CHA RAKTERYSTY KA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jarvis 375 mg, 37,5 mg, kapsulki o przedluzonym uwalnianiu, twarde
Jarvis 75 mg, 75 mg, kapsulki o przedluzonym uwalnianiu, twarde
Jarvis 150 mg, 150 mg, kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

[Dla mocy 37,5 mg]
Jedna kapsulka Zawiera wenlafaksyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajqccj 37,5 mg wenlafaksyny
( Vem’afax:’m:m).

Substancje pomocnicze:
sacharoza maksymalnie 46,35 mg,
czerwien koszenilowa (E124) 0,0267 mg,

[Dla mocy 75 mg] '
Jedna kapsutka Zawiera wenlafaksyny chlorowodorek v ilosci odpowiadajqcej 75 mg wenlafaksyny
( Veu.’afaxinum).

Substancje pPomocnicze:
sacharoza maksymalnie 92,69 mg,
Zblcien Pomarariczowa (E] 10) 0,0006 mg.

[Dla mocy 150 mg]
Jedna kapsulka zawiera wenlafaksyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajqcej 150 mg wenlafaksyny
( Vem’afax:'nwn).

Substancje pomocnicze:
sacharoza maksymalnie 185,38 mg,
zOlcien Pomarariczowa (E] 10) 0,0008 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka o przedluzonym uwalnianiu, twarda,

Jarvis 37,5 mg, 37,5 mg, kapsulki o przedluzonym uwalnianiu, twarde:
Biale lub bialawe granulki zamkniete w kapsulce, ktérej czegé gorna jest Pomarariczowa, a dolna -
przezroczysta,

Jarvis 75 mg, 75 mg, kapsulki o przedluZzonym uwalnianiu, twarde-
Biale lub bialawe granulki zamkniete w kapsulce, ktérej czess gorna jest Z6lta, a dolna —
przezroczysta.

Jarvis 150 mg, 150 mg, kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde:
1

Biale lub bialawe granulki zamknigte w kapsulce, ktérej czegé gérna jest w kolorze ochry, a dolna -
przezroczysta,

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE



4.1 Wskazania do stosowania

Duze epizody depresyjne.
Krétkotrwale leczenie zaburzenia Igkowego uogélnionego.

Krétkotrwale leczenje fobii spoleczne;.

Leczenie zaburzenia Igkowego z napadami leku z agorafobig lub bez agorafobii,

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pacjenci leczeni wenlafaksyng w postaci fannaceutycznej 0 natychmiastowym uwalnianiu mogg
przejsé na leczenie produktem Jarvis 37,5 mg, Jarvis 75 mg lub Jarvis 150 mg w dawkach
réwnowaznych (mg/dobe). Jednakze moze by¢ konieczne indywidualne dostosowanie dawek.

Duze epizody depresyjne

Dawka skuteczna w leczeniu depresji zwykle Wwynosi miedzy 75 mg a 225 mg. Leczenie nalezy
rozpoczac¢ dawka 75 mg podawang raz na dobe. Skutecznosé terapeutyczng mozna zaobserwowaé po
2-4 tygodniach leczenia Za pomoca standardowych, odpowiednich dawek. J ezeli odpowiedz kliniczna
jest niezadowalajqca, dawka moze by¢ zwigkszona do 150 mg, a nast¢pnie do 225 mg. Pacjenci nie
odpowiadajacy na leczenie mogg odnies¢ korzysci po wigkszych dawkach - do 375 mg, jednak
do$wiadczenie z wigkszymi dawkamj Jest nadal ograniczone. We wszystkich przypadkach duze dawki
nalezy podawag pod Scisla kontrola. Dawki nalezy zwickszaé w odstepach okolo 2 tygodni lub
dluzszych, a przynajmniej 4 dni mi¢dzy kazdym zwigkszeniem dawki. Jezeli Po 2-4 tygodniach nie ma
odpowiedzi na leczenie, nie nalezy kontynuowag leczenia,

Ogdlnie przyjmuje sie, ze ostre epizody duzej depresji Wymagajg ciaglego leczenia farmakologicznego
Przez przynajmniej 4-6 miesigcy. Niektorzy pacjenci mogg Wymaga¢ dhuzZszego leczenia (patrz punkt
5.1). Lekarze prowadzacy powinni okresowo ponownie oceni¢ potrzebe kontynuacji leczenia za
pomoca wenlafaksyny.



zwigkszana 0 75 mg w odstepach okoto 2-tygodniowych, a co najmniej 4-dniowych, az do dawki
maksymalnej 225 mg,

Pacjenci z zaburzeniem lgkowym z napadami leku zazwyczaj wymagaja dlugotrwalego leczenia.
Udowodniono, ze wenlafaksyna jest skuteczna w dlu gotrwalym leczeniu zaburzen lekowych z
napadami Igku (6 miesigcy).

Pacjenci z niewydolnoscia nerek Iub watroby

Pacjentom z niewydolnoscia nerek lub watroby powinno si¢ podawaé mniegjsze dawki wenlafaksyny.
U tych pacjentéw moze by¢ konieczne rozpoczecie leczenia wenlafaksyna w postaci farmaceutyczne;j
0 natychmiastowym uwalnianiu.

