KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VENLADEP XR 75 mg mikropellet kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: ;
Her bir kapsiil 75 mg venlafaksine esdeger, 84.88 mg venlafaksin hidrokloriir igerir,

Yardimci madde(ler):
Sukroz.......oooviiiiiinnnn 41,77
Seker pelletleri............. 108,02

Yardimer maddelerin tam listesi i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmig salimlh kapsdil :
Kink beyaz renkli kiiresel pelletler igeren, opak beyaz renkli sert jelatin kapsiillerdir. !

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapditik endikasyonlar

VENLADEP XR,

- Majir depresyonun tedavisinde,

Major depresyonun niiksiniin ve yeni epizodlarin engellenmesinde,
Yaygin anksiyete bozuklugu (Y AB) tedavisinde,

- Sosyal fobi tedavisinde,

Agorafobi ile birlikte veya agorafobi olmaksizin gériilen panik bozuklugu tedawsmde
endikedir. :

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Major depresyonda tavsiye edilen baslangig dozu giinlik 75 mg VENLADEP XR dir. 75
mg'hk giinliik baslangi¢ dozuna cevap vermeyen hastalar, giinde en fazla 375 mg'h]@ dozdan
yarar gorebilirler. Yaygin anksiyete bozuklugunda tavsiye edilen baslangi¢ dozu gunll.i'k 75 mg
VENLADEP XR'dir. 75 mg'lik giinliik baslangi¢ dozuna cevap vermeyen hastalar, glmde en
fazla 225 mg'lik dozdan yarar gorebilirler. Sosyal fobide tavsiye edilen doz gunluk 75 mg
VENLADEP XR'dir. Daha yiksek dozlarin ilave yarar sagladigina dair bir kanit
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, 75 mg'hk ginlik baslangic dozuna cevap v¢rmeyen
hastalarda dozun giinde en fazla 225 mg'a ¢ikarilmasi diisiiniilebilir. Panik bozuldlugunda
tavsiye edilen doz 7 giin, giinde | kez 37.5 mg VENLADEP XR'dir. Daha sonra doz gunde 75
mg'a yiikseltilmelidir. Glinde 75 mg'hik doza cevap vermeyen hastalar, giinde en férzla 225
mg'lik dozdan yarar gérebilirler.

Doz artiglan yaklagik 2 haftalik veya daha fazla araliklarla yapilmalidir, ancak 4 gunden kisa
araliklarla yaprilmamalidir.
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Uygulama sekli:

VENLADEP XR''!n yemek ile birlikte alinmasi tavsiye edilir. Her kapsil bitlin olaqu siviyla
yutulmahdir. Kapsiil bdtinmemeli, ezilmemeli, ¢ignenmemeli veya suya karlstmlmhmalldlr
VENLADEP XR giinde bir kez ve agag1 yukari ayni saatlerde (sabah ya da aksam) ah;hmalldlr

Ozel papiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Babrek/karaciger yetmezligi

Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarin diisiik dozda venlafaksin almalaﬂ gerekir.
Glomeriiler filtrasyon hiz1 10-70 ml/dakika olan hastalarda venlafaksinin toplam gun'luk dozu
% 25-50 oraninda azaltilmalidir. Hemodiyaliz hastalarinda venlafaksinin toplam },un.luk dozu
% 50 oraninda azaltilmalidir. Klirens hastadan hastaya degisebileceginden kisiye gore doz
ayarlamasi gerekebilir.

Hafif ile orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda venlafaksinin toplam gl‘iﬁfélﬁk dozu
% 50 oraninda azaltilmalidir. Bazi hastalar i¢in % 50'den fazla doz azaltilmas: uyguli olabilir.
Klirens hastadan hastaya degisebileceginden kisiye gore doz ayarlamas: gerekebilir. |

Pediatrik popiilasyon
18 yagin altindaki ¢ocuklarda venlafaksinin kullanimina baglhi yeterli deneyim yoktur (Bkz.
"Gzel kullanim uyartlar ve dnlemleri”, "Pediatrik Kullamm"). }

Geriatrik popiilasyon :
Yasl hastalarda, yalmzca yaslarindan dolay: mutad dozda ayarlama yapilmasi tav51ye edllmez

Devam tedavisi :
Depresyonun niiksiiniin ve yeni epizodlann engellenmesi i¢in gerekli doz, baslanglq:
tedavisinde oldugu gibi giinde 1 kez 75 mg VENLADEP XR'dir.

Doktor, her hastada uzun-dénem venlafaksin tedavisinin yaranni perlyodlk_ olarak
degerlendirmelidir. Akut major depresyon vakalarinin, birkag ay veya daha uzun siire ile
farmakolojik tedavi gerektirdigi genellikle kabul edilmektedir. Venlafaksinin uzun §£‘1reli (12
aya kadar) depresyon tedavisinde etkinligi gosterilmistir. Anksiyete, Sosyal F0b1 Ve Panik
Bozuklugu tedavisinde 6 aya kadar etkinligi g6sterilmistir. :

Venlafaksinin kesilmesi :

Itacin aniden kesilmesinden kagiilmalidir. Kesilme reaksiyonlar riskini azaltmak i¢in,
venlafaksin tedavisi kesilirken doz en az | - 2 haftalik periyodiarla kademell olarak
azaltilmalidir. Dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi sonras1 kesilme reahswonlarl
meydana gelirse, daha Once regetelenmis doza doniilmesi diisiiniilebilir. Ardlridan doz
azaltilmasinin daha yavas sekilde yapilmasi tavsiye edilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
VENLADEP XR, venlafaksine veya formiilasyondaki maddelerin herhangi blrine asiri
hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAQI) ile birlikte kullanimi kontrendikedir (Bkz "Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemleri").

MAOL tedavisinin kesilmesinden sonra en az 14 giin gegmeden venlafaksin teidawsme
baglanmamalidir. Herhangi bir MAOI kullanimina baglamadan en az 7 giin énce verilafaksm
kullamimina son verilmelidir (Bkz. "Ozel kullanim uyanlarr ve énlemleri" ve "Dlger tibbi
triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri").




