BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORMER, STYRKOR,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLET, INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING | MEDLEMSSTATERNA



Medlemsstat

Innehavare av godkannande for

Lakemedlets namn

forsaljning

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

Osterrike

Wyeth-Lederle Pharma GmbH
Storchengasse 1

1150 Vienna

Austria

Efectin 50 mg - Tabletten

50 mg

Tablett

Oral anvidndning

Cypern

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,
164 52 Argyroupolis-Athens
Greece

Efexor XR

37.5 mg

Tablett

Oral anvéndning

Cypern

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,
164 52 Argyroupolis-Athens
Greece

Efexor XR

75 mg

Tablett

Oral anvéndning

Cypern

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,
164 52 Argyroupolis-Athens,
Greece

Efexor

150 mg

Tablett

Oral anvéndning

Danmark

John Wyeth & Brother Ltd.
New Lane

Havant, Hants

PO9 2NG

United Kingdom

Efexor

37.5mg

Tablett

Oral anvéndning

Finland

John Wyeth & Brothers Ltd, New
Lane,

Havant, HANTS,

P09 2NG

United Kingdom

Efexor

37.5 mg

Tablett

Oral anvéndning

Finland

John Wyeth & Brothers Ltd, New
Lane,

Havant, HANTS,

P09 2NG

United Kingdom

Efexor

75 mg

Tablett

Oral anvéndning




Frankrike

Wyeth Pharmaceuticals France
Coeur Défense - Tour A - La
Défense 4

92931 Paris La Défense Cedex,
France

Effexor

25 mg

Tablett

Oral anvéndning

Frankrike

Wyeth Pharmaceuticals France
Coeur Défense - Tour A - La
Défense 4

92931 Paris La Défense Cedex,
France

Effexor

50 mg

Tablett

Oral anvéndning

Frankrike

Wyeth Pharmaceuticals France
Coeur Défense - Tour A - La
Défense 4

92931 Paris La Défense Cedex,
France

Trevilor

50 mg

Tablett

Oral anvéndning

Tyskland

Wyeth Pharma GmbH
Wienburgstrasse 207,
D-48159 Muenster
Germany

Trevilor Tabletten 25mg

25 mg

Tablett

Oral anvandning

Tyskland

Wyeth Pharma GmbH
Wienburgstrasse 207,
D-48159 Muenster
Germany

Trevilor Tabletten 37.5mg

37.5mg

Tablett

Oral anvandning

Tyskland

Wyeth Pharma GmbH
Wienburgstrasse 207,
D-48159 Muenster
Germany

Trevilor Tabletten 50mg

50 mg

Tablett

Oral anvandning

Tyskland

Wyeth Pharma GmbH
Wienburgstrasse 207,
D-48159 Muenster
Germany

Trevilor Tabletten 75mg

75 mg

Tablett

Oral anvéndning

Grekland

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,

164 52 Argyroupolis-Athens,
Greece

EFEXOR

25 mg

Tablett

Oral anvéndning




Grekland

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,
164 52 Argyroupolis-Athens,
Greece

EFEXOR

37,5 mg

Tablett

Oral anvéndning

Grekland

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,
164 52 Argyroupolis-Athens,
Greece

EFEXOR

50 mg

Tablett

Oral anvéndning

Grekland

Wyeth Hellas S.A.

126, Kyprou & 25th Martiou str.,
164 52 Argyroupolis-Athens,
Greece

EFEXOR

75 mg

Tablett

Oral anvéndning

Island

John Wyeth & Brothers Ltd
New Lane,

Havant, HANTS,

P09 2NG

United Kingdom

Efexor

37.5mg

Tablett

Oral anvéndning

Irland

John Wyeth & Brother Ltd

trading as Wyeth Laboratories,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire

SL6 OPH

United Kingdom

Efexor

37.5mg

Tablett

Oral anvéndning

Irland

John Wyeth & Brother Ltd

trading as Wyeth Laboratories,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire

SL6 OPH

United Kingdom

Efexor

75 mg

Tablett

Oral anvindning

Italien

Wyeth Medica Ireland
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare

Ireland

Efexor

25 mg

Tablett

Oral anvéndning

Italien

Wyeth Medica Ireland
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare

Ireland

Efexor

37.5 mg

Tablett

Oral anvéndning




Italien

Wyeth Medica Ireland
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare

Ireland

Efexor

50 mg

Tablett

Oral anvéndning

Italien

Wyeth Medica Ireland
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare

Ireland

Efexor

75 mg

Tablett

Oral anvéndning

Italien

Wyeth Medica Ireland
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare

Ireland

Faxine

37.5 mg

Tablett

Oral anvéndning

Italien

Wyeth Medica Ireland
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare

Ireland

Faxine

50 mg

Tablett

Oral anvéndning

Italien

Wyeth Medica Ireland
Little Connell — Newbridge,
Co. Kildare

Ireland

Faxine

75 mg

Tablett

Oral anvéndning

Malta

John Wyeth & Brother Ltd

trading as Wyeth Laboratories,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 OPH,
United Kingdom

Efexor

37.5 mg

Tablett

Oral anvéndning

Malta

John Wyeth & Brother Ltd

trading as Wyeth Laboratories,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 OPH,
United Kingdom

Efexor

75 mg

Tablett

Oral anvéndning

Norge

John Wyeth & Brothers Ltd
New Lane,

Havant, HANTS,

P09 2NG,

United Kingdom

Efexor

37.5mg

Tablett

Oral anvéndning




Spanien

WYETH FARMA S.A.

Ctra. De Burgos Km 23 Desvio
Algete, 28700

San Sebastian de los Reyes
Spain

VANDRAL 37,5 mg
comprimidos

37.5mg

Tablett

Oral anvéndning

Spanien

WYETH FARMA S.A.

Ctra. De Burgos Km 23 Desvio
Algete, 28700

San Sebastian de los Reyes
Spain

VANDRAL 50 mg comprimidos

50 mg

Tablett

Oral anvéndning

Spanien

WYETH FARMA S.A.

Ctra. De Burgos Km 23 Desvio
Algete, 28700

San Sebastian de los Reyes
Spain

VANDRAL 75 mg comprimidos

75 mg

Tablett

Oral anvéndning

Spanien

Laboratorios Almirall, S.A.
General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spain

Dobupal 37,5 mg comprimidos

37.5mg

Tablett

Oral anvéndning

Spanien

Laboratorios Almirall, S.A.
General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spain

Dobupal 50 mg comprimidos

50 mg

Tablett

Oral anvéndning

Spanien

Laboratorios Almirall, S.A.
General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spain

Dobupal 75 mg comprimidos

75 mg

Tablett

Oral anvéndning

Storbritannien

John Wyeth & Brother Limited,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 O0PH
United Kingdom

Efexor

25 mg

Tablett

Oral anvéndning

Storbritannien

John Wyeth & Brother Limited,
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 OPH
United Kingdom

Efexor

37.5mg

Tablett

Oral anvéndning




Storbritannien |John Wyeth & Brother Limited, Efexor 50 mg Tablett Oral anvéndning
Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 OPH
United Kingdom

Storbritannien  |John Wyeth & Brother Limited, Efexor 75 mg Tablett Oral anvéndning

Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire SL6 0PH
United Kingdom




BILAGA I

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEER, MARKNING OCH BIPACKSEDEL



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV EFEXOR MED SYNONYMER (SE BILAGAI)

Efexor har inkluderats i den forteckning dver ldkemedel for vilka harmoniserade produktresuméer bor
utarbetas som samordningsgruppen for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserade forfaranden —
humanlikemedel (CMD(h)) har uppréttat enligt artikel 30.2 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste
lydelse.

Pé grund av medlemsstaternas skiljaktiga beslut om godkidnnande av ovanndmnda likemedel (med
synonymer) informerade Europeiska kommissionen CHMP/EMEA:s sekretariat om en formell
hanskjutning enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse for att undanrdja
skillnaderna mellan de nationellt godkénda produktresuméerna och dérigenom harmonisera de
skiljaktiga produktresuméerna inom EU.

Nedanstidende avsnitt i produktresumén togs upp under harmoniseringsforfarandet.

Avsnitt 4.1 i produktresumén: Terapeutiska indikationer

P4 begiran fran Europeiska kommissionen harmoniserades avsnitt 4.1 i produktresumén sa att foljande
terapeutiska indikationer inkluderades med foljande ordalydelse och beskrivning:

- ”behandling av egentlig depression” utan omndmnande av atfoljande dngest, med tanke pa att
studier utformade for att undersoka venlafaxins anxiolytiska effekt har visat att det dr svart att sérskilja
angest fran samtidig depressionssjukdom.

- ”forebyggande av aterfall av episoder med egentlig depression”, for vilket inlimnade data gav
tillrickligt stod. (Indikationen “’forebyggande av aterfall av depression” utesléts, eftersom géllande
EU-riktlinjer innebér att indikationen aterfall omfattas nér indikationen egentlig depression ér
godkénd.) En minoritet av CHMP:s ledamdter anség att denna indikation skulle strykas i avsnitt 4.1
och att en angivelse skulle inkluderas i avsnitt 4.2 om att 1dngtidsbehandling ocksé kan vara lamplig
for att forebygga aterfall av episoder med egentlig depression.

Avsnitt 4.2 i produktresumén: Dosering och administreringssétt

Innehavaren av godkénnande for forsiljning ombads harmonisera foljande doseringsangivelse i
produktresumén:

- Begréinsning av behandlingsdurationen med den hogsta dagliga dosen 375 mg till 4 veckor.