U pacjentow z niewydolnoécia nerek, u ktérych szybkosé przesaczania kigbuszkowego wynosi 10 —
70 ml/min, nalezy zmniejszy¢ dawke calkowity 0 25-50%. Pacjenci poddawani hemodializie powinni

U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscig watroby nalezy zmniejszyé catkowita dawke
dobowa 0 50%. Nalezy indywidualnie dostosowac dawke dla kazdego pacjenta, w niekt6rych
przypadkach moze byé konieczne zmniejszenie dawki o wigcej niz 50%.

Nie ma danych odnognie Stosowania leku u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby, jednak
zalecana jest ostroznogé i nalezy wziaé pod uwage zmniejszenie dawki o wigceej niz 50%.

Nalezy rozwazy¢ korzysci wzgledem ryzyka podczas leczenia pacjentéw z cigzka niewydolnoscig
watroby.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Produktu Jarvis 37,5 mg, Jarvis 75 mg lub Jarvis 150 mg nie naleZy stosowaé u dzieci milodziezy w
wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4),

Pacjenci w podesziym wieku

przypadku zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).

Objawy odstawienne obserwowane po odstawieniu wenlafaksyny

Nalezy unikaé naglego odstawienia leku, W przypadku przerwania leczenia za pomoca wenlafaksyny,
dawke nalezy stopniowo zmniejszaé przez okres co najmniej od jednego do dwéch tygodni w celu
zmniejszenia ryzyka reakeji odstawiennych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8). Jezeli po zmniejszeniu dawki
lub po przerwaniu leczenia pojawig si¢ trudne do zniesienia objawy, mozna rozwazy¢ ponowne
podanie ostatnio przepisanej dawki. Nastepnie lekarz moze kontynuowaé zmniejszanie dawki, ale
bardziej stopniowo.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na wenlafaksyng lub na ktérakolwick substancj¢ pomocnicza.

*  Wenlafaksyny nie nalezy stosowaé jednoczeénie z inhibitorami MAO lub w czasie 14 dni od
odstawienia inhibitoréw MAO. Nalezy odczekaé 7 dni po odstawieniu wenlafaksyny, zanim
rozpocznie sig leczenie inhibitorami MAO (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat

Produktu Jarvis 37,5 mg, Jarvis 75 mg lub Jarvis 150 mg nie nalezy stosowaé w leczeniu dzieci i
milodziezy w wieku ponizej 18 lat. W toku préb ki inicznych zachowania samobéjcze (proby
samobojstwa oraz mysli samobojcze) oraz wrogosé( szczegolnie agresje, zachowania buntownicze i
przejawy gniewu) obserwowano czgseiej u dzieci i miodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi




niz u grupy, ktérej podawano placebo. Jesli, w oparciu o istniejacq potrzebg kliniczna, podjeta jednak
zostanie decyzja o leczeniu, pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia
objawdw samobéjczych. Ponadto, brak diu goterminowych danych dotyczacych bezpieczernistwa
stosowania u dzieci i milodziezy dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i
rozwoju zachowania.

Samobéjstwo/mysli samobdjcze

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samookaleczenia sie i
samobojstwa (zdarzenia zZwigzane z samobéjstwem). To ryzyko utrzymuje sie dopdki nie wystapi
Wyrazna remisja. Poniewaz POprawa moze nie nastapié w pierwszych lub nastegpnych tygodniach
leczenia, pacjenci powinni pozostawaé pod $cislg kontrola az do czasu wystapienia poprawy. Wedlu g

Akatyzja/miepokéi psychoruchowy

Stosowanie produktu Jarvis 37,5 mg, Jarvis 75 mg lub Jarvis 150 mg bylo zwigzane z Wystapieniem
akatyzji, ktéra charakteryzowata si¢ subiektywnie nieprzyjemnym lub wyczerpujacym niepokojem j
potrzeba czgstego poruszania SI¢ Z niemoznogcia spokojnego siedzenia lub stania. Objawy te
najezesciej wystepuja w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia. Zwigkszenie dawki u pacjentow, u
ktorych rozwingly sig te objawy, moze by¢ szkodliwe.

Mania/lagodny stan maniakalny
Mania/lagodny stan maniakalny moze wystapi¢ u malej liczby pacjentow z zaburzeniami nastroju
podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych, w tym wenlafaksyny.

Podczas badan przeprowadzonych przed wprowadzeniem leku na rynek, mania lub lagodny stan
maniakalny uaktywnily sig u 0,2% pacjentow przyjmujacych wenlafaksyn¢ w leczeniu fobij
spolecznej. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, wenlafaksyne nalezy
stosowac z ostroznoscia u pacjentéw z manig w wywiadzie.

Podczas leczenia fazy depresyjnej w psychozie maniakalno-dcpresyjnej, moze nastapic rozwaj

choroby w kierunku fazy maniakalnej.




