PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Venlafaxin Sandoz 37,5 mg tablett
Venlafaxin Sandoz 50 mg tablett
Venlafaxin Sandoz 75 mg tablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
37,5 mg
Varje tablett innehaller 37,5 mg venlafaxin (som hydroklorid).

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehaller 26,08 mg laktos (som monohydrat).

50 mg
Varje tablett innehaller 50 mg venlafaxin (som hydroklorid).

Hjélpamne med kénd effekt
Varje tablett innehaller 34,77 mg laktos (som monohydrat).

75 mg
Varje tablett innehaller 75 mg venlafaxin (som hydroklorid).

Hjalpdmne med kand effekt
Varje tablett innehaller 52,16 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Tablett.

37,5 mg tabletter:
Svagt rodbrun eller brunaktig avlang tablett markt med 3. Tablettens storlek &r ca 10,3 x 4,5 mm.

50 mg tabletter:
Svagt rodbrun eller brunaktig avlang tablett, skarad och markt med 5 pa respektive halva. Tablettens
storlek &r ca 11,5 x 5,0 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

75 mg tabletter:

Svagt rédbrun eller brunaktig avlang tablett, skarad och markt med 7 pa respektive halva. Tablettens
storlek &r ca 13,8 x 5,6 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av egentlig depression.



For prevention av aterkommande episoder av egentlig depression.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Egentlig depression

Rekommenderad startdos for venlafaxin med omedelbar frisattning 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 beréttigat, beroende pa
symtomens svarighetsgrad, kan dosokningar goras oftare, men inte med kortare intervall an 4 dagar.

Pa grund av risken for dosrelaterade biverkningar bor dosokningar endast ske efter klinisk utvardering
(se avsnitt 4.4). Den lagsta effektiva dosen ska vara underhallsdos.

Patienten ska behandlas under en tillrackligt 1ang tidsperiod, vanligtvis flera manader eller langre.
Behandlingen ska utvarderas regelbundet med utgangspunkt fran det enskilda fallet. Langre tids
behandling kan &ven vara lamplig for prevention av aterkommande episoder av egentlig depression. |
de flesta fall ar den rekommenderade dosen vid prevention av aterkommande episoder av egentlig
depression densamma som den som anvants vid behandling av den pagaende episoden.

Behandling med antidepressiva lakemedel bor fortga i minst sex manader efter forbattring.

Aldre patienter

Inga specifika dosjusteringar av venlafaxin anses nodvandiga baserat enbart pa patientens alder.
Forsiktighet bor dock iakttas vid behandling av &ldre patienter (t.ex. beroende pa risk for nedsatt
njurfunktion, mojliga forandringar i kénslighet och affinitet hos neurotransmittorer som férekommer
vid aldrande). Lagsta effektiva dos ska alltid anvandas, och patienten bor dvervakas noggrant da en
dosokning blir nddvandig.

Pediatrisk population
Venlafaxin rekommenderas inte till barn och ungdomar.

Kontrollerade kliniska studier utférda pa barn och ungdomar med egentlig depression har inte pavisat
effekt och stddjer inte anvandningen 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 pavisats.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Till patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion bor i allmanhet en dosminskning om 50 %
overvagas. Beroende pa interindividuell variabilitet i clearance kan dosen emellertid behdva anpassas
individuellt.

Data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion &r begransade. Forsiktighet rekommenderas och en
dosminskning pa mer an 50 % bor Gvervégas. Den potentiella fordelen bor vagas mot risken vid
behandling av patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion

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



Utséattningssymtom som setts vid avbrytande av venlafaxin

Hastig utséttning av behandlingen ska undvikas. Da behandling med venlafaxin ska upphora bér dosen
minskas gradvis under en period om minst en till tva veckor for att minska risken for
utsattningssymtom (se avsnitt 4.4 och 4.8). Den tid som krévs for nedtrappning och hur mycket dosen
ska minskas kan bero pa dosen, hur lange behandlingen har pagatt och den enskilda patienten. Hos en
del patienter kan utséttningen behova ske gradvis under flera manader eller langre. Om oacceptabla
symtom uppstar efter en dosminskning eller i samband med behandlingens avslutande kan en atergang
till den tidigare anvanda dosen dvervagas. Darefter kan dosen ater minskas, i en mer gradvis takt.

Administreringssatt
For oral anvéndning.