- Skillnader mellan de hogsta rekommenderade dagliga doserna.

Egentlig depression: CHMP anség att den hogsta dosen Efexor, 375 mg dagligen, ér séker och effektiv
vid langvarig behandling och rekommenderade att den skulle godkénnas utan durationsbegriansningar i
den harmoniserade produktresumén.

Aldre patienter: utifrn publicerade data som tyder pa en mojlig nedsittning av njurfunktionen och en
potentiell aldersrelaterad fordndring av neurotransmittorkénslighet och -affinitet enades man om en ny
ordalydelse i produktresumén: "’Inga specifika dosjusteringar anses nodvandiga enbart pa grund av
patientens alder”. En rekommendation om att iaktta forsiktighet vid behandling av dldre patienter, att
anvinda den ldgsta effektiva dosen och att 6vervaka dldre patienter noga om dosdkning kravs
inkluderades dock i den harmoniserade produktresumén.

Barn och tondringar under 18 4r: man enades om “’Venlafaxin rekommenderas inte for barn och
tonaringar”. Vidare inkluderades en ordalydelse i den harmoniserade produktresumén som klargor att
venlafaxin vid kontrollerade studier pa barn inte har visat ndgon effekt vid indikationen “egentlig
depression”.

Nedsatt leverfunktion: man enades om att individuella doser bor rekommenderas i produktresumén for
att 16sa problemet med clearancevariation mellan patienter med nedsatt leverfunktion.




Nedsatt njurfunktion: Man enades om att individuellt anpassad dosering kan vara dénskvérd, och detta
koncept infordes i texten for harmonisering.

Abstinenssymptom vid utséttning av venlafaxin: utifrén en foreslagen text for produktresumén for
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)/selektiva norepinefrindterupptagshimmare (SNRI)
(avsnitten 4.2, 4.4 och 4.8) som granskats av arbetsgruppen for biverkningsbevakning (PhVWP)
enades man om att denna text skulle tas med i den harmoniserade produktresumén.

Avsnitt 4.3 i produktresumen: Kontraindikationer

Innehavaren av godkénnande for forséljning ombads harmonisera avsnitt 4.3 i vilket foljande
skillnader mellan produktresuméerna behovde ses dver:

- Monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare).

- Kardiovaskulér sékerhet.

- Okontrollerad hypertension.

Innehavaren av godkénnande for forséljning anség att alla monoaminoxidashdmmare skulle vara
kontraindicerade tillsammans med venlafaxin. CHMP ansag dock att endast icke-selektiva, irreversibla
monoaminoxidashdmmare bor vara kontraindicerade och att en tydlig varning i avsnitt 4.4 och avsnitt
4.5 i produktresumén bor récka for reversibla monoaminoxidashdmmare. Produktresumén éndrades
enligt CHMP:s standpunkt.

En ny studierapport tillhandaholls dér slutsatsen dras att anvéndning av venlafaxin inte dr kopplad till
nagon okad risk for plotslig hjartdod jamfort med SSRI-preparaten fluoxetin och citalopram eller med
dusolepin hos patienter med depression eller angest. For kardiovaskuldr sdkerhet enades man om att
ingen kontraindikation var nédvéandig utan att en omformulering i avsnitt 4.4 ricker.

Innehavaren av godkédnnande for forséljning anség att ingen kontraindikation var nddvéndig for
patienter med okontrollerad hypertension. Med tanke pa att en tydlig varning med rekommendation
om blodtryckskontroll av alla patienter innan behandling pabdrjas ingar i avsnitt 4.4, godkdinde CHMP
att ingen kontraindikation var nédvéndig for patienter med okontrollerad hypertension.

Avsnitt 4.4 i produktresumén: Varningar och forsiktighet

Innehavaren av godkénnande for forsidljning ombads harmonisera avsnitt 4.4, i vilket f6ljande
skillnader mellan produktresuméerna behdvde ses over:

- Omnamnandet av rapporter om aggressivitet i samband med insdttning och utsittning av behandling.
- Behandling av barn och tonaringar under 18 ar, vilket CHMP &r 2005 rekommenderade skulle
inkluderas i avsnitt 4.4 i produktresumén (kommissionens beslut av den 19 augusti 2005).

Med hénsyn till rapporterna om aggressivitet enades man om att infora en ordalydelse som anger att
aggressivitet kan upptrida hos patienter som far venlafaxin nér behandlingen sitts in, vid doséndringar
och vid utséttning av behandlingen.

Man enades ocksa om en varning for anvindning av Efexor vid behandling av barn och tonéringar
under 18 ar for inférande i avsnitt 4.4.

Avsnitt 4.5 i produktresumén: Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Innehavaren av godkénnande for forséljning ombads harmonisera avsnitt 4.5, i vilket foljande
skillnader mellan produktresuméerna behovde ses dver:

- Monoaminoxidashdmmare.

Innehavaren av godkénnande for forséljning vidholl att alla monoaminoxidashdmmare bor vara
kontraindicerade, medan CHMP anség att endast icke-selektiva, irreversibla monoaminoxidashdmmare
bor vara kontraindicerade och att en tydlig varning i avsnitt 4.5 i1 produktresumén bor ricka for
reversibla monoaminoxidashdmmare. Produktresumén dndrades enligt CHMP:s standpunkt. I den
harmoniserade texten i avsnitt 4.4 anges att icke-selektiva monoaminoxidashdmmare inte bor ges
samtidigt med venlafaxin och att reversibla, selektiva monoaminoxidashdmmare som moklobemid inte
rekommenderas i kombination med venlafaxin pa grund av risken for serotoninsyndrom.
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Avsnitt 4.8 i produktresumén: Biverkningar

Innehavaren av godkénnande for forsidljning ombads identifiera skillnader mellan listade biverkningar
i de nationellt godkénda produktresuméerna och sin egen CDS och att utforma avsnitt 4.8 enligt
MedDR A-databasen for klassificering av organsystem. Innehavaren av godkdnnande for forséljning
slutférde bedomningarna av sjukdomar i njurar och urinvagar och férekomsten av gastrointestinal
blédning och samtyckte till att ligga till dem i tabellen dver biverkningar. Aven psykomotorisk
rastloshet lades till i tabellen 6ver biverkningar av ldkemedlet. Efter 6versynen inkluderades frossa,
forvirring, depersonalisering, huvudvérk, menstruationsstérningar, hjértklappning och pollakiuri i
tabellen. Innehavaren av godkénnande for forsiljning instdmde inte i den ordalydelse som
PhVWP/CMD(h) hade enats om for alla antidepressiva likemedel for avsnitt 4.8, eftersom
sjdlvmordstankar inte betraktas som en biverkning hos vuxna patienter, men gick med pé att folja den
foreskrivna klassméarkningen.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEER, MARKNING OCH BIPACKSEDEL

CHMP rekommenderar éndring av de godkdnnanden for forsiljning for vilka produktresumé,
mérkning och bipacksedel finns i bilaga III for Efexor med synonymer (se bilaga I), av foljande skal:

- Hénskjutningen géllde harmonisering av produktresuméer, méarkning och bipacksedel.
- Produktresuméer, mérkning och bipacksedel enligt forslag frén innehavarna av godkdnnandena for

forsiljning har beddomts utifran inlimnad dokumentation och vetenskaplig diskussion inom
kommittén.
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BILAGA Il

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Efexor och associerade namn (se bilaga I) 25 mg tabletter
Efexor och associerade namn (se bilaga I) 37,5 mg tabletter
Efexor och associerade namn (se bilaga I) 50 mg tabletter
Efexor och associerade namn (se bilaga I) 75 mg tabletter

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
[Kompletteras nationellt]

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

[Kompletteras nationellt]

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av egentlig depression.

For prevention av dterkommande episoder av egentlig depression.

4.2  Dosering och administreringssatt

Egentlig depression

Rekommenderad startdos for venlafaxin med omedelbar friséttning ar 75 mg/dag uppdelat pa tva eller
tre doser som tas i samband med maltid. Patienter som inte svarar pa den inledande dosen 75 mg/dag
kan ha nytta av dosokningar upp till hogst 375 mg/dag. Dosokningar kan goras i intervall pa 2 veckor

eller mer. Om kliniskt berittigat, beroende pa symtomens svarighetsgrad, kan dosdkningar goras
oftare, men inte med kortare intervall 4n 4 dagar.

P& grund av risken for dosrelaterade biverkningar bor dosdkningar endast ske efter klinisk utvirdering
(se avsnitt 4.4). Den lagsta effektiva dosen ska vara underhallsdos.

Patienten ska behandlas under en tillrdckligt lang tidsperiod, vanligtvis flera ménader eller ldngre.
Behandlingen ska utvirderas regelbundet med utgdngspunkt fran det enskilda fallet. Léngre tids
behandling kan dven vara lamplig for prevention av aterkommande episoder av egentlig depression. |
de flesta fall 4r den rekommenderade dosen vid prevention av aterkommande episoder av egentlig
depression densamma som den som anvénts vid behandling av den pdgéende episoden.

Behandling med antidepressiva ldkemedel bor fortgd i minst sex ménader efter forbéttring.

Anvéndning till dldre patienter
Inga specifika dosjusteringar av venlafaxin anses nddvindiga baserat enbart pa patientens alder.