Napady padaczkowe

Napady padaczkowe Wystepuja bardzo rzadko. Podobnie Jak w przypadku innych lekéw

Ziosliwy zespol neuroleptyczny

Podobnie jak w przypadku lekéw z grupy SSRI, nalezy zachowag 0stroznos¢ u pacjentow
otrzymujacych juz leki przeciwpsychotyczne, poniewaz zglaszano objawy wskazujace na wystapienie
zloSliwego zespolu neuroleptycznego podczas skojarzonego leczenia (patrz punkt 4.5).

Rozszerzenie zrenic i jaskra z waskim katem przesaczania

Zglaszano wystapienie rozszerzenia Zrenic w zwiazku z pPrzyjmowaniem wenlafaksyny, dlatego
pacjenci z podwyzZszonym cisnieniem wewnatrzgaltkowym lub z ryzykiem jaskry z waskim katem
przesaczania powinni pozostawagé pod $cislg kontrola.

Czynnoéé watroby i nerek

marskoscia watroby lub z umiarkowang do cigzkiej niewydolnoscig nerek, klirens wenlafaksyny i jej
aktywnego metabolitu byl zmniejszony; natomiast okres poltrwania w fazie eliminacji tych substanc;ji
byt wydluzony.




® zaburzen oddawania moczu (np. w rozrodcie gruczolu krokowego, chociaz nie nalezy
spodziewa¢ sie takich probleméw, poniewaz dzialanie antycholinergiczne wenlafaksyny jest
slabe);

* Jjaskry z waskim katem przesaczania, podwyzszonego cignienia wewnatrzgatkowego (istnigje
niewielkie ryzyko Wwystapienia probleméw podczas stosowania wenlafaksyny ze wzgledu na
stabe dzialanie antycholinergiczne);

* niskiego lub wysokiego ciénienia krwi;

® zaburzen czynnosci serca, takich jak nieprawidlowogci przewodzenia, dlawica piersiowa i

statnio przebyty zawal serca. W tych przypadkach nalezy zachowaé standardowe $rodki

0stroznoéci oraz ostroznie dawkowa¢ inne Jednoczesnie podawane leki.

zwigkszone cisnienie krwi moglo mie¢ niepozadane nastgpstwa. W zwiazku z tym zaleca sie u
pacjentow stosujacych wenlafaksyne pomiar cisnienia krwi, W przypadku pacjentéw, u ktérych
Wystepuje utrzymujace sie zwigkszone cisnienie krwi (ciezkie i niekontrolowane nadci$nienie)
podczas stosowania wen lafaksyny, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku. Moze
wystapié zwiekszenie czgstosci akeji serca, szezegolnie podczas stosowania duzych dawek. Nalezy

zachowaé ostroznoéé w przypadku pacjentéw, ktérych zasadniczy stan moze by¢ zaburzony przez
zwigkszenie czestogei akcji serca.

chorobg serca, ktéra moze zwigkszaé ryzyko komorowych arytmii,

Podczas badan klinicznych rzadko obserwowano znaczne zmiany w odstepie PR, zespole QRS lub
odstepie QTc u pacjent6éw leczonych wenlafaksyna.

diugoterminowych badaniach kontrolowanych za pomocg placebo, moze Wystapi¢ istotne klinicznie
zwigkszenie stezenia cholesterolu w surowicy, W dlugoterminowym leczeniy nalezy zwrécié
szczegllng uwage u pacjentow na stezenia cholesterolu w surowicy.

W przypadku poczatkowego stadium hipercholesterolemii nalezy klinicznie rozwazy¢ leczenie tego
zaburzenia lub wybraé inny lek przeciwdepresyjny.

Osoby w podeszlym wieku

Osoby w podeszlym wieku §4 cz¢sto bardziej wrazliwe na leki przeciwdepresyjne. Nalezy zachowa¢
szczegllne srodki ostroznogci podczas zwickszania dawek (patrz punkt 4.2).

Objawy odstawienne obserwowane po zakoriczeniu terapii produktem Jarvis 37.5 mg, Jarvis 75 mg
lub Jarvis 150 mg

Objawy odstawienne pPo zakonczeniu leczenia Wystgpuja czesto, szczegolnie po naglym odstawien; u
leku (patrz punkt 4.8).




Ryzyko objawéw odstawiennych moze zaleze¢ od kilku czynnikéw, w tym od czasu leczenia,
stosowanej w terapii dawki oraz tempa zmniejszania dawki. Najczgdciej wystepujace reakcje to:
zawroty glowy, zaburzenia czucia (W tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsenno$éé oraz

Jarvis 37,5 mg, Jarvis 75 mg lub Jarvis 150 mg w przypadku przerwania leczenia przez okres kilku
tygodni lub miesigey, zaleznie od potrzeb pacjenta (patrz »Objawy odstawienne obserwowane po
odstawieniu wenlafaksyny”, punkt 4.2).

[Dla mocy 37,5 mg]

Substancja pomocnicza czerwieri koszenilowa (E124) zawarta w otoczce kapsutki moze powodowaé
reakcje alergiczne.