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

Patienter som behandlas med venlafaxintabletter med omedelbar frisattning kan byta till venlafaxin
depotkapslar med narmast likvardiga dagliga dos. Exempelvis kan venlafaxintabletter 37,5 mg med
omedelbar frisattning tva ganger dagligen bytas ut mot venlafaxin depotkapslar 75 mg en géng
dagligen. Individuella dosjusteringar kan vara nédvandigt.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med irreversibla monoaminoxidas-hdmmare (MAO-1) ar kontraindicerat pa
grund av risken for serotonergt syndrom med symtom som agitation, tremor och hypertermi.
Venlafaxin far séttas in tidigast 14 dagar efter utsattningen av en behandling med en irreversibel
MAO-hammare.

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Overdosering
Patienten bor radas att inte konsumera alkohol med anledning av dess CNS-effekter och potential att

kliniskt forsamra psykiatriska tillstand samt risken for negativa interaktioner med venlafaxin, inklusive
CNS-depressiva effekter (avsnitt 4.5). Overdosering med venlafaxin har framst rapporterats i
kombination med alkohol och/eller andra lakemedel, daribland fall med dadlig utgang (avsnitt 4.9).

For att minska risken for verdosering ska recept pa venlafaxin skrivas ut med minsta mojliga mangd
som ar forenlig med ett gott patientomhéndertagande (se 4.9).

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsdmring

Depression ar associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid. Denna risk kvarstar
tills signifikant forbattring intrétt. Eftersom forbéattring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptrader &nnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess forbéattring
sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstand for vilka Venlafaxin Sandoz forskrivs kan ocksa vara associerade med okad
risk for suicidalt beteende. Dessa tillstand 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 ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen paborjas har en okad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor observeras
noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av
antidepressiva lakemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en 6kad risk for
suicidalt beteende under behandling med antidepressiva lakemedel jamfort med placebo hos patienter
yngre an 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och speciellt sdidana som har en hdg risk for
suicidalt beteende, ska foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosféréndringar.
Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeférandringar och att omgéaende kontakta lakare om sadana
tecken uppkommer.

Pediatrisk population

Venlafaxin Sandoz ska inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. | kliniska
studier med barn och ungdomar férekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsférsok och
sjdlvmordstankar) och fientlighet (framst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och
ungdomar som behandlades med antidepressiva lakemedel &n hos dem som behandlades med placebo.
Om man pa grundval av kliniska behov anda beslutar att behandla en patient under 18 ar, ska patienten
noggrant 6vervakas med avseende pa eventuella sjalvmordssymtom.

Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar betraffande tillvéxt och
mognad samt kognitiv och beteendemaéssig utveckling.

Serotonergt syndrom

Liksom vid behandling med andra serotonerga medel kan serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande tillstand, forekomma vid behandling med venlafaxin, i synnerhet vid samtidig anvandning
av andra lakemedel som paverkar serotonerga neurotransmittorsystem (inklusive triptaner, SSRI- och
SNRI-preparat, tricykliska antidepressiva, amfetaminer, litium, sibutramin, johannesort [Hypericum
perforatum], opioider [t. ex. buprenorfin, fentanyl och dess analoger, tramadol, dextrometorfan,
tapentadol, petidin, metadon och pentazocin]), med lakemedel som férsémrar metabolismen av
serotonin (sdsom MAO-hammare t.ex. metylenblatt), med serotoninprekursorer (sasom
tryptofantillskott) eller med antipsykotika eller andra dopaminantagonister (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Symtom pa serotonergt syndrom kan omfatta forandringar i psykisk status (t.ex. agitation,
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi),
neuromuskulara avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter) och/eller gastrointestinala
symtom (t.ex. illamaende, krakningar, diarré).

Serotonergt syndrom kan i sin svaraste form likna NMS, som inkluderar hypertermi, muskelstelhet,
autonom instabilitet med eventuell snabb fluktuation av vitaltecken och férandringar av mental status.

Om samtidig behandling med venlafaxin och andra medel som kan paverka det serotonerga eller
dopaminerga neurotransmittorsystemet &r kliniskt motiverad, rekommenderas noggrann observation
av patienten, sarskilt nér behandlingen inleds och vid doshéjningar.

Samtidig anvandning av venlafaxin och serotoninprekursorer (sasom tryptofantillskott)
rekommenderas inte.

Trangvinkelglaukom
Mydriasis kan forekomma i samband med venlafaxinbehandling. Patienter med forhéjt intraokulart
tryck eller patienter med risk for akut trangvinkelglaukom bor 6vervakas noggrant.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) / serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har férekommit rapporter om
langvarig sexuell dysfunktion dar symtomen har kvarstatt trots utsattning av SSRI-/SNRI-preparat.




