CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XAVEKSIN ER; 37,5 mg kapsuiki o przedtanym uwalnianiu, twarde
(Venlafaxinum)

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda kapsutka o przedtanym uwalnianiu zawiera 37,5 mg wenlafaksyny, cpadada 42,44 mg
wenlafaksyny chlorowodorku.

Substancje pomocnicze:
Sacharoza maks. 46,35 mg
Czerwien koszenilowa (E 124) 0,0267 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o przeditonym uwalnianiu, twarda.

Biate do biatawych granulki w kapsutce o rozmiaBzétdrej wieczko jest koloru pomaigzowego,
a denko jest przezroczyste.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Leczenie epizodow dej depresiji.

. Zapobieganie nawrotom epizodowzdjdepres;ji.
. Leczenie uogdlnionych zaburzkkowych.

. Leczenie zespotgku spotecznego.

. Leczenie zespotgku napadowego z agorafghub bez agorafobii.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Epizody duej depres;ji

Zalecana pocigkowa dawka wenlafaksyny o przeddumym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na gob
W przypadku pacjentdw niereagaych na pocgtkowg dawlke 75 mg na dofy korzystne mee by
zwigkszenie dawki produktu do dawki maksymalnej tj5 379 na dob. Dawlke nalezy zwigksza
stopniowo w odsgpach okoto 2 tygodni lub dhszych. W przypadkach uzasadnionych klinicznie
wynikajacych z cézkosci objawow, zwgkszanie dawki mae odbywa sie w krotszych odgpach, ale
nie krétszych i 4 dni.

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

Leczenie powinno trwawystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miegiy lub diuzej. Nalery regularnie
dokonywa oceny leczenia, podchagzindywidualnie do kadego pacjenta. Diugoterminowa terapia
moze by rowniez odpowiednia w zapobieganiu nawrotom epizodowe@idepresji. W wikszdci



przypadkéw dawka zalecana w zapobieganiu nawrotiroeow duej depresji jest taka sama, jak
dawka stosowana w leczeniu zaburgdepresyjnych.

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych powinné kgntynuowane przez co najmniej 6 miesi od
Czasu osjgniccia remisji.

Uogolnione zaburzenigkowe

Zalecana pocakowa dawka wenlafaksyny o przedéunym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na gob
W przypadku pacjentdw niereagaych na pocgtkowg dawlke 75 mg na dofy korzystne mee by
zwigkszenie dawki produktu do dawki maksymalnej tj. 2&pna dob. Dawle nalezy zwicksza
stopniowo w odspach okoto 2 tygodni lub dhszych.

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

Leczenie powinno trwawystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miegly lub diwej. Nalezy regularnie
dokonywa oceny leczenia, podchagzindywidualnie do kadego pacjenta.

Leczenie zespotigku spotecznego
Zalecana dawka wenlafaksyny o przedioym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na goBrak jest
dowodow,ze wieksze dawki przynogzdodatkowe korzZci.

Jednake, w przypadku pacjentéw niereagmyjch na pocgtkows dawlke 75 mg na doy nalery
rozwazy¢ zwiekszenie dawki produktu do dawki maksymalnej tj. 2&pna dob. Dawkowanie
nalezy zwigcksza stopniowo w odsgpach okoto 2 tygodni lub diszych.

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

Leczenie powinno trwawystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miegiy lub diuzej. Nalery regularnie
dokonywa oceny leczenia, podchagzindywidualnie do kadego pacjenta.

L¢k napadowy
Zalecane dawkowanie wenlafaksyny o przedhym uwalnianiu wynosi 37,5 mg na dotwrzez 7 dni.

Nastpnie dawk nalezy zwiekszy¢ do 75 mg na dap W przypadku pacjentéw niereageych na
dawke 75 mg na doy korzystne mege by zwickszenie dawki produktu do dawki maksymalnej
tji. 225 mg na dof Dawkowanie naley zwicksza stopniowo w odgpach okoto 2 tygodni lub
dtuzszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wyspienia objawow niepadanych zalenych od wielkdci dawki,
zwiekszanie dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punid)}4
Nalezy stosowa najmniejsz skuteczg dawle.

Leczenie powinno trwawystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miegiy lub diuzej. Nalery regularnie
dokonywa oceny leczenia, podchagzindywidualnie do kadego pacjenta.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Nie ma konieczn&i modyfikowania dawki wenlafaksyny tylko ze wgdu na wiek pacjenta.
Jednake naley zachowd szczegdla ostraznoé¢ podczas leczenia os6b w podesztym wieku (np. ze
wzgledu na maliwe zaburzenia czynroi nerek, maliwe zmiany wraliwosci oraz powinowactwa
przekanikow nerwowych wystpujace z wiekiem). Nalgy zawsze stosowanajmniejsz skuteczg
dawke, a pacjenci powinni liyuwaznie obserwowani w przypadku gdy wymagane jestksaenie
dawki.




Stosowanie u dzieci i mtodzig w wieku ponkej 18 lat
Wenlafaksyna nie jest zalecana do stosowania widzidodziezy w wieku ponkej 18 lat.

Kontrolowane badania kliniczne u dzieci i mtodziev wieku ponkej 18 lat z epizodami dej
depresji nie wykazaly skutecziw i nie uzasadnigjstosowania wenlafaksyny w tej grupie pacjentéw
(patrz punkt 4.4 i 4.8).

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania wenlafaksyny w innych wskazaniadhieci i mtodziey
w wieku ponkej 18 lat nie zostaty okéone.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonaatroby

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

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

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonoerek

Pomimo,ze zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjeawspoétczynnikiem filtracji
kicbuszkowej (ang. GFR) od 30 do 70 ml/min, to jedralleca si zachowanie ostémosci.

W przypadku pacjentéw wymagaych hemodializ oraz u pacjentéw zatiimi zaburzeniami
czynndci nerek (GFR < 30 ml/min), dawlnalezy zmniejszy o0 50%. Ze wzgldu na wystpujaca
u tych pacjentéw zmienké osobnicz wartdci klirensu, mae by konieczne indywidualne
dostosowanie dawkowania.

Zespot abstynencyjny po przerwaniu stosowania viakdégny

Nalezy unika nagtego przerwania stosowania produktu. W przypadnowanego zakezenia
leczenia wenlafaksyn dawlke leku naleéy zmniejszé stopniowo, przez okres co najmniej 1-2
tygodni, w celu zmniejszenia ryzyka wygtenia reakcji abstynencyjnych (patrz punkty 4448).
Jezeli po zmniejszeniu dawki albo po odstawieniu lekstgpity objawy nie tolerowane przez
pacjenta, naley rozwazy¢ ewentualny powrot do dotychczasowego dawkowareiatz mae
nastpnie kontynuowa odstawianie produktu, ale bardziej stopniowe.

