CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symfaxin ER, 37,5 mg, kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde
Symfaxin ER, 75 mg, kapsulki o przedluzonym uwalnianiu, twarde
Symfaxin ER, 150 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Symfaxin ER 37,5 mg, kapsuiki o przedluzonym uwalnianiu, twarde
Jedna kapsutka zawiera chlorowodorek wenlafaksyny w ilosci odpowiadajacej 37,5 mg wenlafaksyny.

Symfaxin ER 75 mg, kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde
Jedna kapsutka zawiera chlorowodorek wenlafaksyny w ilosci odpowiadajacej 75 mg wenlafaksyny.

Symfaxin ER 150 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde
Jedna kapsutka zawiera chlorowodorek wenlafaksyny w ilo$ci odpowiadajacej 150 mg wenlafaksyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuiki o przedluzonym uwalnianiu, twarde.

Symfaxin ER 37,5 mg kapsuiki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

Twarde nieprzezroczyste kapsutki zelatynowe rozmiaru ,,3” barwy jasnoszarej i brzoskwiniowej z grubym i
cienkim pier§cieniem z czerwonego tuszu na obwodzie korpusu oraz z grubym i cienkim pier§cieniem z
czerwonego tuszu na obwodzie wieczka. Kapsutka zawiera 3 biale lub biatawe okragte dwuwypukte
minitabletki powlekane po 12,5 mg kazda.

Symfaxin ER 75 mg kapsulki o przedluzonym uwalnianiu, twarde

Twarde nieprzezroczyste kapsutki zelatynowe rozmiaru ,,1” barwy brzoskwiniowej i brzoskwiniowej z
grubym i cienkim pier$cieniem z czerwonego tuszu na obwodzie korpusu oraz z grubym i cienkim
pierscieniem z czerwonego tuszu na obwodzie wieczka. Kapsutka zawiera 6 biatych lub bialawych
okraglych dwuwypuktych minitabletek powlekanych po 12,5 mg kazda.

Symfaxin ER 150 mg kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

Twarde nieprzezroczyste kapsutki zelatynowe rozmiaru ,,0” barwy ciemnopomaranczowe;j i
ciemnopomaranczowej z grubym i cienkim pier§cieniem z biatego tuszu na obwodzie korpusu oraz z grubym
i cienkim pierscieniem z biatego tuszu na obwodzie wieczka. Kapsutka zawiera 12 biatych lub biatawych
okraglych dwuwypuktych minitabletek powlekanych po 12,5 mg kazda.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodow cigzkiej depres;ji.

Zapobieganie nawrotom epizodow cig¢zkiej depres;ji.

Leczenie uogolnionych zaburzen lekowych.

Leczenie fobii spotecznych.

Leczenie zaburzen lekowych z napadami leku, z agorafobig lub bez agorafobii.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Epizody ciezkiej depresji

Zalecana dawka poczatkowa wenlafaksyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na dobg.
U pacjentéw niereagujacych na poczatkowa dawke 75 mg/dobe korzystne moze by¢ zwickszenie dawki do
maksymalnej dawki 375 mg/dobe. Dawkowanie mozna zwigksza¢ w odstgpach 2 tygodni lub dluzszych.
Gdy jest to uzasadnione klinicznie z powodu cigzkosci objawdw, dawke mozna zwigksza¢ w krotszych
odstepach czasu, ale nie krotszych niz 4 dni.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia objawow niepozadanych zaleznych od wielkosci dawki, zwickszanie
dawki nalezy przeprowadzaé tyko po dokonaniu oceny klinicznej pacjenta (patrz punkt 4.4). Nalezy
utrzymywac najmniejszg skuteczng dawke.

Pacjenci powinni by¢ leczeni przez wystarczajgco dtugi okres, zwykle kilka miesigcy lub dluzej. Nalezy
regularnie dokonywaé oceny leczenia z czgstoscig dobrang do konkretnego przypadku. Leczenie dlugotrwale
moze by¢ wilasciwe jako profilaktyka nawrotow epizodow ci¢zkiej depresji (ang. MDE). W wickszosci
przypadkow dawka zalecana w zapobieganiu nawrotu MDE jest taka sama jak stosowana w leczeniu
aktualnego epizodu.

Stosowanie przeciwdepresyjnych produktéw leczniczych nalezy kontynuowac przez co najmniej sze$¢
miesiecy od wystgpienia remisji.

