CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA RODUKTU LECZNICZEGO

Efexiva, 150 mg, kapsutki o przedluzonym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda zawiera 150 mg wenlafaksyny (Venlafaxinum)
w postaci chlorowodorku wenlafaksyny

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda.

Brazowoczerwone kapsulki zelatynowe twarde, zawierajace biate lub biatawe peletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

= Leczenie epizoddéw duzej depresji.

= Zapobieganie nawrotom epizodow duzej depres;ji.

= Leczenie zaburzenia lgkowego uogdlnionego.

= Leczenie fobii spoteczne;j.

= Leczenie zaburzenia Igkowego z napadami Igku, z agorafobia lub bez agorafobii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Epizody duzej depresji

Zalecana dawka poczatkowa wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na dobg.
U pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na dawke poczatkowa 75 mg/dobe, korzystne moze
by¢ zwigkszenie dawki maksymalnie do 375 mg/dobe. Dawke mozna zwigksza¢ w odstgpach
dwutygodniowych lub dtuzszych. Jesli jest to wskazane ze wzglgdu na nasilenie objawow, dawke
mozna zwigksza¢ w krotszych odstgpach czasu, ale nie czgsciej niz co 4 dni.

Ze wzgledu na ryzyko zaleznych od wielkosci dawki dzialan niepozadanych, dawke nalezy zwigksza¢
tylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkt 4.4). Nalezy stosowac najmniejsza skuteczna dawke.

Leczenie powinno trwaé wystarczajaco dtugo, zwykle kilka miesiecy lub dtuzej. Nalezy regularnie
ocenia¢ przebieg leczenia kazdego pacjenta. Diugotrwale leczenie moze by¢ réwniez odpowiednie

w zapobieganiu nawrotom epizodow duzej depresji (ang. major depressive episodes - MDE).

W wigkszo$ci przypadkow dawka zalecana w zapobieganiu nawrotom epizodow duzej depresji jest
taka sama, jak stosowana w leczeniu epizodu depres;ji.

Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych nalezy kontynuowaé przez co najmniej 6 miesigcy po
uzyskaniu remisji.

Zaburzenie l¢gkowe uogélnione
Zalecana dawka poczatkowa wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na dobg.

U pacjentoéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na dawkg poczatkowa 75 mg/dobe, korzystne moze
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by¢ zwigkszenie dawki maksymalnie do 225 mg/dobe. Dawke mozna zwigksza¢ w odstepach
2 tygodni lub dtuzszych.

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

Leczenie powinno trwaé wystarczajaco dtugo, zwykle kilka miesi¢cy lub dtuzej. Nalezy regularnie
ocenia¢ przebieg leczenia kazdego pacjenta.

Fobia spoleczna
Zalecana dawka wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na dobg. Nie ma
dowodow, ze wigksze dawki przynosza dodatkowa korzysc.

Jednak u pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na dawke poczatkowa 75 mg/dobg, mozna
rozwazy¢ zwigkszenie dawki maksymalnie do 225 mg/dobg. Dawke mozna zwigksza¢ w odstepach
2 tygodni lub dtuzszych.

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

Leczenie powinno trwaé wystarczajaco dtugo, zwykle kilka miesiecy lub dtuzej. Nalezy regularnie
ocenia¢ przebieg leczenia kazdego pacjenta.

Zaburzenie l¢gkowe z napadami leku

Zaleca sig, aby wenlafaksyng o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 37,5 mg/dobg stosowac przez

7 dni, a nastepnie dawke zwigkszy¢ do 75 mg/dobe. U pacjentéw, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi
na dawke 75 mg/dobe, korzystne moze by¢ zwigkszenie dawki maksymalnie do 225 mg/dobg. Dawke
mozna zwigksza¢ w odstgpach 2 tygodni lub dtuzszych.

Ze wzgledu na ryzyko zaleznych od wielko$ci dawki dzialan niepozadanych, dawke nalezy zwigkszac
tylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkt 4.4). Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczna dawke.

Leczenie powinno trwaé wystarczajaco dtugo, zwykle kilka miesigcy lub dluzej. Nalezy regularnie
oceniac¢ przebieg leczenia kazdego pacjenta.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki wenlafaksyny wytacznie ze wzgledu na wiek pacjenta. Jednak
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia 0sob w podeszitym wieku (np. ze wzgledu na mozliwosé
wystepujacych z wiekiem zaburzen czynnosci nerek i zmian wrazliwo$ci oraz powinowactwa
przekaznikéw nerwowych). Nalezy zawsze stosowac najmniejsza skuteczna dawke, a pacjentow
uwaznie obserwowac w przypadku, gdy wymagane jest zwigkszenie dawki.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat
Stosowanie wenlafaksyny u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

Kontrolowane badania kliniczne u dzieci i mlodziezy z epizodami duzej depresji nie wykazaly
skutecznos$ci wenlafaksyny i nie uzasadniaja jej stosowania u tych pacjentéow (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wenlafaksyny w innych wskazaniach u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

U pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki o polowe. Ze wzgledu jednak na migdzyosobnicze réznice wartosci klirensu,
moze by¢ pozadane indywidualne ustalanie dawki dla kazdego pacjenta.
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Istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i rozwazenie zmniejszenia dawki o ponad 50%.
Podczas leczenia pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka terapii.

Stosowanie u pacjentéow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, chociaz zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjentow,

u ktorych szybkos¢ filtracji kigbuszkowej (GFR) wynosi od 30 do 70 ml/min. U pacjentow
poddawanych hemodializie oraz u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/
min) dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%. Ze wzgledu jednak na migdzyosobnicze roznice w wartosci
klirensu, moze by¢ pozadane indywidualne ustalanie dawki dla kazdego pacjenta.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia wenlafaksyng

Nalezy unika¢ naglego przerwania leczenia. W przypadku przerwania leczenia wenlafaksyna nalezy
stopniowo zmniejsza¢ jej dawke przez co najmniej 1 do 2 tygodni, w celu zmniejszenia ryzyka reakcji
odstawienia (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli po zmniejszeniu dawki lub po zaprzestaniu przyjmowania
produktu wystapia objawy, ktoérych pacjent nie toleruje, nalezy rozwazy¢ powr6t do poprzednio
stosowanej dawki, a nastgpnie ponowne jej zmniejszanie w wolniejszym tempie.

