CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alventa, 37,5 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde
Alventa, 75 mg, kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde
Alventa, 150 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

37,5 mg: kazda kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera chlorowodorek wenlafaksyny
odpowiadajacy 37,5 mg wenlafaksyny (Venlafaxinum).

75 mg: kazda kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera chlorowodorek wenlafaksyny
odpowiadajacy 75 mg wenlafaksyny (Venlafaxinum).

150 mg: kazda kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera chlorowodorek wenlafaksyny
odpowiadajacy 150 mg wenlafaksyny (Venlafaxinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sacharoza.
Jedna kapsutka zawiera 32,5 mg sacharozy.

Jedna kapsutka zawiera 65 mg sacharozy.

Jedna kapsutka zawiera 130 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda.

37,5 mg: brazowor6zowe i biate (korpus: biaty, wieczko: brazoworézowe) kapsutki wypetnione
biatymi do prawie biatych peletkami.

75 mg: jasnorézowe kapsutki wypetnione biatymi do prawie biatych peletkami.

150 mg: pomaranczowobrazowe kapsutki wypetnione biatymi do prawie biatych peletkami.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizoddw duzej depresji.

Zapobieganie nawrotom epizodow duzej depres;ji.

Leczenie uog6lnionych zaburzen Igkowych.

Leczenie fobii spoteczne;.

Leczenie lgku napadowego z lub bez towarzyszacej agorafobii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Epizody duzej depresji

Zalecana poczatkowa dawka wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na dobe.
W przypadku pacjentdw niereagujacych na poczatkowa dawke 75 mg na dobe, korzystne moze by¢
zwigkszenie dawki produktu do dawki maksymalnej tj. 375 mg na dobe. Dawke nalezy zwigkszac
stopniowo w odstepach okoto 2 tygodni lub dtuzszych. W przypadkach uzasadnionych klinicznie



wynikajacych z cigzkosci objawow, zwigkszanie dawki moze odbywac si¢ w krotszych odstgpach,
ale nie krotszych niz 4 dni.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia objawow niepozadanych zaleznych od wielkosci dawki,
zwigkszanie dawki nalezy przeprowadza¢ tylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkt 4.4).
Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke.

Leczenie powinno trwaé wystarczajaco dtugo, zazwyczaj kilka miesigcy lub dluzej. Nalezy regularnie
dokonywac oceny leczenia, podchodzac indywidualnie do kazdego pacjenta. Diugoterminowa terapia
moze by¢ rowniez odpowiednia w zapobieganiu nawrotom epizodow duzej depresji. W wigkszosci
przypadkow dawka zalecana w zapobieganiu nawrotom epizodow duzej depresji jest taka sama, jak
dawka stosowana w leczeniu zaburzen depresyjnych.

Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 6 miesigcy

od czasu osiagnigcia remisji.

Uogolnione zaburzenia lgkowe

Zalecana poczatkowa dawka wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na dobg.
W przypadku pacjentow niereagujacych na poczatkowa dawke 75 mg na dobg, korzystne moze by¢
zwigkszenie dawki produktu do dawki maksymalne;j tj. 225 mg na dobg. Dawke nalezy zwigkszac
stopniowo w odstepach okoto 2 tygodni lub dtuzszych.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia objawow niepozadanych zaleznych od wielkosci dawki,
zwigkszanie dawki nalezy przeprowadza¢ tylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkt 4.4).
Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke.

Leczenie powinno trwaé wystarczajaco dtugo, zazwyczaj kilka miesi¢cy lub dtuzej. Nalezy regularnie
dokonywac oceny leczenia, podchodzac indywidualnie do kazdego pacjenta.

Fobia spoleczna
Zalecana dawka wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na dobg. Brak
dowodow, ze wigksze dawki przynosza dodatkowe korzysci.

Jednakze, w przypadku pacjentéw niereagujacych na poczatkowa dawke 75 mg na dobg, nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki produktu do dawki maksymalnej tj. 225 mg na dobg. Dawkowanie
nalezy zwigksza¢ stopniowo w odstepach okoto 2 tygodni lub dtuzszych.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia objawow niepozadanych zaleznych od wielkosci dawki,
zwigkszanie dawki nalezy przeprowadza¢ tylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkt 4.4).
Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke.

Leczenie powinno trwaé wystarczajaco dtugo, zazwyczaj kilka miesiecy lub dtuzej. Nalezy regularnie
dokonywac oceny leczenia, podchodzac indywidualnie do kazdego pacjenta.

Le¢k napadowy

Zalecane dawkowanie wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 37,5 mg na dobg przez 7 dni.
Nastepnie dawke nalezy zwigkszy¢ do 75 mg na dobg. W przypadku pacjentdow niereagujacych

na dawke 75 mg na dobg, korzystne moze by¢ zwigkszenie dawki produktu do dawki maksymalnej

tj. 225 mg na dobe. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ stopniowo w odstepach okoto 2 tygodni

lub dtuzszych.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia objawow niepozadanych zaleznych od wielkosci dawki,
zwigkszanie dawki nalezy przeprowadza¢ tylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkt 4.4).
Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke.

Leczenie powinno trwaé wystarczajaco dtugo, zazwyczaj kilka miesiecy lub dtuzej. Nalezy regularnie
dokonywac oceny leczenia, podchodzac indywidualnie do kazdego pacjenta.



Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki wenlafaksyny tylko ze wzgledu na wiek pacjenta.
Jednakze nalezy zachowac szczegolna ostrozno$¢ podczas leczenia os6b w podesztym wieku
(np. ze wzgledu na mozliwe zaburzenia czynnoS$ci nerek, mozliwe zmiany wrazliwosci oraz
powinowactwa przekaznikoOw nerwowych wystepujace z wiekiem). Nalezy zawsze stosowac
najmniejsza skuteczna dawke, a pacjenci powinni by¢ uwaznie obserwowani, gdy wymagane jest
zwigkszenie dawki.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat
Wenlafaksyna nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Kontrolowane badania kliniczne u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z epizodami duzej
depresji nie wykazaly skutecznosci i nie uzasadniaja stosowania wenlafaksyny w tej grupie pacjentow
(patrz punkty 4.4 i 4.8).

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania wenlafaksyny w innych wskazanich u dzieci 1 mlodziezy
w wieku ponizej 18 lat nie zostaly okreslone.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki zazwyczaj 0 50%. Jednakze ze wzgledu na zmienno$¢ osobnicza warto$ci
klirensu, moze by¢ konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania.

