CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Venlabax MR, 150 mg, kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsulka o przedluzonym uwalnianiu, twarda, 150 mg, produktu leczniczego Venlabax MR
zawiera 169,71 mg chlorowodorku wenlafaksyny, co odpowiada 150 mg wenlafaksyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka o przedluzonym uwalnianiu, twarda
Venlabax MR, 150 mg to kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, o rozmiarze »07z

karmelowym nieprzezroczystym wieczkiem i korpusem, z nadrukiem RVn na wieczku i 150 na
korpusie, wykonanym czarnym tuszem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1  Wskazania do stosowania

Leczenie epizodow duzej depresji.

Zapobieganie nawrotom epizodéw duzej depresji.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Epizody duzej depresji

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Venlabax MR wynosi 75 mg, podawana raz na
dobe. U pacjentow, ktérzy nie reaguja na poczatkowa dawke 75 mg/dobe korzystne moze by¢
zwigkszenie dawki do maksymalnej dawki wynoszacej 375 mg/dobe. Dawki nalezy zwigkszaé w
odstepach 2 tygodni lub dluzszych. Ze wzgledu na nasilenie objawéw moze by¢ wskazane szybsze
zwigkszanie dawki, ale w odstepach nie krétszych niz 4 dni.

Z uwagi na ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych zaleznych od dawki, dawke nalezy zwigksza¢
Jedynie po dokonaniu oceny klinicznej pacjenta (patrz punkt 4.4). Nalezy stosowac najnizsza
skuteczng dawke.

Pacjentow nalezy leczy¢ przez wystarczajaco dlugo, zazwyczaj przez kilka miesigcy lub dluze;j.
Nalezy dokonywa¢ okresowej oceny leczenia indywidualnych przypadkéw. Dluzsze leczenie moze
by¢ odpowiednie w celu zapobiegania nawrotom epizodéw duzej depresji. W wigkszosci przypadkéw
w zapobieganiu nawrotom epizodéw depresji zalecana jest taka sama dawka, jaka stosuje si¢ do
leczenia aktualnego epizodu.

Stosowanie przeciwdepresyjnych produktéw leczniczych nalezy kontynuowaé przez co najmniej szesé
miesigcy po remisji.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku



Nie ma koniecznosci dostosowania dawki wenlafaksyny jedynie ze wzgledu na wiek pacjenta. Nalezy
Jednak zachowa¢ ostrozno$é leczac pacjentéw w podeszlym wieku (np. z uwagi na mozliwosé
zaburzonej czynnosci nerek, mozliwogé zachodzacych z wiekiem zmian wrazliwosci i powinowactwa
neuroprzekaznikéw). Zawsze nalezy stosowaé najnizsza skuteczna dawke, a pacjentéw nalezy poddaé
wnikliwej obserwacji, gdy konieczne jest zwickszenie dawki.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat
Nie zaleca si¢ stosowania wenlafaksyny u dzieci i mlodziezy.

Kontrolowane badania kliniczne z udzialem dzieci i mlodziezy z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi
nie wykazaly skutecznosci i nie potwierdzily zasadnosci stosowania wenlafaksyny u tych pacjentow
(patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nie przeprowadzono badaf dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania wenlafaksyny w
innych wskazaniach u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci wairoby

U pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby na ogél nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki o 50 %. Jednak z uwagi na réznice osobnicze dotyczace klirensu, konieczne moze
by¢ indywidualne dostosowanie dawki.

Dane dotyczace cigzkiego zaburzenia czynnosci watroby sa ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostroznosé
i rozwazy¢ zmniejszenie dawki o ponad 50 %. W terapii pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby nalezy wzia¢ pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko wynikajace z leczenia.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

Chociaz u pacjentow, u ktorych przesaczanie klgbuszkowe (GFR) wynosi migdzy 30-70 ml/min, nie
ma koniecznosci zmiany dawkowania, zalecane jest zachowanie ostroznosci. U pacjentow
wymagajacych hemodializy oraz u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (GFR <30
ml/min), dawke nalezy zmniejszy¢ o 50 %. Z uwagi na réznice migdzyosobnicze dotyczace klirensu,
konieczne moze by¢ indywidualne dostosowanie dawki.

Objawy odstawienne obserwowane po zakoriczeniu leczenia wenlafaksynq

Nalezy unika¢ naglego odstawienia leczenia. Konczac leczenie wenlafaksyng dawke nalezy stopniowo
zmniejsza¢ przez co najmniej jeden do dwdch tygodni, aby ograniczy¢ ryzyko wystapienia reakcji
odstawiennych (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli po zmniejszeniu dawki lub po zaprzestaniu leczenia u
pacjenta wystapia objawy, ktérych on nie toleruje, mozna rozwazy¢ powrécenie do poprzedniej
dawki. Nastepnie mozna kontynuowaé zmniejszanie dawki, ale nalezy to robi¢ bardziej stopniowo.

Do stosowania doustnego.

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Venlabax MR w trakcie positku, w przyblizeniu o tej
same]j porze kazdego dnia. Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac ptynem, nie nalezy ich
dzieli¢, rozgniata¢, zu¢ ani rozpuszczac.

Pacjenci leczeni wenlafaksyna w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu moga przej$é na
leczenie wenlafaksyna w postaci kapsulek o przedtuzonym uwalnianiu w najblizszej rownowaznej
dawce dobowej. Na przyklad, wenlafaksyng w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu 37,5
mg podawanych dwa razy na dobg mozna zamienié na wenlafaksyne w postaci ke'lpsulel_\' 0
przedluzonym uwalnianiu 75 mg podawanych raz na dobg. Konieczne moze by¢ indywidualne
dostosowanie dawki.