4.4. Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

Majér Depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklar1 olan ¢ocuk ve genglerde ! yapllan
kisa-donemli klinik ¢aligmalarda antidepresanlar intihar diisiince ve davramslarinin C1nt1hara
yatkinlik) riskini artirmistir. Cocuk veya gengte VENLADEP veya herhangi d“iger bir
antidepresan  kullanilmas:  diigliniildiiginde, tammlanan risk ile klinik : 1ht1ya(;
dengelenmelidir. Intihar ile ilgili uyariya bakimz.

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullammlarmm intihar
diisiince ya da davranislarimi artirma olasihg bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tadavmm
baglangic1 ve ilk aylaninda, ilag dozunun artirlma/azaltilma ya da kesilme donen!alermde
hastanin  gosterebilecegi huzursuzluk, asinn hareketlilik gibi beklenmedik davran1$
degisiklikleri ya da intihar olasilifn gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gereksé tedavi
ediciler tarafindan yakinen izlenmesi gereklidir.

VENLADEP XR pediatrik hastalarda (18 yas alt1) kullanim i¢in onayl degildir.

MAOI kullaniminin kesilmesinin hemen ardindan venlafaksin kullamimina ba|slanma81
ve venlafaksin kullanimmin kesilmesini takiben hemen MAOI kullanimina baslanmasi
ile bazilan ciddi olan advers reaksiyonlar bildirilmistir. MAOI ve venlafaksute benzer
farmakolojik dzellikleri olan diger antidepresanlarla birlikte veya ardarda ku“amm ile
tremor, bulanti, kusma, miyoklonus, asir1 terleme, yiizde kizarikhk, bas JdonmeSI,
noroleptik malign sendroma benzeyen hipertermi, nébet ve &liim blldll’llm|l$tll' Bu
yizden, VENLADEP XR, MAOI ile birlikte veya MAOQOI tedavisinin kesnlmedlml takip
eden 14 giin icinde kullamlmamaldir, VENLADEP XR Kullanmimina son vquldlkten
sonra bir MAOI'ne baslamadan énce en az 7 giin gecmelidir. :

MAOI kullanimimn kesilmesi ile VENLADEP XR tedavisine baslanmas: arasmdaji:ti zaman
araligiyla ilgili yukarida bahscdilen Oneriler irreversibl MAOI diigtiniilerek yapilmistir,
Reversibl MAOI olan moklobemid kullaniminin kesilmesi ve VENLADEP XR tédav151ne
baslanmas1 arasinda ge¢mesi gereken zaman 14 giinden az olabilir. Ancak, MAOTiile ilgili
yukartda bahsedilen advers reaksiyonlarin riskinden dolayr moklobemidten VENLADEP XR
tedavisine gegerken yeterli bir zaman araligi verilmesi saglanmalidir. Moqu)bemldm
farmakolojik 6zellikleri ve hastanin kisisel degerlendirilmesi goz 6niinde tutularak uygun bir
arindirma dénemi uygulanmahdir.

MAOI ile selektif serotonin geri ahm inhibitérleri (SSRI’ler) veya trisiklik antldepresanlarm
birlikte kullamlmasi ile de benzer etkilesim ve advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Venlafaksin ile tedavi edilen tiim hastalar klinik durumun kétillesmesi ve intihara'yatkmhk
bakimindan uygun sekilde izlenmeli, gézlem altinda tutulmalidir. Hastalar, ailelerl ve
hastalarin bakimini Ustlenen kisiler, 6zellikle tedavinin baglangicinda veya toplam Jdoz veya
dozaj sikhginda herhangi bir degisiklik olmasi durumunda anksiyete, ajitasyon, pamk atak,
uykusuzluk, irritabilite, hostilite, saldirganhk, impulsivite, akatizi (psikomotor huzursuzluk),
hipomani, mani, beklenmedik davranis degisiklikleri, depresyonun kétillesmesi \be intihar
diislincesi ortaya ¢ikmasma karsi hazirlikli olmalart konusunda cesaretlendlrllliqelldlrler
Ozellikle depresif hastalarda, intihara tesebbiis etme riski g6z Oniinde bulundurulmahdllr ve doz
agim riskini azaltmak i¢in iyi hasta yonetimi prensibi ¢er¢evesinde hastaya olablled'ek en az
miktarda ilag verilmelidir (Bkz. "Pediatrik kullanim" ve "Istenmeyen etkiler") :'

Intihar, depresyon ve belirli baz: psikiyatrik bozukluklann bilinen bir riskidir ve bu bozukluklar
kendi baslarina intihar egiliminin habercisidirler. Antidepresan ilaglarin (SSRI ve hilgerlerl)
kisa donem plasebo kontrollii ¢alismalarimn toplu analizleri, bu ilaglarin major depnesyon ve
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diger psikiyatrik bozukluklara sahip ¢ocuklar, addlesaniar ve geng yetigkinlerde (1 8—24 yaglar)
intihar egilimi riskini artirdigini gostermistir. Kisa dénem galismalarn 24 yasin {stiindeki
yetigkinlerde plasebo ile karsilastirildifinda antidepresanlar ile intihar egilimi riskindé bir artis
ghstermemistir; 65 yas ve Ustlindeki yetiskinlerde plasebo ile karsilastifildiginda
antidepresanlar ile intihar egilimi riskinde azalma olmugtur.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, venlafaksinin de dahil oldugu serotonin geri alim inhlﬁltorlerlm
kullanan hastalarda kemik kirig1 riskinde artig gézlenmistir. Bu riske yol agan mekamzma tam
olarak anlasilamamisgtir. :