Dane dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby sa ograniczone. Zaleca si¢
zachowanie ostrozno$ci oraz rozwazenie zmniejszenia dawki o wigcej niz 50%. Podczas leczenia
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci
wzgledem ryzyka.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Pomimo, ze zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjentéw ze wspotczynnikiem filtracji
kigbuszkowej (ang. GFR) od 30 do 70 ml/min, to jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

W przypadku pacjentdow wymagajacych hemodializ oraz u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR <30 ml/min), dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%. Ze wzgledu na wystepujaca
u tych pacjentéw zmiennos$¢ osobnicza wartosci klirensu, moze by¢ konieczne indywidualne
dostosowanie dawkowania.

Objawy odstawienia obserwowane w trakcie przerwania terapii wenlafaksyng

Nalezy unika¢ naglego odstawienia produktu. W przypadku przerwania terapii wenlafaksyna zaleca
si¢ stopniowe zmniejszanie dawki przez okres trwajacy co najmniej od 1 do 2 tygodni, w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji odstawienia (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jezeli jednak,

po zmniejszeniu dawki lub po przerwaniu leczenia, wystapia objawy w stopniu nietolerowanym przez
pacjenta, nalezy rozwazy¢ wznowienie stosowania poprzednio przepisanej dawki. Nastegpnie, lekarz
moze kontynuowa¢ zmniejszanie dawki, ale w sposob bardziej stopniowy.

Do stosowania doustnego.

Zaleca sig przyjmowanie kapsutek wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu codziennie podczas
positku, mniej wigcej o tej samej porze. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac ptynem.
Nie wolno ich dzieli¢, kruszy¢, zué ani rozpuszczac.

Pacjenci otrzymujacy wenlafaksyne w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, moga zosta¢
przestawieni na wenlafaksyne w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu, po dobraniu dawki
rownowaznej. Na przyklad, pacjenci przyjmujacy wenlafaksyng w postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawce 37,5 mg dwa razy na dobg, moga zosta¢ przestawieni

na wenlafaksyne w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 75 mg raz na dobg.
Dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie do kazdego pacjenta.



4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

Jednoczesne stosowanie z nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego, z objawami takimi jak
pobudzenie, drzenie czy hipertermia.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia wenlafaksyna wczesniej niz 14 dni od zakonczenia leczenia
nieodwracalnymi IMAO.

Podawanie wenlafaksyny nalezy przerwa¢ na co najmniej 7 dni przed rozpoczgciem leczenia
nieodwracalnymi IMAO (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobojstwo/mysli samobéjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia mys$li samobdjczych, samookaleczenia
i samobojstwa (zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). Ryzyko takie utrzymuje si¢ do czasu
wystapienia istotnej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastapic¢ podczas kilku pierwszych tygodni
leczenia lub dtuzej, pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany do momentu pojawienia si¢ poprawy.
Istnieje ogdlne doswiadczenie kliniczne, ze ryzyko samobojstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wezesnych
etapach powrotu do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych welafaksyna jest zalecana, moga rowniez by¢ zwiazane

ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen samobojczych. Dodatkowo, stany te moga wspoétistnie¢ z duzym
zaburzeniem depresyjnym. W zwiazku z tym, u pacjentow leczonych z powodu innych zaburzen
psychicznych nalezy podja¢ takie same $rodki ostroznosci, jak u pacjentéw z epizodami duzej
depresji.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem
leczenia znacznego stopnia sktonno$ci samobojcze, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia
mys$li samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac Scistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentéow z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwigkszone

(w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentdéw w wieku ponizej 25 lat,
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy $cisle
obserwowac pacjentdéw, szczegdlnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunow)
nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby,
wystapienie zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich
wystapienia, o koniecznos$ci niezwtocznego zwrocenia sig do lekarza.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat

Produkt leczniczy Alventa nie powinien by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat. W toku préb klinicznych zachowania samobdjcze (proby samobojstwa i mysli samobojcze)
oraz wrogos$¢ (szczegodlnie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) czgsciej
obserwowano u dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie, ktorej
podawano placebo. Jezeli, w oparciu o istniejaca potrzebg kliniczna, podjgta jednak zostanie decyzja o
leczeniu, pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawow
samobojczych. Ponadto, brak dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u
dzieci i mlodziezy dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i roZwoju
zachowania.



Zespol serotoninowy

W trakcie leczenia wenlafaksyna, podobnie jak w przypadku innych substancji dziatajacych
serotoninergicznie, moze wystapi¢ potencjalnie zagrazajacy zyciu zespot serotoninowy lub reakcje
typu ztosliwego zespotu neuroleptycznego (ang. NMS, Neuroleptic Malignant Syndrome), zwtaszcza
podczas jednoczesnego stosowania substancji serotoninergicznych [w tym inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny (ang. SSRIs), inhibitorow zwrotnego wychwytu noradrenaliny i serotoniny (ang.
SNRISs) i tryptanéw] z substancjami zaburzajacymi metabolizm serotoniny, takimi jak IMAO lub leki
przeciwpsychotyczne, lub inni antagonisci (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy, $piaczka), chwiejno$¢ autonomiczng (np. tachykardia, labilne ci$nienie krwi, hipertermia),
aberracje neuromiesniowe (np. hiperrefleksja, brak koordynacji ruchow) i (lub) objawy
zotadkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunka). Najcigzsza postac¢ zespotu serotoninowego
moze przypomina¢ NMS, z objawami hipertermii, sztywno$ci mig$ni, niestabilno$ci autonomiczne;j z
mozliwymi szybkimi wahaniami objawéw zyciowych i zmianami stanu psychicznego.

Jesli leczenie wenlafaksyna w skojarzeniu z inng substancja, ktéra moze wptywac na system
neuroprzekaznictwa serotoninergicznego i (lub) dopaminergicznego, jest klinicznie uzasadnione,
zaleca si¢ uwazne obserwowanie pacjenta, zwlaszcza na poczatku leczenia i po zwigkszeniu dawki.

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny z prekursorami serotoniny (takimi jak suplementy tryptofanu)
nie jest zalecane.

Jaskra z waskim katem przesaczania

Podczas leczenia wenlafaksyna moze wystapi¢ rozszerzenie zrenic. Zaleca si¢ $ciste monitorowanie
pacjentow z podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym oraz pacjentdw ze zwigkszonym
ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem przesaczania (jaskra z zamknigtym katem).