Do stosowania doustnego.

Zaleca sig¢ przyjmowanie kapsutek wenlafaksyny o przedluzonym uwalnianiu podczas positku,
kazdego dnia w przyblizeniu o tej samej porze. Kapsulki trzeba polyka¢ w calosci, bez dzielenia,
zgniatania, zucia lub rozpuszczania.

Wenlafaksyne w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu mozna zmieni¢ na wenlafaksyne
w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu, stosujac najbardziej zblizona, rownowazna dawke
dobowa. Na przyktad, wenlafaksyng w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 37,5 mg
dwa razy na dob¢ mozna zamieni¢ na wenlafaksyng w postaci kapsulek o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce 75 mg raz na dobg. Moze by¢ konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania dla
kazdego pacjenta.

Kapsulki wenlafaksyny o przedluzonym uwalnianiu zawieraja granulki, ktore powoli uwalniaja
substancj¢ czynna do przewodu pokarmowego. Nierozpuszczalna ¢zgsé tych granulek zostaje
wydalona i moze by¢ widoczna w kale.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Jednoczesne leczenie nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAOQO) jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko zespotu serotoninowego z takimi objawami, jak pobudzenie,
drzenie i hipertermia. Leczenia wenlafaksyna nie wolno rozpoczyna¢ w ciagu co najmniej 14 dni od
przerwania stosowania niecodwracalnego inhibitora MAO.

Wenlafaksyng trzeba odstawi¢ co najmniej 7 dni przed rozpoczgciem leczenia nieodwracalnym
inhibitorem MAO (patrz punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobdéjstwo, mysli samoebdjcze lub kliniczne nasilenie choroby
Depresja zwiazana jest ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samookaleczenia oraz

samobdjstwa (zachowan zwiazanych z samobojstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania
wyraznej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia lub
dhuzej, pacjentéw nalezy poddac $cistej obserwacji do czasu wystapienia poprawy. Z doswiadczen
klinicznych wynika, Ze ryzyko samobdjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu do
zdrowia.
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Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych przepisywana jest wenlafaksyna, moga rowniez wiazac si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zachowan samobojczych. Ponadto zaburzenia te moga wspotistnie¢ z cigzkimi
zaburzeniami depresyjnymi. W zwiazku z tym u pacjentow leczonych z powodu innych zaburzen
psychicznych nalezy podja¢ takie same srodki ostroznosci, jak u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami

depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci wykazujacy znacznego stopnia
sktonnosci samobojcze przed rozpoczgciem leczenia naleza do grupy zwigkszonego ryzyka mysli
samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac $cistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone

w pordéwnaniu z placebo ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentéw w wieku ponizej 25 lat,
przyjmujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowac
pacjentéw, szczegolnie z grupy zwigkszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekundéw) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdcenia 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 niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat
Wenlafaksyny nie nalezy stosowa¢ w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi czgéciej niz

u grupy, ktorej podawano placebo obserwowano zachowania samobojcze (proby samobojstwa i mysli
samobdjcze) oraz wrogos¢ (szczegoblnie agresjg, zachowania buntownicze i przejawy gniewu). Jesli ze
wzgledow klinicznych podjeta zostanie jednak decyzja o zastosowaniu wenlafaksyny, pacjenta nalezy
uwaznie obserwowac pod katem wystapienia objawow samobojczych. Ponadto brak danych na temat
bezpieczenstwa dlugotrwalego stosowania leku u dzieci i mtodziezy dotyczacych wzrastania,
dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.

Zespol serotoninowy

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw o dziataniu serotoninergicznym, podczas leczenia
wenlafaksyng (zwlaszcza w skojarzeniu z innymi lekami, takimi jak inhibitory MAO, ktoére moga
wptywac na uktad neuroprzewodnictwa serotoninergicznego) mozliwe jest wystapienie potencjalnie
zagrazajacego zyciu zespotu serotoninowego (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Do objawow zespotu serotoninowego moga naleze¢ zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy, $piaczka), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardia, chwiejne ci$nienie tetnicze
krwi, hipertermia), aberracje neuromig$niowe (np. wzmozone odruchy, brak koordynacji ruchow)

i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunka).

Jaskra z waskim katem
Podczas leczenia wenlafaksyna moze wystapi¢ rozszerzenie zrenic. Zaleca si¢ $cisla obserwacje

pacjentow ze zwigkszonym ci§nieniem Srodgatkowym lub pacjentdow z ryzykiem ostrej jaskry
z waskim katem przesaczania (jaskry z zamknigtym katem).

Ci$nienie tetnicze krwi
Podczas leczenia wenlafaksyna czgsto opisywano zalezne od dawki zwigkszenie ci$nienia tgtniczego

krwi. Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano przypadki znacznego zwigkszenia ci§nienia
tetniczego, ktore wymagaty natychmiastowego leczenia. U wszystkich pacjentow nalezy uwaznie
skontrolowa¢ ci$nienie tgtnicze, a istniejace nadcisnienie nalezy ustabilizowa¢ przed rozpoczgciem
leczenia. Po rozpoczgciu leczenia i po zwigkszeniu dawki nalezy okresowo kontrolowac ci$nienie
tetnicze. Nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych wspotistniejace choroby moga si¢
pogorszy¢ w wyniku zwigkszenia ci§nienia tetniczego krwi, np. u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
serca.
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Czesto$¢ czynnoSci serca

W trakcie leczenia, zwtaszcza duzymi dawkami, moze wystapic¢ przyspieszenie czynnosci serca.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw, u ktorych takie dzialanie moze pogorszy¢ wspoétistniejace
choroby.

Choroby serca i ryzyko zaburzen rytmu serca
Nie oceniono stosowania wenlafaksyny u pacjentdow z niedawno przebytym zawatem mig$nia

sercowego lub niestabilng choroba wiencowa serca. Dlatego wenlafaksyng nalezy stosowac ostroznie
u tych pacjentow.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano przypadki zaburzen rytmu serca ze skutkiem
$miertelnym, zwlaszcza po przedawkowaniu wenlafaksyny. Przed przepisaniem wenlafaksyny
pacjentom ze duzym ryzykiem cig¢zkich zaburzen rytmu serca nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do
ryzyka.

