CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Velaxin ER 37,5 mg, kapsutki o przedanym uwalnianiu, twarde
Velaxin ER 75 mg, kapsutki o przedhnym uwalnianiu, twarde
Velaxin ER 150 mg, kapsutki o przedanym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda kapsutka o przedtanym uwalnianiu zawiera 37,5 mg, 75 mg lub 150 neghafaksyny
(Venlafaxinum)co odpowiada 42,42 mg, 84,84 mg i 169,68 mg cwodorku wenlafaksyny).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka o przeditonym uwalnianiu, twarda

Velaxin ER 37,5 mg
Kapsutkizelatynowe, twarde, wieczko jest w kolorze pomarawym, korpus kapsutki jest
bezbarwny.

Velaxin ER 75 mg

Kapsutkizelatynowe, twarde, wieczko jest w kolorze czerwoniorpus kapsuiki jest
bezbarwny.

Velaxin ER 150 mg

Kapsutkizelatynowe, twarde, wieczko jest w kolorze czerwonlarpus kapsuiki jest
bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodow cej depresji.

Zapobieganie nawrotom epizodéwzéjidepresiji.

Leczenie uogodlnionych zaburz&kowych.

Leczenie fobii spoteczne;j.

Leczenie ¢ku napadowego z lub bez towarzyszj agorafobii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Epizody duzej depres;ji

Zalecana pocigkowa dawka wenlafaksyny o przegdmym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na
dokg. W przypadku pacjentéw niereageych na pocgtkows dawke 75 mg na dofy korzystne
moze by zwickszenie dawki do maksymalnej dawki tj. 375 mg nbecd®awlke nalezy
zwigksza& stopniowo w odsgpach 2 tygodni lub ditszych. W przypadkach uzasadnionych
klinicznie wynikapcych z cgzkosci objawow, zwgkszanie dawki mze odbywa sie w krotszych
odstpach, ale nie krotszychznd dni.



Ze wzgkdu na ryzyko wyspienia objawow niepadanych zalenych od wielkdci dawki,
zwigkszanie dawki nafey przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkd
Nalezy stosowd najmniejsz skuteczp dawke.

Leczenie powinno trwéa wystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miesly lub diwej. Naleyy
regularnie dokonyw@ oceny leczenia, podchagz indywidualnie do kadego pacjenta.
Diugoterminowa terapia me by rowniez odpowiednia w zapobieganiu nawrotom epizodow
duzej depresji. W wikszasci przypadkéw dawka zalecana w zapobieganiu nawrapizodow
duzej depres;ji jest taka sama, jak dawka stosowarecezehiu zaburzedepresyjnych.

Stosowanie lekdw przeciwdepresyjnych powinnoé lgontynuowane przez co najmniej 6
mieskcy od czasu oggnigcia remis;ji.

Uogdlnione zaburzenighowe

Zalecana pocagkowa dawka wenlafaksyny o przegdunym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na
doke. W przypadku pacjentéw niereageych na pocgtkows dawlke 75 mg na dofy korzystne
moze by zwickszenie dawki leku do dawki maksymalnej tj. 225magdolg. Dawlke nalery
zwieksza stopniowo w odgpach okoto 2 tygodni lub dhszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia objawow niepadanych zalenych od wielkdci dawki,
zwiekszanie dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punid}4
Nalezy stosowd najmniejsz skuteczp dawle.

Leczenie powinno trwa wystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miegy lub dhwej. Nalery
regularnie dokonyw@aoceny leczenia, podchagizindywidualnie do kadego pacjenta.

Fobia spoteczna

Zalecana dawka wenlafaksyny o przedioym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na goBrak
dowodow,ze wigksze dawki przynogzdodatkowe korzZci.

Jednake, w przypadku pacjentow niereagmjch na pocstkowa dawk: 75 mg na dofy nalery
rozwazy¢ zwiekszenie dawki leku do dawki maksymalnej tj. 225 nay dolg. Dawkowanie
nalezy zwigksza stopniowo w odsgpach okoto 2 tygodni lub diszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wyspienia objawow niepadanych zalenych od wielkdci dawki,
zwiekszanie dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punid)}
Nalezy stosowa najmniejsz skuteczg dawk.

Leczenie powinno trwa wystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miegy lub dhwej. Nalezy
regularnie dokonyw@oceny leczenia podchagtizindywidualnie do kadego pacjenta.

Lek napadowy

Zalecane dawkowanie wenlafaksyny o przedhym uwalnianiu wynosi 37,5 mg na dotrzez
7 dni. Nasgpnie dawk nalery zwickszy¢ do 75 mg na dab W przypadku pacjentow
niereagujcych na dawk 75 mg na dofy korzystne mee by zwickszenie dawki leku do dawki
maksymalnej tj. 225 mg na dakDawkowanie naley zwigcksza stopniowo w odsgpach okoto 2
tygodni lub dhiszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia objawow niepadanych zalenych od wielkdci dawki,
zwiekszanie dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punid)}4
Nalezy stosowd najmniejsz skuteczp dawke.

Leczenie powinno trwawystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miegly lub diuzej. Nalery
regularnie dokonyw@oceny leczenia podchagizindywidualnie do kadego pacjenta.



Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku

Nie ma konieczn&i modyfikowania dawki wenlafaksyny tylko ze wedl na wiek pacjenta.
Jednake naley zachowa szczegdln ostraznos¢ podczas leczenia 0s6b w podesztym wieku (np.
ze wzgkdu na maliwe zaburzenia czynioi nerek, maliwe zmiany wraliwosci oraz
powinowactwa przekaikow nerwowych wysipujace z wiekiem). Natey zawsze stosowa
najmniejsz skuteczp dawle, a pacjenci powinni liyuwaznie obserwowani, gdy wymagane jest
zwiekszenie dawki.

Dzieci i mtodzie w wieku ponkej 18 lat

Wenlafaksyna nie jest zalecana do stosowania eidzi@odziezy w wieku ponkej 18 lat.
Kontrolowane badania kliniczne u dzieci i mtodziev wieku ponkej 18 lat z epizodami dej
depresji nie wykazaty skuteczsm i nie uzasadniajstosowania wenlafaksyny w tej grupie
pacjentéw (patrz punkty 4.4 i 4.8)

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania wenlafaksyny w innych wskazaniaclizieci i
mtodziezy w wieku ponzej 18 lat nie zostaty okéone.

Stosowanie u pacjentdéw z zaburzeniami czgonwatroby

U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeriiapynngci watroby naley rozwazy¢
zmniejszenie dawki zazwyczaj o 50%. Jecheake wzgtdu na zmienng osobnicz wartaci
klirensu, mae by konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania.