Cis$nienie krwi

U niektorych pacjentéw leczonych wenlafaksyna zaobserwowano zalezne od dawki zwiekszenie
ci$nienia tetniczego krwi. Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano przypadki podwyzszonego
ci$nienia krwi, wymagajace natychmiastowego leczenia. U wszystkich pacjentow zaleca si¢
wykonanie doktadnych badan w celu wykrycia wysokiego ci$nienia krwi, a uprzednio wystepujace
nadcis$nienie powinno by¢ kontrolowane przed rozpoczeciem leczenia wenlafaksyna. Ci$nienie krwi
nalezy monitorowac okresowo, po rozpoczeciu leczenia i po zwigkszeniu dawki. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ u pacjentow, u ktérych wspotistniejace choroby moga ulec pogorszeniu w nastgpstwie
zwigkszenia cis$nienia tgtniczego krwi, np. u 0s6b z zaburzeniami czynnosci serca.

Czestos¢ akeji serca

W trakcie leczenia moze wystapic przyspieszenie czynnosci serca, szczegolnie w przypadku
stosowania duzych dawek. Nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych
wspolistniejace choroby moga ulec pogorszeniu w nastgpstwie przyspieszenia akcji serca.

Choroby serca oraz ryzyko arytmii

Nie oceniono stosowania wenlafaksyny u pacjentéw ze §wiezym zawatem migsnia sercowego w
wywiadzie lub niestabilng chorobg wienicowa serca. Dlatego w przypadku tych pacjentow nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ w trakcie stosowania wenlafaksyny.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki zaburzenia rytmu serca ze skutkiem
$miertelnym podczas stosowania wenlafaksyny, zwlaszcza po przedawkowaniu. U pacjentow

Z podwyzszonym ryzykiem wystapienia cigzkich zaburzen rytmu serca nalezy przed przepisaniem
wenlafaksyny rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Drgawki
Podczas leczenia wenlafaksyna moga wystapi¢ drgawki. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwdepresyjnych, wenlafaksyng nalezy wprowadza¢ ostroznie u pacjentow z drgawkami



w wywiadzie; pacjenci tacy powinni by$ uwaznie obserwowani. Leczenie nalezy przerwa¢ w kazdym
przypadku wystapienia drgawek.

Hiponatremia

W trakcie leczenia wenlafaksyna moga wystapi¢ przypadki hiponatremii i (lub) zespotu
nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. SIADH). Przypadki te obserwowano
czg$ciej u pacjentdOw ze zmniejszona objgtoscia krwi krazacej lub odwodnionych. Ryzyko wystapienia
ww. przypadkow jest wigksze u 0s6b w podesztym wieku, pacjentow przyjmujacych leki
moczopedne, pacjentow ze zmniejszona objetoscia krazacej krwi.

Nieprawidlowe krwawienie

Leki hamujace wychwyt serotoniny moga prowadzi¢ do zaburzen czynnos$ci ptytek krwi. U pacjentow
przyjmujacych wenlafaksyne moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko krwawienia w obrebie skory i bton
$luzowych, w tym krwawienia z przewodu pokarmowego. Podobnie jak w przypadku innych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny, wenlafaksyng nalezy stosowaé ostroznie u 0sob z
predyspozycjami do krwawien, w tym pacjentow przyjmujacych antykoagulanty i inhibitory ptytek.

Cholesterol w surowicy

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych odnotowano znaczace klinicznie zwigkszenie
stezenia cholesterolu w surowicy (5,3% pacjentdw przyjmujacych wenlafaksyng, 0,0% pacjentow
przyjmujacych placebo) u pacjentow leczonych przez co najmniej 3 miesiace. W przypadku terapii
dlugoterminowej nalezy okresowo mierzy¢ st¢zenie cholesterolu w surowicy.

Jednoczesne podawanie z lekami zmniejszajacymi mase ciala

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z lekami zmniejszajacymi
masg ciata, w tym fentermina, nie zostato ustalone. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
wenlafaksyny i lekow zmniejszajacych mase ciata. Wenlafaksyna nie jest wskazana w leczeniu
otyloéci zarowno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z innymi lekami.

Mania/hipomania

U niewielkiego odsetka pacjentéw z zaburzeniami nastroju, ktorzy przyjmowali leki
przeciwdepresyjne, w tym wenlafaksyng, moze wystapi¢ mania lub hipomania. Podobnie jak
w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, wenlafaksyne nalezy stosowaé ostroznie

u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi w wywiadzie lub w wywiadzie
rodzinnym.

Zachowania agresywne

U niewielkiej liczby pacjentow przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, w tym wenlafaksyng, moga
wystapi¢ zachowania agresywne. Zglaszane przypadki wystapity podczas rozpoczecia leczenia,
zmiany dawki i przerwania leczenia. Podobnie jak w przypadku innych lekdw przeciwdepresyjnych,
wenlafaksyng nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z zachowaniami agresywnymi w wywiadzie.

Przerwanie leczenia

W przypadku przerwania leczenia wystepuja czgsto objawy odstawienne, zwlaszcza w przypadku
gwaltownego przerwania leczenia (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych obserwowano
wystapienie zdarzen niepozadanych zwiazanych z przerwaniem leczenia (podczas zmniejszania dawki
i po zmniejszeniu dawki) u okoto 31% pacjentow leczonych wenlafaksyna i 17% pacjentow
przyjmujacych placebo.

Ryzyko wystapienia objawow odstawienia moze by¢ uzaleznione od r6znych czynnikow, w tym od
dtugosci leczenia, dawki i stopnia zmniejszania dawki. Do najczeéciej obserwowanych objawow
odstawienia nalezaty zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym
bezsenno$¢ i intensywne sny), pobudzenie lub Igk, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, bol glowy.
Zazwyczaj objawy te maja tagodny do umiarkowanego charakter, jednakze u niektorych pacjentow
moga mie¢ cigzki przebieg. Objawy odstawienia zazwyczaj wystepuja w trakcie kilku pierwszych dni
od przerwania leczenia, ale odnotowano bardzo rzadkie przypadki ich wystapienia u pacjentow, ktorzy



przypadkowo pomingli dawke. Zazwyczaj objawy te ustgpuja samoistnie w ciagu 2 tygodni, jednakze
u niektérych 0osob moga wystepowaé dtuzej (2-3 miesiace lub dluzej). Dlatego w przypadku
przerwania leczenia zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawek wenlafaksyny przez okres kilku tygodni
lub miesigcy w zaleznos$ci od odpowiedzi pacjenta (patrz punkt 4.2).