Uogolnione zaburzenia lekowe

Zalecana dawka poczatkowa wenlafaksyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na dobe.
U pacjentdéw niereagujacych na poczatkowg dawke 75 mg/dobe¢ korzystne moze by¢ zwickszenie dawki do
maksymalnej dawki 225 mg/dobe. Dawkowanie mozna zwigksza¢ w odstgpach 2 tygodni lub diuzszych. Ze
wzgledu na ryzyko wystapienia objawoéw niepozadanych zaleznych od wielko$ci dawki, zwiekszanie dawki
nalezy przeprowadzaé tyko po dokonaniu oceny klinicznej pacjenta (patrz punkt 4.4). Nalezy utrzymywac
najmniejszg dawke skuteczng. Pacjenci powinni by¢ leczeni przez wystarczajaco dhugi okres, zwykle kilka
miesiecy lub dtuzej. Nalezy regularnie dokonywac oceny leczenia z czgsto$cig dobrang do konkretnego
przypadku.

Fobie spoleczne

Zalecana dawka wenlafaksyny w postaci o przedluzonym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na dobg¢. Nie ma
dowodow, ze wigksze dawki przynosza jakgkolwiek dodatkowsg korzysc¢. Jednakze u poszczegdlnych
pacjentow niereagujacych na poczatkowa dawke 75 mg/dobe mozna rozwazy¢ zwickszenie dawki do
maksymalnej dawki 225 mg/dobe. Dawkowanie mozna zwigksza¢ w odstepach 2 tygodni lub dtuzszych. Ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia objawow niepozadanych zaleznych od wielkosci dawki, zwigkszanie dawki
nalezy przeprowadzaé tyko po dokonaniu oceny klinicznej pacjenta (patrz punkt 4.4). Nalezy utrzymywacé
najmniejszg dawke skuteczng. Pacjenci powinni by¢ leczeni przez wystarczajaco dtugi okres, zwykle kilka
miesigcy lub dluzej. Nalezy regularnie dokonywaé oceny leczenia z czgstoscia dobrana do konkretnego
przypadku.

Zaburzenia lekowe z napadami leku

Zaleca si¢ stosowanie wenlafaksyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 37,5 mg/dob¢ przez 7
dni. Nastepnie nalezy zwickszy¢ dawke do 75 mg/dobg. U pacjentéw niereagujacych na dawke 75 mg/dobe
korzystne moze by¢ zwigkszenie dawki do maksymalnej dawki 225 mg/dobe. Dawkowanie mozna
zwieksza¢ w odstgpach 2 tygodni lub dtuzszych Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia objawoéw niepozadanych
zaleznych od wielkosci dawki, zwigkszanie dawki nalezy przeprowadzac tyko po dokonaniu oceny
klinicznej pacjenta (patrz punkt 4.4). Nalezy utrzymywa¢ najmniejszg dawke skuteczng. Pacjenci powinni
by¢ leczeni przez wystarczajaco dtugi okres, zwykle kilka miesiecy lub dtuzej. Nalezy regularnie dokonywac
oceny leczenia z czgstoscig dobrang do konkretnego przypadku.

Stosowanie u pacjentéow w podeszlym wieku

Uwaza sie, ze nie ma konieczno$ci dostosowania dawki tylko z uwagi na wiek pacjenta. Jednakze nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentoéw w podesztym wieku (np. w uwagi na mozliwe zaburzenie
czynnosci nerek, zwigzane z wiekiem zmiany wrazliwosci 1 powinowactwa neuroprzekaznikow). Nalezy
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zawsze stosowaé najmniejsza dawke skuteczng, a w razie konieczno$ci zwickszenia dawki pacjentoéw nalezy
obserwowac doktadnie.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat

Wenlafaksyna nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mlodziezy. Kontrolowane badania kliniczne u dzieci
i mtodziezy z zaburzeniami ci¢zkiej depresji nie wykazaly skutecznosci i nie uzasadniajg stosowania
wenlafaksyny u tych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 4.8). Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania wenlafaksyny w innych wskazaniach u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby

U pacjentdéw z lekkim 1 miarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
zazwyczaj o 50%. Jednakze z uwagi na migdzyosobnicza zmienno$¢ klirensu, pozadane moze by¢
indywidualne dostosowanie dawki. Dostepne sa tylko ograniczone dane dotyczace pacjentdw z cigzkim
zaburzeniem czynno$ci watroby. Zaleca si¢ ostroznos$¢ i rozwazenie zmniejszenia dawki o wigcej niz 50%.
Podczas leczenia pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ potencjalne
korzysci wynikajacych z leczenia w stosunku do ryzyka zwigzanego z leczeniem.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z szybkoscia przesgczania klgbuszkowego (ang.
GFR) w zakresie 30-70 ml/minutg, jednakze zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci. U pacjentow wymagajacych
hemodializy i u pacjentdow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min) dawke nalezy
zmnigjszy¢ o 50%. Jednakze z powodu migdzyosobniczej zmienno$ci klirensu, u tych pacjentow pozadane
moze by¢ indywidualne dostosowanie dawki.