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

forhojt blodtryck som kravt omedelbar behandling rapporterats vid uppféljning efter godkannandet. .
Alla patienter bor noggrant kontrolleras for hogt blodtryck och befintlig hypertoni ska atgéardas innan
behandling inleds. Blodtrycket bor kontrolleras regelbundet, efter pabdrjad behandling och efter
dosokning. Forsiktighet bor iakttas hos patienter vars underliggande tillstand skulle kunna forsamras
av blodtryckshdjningar, t.ex. de med forsdmrad hjartfunktion.

Hjartfrekvens
Okad hjartfrekvens kan férekomma, i synnerhet vid hogre doser. Forsiktighet bor iakttas hos patienter

vars underliggande tillstand skulle kunna foérsamras av hjartfrekvensokningar.

Hjéartsjukdom och risk for arytmi
Venlafaxin har inte utvarderats hos patienter med nyligen genomgangen hjartinfarkt eller instabil
hjartsjukdom, och bor darfor anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.

Vid uppfoéljning efter godk&nnandet har fall av QTc-forlangning, torsade de pointes (TdP),
kammartakykardi och dodlig hjartarytmi rapporterats vid anvéndning av venlafaxin, speciellt vid
Overdosering eller hos patienter med andra riskfaktorer for QTc-forlangning/TdP. Balansen mellan
risk och nytta bor 6vervédgas innan forskrivning av venlafaxin sker till patienter med hdg risk for
allvarliga hjartarytmier eller QTc-férlangning (se avsnitt 5.1).

Kramper
Kramper kan forekomma 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 dar kramper uppstar.

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

Detta har oftast rapporterats hos patienter med lag blodvolym eller dehydrerade patienter. Aldre
patienter, patienter som tar diuretika och patienter som pa annat satt ar uttorkade, kan Iépa storre risk
for denna biverkan.

Onormal blddning

Lakemedel som hammar serotoninupptag kan leda till férsdmrad trombocytfunktion. Blédningar
relaterade till SSRI- och SNRI-behandling varierar fran ekkymos, hematom, epistaxis och petechier
till gastrointestinal och livshotande blddningar. Risken for blédning kan 6ka hos patienter som tar
venlafaxin. I likhet med andra serotoninaterupptagshammare ska venlafaxin anvandas med forsiktighet
hos patienter som ar predisponerade for blédning, inklusive patienter som behandlas med
antikoagulantia och trombocythdmmare.

SSRI-/SNRI-ldkemedel, inklusive venlafaxin, kan 0ka risken for postpartumblddning (se avsnitt 4.6
och 4.8).

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 manader i
placebokontrollerade kliniska prévningar. Méatning av serumkolesterolnivaer ska dvervagas vid
langvarig behandling.

Samtidig administrering med viktminskningspreparat

Sakerhet och effekt av venlafaxinbehandling i kombination med viktminskningspreparat, daribland
fentermin, har inte faststallts. Samtidig administrering av venlafaxin och viktminskningspreparat
rekommenderas inte. Venlafaxin ar inte indicerat for viktminskning som monoterapi eller i
kombination med andra preparat.




Mani/hypomani
Mani/hypomani kan forekomma hos en liten andel patienter med forstamningstillstand som fatt

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

Aggression
Aggression kan férekomma hos en del patienter som fatt antidepressiva, inklusive venlafaxin. Detta

har rapporterats under insdttande, doséndringar och utséttning av behandlingen.

I likhet med andra antidepressiva medel ska venlafaxin anvandas med forsiktighet hos patienter med
aggression i anamnesen.

Utséttning av behandling

Det ar vl ként att utsattningseffekter forekommer med antidepressiva och ibland kan dessa effekter
vara utdragna och allvarliga. Suicid/suicidtankar och aggression har observerats hos patienter vid
forandringar av dosregimen for venlafaxin, inklusive under utsattning. Darfor ska patienter sta under
noggrann dvervakning nér dosen minskas eller under utsattning (se ovan i avsnitt 4.4. —
Suicid/suicidtankar eller klinisk forsamring, samt Aggression).

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling ar vanligt forekommande, séarskilt om det har skett
abrupt (se avsnitt 4.8). | kliniska studier sags biverkningar vid utsattning av behandling (under och
efter nedtrappning) hos cirka 31 % av patienterna som behandlats med venlafaxin och cirka 17% av
patienterna som fatt placebo.