Dane dotycace pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrigi watroby $ ograniczone. Zalecagesi
zachowanie ostimosci oraz rozwaenie zmniejszenia dawki o gaej niz 50%. Podczas leczenia
pacjentéw z izkimi zaburzeniami czynrigi watroby naley rozway¢ potencjalne korzci
wzgledem ryzyka.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czgonoerek

Chat zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjen®wspotczynnikiem filtracji
klebuszkowej (ang. GFR) od 30 do 70 ml/min, to jedralleca si zachowanie ostemosci. W
przypadku pacjentéw wymagajych hemodializ oraz u pacjentow zaimi zaburzeniami
czynndci nerek (GFR <30 ml/min), dawkialezy zmniejszy¢ 0 50%. Ze wzgldu na
wystepujaca u tych pacjentéw zmiendé osobnicz wartasci klirensu, mae by konieczne
indywidualne dostosowanie dawkowania.

Objawy odstawienia obserwowane w trakcie przerwsaniapii wenlafaksym

Nalezy unika nagtego odstawienia produktu. W przypadku przenyavéerapii wenlafaksyn
zaleca si stopniowe zmniejszanie dawki przez okres tgesjco najmniej od 1 do 2 tygodni, w
celu zmniejszenia ryzyka wygtienia reakcji odstawienia (patrz punkty4.4 i 4®¥eli jednak,
po zmniejszeniu dawki lub po przerwaniu leczenigstypia objawy w stopniu nietolerowanym
przez pacjenta, nalg rozwazy¢ wznowienie stosowania poprzednio przepisanej dawki
Nastpnie, lekarz mge kontynuowé zmniejszanie dawki, ale w spos6b bardziej stoppiow

Sposob podawania

Podanie doustne.

Zaleca sj przyjmowanie kapsutek Velaxin ER codziennie podqgzesitku, mniej wjcej o tej
samej porze. Kapsutki naig potykat w catcsci, popijapc ptynem. Nie wolno ich dziedj
kruszy¢, zu¢ ani rozpuszcza



Pacjenci otrzymuicy wenlafaksyn w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianioggn
zost& przestawieni na wenlafaksyw postaci kapsutek o przedhnym uwalnianiu, po
dobraniu dawki rownowanej. Na przyktad, pacjenci przyjnagy wenlafaksya w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 3igbdwa razy na deh mogy zosta
przestawieni na wenlafaksym postaci kapsutek o przeghinym uwalnianiu w dawce 75 mg
raz na dob. Dawkowanie naley dostosowé indywidualnie do kadego pacjenta.

Kapsutki leku Velaxin ER zawierggranulki, z ktérych substancja czynna jest powwlalniana
do przewodu pokarmowego. €2 nierozpuszczalna tych granulek jest wydalanaierim¢
widoczna w kale.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynm lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z nieodwracalnymi inhibitonaonoaminooksydazy (IMAO) jest
przeciwwskazane ze wzglu na ryzyko wysipienia zespotu serotoninowego z objawami takimi
jak pobudzenie, denie i hipertermia.

Nie nalery rozpoczyna leczenia wenlafaksynwczeniej niz 14 dni od zakaczenia leczenia
nieodwracalnymi IMAO.

Przyjmowanie wenalfaksyny naleprzerwa& co najmniej 7 dni przed rozpagzem leczenia
nieodwracalnymi IMOA. (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzeéenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobojstwo/méti samobgjcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwjzana jest ze zwkszonym ryzykiem wygpienia myli samobdjczych,
samookaleczenia oraz samobdjstwa (zachowania sgeaehdRyzyko to utrzymuje gido czasu
uzyskania petnej remisji. Poniewpoprawa mge nie nasipi¢ w ciagu kilku pierwszych tygodni
leczenia lub dhzej, pacjentow naley podd& scistej obserwacji do czasu wyptenia poprawy. Z
doswiadcze klinicznych wynikaze ryzyko samobojstwa me zwikszy¢ sie we wczesnym
etapie powrotu do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych przepisywasiwenlafaksysn mog by¢ rowniez
zwigzane ze zwkszonym ryzykiem wygpienia zachowasamobdjczych. Ponadto, zaburzenia
te mog wspotistni€ z epizodami diej depresji. W zwizku z tym, u pacjentéw leczonych z
powodu innych zaburaepsychicznych nale podp¢ takie samdrodki ostr@nosci, jak u
pacjentéw z epizodami dej depresji.

Pacjenci z zachowaniami samobéjczymi w wywiadziepgacjenci przejawiagy przed
rozpoczciem leczenia znacznego stopnia skitgitheamobojcze, nate do grupy zwgkszonego
ryzyka wysgpienia myli samobdjczych lub prob samobdjczych i glech poddé scistej
obserwacji w trakcie leczenia. Meta-analiza komtn@nych placebo badlinicznych
dotyczcych lekdw przeciwdepresyjnych stosowanych u dgobspacjentow z zaburzeniami
psychicznymi, wykazata zwkszone (w poréwnaniu z placebo) ryzyko zach@samobdjczych
u pacjentow w wieku po#ej 25 lat stosujcych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na pgikn leczenia i po zmianie dawki, najescisle
obserwowa pacjentow, szczegdlnie z grupy podsyonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich
opiekunow) nalgy uprzedzt o koniecznéci zwrdcenia uwagi na kdy objaw klinicznego
nasilenia choroby, wygpienie zachowalub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w
zachowaniu, a w razie ich wyglenia, o konieczriwi niezwtocznego zwréceniacsilo lekarza.

Dzieci i mtodzie w wieku ponkej 18 lat




Wenlafaksyna nie powinna égtosowana w leczeniu dzieci i mtodaten wieku ponkej 18 lat

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziew wieku ponkej 18 lat zachowania samobdjcze
(préby samobdjcze i ndlf samobojcze) oraz wrogo (gtdwnie agresja, zachowania buntownicze
I gniew) obserwowano ¢zciej w grupie otrzymujcej leki przeciwdepresyjne,nw grupie
otrzymupcej placebo. J mimo to ze wzgtdu na wskazania kliniczne p@th zostanie decyzja

o leczeniu, pacjent powinien bywaznie obserwowany podikem wysapienia objawow
samobojczych. Ponadto, brak dtugoterminowych damiatiiczcych bezpieczestwa stosowania
u dzieci i mtodziey w odniesieniu do wzrostu, dojrzewania oraz rozwmpznawczego i
behawioralnego.

Zespot serotoninowy

W trakcie leczenia wenlafaksyrpodobnie jak w przypadku innych substancji dzighach
serotoninergicznie, nme wystpi¢ zespot serotoninowy, stan potencjalnego zagniazycia,
zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowaniglinsybstanciji, takich jak IMAO,
mogcych wptywa na system neuroprzekactwa serotoninergicznego (patrz punkty 4.3 1 4.5)

Objawy zespotu serotoninowego naagpejmowa zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy,spigczka), chwiejné¢ autonomicza (np. tachykardia, labilne &iienie krwi,

hipertermia), zaburzenia neuragniowe (np. hiperrefleksja, brak koordynacji ruchayub)
objawyzotgdkowo-jelitowe (np. nudriei, wymioty, biegunka).