Do stosowania doustnego.

Zaleca s} przyjmowanie kapsutek wenlafaksyny o przediaym uwalnianiu codziennie podczas
positku, mniej wgcej o tej samej porze. Kapsutki najegpotykat w catdci, popijapc ptynem. Nie
wolno ich dzielg, kruszy¢, zu¢ lub rozpuszcza

Pacjenci otrzymuicy wenlafaksyn w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianioggeosta
przestawieni na wenlafaksym postaci kapsutek o przeghinym uwalnianiu, przy dobraniu dawki
rownowanej. Na przyktad, pacjenci przyjmugyy wenlafaksya w postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawce 37,5 mg dvwg rea dob, moqg zost& przestawieni na
wenlafaksyg w postaci kapsutek o przedhnym uwalnianiu w dawce 75 mg raz na ¢lob
Dawkowanie nalgy dostosowé indywidualnie do kadego pacjenta.

Kapsutki wenlafaksyny o przedtanym uwalnianiu zawierajgranulki, z ktérych substancja czynna
jest powoli uwalniana do przewodu pokarmowegas€nierozpuszczalna tych granulek jest
wydalana i mee by widoczna w kale.

4.2 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$é na substangjczynry lub na ktégkolwiek z substancji pomocniczych.



Jednoczesne stosowanie z nieodwracalnymi inhibitonaonoaminooksydazy (IMAO) jest
przeciwwskazane ze wzglu na ryzyko wysipienia zespotu serotoninowego z objawami takimi jak
pobudzenie, ckenie i hipertermia. Nie natg rozpoczyna leczenia wenlafaksynwvczeniej niz

14 dni od zakaczenia leczenia nieodwracalnymi IMAO.

Przyjmowanie wenalfaksyny naleprzerwa co najmniej 7 dni przed rozpagiem leczenia
nieodwracalnymi IMOA (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzienia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobdjstwo/méli samobdjcze

Depresja wjze sk ze zwekszonym ryzykiem wygpowania myli samobéjczych, samookaledze

i samobojstw (zdarzezwigzanych z samobojstwem). Ryzyko takie utrzymugeasido wysgpienia
wyraznej remisji. Poniewapoprawa mge nie nasipi¢ w ciagu pierwszych tygodni leczenia czy
nawet dhiej, pacjenci powinni pozostawarzez ten czas bypodscisty kontroh. Ogdlne
doswiadczenie Kliniczne wykazujee ryzyko samobéjstwa me sk nawet zwgksza& we wczesnych
fazach powrotu do zdrowia.

Inne choroby psychiczne, w ktérych stosujemiodukt leczniczy XAVEKSIN ER, maegrowniez
wigzat sie ze zwekszonym ryzykiem zachowissamobdjczych. Dodatkowo choroby te rpog
wspotistni€ z ciezka depresj. W zwigzku z tym u pacjentéw leczonych z powodu innychuzaé
psychicznych nalegy podj¢ takie samearodki ostranaosci, jak u pacjentdéw z ekkimi zaburzeniami
depresyjnymi.

Pacjenci z mglami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejajady przed rozpoexiem
leczenia znacznego stopnia sklofricamobdjcze, natg do grupy zwgkszonego ryzyka ndji
samobojczych lub prob samobojczych i agleeh poddaé scistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo bad#énicznych lekéw przeciwdepresyjnych stosowanych
u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznyrkaggta zwgkszone (w poréwnaniu z placebo)
ryzyko zachowa samobéjczych u pacjentow w wieku pzeji25 lat, stosucych produkty
przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na paikm terapii i w przypadku zmiany dawki, najescisle

obserwowa pacjentéw, szczegolnie z grupy podwgonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunow)
nalezy uprzedzt o koniecznéci zwrécenia uwagi na kdy objaw klinicznego nasilenia choroby,
zachowania lub n¥i samobdjcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu,razie ich wysfpienia,

0 koniecznéci niezwtocznego zwroceniagsilo lekarza.

Stosowanie u dzieci i mtodzig w wieku ponkej 18 lat

XAVEKSIN ER nie powinien by stosowany w leczeniu dzieci i mtodzyew wieku ponzej 18 lat.

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodzjew wieku ponkej 18 lat zachowania samobdjcze (proby
samobdjcze i m§li samobojcze) oraz wrodgé (gtéwnie agresja, zachowania buntownicze i gniew)
obserwowano ezciej w grupie otrzymujcej leki przeciwdepresyjne,nw grupie otrzymujcej
placebo. Jdi, mimo to, ze wzgjdu na wskazania kliniczne peth zostanie decyzja o leczeniu,
pacjent powinien byuwaznie obserwowany podtem wysspienia objawow samobdjczych.
Ponadto, brak jest dlugoterminowych danych datggzh bezpieczestwa stosowania u dzieci

i mtodziezy w odniesieniu do wzrostu, dojrzewania oraz rozwmpznawczedo i behawioralnego.

Zespot serotoninowy

W trakcie leczenia wenlafaksyrpodobnie, jak w przypadku innych substancji cdgaalych
serotoninergicznie, nme wystpi¢ zespot serotoninowy, stan potencjalnego zagniazycia,
zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowanialinsybstanciji, takich jak IMAO, magych
wplywaé na system neuroprzeidctwa serotoninergicznego (patrz punkt 4.3 i 4.5).

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



aberracje neuronggniowe (np. hiperrefleksja, brak koordynacji ruchdwlub) objawyzotadkowo-
jelitowe (np. nudnéci, wymioty, biegunka).

Jaskra z wskim kagtem przegczania

Podczas leczenia wenlafakgymoze wystpi¢ rozszerzeniérenic. Zaleca gisciste monitorowanie
pacjentéw z podwiszonym cinieniem wewgtrzgatkowym oraz pacjentéw ze zkszonym
ryzykiem wysgpienia ostrej jaskry z ygkim kagtem przesgczania (jaskra z zamlgtym katem).

Cisnienie krwi

U niektérych pacjentéw leczonych wenlafakgyaobserwowano zalee od dawki zwikszenie
cisnienia ttniczego krwi. Po wprowadzeniu produktu do obrgbispwano przypadki podwgzonego
cisnienia krwi, wymagajcego natychmiastowego leczenia. U pacjentéw lecdomenlafaksym
zaleca sj regularne monitorowaniestiienia krwi. Przed rozpogziem leczenia wenlafaksymalery
uzyska kontrok istniegcego nadaénienia. Cénienie krwi naléy monitorowa okresowo, po
rozpoczciu leczenia i po zwkszeniu dawki. Naley zachowa ostranos¢ u pacjentow, u ktérych
wspotistniejce choroby magiulec pogorszeniu w nggistwie zwekszenia dnienia ttniczego krwi
np. pacjenci z zaburzeniami czyrsopserca.