Poniewaz kapsulki zawierajq sacharoze, pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami Zwigzanymi
z nietolerancjg fruktozy, zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy oraz niedoborem sacharazy-
izomaltazy nie powinni stosowac tego produktu.

[Dla mocy 75 mg]

Substancja pomocnicza zélcien pomaranczowa (E110) zawarta w otoczce kapsutki moze powodowag
reakcje alergiczne.

Poniewaz kapsulki zawieraja sacharoze, pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zZwigzanymi
z nietolerancjg fruktozy, zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy oraz niedoborem sacharazy-

izomaltazy nie powinni stosowaé tego produktu.

[Dla mocy 150 mg)

Substancja pomocnicza z6lcien pomaranczowa (E110) zawarta w otoczce kapsutki moze powodowaé

reakcje alergiczne.

Poniewaz kapsulki zawieraja sacharoze, pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami Zwigzanymi
z nietolerancja fruktozy, zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy oraz ni edoborem sacharazy-

izomaltazy nie powinni stosowaé tego produktu,

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy (MAQ)

Istnieja doniesienia na temat dzialan niepozadanych (niektore z nich byly cigzkie) wystepujacych
podczas rozpoczecia leczenia wenlafaksyna wkrétce po zakonczeniu leczenia inhibitorami MAO, jak
réwniez w przypadkach rozpoczecia leczenia inhibitorami MAO wkrétce po zakoriczeniu leczenia
wenlafaksyng.

Doniesienia te obejmuja: drzenie, drgawki kloniczne migsni, pocenie sie, nudnoéci, wymioty,
uderzenia goraca, zawroty glowy, hipertermie z objawami przypominajacymi ztogliwy Zespol
neuroleptyczny, zespél serotoninowy, napady padaczkowe oraz zgon.

Odnotowano nastepujace reakcje wyst pujace podczas Jednoczesnego stosowania z selektywnymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)/inhibitorami MAO: hipertermia, sztywnogc,
drgawki kloniczne migsni, niestabilnoéé ukladu autonomicznego z szybkimi wahaniami parametréw
czynnosci zyciowych, Zmiany stanu psychicznego (w tym skra yne pobudzenie prowadzace do stanu
majaczeniowego oraz Spiaczki) oraz objawy przypominajace zlosliwy zespél neuroleptyczny.
Biorac pod uwage wystapienie tych reakcji oraz cigzkich interakeji (czasami $miertel nych) podczas
Jednoczesnego stosowania Iub w wyniku zastosowania bezposrednio po leczeniu wenlafaksyna
inhibitora MAO Jub innych lekéw przeciwdepresyjnych o podobnych wlaéciwosciach
farmakologicznych do wlaéciwosci wenlafaksyny, nie wolno stosowac wenlafaksyny jednoczeénie z
inhibitorem MAO Iub w czasie 14 dnj po zakoriczeniu leczenia inhibitorem MAQ. Po zakoniczeniu




leczenia wenlafaksyna nalezy odczekaé co najmniej 7 dni przed rozpoczgeiem leczenia inhibitorem
MAO (patrz punkt 4.3).

W przypadku rozpoczgcia leczenig wenlafaksyna 14 dni po odstawieniu inhibitora MAO zaleca si¢
zastosowanie pojedynczej dawki dobowej 37,5 mg wenlafaksyny przez kilka pierwszych dni.

Substancje czynne z ryzykiem zespolu serotoninowego
Ze wzgledu na mechanizm dzialania wenlafaksyny oraz ryzyko zespohu serotoninowego, nalezy

(moklobemid, toloksaton), linezolidem, selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) lub litem (patrz punkt 4.4),

Substancje czynne z ryzykiem zlosliwego zespolu neuroleptyczne 0

Podobnie jak w przypadku selektywnych inhibitorgw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
wenlafaksyne nalezy stosowagé z 0stroznoscia u pacjentéw otrzymujacych leki przeciwpsychotyczne,
poniewaz istniejq doniesienia dotyczace objawow sugerujacych wystapienie zlo$liwego zespolu
neuroleptycznego podczas leczenia skojarzone g0 (patrz punkt 4.4),

Leki alfa- i beta-sympatykomime czne

Leki alfa- i beta-sympatykomimetyczne (adrenalina, noradrenalina, dopamina) w przypadku zabiegow
hemostatycznych, w tym iniekc;ji podskérnych i dodziastowych, moga powodowaé komorowe
zaburzenia czestodci akcji serca z powodu zwigkszonej pobudliwosci serca.

Wenlafaksyna w skojarzeniu z lekami alfa- i beta-sympatykomimetycmymi podanymi drogg dozylna

Dziurawiec zwyczainy (Hypericum perforatum)

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny z produktami zawierajacymi dziurawiec zZwyczajny
(Hypericum perforatum) moze prowadzié¢ do zwigkszenia aktywnosci serotoninergiczne;j z wigksza
cz¢stoscia wystapienia dzialan niepozadanych,

Leczenie elektrowstrzasami

Istnieje male doswiadczenie Kliniczne w stosowaniu wenlafaksyny jednoczeénie z leczeniem
elektrowstrzasami. Poniewaz odnotowano przedluzong aktywnosé drgawkowa podczas Jednoczesnego
stosowania lekow przeciwdepresyjnych z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), nalezy zachowaé 0strozno$é.