Jaskra z wskim katem przesczania

Podczas leczenia wenlafakgymaze wysgpi¢ rozszerzeniérenic. Zaleca sisciste
monitorowanie pacjentéw z poduszonym cdnieniem wewatrzgatkowym oraz pacjentéw ze
zwiekszonym ryzykiem wysgpienia ostrej jaskry z ggkim kgtem przegczania (jaskra z
zamkngtym katem).

Cisnienie krwi

U niektérych pacjentéw leczonych wenlafakgyaobserwowano zalee od dawki zwikszenie
cisnienia ttniczego krwi. Po wprowadzeniu produktu do obrgtisgwano przypadki
podwyzszonego énienia krwi, wymagajcego natychmiastowego leczenia. U pacjentéw
leczonych wenlafaksyzaleca s regularne monitorowaniestiienia krwi. Przed rozpogziem
leczenia wenlafaksymalery uzyska kontrok istniegcego nadaénienia. Cénienie krwi naley
monitorow& okresowo, po rozpogeiu leczenia i po zwkszeniu dawki. Natey zachowa
ostraznoé¢ u pacjentdw, u ktérych wspotistraee choroby mogulec pogorszeniu w nggistwie
zwigkszenia dinienia ttniczego krwi, np. pacjenci z zaburzeniami czydongerca.

Czestasé akcji serca

W trakcie leczenia m@ wyshpi¢ przyspieszenie czyna serca, szczegolnie w przypadku
stosowania diych dawek. Nalgy zachowa szczegoln ostraznosé¢ u pacjentdw, u ktérych
wspotistniejce choroby magulec pogorszeniu w nggistwie przyspieszenia akcji serca.

Choroby serca oraz ryzyko niemiargied

Nie oceniono stosowania wenlafaksyny u pacjentéwngezym zawatem mgsnia sercowego w
wywiadzie lub niestabiln chorola wiencows serca. Dlatego u tych pacjentéw rigleachowa
ostraznos¢ w trakcie stosowania wenlafaksyny.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano prdiyipeaburzenia rytmu serca ze skutkiem
smiertelnym podczas stosowania wenlafaksyny, zwizspo przedawkowaniu. U pacjentow z
podwyzszonym ryzykiem wysgpienia ceézkich zaburzenia rytmu serca natgrzed
przepisaniem wenlafaksyny roziyé stosunek korzci do ryzyka.

Drgawki



W trakcie leczenia wenlafaksymog wystipi¢ drgawki. Podobnie jak w przypadku innych
lekow przeciwdepresyjnych, wenlafakgymalery stosowa ostraznie u pacjentow z drgawkami
w wywiadzie. Pacjentéw tych nalgscisle monitorowa. W razie pojawienia sidrgawek,
leczenie nalgy przerwd.

Hiponatremia

W trakcie leczenia wenlafaksymog wystapi¢ przypadki hiponatremii i (lub) zespotu
nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretyagmeéang. SIADH). Przypadki te
obserwowano e#ciej u pacjentow ze zmniejszpobijetoscia krwi krazacej lub odwodnionych.
Ryzyko wysgpienia ww. przypadkow jest wksze u 0s6b w podesztym wieku, pacjentow
przyjmujacych leki moczopdne, pacjentéw ze zmniejszpabjetoscia krazacej krwi.

Nieprawidtowe krwawienia

Produkty lecznicze hamage wychwyt serotoniny magprowadzé do zaburzé czynndci plytek
krwi. U pacjentow przyjmujcych wenlafaksygimoze wystpi¢ zwickszone ryzyko krwawienia
w obrebie skory i btorsluzowych, w tym krwawienia z przewodu pokarmowegodobnie jak w
przypadku innych inhibitorow wychwytu zwrotnego atniny, wenlafaksyginalezy stosowa
ostraznie u 0s6b z predyspozycjami do krwaiiev tym pacjentdw przyjmggych
antykoagulanty i inhibitory ptytek.

Cholesterol w surowicy

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ddm@no znacgee klinicznie zwgkszenie
stezenia cholesterolu w surowicy (5,3% pacjentéw prayjpoych wenlafaksyg 0,0% pacjentow
przyjmujgcych placebo) u pacjentow leczonych przez co napsimiesice. W przypadku
terapii dlugoterminowej, natg okresowo dokonywapomiaru s¢zenia cholesterolu w surowicy.

Jednoczesne podawanie z produktami zmniejsydii masg ciata

Bezpieczéstwo i skuteczn& stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z produktami
zmniejszajcymi mas ciata, w tym fentermisp nie zostato ustalone. Nie zaleca si
jednoczesnego stosowania wenlafaksyny i produkiwigjszagcych mas ciata. Wenlafaksyna
nie jest wskazana w leczeniu ot§¢pani w monoterapii, ani w terapii skojarzonepaymi
produktami.

Mania/hipomania

U niewielkiego odsetka pacjentow z zaburzeniamirops ktorzy przyjmowali leki
przeciwdepresyjne, w tym wenlafakgymaze wysgpi¢ mania lub hipomania. Podobnie jak w
przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, werkafex nalery stosowa ostraznie u
pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymwywiadzie lub w wywiadzie
rodzinnym.

Zachowania agresywne

U niewielkiej liczby pacjentow przyjmagych leki przeciwdepresyjne, w tym wenlafaksyn
mog wysiapi¢ zachowania agresywne. Zgtaszane przypadkiapygtpodczas rozpoezia
leczenia, po zmianie dawki i przerwaniu leczenia.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwdegresch, wenlafaksyg nalezy stosowa
ostraznie u pacjentéw z zachowaniami agresywnymi w wywied

Przerwanie leczenia

W przypadku przerwania leczenia wytija czesto objawy odstawienia, zwlaszcza po naglym
przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.8). W badanidicticznych obserwowano zdarzenia



niepazadane zwazane z przerwaniem leczenia (podczas zmniejszamiltid po zmniejszeniu
dawki) u okoto 31% pacjentéw leczonych wenlafaksiyh7% pacjentow przyjmagych
placebo.

Ryzyko wysgpienia objawow odstawienia ro® byt uzalenione od ranych czynnikdéw, w tym
od diugsci leczenia, dawki i stopnia zmniejszania dawki. Dajczsciej obserwowanych
objawdw odstawienia nataty zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym pargsie zaburzenia
snu (w tym bezseniéi intensywne sny), pobudzenie lujk| nudndci i (lub) wymioty, deenie,
bol glowy. Zazwyczaj, objawy te mgjtagodny do umiarkowanego charakter, jecseaki
niektérych pacjentow magmieé ciezki przebieg. Objawy odstawienia zazwyczaj vgpstg W
trakcie kilku pierwszych dni od przerwania leczerdbe odnotowano bardzo rzadkie przypadki
ich wysgpienia u pacjentow, ktérzy przypadkowo pogtindawke. Zazwyczaj, objawy te
uskpuja samoistnie w gigu 2 tygodni, jednate u niektdrych oséb magvystepowa dtuzej (2-3
mieshce lub ditej). Dlatego w przypadku przerywania leczenia zalesk stopniowe
zmniejszanie dawek wenlafaksyny przez okres kilkgotini lub miesjcy w zalenosci od
odpowiedzi pacjenta (patrz punkt 4.2).