Drgawki
Podczas leczenia wenlafaksyna moga wystapi¢ drgawki. Podobnie, jak w przypadku wszystkich lekow

przeciwdepresyjnych, leczenie wenlafaksyng nalezy rozpoczynac ostroznie u pacjentow z drgawkami
w wywiadzie i uwaznie monitorowac tych pacjentow w trakcie leczenia. U kazdego pacjenta,
u ktérego wystapia drgawki, nalezy przerwaé leczenie.

Hiponatremia
Podczas leczenia wenlafaksyna moze wystapi¢ hiponatremia i (lub) zespot nieprawidtowego

wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. SIADH). Przypadki te obserwowano najczesciej

u pacjentow ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej lub odwodnionych. Ryzyko jest wigksze u 0sob
w podesztym wieku, pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne i pacjentow ze zmniejszona
objetoscia krazacej krwi z innych przyczyn.

Nieprawidlowe krwawienia

Produkty lecznicze, ktore hamuja wychwyt serotoniny, moga spowodowac zaburzenia czynnosci
ptytek krwi. U pacjentéw przyjmujacych wenlafaksyne ryzyko krwawien w obrgbie skory i blon
sluzowych, w tym krwotokéw z przewodu pokarmowego, moze by¢ wigksze. Podobnie, jak

w przypadku innych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny, wenlafaksyng nalezy stosowacé
ostroznie u pacjentow ze sktonnoscia do krwawien, w tym pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe.

Cholesterol w surowicy
W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u 5,3% pacjentéw leczonych przez co najmniej

3 miesiace wenlafaksyna (oraz u 0% pacjentow otrzymujacych w tym czasie placebo) stwierdzono
klinicznie istotne zwigkszenie st¢zenia cholesterolu w surowicy. W przypadku dtugotrwatego leczenia
nalezy rozwazy¢ pomiary stezenia cholesterolu w surowicy pacjenta.

Stosowanie skojarzone ze sSrodkami zmniejszajacymi mase ciala

Nie ustalono skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa skojarzonego stosowania wenlafaksyny i lekow
zmniejszajacych masg ciala, w tym fenterminy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
wymienionych lekow. Wenlafaksyna nie jest wskazana w celu zmniejszenia masy ciata ani
w monoterapii, ani w skojarzeniu z innymi produktami.

Mania i hipomania

U niewielkiego odsetka pacjentéw z zaburzeniami nastroju, otrzymujacych leki przeciwdepresyjne,
w tym wenlafaksyne, moze wystapi¢ mania lub hipomania. Podobnie, jak w przypadku innych lekow
przeciwdepresyjnych, wenlafaksyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym.
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Agresja

U niewielkiej liczby pacjentow otrzymujacych leki przeciwdepresyjne, w tym wenlafaksyne, moze
wystapi¢ agresja. Zachowanie agresywne opisywano na poczatku leczenia, podczas zmiany dawki i po
przerwaniu leczenia.

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, wenlafaksyne nalezy stosowac
ostroznie u pacjentdOw z zachowaniami agresywnymi w wywiadzie.

Przerwanie leczenia

Po przerwaniu leczenia czgsto wystgpuja objawy odstawienia, zwlaszcza w przypadku naglego
przerwania leczenia (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dziatania niepozadane obserwowane
w zwiazku z przerwaniem leczenia (podczas zmniejszania dawki i po zmniejszeniu dawki)
wystgpowaty u okoto 31% pacjentéw leczonych wenlafaksyna i u 17% pacjentdw otrzymujacych
placebo.

Ryzyko wystapienia objawow odstawienia moze zaleze¢ od wielu czynnikéw, w tym od czasu trwania
leczenia, wielkos$ci stosowanej dawki oraz szybkosci jej zmniejszania. Najczesciej zgltaszanymi
objawami sg zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, zaburzenia czucia (w tym parestezje),
zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i intensywne marzenia senne), pobudzenie lub niepokoj, nudnosci
i (lub) wymioty, drzenie i1 bdle glowy. Objawy te sa na ogét tagodne do umiarkowanych, jednak

u czgsei pacjentow moga miec cigzki przebieg. Wystepuja zazwyczaj w ciagu kilku pierwszych dni
odstawiania leku, ale istnieja bardzo rzadkie doniesienia o wystapieniu takich objawdw u pacjentow,
ktorzy przypadkowo pomingli dawke leku. Objawy te przewaznie ustgpuja samoistnie, zazwyczaj

w ciagu 2 tygodni, chociaz u niektdrych 0osob moga utrzymywac si¢ dtuzej (2 do 3 miesigcy lub
dtuzej). Dlatego podczas odstawiania wenlafaksyny zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki przez
okres kilku tygodni lub miesiecy, w zalezno$ci od potrzeb pacjenta (patrz punkt 4.2).

Akatyzja/pobudzenie psychomotoryczne

Stosowanie wenlafaksyny moze wiazac si¢ z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub niepokojacym uczuciem pobudzenia z konieczno$cia poruszania si¢
1 niemoznoscig spokojnego siedzenia lub stania. Jest to bardziej prawdopodobne podczas kilku
pierwszych tygodni leczenia. Zwigkszenie dawki leku u pacjentow z objawami akatyzji moze
by¢ szkodliwe.

Suchos$é w ustach

U 10% pacjentdow leczonych wenlafaksyna opisywano sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej. Moze to
zwigkszy¢ ryzyko prochnicy, dlatego nalezy poinformowac pacjentéw o konieczno$ci dbania

o higieng jamy ustne;j.

Cukrzyca
U pacjentéw z cukrzyca leczenie_selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

moze zaburza¢ klontrolg glikemii. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny i (lub)
doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Inhibitory monoaminooksydazy IMAO

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory MAO

Wenlafaksyny nie wolno stosowa¢ w skojarzeniu z nieodwracalnymi, nieselektywnymi inhibitorami
MAO. Stosowania wenlafaksyny nie wolno rozpoczyna¢ w ciagu co najmniej 14 dni od przerwania
leczenia nieodwracalnym, nieselektywnym inhibitorem MAO. Wenlafaksyng trzeba odstawi¢ co
najmniej 7 dni przed rozpoczgciem leczenia nieodwracalnym, nieselektywnym inhibitorem MAO
(patrz punkty 4.3 14.4).
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Odwracalny, selektywny inhibitor MAO (moklobemid)

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania wenlafaksyny z odwracalnym, selektywnym inhibitorem
MAO (takim jak moklobemid) ze wzgledu na ryzyko zespotu serotoninowego. Po zakonczeniu
leczenia odwracalnym inhibitorem MAO mozna zastosowac krotszy niz 14 dni okres odstawienia
przed rozpoczeciem leczenia wenlafaksyna. Zaleca sig, aby wenlafaksyng odstawi¢ co najmniej 7 dni
przed rozpoczeciem leczenia odwracalnym inhibitorem MAO (patrz punkt 4.4).