Produkt leczniczy Venlabax MR zawiera peletki, z ktérych powoli uwalnia sie substancja czynna do
przewodu pokarmowego. Nierozpuszczalna czgs¢ tych peletek jest wydalana i moze by¢ widoczna w
kale.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwosé na substancje czynnq lub na kiorqkolwiek substancje pomocniczq.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie nieodwracalnych inhibitorow monoaminooksydazy
(MAOI), z uwagi na ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego z objawami takimi jak pobudzenie,
drzenie lub hipertermia. Nie wolno rozpoczyna¢ podawania wenlafaksyny przed uplywem co najmniej
14 dni od zakonczenia leczenia nieodwracalnymi inhibitorami MAO.

Leczenie wenlafaksyna nalezy przerwaé na co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem leczenia
inhibitorem MAO (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania
Samobdjstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu ki inicznego

Depresja wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli samobdjczych, samookaleczen i
samobojstw (zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu osiagnigcia
znaczacej remisji. Poniewaz poprawa moze nastapié¢ dopiero po kilku tygodniach leczenia lub pdzniej,
pacjentéw nalezy wnikliwie obserwowaé do czasu uzyskania takiej poprawy. Zgodnie z powszechnym
doswiadczeniem klinicznym, ryzyko samobdjstwa moze wzrastaé w poczatkowych okresach powrotu
do zdrowia.

[nne zaburzenia psychiczne, w przypadku ktérych przepisuje sie wenlafaksyne, moga réwniez wiazaé
sig ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zachowan samobojczych. Ponadto, stany te mogg
wystepowac jednoczesnie z epizodem duzej depresji. W zwiazku z tym u pacjentow leczonych

z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podja¢ takie same $rodki ostroznosci, Jjak u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z myslami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znaczne sktonnosci samobdjcze, wykazuja wigksze ryzyko wystapienia mysli lub préb
samobojczych, i w trakcie leczenia powinni by¢ wnikliwie obserwowani. Metaanaliza kontrolowanych
placebo badan klinicznych dotyczacych stosowania lekéw przeciwdepresyjnych u dorostych
pacjentow z zaburzeniami psychicznymi wykazala zwigkszone w poréwnaniu z placebo ryzyko
wystgpowania zachowan samobdjczych w trakcie stosowania lekow przeciwdepresyjnych u pacjentow
w wieku ponizej 25 lat.

Leczeniu farmakologicznemu, zwlaszcza w jego poczatkowej fazie oraz podczas zwiekszania dawki
powinna towarzyszy¢ wnikliwa obserwacja pacjentow. Pacjentow (oraz ich opiekunéw) nalezy
uprzedzi¢ o koniecznosci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania
lub mysli samobdjcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystapienia, o
koniecznosci niezwlocznego zwrdcenia sie do lekarza.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy ponizej 18 roku zycia

Produkt leczniczy Venlabax MR nie powinien by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mlodziezy ponizej]
18 roku zycia. W toku préb klinicznych zachowania samobdjcze (préby samobojstwa oraz mysli
samobojcze) oraz wrogos¢ (szczegolnie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu)
obserwowano czgsciej u dzieci i mlodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz u grupy, ktorej
podawano placebo. Jesli w oparciu o istniejaca potrzebe kliniczna podjeta jednak zostanie decyzja o
leczeniu, pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawow
samobojczych. Ponadto, brak dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku
u dzieci i mlodziezy dotyczacych rozwoju, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju
behawioralnego.



Zespol serotoninowy

Podobnie jak w przypadku stosowania innych $rodkow serotoninergicznych w trakcie leczenia
wenlafaksyna moze wystapi¢ potencjalnie zagrazajacy zyciu zespol serotoninowy, zwlaszcza w
przypadku jednoczesnego stosowania z innymi $rodkami, takimi jak inhibitory MAO, ktore moga
mie¢ wplyw na uklady neurotransmiteréw serotoninergicznych (patrz punkty 4.3 i 4.5),

Objawy zespolu serotoninowego moga obejmowaé zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy, Spiaczka), niestabilnos¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardia, niestabilne cisnienie krwi,
hipertermia), zmiany nerwowo-migsniowe (np. hiperrefleksja, bezlad) i (lub) objawy ze strony ukladu
pokarmowego (np. nudnosci, wymioty, biegunka).

Jaskra z waskim kqtem przesqczania

W zwiazku ze stosowaniem wenlafaksyny moze wystapi¢ rozszerzenie zrenic. Zaleca sig wnikliwa
obserwacje pacjentow, u ktorych wystepuje podwyzszone cignienie wewnatrzgatkowe lub pacjentow,
ktorzy wykazuja ryzyko jaskry ostrej zamykajacego si¢ kata (jaskra z waskim katem przesaczania).

Cisnienie krwi

W badaniach klinicznych w trakcie stosowania wenlafaksyny czesto notowano przypadki wzrostu
cisnienia tetniczego zaleznego od dawki. Po wprowadzeniu produktu na rynek wystapito kilka
przypadkow znacznego podwyzszenia cisnienia krwi wymagajacego natychmiastowego leczenia.
Przed przystapieniem do leczenia nalezy wyréwna¢ wystepujace u pacjenta nadcisnienie, a w trakcie
leczenia wnikliwie obserwowa¢ wszystkich pacjentéw w kierunku wystgpowania podwyzszonego
ciSnienia krwi. Nalezy regularnie bada¢ cisnienie krwi, po rozpoczeciu leczenia oraz po zwigkszeniu
dawki. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw, u ktérych objawy choroby podstawowej moga si¢
nasili¢ z powodu podwyzszonego ci$nienia, np. te zwiazane z zaburzona czynnoscia serca.

Czestosé pracy serca

Moze wystapi¢ przyspieszenie czynnosci serca, szczegélnie podczas stosowania wickszych dawek.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow, u ktérych objawy choroby podstawowej moga sie nasilié¢ z
powodu przyspieszonej czynnosci serca.

Choroba serca i ryzyko niemiarowosci

Nie oceniano stosowania wenlafaksyny u pacjentow po niedawno przebytym zawale miesnia
sercowego lub z niestabilna chorobg serca. Dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowaé ostroznosé.