Risken for utsattningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens duration
och dosering samt hastigheten for dosreduktion. Yrsel, kénselstérningar (inklusive parestesier),
somnstorningar (inklusive insomni och intensiva drémmar), agitation eller oro, illamaende och/eller
krékningar, tremor, huvudvark, nedsatt syn och hypertension ar de vanligast rapporterade
biverkningarna. Vanligtvis &r dessa symtom milda till mattliga men kan hos vissa patienter vara svara.
De upptrader vanligtvis under de forsta dagarna efter avbrytande av behandlingen, men sadana
symtom har i mycket séllsynta fall rapporterats hos patienter som av misstag missat en dos. |
allmanhet dr dessa symtom évergaende och upphdr vanligtvis inom 2 veckor, dven om de hos vissa
individer kan vara langvariga (2-3 manader eller mer). Det rekommenderas darfor att venlafaxin
trappas ut gradvis under en period av flera veckor eller manader nar behandlingen avslutas, beroende
pa patientens behov (se avsnitt 4.2). Hos en del patienter kan utsattningen ta flera manader eller
langre.

Akatisi/psykomotorisk rastloshet

Behandling med venlafaxin har associerats med utveckling av akatisi, kdnnetecknad av en subjektivt
obehaglig eller besvarande rastloshet och behov av att réra sig som ofta foljs av en oférmaga att sitta
eller sta still. Det & mest sannolikt att detta upptrader under de forsta behandlingsveckorna. For
patienter som utvecklar dessa symtom kan dosokning 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.

Diabetes
Behandling med SSRI eller venlafaxin kan forandra glukosnivaerna hos patienter med diabetes.
Insulin och/eller dosen till orala diabeteslakemedel kan beh6va justeras.

Interaktioner vid laborativa drogtester
Falskt positiva resultat fran immunanalysscreening av urin for fenylcyklidin (PCP) och amfetamin har
rapporterats for patienter som tar venlafaxin. Det beror pa att screeningtesterna har for lag specificitet.




Falskt positiva resultat kan forvéntas i flera dagar efter att venlafaxinbehandlingen avslutats.
Bekréaftelsetester sasom gaskromatografi/masspektrometri skiljer venlafaxin fran PCP och amfetamin.

Venlafaxin Sandoz innehaller laktos och natrium

Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare)

Irreversibla icke-selektiva MAO-hdmmare

Venlafaxin far inte anvandas i kombination med irreversibla icke-selektiva MAO-hdammare.
Venlafaxin far sattas in tidigast 14 dagar efter utséttning av behandling med en irreversibel icke-
selektiv MAO-hdmmare.

Venlafaxin maste sattas ut minst 7 dagar innan behandling med en irreversibel icke-selektiv MAO-
hammare pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Reversibla, selektiva MAO-A-hammare (moklobemid)

Pa grund av risken for serotonergt syndrom ar kombination av venlafaxin med en reversibel och
selektiv MAO-hammare, sdsom moklobemid, inte att rekommendera. Behandling med venlafaxin kan
paborjas tidigare an 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-
hammare paborjas (se avsnitt 4.4).

Reversibla, icke-selektiva MAO-hammare (linezolid)
Antiobiotikumet linezolid ar en svag reversibel och icke-selektiv MAO-hdammare och bor inte ges till
patienter som behandlas med venlafaxin (se avsnitt 4.4).

Allvarliga biverkningar har rapporterats hos patienter som nyligen avbrutit behandling med en MAO-
hammare och borjat ta venlafaxin, eller som nyligen avbrutit behandling med venlafaxin och borjat ta
en MAO-hdammare. Dessa reaktioner omfattade tremor, myoklonus, diafores, illamaende, krakning,
blodvallningar, yrsel och hypertermi med utmérkande drag liknande malignt neuroleptiskt syndrom,
krampanfall, och dédsfall.

Serotonergt syndrom

Precis som vid intag av andra serotonerga medel kan serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande
tillstand, forekomma vid behandling med venlafaxin, i synnerhet vid samtidig anvandning av andra
medel som kan paverka det serotonerga neurotransmittorsystemet (inklusive triptaner, SSRI-preparat,
SNRI-preparat, tricykliska antidepressiva, amfetaminer, litium, sibutramin, johannesért [Hypericum
perforatum], opioider [t. ex. buprenorfin, fentanyl och dess analoger, tramadol, dextrometorfan,
tapentadol, petedin, metadon och pentazocin]), med l&kemedel som férsamrar metabolismen av
serotonin (sasom MAO-hammare, t.ex. metylenblatt), med serotoninprekursorer (sasom
tryptofantillskott) eller med antipsykotiska eller andra dopaminantagonister (se avsnitt 4.3 och 4.4).

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 dosokningar. Samtidig anvéndning av venlafaxin och
serotoninprekursorer (sasom tryptofantillskott) rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

CNS-aktiva substanser




Risken med att anvanda venlafaxin i kombination med andra CNS-aktiva substanser har inte
utvarderats systematiskt. Forsiktighet rekommenderas darfor nar venlafaxin tas i kombination med
andra CNS-aktiva substanser.