Czestaé¢ akceji serca

W trakcie leczenia m@ wyshpi¢ przyspieszenie czynia serca, szczegolnie w przypadku
stosowania diych dawek. Naley zachowd szczegdla ostraznos¢ u pacjentow, u ktérych
wspotistniejce choroby magiulec pogorszeniu w nggistwie przyspieszenia akcji serca.

Choroby serca oraz ryzyko arytmii

Nie oceniono stosowania wenlafaksyny u pacjentéwiezym zawatem mgsnia sercowego

w wywiadzie lub niestabilnchoroly wiencowy serca. Dlatego w przypadku tych pacjentow hale
zachowa ostraznos¢ w trakcie stosowania wenlafaksyny.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano pidiipeaburzenia rytmu serca ze skutkiem
smiertelnym podczas stosowania wenlafaksyny, zwiaspo przedawkowaniu. U pacjentow

z podwyzszonym ryzykiem wygpienia cezkich zaburzenia rytmu serca natgrzed przepisaniem
wenlafaksyny rozway¢ stosunek korzci do ryzyka.

Drgawki
W trakcie leczenia wenlafaksymogs wystypi¢ drgawki. Podobnie jak w przypadku innych lekéw

przeciwdepresyjnych, wenlafaksynalezy stosowa ostra@nie u pacjentéw z drgawkami
w wywiadzie. Pacjentdéw tych nalescisle monitorowa. W przypadku pojawieniagdrgawek
leczenie nalgy przerwd.

Hiponatremia
W trakcie leczenia wenlafaksymog wystipi¢ przypadki hiponatremii i (lub) zespotu

nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretygméang. SIADH). Przypadki te obserwowano
czesciej u pacjentdw ze zmniejszpobietoscia krwi krazacej lub odwodnionych. Ryzyko wygdienia
ww. przypadkow jest wksze u 0s6b w podesztym wieku, pacjentow przyjeygh leki

moczopdne, pacjentéw ze zmniejszpabijetoscia krazacej krwi.

Nieprawidtowe krwawienia

Produkty lecznicze hamage wychwyt serotoniny magorowadzé do zaburzé czynndci ptytek
krwi. U pacjentéw przyjmujcych wenlafaksygimoze wystpi¢ zwiekszone ryzyko krwawienia

w obrebie skory i btorsluzowych, w tym krwawienia z przewodu pokarmoweigodobnie jak

w przypadku innych inhibitorow wychwytu zwrotnegeratoniny, wenlafaksynnalery stosowa
ostraznie u 0séb z predyspozycjami do krwaiigr tym pacjentdéw przyjmggych antykoagulanty
i inhibitory plytek.

Cholesterol w surowicy krwi
W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ddm@no znacgee klinicznie zwgkszenie
stezenia cholesterolu w surowicy krwi (5,3% pacjentdaypmujacych wenlafaksyg 0,0%
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pacjentdéw przyjmujcych placebo) u pacjentow leczonych przez co nap$imiesice. W przypadku
terapii dlugoterminowej nahy okresowo dokonyw@apomiaru sgzenia cholesterolu w surowicy krwi.

Jednoczesne podawanie z produktami zmniejsyaji masg ciata

Bezpieczastwo i skuteczné stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z produktzmmiejszajcymi
mag ciata, w tym fentermig, nie zostato ustalone. Nie zalecajsidnoczesnego stosowania
wenlafaksyny i produktéw zmniejsaaych mas ciata. Wenlafaksyna nie jest wskazana w leczeniu
otytosci zaréwno w monoterapii, jak i w terapii skojarepa innymi produktami.

Mania/hipomania

U niewielkiego odsetka pacjentow z zaburzeniamirops ktorzy przyjmowali leki
przeciwdepresyjne, w tym wenlafakgymaze wystpi¢ mania lub hipomania. Podobnie jak
w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, wéakayre nalezy stosowé ostranie

u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunmivwy wywiadzie lub w wywiadzie
rodzinnym.

Zachowania agresywne

U niewielkiej liczby pacjentéw przyjmagych leki przeciwdepresyjne, w tym wenlafaksymog
wystgpi¢ zachowania agresywne. Zgtaszane przypadkiapitgtpodczas rozpogzia leczenia,
zmiany dawki i przerwania leczenia.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdeyrgsch, wenlafaksy@ nalery stosowa
ostraznie u pacjentéw z zachowaniami agresywnymi w wywied

Przerwanie leczenia

Zespot abstynencyjny po przerwaniu leczenia jesgtgzszczegdlnie, gdy przerwanie leczenia jest
nagte (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznyckerlwowano wyapienie zdarze niepazadanych
zwigzanych z przerwaniem leczenia (podczas zmniejszaviki | po zmniejszeniu dawki) u okoto
31% pacjentdéw leczonych wenlafakgyril7% pacjentow przyjmagych placebo.

Ryzyko zespotu abstynencyjnego raaalee¢ od kilku czynnikdw, w tym od czasu trwania leczeni
i dawki produktu, oraz od tempa zmniejszania daNkijczsciej opisywane objawy to: zawroty
glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zadmiezsnu (w tym bezsendto marzenia senne

o duzej intensywnéci), pobudzenie lub niepokdj, nudimdi (lub) wymioty, deenia oraz bol gtowy.
Zwykle objawy te maj charakter tagodny lub umiarkowany, chacianiektérych pacjentéw mag
by¢ powanie nasilone. Objawy pojawigpie zwykle w pierwszych dniach po przerwaniu leczenia,
istniefa takze rzadkie doniesienia o podobnych dolegki@iach u pacjentow, ktorzy przypadkowo
pomirgli dawke produktu. Na og6t objawy te samoistniegpstia w ciagu 2 tygodni, chéu czsci
pacjentéw mog sie przedtiac (do 2-3 miesicy lub nawet dhzej). Dlatego, w przypadku kazenia
leczenia, zalecagstopniowe zmniejszanie dawki wenlafaksyny przezskilku tygodni lub
mieskcy, stosownie do potrzeby pacjenta (patrz punkt 4.2

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy

Stosowanie wenlafaksyny zyziane jest z wygpieniem akatyzji charakteryzigej st subiektywnie
nieprzyjemnym lub wyczerpaggym niepokojem oraz potrzglbuchu powazary czsto

Z niezdolndcia do siedzenia lub stania w miejscu. Stan ten p&jazj wystpuje podczas kilku
pierwszych tygodni leczenia. U pacjentdw, u ktorpdiawity si takie objawy, zwikszenie dawki
moze by szkodliwe.