Akatyzja/niepokdj psychoruchowy

Stosowanie wenlafaksyny zwiazane jest z wystapieniem akatyzji charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub wyczerpujacym niepokojem oraz potrzeba ruchu powiazana czesto

z niezdolnos$cia do siedzenia lub stania w miejscu. Stan ten najczesciej wystepuje podezas kilku
pierwszych tygodni leczenia. U pacjentow, u ktorych pojawity sig¢ takie objawy, zwigkszenie dawki
moze by¢ szkodliwe.

Sucho$¢ w jamie ustnej

Sucho$¢ w jamie ustnej jest zgtaszana przez 10% pacjentdow leczonych wenlafaksyna. Moze to
zwieksza¢ ryzyko wystapienia prochnicy. Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci dbania o
higieng jamy ustne;.

Cukrzyca
U pacjentéw z cukrzyca leczenie SSRI lub wenlafaksyna moze wptywac na kontrole glikemii. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny i (lub) doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Produkt leczniczy Alventa zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja fruktozy, zaburzeniem wchtaniania glukozy-galaktozy czy z niedoborem sacharazy-
izomaltazy nie powinni przyjmowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakcji
Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

Nieodwracalne nieselektywne inhibitory MAO

Nie nalezy stosowac¢ jednoczes$nie wenlafaksyny i nieodwracalnych IMAO. Nie wolno rozpoczaé
stosowania wenlafaksyny przez okres co najmniej 14 dni od zakonczenia podawania nieodwracalnych
IMAO. Stosowanie IMAO mozna rozpoczaé¢ po uptywie co najmniej 7 dni od zakonczenia leczenia
wenlafaksyna (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Odwracalne selektywne inhibitor MAO-A (moklobemid)

W zwiazku z ryzykiem wystapienia zespotu serotoninowego jednoczesne stosowanie wenlafaksyny

Z odwracalnymi selektywnymi IMAO, takimi jak moklobemid, jest przeciwwskazane. Po zakonczeniu
leczenia odwracalnym IMAO, przerwa przed rozpoczeciem stosowania wenlafaksyny moze by¢
krotsza niz 14 dni. Stosowanie odwracalnych IMAO mozna rozpocza¢ po uptywie co najmniej 7 dni
od zakonczenia leczenia wenlafaksyna (patrz punkt 4.4)

Odwracalne nieselektywne inhibitory MAO (linezolid)

Antybiotyk linezolid jest stabym odwracalnym, nieselektywnym IMAO i nie nalezy go podawac
pacjentom leczonym wenlafaksyna (patrz punkt 4.3).

Opisywano przypadki cigzkich dziatan niepozadanych u pacjentow, u ktorych leczenie wenlafaksyna
rozpoczgto w krotkim czasie po zakonczeniu leczenia IMAO, albo gdy leczenie IMAO rozpoczgto
bezposrednio po zakonczeniu leczenia wenlafaksyna. Dziatania niepozadane obejmowaly drzenia
migséni, skurcze miokloniczne, obfite pocenie si¢, nudnosci, wymioty, nagle zaczerwienienie twarzy,
zawroty gtowy i hipertermi¢ z objawami przypominajacymi ztosliwy zespot neuroleptyczny, drgawki
oraz zgon

Zespol serotoninowy

Tak, jak w przypadku innych lekéw dziatajacych serotoninergicznie, takze w trakcie leczenia
wenlafaksyna, moze wystapic¢ zespot serotoninowy, stan potencjalnego zagrozenia zycia, zwlaszcza w
przypadku jednoczesnego stosowania z innymi lekami mogacymi oddzialywac na system



serotoninergicznych neuroprzekaznikow [w tym tryptany, SSRIS, SNRIs, lit, sybutramina, tramadol
lub ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)], z lekami ostabiajacymi metabolizm
serotoniny (takimi jak IMAO) lub prekursorami serotoniny (takimi jak suplementy tryptofanu).

Jesli leczenie wenlafaksyna w skojarzeniu z SSRI, SNRI lub agonista receptora serotoninowego
(tryptan) jest klinicznie uzasadnione, zaleca si¢ uwazne obserwowanie pacjenta, zwlaszcza

na poczatku leczenia i w przypadku zwigkszania dawkowania. Stosowanie wenlafaksyny jednoczes$nie
z prekursorami serotoniny (takimi jak suplementy tryptofanu) nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Substancje oddzialywujace na OUN

Ryzyko stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z innymi substancjami oddzialywujacymi na OUN
nie byto systematycznie oceniane. Dlatego tez, zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas stosowania
wenlafaksyny w skojarzeniu z innymi substancjami oddziatywujacymi na OUN.

Etanol

Wenlafaksyna nie nasila zaburzenia funkcji umystowych i motorycznych wywotanych przez etanol.
Jednakze, podobnie jak w przypadku wszystkich substancji oddziatywujacych na OUN, nalezy zaleci¢
pacjentom, aby unikali spozywania alkoholu w czasie stosowania wenlafaksyny.

Wplyw innych lekéw na wenlafaksyne

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Badania farmakokinetyki ketokonazolu u pacjentéw intensywnie (ang. EM) i stabo metabolizujacych
(ang. PM) przy udziale CYP2D6 wykazaly zwigkszenie wartosci AUC dla wenlafaksyny (70% i 21%
odpowiednio u CYP2D6 EM i PM) i dla O-demetylowenlafaksyny (33% i 23% odpowiednio

u CYP2D6 EM i PM) po podaniu ketokonazolu. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw CYP3A4

(np. atazanawir, klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, worykonazol, posakonazol, ketokonazol,
nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telitromycyna) i wenlafaksyny moze zwigkszac stezenie
wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Dlatego zalecana jest ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
leczenia inhibitorami CYP3A4 i wenlafaksyna.

Wplyw wenlafaksyny na inne leki

Lit
Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i litu moze spowodowa¢ wystapienie zespotu serotoninowego
(patrz Zespo6t serotoninowy).

Diazepam

Wenlafaksyna nie ma wplywu na farmakokinetyke i farmakodynamike¢ diazepamu oraz jego
aktywnego metabolitu demetylodiazepamu. Wydaje sig, ze diazepam nie wptywa na farmakokinetyke
wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Nie wiadomo, czy wystepuja interakcje farmakokinetyczne
i (lub) farmakodynamiczne z innymi benzodiazepinami.

Imipramina

Wenlafaksyna nie wptywa na farmakokinetyke imipraminy ani 2-hydroksyimipraminy. Odnotowano
zalezne od dawki zwigkszenie o 2,5 do 4,5 razy wartosci AUC 2-hydroksydezypraminy podczas
podawania wenlafaksyny w dawce od 75 do 150 mg na dobe. Imipramina nie wptywa

na farmakokinetyke wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie
jest znane. Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania wenlafaksyny
i imipraminy.