W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu do lecznictwa odnotowano $miertelne
przypadki niemiarowosci w trakcie stosowania wenlafaksyny, zwlaszcza w razie przedawkowania.
Przed przepisaniem wenlafaksyny pacjentom z duzym ryzykiem cigzkiej niemiarowosci nalezy wziaé
pod uwage stosunek ryzyka do korzysci.

Drgawki

W trakcie leczenia wenlafaksyna moga wystapi¢ drgawki. Podobnie jak w przypadku wszystkich
lekow przeciwdepresyjnych, leczenie wenlafaksyna nalezy wprowadza¢ z zachowaniem ostroznosci u
wszystkich pacjentow z drgawkami w wywiadzie, a pacjenci powinni by¢ wnikliwie obserwowani. U
wszystkich pacjentow, u ktérych wystapia drgawki leczenie nalezy odstawic.

Hiponatremia

Przypadki hiponatremii i (lub) zespotu nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego
(SIADH) moga wystapic¢ w trakcie stosowania wenlafaksyny. Przypadki te najczesciej odnotowywano
u pacjentéw z niedoborem ptynéw w organizmie lub u pacjentow odwodnionych. Na wigksze ryzyko
narazone sg osoby w podesztym wieku, pacjenci otrzymujacy leki moczopedne oraz pacjenci z
niedoborem plyndéw w organizmie wynikajacym z innej przyczyny.



Nietypowe krwawienie

Produkty lecznicze hamujace wychwyt serotoniny moga prowadzi¢ do obnizenia czynnosci plytek
krwi. U pacjentow przyjmujacych wenlafaksyne moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko krwawienia
skornego i krwawienia z blon sluzowych, w tym krwotoku z przewodu pokarmowego. Podobnie jak w
przypadku innych inhibitoréw wychwytu Zwrotnego serotoniny, stosujac wenlafaksyne nalezy
zachowa¢ ostrozno$é u pacjentéw ze sklonnosciami do krwawien. w tym u pacjentéw przyjmujacych
leki przeciwzakrzepowe i inhibitory plytek krwi.

Stezenie cholesterolu w surowicy

Kliniczne znaczace zwigkszenie stezenia cholesterolu w surowicy odnotowano u 5,3% pacjentow
leczonych wenlafaksyna i 0,0% pacjentow otrzymujacych placebo przez co najmniej 3 miesiace w
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo. Nalezy uwzgledni¢ pomiary stezenia cholesterolu w
surowicy w trakcie dlugotrwalego leczenia.

Stosowanie w skojarzeniu ze Srodkami wspomagajqcymi odchudzanie

Nie oceniano bezpieczenstwa ani skutecznosci leczenia wenlafaksyna w polaczeniu z $rodkami
wspomagajacymi odchudzanie, w tym z fentermina. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
chlorowodorku wenlafaksyny oraz produktéw odchudzajacych. Wenlafaksyna stosowana sama lub w
skojarzeniu z innymi lekami nie jest wskazana w leczeniu nadwagi.

Stan maniakalny / lagodny stan maniakalny

U niewielkiej liczby pacjentow z zaburzeniami nastroju przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, w tym
wenlafaksyne, opisywano przypadki manii / hipomanii. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwdepresyjnych, u pacjentow z zaburzeniem dwubiegunowym w wywiadzie lub wywiadzie
rodzinnym, wenlafaksyng nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci.

Agresja

U niewielkiej liczby pacjentow, ktorzy otrzymywali leki przeciwdepresyijne, w tym wenlafaksyne,
moze wystapi¢ agresja. Odnotowano jg po rozpoczeciu leczenia, zmianie dawki oraz po odstawieniu
leczenia.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnych, nalezy zachowa¢ ostroznosé podajac
wenlafaksyng pacjentom z agresja w wywiadzie.

Odstawienie leczenia

Objawy odstawienne po zakonczeniu leczenia sa czgste, szczegolnie po naglym jego przerwaniu (patrz
punkt 4.8). Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych po zakonczeniu leczenia (w
trakcie zmniejszania i po zmniejszeniu dawki) wystepowaly u okolo 31% pacjentéw leczonych
wenlafaksyna i u okoto 17% pacjentow otrzymujacych placebo.

Ryzyko objaw6w odstawiennych jest zalezne od wielu czynnikéw, w tym od czasu trwania leczenia i
stosowanych dawek oraz tempa zmniejszania dawki. Najczgsciej opisywanymi reakcjami sa zawroty
glowy, zaburzenia czuciowe (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsennosé i wyrazne sny),
pobudzenie lub Igk, nudnosei i (lub) wymioty, drzenie i bol glowy oraz objawy przypominajace grype.
Na ogol reakcje te maja nasilenie fagodne do umiarkowanego, cho¢ u niektorych pacjentéw moga byé
nasilone. Zwykle wystepuja w ciagu kilku pierwszych dni po zakornczeniu leczenia, jednak istnieja
bardzo rzadkie doniesienia o wystgpowaniu takich objawéw u pacjentow, ktorzy nieumyslnie pomineli
przyjecie dawki produktu. Na ogot objawy te ustgpuja samoistnie w ciagu 2 tygodni, chociaz u
niektorych os6b moga si¢ utrzymywacé dluzej (2-3 miesiace lub dluzej). Dlatego odstawiajac leczenie,
zaleca sig stopniowe zmniejszanie dawki wenlafaksyny przez okres kilku tygodni lub miesiecy,
zgodnie z potrzebami pacjenta (patrz punkt 4.2).



Akatyzja / niepokdj psychoruchowy

Stosowanie wenlafaksyny wigzalo sie z wystepowaniem akatyzji charakteryzujacej sie subiektywnie
nieprzyjemnym lub stresujacym niepokojem oraz potrzeba poruszania si¢ czgsto z towarzyszaca
niemoznoscia spokojnego siedzenia lub stania. Prawdopodobieinistwo wystapienia tego Zjawiska
najwigksze jest w ciagu pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentéw, u ktorych wystapily takie
objawy, zwigkszanie dawki moze byé szkodliwe.