Suchg¢ w ustach

Sucha¢ w ustach jest zgtaszana przez 10% pacjentéw lgchonenlafaksyn Moze to powodowa
zwiekszenie ryzyka wysgpienia prochnicy. Nals poinformowa pacjentéw o konieczioi dbania
o0 higierg jamy ustnej.

Substancja pomocnicza czerwieoszenilowa (E 124), wchoglza w skiad ostonki kapsutek, e
powodowd reakcje alergiczne.



Poniewa kapsutki zawieraj sacharog, pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniamigzanymi
Z nietolerangj fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-gadak lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowsaego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

Nieodwracalne, nie-selektywne IMAO

Nie nalery stosowad jednoczeénie wenlafaksyny i nieodwracalnych IMAO. Nie wolrazpocaé
stosowania wenlafaksyny przez okres co najmnigjrii4d zakdaczenia podawania nieodwracalnych
IMAO. Stosowanie IMAO ména rozpocz¢ po uptywie co najmniej 7 dni od zaktzenia leczenia
wenlafaksyg (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Odwracalne, selektywne inhibitory MAO-A (moklobemid)

W zwigzku z ryzykiem wysipienia zespotu serotoninowego, jednoczesne stosewssmnlafaksyny
z odwracalnymi, selektywnymi IMAO, takimi jak moldemid, jest przeciwwskazane. Po
zakaczeniu leczenia odwracalnym IMAO, przerwa przegomz:ciem stosowania wenlafaksyny
moze by¢ krétsza nt 14 dni. Stosowanie odwracalnych IMAO ana rozpocz¢ po uptywie co
najmniej 7 dni od zakazenia leczenia wenlafaksy(patrz punkt 4.4).

Odwracalne, nie-sel ektywne inhibitory MAO (linezolid)
Antybiotyk linezolid jest stabym odwracalnym, nielsktywnym IMAO i nie nalgy go podawéa
pacjentom leczonym wenlafaksy(patrz punkt 4.3).

Opisywano przypadki wyspienia cézkich dziata niepazgdanych u pacjentéw, u ktérych leczenie
wenlafaksyn rozpoczto w krotkim czasie po zakezeniu leczenia IMAO albo gdy leczenie IMAO
rozpoczto bezpaérednio po zakfczeniu leczenia wenlafaksynDziatania niepzadane obejmowaty

drzenia mesni, skurcze miokloniczne, obfite pocenie,siudndci, wymioty, nagte zaczerwienienie
twarzy, zawroty gtowy i hipertermiz objawami przypominagymi ztosliwy zespot neuroleptyczny,

drgawki oraz zgon.

Zespot serotoninowy

Tak, jak w przypadku innych produktéw dzialaych serotoninergicznie, taé&w trakcie leczenia
wenlafaksyn, maze wystpi¢ zespoét serotoninowy, zwlaszcza w przypadku jedesimego

stosowania z innymi produktami mgaymi oddziatyw& na system serotoninergicznych
neuroprzekanikéw [w tym tryptany, inhibitory zwrotnego wychwyserotoniny (ang. SSRI),
inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny i semoiny (ang. SNRI), lit, sybutramina, tramadol lub
zZiele dziurawca zwyczajnegblypericum perforatum)], z produktami leczniczymi ostabigymi
metabolizm serotoniny (atzapc IMAO) lub prekursorami serotoniny (takimi, jakpdementy
tryptofanu).

Jeili leczenie wenlafaksynw skojarzeniu z SSRI, SNRI lub agogiséceptora serotoninowego
(tryptan) jest klinicznie uzasadnione, zalegausvazne obserwowanie pacjenta, zwtaszcza na
pocatku leczenia i w przypadku zekszania dawkowania. Stosowanie wenlafaksyny jedsotz
Z prekursorami serotoniny (takimi, jak suplememyptofanu) nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Substancje oddziatywate na OUN

Ryzyko stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z mngubstancjami oddziatywagymi na OUN

nie byto systematycznie oceniane. Dlategn taleca si zachowanie ostimosci podczas stosowania
wenlafaksyny w skojarzeniu z innymi substancjamdzatywujgcymi na OUN.

Etanol

Wykazanoze wenlafaksyna nie zgksza stopnia ugtedzenia funkcji umystowych ani ruchowych,
spowodowanego przez etanol. Jednak podobnie jalzypadku wszystkich substancji dzialajch
na grodkowy uktad nerwowy, naky zalecé pacjentom aby unikali spgwania alkoholu w czasie
stosowania wenlafaksyny.



Wpilyw innych produktéw leczniczych na dziatanie Vedaksyny

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Badania farmakokinetyki ketokonazolu z ekstensywinfamg. EM) i stabymi metabolizerami

(ang. PM) CYP2D6 wykazaly zegkszenie wartéci AUC wenlafaksyny (70% i 21% odpowiednio

u CYP2D6 EM i PM) i dla O-demetylowenlafaksyny (3828% odpowiednio u CYP2D6 EM i PM)
po podaniu ketokonazolu. Jednoczesne stosowarn@toridw CYP3A4 (np. atazanawir,
klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, worykonazpbsakonazol, ketokonazol, nelfinawir,
rytonawir, sakwinawir, telitromycyna) i wenlafakgymoze zwiksz& stezenie wenlafaksyny

I O-demetylowenlafaksyny. Dlategaztealecana jest osttnos¢ podczas jednoczesnego leczenia
inhibitorami CYP3A4 i wenlafaksyn

Wplyw wenlafaksyny na dziatanie innych produktéwzericzych

Lit
Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i litdargpowodowawystpienie zespotu serotoninowego
(patrz Zespot serotoninowy).

Diazepam

Wenlafaksyna nie ma wptywu na farmakokinetykarmakodynamik diazepamu oraz jego
aktywnego metabolitu demetylodiazepamu. Wydajezei diazepam nie wptywa na farmakokinetyk
wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Nie wiadommy wystpuja interakcje farmakokinetyczne
i (lub) farmakodynamiczne z innymi benzodiazepinami

Imipramina

Wenlafaksyna nie wptywa na farmakokinegykipraminy ani 2-hydroksyimipraminy. Odnotowano
zalezne od dawki zwikszenie o 2,5 do 4,5 razy waitoAUC 2-hydroksydezypraminy podczas
podawania wenlafaksyny w dawce od 75 do 150 mgobe. dmipramina nie wplywa na
farmakokinetyk wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Kliniczneazzenie tej interakcji nie jest
znane. Nalgy zachowa szczegola ostraznoi¢ podczas jednoczesnego stosowania wenlafaksyny
i imipraminy.