Odwracalny, nieselektywny inhibitor MAO (linezolid)
Linezolidu (antybiotyk), ktory jest stabym odwracalnym i nieselektywnym inhibitorem MAO, nie
nalezy stosowac u pacjentdw leczonych wenlafaksyna (patrz punkt 4.4).

Opisywano przypadki cigzkich dzialan niepozadanych u pacjentow, u ktorych leczenie wenlafaksyna
rozpoczeto wkrotce po zakonczeniu leczenia IMAO lub gdy wenlafaksyng odstawiono na krétko przed
rozpoczgciem leczenia IMAQ. Dziatania niepozadane obejmowaty drzenie, mioklonie, pocenie sig,
nudnos$ci, wymioty, nagle zaczerwienienie twarzy, zawroty gtowy i hipertermig z cechami
przypominajacymi ztosliwy zespot neuroleptyczny, drgawki oraz zgon.

Zespol serotoninowy

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw o dziataniu serotoninergicznym, istnieje mozliwos¢
wystapienia potencjalnie zagrazajacego zyciu zespolu serotoninowego podczas leczenia wenlafaksyna,
zwlaszcza w skojarzeniu z innymi lekami wplywajacymi na przekazniki nerwowego uktadu
serotonicznego (np. tryptany, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny - SSRI,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny - SNRI, lit, sybutramina,
tramadol, ziele dziurawca - Hypericum perforatum), z produktami leczniczymi zaburzajacymi
metabolizm serotoniny (takimi jak inhibitory MAQ) lub prekursorami serotoniny (jak preparaty
tryptofanu).

Jesli jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i SSRI, SNRI lub agonisty receptora serotoninowego
(tryptanu) ma kliniczne uzasadnienie, zaleca si¢ uwazna obserwacjg pacjenta, zwlaszcza na poczatku
leczenia i podczas zwigkszania dawki. Nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania wenlafaksyny

1 prekursoréw serotoniny (takich jak preparaty tryptofanu), patrz punkt 4.4.

Substancje wplywajace na oSrodkowy uklad nerwowy

Nie oceniono ryzyka jednoczesnego stosowania wenlafaksyny i innych substancji wptywajacych na
osrodkowy uktad nerwowy. Z tego wzgledu zaleca sig ostrozno$¢ w przypadku skojarzonego
stosowania wymienionych lekow.

Etanol

Wykazano, ze wenlafaksyna nie nasila zaburzenia sprawnosci umystowej i motorycznej, wywotanego
przez etanol. Jednak podobnie jak w przypadku wszystkich substancji dziatajacych na OUN,
pacjentom nalezy odradzi¢ picie alkoholu w czasie leczenia wenlafaksyna.

Whplvyw innych produktow leczniczych na wenlafaksyne

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

W badaniu farmakokinetycznym podanie ketokonazolu osobom dobrze metabolizujacym (ang.
extensive metabolisers - EM) oraz stabo metabolizujacym (ang. poor metabolisers - PM) przy udziale
izoenzymu CYP2D6, powodowato zwigkszenie wartosci AUC dla wenlafaksyny (odpowiednio o 70%
121% u EM i PM) i dla O-demetylowenlafaksyny (odpowiednio o 33% i 23% u EM i PM).
Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4 (np. atazanawiru, klarytromycyny, indynawiru,
itrakonazolu, worykonazolu, posakonazolu, ketokonazolu, nelfinawiru, rytonawiru, sakwinawiru,
telitromycyny) i wenlafaksyny moze zwigkszac st¢zenie wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny.

Z tego wzgledu zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4

i wenlafaksyna.
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Wplvyw wenlafaksvny na inne produkty lecznicze

Lit
W przypadku jednoczesnego stosowania wenlafaksyny i litu mozliwe jest wystapienie zespotu
serotoninowego (patrz ,,Zespot serotoninowy”).

Diazepam

Wenlafaksyna nie wplywa na wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne diazepamu ani
jego czynnego metabolitu, demetylodiazepamu. Wydaje sig, ze diazepam nie wptywa na
farmakokinetyke ani wenlafaksyny, ani O-demetylowenlafaksyny. Nie wiadomo, czy istnieje
interakcja farmakokinetyczna i (lub) farmakodynamiczna z innymi benzodiazepinami.

Imipramina

Wenlafaksyna nie wplywata na farmakokinetykg imipraminy i 2-OH-imipraminy. Stwierdzono, ze
podawanie wenlafaksyny w dawce od 75 mg do 150 mg na dobg powodowato zalezne od dawki, od
2,5- do 4,5-krotne zwigkszenie wartosci AUC dla 2-OH-imipraminy. Imipramina nie wptywala na
farmakokinetyke wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest
znane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania wenlafaksyny i imipraminy.

Haloperydol

Badanie farmakokinetyczne dotyczace haloperydolu wykazato zmniejszenie catkowitego klirensu po
podaniu doustnym o 42%, zwigkszenie wartosci AUC o 70%, a wartosci Cp..x 0 88%, bez zmiany
okresu poéttrwania haloperydolu. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentéw leczonych jednoczesnie
haloperydolem i wenlafaksyna. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest znane.

Rysperydon

Wenlafaksyna zwigksza warto§¢ AUC rysperydonu o 50%, ale nie zmienia znaczaco profilu
farmakokinetycznego catkowitej czynnej frakcji (rysperydon plus 9-hydroksyrysperydon). Znaczenie
kliniczne tej interakcji nie jest znane.

Metoprolol

Jednoczesne podanie wenlafaksyny i metoprololu zdrowym ochotnikom w ramach badania interakcji
farmakokinetycznej spowodowato zwigkszenie st¢zenia metoprololu w osoczu o okoto 30-40%, bez
zmiany st¢zenia jego czynnego metabolitu alfa-hydroksymetoprololu. Kliniczne znaczenie tej
obserwacji dla pacjentéw z nadci$nieniem tg¢tniczym nie jest znane. Metoprolol nie zmienia profilu
farmakokinetycznego wenlafaksyny ani jej czynnego metabolitu O-demetylowenlafaksyny. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania wenlafaksyny i metoprololu.