Alkohol
Profile farmakokinetyczne wenlafaksyny, 0-demetylowcnlafaksyny (ODV) i etanolu nie zmienialy si¢
podczas stosowania etanolu (0,5 g/kg me. raz na dobg) u zdrowych ochotnikéw. Wykazano, ze



osrodkowy uklad nerwowy, nalezy doradzi¢ pacjentom, aby nie spozywali alkoholu podczas
stosowania wenlafaksyny.

Leki przeciwzakrzepowe

Nalezy zachowa¢ 0stroznos¢ podczas j ednoczesnego stosowania selektywnych inhibitoréw wychwytu

Preparaty zmniejszajace mase ciala

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania wenlafaksyny jednoczesénie preparatami

Klozapina

Istnieja doniesienia na temat zwigkszenia stezen klozapiny, ktére tymczasowo bylo Zwiazane z
Wyst¢powaniem dzialan niepozadanych, takich Jak napady padaczkowe, po podaniu wenlafaksyny.,

Podawanie wenla faksyny nie wywolalo wplywu na psychomotoryczne i psychometryczne parametry
spowodowane przyjmowaniem litu.

Istnieja doniesienia na temat interakcji pomigdzy litem a wenlafaksyna, prowadzacej do zwiekszenia
stezenia lity.

Rysperydon

Podczas jednoczesnego stosowania wenlafaksyny rysperydonu, wenlafaksyna zwickszala wartosé
AUC (+32%) dla rysperydonu i zmniejszata warto$¢ CL/F (-38%), podczas gdy warto$é AUC dla
9-hydz'oksyrysperydonu 1 aktywnej frakcji (rysperydon i 9-hydroksyrysperydon) nie zmieniala sie w
Znaczny sposob.

Badanie farmakokinetyczne dotyczace indynawiry wykazalo zmniejszenie wartosci AUC o 28% i
zmniejszenie wartogci Chax 0 36% dla indynawiru, Indynawir nie wplywal na farmakokinetyke
wenlafaksyny i ODV, Nie wiadomo, jakie jest kliniczne znaczenie tej interakcji.

Haloperydol

Wenlafaksyna, podawana w warunkach stanu stacjonarnego, hamowala calkowity klirens doustnej
dawki haloperydolu, co spowodowalo zwiekszenie wartosci AUC dla haloperydolu. Ponadto,



zwigkszyla sie wartosé Cunax dla haloperydolu podezas jednoczesnego stosowania z wenlafaksyna,
natomiast warto$ci okresu poltrwania w fazie eliminacji (t ;) nie zmienily sig. Nie jest znany
mechanizm wyjadniajacy te zaleznodci.

Imipramina

Imipramina cze$ciowo hamuje tworzenie sig O—demcty]owenlafaksyny, ktéra powstaje przy udziale
CYP2D6. Jednakze calkowite stezenia tych obu substancii czynnych (wenlafaksyny oraz

Retrospektywna ocena stanu pacjentow, ktérym w badaniach klinicznych podawano wenlafaksyne
jednoczesnie z lekami przeci\vnadcis'nieniowymi lub hipoglikemizujqcymi, nie wykazala zadnych
niezgodnosci pomigdzy leczeniem wenlafaksyng i terapia tymi lekami.

Do tej pory nie przeprowadzono zadnych badar klinicznych oceniajacych skutki Jednoczesnego
stosowania wenlafaksyny i innych lekéw przeciwdepresyjnych,

Badanie farmakokinetyczne wykazalo zwigkszenie wartogci AUC (+36%) u 0séb, u ktérych zachodzi
intensywny metabolizm z udzialem izoenzymu CYP2D6, podczas gdy znaczne zwiekszenie wartosci
AUC (do okoto 200%) zaobserwowano u niektérych os6b, u ktérych metabolizm z udzialem CYP2D6
Jest znikomy.

Substancije czynne metabolizowane z udzialem cytochromu P450
Badania in vitro i (lub) in vivo wskazuja na to, ze wenlafaksyna jest stosunkowo slabo dzialajacym
inhibitorem izoenzymu CYP2D6, oraz ze nie hamuje CYP1A2, CYP2C9 lub CYP3A4.




Jezeli wenlafaksyna byla dlugotrwale stosowana az do czasu porodu, nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia objawdw odstawiennych u noworodka. Wenlafaksyna nie powinna byé
stosowana podczas cigzy, chyba ze Jest to zdecydowanie konieczne,

Laktacja
Wenlafaksyna i Jej aktywny metabolit $q wydzielane do mleka. Poniewaz nie jest znane dzialanie na
dziecko karmione piersia, nalezy podjaé decyzje, czy kontynuowaé/przerwaé karmienie piersia, czy
kontynuowaéf’przerwaé leczenie wenlafaksyng bioraé pod uwage korzyéci dla dziecka wynikajace z
karmienia piersig oraz korzysci dla matki wynikajace z leczenia wenlafaksyna,

- . . . - -

4.7  Wplyw na zdolInos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwanie urzadzen
mechanicznych w ruchy

oceng sytuacji, myslenie i ¢zynnosci ruchowe. Z tego wzgledu pacjenci powinni zostaé ostrzezeni
przed obslugiwaniem niebezpiecznych maszyn, w tym pojazdéw silnikowych, do czasy uzyskania
pewnosci, Ze nie wystepuja takie dzialania niepozadane spowodowane przez leczenie.