Diger serotonerjik ajanlarla oldugu gibi, venlafaksinin Ozellikle serotonerjik ilaglarla CS SRI'lar,
selektif noradrenalin geri ahm inhibitérleri (SNRI) ve 5- hidroksitriptamin reseptor agomstlcn
(triptanlar), fentanil, dekstrometorfan, tramadol, tapentadol, meperidin, metadon, péntazosin
dahil), serotonin metabolizmasin: etkileven ilaglarla (MAOI'ler 6r. metilen mavisi da.fhﬂ) veya
antipsikotikler ya da diger dopamin antagonistleri ile birlikte uygulanmasi dLiE:rumunda
potansiyel olarak yasam tehdit edici serotonin sendromu veya Noroleptik Malign Sendrom
(NMS) benzeri reaksiyonlar meydana gelebilir. Serotonin sendromu semptomlarl'arasmda
mental durum degisiklikleri (6r. ajitasyon, haliisinasyonlar ve koma), otonom dengﬂsmllkler
(6r. tasikardi, kan basincinda dalgalanmalar ve hipertermi), néromiiskiiler deglslkl;lkler (Or.
hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu), ve/veya gastrointestinal semptomiar (6r; bulanti,
kusma ve diyare) sayilabilir. Serotonin sendromu, en siddetli sekilde, potansiyel ol@rak vital
bulgularda hzli dalgalanma ve mental durum degisiklikleri ile birlikte hipertermi,ikaslarda
rijidite, otonom dengesizlikle karakterize olan NMS'ye benzer sekilde ortaya glkabfhr (Bkz.
"Diger tibbi riinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri"). :

Venlafaksinin serotonerjik ve/veya dopaminerjik nérotransmiter sistemlenni etkiieyebilen
diger ajanlarla birlikte kullanilmasimin klinik olarak gerekli olmasi halinde hastanin, ozelhkle
tedavinin baslatilmasi ve doz artinmlan sirasinda dikkatle izlenmesi Oneriiir.

Venlafaksinin serotonin Onclilleri (triptofan tirtinleri gibi) ile birlikte kul?jamlmam
dnerilmemektedir. ;

Venlafaksin tedavisi ile konwviilsiyonlar gériilebilir. Tiim antidepresaniar gibi VENLADEP XR,
daha 6nce konviilsiyonlar goriilmiis hastalarda dikkatli kullanilmalidir. ;

Hastalar kizariklhik, drtiker veva benzer bir alerjik reaksiyon goriildiiginde dokiorlarma
bildirmeleri konusunda uyanlmalhdirlar. ;

Dehidrate veya sivi kaybi olan hastalarda venlafaksin kullanimi ile hiponatremifé ve/veya
uygunsuz antidiliretik hormon salgilanmas1 sendromu (SIADH) goriilebilir. Yash':hastalar
ditiretik kullanan hastalar ve baska bir nedenle sivi kaybi olan hastalar bu durum tq:m daha
bityiik risk altinda olabilirler.

(Ozellikle madde kétiiye kullanimi ve bagnmhilik dykiisii olan hastalarda suistimal rislﬁi vardur.
Bu nedenle VENLADEP XR kullammi sirasinda tolerans gelisimi, doz arttirumi \ii:cya ilag
alhigkanlig: gibi venlafaksinin yanhs ve kotiiye kullamm belirtileri gézlenmelidir.
Orta siddette veya ciddi renal yetmezlik veya karaciger sirozu olan hastalarda, venlai‘:’aksin ve
aktif metabolitlerinin klirensi azaldigindan bu maddelerin eliminasyon yari émrii uzar Bu
durumda diigtik doz gerekli olabilir. ]
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Venlafaksin, geg¢misinde miyokard enfarktiisii veya stabil olmayan kalp hastaﬁg] kalp
vetmezligi, koroner arter hastaligi, QT aralifinda uzama dahil EKG bozukluklar ve etlektroht
dengesizligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. i

Tams1 konmug veya siipheli konjenital uzams QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kaginilmalidir. b

Venlafaksin ile tedavi edilen bazi hastalarda kan basincinda doza bagl artislar goz].enmlstlr
Pazarlama sonras1 kullanimda acil tedavi gerektiren kan basinci artiglan gozlemlenmlstlr
Venlafaksin alan hastalar i¢in kan basinci dlgiimii tavsiye edilir. Kan basiner artigt 1l¢ durumu
tehlikeye girebilecek hastalarda dikkatli olunmalidir.

Ozellikle yiiksek dozlar ile kalp atim hizinda artmalar olusabilir. Buna bagh olarak olumsuz
etkilenebilecek hastalify olanlarda ilag dikkatli kullamlmalidir.

Venlafaksin ile baglantili olarak midriyazis olugabilir. G&z i¢i tansiyonu artmis olan {reya akut
dar agili glokom (ac1 kapanmasi glokomu) riski tasiyan hastalarin yakindan 1zlenme$1 tavsive
edilir. :

Venlafaksin dahil antidepresan kullanan ruhsal bozuklugu olan hastalann kiiglik bir klsmmda
mani/hipomani olusabilir. Diger antidepresanlarda oldugu gibi venlafaksin, ger;m1$1nde bipolar
bozukluk hikayesi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Venlafaksin dahil antidepresan kullanan hastalarin ufak bir kisminda, doz aza]tlml veya
kesilmesi sirasinda, agresyon goriilebilir. Diger antidepresanlarda oldugu gibi verﬂafaksm,
agresyon hikayesi olan hastalarda dikkatli kullantlmalidir.

SSRI'lar trombosit agregasyonu ile ilgili bozukluklara sebebiyet verebilir, Venlafaksfh ile deri
ve mukoza kanamasi ve gastrointestinal hemorajiden yasam tehdit edici hemorajlye kadar
kanama anormallikleri bildirilmistir, Diger serotonin geri ahm inhibitorleri gibi venlafaksin de,
antikoagulan ve trombosit inhibitérii alanlar da dahil olmak iizere, kanamaya eg1hm1 olan
hastalarda dikkatli kuilanilmalidir. :

Venlafaksin tedavisinin fentermin dahil, zayiflatici ajanlarla kombine kullaniminda gfivenliligi
ve etkinligi kamtlanmamigtir. Venlafaksin hidrokloriir ve zayiflatici ajanlarin beraber kullanimi
onerilmemektedir. Venlafaksin hidrokloriir tek basmma veya diger iriinlerle "kombme
kullanimda zayiflatmada endike degildir. Belirgin kilo kaybu, 6zellikle normal viicut aglrhgmm
altinda olan depresif hastalarda, VENLADEP XR tedavisinin istenmeyen sonucu ola‘ﬂnhr

Plasebo kontrollli klinik ¢alismalarda, en az 3 ay venlafaksin ile tedavi edilen hastalarm %
5.3'linde serum kolesterol diizeylerinde artis izlenirken, plasebo alanlarda artis % 0.0' lﬂlr Uzun
siireli tedavi sirasinda serum kolesterol diizeylerinin takibi diigtintilmelidir.