Indynawir

Badanie farmakokinetyczne wykazato zmniejszenie o 28% warto$ci AUC 1 0 36% warto$ci Cpax dla
indynawiru. Indynawir nie wptywa na farmakokinetyke wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny.
Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest znane.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania wenlafasyny u kobiet w ciazy

Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla ludzi nie jest znane. Wenlafaksyne wolno stosowac u kobiet w ciazy wytacznie wtedy,
gdy oczekiwana korzy$¢ z leczenia przewaza nad mozliwym ryzykiem.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI/SNRI),
stosowanie wenlafaksyny w okresie ciazy lub na krétko przed porodem naraza noworodka na
wystapienie objawow odstawienia. U niektorych noworodkéw poddanych dziataniu wenlafaksyny
w poznym okresie trzeciego trymestru ciazy rozwijaty si¢ powiktania, wymagajace zastosowania
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karmienia przez zglebnik, wspomagania oddychania lub dtugotrwatej hospitalizacji. Takie powiktania
moga wystapi¢ natychmiast po porodzie.

Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) w czasie ciazy, zwlaszcza w pdznym jej okresie, moze zwigksza¢ ryzyko
przetrwatego nadcis$nienia plucnego u noworodkéw (ang. PPHN - persistent pulmonary hypertension
in the newborn). Wprawdzie w zadnych z badan nie poszukiwano zwiazku miedzy wystapieniem
PPHN a leczeniem SSRI, ale ze wzglgdu na podobny mechanizm dziatania (hamowanie wychwytu
zwrotnego serotoniny) nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka podczas stosowania wenlafaksyny.

U noworodkdéw, ktorych matki przyjmowaty SSRI lub SNRI w péznym okresie cigzy, mozna
obserwowac nastgpujace objawy: drazliwos¢, drzenie, hipotonig, uporczywy placz i trudnosci ze
ssaniem lub snem.

Objawy te moga by¢ spowodowane albo dziataniem serotoninergicznym, albo wynikiem ekspozycji
na produkt. W wigkszo$ci przypadkow powiktania te obserwuje sig¢ bezposrednio lub w ciagu 24
godzin po porodzie.

Karmienie piersia
Wenlafaksyna i jej czynny metabolit, O-demetylowenlafaksyna, przenikaja do mleka kobiecego.

W okresie po wprowadzeniu wenlafaksyny do obrotu opisywano przypadki ptaczu, drazliwosci

1 zaburzen snu u karmionych piersiag niemowlat. Rowniez po przerwaniu karmienia piersia notowano
objawy odpowiadajace objawom obserwowanym po odstawieniu wenlafaksyny. Nie mozna
wykluczy¢ takiego ryzyka u karmionego piersig niemowlgcia. Z tego wzgledu nalezy podjac decyzje
o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig badz o dalszym stosowaniu lub odstawieniu
wenlafaksyny, biorac pod uwage korzysci ptynace z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci

z leczenia wenlafaksyna dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kazdy psychotropowy produkt leczniczy moze zaburza¢ zdolno$¢ oceny, myslenia lub sprawnosé¢
motoryczna. Z tego wzgledu wszystkich pacjentow otrzymujacych wenlafaksyne nalezy ostrzec

0 mozliwosci zaburzenia ich zdolno$ci prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Dziatania niepozadane wymieniono nizej zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz czestoscia
wystepowania.

Czgstos¢ wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladéw czesto nieznana
i narzadéw

Zaburzenia krwi Wybroczyny, Krwawienie

1 uktadu krwawienie w obrebie bton

chlonnego z przewodu sluzowych,

pokarmowego wydtuzony czas

krwawienia,
matoptytkowos¢,
nieprawidlowy
sktad krwi (w tym
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agranulocytoza,

niedokrwistos¢
plastyczna,
neutropenia
1 pancytopenia)

Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Nieprawidtowe

metabolizmu stezenia masy ciata wyniki badan

i odzywiania cholesterolu czynnosci
W SUrowicy, watroby,
zmniejszenie hiponatremia,
masy ciata zapalenie watroby,

zespot
nieprawidtowego
wydzielania
hormonu
antydiuretycznego,
zwigkszenie
stezenia
prolaktyny

Zaburzenia Sucho$¢ | Nieprawidtowe [ Apatia, Akatyzja lub Ztosliwy zespot

uktadu btony marzenia senne, | omamy, niepokdj neuroleptyczny,

Nerwowego sluzowej | zmniejszone mioklonie, psychoruchowy, | zespot

jamy libido, pobudzenie, drgawki, serotoninowy,

ustnej zawroty glowy zaburzenia reakcje majaczenie,

(10%), pochodzenia koordynacji maniakalne reakcje

bol osrodkowego, i rownowagi pozapiramidowe

glowy zwigkszone (w tym dystonia

(30,3%)* | napigcie mig$ni 1 dyskinezy),
(hipertonia), dyskinezy p6zne,
bezsennos¢, mysli
nerwowosc, 1 zachowania
mrowienie, samobojcze**,
uspokojenie, zawroty glowy
drzenie, pochodzenia
splatanie obwodowego,
depersonalizacja agresja®**

Zaburzenia Zaburzenia Zmieniony smak, Jaskra z

zmystow akomodacji, szumy uszne zamknigtym katem
rozszerzenie
zrenic,
zaburzenia
widzenia

Zaburzenia Nadci$nienie Niedoci$nienie Niedoci$nienie

serca/zaburzeni tetnicze, ortostatyczne, tetnicze,

a naczyniowe rozszerzenie omdlenie, wydtuzenie
naczyn tachykardia odstgpu QT,
krwiono$nych migotanie komor,
(gtownie tachykardia
uderzenia goraca komorowa (w tym
lub nagte zaburzenia rytmu
zaczerwienienie serca typu torsade
twarzy), de pointes)
kotatanie serca