4.8  Dzialania niepozadane

W obrebie kazdej grupy o okreg] onej cz¢stosci wystepowania dzialania niepozadane sq wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dzialania niepoz dane
bardzo czgsto: =1/10;

czesto: =1/100 do <1/1 0;
niezbyt czesto: =1/1000 do <1/1 00;
rzadko: =1/10000 do <1/1000;

bardzo rzadko: <1/ 10000, czgstosé nieznana (nie mozna ustali¢ na podstawie dostgpnych danych).

Badania diagposggczne

Rzadko: wydluzenie czasu krwawienia.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: arytmia, w tym tachykardia.

Bardzo rzadko: wydluzenie zespotu QRS i odstepu QT, migotanie komor, tachykardia

komorowa (w tym torsade de pointes), niewydolnogé serca.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Niezbyt czesto: wybroczyny, krwawienie z blon $luzowych.
Rzadko: wydluzenie czasu krwawienia, maloplytkowosé.
Bardzo rzadko: nieprawidlowy sklad krwi (W tym agranulocytoza, niedokrwistosé

aplastyczna, neutropenia oraz pancytopenia).

Zaburzenia ukladu nerwowego
=e——ard Udadu nerwowego

Czesto: sennos¢, zawroty glowy, béle glowy, zwiekszone napigcie miesniowe,
parestezje, drzenie,
Niezbyt czesto: drgawki kloniczne migsni.



Rzadko: napady padaczkowe, zlosliwy zespol neuroleptyczny, zespél serotoninowy.
Bardzo rzadko: reakcje pozapiramidowe (w tym dystonia oraz dyskineza), dyskinezy pézne.

Zaburzenia oka

Czgsto: nieprawidlowa akomodacja, rozszerzenie Zrenic, zaburzenia widzenia,
Bardzo rzadko: Jaskra z waskim katem Przesaczania, ostra jaskra.

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto: szum uszny.,

Zaburzenia uklady oddechowego, klatki piersiowe; i $rodpiersia

Czgsto; ziewanie.
Bardzo rzadko: cozynofilowe zapalenie pluc z objawami, takimi jak duszno$é, b6l w klatce
piersiowe;j.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: Zmniejszony apetyt, zaparcia, nudnoéci, wymioty, sucho$¢ blony sluzowe;j
jamy ustne;.

Niezbyt czesto: zaburzenia smaku, bruksizm, biegunka.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki,

Zaburzenia nerek j drég moczowych

Czgsto: zaburzone oddawanie moczy (szczegdlnie uczucie naglego parcia na
pecherz).

Niezbyt czesto: Zatrzymanie moczu.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czgsto: pocenie si¢ (w tym nocne pocenie sig).

Niezbyt czesto: zapalenie skéry, nadwraz] Iwos$¢é na Swiatlo, wysypka, lysienie.

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-J ohnsona, $wigd, pokrzywka.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo rzadko: rozpad migsni poprzecznie prazkowanych.

Zaburzenia endokrynolo giczne

Bardzo rzadko: zwigkszone stgzenie prolaktyny.

Zaburzenia metabolizmu j odZzywiania

Czesto: zwigkszone stezenie cholesteroly W surowicy krwi (szczegélnie podczas
dlugotrwalego leczenia oraz podczas stosowania duzych dawek), zZmniejszenie
masy ciala,

Niezbyt czesto: hiponatremia, zwiekszenie masy ciala.

Rzadko: zespot nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto; nadcisnienie, rozszerzenie naczyn (najczeéciej nagle uderzenia goraca),
wybroczyny, krwawienie z blon $luzowych.

Niezbyt czesto: niedocisnienie, niedocinienie ortostatyczne, omdlenia.

Rzadko: krwotoki (w tym krwotok moézgowy), krwawienie zoladkowo-jelitowe.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: oslabienie/zmeczenie.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: nadwrazliwosé na $wiatlo.
Bardzo rzadko: anafilaksja.




Zaburzenia watroby i drog Z6lciowych
Niezbyt czesto- nieprawidlowe wyniki testow Czynnosci watroby.

Rzadko: Zapalenie watroby.,

Zaburzenia uklady rozrodezego i piersi
Czesto: nieprawidlowa ejakulacja/orgazm (mezezyzni), anorgazmia, zaburzenie

erekeji, zmniejszone libido.
Niezbyt czesto: nieprawidlowy orgazm (kobiety), krwotok miesigczkowy.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: zaburzenia snu, bezsennosg, nerwowos¢, uspokojenie.