Suchosc blon $luzowych jamy ustnej

Suchos¢ blon $luzowych jamy ustnej obserwowano u 10% pacjentow leczonych wenlafaksyna. Moze
to zwigkszac ryzyko prochnicy i pacjentow nalezy poinformowac¢ o koniecznosci zachowania
odpowiedniej higieny jamy ustne;.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Inhibitory monoaminooksydazy (inhibitory MAO)

Nieodwracalne nieseletywne inhibitory MAO

Stosowanie wenlafaksyny w skojarzeniu z nieodwracalnymi nieselektywnymi inhibitorami MAQ jest
przeciwwskazane. Nie nalezy rozpoczynaé stosowania wenlafaksyny przez co najmniej 14 dni po
zakonczeniu leczenia nicodwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAO. Stosowanie wenlafaksyny
nalezy odstawi¢ na co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem leczenia nieodwracalnym nieselektywnym
inhibitorem MAO (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Odwracalny selektywny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Z uwagi na ryzyko zespolu serotoninowego, skojarzenie wenlafaksyny i odwracalnego, selektywnego
inhibitora MAO, takiego jak moklobemid, nie Jest zalecane. Po zakonczeniu leczenia odwracalnym
inhibitorem MAO mozna zastosowa¢ krotszy okres wycofywania leku niz 14 dni przed rozpoczeciem
leczenia wenlafaksyna. Zaleca si¢ odstawienie wenlafaksyny na co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem
leczenia odwracalnym inhibitorem MAO (patrz punkt 4.4).

Odwracalny nieselektywny inhibitor MAO (linezolid)
Linezolid —antybiotyk — jest stabym odwracalnym i nieselektywnym inhibitorem MAO i nie powinien
by¢ podawany pacjentom leczonym wenlafaksyna (patrz punkt 4.4).

Cigzkie dzialania niepozadane odnotowano u pacjentéw, ktorym podano wenlafaksyng bezposrednio
po zaprzestaniu stosowania inhibitora MAO lub leczenie inhibitorem MAO rozpoczynano
bezposrednio po zakonczeniu leczenia wenlafaksyna. Reakcje te obejmowaly: podwyzszenie
temperatury ciala z objawami przypominajacymi zlosliwy zespol neuroleptyczny, drzenie, mioklonie,
obfite pocenie sig, nudnosci, wymioty, nagle zaczerwienienie twarzy, zawroty glowy, drgawki i zgon.

Zespol serotoninowy

Podobnie jak w przypadku innych $rodkéw serotoninergicznych, w trakcie leczenia wenlafaksyna
moze wystapi¢ zespol serotoninowy, zwlaszcza w razie jednoczesnego stosowania innych $rodkow,
ktore moga wywiera¢ wplyw na serotoninergiczny uklad neurotransmiteréw (w tym tryptanow, lekow
z grupy SSRI, SNRI, litu, sybutraminy, tramadolu lub ziela dziurawca [Hypericum perforatum)), z
produktami leczniczymi zaburzajacymi metabolizm serotoniny (w tym inhibitorami MAO) lub z
prekursorami serotoniny (takimi jak suplementy tryptofanu).

W przypadku wyraznych wskazan klinicznych do jednoczesnego stosowania wenlafaksyny z lekami z
grupy SSRI, SNRI lub agonista receptora serotoniny (tryptan), zaleca si¢ wnikliwa obserwacje
pacjenta, szczeg6lnie na poczatku leczenia oraz w okresie zwigkszania dawki. Jednoczesne stosowanie
wenlafaksyny z prekursorami serotoniny (takimi jak suplementy tryptofanu) nie jest zalecane (patrz
punkt 4.4).

Substancje dzialajqce na OUN



Ryzyko stosowania wenlafaksyny razem z innymi substancjami dzialajacymi na OUN nie bylo
systematycznie oceniane. W konsekwencji zaleca si¢ ostroznoéé w przypadku skojarzonego
stosowania wenlafaksyny i innych substancji dzialajacych na OUN.

Eranol

Wykazano, ze wenlafaksyna nie nasila dzialania etanolu powodujacego uposledzenie funkcji
umystowych i motorycznych. Jednak, podobnie jak w przypadku wszystkich substancji
wywierajacych wplyw na OUN, pacjentéw nalezy pouczy¢, aby wystrzegali si¢ spozywania alkoholu.

Wplyw innych produktow leczniczych na wenlafaksyne

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem ketokonazolu u pacjentow o intensywnym (IM) i
powolnym (PM) metabolizmie za pomoca CYP2D6 wykazalo wigksza wartos¢ AUC wenlafaksyny
(odpowiednio 70% i 21% u pacjentéw IM i PM ) i O-dezmetylowenlafaksyny (odpowiednio 33% i
23% u pacjentéw IM i PM). Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4 (np. atazanawiru,
klarytromycyny, indynawiru, itrakonazolu, worikonazolu, posakonazolu, ketokonazolu, nelfinawiru,
rytonawiru, sakwinawiru, telitromycyny) i wenlafaksyny moze zwigkszac stezenie wenlafaksyny i O-
dezmetylowenlafaksyny. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, gdy leczenie pacjentéw obejmuje
Jednoczesne stosowanie inhibitora CYP3A4 i wenlafaksyny.

Wplyw wenlafaksyny na inne produkty lecznicze
Lit

W trakcie jednoczesnego stosowania wenlafaksyny i litu moze wystapi¢ zespol serotoninowy (patrz
..Zespol serotoninowy™).

Diazepam

Wenlafaksyna nie ma wplywu na farmakokinetyke i farmakodynamike diazepamu ani jego czynnego
metabolibu — dezmetylodiazepamu. Diazepam nie wydaje si¢ wplywaé na farmakokinetyke
wenlafaksyny ani O-dezmetylowenlafaksyny. Nie wiadomo, czy istnieja interakcje farmakokinetyczne
i (lub) farmakodynamiczne z innymi benzodiazepinami.