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy

Stosowanie wenlafaksyny zygiane jest z wygpieniem akatyzji charakteryzigej sk
subiektywnie nieprzyjemnym lub wyczerpaym niepokojem oraz potrzegbuchu powizarg
czesto z niezdolnécia do siedzenia lub stania w miejscu. Stan ten p&jigj wystpuje podczas
kilku pierwszych tygodni leczenia. U pacjentéw,tarigch pojawity s¢ takie objawy,
zwiekszenie dawki mize byt szkodliwe.

Suchd¢ w ustach

Suchad¢ w ustach jest zglaszana przez 10% pacjentow lgchonwenlafaksygn Moze to
powodowd& zwiekszenie ryzyka wygpienia préchnicy. Nalgy poinformowa pacjentéw o
konieczndci dbania o higiegmjamy ustne;j.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakciji

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

Nieodwracalne, nieselektywne IMAO

Nie nalery stosowa jednoczénie wenlafaksyny i nieodwracalnych IMAO. Nie wolrazpoczé
stosowania wenlafaksyny przez okres co najmnigjriidd zakaczenia podawania
nieodwracalnych IMAO. Stosowanie IMAO ria rozpoczé po uptywie co najmniej 7 dni od
zakaiczenia leczenia wenlafaksy(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Odwracalne, selektywne inhibitory MAO-A (moklobémid

W zwiazku z ryzykiem wysfpienia zespotu serotoninowego, jednoczesne stosewan
wenlafaksyny z odwracalnymi, selektywnymi IMAO, i@k jak moklobemid, jest
przeciwwskazane. Po zakezeniu leczenia odwracalnym IMAO, przerwa przegouzciem
stosowania wenlafaksyny e by krétsza ni 14 dni. Stosowanie odwracalnych IMAO ma
rozpocac¢ po uptywie co najmniej 7 dni od zakezenia leczenia wenlafaksy(patrz punkt 4.4)

Odwracalne, nieselektywne inhibitoryMAO (linezolid)
Antybiotyk linezolid jest stabym odwracalnym, nielsktywnym IMAO i nie nalgy go podawéa
pacjentom leczonym wenlafaksy(patrz punkt 4.4).

Opisywano przypadki wygpienia cézkich dziata niepazadanych u pacjentéw, u ktérych
leczenie wenlafaksyrozpoczto w krotkim czasie po zakezeniu leczenia IMAO albo gdy
leczenie IMAO rozpoago bezpdérednio po zakaczeniu leczenia wenlafaksynDziatania
niepazadane obejmowaty denia mesni, skurcze miokloniczne, obfite pocenie,siudndgci,
wymioty, nagte zaczerwienienie twarzy, zawroty gyavhipertermé¢ z objawami
przypominagcymi ztasliwy zespdt neuroleptyczny, drgawki oraz zgon.



Zespot serotoninowy

Tak jak w przypadku innych produktéw dzial@ych serotoninergicznie, tad w trakcie leczenia
wenlafaksyn, maze wyshpic¢ zespot serotoninowy, zwlaszcza w razie jednocagssosowania

z innymi produktami mogeymi oddziatywa na system serotoninergicznych neuroprzaekew

[w tym tryptany, inhibitory zwrotnego wychwytu séoainy (ang. SSRI), inhibitory zwrotnego
wychwytu noradrenaliny i serotoniny (ang. SNRI), $ybutramina, tramadol lub ziele dziurawca
zwyczajnegqHypericum perforatunj) z produktami leczniczymi ostabiaymi metabolizm
serotoniny (wdczapc IMAO) lub prekursorami serotoniny (takimi jak sementy tryptofanu).

Je&ili leczenie wenlafaksynw skojarzeniu z SSRI, SNRI lub agogiséceptora serotoninowego
(tryptan) jest klinicznie uzasadnione, zalegausivazne obserwowanie pacjenta, zwlaszcza na
pocatku leczenia i w przypadku zgkszania dawkowania. Stosowanie wenlafaksyny
jednoczénie z prekursorami serotoniny (takimi jak suplergengptofanu) nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

Substancje oddziatywage na OUN

Ryzyko stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z mngubstancjami oddziatywagymi na
OUN nie byto systematycznie oceniane. Dlategpaleca si zachowanie ostémosci podczas
stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z innymi satgami oddziatywujcymi na OUN.

Etanol

Wenlafaksyn nie nasila zaburzenia funkcji umystowych i motaygch wywotanych przez
etanol. Jednade, podobnie jak w przypadku wszystkich substardgiziatywupcych na OUN,
nalezy zalect pacjentom, aby unikali spgwania alkoholu w czasie stosowania wenlafaksyny.

Wpilyw innych produktéw leczniczych na dziatanie Vegaksyny

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Badania farmakokinetyki ketokonazolu u oséb intemsg (ang. EM) i stabo metabolizigymi
(ang. PM) CYP2D6 wykazaly zegkszenie wartéci AUC wenlafaksyny (70% i 21% odpowiednio
u CYP2D6 EM i PM) i dla O-demetylowenlafaksyny (3828% odpowiednio u CYP2D6 EM i
PM) po podaniu ketokonazolu. Jednoczesne stosowantdtoréw CYP3A4 (np. atazanawir,
klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, worykonazpbsakonazol, ketokonazol, nelfinawir,
rytonawir, sakwinawir, telitromycyna) i wenlafakgymoze zwiksz& stezenie wenlafaksyny i
0-demetylowenlafaksyny. Dlatego zalecana jest ast& podczas jednoczesnego leczenia
inhibitorami CYP3A4 i wenlafaksyn

Wplyw wenlafaksyny na dziatanie innych produktéwzericzych

Lit
Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i litéergpowodowézespoét serotoninowy (patrz
Zespot serotoninowy).

Diazepam

Wenlafaksyg nie ma wptywu na farmakokinetyk farmakodynamik diazepamu oraz jego
aktywnego metabolitu demetylodiazepamu. Wydajezsi diazepam nie wpltywa na
farmakokinetyk wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Nie wiadommy wystpuja
interakcje farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamie z innymi benzodiazepinami.

Imipramina

Wenlafaksyg nie wptywa na farmakokinetgkmipraminy ani 2-hydroksyimipraminy.
Odnotowano zaleme od dawki zwikszenie o 2,5 do 4,5 razy waito AUC 2-
hydroksydezypraminy podczas podawania wenlafaksydgwce od 75 do 150 mg na g@ob
Imipramina nie wptywa na farmakokinetylwenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Kliniczne



znaczenie tej interakcji nie jest znane. Mgaleachowa szczegola ostraznosé podczas
jednoczesnego stosowania wenlafaksyny i imipraminy.