Antidepresan tedavisinin sonlandirilmasi ile kesilme belirtilerinin ortaya ¢iktig bllmﬁnektedlr
Bu nedenle VENLADEP XR dozunun kademe kademe azaltilmasi ve hastalarin ;jzlenmem
tavsiye edilir. ;.
VENLADEP XR yardimci madde olarak sukroz ve seker pelletleri igerir. Nadir ﬁalltlmsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz galaktoz malabsorpsiyon problenn
olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.
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Pediatrik kullanim

18 yasin altindaki hastalarda etkinligi ve giivenliligi belirlenmemistir. Ped1atrik klinik
denemelerde, istenmeyen etki olarak intihar fikri gbzlenmistir. Ayn1 zamanda d1i§;manhk
ozellikle major depresyonda kendine zarar verme raporlarinda artis da vardir. ;

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Venlafaksinin MAOI ile birlikte kullanimi kontrendikedir (Bkz. "Ozel kullamim uyarllarl ve
onlemleri” ve "Kontrendikasyonlar").

Venlafaksin ve metaboliti, plazma proteinlerine diigiik oranda baglandiklarindan (% 27 % 30)
buna bagl ilag etkilesimi beklenmemektedir. b

Venlafaksinin merkezi sinir sistemi iizerinde etkili olan diger ilaglar ile birlikte kullammimn
neden olabilecedi riskler sistematik olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle, veillafaksin
merkezi sinir sistemi tizerinde etkili olan diger ilaglar ile birlikte kullanlldlgmda dikkatli
olunmas tavsiye edilmektedir. ;

Diger serotonerjik ajanlarla oldugu gibi, venlafaksin ile birlikte ozellikle seﬁptonerjik
norotransmitter sistemi etkileyebilen diger ajanlann (triptanlar, SSRI'lar, diger BNRIlar,
lityum, sibutramin, fentanil ve analoglari, tramadol, dekstrometorfan, tapentadol, m:,feperidin,
methadon, pentazosin veya St. John's Wort [Hypericum perforatum] dahil), $erotonin
metabolizmasim zayiflatan ilaglann (MAOI'lar, linezolid ve metilen mavisi gifbi) veya
serotonin Onciillerinin (Triptofan Uriinleri gibi) uygulanmasi durumunda potansiyﬁzl olarak
yasami tehdit edici serotonin sendromu meydana gelebilir (bkz. "Kontrendikasyonlarive "Ozel
kullanim uyarilar: ve dnlemleri"). :

Venlafaksin ile bir SSRI, SNRI veya triptanin birlikte uygulanmasi klinik olarak desteklenlyor
ise, zellikle tedavinin baglangicinda veya dozun yiikseltilmesi durumunda hastamn, dikkatle
gozlenmesi Onerilmektedir. Venlafaksinin serotonin onciilleri (Triptofan iiriinleri gibi) ile
birlikte kultanilmasi tavsiye edilmemektedir (Bkz. "Ozel kullanim uyarilar1 ve onlem_lerl“)

Yapilan caligmalarda venlafaksin ile lityumun birlikte kullanilmasinin farmakokmenk
etkilesime neden olmadifi gosterilmistir (Santral sinir sistemi lizerinde etkisi olari ilaglarla
ilgili uistteki paragrafa bakimz).

Saglikli goniilliilere venlafaksinin etanol ile birlikte verilmesi (giinde bir kez 0.5 g/kg) ile
venlafaksin, metaboliti ve etanoliin farmakokinetik profilleri degismemistir.

Venlafaksinin haloperidol ile birlikte kullanimimin, serum ilag diizeylerinde yilkjelme ve
laboratuvar degerlerinde degisiklikler gibi etkilegimlere neden oldugu bildirilmistir.
Haloperidol ile yapilan bir farmakokinetik ¢alismada haloperidol i¢in toplam oral klirenste
%42 diisiis, egri alti alaninda (EAA)'da %70 artig, Cpac'ta %88 artis gozlenmistir iama yar
Omriinde degisiklik olmamistir, ;

Venlafaksinin etanoliin mental ve motor davramislara verdigi zaran arttirmadigi gozkenmlsnr

Ancak, hastalar, biitiin santral sinir sistemi {izerinde etkisi olan ilaglarda oldqhgu gibi,

venlafaksin kullanirken alkol almamalan konusunda uyarilmalidirlar. ;
:

Kararl1 plazma konsantrasyonunda, simetidinin venlafaksinin ilk gecis metabolizmasim inhibe

ettigi gosterilmistir; ancak, simetidinin O-desmetilvenlafaksinin farmakokinetigi ilizerinde




etkisi bulunmamigtir. Venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksinin genel farmakolojik a.ktiwtesmde
hastalarin ¢ogunda sadece hafif derecede artis olmasi beklenir. Yaslhilarda ve i(aramger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bu etkilesim daha siktir. :

Venlafaksin imipramin ve 2-OH-imipraminin farmakokinetigini etkilemez. Ancak, vénlafaksm
ile beraber alindiginda desipraminin EAA, Cpax ve Cpin‘lan asagy yukan % 35 artar.
2-OH-desipraminin EAA 2.5-4.5 kat artar. Imipramin, venlafaksin ve O- desmetllven],afaksmm
farmakokinetigini etkilemez.

CYP2D6'n zayif ve gliclii metabolizorlerinde ketokonazol ile yapilan bir fannaj(okinetik
caligmasi,  deneklerde  ketokonazol alimini  takiben  hem venlafaksm hem
O-desmetilvenlafaksinin yliksek plazma konsantrasyonlanyla sonuglanmistir.