Imipramina

Wenlafaksyna nie wplywata na farmakokinetyke imipraminy ani 2-OH-imipraminy. Odnotowano
zalezne od dawki zwigkszenie wartosci AUC 2-OH-dezypraminy (2.5 do 4,5 razy), gdy podawano 75
mg do 150 mg wenlafaksyny na dobg. Imipramina nie miala wplywu na farmakokinetyke
wenlafaksyny ani O-dezmetylowenlafaksyny. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest znane. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu wenlafaksyny z imipramina.

Haloperydol

W badaniach farmakokinetycznych z zastosowaniem haloperydolu obserwowano 42% zmniejszenie
catkowitego klirensu po podaniu doustnym, 70% wzrost wartosci AUC, 88% wzrost wartosci Cyax.
Jednak bez zmiany warto$ci okresu poltrwania haloperydolu. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow
leczonych jednoczesnie haloperydolem i wenlafaksyna. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest
Znane.

Rysperydon

Wenlafaksyna powodowala zwigkszenie wartosci AUC rysperydonu o 50%, ale nie miala znaczacego
wplywu na profil farmakokinetyczny catkowitej frakcji czynnej (rysperydon i 9-hydroksyrysperydon).
Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest znane.



Metoprolol

Roéwnoczesne stosowanie wenlafaksyny i metoprololu u zdrowych ochotnikéw wykazalo w badaniach
interakcji farmakokinetycznych obu produktow leczniczych zwickszenie stezenia metoprololu w
osoczu o okolo 30-40% i niezmienione stezenie w osoczu Jjego czynnego metabolitu a-
hydroksyprololu. Kliniczne znaczenie tej obserwacji dla pacjentéw z nadcisnieniem nie jest znane.
Metoprolol nie wptywa na profil farmakokinetyki wenlafaksyny ani jej czynnego metabolitu O-
dezmetylowenlafaksyny. Nalezy zachowa¢ ostroznosé przy jednoczesnym stosowaniu wenlafaksyny z
metoprololem.

Indynawir

Badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem indynawiru wykazalo 28% zmniejszenie wartosci AUC i
36% zmniejszenie wartosci Cpy indynawiru. Indynawir nie mial wplywu na farmakokinetyke
wenlafaksyny ani O-dezmetylowenlafaksyny. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest znane.

4.6  Cigza i laktacja
Cigza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania wenlafaksyny u kobiet w ciazy.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaly toksyczny wplyw na rozréd (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Wenlafaksyne mozna stosowaé u kobiet w ciazy jedynie,
gdy oczekiwane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI/SNRI), u
noworodk6w moga wystapic¢ objawy odstawienne, jezeli matka stosuje wenlafaksyne podczas ciazy. U
niektérych noworodkéw poddanych dziataniu wenlafaksyny pod koniec trzeciego trymestru ciazy
wystapily powiklania wymagajace zastosowania karmienia przez sonde, wspomagania oddychania lub
przedluzonej hospitalizacji. Takie powiklania moga sie pojawi¢ od razu po urodzeniu.

Nastepujace objawy mozna obserwowacé u noworodkow, jezeli matka stosowala leki z grupy
SSRI/SNRI w p6znym okresie cigzy: drazliwos¢, drzenia, niedocisnienie tgtnicze, utrzymujacy sie
placz oraz zaburzenia ssania lub snu. Objawy te mogg by¢ spowodowane dzialaniem
serotoninergicznym lub objawami zwiazanymi ze stosowaniem leku. W wigkszosci przypadkow
powyzsze komplikacje obserwowano natychmiast lub w ciagu 24 godzin po urodzeniu.

Laktacja

Wenlafaksyna i jej czynny metabolit — O-dezmetylowenlafaksyna — sa wydzielane z mlekiem matki.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionego dziecka. Dlatego nalezy podja¢ decyzje czy
kontynuowa¢ karmienie/zaprzesta¢ karmienia piersia albo czy kontynuowac¢ leczenie/zaprzestaé
leczenia produktem leczniczym Venlabax MR, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla
dziecka i korzysci z leczenia produktem leczniczym Venlabax MR dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Kazdy lek wplywajacy na procesy psychiczne moze zaburza¢ dokonywanie osadu, myslenie i
zdolnosci motoryczne. Dlatego tez pacjentéw otrzymujacych wenlafaksyne nalezy ostrzec o
mozliwosci wystapienia zaburzen zdolnosci do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania

urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozgdane



Najczestszymi (>1/10) dzialaniami niepozadany
nudnosci, suchosé¢ blon sluzowych Jamy ustnej i

Dzialania niepozadane wymienione ponizej zostaly sklasyfikow

czgstosci wystepowania.

Czgstos¢ wystepowania sklasyfikowano w nastepujacy s
do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/1 00); rzadko

moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

mi obserwowanymi w badaniach klinicznych
nadmierne pocenie sie (rowniez noca).

ane wedlug ukladéw i narzadoéw oraz

posob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (=1/100
(1710 000 do <1/10 00); nieznana (czestosé nie

Uklady i narzady Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
czesto
Zaburzenia krwi i Wybroczyny, Krwawienie z blon
uktadu chlonnego krwawienie z sluzowych,
przewodu wydluzony czas
pokarmowego krwawienia,
trombocytopenia,
nieprawidlowy
sklad krwi (w tym
agranulocytoza,
anemia aplastyczna,
neutropenia i
pancytopenia)
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Nieprawidiowe
metabolizmu i stezenia cholesterolu | masy ciala wyniki badan
odzywiania we krwi, spadek czynnosci watroby,
masy ciala zapalenie watroby,
zespol
nieprawidlowego
wydzielania
hormonu
antydiuretycznego
(SIADH), wzrost
stezenia prolaktyny
Zaburzenia Suchos¢ Niezwykle sny, Apatia, omamy, | Akatyzja/ Z1osliwy zespol
ukladu blon zmniejszenie drgawki pobudzenie neuroleptyczny,
nerwowego sluzowych | popedu plciowego, |kloniczne psychoruchowe, zespol
Jjamy ustnej |zawroty glowy, migsni, drgawki, reakcje serotoninowy, stan
(10,0%), bol | zwigkszenie pobudzenie, maniakalne majaczeniowy,
glowy napiecia zaburzenia reakcje
(30,3%)* migsniowego koordynacji i pozapiramidowe (w