Forsiktighet bor dock iakttas vid behandling av dldre patienter (t.ex. beroende pa risk for nedsatt
njurfunktion, mojliga fordndringar i kinslighet och affinitet hos neurotransmittorer som forekommer
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vid aldrande). Légsta effektiva dos ska alltid anvéndas, och patienten bor 6vervakas noggrant da en
dosokning blir nodvéndig.

Anvindning till barn och ungdomar under 18 ér
Venlafaxin rekommenderas inte till barn och ungdomar.

Kontrollerade kliniska studier utforda pa barn och ungdomar med egentlig depression har inte pavisat
effekt och stodjer inte anvindningen av venlafaxin till dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Effekt och sdkerhet av venlafaxin avseende andra indikationer hos barn och ungdomar under 18 ar har
inte pévisats.

Anviéndning till patienter med nedsatt leverfunktion

Till patienter med latt till méattligt nedsatt leverfunktion bor i allmédnhet en dosminskning om 50%
overvégas. Beroende pé interindividuell variabilitet i clearance kan dosen emellertid behdva anpassas
individuellt.

Data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion &r begrinsade. Forsiktighet rekommenderas och en
dosminskning pd mer &dn 50% bor 6vervigas. Den potentiella fordelen bor vagas mot risken vid
behandling av patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Anvindning till patienter med nedsatt njurfunktion

Aven om ingen dosindring behdvs for patienter med glomerulr filtrationshastighet (GFR) mellan 30-
70 ml/min rekommenderas forsiktighet. For patienter som far hemodialys och for patienter med svért
nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) bdr dosen reduceras med 50 %. Pé grund av interindividuell
variabilitet i clearance hos dessa patienter kan dosen behdva anpassas individuellt.

Utséttningssymtom som setts vid avbrytande av venlafaxin

Hastig utséttningav behandlingen ska undvikas. Da behandling med venlafaxin ska upphdra bor dosen
minskas gradvis under en period om minst en till tvé veckor for att minska risken for
utsdttningssymtom (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning
eller i samband med behandlingens avslutande kan en atergang till den tidigare anvénda dosen
Overvigas. Darefter kan dosen dter minskas, i en mer gradvis takt.

For oral anvéndning.

Det rekommenderas att venlafaxintabletter med omedelbar friséttning tas i samband med maltid vid
ungefdar samma tid varje dag.

Patienter som behandlas med venlafaxintabletter med omedelbar frisdttning kan byta till venlafaxin
depotkapslar med ndrmast likvardiga dagliga dos. Exempelvis kan venlafaxintabletter 37,5 mg med
omedelbar frisdttning tva génger dagligen bytas ut mot venlafaxin depotkapslar 75 mg en géng
dagligen. Individuella dosjusteringar kan vara nodvandigt.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.

Samtidig behandling med irreversibla monoaminoxidas-hdmmare (MAQO-I) dr kontraindicerat pa
grund av risken for serotonergt syndrom med symtom som agitation, tremor och hypertermi.
Venlafaxin fér sdttas in tidigast 14 dagar efter utsdttningen av en behandling med en irreversibel

MAO-hammare.

Venlafaxin maste séttas ut minst 7 dagar innan behandling med en irreversibel MAO-hdmmare
pabdrjas (se avsnitt 4.4 och 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsémring
Depression ér associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjilvskador och suicid. Denna risk kvarstar

tills signifikant forbattring intritt. Eftersom forbéttring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptrader &nnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess forbattring
sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstdnd for vilka Efexor forskrivs kan ocksa vara associerade med 6kad risk for
suicidalt beteende. Dessa tillstdnd kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De
forsiktighetsmatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor darfor ocksa
iakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Det dr ként att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen paborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsdk och bor observeras
noga under behandlingen. En meta-analys baserad pé placebo-kontrollerade kliniska studier av
antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en dkad risk for
suicidalt beteende under behandling med antidepressiva likemedel jaimfort med placebo hos patienter
yngre én 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva ldkemedel, och speciellt sidana som har en hog risk for
suicidalt beteende, skall foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosfordndringar.
Patienter (och vérdgivare) bor uppmanas att vara observanta pé tecken till klinisk forsémring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeforindringar och att omgéende kontakta ldkare om sddana
tecken uppkommer.

Anvindning hos barn och ungdomar under 18 &r
Efexor skall inte anvéndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska studier med

barn och ungdomar férekom sjélvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjdlvmordstankar)
och fientlighet (frimst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som
behandlades med antidepressiva liakemedel 4n hos dem som behandlades med placebo. Om man pa
grundval av kliniska behov &dndé beslutar att behandla en patient under 18 é&r, skall patienten noggrant
overvakas med avseende pa eventuella sjdlvmordssymtom.

Dessutom saknas uppgifter om sdkerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar betrdffande tillvaxt och
mognad samt kognitiv och beteendemassig utveckling.

Serotonergt syndrom

Liksom vid behandling med andra serotonerga medel kan serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande tillstand, forekomma vid venlafaxinbehandling, i synnerhet vid samtidig anvindning av
andra medel, sasom MAO-hdmmare, som kan paverka de serotonerga neurotransmittorsystemen (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Symtom pé serotonergt syndrom kan omfatta fordndringar i psykisk status (t.ex. agitation,
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi),
neuromuskuléra avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvérigheter) och/eller gastrointestinala
symtom (t.ex. illamaende, kriakningar, diarr¢).

Trangvinkelglaukom
Mydriasis kan férekomma i samband med venlafaxinbehandling. Patienter med forhdjt intraokulért
tryck eller patienter med risk for akut trangvinkelglaukom bor Gvervakas noggrant.

Blodtryck
Dosrelaterade hojningar av blodtrycket har ofta rapporterats med venlafaxin. I vissa fall har kraftigt

forhojt blodtryck som kravt omedelbar behandling rapporterats vid uppfoljning efter godkédnnandet. .
Alla patienter bor noggrant kontrolleras for hogt blodtryck och befintlig hypertoni ska atgirdas innan
behandling inleds. Blodtrycket bor kontrolleras regelbundet, efter pdbdrjad behandling och efter
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dosokning. Forsiktighet bor iakttas hos patienter vars underliggande tillstand skulle kunna foérsémras
av blodtryckshojningar, tex de med forsdmrad hjartfunktion.

Hjartfrekvens
Okad hjirtfrekvens kan férekomma, i synnerhet vid hogre doser. Férsiktighet bor iakttas hos patienter

vars underliggande tillstdnd skulle kunna forsdmras av hjartfrekvensdkningar.

Hjartsjukdom och risk for arrytmi
Venlafaxin har inte utvirderats hos patienter med nyligen genomgangen hjéartinfarkt eller instabil
hjéartsjukdom, och bor dérfor anvéndas med forsiktighet till dessa patienter.

Vid uppfoljning efter godkénnandet har dodlig hjértarrytmi rapporterats vid anvéndning av venlafaxin,
speciellt vid 6verdosering. Balansen mellan risk och nytta bor 6vervigas innan forskrivning av
venlafaxin sker till patienter med hog risk for allvarliga hjartarrytmier.

Kramper

Kramper kan férekomma vid venlafaxinbehandling. I likhet med alla antidepressiva medel ska
venlafaxin introduceras med forsiktighet hos patienter med kramper i anamnesen. Dessa patienter ska
observeras noggrant. Behandlingen ska avbrytas hos alla patienter dér kramper uppstér.

Hyponatremi
Fall av hyponatremi och/eller inadekvat ADH-sekretion (SIADH) kan forekomma med venlafaxin.

Detta har oftast rapporterats hos patienter med 1ag blodvolym eller dehydrerade patienter. Aldre
patienter, patienter som tar diuretika och patienter som pé annat sétt dr uttorkade, kan l6pa storre risk
for denna biverkan.

Onormal blédning

Lékemedel som hdmmar serotoninupptag kan leda till forsémrad trombocytfunktion. Risken for
blddning i hud och slemhinnor, inklusive gastrointestinal blddning, kan 6ka hos patienter som tar
venlafaxin. I likhet med andra serotoninaterupptagshdmmare ska venlafaxin anvandas med forsiktighet
hos patienter som dr predisponerade for blodning, inklusive patienter som behandlas med
antikoagulantia och trombocythdmmare.

Serumkolesterol

Kliniskt relevanta 6kningar av serumkolesterol registrerades hos 5,3 % av venlafaxinbehandlade
patienter och hos 0,0 % av placebobehandlade patienter som behandlats i minst 3 méanader i
placebokontrollerade kliniska provningar. Métning av serumkolesterolnivaer ska dvervégas vid
langvarig behandling.

Samtidig administrering med viktminskningspreparat

Séakerhet och effekt av venlafaxinbehandling i kombination med viktminskningspreparat, déribland
fentermin, har inte faststéllts. Samtidig administrering av venlafaxin och viktminskningspreparat
rekommenderas inte. Venlafaxin 4r inte indicerat for viktminskning som monoterapi eller i
kombination med andra preparat.

Mani/hypomani
Mani/hypomani kan férekomma hos en liten andel patienter med forstimningstillstand som fatt

antidepressiva, inklusive venlafaxin. I likhet med andra antidepressiva medel ska venlafaxin anvéndas
med forsiktighet hos patienter med bipolér sjukdom i anamnesen eller i familjen.

Aggression
Aggression kan forekomma hos ett litet antal patienter som fatt antidepressiva, inklusive venlafaxin.