Zaburzenia Ziewanie Eozynofilia plucna

uktadu

oddechowego,

klatki
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piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia Nudnosci | Zmniejszone Bruksizm, Zapalenie trzustki
zotadka 1 jelit (20,0%)* | taknienie biegunka
(jadtowstret),
zaparcie,
wymioty
Zaburzenia Pocenie Wysypka, Rumien
skory i tkanki sig (w lysienie wielopostaciowy,
podskornej tym toksyczne
nocne martwicze
poty) oddzielanie si¢
[12,2%)] naskorka,
zespot Stevensa-
Johnsona,
Swiad,
pokrzywka
Zaburzenia Rabdomioliza
mie$niowo-
szkieletowe 1
tkanki tacznej
Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia Nietrzymanie
uktadu ejakulacji orgazmu moczu
rozrodczego /orgazmu (u kobiet),
1 piersi/ (u mezczyzn), zatrzymanie
Zaburzenia brak orgazmu, moczu
nerek i drog zaburzenia
moczowych wzwodu
(impotencja),
zaburzenia
oddawania
moczu (glownie
trudnosci
Z rozpoczeciem
mikcji),
zaburzenia
miesigczkowani
a zwiazane
z nasileniem
krwawienia lub
nasileniem
nieregularnego
krwawienia
(np. krwotok
miesiaczkowy,
krwotok
maciczny),
czestomocz
Organizm jako Astenia Obrzek Anafilaksja
catos¢ (ostabienie), naczynioruchowy
dreszcze , reakcje
nadwrazliwo$ci
na §wiatto

*  Lacznie w badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania bolu glowy wynosita 30,3% dla
wenlafaksyny i 31,3% dla placebo.
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**  Podczas leczenia wenlafaksyna lub wkrétce po przerwaniu leczenia zgtaszano przypadki
wystapienia mysli i zachowan samobdjczych (patrz punkt 4.4).
*** Patrz punkt 4.4

Przerwanie leczenia (zwlaszcza nagle) czgsto prowadzi do wystapienia objawow odstawienia.
Najczesciej zgtaszanymi objawami sa: zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, zaburzenia czucia
(W tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i intensywne sny), pobudzenie lub niepokoj,
nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bol gtowy i objawy
grypopodobne. Objawy te maja zazwyczaj fagodny do umiarkowanego przebieg i ust¢puja samoistnie,
jednak u niektdrych pacjentow moga by¢ cigzkie i (lub) przedtuzone. Z tego wzgledu, gdy leczenie
wenlafaksyna nie jest juz dtuzej konieczne, zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku przez zmniejszanie
jego dawki (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Dzieci i mlodziez

Profil dziatan niepozadanych wenlafaksyny (w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych)

u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat) byt podobny do profilu obserwowanego u 0s6b
dorostych. Podobnie jak u dorostych obserwowano zmniejszenie taknienia, zmniejszenie masy ciata,
zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi i zwigkszenie stezenia cholesterolu w surowicy (patrz punkt
4.4).

W badaniach klinicznych u dzieci obserwowano wystapienie mys$li samobdjczych. Czgsciej zgtaszano
réwniez wystgpowanie wrogosci oraz, zwlaszcza w przypadku zaburzen depresyjnych,
samookaleczen.

U dzieci w szczego6lnosci obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane: bol brzucha, pobudzenie,
niestrawnos¢, wybroczyny, krwawienie z nosa i bole migsniowe.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano przypadki przedawkowania wenlafaksyny, gtéwnie
w skojarzeniu z alkoholem i (lub) innymi produktami leczniczymi. Najcze$ciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi w przypadku przedawkowania sg tachykardia, zmiany poziomu
$wiadomosci (od sennosci do $piaczki), rozszerzenie Zrenic, drgawki i wymioty. Do innych
opisywanych dzialan naleza: zmiany w zapisie elektrokardiograficznym (wydluzenie odstgpu QT,
blok odnogi pgczka Hisa, wydtuzenie zespolu QRS), tachykardia komorowa, bradykardia,
niedoci$nienie tetnicze, zaburzenia rOwnowagi i zgon.

Opublikowane badania retrospektywne donosza, ze przedawkowanie wenlafaksyny moze si¢ wiazac

z wigkszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do ryzyka obserwowanego w przypadku lekow
przeciwdepresyjnych z grupy SSRI, ale mniejszym niz w przypadku trdjpier§cieniowych lekow
przeciwdepresyjnych. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze pacjenci leczeni wenlafaksyna sa
bardziej obciazeni czynnikami ryzyka samobojstwa niz pacjenci leczeni SSRI. Nie jest jasne, w jakim
stopniu stwierdzenie zwigkszonego ryzyka zgonu mozna przypisac¢ toksycznosci wenlafaksyny po
przedawkowaniu, a w jakim stopniu innym cechom pacjentéw leczonych wenlafaksyna.

W celu zmniejszenia ryzyka przedawkowania wenlafaksyng nalezy przepisywaé w najmniejszej ilosci,
zgodnej z zaleconym dla danego pacjenta dawkowaniem.

Zalecone leczenie

Zalecane jest og6lne leczenie wspomagajace i objawowe. Konieczne jest monitorowanie rytmu serca
1 innych waznych parametrow zyciowych. Jesli istnieje ryzyko zachtys$nigcia, nie jest wskazane
wywotanie wymiotéw. Plukanie zotadka moze by¢ wskazane, jesli zostanie wykonane wkroétce po
przyjeciu produktu lub u pacjentow z objawami klinicznymi. Podanie wegla aktywowanego moze
réwniez zmniejszy¢ wchtanianie substancji czynnej. Wymuszona diureza, dializa, hemoperfuzja

i transfuzja wymienna prawdopodobnie nie beda skuteczne. Nie jest znana swoista odtrutka dla
wenlafaksyny.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwdepresyjne.
Kod ATC: N06AX16

Uwaza sig, ze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania wenlafaksyny u ludzi zwiazany jest ze
wzmocnieniem aktywnos$ci neurotransmiterow w osrodkowym uktadzie nerwowym. Badania
niekliniczne wykazaty, ze wenlafaksyna i jej gtowny metabolit, O-demetylowenlafaksyna (ODV), sa
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Ponadto wenlafaksyna nieznacznie
hamuje wychwyt zwrotny dopaminy. Wenlafaksyna i jej czynny metabolit zmniejszaja odpowiedz
beta-adrenergiczng zarowno po podaniu jednorazowym (pojedyncza dawka), jak i wielokrotnym.
Wenlafaksyna i ODV wykazuja duze podobienstwo w odniesieniu do ogélnego wptywu na wychwyt
zwrotny neuroprzekaznikow i wigzanie si¢ z receptorami.