(hipertonia),
bezsennos¢,
nerwowosc,
parestezje,
uspokojenie
polekowe, drzenie,
splatanie,
depersonalizacja

rownowagi

tym dystonia i
dyskinezja), pozne
dyskinezy, mysli i
zachowania
samobdjcze**

Zaburzenia
narzadow
zmysltow

Zaburzenia
akomodacji,
rozszerzenie
Zrenicy, zaburzenia
wzroku

Zaburzenia
czucia smaku,
szumy uszne

Jaskra z waskim
katem przesaczania

Zaburzenia serca i
naczyn
krwionosnych

Nadcisnienie,
rozszerzenie naczyn
krwionosnych
(glownie
zaczerwienienie

Niedocisnienie
ortostatyczne,
omdlenia,
tachykardia

Niedocisnienie,
wydluzenie odcinka
QT, migotanie
komor, tachykardia
komorowa (w tym




twarzy), kolatanie
serca

torsade de pointes)

Zaburzenia
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i

Ziewanie

Eozynofilia plucna

rozrodczego

orgazmu, zaburzenia
erekcji (impotencja),

zaburzenia
oddawania moczu
(glownie trudnosé¢ w
rozpoczeciu mikeji),
zaburzenia
menstruacyjne
Zwigzane z
nasilonym
krwawieniem lub
nasilenie
nieregularnego
krwawienia (np.
metrorrhagia,
menorrhagia),
czgstomocz

zatrzymanie
moczu

srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Zmniejszenie Zgrzytanie Zapalenie trzustki
zoladka i jelit (20,0%) laknienia zg¢bami ,
(anoreksja), biegunka
zaparcia, wymioty
Zaburzenia skory | Pocenie sig Wysypka, Rumien
i tkanki (réwniez lysienie wielopostaciowy,
podskornej nocg) martwica
[12,2%] toksyczno-
rozplywna
naskorka, zespol
Stevensa-Johnsona,
| swiad, pokrzywka
Zaburzenia Rabdomioliza
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek Zaburzenia Zaburzenia
i drog moczowych ejakulacji/orgazmu | orgazmu (u
oraz ukladu (u mezczyzn), brak | kobiet),

Zaburzenia Astenia Reakcje anafilaksja
ogolne i stany w (zmeczenie), wrazliwosci na
miejscu podania dreszcze $wiatlo

* Jak wynika z danych zebranych z badan klinicznych, czgstosé bolu glowy wynosita 30,3% w

przypadku wenlafaksyny wzgledem 31,3% w przypadku placebo.

** Podczas leczenia wenlafaksyna lub wkrétce po jego odstawieniu wystepowaly przypadki mysli
samobojczych lub zachowan samobojczych (patrz punkt 4.4).

Przerwanie leczenia wenlafaksyna (zwlaszcza nagle) zwykle prowadzi do objawéow odsta\wennych
Najczesciej wystepujacymi objawami odqtawwnnyml byly zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym
parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i mtensywne sny), pobudzenie lub ]@k nudnosci i (lub)
wymioty, drzenie, bol glowy i objawy przypominajace grype. Na ogél reakcje te maja nasilenie
tagodne do umiarkowanego i ustgpuja samoistnie; jednak u niektérych pacjentéw moga by¢ nasilone i




(lub) Fi-[ugotnvale. Z tego powodu, kiedy leczenie wenlafaksyna nie jest juz konieczne, zaleca sig
stopniowe odstawianie leku przez zmniejszanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci

Na og6l profil dzialan niepozadanych wenlafaksyny (w badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo) u dzieci i mlodziezy (w wieku 6 do 17 lat) byl podobny do profilu obserwowanego u
dorostych. Podobnie jak w przypadku dorostych, obserwowano zmniejszenie laknienia, spadek masy
ciala, podwyzszenie ci$nienia tetniczego krwi i wzrost stezenia cholesterolu w surowicy (patrz punkt
4.4).

W pediatrycznych badaniach klinicznych stwierdzono mysli samobdjcze. Stwierdzono réwniez
zwigkszona liczbe przypadkéw wrogosci i, zwlaszeza w cigzkich zaburzeniach depresyjnych,
samookaleczen.

Najczesciej u dzieci i mlodziezy obserwowano nastg¢pujace dzialania niepozadane: bél brzucha,
pobudzenie, niestrawnos¢, wybroczyny, krwawienie z nosa i bole migsniowe.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu wenlafaksyny do lecznictwa zglaszano przedawkowanie glownie w skojarzeniu z
alkoholem i (lub) innymi produktami leczniczymi. Najezgstszymi dzialaniami niepozadanymi
zwiazanymi z przedawkowaniem byly: tachykardia, zmiany poziomu §wiadomosci (wahajace si¢ od
sennosci do $piaczki), rozszerzenie zrenicy, drgawki oraz wymioty. Inne zglaszane dzialania obejmuja
zmiany w zapisie EKG (np. wydluzenie odcinka T. blok odnogi peczka Hisa, wydluzenie odcinka
QRS), tachykardig komorowa, bradykardig, niedocisnienie, zawroty glowy pochodzenia blednikowego
i zgon.

Jak wynika z raportu dotyczacego badan retrospektywnych przedawkowanie wenlafaksyny moze byé
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zgonéw w poréwnaniu z przedawkowaniem lekéw
przeciwdepresyjnych z grupy SSRI, ale mniejszym niz w przypadku trojeyklicznych lekéw
przeciwdepresyjnych.

Badania epidemiologiczne wykazaly u pacjentow leczonych wenlafaksyna podwyzszone ryzyko
popelnienia samobdjstwa, wigksze niz u pacjentéw, ktorzy stosuja leki z grupy SSRI. W przypadku
przedawkowania, nie wiadomo na ile przypadki $miertelne mozna przypisa¢ dzialaniu toksycznemu
wenlafaksyny. Aby zmniejszy¢ ryzyko przedawkowania nalezy przepisywac pacjentom na recepcie
najmniejsza ilos¢ produktu leczniczego umozliwiajaca prawidlowe leczenie.