Detta har rapporterats under insittande, doséndringar och utséttning av behandlingen.

I likhet med andra antidepressiva medel ska venlafaxin anvindas med forsiktighet hos patienter med
aggression i anamnesen.
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Utséttning av behandling

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling &r vanligt forekommande, sérskilt om det har skett
abrupt (se avsnitt 4.8). [ kliniska studier sags biverkningar vid utséttning av behandling (under och
efter nedtrappning) hos cirka 35% av patienterna som behandlats med venlafaxin och cirka 17% av
patienterna som fatt placebo.

Risken for utsittningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens duration
och dosering samt hastigheten for dosreduktion. Yrsel, kdnselstorningar (inklusive parestesier),
somnstorningar (inklusive insomni och intensiva drdmmar), agitation eller oro, illaméende och/eller
krékningar, tremor och huvudvérk dr de vanligast rapporterade biverkningarna. Vanligtvis dr dessa
symtom milda till méattliga men kan hos vissa patienter vara svara. De upptrider vanligtvis under de
forsta dagarna efter avbrytande av behandlingen, men sddana symtom har i mycket sillsynta fall
rapporterats hos patienter som av misstag missat en dos. I allménhet &r dessa symtom overgéende och
upphor vanligtvis inom 2 veckor, &ven om de hos vissa individer kan vara langvariga (2-3 manader
eller mer). Det rekommenderas dérfor att venlafaxin trappas ut gradvis under en period av flera veckor
eller minader nir behandlingen avslutas, beroende pa patientens behov (se avsnitt 4.2).

Akatisi/psykomotorisk rastldshet

Behandling med venlafaxin har associerats med utveckling av akatisi, kinnetecknad av en subjektivt
obehaglig eller besvirande rastloshet och behov av att rora sig som ofta f6ljs av en oférméga att sitta
eller sta still. Det dr mest sannolikt att detta upptrader under de forsta behandlingsveckorna. For
patienter som utvecklar dessa symtom kan dos6kning vara skadlig.

Muntorrhet
Muntorrhet har rapporterats hos 10% av patienter behandlade med venlafaxin. Detta kan 6ka risken for
karies och patienter ska informeras om vikten av tandhygien.

Laktosintolerans
Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte anvénda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare)

Irreversibla icke-selektiva MAO-hammare
Venlafaxin far inte anvdndas 1 kombination med irreversibla icke-selektiva MAO-hdmmare.

Venlafaxin fér séttas in tidigast 14 dagar efter utsdttning av behandling med en irreversibel icke-
selektiv MAO-hdmmare.

Venlafaxin maste séttas ut minst 7 dagar innan behandling med en irreversibel icke-selektiv MAO-
hdmmare pébdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Reversibla, selektiva MAO-A-hdmmare (moklobemid)

P& grund av risken for serotonergt syndrom &r kombination av venlafaxin med en reversibel och
selektiv MAO-hdmmare, sdésom moklobemid, inte att rekommendera. Behandling med venlafaxin kan
péaborjas tidigare &n 14 dagar efter att behandling med en reversibel MAO-hdmmare avslutats. Det
rekommenderas att venlafaxin sétts ut minst 7 dagar innan behandling med en reversibel MAO-
hdmmare péborjas (se avsnitt 4.4).

Reversibla, icke-selektiva MAO-hammare (linezolid)

Antiobiotikumet linezolid ar en svag reversibel och icke-selektiv MAO-hidmmare och bor inte ges till
patienter som behandlas med venlafaxin (se avsnitt 4.4).
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Allvarliga biverkningar har rapporterats hos patienter som nyligen avbrutit behandling med en MAO-
hdmmare och borjat ta venlafaxin, eller som nyligen avbrutit behandling med venlafaxin och borjat ta
en MAO-himmare. Dessa reaktioner omfattade tremor, myoklonus, diafores, illaméende, krakning,
blodvallningar, yrsel och hypertermi med utmérkande drag liknande malignt neuroleptiskt syndrom,
krampanfall, och dodsfall.

Serotonergt syndrom

Precis som vid intag av andra serotonerga medel kan serotonergt syndrom forekomma vid behandling
med venlafaxin, i synnerhet vid samtidig anvindning av andra medel som kan paverka det serotonerga
neurotransmittorsystemet (inklusive triptaner, SSRI-preparat, SNRI-preparat, litium, sibutramin,
tramadol eller johannesort [Hypericum perforatum]), med ldkemedel som forsdmrar metabolismen av
serotonin (déribland MAO-hdmmare), eller med serotoninprekursorer (sdsom tryptofantillskott).

Om samtidig behandling med venlafaxin och ett SSRI-preparat, ett SNRI-preparat eller en
serotoninreceptoragonist (triptan) ar kliniskt befogad, bor patienten observeras noggrant, i synnerhet
under inledningen av behandlingen och vid dos6kningar. Samtidig anvdndning av venlafaxin och
serotoninprekursorer (sdsom tryptofantillskott) rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

CNS-aktiva substanser

Risken med att anvinda venlafaxin 1 kombination med andra CNS-aktiva substanser har inte
utvirderats systematiskt. Forsiktighet rekommenderas darfor nér venlafaxin tas i kombination med
andra CNS-aktiva substanser.

Etanol
Venlafaxin forstérker inte den nedséttning av psykisk och motorisk formaga som orsakas av etanol. |
likhet med alla CNS-aktiva substanser bor dock patienten rddas att undvika alkoholkonsumtion.

Andra likemedels effekt pd venlafaxin

Ketokonazol (CYP3A4-hdmmare)

En farmakokinetisk studie med ketokonazol hos snabba (EM) och langsamma (PM) CYP2D6-
metaboliserare ledde till hdgre AUC {or venlafaxin (70% for CYP2D6-PM och 21% for CYP2D6-
EM) och O-desmetylvenlafaxin (33% for CYP2D6-PM och 23% for CYP2D6-EM) efter
administrering av ketokonazol. Samtidig anvindning av CYP3A4-hémmare (t.ex. atazanavir,
klaritromycin, indinavir, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ketokonazol, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromycin) och venlafaxin kan 6ka nivaerna av venlafaxin och O-desmetylvenlafaxin.
Forsiktighet rekommenderas darfor vid samtidig behandling med en CYP3A4-hdmmare och
venlafaxin.

Venlafaxins effekt pd andra likemedel

Litium
Serotonergt syndrom kan féorekomma om venlafaxin och litium anvinds samtidigt (se Serotonergt
syndrom).

Diazepam

Venlafaxin paverkar inte farmakokinetiken och farmakodynamiken for diazepam och dess aktiva
metabolit, desmetyldiazepam. Diazepam forefaller inte paverka farmakokinetiken for vare sig
venlafaxin eller O-desmetylvenlafaxin. Det dr okdnt om farmakokinetisk och/eller farmakodynamisk
interaktion med andra bensodiazepiner finns.

Imipramin

Venlafaxin paverkade inte farmakokinetiken for imipramin och 2-OH-imipramin. En dosberoende 2,5-
till 4,5-faldig 6kning av AUC for 2-OH-desipramin sags vid daglig administrering av 75 mg till

150 mg venlafaxin. Imipramin paverkade inte farmakokinetiken for venlafaxin och O-
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desmetylvenlafaxin. Den kliniska betydelsen av denna interaktion &r inte kénd. Forsiktighet bor iakttas
vid samtidig administrering av venlafaxin och imipramin.

Haloperidol

En farmakokinetisk studie med haloperidol har visat en 42-procentig sdnkning av totalt oralt clearance,
en 70-procentig okning av AUC, en 88-procentig 0kning av C,.x, men ingen fordndring av
halveringstid for haloperidol. Detta ska beaktas hos patienter som behandlas med haloperidol och
venlafaxin samtidigt. Den kliniska betydelsen av denna interaktion &r inte kénd.

Risperidon

Venlafaxin 6kade AUC for risperidon med 50%, men fordndrade inte signifikant den farmakokinetiska
profilen for den totala aktiva delen (risperidon plus 9-hydroxirisperidon). Den kliniska betydelsen av
denna interaktion &r inte kénd.

Metoprolol

Samtidig administrering av venlafaxin och metoprolol till friska forsokspersoner i en farmakokinetisk
interaktionsstudie for bada likemedlen resulterade i en 6kning av plasmakoncentrationerna av
metoprolol med cirka 30—40 % utan fordandring av plasmakoncentrationerna av dess aktiva metabolit,
o-hydroximetoprolol. Den kliniska betydelsen av detta fynd for hypertensiva patienter &r inte kand.
Metoprolol fordndrade inte den farmakokinetiska profilen for venlafaxin eller dess aktiva metabolit,
O-desmetylvenlafaxin. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av venlafaxin och
metoprolol.

Indinavir

En farmakokinetisk studie med indinavir har visat en 28-procentig sankning av AUC och en 36-
procentig sankning av C,,,x for indinavir. Indinavir paverkade inte farmakokinetiken for venlafaxin
och O-desmetylvenlafaxin. Den kliniska signifikansen av denna interaktion &r inte kénd.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med venlafaxin saknas.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ér inte
kénd. Venlafaxin far endast administreras till gravida kvinnor om den forvéntade nyttan uppviger
eventuella risker.