W warunkach in vitro wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje powinowactwa do receptorow
muskarynowych, cholinergicznych, H;-histaminowych ani alfa-1-adrenergicznych w mézgu szczura.
Aktywno$¢ farmakologiczna wobec tych receptoréw moze by¢ zwiazana z réznymi dziataniami
niepozadanymi obserwowanymi w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, takimi jak dziatanie
przeciwcholinergiczne, uspokajajace oraz dziatania sercowo-naczyniowe.

Wenlafaksyna nie ma zdolno$ci hamowania monoaminooksydazy (MAO).

Badania in vitro wykazaty, ze wenlafaksyna nie wykazuje praktycznie zadnego powinowactwa do
receptorow opioidowych i benzodiazepinowych.

Epizody duzej depresji

Skutecznos¢ wenlafaksyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w leczeniu epizodéw duzej
depresji wykazano w pigciu randomizowanych, z podwojnie §lepa proba, kontrolowanych placebo,
krétkotrwatych (od 4 do 6 tygodni) badaniach z zastosowaniem dawek do 375 mg na dobe.
Skutecznos¢ wenlafaksyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu epizodéw duzej depres;ji
ustalono w dwoch kontrolowanych placebo, krotkotrwatych (8 1 12 tygodni) badaniach, w ktorych
stosowano dawki od 75 do 225 mg na dobg.

W jednym dlugotrwatym badaniu dorosli pacjenci ambulatoryjni, ktorzy w 8-tygodniowym otwartym
badaniu zareagowali na leczenie wenlafaksyng o przedtuzonym uwalnianiu (w dawce 75 mg, 150 mg
lub 225 mg), zostali przydzieleni losowo do grupy przyjmujacej w dalszym ciagu t¢ sama dawke
wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu lub do grupy otrzymujacej placebo. Czas obserwacji
wynosit do 26 tygodni (do stwierdzenia nawrotu choroby).

Skutecznos¢ wenlafaksyny w zapobieganiu nawrotom epizodow depresji przez 12 miesigcy
potwierdzono w drugim dlugotrwalym badaniu kontrolowanym placebo, z podwojnie $lepa proba,

z udzialem dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z nawracajacymi epizodami depresji, ktérzy
zareagowali podczas ostatniego nawrotu na leczenie wenlafaksyna (w dawce od 100 mg do 200 mg na
dobg, przyjmowanych dwa razy na dobg).

Zaburzenie l¢kowe uogélnione
Skutecznos$¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedluzonym uwalnianiu w leczeniu uogélnionego

zaburzenia lgkowych (ang. generalised anxiety disorder - GAD) zostata potwierdzona u dorostych
pacjentow ambulatoryjnych w dwdch kontrolowanych placebo, trwajacych 8 tygodni badaniach

z zastosowaniem statych dawek (od 75 mg do 225 mg na dobg), w jednym 6-miesigcznym
kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem statych dawek (od 75 mg do 225 mg na dobg) oraz
w jednym 6-miesi¢cznym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem zmiennych dawek

(37,5 mg, 75 mg i 150 mg na dobg).

Wprawdzie dowiedziono przewage dawki 37,5 mg na dobeg nad placebo, ale dawka ta nie zawsze byla
tak skuteczna, jak wigksze dawki.

13 PT/H/0137/03/1B/39



Fobia spoleczna
Skuteczno$¢ wenlafaksyny w postaci kapsulek o przedluzonym uwalnianiu w leczeniu fobii

spotecznej zostata potwierdzona u dorostych pacjentdow ambulatoryjnych w czterech
wieloo$rodkowych, kontrolowanych placebo, 12-tygodniowych badaniach w grupach réwnolegtych,
z podwojnie §lepa proba, z zastosowaniem zmiennych dawek oraz w jednym 6-miesi¢cznym,
kontrolowanym placebo badaniu w grupach réwnoleglych, z podwojnie §lepa proba, z zastosowaniem
statych lub zmiennych dawek. Pacjenci otrzymywali dawki w zakresie od 75 mg do 225 mg na dobg.
Badanie trwajace 6 miesigcy nie wykazato wigkszej skuteczno$ci w grupie pacjentdw otrzymujacej
dawki od 150 mg do 225 mg na dobg w poréwnaniu z grupa otrzymujaca dawke 75 mg na dobg.

Zaburzenie l¢kowe z napadami leku
Skuteczno$¢ wenlafaksyny w postaci kapsulek o przedluzonym uwalnianiu w leczeniu zaburzenia

lekowego z napadami Igku zostata potwierdzona w dwoch wieloosrodkowych, 12-tygodniowych,
kontrolowanych placebo badaniach z podwojnie §lepa proba u dorostych pacjentoéw ambulatoryjnych
z lekiem napadowym z agorafobia lub bez agorafobii. Dawka poczatkowa w tym badaniu wynosita
37,5 mg na dobe przez 7 dni, a nastgpnie pacjenci otrzymywali state dawki od 75 mg do 150 mg na
dobe w jednym badaniu i od 75 mg do 225 mg na dobg w drugim badaniu.

Dhugotrwate bezpieczenstwo stosowania, skuteczno$¢ i zapobieganie nawrotom zostato potwierdzone
réwniez w jednym dlugotrwalym badaniu kontrolowanym placebo, z podwoéjnie $lepa proba,

w grupach roéwnoleglych u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych, ktorzy zareagowali na leczenie
otwarte. Pacjenci otrzymywali w dalszym ciagu takie same dawki wenlafaksyny o przedtuzonym
uwalnianiu, jak w koncowym etapie fazy otwartej (75 mg, 150 mg lub 225 mg).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wenlafaksyna jest w duzym stopniu metabolizowana, gléwnie do czynnego metabolitu

O-demetylowenlafaksyny (ODV). Sredni okres pottrwania wenlafaksyny i ODV w osoczu (+OS)
wynosi, odpowiednio, 5+2 godziny i 11+2 godziny. Stan stacjonarny st¢zenia wenlafaksyny i
ODYV uzyskuje si¢ w ciagu 3 dni wielokrotnego podawania doustnego. Kinetyka wenlafaksyny i
ODV jest liniowa w zakresie dawek dobowych od 75 mg do 450 mg.