Haloperydol

Badania farmakokinetyki z haloperydolem wykazahngjszenie o 42% catkowitego doustnego
klirensu, zwékszenie wartéci AUC o 70%, zwgkszenie wartéci Cnax 0 88%, ale brak zmiany
okresu péttrwania dla haloperydolu. Nafevzia¢ to pod uwag podczas jednoczesnego
stosowania haloperydolu i wenlafaksyny. Kliniczmaezenie tej interakcji nie jest znane.

Rysperydon

Wenlafaksyna powoduje zgkiszenie wartéci AUC rysperydonu o 50%, ale tylko nieznacznie
oddziatywuje na profil farmakokinetyczny catkowitd{tywnej frakcji (rysperydon i 9-
hydroksyrysperydon). Kliniczne znaczenie tej inkejanie jest znane.

Metoprolol

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i metoprolatirawych ochotnikow wykazato w
badaniach interakcji farmakokinetycznych obu pradukieczniczych zwikszenie stzenia
metoprololu w osoczu o okoto 30-40%, podczas geliesiie aktywnego metabolitu
hydroksymetoprololu nie ulegto zmianie. Kliniczreazzenie tej obserwacji dla pacjentéw z
nadcgnieniem nie jest znane. Metoprolol nie wptywa naefibfarmakokinetyczny wenlafaksyny
oraz jej aktywnego metabolitu O-demetylowenlafaksyaler’y zachowa szczegola

ostraznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania wenlafakisyrgtoprololu.

Indynawir

Badania farmakokinetyki indynawiru wykazaty zmnegaie wartéci AUC o 28% oraz
zmniejszenie wartei Cmax o0 36% dla indynawiru. Indynawir nie wptywa farmakokinety
wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Kliniczneagnenie tej interakcji nie jest znane.

4.6 Wptyw na ptodnosé¢, ciaze i laktacje
Cigza
Brak wystarczajcych danych dotyazrych stosowania wenlafaksyny u kobiet wzgi

Badania na zwiettach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukg¢patrz punkt 5.3). Zageenie
dla czlowieka nie jest znane. Wenlafaksynaenoy stosowana u kobiet wazy jedynie w
przypadku, gdy spodziewane kofzyz leczenia przewaja nad ryzykiem.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw wychwytwrotnego serotoniny (SSRI lub SNRI),
takze stosowanie wenlafaksyny wyzy lub krétko przed porodem, me spowodowa

wystgpienie objawdw odstawienia u noworodkoéw. U niektbrypoworodkéw natanych na
dziatanie wenlafaksyny w kaowym okresie Il trymestru gty wystpity powiktania

wymagajce zastosowania wspomagania oddychania, karmienéa ggtbnik lub diugotrwalej
hospitalizacji. Takie powiklania magvystpi¢ natychmiast po porodzie.

Jezeli SSRI lub SNRI byty stosowane pod koniegzgj u noworodkéw mogwysigpic
nastpujace objawy: draliwosé, drzenie, hipotonia, nieustgjy ptacz oraz trudrioi z ssaniem
lub spaniem. Objawy te megvynikac z dziatania serotoninergicznego alba lopjawami
ekspozycji na produkt. W wkszaici przypadkow powiktania te obserwuje siatychmiast lub w
ciggu 24 godzin po porodzie.

Badania epidemiologiczne wykazahg stosowanie lekdw z grupy SSRI w czasig\gi
zwtaszcza w pinym jej okresie, mee zwiksza& ryzyko wystpienia przetrwatego
nadcknienienia ptucnego u noworodkéw (ang. PPiBEsistent pulmonary hypertension of the
newborn).Chocia nie wykonano badawskazujcych na zwizek PPHN z podawaniem lekow z
grupy SNRI, to nie mmna wykluczy ryzyka podczas stosowania leku Velaxin ER, dnqrod
uwag; mechanizm dziatania (hamowanie wychwytu zwrotneg@toniny).

Karmienie piersj




Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit O-demetylowafaksyna przenikajdo mleka kobiecego.
Nie mazna wykluczy ryzyka wysgpienia dziatda niepazadanych u dziecka karmionego piatsi
Dlatego naley podp¢ decyzp o kontynuowaniu &z przerwaniu karmienia pieesilub
kontynuowaniu bdz przerwaniu leczenia wenlafaksyrbiorac pod uwag korzysci dla dziecka
wynikajace z karmienia piergioraz korzyci dla kobiety wynikajce z leczenia wenlafaksyn

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kazdy produkt leczniczy dziatagy na procesy psychiczne peozaburzé proces oceny,
myslenie oraz zdolni motoryczne. Dlatego pacjenci przyjmcy wenlafaksya powinni zosta
ostrzezeni 0 maliwoséci zaburzé zdolngci prowadzenia pojazdow i obstugiwaniaadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepazadane

Do najczsciej zgtaszanych dziadaniepazadanych (>1/10) podczas badeinicznych naleaty
nudndaci, suchd¢ w ustach, bél gtowy, pocenieggiw tym poty nocne).

Dzialania niepgadane zostaly podane zgodnie z klasyfikadftad/narad i czstcicig
wystepowania.

Czestaé¢ wyskpowania jest okridona wedtug nagpujacego podziatu: bardzo ¢zto £1/10),
czesto ¢1/100 do <I/10), niezbyt exsto ¢&1/1 000 do <1/100), rzadke/10 000 do <1/1 000),
czestas¢ nieznana (atase nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czsto Rzadko | Czestosé
uktad/narzad Czesta nieznane
Zaburzenia Wybroczyny, Krwawienie z blon
krwi i uktadu Krwawienia z sluzowych,
chtonnego przewodu Wydtuzony czas
pokarmowego krwawienia,
Matoptytkowase,
Nieprawidtowy

skiad krwi (w tym
agranulocytoza,
niedokrwistg¢
aplastyczna,
neutropenia i
pancytopenia)

Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Nieprawidtowe
metabolizmu i stezenia masy ciata wyniki testow
odzywiania cholesterolu we czynnaciowych
krwi, watroby,
Zmniejszenie Hiponatremia,
masy ciata Zapalenie wtroby,
Zespot
niewlasciwego
wydzielania
hormonu
antydiuretycznego
(ang. SIADH),