I likhet med andra serotonindterupptagshdmmare (SSRI/SNRI) kan utsittningssymtom férekomma hos
nyfodda om venlafaxin anvénds fram till eller strax fore fodseln. Vissa nyfodda som exponerats for
venlafaxin sent under den tredje trimestern har utvecklat komplikationer som kriaver sondmatning,
andningsstod eller langvarig sjukhusvérd. Sddana komplikationer kan uppstd omedelbart efter
forlossningen.

Foljande symtom kan observeras hos nyfddda, om modern har anvéint SSRI/SNRI sent under
graviditeten: irritabilitet, tremor, hypotoni, ihallande grat, sugsvérigheter och somnsvarigheter. Dessa
symtom kan bero antingen pa serotonerga effekter eller utsittningssymtom. I en majoritet av fallen
observeras dessa komplikationer omedelbart eller inom 24 timmar efter partus.

Amning

Venlafaxin och dess aktiva metabolit O-desmetylvenlafaxin utsondras i brostmjolk. En risk for det
ammande barnet kan inte uteslutas. Beslut bor dérfor fattas om att fortsitta med/avbryta amningen
eller att fortsédtta med/avbryta behandlingen med Efexor med hénsyn tagen till nyttan for barnet av
amningen och nyttan for kvinnan av behandlingen med Efexor.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alla psykoaktiva likemedel kan forsdmra omdome, tankeforméga och motorik. Darfor ska patienter
som fér venlafaxin uppmirksammas pé effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvénda

maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna (>1/10) i kliniska studier var illaméende, muntorrhet,

huvudvérk och svettning (inklusive nattsvettning).

Biverkningarna presenteras nedan enligt organsystem och frekvens.
Frekvensen definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1
000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga

data).

Organsystem

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Ingen kand
frekvens

Blodet och
lymfsystemet

Ekkymos,
gastrointestinal
blddning

Slemhinneblédn
ing, forlangd
blédningstid,
trombocytopeni,
bloddyskrasier
(inklusive
agranulocytos,
aplastisk anemi,
neutropeni och
pancytopeni)

Metabolism
och nutrition

Forhojt
serumkolesterol,
viktminskning

Viktokning

Onormala
leverfunktionspr
over,
hyponatremi,
hepatit,
inadekvat ADH-
sekretion
(SIADH),
forhojt prolaktin

Centrala och
perifera
nervsystemet

Muntorrhet
(10,0 %),
huvudvark
(30,3%)*

Onormala drémmar,
sankt libido, yrsel,
O0kad muskeltonus
(hypertoni),
insomnia, nervositet,
parestesier, sedation,
tremor, forvirring,
personlighetsforandri

ng

Apati,
hallucinationer,
myoklonus,
agitation,
forsamrad
koordination
och balans

Akatisi/psy
komotorisk
rastloshet,
kramper,
manisk
reaktion

Malignt
neuroleptikasyn
drom (NMS),
serotonergt
syndrom,
delirium,
extrapyramidala
reaktioner
(inklusive
dystoni och
dyskinesi),
tardiv dyskinesi,
suicidalt
beteende,
suicidtankar**
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
vanliga frekvens
Sinnesorgan Onormal Forandrad Trangvinkelglau
ackommodation, smakupplevelse, kom
mydriasis, tinnitus
synstérning
Hjérta och Hypertoni, Postural Hypotoni, QT-
blodkérl vasodilatation (mest | hypotoni, forldngning,
viarmevallningar/blod | synkope, kammarflimmer
vallningar), takykardi ,
hjartklappning kammartakykar
di (inklusive
torsade de
pointes)
Andningsvégar Giéspning Pulmonell
eosinofili
Digestion Illaméende | Minskad aptit Bruxism, diarré Pankreatit
(20,0 %) (anorexi),
forstoppning,
krékning
Hud Svettning Hudutslag, Erythema
(inklusive alopeci multiforme,
nattsvettnin toxisk epidermal
2) [12,2 %] nekrolys,
Stevens-
Johnsons
syndrom, klada,
nésselutslag
Muskuloskeleta Rabdomyolys
la systemet
Urogenitalt Onormal Onormal
ejakulation/orgasm orgasm
(mén), anorgasmi, (kvinnor),
erektil dysfunktion urinretention
(impotens),
forsdmrad urinering
(mest svarigheter att
komma igéng),
menstruationsstornin
gar sasom Okad
blodning eller mer
oregelbunden
blodning (tex
menorragi,
metrorragi),
pollakisuri
Kroppen som Asteni (trotthet), Ljuskénslighetsr Anafylaxi
helhet frossbrytningar eaktion

* Forekomsten av huvudvérk i poolade kliniska studier var 30,3% med venlafaxin och 31,3% med

placebo.

** Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med venlafaxin eller
direkt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).
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Avbrytande av venlafaxinbehandling (sérskilt nér det sker abrupt) medfor ofta utséttningssymtom.
Yrsel, kidnselstorningar (inklusive parestesier), somnstorningar (inklusive insomni och intensiva
drémmar), agitation eller ngest, illamaende och/eller krdkning, tremor, huvudvérk och
influensaliknande symtom &ar de vanligast rapporterade biverkningarna. I allménhet 4r dessa symtom
milda till méttliga och upphdr spontant, men hos vissa patienter kan de vara svara och/eller langvariga.
Darfor rekommenderas ett stegvis utsittande nir behandling med venlafaxin ska avslutas (se avsnitt
4.2 och 4.4).

Barn och ungdomar

I allménhet var biverkningsprofilen for venlafaxin (i placebokontrollerade kliniska studier) hos barn
och ungdomar (6 till 17 ar) liknande den som ségs hos vuxna. Liksom hos vuxna observerades
minskad aptit, viktminskning, forhojt blodtryck och forhdjt serumkolesterol (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier pa barn och ungdomar observerades sjdlvmordstankar som biverkning. Det férekom
dven ett Okat antal rapporter om fientlighet och, i synnerhet vid egentlig depression, sjdlvskador.

I synnerhet observerades foljande biverkningar hos barn och ungdomar: buksmarta, agitation,
dyspepsi, ekkymos, epistaxis och myalgi.

4.9 Overdosering

Vid uppfoljning efter godkénnandet rapporterades dverdosering av venlafaxin framst i kombination
med alkohol och/eller andra lakemedel. De vanligaste rapporterade symtomen vid 6verdosering
omfattar takykardi, foraindrad medvetandegrad (allt fran somnolens till koma), mydriasis, kramper och
krékning. Andra symtom som rapporterats omfattar elektrokardiografiska fordndringar (t.ex. forldngt
QT-intervall, grenblock, QRS-forldngning), kammartakykardi, bradykardi, hypotoni, svindel och
dodsfall.

Publicerade retrospektiva studier rapporterar att verdosering av venlafaxin kan associeras med en
oOkad risk for dodlig utgang jamfort med vad som observerats med antidepressiva av SSRI-typ, men
lagre &n den for tricykliska antidepressiva. Epidemiologiska studier har visat att venlafaxinbehandlade
patienter har en hdgre belastning av riskfaktorer for sjdlvmord &n vad SSRI-patienter har. Det dr oklart
i vilken omfattning fyndet av en dkad risk for dodlig utgéng kan hénforas till toxiciteten hos
venlafaxin vid 6verdosering i forhallande till vissa karakteristika hos venlafaxinbehandlade patienter.
For att minska risken for dverdosering ska recept pa venlafaxin skrivas ut med minsta mojliga méngd
lakemedel som é&r forenlig med ett gott patientomhéndertagande.

Rekommenderad behandling

Generella stodjande och symtomatiska atgarder rekommenderas: hjartrytm och vitala tecken méste
overvakas. Nér det finns risk for aspiration bor kridkning inte induceras. Ventrikelskoljning kan vara
indicerat om den utfors strax efter intag eller pa symtomatiska patienter. Aven administrering av aktivt
kol kan begrénsa absorptionen av den aktiva substansen. Forcerad diures, dialysis, hemoperfusion och
utbytestransfusion ar sannolikt inte till ndgon nytta. Inga specifika antidoter for venlafaxin &r kdnda.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antidepressiva medel - ATC-kod: NO6A X16

Mekanismen for venlafaxins antidepressiva verkan hos ménniska anses ha samband med dess
potentiering av neurotransmittoraktivitet i det centrala nervsystemet. Prekliniska studier har visat att
venlafaxin och dess huvudsakliga metabolit O-desmetylvenlafaxin (ODV) hdmmar aterupptaget av
serotonin och noradrenalin. Venlafaxin &r ocksé en svag himmare av dopaminupptag. Venlafaxin och
dess aktiva metabolit minskar f-adrenerg respons efter bade akut (engangsdos) och kronisk tillforsel.
Venlafaxin och ODV dr mycket lika med avseende pa dvergripande effekt pa upptag av
neurotransmittorer och receptorbindning.
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Venlafaxin har s& gott som ingen affinitet till muskarina, kolinerga, H;-histaminerga eller a;-adrenerga
receptorer fran ratthjarna in vitro. Farmakologisk aktivitet vid dessa receptorer kan vara relaterad till
diverse biverkningar som ses med andra antidepressiva ldkemedel, sdésom antikolinerga, sedativa och
kardiovaskuldra biverkningar.

Venlafaxin har ingen monoaminoxidas(MAO)-hdmmande effekt.

Studier in vitro har visat att venlafaxin har sa gott som ingen affinitet for opiat- eller
bensodiazepinkénsliga receptorer.