Zalecane leczenie

Wskazane jest ogdlne postgpowanie wspomagajace i objawowe; nalezy monitorowaé rytm serca i inne
wazne parametry zyciowe. W razie ryzyka aspiracji, nie zaleca si¢ wywolywania wymiotéw. Plukanie
zoladka moze by¢ wskazane, jezeli zostanie przeprowadzone wkrétce po przyjeciu leku lub u
pacjentow z objawami klinicznymi. Zastosowanie wegla aktywowanego moze réwniez zmniejszyé
wehlanianie substancji czynnej. Wymuszona diureza, dializa, hemoperfuzja i transfuzja wymienna
prawdopodobnie nie beda skuteczne. Nie jest znane swoiste antidotum dla wenlafaksyny.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdepresyjne - kod ATC: NO6A X16

Uwaza sig, ze mechanizm dzialania przeciwdepresyjnego wenlafaksyny u ludzi jest zwiazany ze
zwigkszeniem aktywnosci neuroprzekaznikow w osrodkowym ukladzie nerwowym. Badania
przedkliniczne wykazaly, ze wenlafaksyna i jej glowny metabolit — O-dezmetylowenlafaksyna (ODV)
— sg inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Wenlafaksyna jest rowniez stabym
inhibitorem wychwytu dopaminy. Wenlafaksyna i jej czynny metabolit zmniejszaja reaktywnosé



receptora B-adrenergicznego zaréwno po podaniu dawki jednorazowej, jak i po wielokrotnym
podaniu. Wenlafaksyna i ODV maja bardzo podobny ogélny wplyw na wychwyt zwrotny
neuroprzekaznikéw i wiazanie receptorow.

Wenlafaksyna nie wykazuje praktycznie zadnego powinowactwa in vitro do receptorow
muskarynowych, cholinergicznych, Hi-histaminowych i a;-adrenergicznych w mozgach szczuréw.
Dzialanie farmakologiczne na te receptory moze by¢ zwiazane z roznego rodzaju dzialaniami

niepozadanymi obserwowanymi podczas stosowania innych lekow przeciwdepresyjnych, takimi jak
dziatanie przeciwcholinergiczne, sedatywne i wplyw na uklad SEercowo-naczyniowy.

Wenlafaksyna nie wykazuje dzialania hamujacego na aktywnosé monoaminooksydazy (MAO).

Badania in vitro wykazaly, ze wenlafaksyna nie wykazuje praktycznie zadnego powinowactwa do
opiatow ani receptoréw wrazliwych na benzodiazepiny.

Epizody duzej depresji

Skutecznos¢ wenlafaksyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w leczeniu epizodéw duzej
depresji potwierdzono w pieciu randomizowanych krétkoterminowych (trwajacych od 4 do 6 tygodni)
badaniach kontrolowanych placebo, z podwdjnie $lepa proba, z zastosowaniem dawek do 375
mg/dobe. Skutecznosé¢ wenlafaksyny w postaci o przediuzonym uwalnianiu w leczeniu epizodéw
duzej depresji ustalono w dwéch krétkoterminowych (trwajacych 8 i 12 tygodni) badaniach
kontrolowanych placebo obejmujacych zakres dawek od 75 do 225 mg/dobe.

W jednym dlugotrwalym badaniu doroslych pacjentéw ambulatoryjnych, u ktérych wystapifa
odpowiedz w trakcie 8-tygodniowego otwartego badania z zastosowaniem wenlafaksyny w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu (75, 150 lub 225 mg), przydzielono losowo do grupy kontynuujacej badanie
z zastosowaniem tej samej dawki wenlafaksyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu lub do grupy
otrzymujacej placebo i obserwowano pod katem nawrotu przez 26 tygodni.

W drugim dluzszym badaniu wykazano skutecznosé wenlafaksyny w zapobieganiu nawrotom
epizodow depresji przez 12 miesiecy w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z zastosowaniem
podwdjnie slepej proby, z udzialem doroslych pacjent6w hospitalizowanych z nawrotami epizodéw
duzej depresji, u ktorych wystapila odpowiedz na leczenie wenlafaksyna (100 do 200 mg/dobe, dwa
razy na dobg) podczas ostatniego epizodu depresji.

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Wenlafaksyna jest intensywnie metabolizowana, gléwnie do czynnego metabolitu —
O-dezmetylewenlafaksyny (ODV). Sredni okres poltrwania + SD w osoczu wenlafaksyny i ODV
wynosi odpowiednio 5+2 godzin i 1142 godzin. Stezenia wenlafaksyny i ODV w stanie stacjonarnym
sq osiagane w ciagu 3 dni po podaniu wielokrotnej dawki doustnej. Wenlafaksyna i ODV wykazuja
kinetyke liniowa w zakresie dawek od 75 mg do 450 mg/dobg.

Wehlanianie

Co najmniej 92% wenlafaksyny jest wchlaniane po doustnym podaniu dawki w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu. Catkowita dostepnos¢ biologiczna wynosi 40-45% z uwagi na
metabolizm przedukladowy. Po podaniu wenlafaksyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu
maksymalne st¢zenia w osoczu wenlafaksyny i ODV sa osiggane odpowiednio w ciggu 2 i 3 godzin.
Po podaniu wenlafaksyny w postaci kapsulek o przedtuzonym uwalnianiu, maksymalne stezenia w
osoczu wenlafaksyny i ODV sa osiagane odpowiednio w ciagu 5,5 godzin i 9 godzin. Po podaniu
Jjednakowych dawek dobowych wenlafaksyny w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu lub
kapsulki o przedfuzonym uwalnianiu, ta ostatnia zapewnia wolniejsze tempo wchlaniania, ale
Jednakowy stopien wchlaniania w poréwnaniu do tabletki o natychmiastowym uwalnianiu. Pokarm nie
ma wplywu na dostgpnos¢ biologiczna wenlafaksyny i ODV.