Zwigkszone sizenie
prolaktyny we krwi
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Zaburzenia  |Suchd¢w  [Niezwykie sny, Apatia, Akatyzja/  |Ziosliwy zespot
ukfadu ustach Obnrzone libido, | Omamy, niepokdj neuroleptyczny (ang.
nerwowego  [(10%), Zawroty gtowy, Skurcze psychorucho NMS),
Bél glowy |Wzmazone miokloniczne wy, Zespot
(30,3%)* napkcie miegsni, Drgawki, serotoninowy,
migsniowe Pobudzenie, Reakcje Majaczenie,
(hipertonia), Zaburzenia maniakalne [Reakcje
Bezsenngc, koordynaciji i pozapiramidowe (w
Nerwowa¢, réwnowagi tym dystonia i
Parestezje, dyskineza),
Uspokojenie Dyskineza péna,
polekowe, Mysli i zachowania
Drzenie, samobojcze**
Stan spitania,
Depersonalizacja
Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia Jaskra z zamkeiym
oka, akomodacji, smakowe, katem przesczania
zaburzenia Rozszerzenie Szum w uszach
uchai zrenic,
btednika Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia Nadcgnienie, Hipotonia Niedocknienie,
serca, Rozszerzenie ortostatyczna, wydtuzenie odsipu
zaburzenia naczy (giéwnie | Omdlenia, QT,
naczyniowe uderzenia krwi do| Tachykardia Migotanie komor,
gtowy/nagte Czestoskurcz
zaczerwienienie), komorowy (w tym
Kofatanie serca wieloksztaltny
czestoskurcz
komorowy -torsade
de pointep
Zaburzenia Ziewanie Eozyndfilia ptucna
uktadu
oddechowego
Zaburzenia Nudnaci Zmniejszenie Bruksizm, Zapalenie trzustki
zofadka i jelit | (20,0%) taknienia Biegunka
(anoreksja),
Zaparcia,
Wymioty
Zaburzenia Pocenie si Wysypka, Rumien
skory i tkanki | (w tym poty Lysienie wielopostaciowy,
podskérnej nocne) Martwica toksycznot
[12,2%)] rozptywna naskoérka|
Zespot Stevensa-
Johnsona,
Swiad,
Pokrzywka
Zaburzenia Rabdomioliza
migsniowo-
szkieletowe i

tkanki acznej
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Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia
ukfadu ejakulacji / orgazmu
rozrodczego i orgazmu (kobiety),
piersi (mezczyzni),
brak orgazmu,
Zaburzenia
erekciji
(impotencja),
zaburzenia
krwawienia
miesigczkowego
Zwigzane z
nasileniem
krwawienia lub
nasileniem
nieregularnego
krwawienia (np.

krwotok

miesgczkowy,

krwotok

maciczny)
Zaburzenia Problemy z Zatrzymanie
nerek i drog oddawaniem moczu
moczowych moczu (gtéwnie

trudncici z

rozpoczciem

mikcji),

Czstomocz
Zaburzenia Astenia Reakcje Anafilaksja
ogolne i (ostabienie), nadwraliwosci na
stany w Dreszcze swiatto
miejscu
podania

* Sumarycznie w badaniach klinicznychesté¢ wystpienia bolu glowy wynosita 30,3% dla
wenlafaksynyws.31,3% dla placebo.

** W trakcie leczenia wenlafaksyriub zaraz po przerwaniu leczenia zgtaszano pr&ipad
wystgpienia myli i zachowa samobdjczych (patrz punkt 4.4).

Przerwanie leczenia (zwlaszcza nagtesta prowadzi do wysgpienia objawow odstawienia.
Najczsciej zgtaszano nagtujace objawy: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w fyanestezje),
zaburzenia snu (w tym bezsedé&ointensywne sny), pobudzenie lufk| nudndci i (lub)
wymioty, drgawki, bél glowy i objawy grypopodobrigazwyczaj objawy te majtagodny do
umiarkowanego przebieg i gpujg samoistnie, jednale u niektérych pacjentdw medpy¢
cigzkie i (lub) przedtuone. Dlatego zalecaesstopniowe przerywanie leczenia poprzez
stopniowe zmniejszania dawki (patrz punkty 4.24) 4.

Dzieci i mtodzie,

Profil dziatax niepazadanych wenlafaksyny (w kontrolowanych placebo b&damklinicznych)
obserwowany u dzieci i mtodzig (w wieku 6 do 17 lat) byt og6lnie podobny do plwf
wystepujacego u 0s6b dorostych. Podobnie jak u dorostyclemwimvano zmniejszenie apetytu,
zmniejszenie masy ciata, podiggenie dnienia krwi i zwgkszenie sfzenia cholesterolu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych u dzieci obserwowano wysnie takiego dziatania niepglanego,
jak mysli samobojcze. Obserwowano rowhewvickszon ilos¢ zgtoszé o wystpowaniu
wrogasci oraz, zwtaszcza w przypadku zaburgepresyjnych, samookaleczania si
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U dzieci w szczegolrigi obserwowano nagtujace dziatania niepadane: bél brzucha,
pobudzenie, niestrawi@ wybroczyny, krwawienie z nosa, bolecgii.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadi@dawkowania wenlafaksyny gtéwnie
w skojarzeniu z alkoholem i (lub) innymi produktaleczniczymi. Najcesciej zgtaszano
nastpujace objawy przedawkowania: tachykardiaburzenidwiadomaci (od sennéci do
§pigczki), rozszerzenierenic, drgawki i wymioty. Inne zaobserwowane objaavgmiany w

EKG (np. wydtizenie odstpu QT, blok odnogi ¢gczka Hisa, poszerzenie zespotu QRS),
tachykard¢ komorows, bradykardt, niedocénienie, zawroty gtowy oraz zgon.

Opublikowane badania retrospektywne pokazig przedawkowanie wenlafaksyny neose
wigzat z wigkszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do ryzyka obsevanego dla lekow
przeciwdepresyjnych SSRI, ale mniejszym diia tréjpieécieniowych lekow
przeciwdepresyjnych. Badania epidemiologiczne pakaze pacjenci leczeni wenlafaksys
bardziej obcizeni czynnikami ryzyka samobdjstwaz iacjenci leczeni SSRI. Nie jest jasne, w
jakim stopniu stwierdzenie zgkszonego ryzyka zgonu i by przypisane toksyczioi
wenlafaksyny po przedawkowaniu, a w jakim stopninym cechom pacjentéw leczonych
wenlafaksyn. Wenlafaksyn nalezy przepisywa w najmniejszej iléci, zgodnej z zaleconym dla
danego pacjenta dawkowaniem, tak aby zmniéjsggyko przedawkowania.

Zalecane leczenie

Zalecane jest ogolne leczenie wspomaggj objawowe oraz monitorowanie rytmu serca i
innych wanych parametrévzyciowych. Jéli istnieje ryzyko zachlniecia, nie jest wskazane
wywotanie wymiotow. Ptukanieotadka mae by wskazane, jeeli zostanie przeprowadzone
wkrétce po przyjciu produktu lub u pacjentéw z objawami klinicznyastosowanie ggla
aktywowanego me rowniez zmniejszy wchtanianie substancji czynnej. Wymuszona diureza,
dializa, hemoperfuzja i transfuzja wymienna prawattgbnie nie bda skuteczne. Nie jest znane
swoiste antidotum dla wenlafaksyny.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdsgmes kod ATC: NOGA X16

Uwaza sk, ze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania wenlgfaks ludzi polega na
wzmochnieniu aktywn€ci neuroprzekanikow w obgbie gsrodkowego uktadu nerwowego.
Badania przedkliniczne pokazahg wenlafaksyai jej aktywny metabolit O-
demetylowenlafaksyna (ODV} snhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradaliny.
Wenlafaksyg jest rownie stabym inhibitorem zwrotnego wychwytu dopaminy. Médaksyna i
jej aktywny metabolit zmniejszapdpowied 6-adrenergicznzaréwno po podaniu
jednorazowym (pojedyncza dawka), jak i po podamaeywleklym. Wenlafaksyni ODV
wykazup bardzo podobne dziatanie w odniesieniu do ichaalego wptywu na wychwyt
zwrotny neuroprzekanikow i wigzanie s¢ z receptorami.