Egentlig depression

Effekten av venlafaxin med omedelbar frisattning som behandling for egentlig depression pavisades i
fem randomiserade, dubbel-blinda, placebokontrollerade, korttidsstudier med 4 till 6 veckors duration
med doser upp till 375 mg dagligen. Effekten av venlafaxin depotkapslar som behandling for egentlig
depression faststélldes i tva placebokontrollerade korttidsstudier med 8 och 12 veckors duration, som
omfattade doser fran 75 till 225 mg dagligen.

En langtidsstudie utférdes med vuxna Oppenvardspatienter som under en 8-veckors 6ppen studie
svarade pa behandling med venlafaxin depotkapslar (75, 150 eller 225 mg). De randomiserades till att
fortsitta med samma dos venlafaxine depotkapslar eller till placebo under upp till 26 veckors
observation med avseende pa éterfall.

I en andra langtidsstudie faststédlldes effekten av venlafaxin vid prevention av dterkommande
depressiva episoder under en 12-ménadersperiod. Denna dubbelblinda placebokontrollerade kliniska
studie utférdes pa vuxna dppenvardspatienter med aterkommande egentlig depression som hade svarat
pa venlafaxinbehandling (100 till 200 mg/dag, tva ganger per dag) vid den senaste
depressionsepisoden.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Venlafaxin metaboliseras i stor utstrdckning, framst till den aktiva metaboliten O-desmetylvenlafaxin
(ODV). Genomsnittliga halveringstider i plasma + SD for venlafaxin och ODV dr 5£2 timmar
respektive 1142 timmar. Jimviktskoncentrationer av venlafaxin och ODV uppnds inom 3 dagars oral
behandling med upprepad dosering. Venlafaxin och ODV uppvisar linjar kinetik inom dosintervallet
75 mg till 450 mg/dag.

Absorption
Minst 92% venlafaxin absorberas efter enstaka orala doser av venlafaxin med omedelbar friséttning.

Absolut biotillginglighet &r 40% till 45% pa grund av presystemisk metabolism. Efter administrering
av venlafaxin med omedelbar frisdttning uppnds maximala plasmakoncentrationer av venlafaxin och
ODV efter 2 respektive 3 timmar. Efter administreringen av venlafaxin depotkapslar uppnds maximala
plasmakoncentrationer av venlafaxin och ODV inom 5,5 respektive 9 timmar. Nér lika stora dagliga
doser av venlafaxin administreras antingen som en tablett med omedelbar frisittning, eller som en
depotkapsel, ger depotkapseln en langsammare absorptionshastighet, men samma grad av absorption
jamfort med tabletten med omedelbar frisdttning. Fodointag paverkar inte biotillgidngligheten for
venlafaxin och ODV.

Distribution

Venlafaxin och ODV iér vid terapeutiska koncentrationer minimalt bundna till humana plasmaproteiner
(27% respektive 30%). Distributionsvolymen for venlafaxin vid steady state dr 4,4+1,6 liter/kg efter
intravends administrering.

Metabolism

Venlafaxin genomgér omfattande levermetabolism. Studier in vitro och in vivo visar att venlafaxin
biotransformeras till dess viktigaste aktiva metabolit, ODV, genom CYP2D6. Studier in vitro och in
Vivo visar att venlafaxin metaboliseras till en mindre, inte sd aktiv metabolit, N-desmetylvenlafaxin,
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genom CYP3A4. Studier in vitro och in vivo visar att venlafaxin ar en svag CYP2D6-hammare.
Venlafaxin himmade inte CYP1A2, CYP2C9 eller CYP3A4.

Eliminering

Venlafaxin och dess metaboliter utsdndras framst via njurarna. Cirka 87% av en venlafaxindos
aterfinns i urinen inom 48 timmar som antingen oféréndrat venlafaxin (5%), okonjugerat ODV (29%),
konjugerat ODV (26%) eller som andra mindre, inaktiva metaboliter (27%). Genomsnittlig (= SD)
plasmaclearance vid steady state av venlafaxin och ODV ir 1,3+0,6 liter/timme/kg respektive

0,4+0,2 liter/timme/kg.

Sarskilda grupper

Alder och kon
Patientens &lder och kon péverkar inte signifikant farmakokinetiken for venlafaxin och ODV.

Snabba/langsamma CYP2D6-metaboliserare

Plasmakoncentrationen av venlafaxin dr hdgre hos langsamma CYP2D6-metaboliserare dn hos snabba
metaboliserare. Eftersom den totala exponeringen (AUC) av venlafaxin och ODV ér lika hos
langsamma och snabba metaboliserare finns inget behov av olika dosregimer for dessa tva grupper.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med Child-Pugh A (l4tt nedsatt leverfunktion) och Child-Pugh B (mattligt nedsatt
leverfunktion) forldngdes halveringstiderna for venlafaxin och ODV jamfort med normala patienter.
Oralt clearance for bade venlafaxin och ODV minskades. Stora skillnader mellan patienterna
noterades. Data for patienter med svart nedsatt leverfunktion &r begransade (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos dialyspatienter forldngdes elimineringshalveringstiden for venlafaxin med cirka 180%, och
clearance minskade med cirka 57% jamfort med normala patienter, medan elimineringshalveringstiden
for ODV forlangdes med cirka 142%, och clearance minskade med cirka 56%. Dosjustering &r
nddvandig for patienter med svart nedsatt njurfunktion och for patienter som behover hemodialys (se
avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Studier med venlafaxin pé réttor och mdss visade inga tecken pa karcinogenes. Venlafaxin var inte
mutagent i ett stort antal tester in vitro och in vivo.

Djurstudier avseende reproduktionstoxikologiska effekter hos rattor har visat minskad vikt hos
ungarna, 0kat antal dodfodda ungar och okat antal dédsfall bland ungar under de forsta 5 dygnens
diande. Orsaken till dessa dodsfall ar okdand. Dessa effekter forekom vid 30 mg/kg/dag, 4 ganger hogre
dn den humana dygnsdosen pa 375 mg venlafaxin (pa mg/kg basis). Den dos vid vilken inga sddana
effekter kunde ses ("no-effect dose™) var 1,3 ganger hdgre dn den humana dosen. Den eventuella
risken for ménniska &r inte kdnd.

Minskad fertilitet observerades i en studie ddr bade han- och honréttor exponerades for ODV. Denna

exponering var cirka 1 till 2 ganger hdgre dn en venlafaxindos for manniska pa 375 mg/dag. Det ar
inte ként om detta fynd ar relevant for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

[Kompletteras nationellt]
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6.2 Inkompatibiliteter

[Kompletteras nationellt]

6.3 Hallbarhet

[Kompletteras nationellt]

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

[Kompletteras nationellt]

6.5 Forpackningstyp och innehall

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
[Kompletteras nationellt]

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
{Namn och adress}

{tel}
{fax}

{e-post}

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

{DD/MM/AAAA}

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/AAAA

[Kompletteras nationellt]
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG/BURK/TABLETTFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Efexor och associerade namn (se bilaga 1) 25 mg tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Venlafaxin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

[Kompletteras nationellt]

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information.

[Kompletteras nationellt]

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationellt]

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tel}
{fax}

{e-post}

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG/BURK/TABLETTFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Efexor och associerade namn (se bilaga ) 37,5 mg tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Venlafaxin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

[Kompletteras nationellt]

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information.

[Kompletteras nationellt]

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationellt]

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tel}
{fax}

{e-post}

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG/BURK/TABLETTFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Efexor och associerade namn (se bilaga 1) 50 mg tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Venlafaxin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

[Kompletteras nationellt]

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information.
[Kompletteras nationellt]

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationellt]

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tel}
{fax}

{e-post}

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG/BURK/TABLETTFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Efexor och associerade namn (se bilaga 1) 75 mg tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Venlafaxin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

[Kompletteras nationellt]

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information.

[Kompletteras nationellt]

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationellt]

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tel}
{fax}

{e-post}

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efexor och associerade namn (se bilaga I) 25 mg tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Venlafaxin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn}

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efexor och associerade namn (se bilaga ) 37,5 mg tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Venlafaxin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn}

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efexor och associerade namn (se bilaga I) 50 mg tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Venlafaxin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn}

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efexor och associerade namn (se bilaga ) 75 mg tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Venlafaxin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn}

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Efexor och associerade namn (se bilaga I) 25 mg tabletter
Efexor och associerade namn (se bilaga I) 37,5 mg tabletter
Efexor och associerade namn (se bilaga I) 50 mg tabletter
Efexor och associerade namn (se bilaga I) 75 mg tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Venlafaxin

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar ta detta lakemedel

Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:

A N e

1.

Vad Efexor édr och vad det anvéinds for
Innan du tar Efexor

Hur du tar Efexor

Eventuella biverkningar

Hur Efexor ska forvaras

Ovriga upplysningar

VAD EFEXOR AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Efexor dr ett antidepressivt ldkemedel som tillhor en grupp ldkemedel som kallas serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI-preparat). Denna grupp ldkemedel anvénds for att behandla
depression och andra tillstdnd som exempelvis angeststorningar. Det anses att personer som &r
deprimerade och/eller har angest har ldgre nivaer av serotonin och noradrenalin i hjarnan. Det &r inte
fullsténdigt klarlagt hur antidepressiva lakemedel verkar, men de kan hjélpa genom att 6ka nivaerna av
serotonin och noradrenalin i hjarnan.