Niezbyt czesto: pobudzenie, apatia, omamy.,

Rzadko: reakcje maniakalne, mysl samobojcze/zachowania samobojcze i
niepokéj psychoruchowy/akatyzja (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko: majaczenie,

W badaniach po rowadzeniu leky do obrotu odnotowano nastepujace dzialania nie 0zadane:

Zaburzenia S€rcowo-naczyniowe: niewydolnog¢é Serea, arytmia, béle w klatce piersiowej;,
niewydolnosé serca.

Zaburzenia uklady oddechowego: srédmiazszowe zapalenie pluc.

Zaburzenia zoladka 1 jelit: zapalenie trzustk.

Zaburzenia krwij i ukladu chlonnego:  krwotok (W tym krwotok mozgowy), nieprawidlowy skiad
krwi (w tym agranulocytoza, niedokrwistogé aplastyczna,
neutropenia oraz pancytopenia).

Zaburzenia psychiczne: pobudzenie, majaczenie.

Ponadto, odnotowano réwniez nastepujace dzialania niepozadane:
Zaburzenia ogoblne; bdl glowy, bol brzucha, bél plecow, objawy grypopodobne,

bdl, infekgje.
Zaburzenia uklady oddechowego: zapalenie gardla, niezyt nosa, zapalenie zatok.

Odstawienie wenlafaksyny (szczegblnie nagle) czesto wywoluje objawy odstawienne, Najczgsciej
obserwowane reakcje to: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu (W tym
bezsennosé i intensywne sny), pobudzenie lub niepokéj, nudnoscj i (lub) wymioty, drzenie oraz béle
glowy. Zazwyczaj objawy te sq tagodne lub umiarkowane i ustepujg samoistnie, Jednakze u niektérych
pacjentéw mogg by¢ cigzkie i (lub) utrzymywag si¢ przez dluzszy czas. 7 tego wzgledu, gdy leczenje
wenlafaksyng nie Jest dluzej Wymagane, zaleca sie stopniowe odstawienie leky przez powolne
zmniejszanie dawk;i (patrz punkty 4.2 4.4).

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Objawy obserwowane PO przedawkowaniu to: zaburzenia $wiadomogcj (od sennosci do spiaczki), ale
takze pobudzenie, dolegliwosci ZOIQdkowo-jeliIOWe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka, drzenie,



QRS), czestoskurcz zatokowy i komorowy, tachykardie, bradykardie, niedoci$nienie, napady
padaczkowe, zawroty glowy oraz $pigczke.

Leczenie

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdepresyjne
Kod ATC: N06AX16

Jest powigzana z lekami tréjpiersmemowymi, czteropierScieniowymi i innymi dostepnymi lekami
przeciwdepresyjnymi.

Badania przedkliniczne wykazaly, ze wenlafaksyna i jej gléwny metabolit O-dcmetylowenlafaksyna
(ODV) s3 silnie dzialajacymi inhibitorami wychwytu Zwrotnego serotoniny i noradrenaliny.
Wenlafaksyna jest réwnies slabo dzialajacym inhibitorem wychwytu zwrotnego dopaminy.

Badania na zwi erzgtach wykazaly, e trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne po dlugotrwalym
podawaniu mogg zmniejszaé reaktywnoéé receptora B-noradrcnergicznego. Natomiast wenla faksyna i

cholinergicznego receptora muskarynowego, receptora histaminowego H, ani receptora o.
Wenlafaksyna nie ma dzialania hamu ljacego monoaminooksydaze (MAO).

Zaburzenia lekowe uogdlnione

Skutecznosé wenlafaksyny w leczeniu zaburzen lgkowych uogdlnionych (ang. GAD) zostala
wykazana w dwéch 8-tygodniowych badaniach kontrolowanych za pomocg placebo i z
zastosowaniem dawek ustalonych u pacjentow leczonych ambulatoryjnie, spelniajacych kryteria
DSM-IV dla GAD. Dawki wynosily od 37,5 mg do 225 mg/dobe.



placebo, prowadzonych u dorostych pacjentow leczonych ambulatoryjnie, spetniajacych kryteria
DSM-1V dla zaburzenia lekowego z napadami leky z agorafobia lub bez agorafobii. Pacjenci
otrzymywali dawki od 75 mg do 225 mg/dobe.

W postaci kapsulek o przediuzonym uwalnianiy Jest taka sama jak dla postaci fannaccutycznej )
natychmiastowym uwalnianiu, tzn. okolo 40 — 45%. Wartoéci AUC zaréwno dla wenlafaksyny jak i
dla O-demetylowenlafak yny byly takie same PO podaniu takich samych dawek dobowych

Dystrybucja
Wenlafaksyna i O-demety]owenlafaksyna wiaz3 sie z biatkami 0socza odpowiednio w 27% i 30%.

Metabolizm



katalizowane jest przez CYP2D6, a N-demetylowenlafaksyny przez CYP3A3/4. Nie jest konieczne

zréznicowanie dawkowania dla osgb z nasilonym metabolizmem 10s6b ze stabym metabolizmem

udzialem CYP2D6, W obu tych grupach calkowita ekspozycja na substancje czynne (wenlafaksyne i
O~demctylowen]afaksynq) Jest taka sama.