Wenlafaksyn praktycznie nie wykazuje powinowactwa do receptonduskarynowy,
cholinergicznych, kthistaminowych iy-adrenergicznych w mézgu szczimavitro. Aktywnosé
farmakologiczna tych receptoréw mby zwigzana z ranymi dziataniami niepmdanymi
lekéw przeciwdepresyjnych, takimi jak dziatanieyatiolinergiczne, uspokajge oraz wpltyw na
uktad sercowo-naczyniowy.

Wenlafaksyn nie ma zdolnéci hamowania monoaminooksydazy (MOA).

W badaniachn vitro stwierdzonoze wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje powinowactio
receptoréw opioidowych ani benzodiazepinowych.
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Epizody duej depresji

Skuteczné&¢ wenlafaksyny o natychmiastowym uwalnianiu w leéaapizodéw duej depres;ji
zostata potwierdzona wgaiu randomizowanych, z podwoéjrikepg proky, kontrolowanych
placebo, krétkoterminowych trwggych od 4 do 6 tygodni badaniach z zastosowaniem
zmiennych dawek (do 375 mg na dhtSkutecznét wenlafaksyny o przedionym uwalnianiu
w leczeniu daych zaburzé depresyjnych zostata potwierdzona w dwdch kontvaloych
placebo, krétkoterminowych trwggych 8 lub 12 tygodni badaniach z zastosowanieneznyich
dawek (od 75 do 225 mg na ddb

W jednym diugoterminowym badaniu déligpacjenci ambulatoryjni, ktérzy w 8-tygodniowym
otwartym badaniu zareagowali na leczenie wenlafaksyprzedhzonym uwalnianiu (75, 150
lub 225 mg) zostali zrandomizowani i kontynuowaliygmowanie tej samej dawki wenlafaksyny
0 przedizonym uwalnianiu lub placebo przez okres do 26 tygedcelu przeprowadzenia
obserwacji nawrotéw choroby.

Skuteczné&¢ wenlafaksyny w zapobieganiu hawrotom epizodéw elggnych przez okres 12
mieskcy potwierdzono w drugim dtugoterminowym badanimtkolowanym placebo z
podwdjnieslepa proky, u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z zaburaenidepresyjnymi
nawracajcymi, ktorzy zareagowali podczas ostatniego epizbgfresji na leczenie
wenlafaksyna (od 100 do 200 mg na ¢loediug schematu dwa razy na epb

Uogdlnione zaburzeniakowe

Skuteczné¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczeniu
uogolnionych zaburzelekowych (ang. GAD) zostata potwierdzona w dwoch @egniowych
kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniatycst dawek (od 75 do 225 mg na epb
w jednym 6-miesicznym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowastaijich dawek (od
75 do 225 mg na deboraz w jednym 6-miestznym kontrolowanym placebo badaniu z
zastosowaniem zmiennych dawek (37,5, 75 i 150 miphg) u dorostych pacjentow
ambulatoryjnych.

Pomimo istnienia dowodow potwierdzaych nadrzdnas¢ dawki 37,5 mg na defnad placebo,
dawka ta nie byla za kdym razem tak skuteczna, jakek$ze dawki.

Fobia spoteczna

Skutecznéc¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczeniu fobii
spotecznej zostata potwierdzona w czterech 12-tygoadych, wielodrodkowych.
kontrolowanych placebo badaniach z podwéjhega proby, z grup kontrolng, z zastosowaniem
zmiennych dawek oraz w jednym 6-migszinym, kontrolowanym placebo badaniu z podwajnie
Slepa prola z grup kontrolmy z zastosowaniem statych/zmiennych dawek u dorbghacjentow
ambulatoryjnych. Pacjenci otrzymywali dawki w zadieeod 75 do 225 mg na dptBadanie
trwajace 6 miesjcy nie wykazato wyszej skutecznii w grupie pacjentéw stosigej dawki od
150 do 225 mg na dehv poréwnaniu z grupprzyjmujca dawke 75 mg na dof

Lek napadowy

Skutecznéc¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczenigku
napadowego zostata potwierdzona w dwoch 12-tygedydb, wielogrodkowych,
kontrolowanych placebo badaniach z podwojhega proby u dorostych pacjentow
ambulatoryjnych zgkiem napadowym z lub bez towarzygsej agorafobii. Dawka pogtkowa w
tym badaniu wynosita 37,5 mg na d@dlboyta stosowana przez 7 dni. Ngstie pacjenci
otrzymywali state dawki w zakresie od 75 do 150maglolg w jednym badaniu oraz od 75 do
225 mg na dopw drugim.

Dilugotrwate bezpiecZstwo stosowania, skuteczdd zapobieganie nawrotom zostato
potwierdzone rowniew jednym dtugoterminowym badaniu z podwojslieps proa
kontrolowanym placebo z grggxontrolrg u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych, ktorzy
zareagowali na leczenie open-label. Pacjenci kartyali przyjmowanie takich samych dawek
wenlafaksyny o przedhonym uwalnianiu, jak na Kau fazy open-label (75, 150 lub 225 mg).
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5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wenlafaksyna jest intensywnie metabolizowana, giéwio aktywnego metabolitu O-
demetylowenlafaksyny (ang. OD\drednie okresy pottrwania + odchylenie standardaoave(
SD) wenlafaksyny i ODV wynogzodpowiednio 52 godz. i 11+2 godzeStnia wenlafaksyny i
ODV osigajg stan stacjonarny wagju 3 dni doustnego, wielokrotnego podawania pragukt
Wenlafaksyna i ODV wykazgjkinetyke liniowa w zakresie dawek od 75 do 450 mg naedob

Wchianianie

Przynajmniej 92% pojedynczej dawki doustnej werds§ay o natychmiastowym uwalnianiu
ulega wchtongciu. Catkowita biodogpnas¢ wynosi 40% do 45% w zatecsci od metabolizmu
ogolnoustrojowego. Po podaniu wenlafaksyny o natyaktowym uwalnianiu, maksymalne
stezenia wenlafaksyny i ODV w osoczu wyptija odpowiednio w ¢igu 2 i 3 godz. Po podaniu
wenlafaksyny w postaci kapsutek o przeahuym uwalnianiu, maksymalneggénia
wenlafaksyny i ODV w osoczu wygiujag odpowiednio w eigu 5,5 1 9 godz. W przypadku
podawania réwnowaych dobowych dawek wenlafaksyny w postaci tabletek
natychmiastowym uwalnianiu oraz kapsutek o przaathym uwalnianiu, wenlafaksyna z
kapsutek o przedionym uwalnianiu wchtania swolniej, ale stopig wchtaniania jest taki sam,
jak w przypadku tabletek o natychmiastowym uwaliaRazywienie nie wpltywa na
biodostpnas¢ wenlafaksyny i ODV.