Efexor dr en behandling for vuxna med depression. Det &r viktigt att behandla depression pa rétt sitt
for att hjilpa dig mé béttre. Om tillstandet inte behandlas kanske det inte gar 6ver utan blir allvarligare
och svérare att behandla.

2.

INNAN DU TAR EFEXOR

Ta inte Efexor

om du dr allergisk (6verkénslig) mot venlafaxin eller nadgot av dvriga innehéllsémnen i Efexor.
om du ocksa tar eller ndgon géng inom de senaste 14 dagarna har tagit nagot likemedel som
kallas irreversibel monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) som anvinds for behandling av
depression eller Parkinsons sjukdom. Att ta en irreversibel MAO-hdmmare tillsammans med
andra ldkemedel, inklusive Efexor, kan orsaka allvarliga eller till och med livshotande
biverkningar. Dessutom maste du vénta i minst 7 dagar efter att du slutat ta Efexor innan du tar
en irreversibel MAO-hdmmare (se d4ven avsnitten ”Serotonergt syndrom” och “Intag av andra
lakemedel”).
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Var sarskilt forsiktig med Efexor

. Om du anvinder andra likemedel som om de tas tillsammans med Efexor kan 6ka risken for att

utveckla serotonergt syndrom (se avsnitt ’Intag av andra likemedel”)

Om du har 6gonproblem sdsom vissa typer av glaukom (forhojt tryck 1 Ggat).

Om du tidigare haft hogt blodtryck.

Om du tidigare haft hjartproblem.

Om du tidigare haft krampanfall (epileptiska anfall).

Om du tidigare haft ldga natriumnivaer i blodet (hyponatremi).

Om du har latt for att f4 blamérken eller om du bloder 14tt (om du haft blodningsrubbningar),

eller om du tar andra ldkemedel som kan 6ka risken for blodning.

Om dina kolesterolnivéer stiger.

o Om du eller ngon i din familj har haft mani eller bipoldr stérning (kénsla av dverdriven
upphetsning eller eufori).

o Om du tidigare haft aggressivt beteende.

Efexor kan orsaka en kénsla av rastloshet eller oforméaga att sté eller sitta stilla. Beritta for din likare
om detta hiander dig.

Om nagot av dessa tillstand stimmer in pa dig ska du tala med din ldkare innan du tar Efexor.

Om du borjar mé sdmre och har tankar pa att skada dig sjilv

Du som é&r deprimerad och/eller lider av oro/angest kan ibland ha tankar pé att skada dig sjilv eller
bega sjadlvmord. Dessa symtom kan forvérras nir man borjar anvinda lakemedel mot depression,
eftersom det tar tid innan ldkemedel av den hér typen har effekt, vanligtvis cirka 2 veckor, ibland
langre tid.
Dessa tankar kan vara vanliga:
- om du tidigare har haft tankar pé att skada dig sjélv eller begé sjdlvmord,
- omdu ir yngre dn 25 ar. Studier har visat att unga vuxna (yngre dn 25 &r) med psykisk
sjukdom som behandlas med antidepressiva ldkemedel har en 6kad risk for sjadlvmordstankar
och tankar pé att skada sig sjalv.

Kontakta snarast lakare eller uppsok niarmaste sjukhus om du har tankar pa att skada dig sjélv eller
bega sjdlvmord.

Det kan vara till hjélp att berétta for en sldkting eller ndra vén att du dr deprimerad och/eller lider av
oro/angest. Be dem gérna ldsa igenom denna bipacksedel. Du kan ocksa be dem att berétta for dig om
de tycker att du verkar mé sédmre eller om de tycker att ditt beteende fordndras.

Muntorrhet
Muntorrhet har rapporterats hos 10% av patienter som behandlats med venlafaxin. Detta kan 6ka

risken for karies. Du bor darfor vara extra noggrann med tandhygienen.

Anvindning hos barn och ungdomar under 18 ar

Efexor ska normalt inte anvéndas for behandling av barn och ungdomar under 18 ér. Risken for
biverkningar som sjalvmordsforsok, sjadlvmordstankar och fientlighet (framst aggression, trots och
ilska) dr storre hos patienter under 18 ar, nér de tar lakemedel av denna typ. Trots detta kan Efexor
skrivas ut av lakare till patienter under 18 ar, om lékaren anser att detta dr lampligt. Om du dr under 18
ar och vill diskutera varfor du fatt detta 1dkemedel, ska du vinda dig till din ldkare igen. Du ska ocksa
informera din ldkare om du uppticker nagot av ovan angivna symtom eller om de forvérras.

De langsiktiga effekterna pa tillvéxt, mognad och kognitiv och beteendeméssig utveckling har &nnu
inte faststéllts for denna aldersgrupp.
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Intag av andra lakemedel

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, 4ven
receptfria sddana.

Din lékare avgor om du kan ta Efexor tillsammans med andra likemedel.

Du ska inte borja eller sluta ta nagra lakemedel, inklusive sddana som du kopt receptfritt, natur- och
ortmediciner, innan du har fragat lakare eller apotekspersonal.

o Monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare: se avsnitt: “Innan du tar Efexor”)

o Serotonergt syndrom:
Serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, (se avsnitt ”Eventuella biverkningar”)
kan férekomma vid behandling med venlafaxin, i synnerhet nér det tas tillsammans med andra
lakemedel. Exempel pa sddana ldkemedel ar bland andra:

o triptaner (anvinds for migran)

J lakemedel for att behandla depression, till exempel SNRI-preparat, SSRI-preparat, tricykliska
antidepressiva ldkemedel eller lakemedel som innehéller litium

. lakemedel som innehéller linezolid, ett antibiotikum (anvénds for att behandla infektioner)

. lakemedel som innehéller moklobemid, en reversibel MAO-hdmmare (anvinds for att behandla
depression)

. lakemedel som innehéller sibutramin (anvinds for viktminskning)

. lakemedel som innehéller tramadol (ett smértstillande medel)

. produkter som innehaller johannesort (kallas ocksa Hypericum perforatum, ett natur- eller
ortmedel som anvénds for att behandla l4tt depression)
. produkter som innehéller tryptofan (anvinds fér sémnproblem och depression)

Tecken och symtom pé serotonergt syndrom kan innefatta en kombination av foljande: rastloshet,
hallucinationer, forlust av koordinationsférméga, snabb hjartrytm, forhéjd kroppstemperatur, snabba
forandringar av blodtrycket, 6veraktiva reflexer, diarré, koma, illaméende, krikning. Sok lakarvard
omedelbart om du tror att du har fétt serotonergt syndrom.

Aven foljande likemedel kan paverka eller paverkas av (interagera) med Efexor och ska anvindas
med forsiktighet. Det dr sdrskilt viktigt att du talar om for ldkare eller apotekspersonal om du tar
lakemedel som innehéller:

. ketokonazol (ett likemedel mot svamp)

. haloperidol eller risperidon (for att behandla psykiatriska tillstdnd)

o metoprolol (en betablockare for att behandla hogt blodtryck och hjéartproblem)

Intag av Efexor med mat och dryck

Efexor bor tas i samband med maltid (se avsnitt 3 "HUR DU TAR EFEXOR”)
Undvik alkohol medan du tar Efexor.

Graviditet och amning

Tala om for 1dkaren om du blir gravid, eller om du forsoker bli gravid. Anvénd inte Efexor forrén du
har diskuterat den potentiella nyttan och de potentiella riskerna for ditt ofédda barn med lékaren.

Om du tar Efexor under graviditeten ska du tala om det for barnmorskan och/eller likaren eftersom
barnet kan ha vissa symtom nér det fods. Dessa symtom brukar borja under de forsta 24 timmarna
efter det att barnet fotts. Symtomen kan vara att barnet inte 4ter ordentligt och har
andningssvérigheter. Om ditt barn har dessa symtom nér det fods och du é&r orolig ska du kontakta
lakaren och/eller barnmorskan som kan ge dig rad.
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Efexor passerar 6ver i brostmjolk. Det finns risk att barnet paverkas. Du ska dérfor tala med din ldkare
som kommer besluta om du ska sluta amma eller avbryta behandlingen med Efexor.

Korformaga och anvandning av maskiner
Kor inte bil och anvénd inte maskiner tills du vet hur Efexor paverkar dig.
Viktig information om nagot av innehallsaimnena i Efexor

[Kompletteras nationellt]

3. HUR DU TAR EFEXOR
Ta alltid Efexor enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ér oséker.

Vanlig rekommenderad startdos dr 75 mg per dag uppdelat pa tva eller tre doser per dag. Dosen kan
Okas stegvis av ldkaren och vid behov upp till hogst 375 mg per dag for depression.

Ta Efexor vid ungefar samma tid varje dag, pd morgonen och pa kvillen.
Efexor bor tas i samband med maltid.

Om du har problem med lever eller njurar ska du tala med ldkaren eftersom din dos av Efexor kan
behova dndras.

Sluta inte att ta Efexor utan att forst radgdra med ldkaren (se avsnitt ”’Om du slutar att ta Efexor™).
Om du har tagit for stor mangd av Efexor
Kontakta genast ldkare eller apotekspersonal om du tar mer Efexor dn vad ldkaren har ordinerat.

Symtomen vid en eventuell 6verdosering kan vara snabb hjartrytm, fordndringar i vakenhetsgrad (fran
dasighet till koma), dimsyn, krampanfall och krikning.