Etanol

Patienten bor radas att inte konsumera alkohol med anledning av dess CNS-effekter och potential att
Kliniskt forsamra psykiatriska tillstand samt risken for negativa interaktioner med venlafaxin, inklusive
CNS-depressiva effekter.

Lakemedel som forldanger QT-intervallet

Risken for QTc-forlangning och/eller kammararytmi (t.ex. TdP) 6kar vid samtidig anvandning av
andra lakemedel som forlanger QTc-intervallet. Samtidig anvandning av sadana lakemedel ska
undvikas (se avsnitt 4.4).

Relevanta kategorier inkluderar:
o klass IA och Il antiarytmika (t.ex. kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)
vissa antipsykotika (t.ex. tioridazin)
vissa makrolider (t.ex. erytromycin)
vissa antihistaminer
vissa antibiotika av kinolontyp (t.ex. moxifloxacin)

Ovanstdende lista ar inte fullstandig och andra enskilda lakemedel som kan 6ka QT-intervallet
patagligt ska undvikas.

Andra lakemedels effekt pa venlafaxin

Ketokonazol (CYP3A4-hdmmare)

En farmakokinetisk studie med ketokonazol hos snabba (EM) och langsamma (PM) CYP2D6-
metaboliserare ledde till hogre AUC for venlafaxin (70% fér CYP2D6-PM och 21% for CYP2D6-
EM) och O-desmetylvenlafaxin (33% for CYP2D6-PM och 23% for CYP2D6-EM) efter
administrering av ketokonazol. Samtidig anvandning av CYP3A4-hammare (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 p& andra lidkemedel

Litium
Serotonergt syndrom kan férekomma om venlafaxin och litium anvénds 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 ar okant 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- desmetylvenlafaxin.
Den kliniska betydelsen av denna interaktion ar inte kand. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig
administrering av venlafaxin och imipramin.

Haloperidol



En farmakokinetisk studie med haloperidol har visat en 42-procentig sankning av totalt oralt clearance,
en 70-procentig 6kning av AUC, en 88-procentig 6kning av Cmax, men ingen férandring av
halveringstid for haloperidol. Detta ska beaktas hos patienter som behandlas med haloperidol och
venlafaxin samtidigt. Den kliniska betydelsen av denna interaktion &r inte kand.

Risperidon

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

Metoprolol

Samtidig administrering av venlafaxin och metoprolol till friska forsokspersoner i en farmakokinetisk
interaktionsstudie for bada lakemedlen resulterade i en 6kning av plasmakoncentrationerna av
metoprolol med cirka 30-40 % utan férdndring av plasmakoncentrationerna av dess aktiva metabolit,
a-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 Cmax for indinavir. Indinavir paverkade inte farmakokinetiken for venlafaxin och
O-desmetylvenlafaxin. Den kliniska signifikansen av denna interaktion ar inte kand.

Lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450 isoenzymer

In vivo-studier visar pa att venlafaxin ar en relativt svag hammare av CYP2D6. Venlafaxin hammade
inte CYP3A4 (alprazolam och karbamazepin), CYP1A2 (koffein) and CYP2C9 (tolbutamid) eller
CYP2C19 (diazepam) in vivo.

P-piller

Efter marknadsintroduktionen har odnskade graviditeter rapporterats hos personer som tagit p-piller
under behandlingen med venlafaxin. Det finns inga tydliga bevis pa att dessa graviditeter skulle ha
berott pa samverkningar med venlafaxin. Ingen interaktionsstudie har genomforts med hormonella
preventivmedel.

4.6 Fertilitet, 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 &r inte
kand. Venlafaxin far endast administreras till gravida kvinnor om den forvéantade nyttan uppvager
eventuella risker.

I likhet med andra serotoninaterupptagshammare (SSRI/SNRI) kan utséttningssymtom forekomma hos
nyfodda om venlafaxin anvands fram till eller strax fore fodseln. Vissa nyfodda som exponerats for
venlafaxin sent under den tredje trimestern har utvecklat komplikationer som kraver sondmatning,
andningsstod eller langvarig sjukhusvard. Sadana komplikationer kan uppsta omedelbart efter
forlossningen.

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



Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten,
kan oka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Trots att inga studier
har undersokt ett samband mellan PPHN och SNRI-behandling kan inte den potentiella risken
uteslutas for Venlafaxin Sandoz da man tar hansyn till verkningsmekanismen (hdmning av
serotoninaterupptaget).

Observationsdata tyder pa okad risk (mindre &n en fordubbling) for postpartumblddning efter
exponering for SSRI-/SNRI-ldkemedel under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitt 4.4 och
4.8).