Farmakokinetik etkilesim ¢aligmasindaki saglikh géniilliilere venlafaksin (5 giin boyu:,nca her 8
saatte bir 50 mg) ve metoprololiin (5 giin boyunca her 24 saatte bir 100 mg) birlikte
uygulanmas ile, metoprololiin plazma konsantrasyonlarinda yaklasik % 30-40'1iki bir arti
olmus, aktif metaboliti a-hidroksimetoprololiin plazma konsantrasyonlar ise degigmq}mistir.

Saglikli géniilliiler ile gergeklestirilen bu ¢alismada venlataksinin, metoprololiin ka;n basinci
diigiiriicii etkisini azalth@ goriilmistir. Bu bulgunun hipertansif hastalardaki klinjk 6nemi
bilinmemektedir. Metoprolol, venlafaksinin veya aktif metaboliti olan O-desmetilvenkafaksinin
farmakokinetik  profilini  degistirmemistir. ~ Venlafaksin ve metoprololiin | birlikte
uygulanmasinda dikkatli olunmahadir. :

In vitro caligmalar, venlafaksinin alprazolam, dekstrometorfan, kafein, imipramin ve risperidon
gibi santral sinir sistemi zerinde etkisi olan bagka ilaglarin metabolizasyonunu etk11¢med1gm1
gostermektedir.

Diazepam, venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksinin (O-DV) farmakokinetigini e;'tkilemez.
Venlafaksinin diazepam ve aktif metaboliti desmetildiazepamin  farmakokinetigi ve
farmakodinamigi tizerinde etkisi yoktur. :

Indinavir ile yapilmg bir farmakokinetik ¢alismada, indinavirin EAA degerinde "/528, Crnax
degerinde ise %36 azalma goriilmiistiir. indinavir, venlafaksin ve o-desmetil venkffafaksinin
farmakokinetigini etkilemez. Bu etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Calismalar venlafaksinin, CYP2D6'nin gorece zayif bir inhibitérii oldugunu g(‘jsterf.fncktedir.
Venlafaksin in vitro olarak CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2C9'u inhibe etmemistir. Bl durum,
asagidaki (riinlerle yapilan in vivo ¢alismalar ile dogrulanmistir: Alprazolam (GYP3A4),
kafein (CYP1A2), karbamazepin (CYP3A4), diazepam, (CYP3A4 ve CYP2C19) ve
tolbutamid (CYP2C9).

Diger Hlaclarin Venlafaksini Etkileme Potansiyeli !
Venlafaksinin metabolizmasinda CYP2D6 ve CYP3A4 enzimleri rol oynatnaktadlr
Venlafaksin primer olarak sitokrom P450 enzimi C YP2D6 tarafindan aktif metaboliti ‘D DV'ye
metabolize olur. CYP3A4, venlafaksinin metabolizmasindaki CYP2D6'ya gore rﬁunor bir
yolaktir.
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CYP2D6 Inhibitorler: ]
CYP2D6 inhibitérleri ve venlafaksinin  birlikte kullamimi, venlafaksin | plazma
konsantrasyonunda artig ve O-DV konsantrasyonunda azalma ile sonuglanarak ven]:afaksmm
O-DV'ye metabolizmasin azaltabilir. Hem Venlafaksin hem de O-DV farmakoloﬂk olarak
aktif olduklarindan, venlafaksin CYP2D6 ile birlikte uygulandifinda doz a}?arlamaa
gerekmemektedir. :

CYP3 A4 inhibitorleri:

CYP3A4 inhibitorleri ve venlafaksinin birlikte kullanimi venlafaksin ve O-DV sevlyelenm
artirabilir (ketokonazol ile ilgili béliime bakiniz). Bu nedenle, hastanin tedavisinde ' YP3A4
inhibitérii ve venlafaksinin birlikte yer almas1 durumunda dikkatli olunmalidir. "
CYP2D6 ve 3A4 inhibitérleri: ?
Venlafaksinin, venlafaksin igin primer metabolize edici enzimler olan CYP2D6 ve CYP3A4 i}
potansiyel olarak inhibe eden ila¢ tedavileri ile birlikte kullanimi ¢alisitimamistir. Bununla
birlikte, bu birlikte kullammin venlafaksinin plazma Konsantrasyonlarnm artlracagl
diistinilmektedir. Bu nedenle, venlafaksin ile birlikte bu iki enzim sisteminin her 1k151n1n de
inhibisyonuna neden olan diger ajan(lar) kullanilirken dikkatli olunmalidur. :

Elektrokonviilzif terapi ;
Venlafaksin tedavisi ile kombine edilmis elektrokonviilzif terapinin yararin kan!ltlayacak
klinik veri bulunmamaktadir.

Hag - Laboratuvar test etkilesimleri. :
Venlafaksin kullanan hastalarin idrarlarinda fensiklidin (PCP) ve amfetamin igin yapilan
immiinolojik tarama testlerinde hatali pozitif sonuglar bildirilmistir, Bu sonuglaf, tarama
testlerinin spesifitesinin olmamasina baghdir. Hatali pozitif test sonuglari, venlafaksii}[ tedavisi
sonlandiritdiktan sonraki birkag giin siireyle de goézlenebilir. Gaz kromatograi;ﬁsi/kﬁtle
spektrometrisi gibi dogrulayici testler venlafaksini PCP ve amfetaminden ayirt eder. ¢

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediatrik popiilasyon
18 yasin altindaki ¢ocuklarda venlafaksinin kullanimina bagli yeterli deneyim yoktur (Bkz.
"Ozel kullamm uyanlar ve énlemleri”, "Pediatrik Kullanim"),

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C'dir.
Venlafaksinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gistermistir (Bkz. Bblum 5.3.
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Insanlara yénelik potansiyel risk bllmmemektedlr
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii ?'
Venlafaksinin giivenilirligi gebelerde kanitlanmamigtir. Venlafaksin sadece potansi
risklerinden fazla ise gebe kadinlara verilmelidir.

r:l yarari
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Gebelik donemi

Eger venlafaksin dofuma kadar veya dogumdan kisa bir siire dncesine kadar kullamhrsa yeni
dogan bebekte kesilme belirtileri goriilebilir. Uglincii trimesterin sonlarina dogru veﬂlafaksme
maruz kalan baz: bebeklerde tiip ile besleme, solunum destegi gerektiren veya hastanede daha
uzun siire kalmay: gerektiren komplikasyonlar ortaya ¢ikmugtir. Bu tiir komphkasyonlar
dogumun hemen sonrasinda ortaya ¢ikabilir.