Om du har glémt att ta Efexor

Om du missar en dos ska du ta den sé snart du kommer ihag det. Om det dr dags for din nésta dos ska
du dock hoppa Gver den missade dosen och bara ta en dos som vanligt. Ta inte mer dn den méangd
Efexor som du har blivit ordinerad per dag.

Om du slutar att ta Efexor

Du ska inte sluta att ta behandlingen eller minska dosen utan att forst raidgéra med ldkaren, 4ven om
du kdnner dig béttre. Om ldkaren anser att du inte ldngre behdver Efexor kan han/hon be dig minska
dosen langsamt innan du slutar med behandlingen helt. Det &r ként att man kan fa biverkningar nér
man slutar med Efexor, sérskilt om man slutar plotsligt med Efexor eller om dosen minskas for snabbt.
En del patienter kan fa symtom som trétthet, yrsel, berusningskénsla, huvudvérk, somnloshet,
mardrommar, muntorrhet, aptitforlust, illamaende, diarré, nervositet, oro, forvirring, ringningar i
oronen, myrkrypningar eller i séllsynta fall kénsla av elektriska stotar, svaghet, svettning, krampanfall
eller influensaliknande symtom.

Lakaren talar om for dig hur du gradvis ska avsluta behandlingen med Efexor. Om du far nagot av
dessa eller andra symtom som besvérar dig, radfraga lékaren.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla likemedel kan Efexor orsaka biverkningar men alla anvindare behover inte fa dem.

Allergiska reaktioner

Om négot av foljande intréffar ska du inte ta mer Efexor. Tala genast om det for lakaren, eller uppsok
ndrmaste akutmottagning.

o Tranghet i brostet, visande andning, svérigheter att svélja eller andas

o Svullnad i ansikte, svalg, hdnder eller fotter

. Kénsla av nervositet eller oro/angest, yrsel, pulserande kénsla, plotslig hudrodnad och/eller
viarmekénsla

o Allvarliga hudutslag, kldda eller nésselutslag (upphdjda flickar av rod eller blek hud som ofta
kliar)

Allvarliga biverkningar

Om du mérker ndgot av foljande tecken kan du behdva akut lakarvard:

o Hjéartproblem, exempelvis snabb eller oregelbunden hjartfrekvens, hojt blodtryck
Ogonproblem, exempelvis dimsyn, vidgade pupiller

Nervproblem: exempelvis yrsel, stickningar och domningar, rérelsestorning, krampanfall
Psykiska problem, exempelvis hyperaktivitet och eufori (kidnsla av upprymdhet)

Utséttning av behandling (se avsnitt 3 "HUR DU TAR EFEXOR, Om du slutar att ta Efexor”)

Komplett biverkningslista

Frekvensen (sannolikheten for att en biverkning ska forekomma) klassificeras pa foljande sitt:

Mycket vanliga Forekommer hos fler dn 1 anvéndare av 10

Vanliga Forekommer hos 1 till 10 anvéndare av 100

Mindre vanliga Forekommer hos 1 till 10 anvéndare av 1 000

Sallsynta Forekommer hos 1 till 10 anvéndare av 10 000

Ingen kidnd Uppgift om forekomst kan inte beréknas frén tillgdngliga data
frekvens

e Blodrubbningar
Mindre vanliga: blamérken, svart tjdrliknande avforing eller blod i avf6ring, som kan vara ett
tecken pé invértes blodning.
Ingen kand frekvens: minskat antal blodpléttar i blodet, vilket leder till 6kad risk for blamarken
eller blodningar. Stérningar i blodets sammanséattning som kan leda till en dkad risk for
infektioner.

e Paverkan pa amnesomsattning och naringstillforsel
Vanliga: viktminskning, forhjt kolesterol.
Mindre vanliga: viktokning.
Ingen kand frekvens: mindre fordandringar i leverenzymnivaer i blodet, minskade natriumnivéer i
blodet. Kl&da, gulaktig hy eller 6gon, morkfargad urin eller influensaliknande symtom, vilket &r
symtom pé inflammation i levern (hepatit). Forvirring, 6verdrivet vitskeintag (sé kallat
SIADH). Onormal produktion av bréstmjolk.

o Paverkan pa nervsystemet
Mycket vanliga: muntorrhet, huvudvérk.
Vanliga: onormala drémmar, sénkt libido, yrsel, 6kad muskelspdnning, sémnldshet, nervositet,
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domningar och stickningar, désighet, darrningar, forvirring, kinsla av att vara avskild frén sig
sjdlv och verkligheten.

Mindre vanliga: brist pa kinslor, hallucinationer, ofrivilliga muskelrorelser, oro, forsamrad
koordination och balans.

Sallsynta: en kénsla av rastloshet eller of6rmaéga att sta eller sitta stilla, krampanfall, kinsla av
overdriven upphetsning eller eufori.

Ingen kand frekvens: hog kroppstemperatur med muskelstelhet, forvirring eller oro och
svettningar, ryckiga muskelrorelser som du inte kan kontrollera. Detta kan vara symtom pa
allvarliga tillstind som kallas malignt neuroleptiskt syndrom. Euforiska kénslor, dasighet,
ihallande snabba 6gonrorelser, klumpighet, rastloshet, kénsla av berusning, svettning eller stela
muskler, vilka dr symtom pé serotonergt syndrom. Foéréndrad rumsuppfattning och foérvirring,
ofta 1 kombination med hallucinationer (delirium), stelhet, spasmer och ofrivilliga
muskelrorelser, tankar pa att skada sig sjdlv eller pa att bega sjalvmord.

Syn- och horselrubbingar

Vanliga: dimsyn.

Mindre vanliga: fordandrad smakupplevelse, ringningar i 6ronen (tinnitus).
Ingen kand frekvens: svar smarta i 6gonen och forsdmrad syn eller dimsyn.

Effekter pa hjartat eller cirkulationen

Vanliga: forhojt blodtryck, blodvallningar, hjartklappning.

Mindre vanliga: yrselkénsla (sarskilt ndr man reser sig for snabbt), svimning, snabba hjirtslag.
Ingen kand frekvens: sankning av blodtrycket. Onormala, snabba eller oregelbundna hjértslag
som kan leda till svimning.

Stérningar i andningsvagarna

Vanliga: géspning.

Ingen kand frekvens: hosta, pipande eller vasande andning, andfdddhet och hog
kroppstemperatur, vilka dr symtom pé inflammation i lungorna forknippad med 6kat antal vita
blodkroppar (pulmonell eosinofili).

Matsmaltningsrubbningar

Mycket vanliga: illaméende.

Vanliga: minskad aptit, forstoppning, krakning.

Mindre vanliga: tandgnissling, diarré.

Ingen kand frekvens: svar smarta i rygg eller mage (som kan tyda pa en allvarlig sjukdom i
buken, levern eller bukspottkorteln).

Hudbiverkningar

Mycket vanliga: svettning (inklusive nattsvettningar).

Mindre vanliga: hudutslag, onormalt haravfall.

Ingen kand frekvens: hudutslag som kan leda till svara blasor och att huden fjillar, klada,
lindrigt hudutslag.

Muskelrubbningar
Ingen kand frekvens: oforklarlig muskelvark, dmhet eller svaghet (rabdomyolys).
Stérningar i urinvagarna

Vanliga: svarighet att kissa, behov att kissa oftare &n vanligt.
Mindre vanliga: oférméga att kissa.
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e Sexuella stérningar
Vanliga: onormal ejakulation/orgasm (mén), utebliven orgasm, erektil dysfunktion (impotens),
oregelbunden menstruation sdsom 6kad blodning eller 6kad oregelbunden blodning.
Mindre vanliga: onormal orgasm (kvinnor).
¢ Allménna biverkningar
Vanliga: svaghet (asteni), frossbrytningar.
Mindre vanliga: kanslighet for solljus.
Ingen kénd frekvens: svullnad av ansikte eller tunga, andnéd eller andningssvéarigheter, ofta med
hudutslag (detta kan vara en allvarlig allergisk reaktion).

Efexor orsakar ibland biverkningar som du kanske inte r medveten om, exempelvis forhojt blodtryck
eller onormala hjartslag, sma fordndringar i blodets nivaer av leverenzymer, natrium eller kolesterol. 1
mer sillsynta fall kan Efexor paverka funktionen hos blodplittarna (trombocyterna) i blodet, vilket
leder till en 6kad risk for blamérken eller blodning. Dérfor kanske 1dkaren vill ta blodprover da och da,
sarskilt om du har tagit Efexor linge.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR EFEXOR SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé forpackningen.

[Kompletteras nationellt]

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvénds.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ar venlafaxin.

[Kompletteras nationellt]

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
[Kompletteras nationellt]

Tablett

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tel}
{fax}

{e-post}
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Detta lakemedel &r godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

Osterrike Efectin 50 mg -Tabletten

Cypern , Danmark , Finland, Grekland, Efexor

Island, Irland, Malta, Norge,

Storbritannien

Frankrike Effexor
Trevilor

Tyskland Trevilor Tabletten 25 mg
Trevilor Tabletten 37.5 mg
Trevilor Tabletten 50 mg
Trevilor Tabletten 75 mg

Italien Efexor
Faxine

Spanien Vandral 37.5 mg comprimidos
Vandral 50 mg comprimidos
Vandral 75 mg comprimidos

*[Observera att alla listade produkter och styrkor eventuellt inte ar tillgangliga]
Denna bipacksedel godkandes senast {MM/AAAA}.

[Kompletteras nationellt]
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