Haloperydol

Badania farmakokinetyki z haloperydolem wykazalnmjszenie o 42% catkowitego doustnego
klirensu, zwékszenie wartéci AUC o 70%, zwgkszenie wartéci C.x0 88%, ale brak zmiany okresu
pottrwania dla haloperydolu. Nadewziaé to pod uwag podczas jednoczesnego stosowania
haloperydolu i wenlafaksyny. Kliniczne znaczenjarerakcji nie jest znane.

Rysperydon

Wenlafaksyna powoduje zgkiszenie wartéci AUC rysperydonu o 50%, ale tylko nieznacznie
oddziatywuje na profil farmakokinetyczny catkowitd{tywnej frakcji (rysperydon

i 9-hydroksyrysperydon). Kliniczne znaczenie tégnakcji nie jest znane.

Metoprolol

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i metoprolatirawych ochotnikéw wykazato w badaniach
interakcji farmakokinetycznych obu produktow lecayich zwekszenie stzenia metoprololu

w osoczu krwi o okoto 30-40%, podczas gdyzshie aktywnego metabolitvhydroksymetoprololu
nie ulegto zmianie. Kliniczne znaczenie tej obsajindla pacjentéw z nadaiieniem nie jest znane.
Metoprolol nie wptywa na profil farmakokinetycznyewafaksyny oraz jej aktywnego metabolitu
O-demetylowenlafaksyny. Natg zachowa szczegola ostraznosé¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania wenlafaksyny i metoprololu.

Indynawir

Badania farmakokinetyki indynawiru wykazaty zmnegeie wartéci AUC o 28% oraz zmniejszenie
wartasci Cnax0 36% dla indynawiru. Indynawir nie wptywa na fakokinetyke wenlafaksyny

i O-demetylowenlafaksyny. Kliniczne znaczenie tégrakcji nie jest znane.



4.6 Cigza i laktacja

Ciaza
Brak wystarczajcych danych dotyezrych stosowania wenlafaksyny u kobiet wzgi

Badania na zwiertach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3). Zagvenie dla
cztowieka nie jest znane. Wenlafaksynazmby¢ stosowana u kobiet wazy jedynie w przypadku,
gdy spodziewane korggi z leczenia przewajg nad ewentualnym ryzykiem.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow wychwytwrotnego serotoniny (SSRI lub SNRI),
takze stosowanie wenlafaksyny wazy lub krotko przed porodem, me spowodowawystpienie
objawdw odstawiennych u noworodkéw. U niektoryclvomdkéw naraonych na dziatanie
wenlafaksyny w kacowym okresie 1l trymestru gky wystpity komplikacje wymagaice
zastosowania wspomagania oddychania, karmienia ggdgbnik lub diugotrwatej hospitalizaciji.
Takie powiktania mogwystpi¢ natychmiast po porodzie.

Jezeli SSRI lub SNRI byly stosowane pod koniegzgi u noworodkéw mogwystpi¢ nastpujace
objawy: draliwo$¢, drzenie, hipotonia, nieustgy ptacz oraz trudrigi z ssaniem lub spaniem.
Objawy te mog wynikaé z dziatania serotoninergicznego alb@ lapjawami ekspozycji na produkt.
W wigkszaci przypadkow powikiania te obserwuje siatychmiast lub w ggu 24 godzin po
porodzie.

Karmienie piersj

Wenlafaksyna i jej czynny metabolit O-demetylowéakaynag wydzielane do kobiecego mleka. Nie
mozna wykluczy ryzyka wysipienia dziatéa niepagdanych u dziecka karmionego pigrddlatego
nalezy podpé¢ decyzg o kontynuowaniu §dz przerwaniu karmienia pietsiub kontynuowaniu §dz
przerwaniu leczenia produktem XAVEXIN ER, uwgdphiajgc korzysci z karmienia piergidla
niemowekcia, jak i korzyci z leczenia wenlafaksyrdla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Wszystkie leki psychoaktywne mg@gaburzé osad, procesy m§lowe czy sprawné ruchows.
Dlatego pacjenci przyjmagy wenlafaksya powinni zosté ostrzeeni o maliwosci zaburzé
zdolndci prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiaamzdzer mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepagadane

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

Dziatania niepgadane podano zgodnie z klasyfikadiktad/narad i czstdscia wystpowania.
Czestas¢ wystepowania jest okidona wedtug nagpujacego podziatu: bardzo ¢zto £1/10), czsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt egto &1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do < 1/1 000), eztas¢
nieznana (ogtasé nie mae by okreslona na podstawie dagmnych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czsto | Rzadko Czestosé
uktad/narzad czesto nie znana
Zaburzenia krwi i Wybroczyny, Krwawienie z blon
uktadu chtonnego Krwawienia z $luzowych,
przewodu Wydtuzony czas
pokarmowego krwawienia,
Trombocytopenia,
Nieprawidiowy
sktad krwi (w tym
agranulocytoza,
niedokrwistgé




aplastyczna,
neutropenia i
pancytopenia)

Zaburzenia Zwiekszenie Zwiekszenie Nieprawidtowe
metabolizmu i stezenia masy ciata wyniki testéw
odzywiania cholesterolu we czynnagciowych
krwi, watroby,
Zmniejszenie Hiponatremia,
masy ciata Zapalenie wtroby,
Zespot
niewtasciwego
wydzielania
hormonu
antydiuretycznego
(ang. SIADH),
Zwiegkszenie
stezenie
prolaktyny we
krwi
Zaburzenia uktadu Suchd¢ w | Niezwykte sny, | Apatia, Akatyzja/ Ztosliwy zesp6t
nerwowego ustach Obnizone libido, | Omamy, niepokgj neuroleptyczny
(10%), Zawroty gtowy, | Skurcze psycho- (ang. NMS),
Bol glowy | Wzmazone miokloniczne | ruchowy, Zespot
(30,3%)* | napkcie miesni, Drgawki, serotoninowy,
migsniowe Pobudzenie, | Reakcje Majaczenie,
(hipertonia), Zaburzenia maniakalne | Reakcje
Bezsenné, koordynacji i pozapiramidowe
Nerwowa¢, réwnowagi (w tym dystonia i
Parestezje, dyskineza),
Uspokojenie Dyskineza péna,
polekowe, Mysli i
Drzenie, zachowania
Stan spjtania, samobdjcze**
Depersonalizacjg
Zaburzenia zmystow Zaburzenia Zaburzenia Jaskra z
akomodaciji, smakowe, zamknetym katem
Rozszerzenie Szum w przegczania
zrenic, uszach
Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia sercowo- Nadcknienie, Hipotonia Niedocknienie,
naczyniowe Rozszerzenie ortostatyczna, Wydtuzenie
naczy (gtéwnie | Omdlenia, odstpu QT,
uderzenia krwi Tachykardia Migotanie komor,
do glowy/nagte Czestoskurcz
zaczerwieienie), komorowy (w tym
Kotatanie serca wieloksztaltny
czestoskurcz
komorowy -
torsade de pointes)
Zaburzenia uktadu Ziewanie Eozynofilia ptucna
oddechowego
Zaburzenia uktadu Nudndci | Zmniejszenie Bruksizm, Zapalenie trzustki
trawiennego (20,0%) taknienia Biegunka
(anoreksja),
Zaparcia,
Wymioty
Zaburzenia skory i Pocenie Wysypka, Rumier
tkanki podskérnej sie (w tym tysienie wielopostaciowy,
poty Martwica
nocne) toksyczno-
[12,2%] rozptywna
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naskorka,