Haloperydol

Badania farmakokinetyki z haloperydolem wykazaty zmniejszenie o 42% catkowitego doustnego
klirensu, zwigkszenie warto$ci AUC o 70%, zwigkszenie wartosci Cqx 0 88%, ale brak zmiany okresu
poéttrwania dla haloperydolu. Nalezy wzia¢ to pod uwage podczas jednoczesnego stosowania
haloperydolu i wenlafaksyny. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.



Rysperydon

Wenlafaksyna powoduje zwigkszenie wartosci AUC rysperydonu o 50%, ale tylko nieznacznie
oddziatywuje na profil farmakokinetyczny catkowitej aktywnej frakcji (rysperydon

i 9-hydroksyrysperydon). Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.

Metoprolol

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i metoprololu u zdrowych ochotnikéw wykazato w badaniach
interakcji farmakokinetycznych obu produktow leczniczych zwigkszenie stezenia metoprololu

w osoczu krwi o okoto 30-40%, podczas gdy stezenie aktywnego metabolitu o-hydroksymetoprololu
nie ulegto zmianie. Kliniczne znaczenie tej obserwacji dla pacjentéw z nadci$nieniem nie jest znane.
Metoprolol nie wptywa na profil farmakokinetyczny wenlafaksyny oraz jej aktywnego metabolitu
O-demetylowenlafaksyny. Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania wenlafaksyny i metoprololu.

Indynawir

Badania farmakokinetyki indynawiru wykazaty zmniejszenie wartosci AUC o 28% oraz zmniejszenie
wartosci Cmax o 36% dla indynawiru. Indynawir nie wptywa na farmakokinetyke wenlafaksyny

i O-demetylowenlafaksyny. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania wenlafaksyny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na rozrdd (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u ludzi jest
nieznane. Wenlafaksyna moze by¢ stosowana u kobiet w ciazy jedynie, gdy spodziewane korzysci
Z leczenia przewazaja nad ewentualnym ryzykiem.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze stosowanie inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) u kobiet w ciazy, zwlaszcza w trzecim trymestrze, moze zwigksza¢ ryzyko
wystepowania zespohu przetrwatego nadcis$nienia plucnego noworodka (PPHN - ang. persistent
pulmonary hypertension in the newborn). Chociaz nie przeprowadzono badan dotyczacych zwiazku
PPHN z leczeniem inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI), nie mozna
wykluczy¢ ryzyka stosowania wenlafaksyny, biorac pod uwage powiazany mechanizm dziatania
(hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI lub SNRI),
takze stosowanie wenlafaksyny w ciazy lub krotko przed porodem, moze spowodowaé objawy
odstawienia u noworodkow. U niektorych noworodkéw narazonych na dziatanie wenlafaksyny

w koncowym okresie III trymestru cigzy wystapity powiktania wymagajace zastosowania
wspomagania oddychania, karmienia przez zgl¢bnik lub dtugotrwalej hospitalizacji. Takie powiktania
moga wystapi¢ natychmiast po porodzie.

Jezeli SSRI lub SNRI byly stosowane pod koniec ciazy, u noworodkéw moga wystapi¢ nastgpujace
objawy: drazliwos¢, drzenie, hipotonia, nieustajacy ptacz oraz trudnos$ci z ssaniem lub spaniem.
Objawy te moga wynikac¢ z dziatania serotoninergicznego, albo by¢ objawami ekspozycji na produkt.
W wigkszosci przypadkow powiktania te obserwuje si¢ natychmiast lub w ciagu 24 godzin

po porodzie.

Laktacja

Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit O-demetylowenlafaksyna przenikaja do mleka kobiecego. Po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki ptaczu, drazliwosci oraz zaburzen rytmu snu u
niemowlat karmionych piersia. Po zaprzestaniu karmienia piersia zgtaszano rowniez objawy
odpowiadajace objawom przerwania leczenia wenlafaksyna. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia
dziatan niepozadanych u dziecka karmionego piersia. Dlatego nalezy podja¢ decyzj¢ o kontynuowaniu
badZ przerwaniu karmienia piersia lub kontynuowaniu badz przerwaniu leczenia produktem Alventa,



biorac pod uwage korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersia oraz korzysci dla kobiety
wynikajace z leczenia produktem Alventa.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kazdy lek dzialajacy na procesy psychiczne moze zaburza¢ proces oceny, myslenie oraz zdolnosci
motoryczne. Dlatego tez pacjenci przyjmujacy wenlafaksyng powinni zosta¢ ostrzezeni o mozliwosci
zaburzen zdolno$ci prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w

ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (>1/10) podczas badan klinicznych nalezaty
nudnosci, sucho$¢ w ustach, bol gtowy, pocenie si¢ (w tym poty nocne).

Dziatania niepozadane zostaly podane zgodnie z klasyfikacja uktad/narzad i czg¢stoscia wystgpowania.

Czgstos$¢ wystepowania jest okreslona wedlug nastgpujacego podziatu: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), czestos¢
nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych).

Uklad

Bardzo
czeste

Czeste

Niezbyt czeste

Rzadkie

Nieznane

Zaburzenia krwi
i uktadu
chionnego

wybroczyny,
krwawienia z
przewodu
pokarmowego

krwawienie z bton
$luzowych,
przedhuzony czas
krwawienia,
trombocyto-
penia,
nieprawidtowy sktad
krwi (wlaczajac
agranulocytozg,
niedokrwisto$¢
aplastyczna,
neutropenig i
pancytopeni¢)

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

zwigkszenie
stezenia
cholesterolu w
surowicy,
zmniejszenie
masy ciata

zwigkszenie
masy ciata

nieprawidlowe
wyniki testow
czynnos$ciowych
watroby,
hiponatremia,
zapalenie watroby,
zespot
nieprawidtowego
wydzielania
hormonu
antydiuretycznego
(SIADH),
zwigkszone stgzenie
prolaktyny we krwi