Laktasyon donemi

Venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksin anne siitiine gectiginden ya emzirmekten vazgegllmell
va da venlafaksin tedavisi kesilmelidir. Pazarlama sonrasi deneyimlerde, anne} siitiiyle
beslenen infantlarda, aglama, irritabilite ve uyku diizeni bozukluklan raporlanmlgtlr
Semptomlar, emzirmenin kesilmesinin ardindan venlafaksin tedavisinin durdurulma51 ile de
devam etmistir.

Ureme yetenegi (fertilite) ~
Sicanlardaki reprodiiksiyon ve fertilite ¢aligmalari, mg/m hesaplamasi baz ahnarak tavsiye
edilen giinliik maksimum insan dozunun & katina kadar veya 2 katina kadar oral dozlalrda erkek
ve disi fertilitesi lizerine etkilerin olmadigini géstermistir.

Venlafaksinin en biiylik metabolitine (O-DV)} maruz kalan erkek ve disi si¢anlarda ya;pllan bir
calismada fertilite de azalma gdzlenmistir. Bu O-DV maruziyeti 225 mg/giin dozunda insan
venlafaksin dozunun yaklagik olarak 2-3 kau idi. Bu bulgunun insanlarfa ilgisi
bilinmemektedir. ‘

4.7. Ara¢ ve makine kullanim tizerindeki etkiler

Venlafaksin, saglikli géniilliilerde psikomotor, biligsel veya kompleks davranig performanmm
etkilememistir. Ancak, herhangi bir psikoaktif ila¢ diisiinme, karar verme ve motor becenlere
zarar verebilir. Bundan dolayi, hastalar, araba dahil tehlikeli makinelen kullanma yetileri
konusunda uyarilmalhdirlar. -

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygmm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/10(§) seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmivor (eldeki verilerden ;hareketle
tahmin edilemiyor). .

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygin olmayan: Ekimoz, mukoza kanamasi*, gastrointestinal kanama* 5
Seyrek: Uzamis kanama zamani*, trombositopeni* '
Cok seyrek: Kan diskrazisi*, (agraniilositoz*, aplastik anemi*, notmpem* ve

pansitopeni* dahll) g

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Serum kolesterol seviyesinin ylikselmesi (6zellikle u.zun sire
kullamim ve muhtemelen viiksek dozlar ile), kilo kayb1

Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyon testleri*, hiponatremi*, kﬁlo alma

Seyrek: Hepatit*, uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi sﬁendromu
(SIADH)*

Cok seyrek: Prolaktin seviyelerinin ylkselmesi*

Sinir sistemi hastahklan
Cok yaygin: Bas agrisi*

VRPN P PRSI TR E SR U SRR



Yaygmn:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

ok seyrek:

Kardiyak hastahiklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:
Cok seyrek:

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin:
Yaygin olmayan:
Cok seyrek:

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:
Yaygin olmayan:
Cok seyrek:

Anormal riiya gorme, libido azalmasi, sersemlik }:iissi, bas
donmesi, agiz kurulugu, kas tonusunun artmasi, uykusuzluk
sinirlilik, parestezi, sedasyon, tremor, kafa karlslkllgl* kendine
yabancilagma*

Uyusukluk, haliisinasyonlar, miyoklonus, ajitasyon*, bozulmus
koordinasyon ve denge* ;
Akatizi/psikomotor  huzursuzluk*,  konviilsiyon, | manik
reaksiyon, ndroleptik malign sendromu (NMS)*, semotoner]lk
sendrom* '
Deliryum*, ekstrapiramidal reaksiyonlar (distoni ve dlskmem
dahil}*, tardif diskinezi*

Hipertansiyon, vazodilatasyon (¢ogunlukla sicak basmam),
palpitasyon* ;
Hipotansiyon*, postural hipotansiyon, senkop, ta$1kard1
QT uzamasi*, ventrikiiler fibrilasyon*, ventrikiiler itasikardi
(torsade de pointes dahil)* :

Esneme
Dispne* »
Pulmoner eozinofili*

Istah azalmasi, konstipasyon, mide bulantis1, kusma
Dig gieirdamasi*, diyare*
Pankreatit*

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Yaygin:
Yaygin olmayan:
Cok seyrek:

Bilinmiyor:

Kas-iskelet bozukluklan, bag doku ve kemik hastaliklar:

( ok seyrek:

Bibrek, idrar ve genital hastahklar

Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin:
Yaygin olmayan:

Terleme (gece terlemeleri dahil)*
Kizariklik, alopesi* :
Eritema multiforme*, Stevens-Johnson sendromu*, E—ka$11’l[1,*
trtiker* '
Toksik epidermal nekroliz*

Rabdomiyoliz*

Anormal ejakiilasyon/orgazm (erkeklerde), anorgazrm erektil
disfonksiyon, idrar yapma bozuklugu (¢cogunlukla kekik kesik
yapma seklinde), artmis kanama ve artmis diizensiz kanamayla
ilgili menstrual bozukluklar* (6rn, menoraji, metrorap)* idrara
¢tkma sikliginda artis*

Anormal orgazm (kadinlarda), idrar retansiyonu
Idrar inkontinansi*

Kuvvetsizlik/yorgunluk, iirperti*
Anjiyodédem*, fotosensitivite reaksiyonu

:
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Cok seyrek: Anaflaksi*

Duyu organlari

Yaygin: Gozde uyum bozuklugu, midriazis, gérme bozukluklari
Yaygin olmayan: Degismis tat duyusu, kulak ¢inlamasi* ;:
Cok seyrek: Dar agili glokom*

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Bilinmiyor; Kemik king

*Pazarlama sonrasinda ortaya ¢ikan yan etkiler.