Amning

Venlafaxin och dess aktiva metabolit O-desmetylvenlafaxin utséndras i brostmjclk. Symtom som grat,
irritabilitet och onormalt somnmdonster hos spadbarn som ammas, har rapporterats efter introduktion
pa marknaden. Symtom som motsvarar de vid utsattning av venlafaxin har rapporterats dven efter att
amningen har avslutats. En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas. Beslut bor darfor fattas om
att fortsatta med/avbryta amningen eller att fortsatta med/avbryta behandlingen med Venlafaxin
Sandoz med héansyn tagen till nyttan for barnet av amningen och nyttan for kvinnan av behandlingen
med Venlafaxin Sandoz.

Fertilitet
Minskad fertilitet observerades i en studie dar bade han- och honrattor exponerades for O-
desmetylvenlafaxin. Relevansen av detta fynd for manniska ar okénd (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alla psykoaktiva lakemedel kan forsamra omdome, tankeférmaga och motorik. Darfor ska patienter
som far venlafaxin uppmarksammas pa effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Biverkningar som rapporterats som mycket vanliga (>1/10) i kliniska studier var illamaende,
muntorrhet, huvudvérk och svettning (inklusive nattsvettning).

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningarna presenteras nedan enligt organsystem, frekvenskategori och minskande medicinsk
allvarlighetsgrad inom varje frekvenskategori.

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), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre | Séllsynta | Mycket séllsynta Ingen kénd
vanliga vanliga frekvens

Blodet och Agranuloc | Trombocytopeni*
lymfsystemet ytos*,
aplastisk
anemi*,
pancytope
ni*,
neutropen
i*




Immun- Anafylakt
systemet isk
reaktion*
Endokrina Inadekvat | Okade
systemet ADH- prolaktinnivaer i
sekretion* | blodet*
Metabolism Minskad Hyponatre
och nutrition aptit mi*
Psykiska Soémnlésh | Forvirringst | Mani, Delirium* Suicidtankar och
stérningar et illstand*, hypomani suicidalt beteende?,
personlighe | hallucinatio aggression®
ts- -ner,
forandring™ | overklighet
, onormala | skénsla,
drémmar, | onormal
nervositet, | orgasm,
minskad bruxism*,
libido, apati
upprérdhet
*l
anorgasmi
Centralaoch | Huvudvér | Akatisi*, Synkope, Malignt | Tardiv dyskinesi*
perifera k ¢*, yrsel, | tremor, myoklonus, | neurolepti
nervsystemet | sedation | parestesi, balansrubb | ka-
dysgeusi ning*, syndrom
forsamrad | (NMS)*,
koordinatio | serotonins
n*, yndrom*,
dyskinesi* | kramper,
dystoni*
Ogon Synnedsétt Trangvink
ning, el-
onormal glaukom*
ackommod
ation,
inklusive
dimsyn,
mydriasis,
Oron och Tinnitus* Svindel
balansorgan
Hjartat Takykardi, Torsade Stresskardio
hjartklappn de myopati
ing* pointes*, (takotsubokardiomy
ventrikelt opati)*
akykardi*,
ventrikelfl
immer,
forlangd
QT-tid*
Blodkarl Hypertoni, | Ortostatisk
blodvallnin | hypotoni,
g hypotoni*




Andningsvéga Dyspné*, Interstitiel
r, bréstkorg géspning |
och
mediastinum lungsjukd
om*,
pulmonell
eosinofili
*
Magtarmkanal | Illaméend | Diarré*, Gastrointes | Pankreatit
en e, krakning tinala *
muntorrhe blédningar
t, *
forstoppni
ng
Lever och Onormala | Hepatit*
gallvégar leverfunkti
ons-
vérden*
Hud och Hudutslag, | Nésselutsla | Steven-
subkutan Hyperhidr klada* g*, Johnsons
vévnad 05* alopeci*, syndrom*,
(inklusive ekkymos, | toxisk
nattliga angioddem | epidermal
svettninga *, nekrolys*,
r* ljuskénslig |erythema
hets- multiform
reaktion e*
Muskuloskelet Hypertoni Rabdomy
ala systemet olys*
och bindvév
Njurar och Svarigheter | Urininkonti
urinvagar att komma | nens*
igdng med
urinering,
urinretentio
n,
pollakisuri*
Reproduktions Menorragi* Postpartumblédning
-organ och , d
brostkortel metrorragi*
, erektil
dysfunktion
ejakulation
s-stérningar
Allménna Trotthet, Mukosal blédning*
symtom asteni,
och/eller frossbrytni
symtom vid ngar*
administrering
s-stéllet
Undersokning Viktminskn Férlangd
ar ing, blédningstid*
viktdkning,
forhojt
kolesterolv
arde

* Biverkningar som identifierats efter att produkten introducerats pa marknaden
a Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med venlafaxin eller
direkt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).




b Se avsnitt 4.4.