Zaburzenia
uktadu
nerwowego

sucho$¢ w
jamie ustnej
(10,0%),
bol gtowy
(30,3%)*

niezwykte sny,
zmniejszenie
libido, zawroty
glowy,
zwiekszenie
napigcia
mig§niowego
(hipertonia),

apatia, omamy,
skurcze
miokloniczne
miesni,
pobudzenie,
zaburzenia
koordynacji i
rownowagi

akatyzja,
niepokoj
psychoru-
chowy,
drgawki,
reakcje
maniakalne

ztosliwy zespot
neuroleptyczny,
zespol serotoninowy,
majaczenie, reakcje
pozapiramidowe (w
tym dystonia i
dyskineza),
dyskineza p6zna,
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bezsennosé,

mysli samobojcze i

nerwowos¢, zachowania
parestezje, samobojcze**
uspokojenie, zawroty glowy
drzenie, pochodzenia
splatanie, btednikowego,
depersonaliza- agresja***
cja
Zaburzenia zaburzenia zmiana czucia jaskra z zamknigtym
zmystow akomodaciji, smaku, szum katem
rozszerzenie uszny
zrenic,
zaburzenia
widzenia
Zaburzenia nadci$nienie, niedoci$nienie niedoci$nienie,
Sercowo- rozszerzenie posturalne, wydluzenie odstgpu
naczyniowe naczyn omdlenia, QT, migotanie
krwiono$nych tachykardia komodr, tachykardia
(gtownie komorowa (w tym
zaczerwienie- torsade de pointes)
nie twarzy),
kotatanie serca
Zaburzenia ziewanie eozynofilia ptucna
uktadu
oddechowego
Zaburzenia nudnosci zmniejszenie bruksizm, zapalenie trzustki
uktadu (20,0%) faknienia biegunka
pokarmowego (jadlowstret),
zaparcia,
nudnosci,
wymioty
Zaburzenia pocenie sie wysypka, rumien
skory i tkanki (w tym poty tysienie wielopostaciowy,
podskornej nocne) toksyczna nekroliza
(12,2%) naskorka, zesp6t
Stevensa-Johnsona,
$wiad, pokrzywka
Zaburzenia rabdomioliza
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia zaburzenia zaburzenia nietrzymanie
uktadu ejakulacji orgazmu moczu
rozrodczego i /orgazmu (kobiety)
piersi (mezczyzni),
brak orgazmu,
zaburzenia
erekcji
(impotencja),
zaburzenia
menstruacji
zwiazane ze
zwigkszonym
lub
nieregularnym
krwawieniem
(np. krwotok
miesiagczkowy,
krwotok
maciczny),
Zaburzenia problemy z zatrzymanie
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nerek i drég oddawaniem moczu
moczowych moczu (gtéwnie

trudnosci z

rozpoczeciem

mikcji),

czgstomocz
Zaburzenia astenia obrzek naczynio- anafilaksja
ogélne (zmeczenie), ruchowy,

dreszcze nadwrazliwo$¢

na §wiatto

*Sumarycznie w badaniach klinicznych czgsto§¢ wystapienia bolu glowy wynosita 30,3%

dla wenlafaksyny vs. 31,3% dla placebo.

**W trakcie leczenia wenlafaksyna lub zaraz po przerwaniu leczenia zgtaszano wystgpowanie mysli
i zachowan samobojczych (patrz punkt 4.4).

***Patrz punkt 4.4.

Przerwanie leczenia (zwlaszcza nagte) czgsto prowadzi do wystapienia objawdw odstawienia.
Najczesciej zgtaszano nastgpujace objawy: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje),
zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ 1 intensywne sny), pobudzenie lub Igk, nudnosci i (lub) wymioty,
drzenie, zawroty glowy pochodzenia biednikowego, bol gtowy i1 objawy grypopodobne. Zazwyczaj
objawy te maja przebieg tagodny do umiarkowanego i ustepuja samoistnie, jednakze u niektorych
pacjentow moga by¢ cigzkie i (lub) przedtuzone. Dlatego zaleca si¢ stopniowe przerywanie leczenia
poprzez stopniowe zmniejszania dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mlodziez

Profil dziatan niepozadanych wenlafaksyny (w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych)
obserwowany u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 do 17 lat) byt ogoélnie podobny do profilu
wystepujacego u osob dorostych. Podobnie jak u dorostych obserwowano zmniejszenie apetytu,
zmniejszenie masy ciata, podwyzszenie ci$nienia krwi i zwigkszenie stezenia cholesterolu w surowicy
(patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych u dzieci obserwowano wystapienie mysli samobdjczych. Obserwowano
rowniez zwigkszong liczbg zgloszen o wystgpowaniu wrogosci oraz, zwlaszcza w przypadku zaburzen
depresyjnych, samookaleczania sig.

U dzieci w szczeg6lnosci obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane: bol brzucha, pobudzenie,
niestrawnos$¢, wybroczyny, krwawienie z nosa, bole migsni.

49 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki przedawkowania wenlafaksyny gtéwnie

w skojarzeniu z alkoholem i (lub) innymi produktami leczniczymi. Najcze$ciej zglaszano nastgpujace
objawy przedawkowania: tachykardie, zaburzenia $wiadomosci (od sennos$ci do $piaczki),
rozszerzenie zrenic, drgawki i wymioty. Inne zaobserwowane objawy to zmiany w EKG

(np. wydhuzenie odstgpu QT, blok odnogi pgczka Hisa, poszerzenie zespotu QRS), tachykardig
komorowa, bradykardig, niedoci$nienie, zawroty glowy oraz zgon.

Opublikowane badania retrospektywne pokazuja, ze przedawkowanie wenlafaksyny moze si¢ wiazac
z wigkszym ryzykiem zgonu w pordwnaniu do ryzyka obserwowanego dla lekow
przeciwdepresyjnych SSRI, ale mniejszym niz dla trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych.
Badania epidemiologiczne pokazaly, ze pacjenci leczeni wenlafaksyna sa bardziej obciazeni
czynnikami ryzyka samobdjstwa, niz pacjenci leczeni SSRI. Nie jest jasne, w jakim stopniu
stwierdzenie zwigkszonego ryzyka zgonu moze by¢ przypisane toksycznosci wenlafaksyny

po przedawkowaniu, a w jakim stopniu innym cechom pacjentow leczonych wenlafaksyna.
Wenlafaksyng nalezy przepisywa¢ w najmniejszej dawce, zgodnej z zaleconym dla danego pacjenta
dawkowaniem tak, aby zmniejszy¢ ryzyko przedawkowania.
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Zalecane leczenie

Zalecane jest ogolne leczenie wspomagajace i objawowe oraz monitorowanie rytmu serca i innych
waznych parametrow zyciowych. Jesli istnieje ryzyko zachlysnigcia, nie jest wskazane wywotanie
wymiotow. Phukanie zotadka moze by¢ wskazane, jezeli zostanie przeprowadzone zaraz po przyjeciu
produktu lub u pacjentéw z objawami klinicznymi. Zastosowanie wegla aktywowanego moze rowniez
zmniejszy¢ wchlanianie substancji czynnej. Wymuszona diureza, dializa, hemoperfuzja i transfuzja
wymienna prawdopodobnie nie bgda skuteczne. Nie jest znane swoiste antidotum dla wenlafaksyny.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdepresyjne.
Kod ATC: NO6AX16.