Tedavi edilmis hipertansiyon veya baslangigta yiikselmis kan basinci olan Hastalarda
venlafaksin tedavisi ile daha fazla artis egilimi goriilmemektedir. Rutin kan basinci kpntrollerl
Onerilebilir. '

Tedavinin kesilmesi i¢in gereken zaman, doz, tedavi siiresine ve hastaya bagh olabi'{lir (Bkz.
"Pozoloji ve uygulama sekli"). Tedavinin aniden kesilmesi, dozun birden azaltlmas: veya
kademe kademe azaltilmas ile ilgili semptomlar hipomania, anksiyete, ajitasyon, $inirlilik,
konfiizyon, uykusuzluk veya diger uyku bozukluklari, yorgunluk, uyusukluk, parestezi, bas
dénmesi, konviilsiyon, vertigo, bag agrisi, grip benzeri semptomlar, kulak ¢inlamasi, Hozulmusg
koordinasyon ve denge, tremor, terleme, agiz kurulugu, anoreksi, diyare, mide bulantlsl ve
kusmadir. Pazarlama oOncesi ¢aligmalarda, kesilme reaksiyonlanmin ¢ogunlugu haﬁﬂl ve
tedaviye gerek olmadan gecti. .

Pediartrik popiilasyon

Genellikle, ¢ocuklar ve adolesanlardaki (6-17 yas) (plasebo kontrollii klinik g:ah;tmalarda)
venlafaksinin istenmeyen etki profili yetiskinlerde goriilene benzerdi. Yetlskmler],c oldugu
gibi, azalmis tat duyusu, kilo kaybi, kan basincinda artis ve serum kolesterol sev1yesinde artis
gozlenmistir (Bkz. "Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri"). :

Pediatrik kiinik denemelerde, istenmeyen etki olarak intihar fikri gézlenmistir. Ayni zamanda
digmanlik ve 6zellikle de major depresif bozukluklarda kendine zarar verme raporlal‘,lnda artiy
da vardir.

Ozellikle, su istenmeyen etkiler pediatrik hastalarda gézlenmistir: Abdominal agri, él]ltasyon
dispepsi, ekimoz, epistaksis ve miyalji. -

4.9. Doz asim ve tedavisi

Pazarlama sonras: ¢alismalarda 6zellikle diger ilaglar ve/veya alkol ile beraber yuksnbk dozda
venlafaksin alimi bildirilmistir. Doz agiminda en ¢ok bildirilen olaylar tasikardi, uyug}ukluk ile
koma arasinda herhangi bir derecede olmak iizere biling diizeyinde degisiklikler, mjdriyazis,
konviilsiyon ve kusmadir. Bildirilen diger olaylar arasinda EKG degisiklikleri (QT :firallgmm
uzamasl, dal blogu, QRS uzamast), ventrikiiler tagikardi, bradikardi, hipotansiyon, \fertlgo ve
Oliim yer almaktadir. :

Geriye doniik yayunlanmis ¢alismalar, venlafaksinin SSRI'lara oranla daha fazla1 trisiklik
antidepresanlara oranla ise daha az sayida asir1 doza bagh dliime yol agtigina isaret etmektedlr
Epidemiyolojik galigmalar, venlafaksinle tedavi edilen hastalarin SSRI'larla tedavi qdllenlere
oranla intihar risklerinin daha fazla oldugunu gostermektedir. Asirt doza bagl olurhlerm ne
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kadarinm venlafaksin toksisitesine, ne kadarinin venlafaksin alan hastalarin diger oze',lllklerme
bagh oldugu agik degildir. Asin doz riskini azaltmak igin, venlafaksin, iyi | heklmhk
uygulamasina uygun bigimde, miimkiin olan en diisiik miktarlarda recete edllmehdlr

Doz asimi tedavisi ;
Yeterli hava yolu, oksijenizasyon ve ventilasyon saglanir. Kardiyak ritim ve hayati hulgulann
izlenmesi tavsiye edilir. Genel destekleyici ve semptomatik Slgiimler de tavsiye edilit.

Aspirasyon riski varsa kusturma Onerilmez.

Gastrik lavaj, semptomatik hastalarda veya yiiksek dozda VENLADEP XR ahmmin hemen
arkasindan yapilmak tizere énerilebilir, .

Aktif komiir kullanimi ilag absorpsiyonunu kisitlayabilir.
Venlafaksinin bilinen spesifik antidotu yoktur.

Dilirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve transfiizyonun yararli olmadigi disliniilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik &zellikler
Farmakoterapétik grup: Diger Antidepresanlar
ATC kodu: NO6A X16

Venlafaksin, selektif bir serotonin noradrenalin geri alim inhibitériidiir (SNRI). i_(imyasal
olarak trisiklik, tetrasiklik veya diger antidepresanlardan farkh, yeni bir antideﬂ;resandlr.
Preklinik ¢alismalar, venlafaksinin ve baslhica metaboliti olan O- desmetilvenlafaksiniin (O-DV)
kuvvetli serotonin (5-HT) ve norepinefrin geri alim inhibitérii ve zayif dopamin gerl alim
inhibitérii oldugunu gdstermistir. Venlafaksin ve O-DV, sadece kronik olarak bu etkiyi
gosteren trisiklik ajanlarin aksine, hem akut (tek doz), hem de kronik uygulamadan sonra
(-adrenerjik duyarhilifn azaltir. Bu 6zellik, venlafaksinin antidepresan etkisinin daha hizli
baglamasina neden olabilir. Venlafaksinin muskarinik, histaminerjik ve adrenerjik r¢septorler
lizerinde gergek anlamda higbir in-vitro afinitesi yoktur. Bu reseptorlerdeki fanhakolojlk
aktivite diger antidepresanlarla goriilen antikolinerjik, sedatif ve kardiyovaskiiler ct‘{kﬂcr gibi
cesitli yan etkiler ile ilgili olabilir. Venlafaksinin MAOI aktivitesi yoktur.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Emilim: -