Zespot Stevensa-
Johnsona,

Swiad,
Pokrzywka

Zaburzenia Rabdomioliza
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zaburzenia
rozrodczego i piersi / ejakulaciji orgazmu
Zaburzenia nerek i /orgazmu (kobiety),
drég moczowych (mezczyzni), Zatrzymanie
Brak orgazmu, | moczu
Zaburzenia
erekgcji
(impotencja),
Problemy z
oddawaniem
moczu (gtéwnie
trudnasci z
rozpoczciem
mikcji),
Zaburzenia
krwawienia
mieshczkowego
Zwigzane z
nasileniem
krwawienia lub
nasileniem
nieregularnego
krwawienia (np.
krwotok
mieshczkowy,
krwotok
maciczny),
Czgstomocz

Organizm jako calg Astenia Reakcje Anafilaksja
(ostabienie), nadwraliwosc
Dreszcze i naswiatto

* Sumarycznie w badaniach klinicznychesié¢ wystpienia bolu gtowy wynosita 30,3% dla
wenlafaksynyvs. 31,3% dla placebo.

** W trakcie leczenia wenlafaksyrub zaraz po przerwaniu leczenia zgtaszano pripad
wystgpienia myli i zachowa samobéjczych (patrz punkt 4.4).

Przerwanie leczenia (zwtaszcza nagtestz prowadzi do objawéw odstawienia. Nafie]

zgtaszano nagpujace objawy: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tyanestezje), zaburzenia snu
(w tym bezsenni i intensywne sny), pobudzenie lutix| nudndci i (lub) wymioty, drgawki, bdl
gtowy i objawy grypopodobne. Zazwyczaj objawy tggrtagodny do umiarkowanego przebieg

i ustepuja samoistnie, jednak u niektérych pacjentéw mbg ciezkie i (lub) przedhaone. Dlatego
zaleca si stopniowe przerywanie leczenia przez stopnioweigjsrania dawki (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci i mtodzie

Profil dziatax niepazagdanych wenlafaksyny (w kontrolowanych placebo b#tamklinicznych)
obserwowany u dzieci i mtodzig (w wieku 6 do 17 lat) byt og6lnie podobny do phwf
wystepujacego u 0s6b dorostych. Podobnie jak u dorostyclemwimvano zmniejszenie apetytu,
zmniejszenie masy ciata, podiggenie dinienia krwi i zwikszenie stzenia cholesterolu w surowicy
(patrz punkt 4.4).
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W badaniach klinicznych u dzieci obserwowano wpyinie takiego dziatania niepgdanego, jak
mysli samobodjcze. Obserwowano rownieviekszony ilos¢ zgtoszé o wystpowaniu wrogéci oraz,
zwlaszcza w przypadku zabufizéepresyjnych, samookaleczania si

U dzieci w szczegdlriai obserwowano nagtujace dziatania niepgdane: bél brzucha, pobudzenie,
niestrawné¢, wybroczyny, krwawienie z nosa, béleesmi.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadie¢dawkowania wenlafaksyny gtéwnie
w skojarzeniu z alkoholem i (lub) innymi produktaleczniczymi. Najcgsciej zgtaszano nagiujace
objawy przedawkowania: tachykagdzaburzenidwiadomdaci (od sennéci do$pigczki),
rozszerzenigrenic, drgawki i wymioty. Inne zaobserwowane objaargmiany w EKG

(np. wydtwenie odsipu QT, blok odnogi grzka Hisa, poszerzenie zespotu QRS), tachykardi
komorows, bradykardi, niedocénienie, zawroty gtowy oraz zgon.

Opublikowane badania retrospektywne pokazig przedawkowanie wenlafaksyny mecst wigza

Z wiekszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do ryzyka obsevaego dla lekéw
przeciwdepresyjnych SSRI, ale mniejszym diia tréjcyklicznych lekdw przeciwdepresyjnych.
Badania epidemiologiczne pokazatg, pacjenci leczeni wenlafaksys bardziej obcizeni
czynnikami ryzyka samobgjstwazrpacjenci leczeni SSRI. Nie jest jasne, w jakinpseto
stwierdzenie zwikszonego ryzyka zgonu @ by¢ przypisane toksyczioi wenlafaksyny po
przedawkowaniu, a w jakim stopniu innym cechom @aigjw leczonych wenlafaksyn
Wenlafaksyr nalezy przepisywdé w najmniejszej iléci, zgodnej z zaleconym dla danego pacjenta
dawkowaniem, tak aby zmniejszgyzyko przedawkowania.

Zalecane leczenie

Zalecane jest ogolne leczenie wspomaggj objawowe oraz monitorowanie rytmu serca i oiny
waznych parametrowyciowych. Jéli istnieje ryzyko zachl§niccia, nie jest wskazane wywotanie
wymiotow. Ptukaniezotadka mae by wskazane, jeeli zostanie przeprowadzone wkrétce po
przyjeciu produktu lub u pacjentéw z objawami klinicznymdastosowanie ggla aktywowanego
moze roéwnie zmniejszy wchianianie substanciji czynnej. Wymuszona diurdiadiza, hemoperfuzja
i transfuzja wymienna prawdopodobnie nigldskuteczne. Nie jest znane swoiste antidotum dla
wenlafaksyny.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdegpnes
Kod ATC: NO6AX16.