Dystrybucja

Wenlafaksyna i ODV w zakresieggen terapeutycznychasv minimalnym stopniu wizane przez
biatka osocza (odpowiednio 27% i 30%). Po podanityldym, obgtos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym dla wenlafaksyny wynosi 4,4+1,6 I/kg,.

Metabolizm

Wenlafaksyna podlega w znacznym stopniu efektoenvmzego przégia w watrobie. Badania
in vitro orazin vivo pokazug, ze wenlafaksyna jest metabolizowana do gtéwnegonakgo
metabolitu ODV przy udziale CYP2D6. Badamavitro oraz in vivgpokazug, ze wenlafaksyna
jest metabolizowana do ubocznego mniej aktywnegalnoditu N-demetylowenlafaksyny przy
udziale CYP3A4. Badania vitro oraz in vivowskazug, ze wenlafaksyna jest stabym
inhibitorem CYP2D6. Wenlafaksyna nie hamuje aktysen@€ YP1A2, CYP2C9 i CYP3A4.

Wydalanie

Wenlafaksyna i jej metabolityysvydalane gtdwnie przez nerki. Okoto 87% dawki vedaksyny
jest wydalana z moczem wagu 48 godzin zaréwno w postaci niezmienionej (5%opostaci
niesprzzonej ODV (29%), sprzonej ODV (26%), jak i innych ubocznych nieaktywnych
metabolitéw (27%)Sredni klirens £ SD wenlafaksyny i ODV w stanie gt@@rnym w osoczu
wynosi odpowiednio 1,3+0,6 I/h/kg i 0,4+0,2 I/h/kg.

Szczeqodlne grupy pacjentéw

Wiek i pte
Wiek i ptet nie odgrywad istotnej roli w farmakokinetyce wenlafaksyny i ODV

Osoby o intensywnym i powolnym metabolizmie z ieizi€YP2D6

Stezenie wenlafaksyny w osoczu jestigye u 0s6b o powolnym metabolizmie z udziatem
CYP2D6 niz w przypadku 0s6b intensywnie metabolinyjch. Catkowita warteé¢ AUC dla
wenlafaksyny i ODV jest podobna w obu grupach, vigziu z tym w obu grupach stosuje si
ten sam schemat leczenia wenlafalgsyn

Pacjenci z zaburzeniami czysabwgtroby

U os0b z tagodnymi zaburzeniami czy&cionvatroby (klasa A w skali Child-Pugh) i 0s6b z
umiarkowanymi zaburzeniami czyniod watroby (klasa B w skali Child-Pugh) okresy poéttrwani
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wenlafaksyny i ODV byly wydtzone w poréwnaniu z osobami z prawidipezynndcia
watroby. Po podaniu doustnym zaréwno klirens wenlisyal, jak i ODV byly zmniejszone.
Zaobserwowano dy stopigi zmienndci osobniczych. Dane dotygze pacjentéw z ¢ikimi
zaburzeniami czynrici watroby s ograniczone (patrz rownigunkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyniabnerek

U pacjentéw dializowanych okres poéttrwania wenlafaky w fazie eliminacji byt wydiony o
okoto 180%, a klirens zmniejszony o okoto 57% wquamaniu do oséb z prawidiemczynndcia
nerek, podczas gdy okres poitrwania ODV w fazimiglacji byt wydhwzony o okoto 142%, a
klirens zmniejszony o okoto 56%. U pacjentow @kimi zaburzeniami czynrégi nerek oraz u
pacjentdw wymagagych hemodializy konieczna jest zmiana dawkowapidrg punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiectstwie

Badania wenlafaksyny na szczurach i myszach niewdzyty dowoddéw dziatania
rakotwdérczego wenlafaksyny. W wielu badaniathitro orazin vivonie potwierdzono rownie
dziatania mutagennego.

Badania na zwiertach dotyczce toksycznego wpltywu na reprodukejykazaty u szczuréw
zmniejszenie masy potomstwa, zisgzenie liczby ptodéw martwo urodzonych oraz¢ksizenie
smiertelngci potomstwa w gigu pierwszych 5 dni laktacji. Nie jest znana prayeztych
zgondw. Zdarzenia te wygtity podczas zastosowania dawki 30 mg/kgkdabkrotnej dobowej
dawki wenlafaksyny stosowanej u ludzi 375 mg (weficzeniu na mg/kg). Dawka
niewykazujca dziatania w przypadku tych zdafizgynosita 1,3-krotng dawki stosowanej u
ludzi. Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Zmniejszenie ptodrimi zaobserwowano w badaniu, w ktérym szczury obplgapoddano
dziataniu ODV. Dziatanie ODV byto od 1 do 2 razin@jsze ni dziatanie wenlafaksyny w
dawce stosowanej u ludzi, 375 mg nagdamaczenie tej obserwacji dla stosowania poduktu u
ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Velaxin ER 37,5 mg, kapsutki o przedhaonym uwalnianiu, twarde
Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu chlorek

Etyloceluloza

Talk

Dimetykon

Potasu chlorek

Kopowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna

Guma ksantan

Zelaza tlenekoity (E 172)

Sktad kapsutkizelatynoweyj:

erytrozyna (E 127), indygotyna (E 132), tytanu dengk (E 171)zelaza tlenekotty (E
172),zelatyna

Velaxin ER 75 mg, kapsutki o przedidonym uwalnianiu, twarde
Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu chlorek

Etyloceluloza

Talk

Dimetykon

Potasu chlorek
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Kopowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna

Guma ksantan

Zelaza tlenekoity (E 172)

Sktad kapsutkizelatynowej:zelaza tlenek czerwony (E 172), tytanu dwutleneR TE),zelaza
tlenekzétty (E 172),zelatyna.

Velaxin ER 150 mg, kapsutki o przedhdonym uwalnianiu, twarde
Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu chlorek

Etyloceluloza

Talk

Dimetykon

Potasu chlorek

Kopowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna

Guma ksantan

Zelaza tlenekoity (E 172)

Sktad kapsutkizelatynowej:zelaza tlenek czerwony (E 172), tytanu dwutleneRTE),zelaza
tlenekzotty (E 172),zelatyna.

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 30C. Przechowywaw oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed wilggci

6.5 Rodzajizawartosé opakowania

28 (2 blistry po 14 kapsutek ) lub 30 (3 blistry po kapsutek) kapsutek o przegtunym
uwalnianiu w blistrze z PVC/PVDC/Aluminium i tektmwym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6  Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigz&ib jego odpady natg usumé
zgodnie z lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
1106 Budapeszt, Keresztiri ut 30-38

Wegry
8. NUMER(-Y)POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Velaxin 37,5 mg: pozwolenie nr 12999
Velaxin 75 mg: pozwolenie nr 14000
Velaxin 150 mg: pozwolenie nr 14001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenie na dopuszczinabrotu: 3.07.2007
Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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