¢ | poolade kliniska studier var forekomsten av huvudvark med venlafaxin och placebo likvéardiga.

d Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-lakemedel (se avsnitt
4.4 och 4.6).

Avbrytande av behandling

Avbrytande av venlafaxinbehandling (sérskilt nar det sker abrupt) medfér ofta utsattningssymtom.
Yrsel, kénselstorningar (inklusive parestesier), sémnstorningar (inklusive insomni och intensiva
drémmar), agitation eller angest, illamaende och/eller krakning, tremor, svindel, huvudvark,
influensaliknande symtom, nedsatt syn och hypertension &r de vanligast rapporterade biverkningarna. |
allménhet ar dessa symtom milda till mattliga och upphor spontant, men hos vissa patienter kan de
vara svara och/eller langvariga. Darfor rekommenderas ett stegvis utsattande nar behandling med
venlafaxin ska avslutas. Hos en del patienter har allvarlig aggression och suicidtankar férekommit nar
dosen minskades eller under utséttning (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Pediatrisk population

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

I kliniska studier pa barn och ungdomar observerades sjalvmordstankar som biverkning. Det forekom
aven ett dkat antal rapporter om fientlighet och, i synnerhet vid egentlig depression, sjalvskador.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
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751 03 Uppsala
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4.9 Overdosering

Vid uppféljning efter godkannandet rapporterades dverdosering av venlafaxin framst i kombination
med alkohol och/eller andra lakemedel, daribland fall med dodlig utgang. De vanligaste rapporterade
symtomen vid 6verdosering omfattar takykardi, forandrad medvetandegrad (allt fran somnolens till
koma), mydriasis, kramper och krékning. Andra symtom som rapporterats omfattar
elektrokardiografiska forandringar (t.ex. forlangt QT-intervall, grenblock, QRS-forlangning (se avsnitt
5.1)), kammartakykardi, bradykardi, hypotoni, hypoglykemi, svindel och dddsfall. Allvarliga
forgiftningssymtom kan férekomma hos vuxna efter intag av cirka 3 gram venlafaxin.

Publicerade retrospektiva studier rapporterar att dverdosering av venlafaxin kan associeras med en
okad 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 hogre belastning av riskfaktorer for sjalvmord an vad SSRI-patienter har. Det ar oklart
i vilken omfattning fyndet av en 6kad risk for dodlig utgang kan hanforas till toxiciteten hos
venlafaxin vid 6verdosering i forhallande till vissa karakteristika hos venlafaxinbehandlade patienter.

Rekommenderad behandling




Allvarlig forgiftning kan kréva komplex akutbehandling och 6vervakning. Vid en missténkt dverdos
med venlafaxin rekommenderas darfér omedelbar kontakt med Giftinformationscentralen (tel. 112).

Generella stodjande och symtomatiska atgarder rekommenderas: hjartrytm och vitala tecken maste
Overvakas. Nar det finns risk for aspiration bor krédkning 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 &r sannolikt inte till ndgon nytta. Inga specifika antidoter for venlafaxin ar kanda.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antidepressiva medel.
ATC-kod: NO6AX16.

Verkningsmekanism

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) hammar aterupptaget av
serotonin och noradrenalin. Venlafaxin ar ocksa en svag hammare av dopaminupptag. Venlafaxin och
dess aktiva metabolit minskar -adrenerg respons efter bade akut (engangsdos) och kronisk tillforsel.
Venlafaxin och ODV ar mycket lika med avseende pa 6vergripande effekt pa upptag av
neurotransmittorer och receptorbindning.

Venlafaxin har sa gott som ingen affinitet till muskarina, kolinerga, H1-histaminerga eller o.1-
adrenerga receptorer fran ratthjarna in vitro. Farmakologisk aktivitet vid dessa receptorer kan vara
relaterad till diverse biverkningar som ses med andra antidepressiva lakemedel, sdsom antikolinerga,
sedativa och kardiovaskuldra biverkningar.

Venlafaxin har ingen monoaminoxidas (MAQO)-hdmmande effekt.

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

Klinisk effekt och sékerhet

Egentlig depression

Effekten av venlafaxin med omedelbar frisattning som behandling for egentlig depression pavisades i
fem randomiserade, dubbelblinda, 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 utfordes med vuxna dppenvardspatienter som under en 8-veckors 6ppen studie
svarade pa behandling med venlafaxin depotkapslar (75, 150 eller 225 mg). De randomiserades till att
fortsdtta med samma dos venlafaxin depotkapslar eller till placebo under upp till 26 veckors
observation med avseende pa aterfall.