Dystrybucja



Wenlafaksyna i ODV w stezeniach terapeutycznych w minimalnym stopniu wiaza si¢ z bialkami
osocza u ludzi (odpowiednio 27% i 30%). Objetos¢ dystrybucji wenlafaksyny w stanie stacjonarnym
wynosi 4,4£1,6 1/kg po podaniu dozylnym.

Metabolizm

Wenlafaksyna jest intensywnie metabolizowana w watrobie. Badania in vitro i in vivo dowodza, ze
wenlafaksyna podlega biotransformacji do jej gldwnego czynnego metabolitu — ODV przy udziale
CYP2D6. Badania in vitro i in vivo dowodza, ze wenlafaksyna jest tez metabolizowana do innego,
mniej czynnego metabolitu — N-dezmetylowenlafaksyny, przy udziale CYP3A4. Badania in vitro i in
vivo dowodza, ze wenlafaksyna jest stabym inhibitorem CYP2De6. Wenlafaksyna nie hamuje
aktywnosci CYP1A2, CYP2C9 ani CYP3A4.

Wydalanie

Wenlafaksyna i jej metabolity sa wydalane glownie przez nerki. Okolo 87% dawki wenlafaksyny jest
odzyskiwane z moczem w ciagu 48 godzin w postaci niezmienionej wenlafaksyny (5%), niesprzezonej
ODV (29%), sprzezonej ODV (26%) lub w postaci innych nieczynnych metabolitow mniejszej wagi
(27%). Sredni klirens + SD w osoczu w stanie stacjonarnym wenlafaksyny i ODV wynosi
odpowiednio 1,3+0,6 I/h/kg i 0,4+0,2 I/h/kg.

Szezegdlne grupy pacjentow

Wiek i ple¢
Wiek i ple¢ nie maja znaczacego wplywu na farmakokinetyke wenlafaksyny ani ODV.,

Pacjenci silnie/slabo metabolizujacy CYP2D6

Stezenie wenlafaksyny w osoczu jest wyzsze u pacjentow stabo metabolizujacych przy udziale
CYP2D6 niz u tych wykazujacych silny metabolizm. Poniewaz calkowity stopien wchlaniania (AUC)
wenlafaksyny i ODV jest podobny u obu grup tych pacjentow, nie ma koniecznosci ustalania réznych
schematoéw dawkowania dla kazdej z nich.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby stopnia A w skali Child-Pugh (lagodne zaburzenie
czynnosci watroby) i stopnia B w skali Child-Pugh (umiarkowane zaburzenie czynnosci watroby)
okresy péltrwania wenlafaksyny i ODV byly dluzsze niz u 0séb z prawidlowa czynnoscia watroby.
Klirens po podaniu doustnym zaréwno wenlafaksyny jak i ODV byl mniejszy. Zanotowano znaczace
roznice migdzyosobnicze. Dane dotyczace pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby sa
ograniczone (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek

U pacjentow dializowanych okres péltrwania wenlafaksyny w fazie eliminacji byl dluzszy o okolo
180%, a klirens zmniejszyt si¢ o okolo 57% w pordwnaniu do zdrowych pacjentow, podczas gdy
okres péltrwania ODV w fazie eliminacji wydluzy! si¢ o okolo 142%, a klirens zmniejszyl si¢ o okolo
56%. Konieczne jest dostosowanie dawki u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek oraz u
pacjentéw wymagajacych hemodializy (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace stosowania wenlafaksyny u szczurdw i myszy nie wykazaly dzialania
rakotworczego. Nie wykazano dzialania mutagennego w szeroko zakrojonych badaniach in vitro i in

Vivo.

Badania na zwierzgtach dotyczace toksycznego wplywu na rozrod wykazaly u szczuréw spadek masy
ciala noworodkéw, wzrost liczby martwych urodzen oraz wzrost umieralnosci noworodkow w ciagu
pierwszych 5 dni karmienia. Przyczyna zgondw jest nieznana. Dzialania te wystapily przy da_wce Bt(}
mg/kg/dobe, 4-krotnosci dobowej dawki ludzkiej wynoszacej 375 mg wenlafaksyny (w przcllczepllu
na mg/kg me.). Dawka, ktéra nie powodowata tych skutkow, stanowila 1,3-krotnos¢ dawki ludzkiej.
Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane.



Zmniejszenie plodnosci obserwowano w badaniu, w ktérym zaréwno samce jak i samice szczurow
byly narazone na dzialanie ODV. Byly to dawki okolo 1 do 2 razy wyzsze od dawki wenlafaksyny u
ludzi wynoszacej 375 mg/dobe. Znaczenie tych obserwacji dla czlowieka nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Sktad peletek
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Otoczka o zmodyfikowanym uwalnianiu
Etyloceluloza

Powidon (K 30)

Triacetyna

Talk

Venlabax MR, 150 mg, kapsulki o przedluzonym uwalnianiu, twarde
Powloka kapsuiki: karmelowa nieprzezroczysta

Korpus:

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zolty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Wieczko:

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zolty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Tusz czarny, do nadruku:

Szelak

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek stezony
Zelaza tlenek czarny (E 172)

Potasu wodorotlenek

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania



Blister z folii PVC

Biata nieprzezroczysta warstwa z folii PVC z tylna czescia utwardzona, uszczelniang na goraco z folii
aluminiowej przeznaczonej do nadruku, powleczonej po wewnetrznej stronie zgrzewanym na goraco
lakierem. :

7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100 kapsulek

Wylacznie dla placéwek stuzby zdrowia

Butelka HDPE: 100 kapsulek

Biala nieprzezroczysta butelka z polietylenu (HDPE) z rowkowang nakretka z wkladka uszczelniajacq
do zasysania powietrza.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegélne $rodki ostroznogci dotyczgce usuwania
Brak szczegolnych wymagan.
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