Venlafaksin 1yi absorbe edilir ve yogun bir ilk ge¢is metabolizmasina ugrar. Uzatllmns salimli
kapsiil formunda uygulanan venlafaksin ve O-DV'in doruk plazma konsantrasyonlarma
sirastyla 6.0 + 1.5 ve 8.8 + 2.2 saatte ulasilir. Uzatilmis salimh kapsiil formundaki venlafaksin
absorpsiyon hizi eliminasyon oramindan yavastir. Uzatilmms salimh kapsiil fohnundakl
venlafaksin absorpsiyon yan Omril yaklagik 15 saattir. Normal tablet ile karsﬂashrlldi@ Zaman
uzatilmig salimli venlafaksin kapsiiliin absorpsiyon hizi daha yavastir ama absm‘ps1y0nun
orani (EAA) aynmidir. Besinlerle birlikte alinmasinin venlafaksinin absorpsiyonu uzehne veya

O-DV olusumu {izerine etkisi yoktur. }
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Dagilim:
Venlafaksin ve O-DV'in % 35'den az1 plazma proteinlerine baglamr (sirasiyla, yaklaslk % 27 ve
% 30). Bu ylizden protein baglanmasina bagli ilag etkilesimi beklenmez.

Biyotransformasyon: -
Venlafaksin yogun bir sekilde karacigerde metabolize olur; en ¢nemli aktif metaboht]
O-DV'dur. -

Eliminasyon: E
Venlafaksinin uzatilmis salim formiilasyonu, ilact sindirim sistemine yavagga birakan
sferoidlerden olugur. Bu sferoidlerin ¢éziinmeyen kismi elimine edilir ve fegeste g(’jriilebilir.

Atilim baslica bébrekler yolu ile gergeklesir ve verilen dozun %87's1 48 saat 1gerlsmde idrarda
venlafaksin veya metabolitleri halinde bulunur.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:
Venlafaksin ve O-DV her 8 saatte uygulandipinda 75-450 mg/kg doz arahgmda ‘dogrusal
kinetik gosterir. .

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Yags ve Cinsiyet

Yas ve cinsiyet venlafaksin farmakokinetiini 6nemli derecede etkilemez. Sagllkll kisilerde
kronik uygulama sirasinda birikim gézlemlenmemistir. ;

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite |

Venlafaksin, farelere mg/m® hesabi temel alinarak tavsiye edilen maksimum insan doz!ununl 7
kati olan giinllik 120 mg/kg doza kadar 18 ay siire ile oral sonda yoluyla verllmlstlr
Venlafaksin ayrica siganlara da 24 ay siiresince giinliik 120 mg/kg'a kadar »dozlarda
uygulanmigtir. 120 mg/kg dozunu alan siganlarin nekropsisinde plazma venlafaksm
konsantrasyonlan tavsiye edilen maksimum insan dozunu alan hastalardakﬂ plazma
konsantrasyonlarimin 1 kati (erkek siganlar) ve 6 katt (disi sicanlar) idi. Siganlarda
O-desmetilvenlafaksinin  plazma diizeylenn tavsiye edilen maksimum do#u alan
hastalardakinden diigiiktii. '

Fare ve siganlarda venlafaksin tedavisi ile tlimoérler artmamustir.

Mutajenisite

Venilafaksin ve O-desmetilvenlafaksin Salmonella bakterisi Ames reverse mutasyom Slgtimii
veya Cin hamsteri ovaryum/HGPRT memeli hiicreleri ileri gen mutasyon 6lgiimiinde
mutajenik degildi. Venlafaksin sadece sigan kemik iliginde in vivo kromazomal aherasyon
dl¢iimiinde klastojenik bir cevap ortaya ¢ikarmakla birlikte, ayrica in vitro olarak BAL.B/c 3T3
fare hiicre transformasyon olgiimiinde, kiiltiire edilmis Cin hamsteri ovaryum huqrelerlnde
kardes kromatid degisimi lgiimii veya sigan kemik iliginde in vivo kromozomal aberasyon
Ol¢limiinde mutajenik ve klastojenik degildi. ;
i
Fertilitenin Bozulmasi :
Siganlardaki reprodiiksiyon ve fertilite ¢alismalan, mg/m hesaplamasi baz almaral{ tavsiye
edilen giintitk maksimum insan dozunun 8 katina kadar veya 2 katina kadar oral dozlarda erkek

ve dist fertilitesi (izerine etkilerin olmadigimi gdstermistir. Venlafaksinin eﬂ, bitylik
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metabolitine (O-DV) maruz kalan erkek ve disi siganlarda yapilan bir ¢alismada fe:krtilite de
azalma goézlenmistir. Bu O-DV maruziyeti 225 mg/giin dozunda insan venlafaksin ;;dozunun
yaklasik olarak 2-3 kati idi. Bu bulgunun insanlarla ilgisi bilinmemektedir. ;
Teratojenisite ‘

Venlafaksinin 375 mg/giin insan dozunun (mg/kg baz ahnarak) 11 kan (sigan) vé 12 kati
(tavsan) dozlarda veya 375 mg/gln insan dozunun (mg/kg baz alinarak} 2.5 kat (su}hn) ve 4
kati (tavsan) dozlarda venlafaksin verilen sican ve tavsan dollerinde, veplafaksin
malformasyonlara sebep olmamistir. ‘

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Seker pelletleri

Sukroz

Kolloidal silikon dioksit
Hipromelloz

Etil seliiloz

Polietilen glikol 6000 !
Magnezyum stearat !
Titanyum dioksit

Jelatin

[zopropil alkol

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf Omril
24 ay ’

6.4, Saklamaya yinelik 6zel nyarilar
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmahidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC/Aliiminyum folyo blister ambalajda 28 kapsiil. '
E‘
6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler |
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmm Kontrolii Yénetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

[lko Ilag San. ve Tic. A.S.

Akpinar Mah. Kanuni Cad. No: 6 Sancaktepe/Istanbul
Tel : (0216) 564 80 00

Faks : (0216) 496 12 00

]



8. RUHSAT NUMARASI
2014/165

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
i1k ruhsat tarihi: 19.02.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'iin YENILENME TARIHI

g MR 4 TRy