I en andra langtidsstudie faststélldes effekten av venlafaxin vid prevention av aterkommande
depressiva episoder under en 12-manadersperiod. Denna dubbelblinda placebokontrollerade kliniska
studie utfordes pa vuxna 6ppenvardspatienter med aterkommande egentlig depression som hade svarat
pa venlafaxinbehandling (100 till 200 mg/dag, tva ganger per dag) vid den senaste
depressionsepisoden.



Hjéartelektrofysiologi

En ingaende QTc-studie pa friska forsokspersoner visade att venlafaxin inte forlangde QT-intervallet i
nagon kliniskt relevant utstrackning vid en supraterapeutisk dos pa 450 mg/dag (vilken gavs som 225
mg tva ganger dagligen). Fall av QTc-forlangning/TdP och ventrikelarytmi har emellertid rapporterats
efter godké&nnandet, sarskilt vid 6verdosering och hos patienter med andre riskfaktorer for QTc-
forlangning/TdP (se avsnitt 4.4, 4.8 och 4.9).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Venlafaxin metaboliseras i stor utstrackning, framst till den aktiva metaboliten O-desmetylvenlafaxin
(ODV). Genomsnittliga halveringstider i plasma + SD for venlafaxin och ODV &r 52 timmar
respektive 11+2 timmar. Jamviktskoncentrationer av venlafaxin och ODV uppnas inom 3 dagars oral
behandling med upprepad dosering. Venlafaxin och ODV uppvisar linjér kinetik inom dosintervallet
75 mg till 450 mg/dag.

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

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

Distribution

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

Metabolism

Venlafaxin genomgar 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 s& aktiv metabolit, N-desmetylvenlafaxin,.
genom CYP3AA4. Studier in vitro och in vivo visar att venlafaxin ar en svag CYP2D6-hdammare.
Venlafaxin hdmmade inte CYP1A2, CYP2C9 eller CYP3AA4.

Eliminering

Venlafaxin och dess metaboliter utsdéndras framst via njurarna. Cirka 87 % av en venlafaxindos
aterfinns i urinen inom 48 timmar som antingen oférandrat 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 é&r 1,3+0,6 liter/timme/kg respektive 0,4+0,2
liter/timme/kg.

Sarskilda grupper

Alder och kon
Patientens alder och kon paverkar inte signifikant farmakokinetiken for venlafaxin och ODV.

Snabba/langsamma CYP2D6-metaboliserare

Plasmakoncentrationen av venlafaxin ar hogre 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.



Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med Child-Pugh A (latt nedsatt leverfunktion) och Child-Pugh B (mattligt nedsatt
leverfunktion) férlangdes 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 ar begransade (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos dialyspatienter forlangdes elimineringshalveringstiden fér venlafaxin med cirka 180 %, och
clearance minskade med cirka 57 % jamfort med normala patienter, medan
elimineringshalveringstiden for ODV férlangdes med cirka 142 %, och clearance minskade med cirka
56 %. Dosjustering ar nodvandig for patienter med svart nedsatt njurfunktion och for patienter som
behdver hemodialys (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
Studier med venlafaxin pa rattor och moss 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, 6kat antal dodfédda ungar och 6kat antal dodsfall bland ungar under de forsta 5 dygnens
diande. Orsaken till dessa dodsfall &r okand. Dessa effekter forekom vid 30 mg/kg/dag, 4 ganger hogre
an den humana dygnsdosen pa 375 mg venlafaxin (pa mg/kg basis). Den dos vid vilken inga sadana
effekter kunde ses ("no-effect dose”) var 1,3 ganger hogre an den humana dosen. Den eventuella
risken for manniska &r inte kand.

Minskad fertilitet observerades i en studie dar bade han- och honrattor exponerades for ODV. Denna
exponering var cirka 1 till 2 ganger hogre an en venlafaxindos foér manniska pa 375 mg/dag. Det &r
inte k&nt om detta fynd &r relevant for manniska.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Natriumstarkelseglykolat (Typ A)
Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Brun jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 méanader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i AI/PVC blister eller férpackade i en HDPE burk med férseglat lock och
forvarade i en kartong eller forpackade i en HDPE burk med férseglat lock.



Forpackningsstorlekar:
Blister: 10, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 45, 50, 56, 60, 90, 98, 98x1, 100, 100x1, 250 tabletter.
Burk: 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 250 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kdpenhamn S
Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

37,5mg: 22091
50 mg: 22092
75 mg: 22093

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2007-04-13
Datum for den senaste fornyelsen: 2017-04-13

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-05-06
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