Uwaza sig, ze mechanizm dziatania przeciwdepresyjnego wenlafaksyny u ludzi zwigzany jest z
wzmocnieniem aktywnosci neuroprzekaznikow w osrodkowym uktadzie nerwowym. Badania
niekliniczne wykazaty, ze wenlafaksyna i jej glowny metabolit, O-demetylowenlafaksyna (ODV),

sa silnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Wenlafaksyna rowniez stabo
hamuje wychwyt dopaminy. Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit zmniejszaja odpowiedz
R-adrenergiczng zarowno po podaniu jednorazowym (pojedyncza dawka), jak i po podaniu
przewlektym. Wenlafaksyna i ODV sa bardzo podobne pod wzglgdem ich ogolnego dziatania

na zwrotny wychwyt neuroprzekaznika i wigzanie si¢ z receptorami.

Wenlafaksyna nie ma powinowactwa do receptoréw muskarynowych cholinergicznych,
H;-histaminergicznych czy a;-adrenergicznych w mézgu szczurdw in vitro. Dziatanie
farmakologiczne na te receptory moze by¢ zwigzane z réznymi dzialaniami niepozadanymi,
obserwowanymi w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, takimi jak antycholinergiczne,
uspokajajace i sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane.

Wenlafaksyna nie ma aktywno$ci hamujacej monoaminooksydaze (MAO).

W badaniach in vitro stwierdzono, ze wenlafaksyna nie wykazuje powinowactwa do receptoréw
opioidowych ani benzodiazepinowych.

Epizody duzej depresji

Skutecznos¢ wenlafaksyny 0 natychmiastowym uwalnianiu w leczeniu epizodow duzej depresji
zostata potwierdzona w pigciu randomizowanych, z podwojnie Slepa proba, kontrolowanych placebo,
krotkoterminowych trwajacych od 4 do 6 tygodni badaniach z zastosowaniem zmiennych dawek

(do 375 mg na dobg). Skutecznos¢ wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu duzych
zaburzen depresyjnych zostata potwierdzona w dwodch kontrolowanych placebo, krotkoterminowych
trwajacych 8 lub 12 tygodni badaniach z zastosowaniem zmiennych dawek (od 75 do 225 mg na
dobe).

W jednym dlugoterminowym badaniu dorosli pacjenci ambulatoryjni, ktorzy w 8-tygodniowym
otwartym badaniu zareagowali na leczenie wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu (75, 150 lub
225 mg) zostali zrandomizowani i kontynuowali przyjmowanie tej samej dawki wenlafaksyny

0 przedtuzonym uwalnianiu lub placebo przez okres do 26 tygodni w celu przeprowadzenia
obserwacji nawrotow choroby.

Skutecznos¢ wenlafaksyny w zapobieganiu wystgpowania nawrotéw epizodow depresyjnych przez
okres 12 miesigcy potwierdzono w drugim dlugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo

Z podwajnie $lepa proba, u dorostych pacjentow ambulatoryjnych z zaburzeniami depresyjnymi
nawracajacymi, ktoérzy zareagowali podczas ostatniego epizodu depresji na leczenie wenlafaksyna
(od 100 do 200 mg na dobe, wg schematu dwa razy na dobe).
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Uogdlnione zaburzenia lgkowe

Skuteczno$¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu uogoélnionych
zaburzen lekowych (ang. GAD) zostata potwierdzona w dwoch 8-tygodniowych kontrolowanych
placebo badaniach z zastosowaniem statych dawek (od 75 do 225 mg na dobg), w jednym
6-miesigcznym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem statych dawek (od 75 do 225 mg

na dobe) oraz w jednym 6-miesiecznym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem zmiennych
dawek (37,5, 75 i 150 mg na dobg) u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych.

Mimo dowodoéw potwierdzajacych nadrzedno$¢ dawki 37,5 mg na dobg nad placebo, dawka ta
nie byta za kazdym razem tak skuteczna, jak wigksze dawki.

Fobia spoteczna

Skuteczno$¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu fobii
spotecznej zostala potwierdzona w czterech 12-tygodniowych, wieloosrodkowych, kontrolowanych
placebo badaniach z podwdjnie $lepa proba, z grupa kontrolna, z zastosowaniem zmiennych dawek
oraz w jednym 6-miesiecznym, kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie $lepa proba z grupa
kontrolna z zastosowaniem stalych/zmiennych dawek u dorostych pacjentow ambulatoryjnych.
Pacjenci otrzymywali dawki w zakresie od 75 do 225 mg na dobg. Badanie trwajace 6 miesigcy

nie wykazato wyzszej skuteczno$ci w grupie pacjentéw stosujacej dawki od 150 do 225 mg na dobe
W pordwnaniu z grupg przyjmujaca dawke 75 mg na dobg.

Le¢k napadowy

Skuteczno$¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu lgku
napadowego zostala potwierdzona w dwoch 12-tygodniowych, wieloosrodkowych, kontrolowanych
placebo badaniach z podwojnie $lepa proba u dorostych pacjentow ambulatoryjnych z lekiem
napadowym z lub bez towarzyszacej agorafobii. Dawka poczatkowa w tym badaniu wynosita 37,5 mg
na dobe i byla stosowana przez 7 dni. Nastgpnie pacjenci otrzymywali state dawki w zakresie od 75
do 150 mg na dobg w jednym badaniu oraz od 75 do 225 mg na dobg w drugim.

Dhugotrwale bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ i zapobieganie nawrotom zostato potwierdzone
rowniez w jednym dlugoterminowym badaniu z podwojnie $lepa proba kontrolowanym placebo

z grupa kontrolna u dorostych pacjentow ambulatoryjnych, ktorzy zareagowali na leczenie open-label.
Pacjenci kontynuowali przyjmowanie takich samych dawek wenlafaksyny o przedtuzonym
uwalnianiu, jak na koncu fazy open-label (75, 150 lub 225 mg).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wenlafaksyna jest intensywnie metabolizowana, gtownie do aktywnego metabolitu
O-demetylowenlafaksyny (ang. ODV). Srednie okresy pottrwania + odchylenie standardowe (ang. SD)
wenlafaksyny i ODV wynoszg odpowiednio 5+2 godz. i 1142 godz. Stgzenia wenlafaksyny i ODV
osiagaja stan stacjonarny w ciagu 3 dni doustnego, wielokrotnego podawania produktu. Wenlafaksyna
i ODV wykazuja kinetyke liniowa w zakresie dawek od 75 do 450 mg na dobe.