Uwaza sk, ze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania wenlgfaks ludzi polega na
wzmocnieniu aktywn&ci neuroprzekanikdw w obebie agrodkowego ukladu nerwowego. Badania
niekliniczne pokazatyze wenlafaksyna i jej aktywny metabolit O-demetylovedaksyna (ODV) s
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradaliny. Wenlafaksyna jest rowtistabym
inhibitorem zwrotnego wychwytu dopaminy. Wenlafakay jej aktywny metabolit zmniejszaj
odpowied 3-adrenergicznzaréwno po podaniu jednorazowym (pojedyncza dawak) po podaniu
przewlektym. Wenlafaksyna i ODV wykazuipardzo podobne dziatanie w odniesieniu do ich
catkowitego wptywu na wychwyt zwrotny neuroprzehikow i wigzanie s¢ z receptorami.

Wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje powinowactiwaeceptoréw muskarynowych,
cholinergicznych, kthistaminowych i1l-adrenergicznych w mézgu szczumavitro. Aktywnaosé
farmakologiczna tych receptoréw meoby¢ zwigzana z régnymi dziataniami niepgdanymi lekéw
przeciwdepresyjnych, takimi jak dziatanie antycheligiczne, uspokajge oraz wptyw na uktad
Sercowo-naczyniowy.
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Wenlafaksyna nie wykazuje zdoku hamowania monoaminooksydazy (MAO).

W badaniachn vitro stwierdzonoze wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje powinowactio
receptoréw opioidowych lub benzodiazepinowych.

Epizody duej depres;ji

Skuteczné¢ wenlafaksyny o natychmiastowym uwalnianiu w legaaiezkich epizodéw

depresyjnych zostata potwierdzona wahil randomizowanych, z podwojnikepa proh,

kontrolowanych placebo, krétkoterminowych tra@jch od 4 do 6 tygodni badaniach

z zastosowaniem zmiennych dawek (do 375 mg na)d8kuteczné& wenlafaksyny o przedkonym
uwalnianiu w leczeniu ¢kkich zaburzé depresyjnych zostata potwierdzona w dwdch
kontrolowanych placebo, krétkoterminowych tra@jch 8 lub 12 tygodni badaniach z zastosowaniem
zmiennych dawek (od 75 do 225 mg naglob

W jednym diugoterminowym badaniu déligpacjenci ambulatoryjni, ktérzy w 8-tygodniowym
otwartym badaniu zareagowali na leczenie wenlafakeyprzedtdonym uwalnianiu (75, 150 lub
225 mg) zostali zrandomizowani i kontynuowali pmagwanie tej samej dawki wenlafaksyny

0 przedizonym uwalnianiu lub placebo przez okres do 26 tygedcelu przeprowadzenia
obserwacji nawrotéw choroby.

Skuteczné¢ wenlafaksyny w zapobieganiu nawrotom epizodow esgnych przez okres

12 miesécy potwierdzono w drugim diugoterminowym badanimtkolowanym placebo z podwdjnie
$lepa prék, u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z zaburaemidepresyjnymi nawracggymi,
ktérzy podczas ostatniego epizodu depresji zarealjoa leczenie wenlafaksyrfod 100 do 200 mg
na dolg, wg schematu dwa razy na @pb

Uogolnione zaburzenigkowe

Skuteczné¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczeniu uogolnionych
zaburzé lekowych zostata potwierdzona w dwéch 8-tygodniowlgohtrolowanych placebo
badaniach z zastosowaniem statych dawek (od 728@® na dod), w jednym 6-miegicznym
kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniematalgawek (od 75 do 225 mg na dpbraz

w jednym 6-miegicznym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaamieiannych dawek (37,5,
751 150 mg na da) u dorostych pacjentow ambulatoryjnych.

Chat istniep dowody potwierdzage nadrzdnas¢ dawki 37,5 mg na delnad placebo, dawka ta nie
byla za kadym razem tak skuteczna, jakeksze dawki.

Zespot Eku spotecznego

Skutecznéc¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczeniu fobii
spotecznej zostata potwierdzona w czterech 12-tyigodych, wielodrodkowych, kontrolowanych
placebo badaniach z podwojisiepa préts, z grum kontrolrg, z zastosowaniem zmiennych dawek
oraz w jednym 6-miescznym, kontrolowanym placebo badaniu z podwd§tees proby z grup
kontrolrg z zastosowaniem statych/zmiennych dawek u dorbghacjentéw ambulatoryjnych.
Pacjenci otrzymywali dawki w zakresie od 75 do 2&pHna dob. Badanie trwajce 6 miesicy nie
wykazato wyszej skuteczni w grupie pacjentow stosigej dawki od 150 do 225 mg na dob

w poréwnaniu z grupprzyjmujca dawlke 75 mg na dog

Lek napadowy
Skutecznéc¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczenighku

napadowego zostata potwierdzona w dwéch 12-tygadyib, wielogrodkowych, kontrolowanych
placebo badaniach z podwojsiepa préta u dorostych pacjentow ambulatoryjnychekiem
napadowym z lub bez towarzysej agorafobii. Dawka pogikowa w tym badaniu wynosita 37,5 mg
na dolg i byta stosowana przez 7 dni. Ngstie pacjenci otrzymywali state dawki w zakresier&ddo
150 mg na dopw jednym badaniu oraz od 75 do 225 mg nagdekirugim.

Diugotrwate bezpiecZstwo stosowania, skutecgd zapobieganie nawrotom zostato potwierdzone

réwniez w jednym diugoterminowym badaniu z podwajélieps préky kontrolowanym placebo
z grup kontrolmg u dorostych pacjentow ambulatoryjnych, kt6rzy ag@wvali na leczenie open-label.
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Pacjenci kontynuowali przyjmowanie takich samyctvelawenlafaksyny o przedtanym
uwalnianiu, jak na kacu fazy open-label (75, 150 lub 225 mg).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wenlafaksyna jest intensywnie metabolizowana, giéwio aktywnego metabolitu
O-demetylowenlafaksyny (ang. OD\Qtednie okresy pottrwania + odchylenie standardowe
(ang. SD) wenlafaksyny i ODV wynaspdpowiednio 5+2 godz. i 11+2 godzg¢Ztnia wenlafaksyny
i ODV osiagajs stan stacjonarny wagju 3 dni doustnego, wielokrotnego podawania praglukt
Wenlafaksyna i ODV wykazajkinetyke liniowa w zakresie dawek od 75 do 450 mg nagdob

Wchtanianie

Przynajmniej 92% pojedynczej dawki doustnej werldsyay o natychmiastowym uwalnianiu ulega
wchtonieciu. Catkowita biodogpnas¢ wynosi 40 do 45% w zataeosci od metabolizmu
ogolnoustrojowego. Po podaniu wenlafaksyny o natyabtowym uwalnianiu maksymalnestnia
wenlafaksyny i ODV w osoczu wygiujg odpowiednio w ¢jgu 2 i 3 godz. Po podaniu wenlafaksyny
w postaci kapsutek o przedianym uwalnianiu maksymalneggenia wenlafaksyny i ODV w osoczu
wystepuja odpowiednio w ¢igu 5,51 9 godz. W przypadku podawania réwnezwyah dobowych
dawek wenlafaksyny w postaci tabletek o natychroigg uwalnianiu oraz kapsutek

0 przedizonym uwalnianiu, wenlafaksyna z kapsutek o przaathym uwalnianiu wchtania si
wolniej, ale stopig wchianiania jest taki sam, jak w przypadku tatdetenatychmiastowym
uwalnianiu. Pokarm nie wptywa na biodgsas¢ wenlafaksyny i ODV.