Wydalanie

Dawkowanie wielokrotne
~=dWXowanie wielokrotne

Podczas podawania doustnego wielokrotnych dawek stezenia wenlafaksyny j

Nie obserwowano niespodziewane;j kumulacji wenlafaksyny ani O-demetylowen]afaksyny u zdrowych
ochotnikéw podczas dlugotrwalego stosowania,

Interakcje z ledzeniem i specialne acjentow
Podawanie wenlafaksyny z Jedzeniem nie Wplywa na wchlanianie wenlafaksyny ani na powstawanie
O-demetylowen]afaksyny.

Ple¢ i wiek 0s6b nie maja znacznego wplywu na farmakokmetykec wenlafaksyny. U pacjentow w
wieku powyzej 60 lat zaobserwowano zmniejszenie klirensy O-demetylowen lafaksyny o 20%: bylo to
spowodowane najprawdopodobnie; zaburzeniem ¢zynnosci nerek, ktére Cczgsto pojawia sie wraz z

U niektérych pac jentow z wWyréwnang marskoscia watroby wlasciwogci fam}akokinetyczne zaréwno
wenlafaksyny jak O—dcmetylowenlafaksyny Znaczaco sig zmienialy, Zmniejszenie metabo] 1zmu
wenlafaksyny wydalania O-demctylowenlafaksyny powodowalo zwiekszenie stezen wenlafaksyny i
O-dcmetylowen]afaksyny W 0soczu.

Wenlafaksyna i Jej gléwny metabolit w szerokim zakresie badar prowadzonych in vitro oraz in Vivo
nie wykazaly mutagennosci u ludzi. Dlugoterminowe badania na szczurach j myszach nie wykazaly
kancerogennogci wenlafaksyny. W badaniach toksycznogci reprodukcyjne;j prowadzonych na
szczurach i krélikach nie zaobserwowano teratogennosci, natomiast zaobserwowano dzialanje
embriotoksyczne u szezuréw. Po podaniu dawek nieznacznie przekraczajacych maksymalng dobowg
dawke dla ludzi zaobserwowano zmniejszenie masy plodu i zwiekszenie ¢zgstosci porodéw martwych
plodéw oraz padnig¢ mlodych

W badaniach in vigro obserwowano czgsciowy blokade kanaléw sodowych serca w stg¢zeniach
mikromolarnych. Nie wiadomo, czy Wystepowanie arytmii i migotanie komér ma zwigzek z
przedawkowaniem lub zahamowaniem metabolizmy wenlafaksyny.



6. DANE FARMA CEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

[Dla mocy 37,5 mg]
Zawarto$¢ kapsulk:

Sacharoza ziarenka (sacharoza i skrobia kukurydziana)
Hydroksypropyloceluloza (HPC-LM)
Hypromeloza (6 cps) (E464)

Talk (E553b)

Hypromeloza (E-15)

Etyloceluloza (20 cP) (E462)

Dibutylu sebacynian

Kwas oleinowy

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka kapsulki:
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
Czerwieni koszenilowa (E124)
Zblcien chinolinowa (E104)
Tytanu dwutlenek (E171).

[Dla mocy 75 mg]
Zawarto$é kapsulki:

Sacharoza ziarenka (sacharoza i skrobia kukurydziana)
Hydroksypropyloceluloza (HPC-LM)
Hypromeloza (6 cps) (E464)

Talk (E553b)

Hypromeloza (E-15)

Etyloceluloza (20 cP) (E462)

Dibutylu sebacynian

Kwas oleinowy

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka kapsulki:
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Zélcieri pomarariczowa (E110)
Zélcien chinolinowa (E104)
Tytanu dwutlenek (E171).

[Dla mocy 150 mg]
Zawarto$¢ kapsulki:

Sacharoza ziarenka (sacharoza i skrobia kukurydziana)
Hydroksypropyloceluloza (HPC-LM)
Hypromeloza (6 cps) (E464)

Talk (E553b)

Hypromeloza (E-15)

Etyloceluloza (20 cP) (E462)

Dibutylu sebacynian

Kwas oleinowy

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka kapsulki:

Zelatyna



Sodu laurylosiarczan
Zdlcien Pomarariczowa (E110)
Zolcien chinolinowa (E104)
Bickit patentowy v (E131) v
Tytanu dwutlenek (E171).
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres trwalogci
3 lata,
6.4 Specjalne $ro dKki ostroznosci Przy przechowywaniy
Brak specj alnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartoge opakowania
50 a
00 kapsutek w pojemniku HDPE 5 zakretka z HDPE » Zawierajacym saszetke z zelem
lq*zemionkowym (Srodek suszacy).
Nie wszystkie rodzaje opakowar Musza znajdowag sie w obrocie,
0.6  Szczegélne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania
Brak specjalnych wymagan.
7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Gedeon Richter Ltd.
1103 Budapeszt
Gyomréi ut 19-2]
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