Wchlanianie

Przynajmniej 92% pojedynczej dawki doustnej wenlafaksyny o natychmiastowym uwalnianiu ulega
wchtonigciu. Catkowita biodostepno$¢ wynosi 40 do 45% w zaleznosci od metabolizmu
ogolnoustrojowego. Po podaniu wenlafaksyny o natychmiastowym uwalnianiu, maksymalne stgzenia
wenlafaksyny i ODV w osoczu wystepuja odpowiednio w ciagu 2 i 3 godz. Po podaniu wenlafaksyny
w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu, maksymalne st¢zenia wenlafaksyny i ODV w osoczu
wystepuja odpowiednio w ciagu 5,5 1 9 godz. W przypadku podawania rownowaznych dobowych
dawek wenlafaksyny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu oraz kapsutek

0 przedtuzonym uwalnianiu, wenlafaksyna z kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu wchtania si¢
wolniej, ale stopien wchianiania jest taki sam, jak w przypadku tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu. Pozywienie nie wplywa na biodostepnos$¢ wenlafaksyny i ODV.
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Dystrybucja

Wenlafaksyna i ODV w zakresie stezen terapeutycznych sa w minimalnym stopniu wiazane przez
biatka osocza (odpowiednio 27% i1 30%). Po podaniu dozylnym, objgto$¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym dla wenlafaksyny wynosi 4,4+1,6 I/kg.

Metabolizm

Wenlafaksyna podlega w znacznym stopniu efektowi pierwszego przejscia w watrobie. Badania

in vitro oraz in vivo pokazuja, ze wenlafaksyna jest metabolizowana do gtéwnego aktywnego
metabolitu ODV przy udziale CYP2D6. Badania in vitro oraz in vivo pokazuja, ze wenlafaksyna jest
metabolizowana do pobocznego mniej aktywnego metabolitu N-demetylowenlafaksyny przy udziale
CYP3AA4. Badania in vitro oraz in vivo wskazuja, ze wenlafaksyna jest stabym inhibitorem CYP2D6.
Wenlafaksyna nie hamuje aktywnosci CYP1A2, CYP2C9 i CYP3A4.

Wydalanie

Wenlafaksyna i jej metabolity sa wydalane gtéwnie przez nerki. Okoto 87% dawki wenlafaksyny jest
wydalana z moczem w ciagu 48 godzin zarowno w postaci niezmienionej (5%), w postaci
niesprzezonej ODV (29%), sprz¢zonej ODV (26%), jak i innych ubocznych nieaktywnych
metabolitow (27%). Sredni klirens + SD wenlafaksyny i ODV w stanie stacjonarnym w osoczu
wynosi, odpowiednio, 1,3+0,6 I/h/kg i 0,4+0,2 I/h/kg.

Szczegoblne grupy pacjentow

Wiek i pteé
Wiek i ple¢ nie odgrywaja istotnej roli w farmakokinetyce wenlafaksyny i ODV.

Osoby o ekstensywnym i powolnym metabolizmie z udzialem CYP2D6

Stezenie wenlafaksyny w osoczu jest wyzsze u 0s6b o powolnym metabolizmie z udziatem CYP2D6
niz w przypadku osob ekstensywnie metabolizujacych. Catkowita wartos¢ AUC dla wenlafaksyny

i ODV jest podobna w obu grupach, w zwiazku z tym w obu grupach stosuje sie ten sam schemat
leczenia wenlafaksyna.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

U o0s6b z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Child-Pugh) i os6b

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) okresy pottrwania
wenlafaksyny i ODV byly wydtuzone w poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynnos$cia watroby.

Po podaniu doustnym zaréwno klirens wenlafaksyny jak i ODV byt zmniejszony. Zaobserwowano

duza zmienno$¢ osobnicza. Dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
s ograniczone (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek

U pacjentéw dializowanych okres poltrwania wenlafaksyny w fazie eliminacji byt wydtuzony o okoto
180%, a klirens zmniejszony o okoto 57% w porownaniu do 0soéb z prawidlowa czynnos$cia nerek,
podczas gdy okres pottrwania ODV w fazie eliminacji byt wydtuzony o okoto 142%, a klirens
zmniejszony o okoto 56%. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentow
wymagajacych hemodializy konieczna jest zmiana dawkowania (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania wenlafaksyny na szczurach i myszach nie dostarczyly dowodéw dziatania rakotworczego
wenlafaksyny. W wielu badaniach in vitro oraz in vivo nie potwierdzono rowniez dziatania
mutagennego.

Badania na zwierzgtach dotyczace toksycznego wplywu na rozrod wykazaly u szczuré6w zmniejszenie
masy potomstwa, zwigkszenie liczby ptodéw martwo urodzonych oraz zwigkszenie §miertelnosci
potomstwa w ciagu pierwszych 5 dni laktacji. Nie jest znana przyczyna tych zgondw. Zdarzenia

te wystapily podczas zastosowania dawki 30 mg/kg/dobe, 4-krotnej dobowej dawki wenlafaksyny
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stosowanej u ludzi (375 mg) (w przeliczeniu na mg/kg). Dawka, po ktorej nie dochodzito do takich
zdarzen, wynosita 1,3-krotno$¢ dawki stosowanej u ludzi. Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Zmniejszenie ptodnosci zaobserwowano w badaniu, w ktérym szczury obojga plci byty poddane
dziataniu ODV. Dziatanie ODV bylo od 1 do 2 razy silniejsze niz dziatanie wenlafaksyny w dawce
stosowanej u ludzi, 375 mg na dobe. Znaczenie tej obserwacji dla stosowania produktu u ludzi nie jest
Znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki:

- sacharoza ziarenka (sacharoza i skrobia kukurydziana)
- hydroksypropyloceluloza

- powidon K-30

- etyloceluloza

- dibutylu sebacynian

- talk

Otoczka kapsufki:

- zelatyna

- zelaza tlenek czerwony (E 172)

- tytanu dwutlenek (E 171)

- zelaza tlenek zotty (E 172) - tylko w kapsutkach 75 mg i 150 mg

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznosci
5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Opakowania: 7 (tylko dla kapsutek 37,5 mg), 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 98 lub 100 kapsutek o
przedtuzonym uwalnianiu, twardych.

Pojemnik z HDPE z zamknieciem PP: 50, 100 i 250 kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu, twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
37,5 mg: pozwolenie nr 12898

75 mg: pozwolenie nr 12899
150 mg: pozwolenie nr 12897

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

02.05.2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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