Dystrybucja
Wenlafaksyna i ODV w zakresieggen terapeutycznychasv minimalnym stopniu wizane przez

biatka osocza (odpowiednio 27% i 30%). Po podaoityltiym obgtosé¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym dla wenlafaksyny wynosi 4,4+1,6 I/kg.

Metabolizm

Wenlafaksyna podlega w znacznym stopniu efektoaivmzego przégia w watrobie. Badania
invitro orazin vivo pokazug, ze wenlafaksyna jest metabolizowana do gtéwnegonakego
metabolituODV przy udziale CYP2D6. Badania vitro orazin vivo pokazug, ze wenlafaksyna jest
metabolizowana do ubocznego mniej aktywnego meitabdl-demetylowenlafaksyny, przy udziale
CYP3A4. Badanian vitro orazin vivo wskazuj, ze wenlafaksyna jest stabym inhibitorem CYP2D6.
Wenlafaksyna nie hamuje aktywsto CYP1A2, CYP2C9 i CYP3A4.

Wydalanie
Wenlafaksyna i jej metabolityysvydalane gtownie przez nerki. Okoto 87% dawki vedaksyny jest

wydalana z moczem wagu 48 godzin zarowno w postaci niezmienionej (5&opostaci
niesprzzonej ODV (29%), sprzonej ODV (26%), jak i innych ubocznych nieaktywnych
metabolitow (27%)Sredni klirens + SD wenlafaksyny i ODV w stanie §p@arnym w 0soczu
wynosi odpowiednio 1,3+0,6 I/h/kg i 0,4+0,2 I/h/kg.

Specjalne grupy pacjentow

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

Osoby z szybkim i wolnym metabolizmem z udziatemPR2D6

Stezenie wenlafaksyny w osoczu jestigye u 0s6b o powolnym metabolizmie z udziatem CY&2D
niz w przypadku oséb ekstensywnie metaboligygh. Catkowita wartae AUC dla wenlafaksyny

I ODV jest podobna w obu grupach, w auku z tym w obu grupach stosuje 8¢n sam schemat
leczenia wenlafaksyn

Pacjenci z zaburzeniami czyrficowatroby
U os6b z tagodnymi zaburzeniami czy&cionvatroby (klasa A w skali Child-Pugh) i os6b
z umiarkowanymi zaburzeniami czyriiwowatroby (klasa B w skali Child-Pugh) okresy pottrwani
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wenlafaksyny i ODV byly wydlzone w poréwnaniu z osobami z prawidipezynndgcia watroby. Po
podaniu doustnym zaréwno klirens wenlafaksyny,ij@V, byt zmniejszony. Zaobserwowanozgu
stopier zmienndci osobniczych. Dane dotygze pacjentéw z ¢ikimi zaburzeniami czynrigi
watroby s ograniczone (patrz réwnigunkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyriigonerek

U pacjentéw dializowanych okres péttrwania wenlafaky w fazie eliminacji byt wydttony o okoto
180%, a klirens zmniejszony o okoto 57% w poréwnait 0sob z prawidtogvczynndcia nerek,
podczas gdy okres poéttrwania ODV w fazie elimindgji wydtuzony o okoto 142%, a klirensu
zmniejszony o okoto 56%. U pacjentow zzkiimi zaburzeniami czynrioi nerek oraz u pacjentéw
wymagajcych hemodializy konieczna jest zmiana dawkowapédrg punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania wenlafaksyny na szczurach i myszach nidbzyty dowodéw dziatania rakotworczego
wenlafaksyny. W wielu badaniad¢hvitro orazin vivo nie potwierdzono rowniedziatania
mutagennego.

Badania na zwiertach dotyczce toksycznego wpltywu na rozrod wykazaty u szczuzdwiejszenie
masy potomstwa, zwkszenie liczby ptodow martwo urodzonych orazgkszeniesmiertelndci
potomstwa w eigu pierwszych 5 dni laktacji. Nie jest znana prayeztych zgonow. Zdarzenia te
wystgpity podczas zastosowania dawki 30 mg/kgkdabkrotnej dobowej dawki wenlafaksyny
stosowanej u ludzi, 375 mg (w przeliczeniu na mp/K@wka nie wykazuaca dziatania w przypadku
tych zdarzé wynosita 1,3-krotn& dawki stosowanej u ludzi. Potencjalne ryzyko didzi nie jest
znane.

Zmniejszenie ptodriei zaobserwowano w badaniu, w ktérym szczury obpjgabyty poddane
dziataniu ODV. Dziatanie ODV byto od 1 do 2 razingjsze ni dziatanie wenlafaksyny w dawce
stosowanej u ludzi, 375 mg na donaczenie tej obserwacji dla stosowania produkiudzi nie jest
znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsuiki:
Sacharoza ziarenka

Etyloceluloza (E 462)
Hydroksypropyloceluloza
Hypromeloza (E 464)

Talk (E 553b)

Dibutylu sebacynian

Kwas oleinowy

Krzemionka koloidalna bezwodna

Ostonka kapsutki:

Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
Barwniki:

Czerwien koszenilowa (E 124)
Zo6tcien chinolinowa (E 104)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Produkt nie wymaga specjalnych warunkéw przechowmava

6.5 Rodzajizawart@éé opakowania

20, 28, 30, 50, 98 lub 100 kapsutek w blistrach RA{@ninium.

50 i 100 kapsutek w butelce z HDPE, zamngkgji naketkag z HDPE i zawierajcej saszetkz zelem
krzemionkowym (pochtaniacz wilgoci).

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania do stosowania i pogpowania z lekiem
Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TABUK POLAND Sp. z o0.0., ul. Rotmistrzowska 1, 0819Warszawa, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr: 15662

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

17.06.2009.

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

12.2010.
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