Wchlanianie

Co najmniej 92% podanej doustnie pojedynczej dawki wenlafaksyny w postaci o natychmiastowyum
uwalnianiu zostaje wchlonigte. Bezwzgledna biodostgpnos¢ leku wynosi od 40% do 45% ze wzgledu
na metabolizm pierwszego przejscia. Po podaniu wenlafaksyny w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu maksymalne st¢zenie w osoczu wenlafaksyny i1 ODV uzyskuje si¢ odpowiednio w ciagu
2 i 3 godzin. Po podaniu wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu maksymalne
stezenie wenlafaksyny i ODV uzyskuje si¢ w ciagu 5,5 1 9 godzin. W przypadku podawania rownych
dobowych dawek wenlafaksyny w postaci albo tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, albo
kapsulek o przedtuzonym uwalnianiu, wenlafaksyna z kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu wchtania
si¢ wolniej, ale stopien wchianiania jest taki sam, jak w przypadku tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu. Pokarm nie wplywa na biodostgpno$¢ wenlafaksyny i ODV.

Dystrybucja
Wenlafaksyna i ODV w dawkach leczniczych wiaza si¢ w minimalnym stopniu z biatkami osocza

(odpowiednio, w 27% 1 30%). Objetos¢ dystrybucji wnelafaksyny w stanie stacjonarnym po podaniu
dozylnym wynosi 4,4+1,6 l/kg.

Metabolizm

Wenlafaksyna podlega rozleglemu metabolizmowi w watrobie. Badania in vitro i in vivo wskazuja, ze
wenlafaksyna przeksztatcana jest przez izoenzym CYP2D6 do gldéwnego czynnego metabolitu ODV.
Badania in vitro i in vivo wskazuja, ze wenlafaksyna jest metabolizowana rowniez przy udziale
CYP3A4 do mniej znaczacego i mniej aktywnego metabolitu N-demetylowenlafaksyny.

Badania in vitro i in vivo wskazuja, ze wenlafaksyna jest stabym inhibitorem CYP2D6, a nie hamuje
izoenzymow CYP1A2, CYP2C9 lub CYP3A4.
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Wydalanie
Wenlafaksyna i jej metabolity sa wydalane gléwnie przez nerki. Okoto 87% podanej dawki

wenlafaksyny wykrywane jest w moczu w ciagu 48 godzin albo w postaci niezmienionej
wenlafaksyny (5%), niesprzgzonej ODV (29%), sprzezonej ODV (26%) lub innych mniej istotnych,
nieczynnych metabolitoéw (27%). Sredni klirens osoczowy (£OS) wenlafaksyny wynosi

1,3+0,6 1/godzing/kg, a jej czynnego metabolitu ODV 0,4+0,2 1/godzing/kg.

Szczegolne grupy pacjentow

Wiek i pteé
Wiek i pte¢ pacjentdow nie wptywaja znaczaco na farmakokinetyke wenlafaksyny i ODV.

Osoby dobrze lub stabo metabolizujace z udzialem izoenzymu CYP2D6

Stezenie wenlafaksyny w osoczu jest wigksze u 0sob stabo metabolizujacych z udziatem CYP2D6 niz
u 0so6b dobrze metabolizujacych. Ze wzgledu na to, ze catkowita ekspozycja (AUC) na wenlafaksyne
1 ODV jest podobna w obydwu grupach pacjentow, stosowanie réoznych schematéw dawkowania nie
jest u nich konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

U pacjentoéw z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha)

1 umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) okresy pottrwania
wenlafaksyny i ODV byly wydtuzone w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Klirens obydwu substancji
po podaniu dopustnym byt zmniejszony. Odnotowano znaczna zmienno$¢ migdzyosobnicza. Liczba
danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby jest ograniczona (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw poddawanych dializie okres pottrwania wenlafaksyny w fazie eliminacji byt wydtuzony
o okoto 180%, a klirens zmniejszony o okoto 57% w poréwnaniu do oséb zdrowych, za$ okres
pottrwania ODV w fazie eliminacji byt wydtuzony o okoto 142%, a klirens zmniejszony o 56%.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek i u pacjentéw wymagajacych hemodializy
konieczne jest dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania wenlafaksyny na szczurach i myszach nie wykazaty dziatania rakotworczego. W licznych
badaniach in vitro i in vivo wenlafaksyna nie miata dziatania mutagennego.

Badania na szczurach dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje wykazaty zmniejszenie masy
ciala mtodych, zwigkszenie liczby martwo urodzonych ptodéw i zwigkszona liczbe padnig¢ mtodych
w pierwszych 5 dniach karmienia. Przyczyna padnig¢ jest nieznana. Dziatanie to wystgpowato przy
dawce 30 mg/kg mc./dobg, czterokrotnie wigkszej niz dobowa dawka wenlafaksyny u ludzi,
wynoszaca 375 mg (w przeliczeniu na mg/kg mc.). Dawka, ktéra nie powodowala takiego dziatania,
wynosita 1,3-krotnos¢ dawki stosowanej u ludzi. Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

W badaniu, w ktérym zaréwno samce, jak i samice szczuro6w otrzymywaly O-demetylowenlafaksyne,
obserwowano zmniejszona ptodno$é. Ekspozycja na ODV byta w przyblizeniu 1 do 2 razy wigksza
niz ekspozycja na wenlafaksyne w dawce 375 mg/dobg, stosowanej u ludzi. Znaczenie tej obserwacji
dla stosowania produktu u ludzi nie jest znane.

15 PT/H/0137/03/1B/39



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skiadniki rdzenia peletek:
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Sktadniki otoczki peletek:
Alkohol cetostearylowy
Poliakrylanu dyspersja 30% (w suchej postaci etylu akrylanu i metylu metakrylanu kopolimer)
Nonoksynol

Makrogol 6000

Talk

Sktadniki kapsutki nr 0:
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

30 miesigcy
Po pierwszym otwarciu butelki: 2 miesiace

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w pudetku tekturowym.
Butelka z HDPE z zakretka z PP.

Wielko$¢ opakowan:

Blistry zawieraja: 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 i 100x1 kapsutek o przedtuzonym
uwalnianiu, twardych.

Butelki zwieraja: 60, 100, 250 i 500 kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu, twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodKi ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania.

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Austria
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15572

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

14.05.2009/1.09.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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