Objawy odstawienne obserwowane w trakcie przerywania leczenia wenlafaksyna

Nalezy unika¢ naglego odstawienia leczenia. Podczas przerywania leczenia wenlafaksyng nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawke w okresie co najmniej jednego do dwdch tygodni, aby zmniejszy¢ ryzyko reakcji
odstawiennych (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia wystapia
nietolerowane przez pacjenta objawy, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia z zastosowaniem poprzednio
przepisanej dawki. Nastepnie lekarz moze kontynuowac zmniejszanie dawki, ale tagodniej i w dtuzszym
okresie.

Do podawania doustnego.

Zaleca si¢ przyjmowanie wenlafaksyny w kapsutkach o przedtuzonym uwalnianiu razem z positkiem,
codziennie mniej wiecej tej samej porze. Kapsutki musza by¢ potknigte w catosci popijajac ptynem; nie
nalezy ich dzieli¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.

Pacjenci leczeni wenlafaksyng w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu, moga zosta¢ przestawieni na
wenlafaksyne w kapsutkach o przedtuzonym uwalnianiu w najbardziej rownowaznej dawce dobowej. Na
przyktad, wenlafaksyne w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu 37,5 mg przyjmowanych dwa razy na
dobe, mozna zamieni¢ na wenlafaksyne w kapsutce o przedtuzonym uwalnianiu 75 mg raz na dobg.
Konieczne moze by¢ indywidualne dostosowanie dawki.

Kapsutki wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu zawieraja sferoidy, ktore powoli uwalniajg substancje
czynna do przewodu pokarmowego. Nierozpuszczalne czgéci tych sferoid sa wydalane i moga by¢ widoczne
w kale.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Przeciwwskazane jest jednoczesne leczenie nicodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAQO) z
uwagi na ryzyko zespotu serotoninowego, z takimi objawami jak pobudzenie, drzenie mig$ni i hipertermia.
Nie rozpoczynaé leczenia wenlafaksyng przez co najmniej 14 dni od zakonczenia leczenia nicodwracalnym
IMAO. Leczenie wenlafaksyng nalezy przerwaé co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem leczenia
nieodwracalnym IMAO (patrz punkty 4.4 1 4.5).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Samobdjstwo, mysli samobéjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem mysli samobojczych, samookaleczenia i samobojstwa
(zachowania samobojcze). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu wystapienia znaczacej remisji. Poniewaz
poprawa moze nie nastapi¢ w ciagu pierwszych kilku tygodni leczenia lub nawet dtuzej, pacjenci powinni
by¢ poddani $cistej obserwacji do czasu wystgpienia takiej poprawy. Z ogdlnego doswiadczenia klinicznego
wynika, ze ryzyko samobdjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnych etapach powrotu do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych stosowana jest wenlafaksyna, rowniez moga by¢ zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem zachowan samobojczych. W dodatku zaburzenia te mogg wspotistnie¢ z cigzka
depresja. W zwiazku z tym, podczas leczenia pacjentdow z innymi zaburzeniami psychicznymi nalezy
stosowac¢ takie same $rodki ostroznosci, jak podczas leczenia pacjentdow z cigzka depresja.

Wiadomo, Ze pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub przejawiajacy znacznego stopnia
sktonnosci samobdjcze przed rozpoczeciem leczenia wykazuja wieksze ryzyko mysli lub prob samobojczych
i powinni by¢ poddani $cislej obserwacji podczas leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan
klinicznych, dotyczacych stosowania lekow przeciwdepresyjnych u dorostych pacjentow z zaburzeniami
psychicznymi wykazata zwiekszone ryzyko zachowan samobojczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat
stosujacych leki przeciwdepresyjne w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo.

Leczeniu farmakologicznemu powinien towarzyszy¢ $cisty nadzor nad pacjentami, zwlaszcza pacjentami
wysokiego ryzyka, szczegdlnie na poczatku leczenia i po kazdej zmianie dawki. Pacjenci (oraz ich
opiekunowie) powinni by¢ ostrzezeni o koniecznosci obserwacji, czy nie wystepuje jakiekolwiek
pogorszenie stanu klinicznego, zachowanie lub my$li samobojcze i nietypowe zmiany zachowania, oraz o
koniecznos$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ o pomoc lekarska w razie wystapienia tych objawow.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Symfaxin ER w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18
lat. Zachowania zwigzane z samobojstwem (proby i mysli samobdjcze) i wrogos¢ (gtownie agresja,
zachowania buntownicze i gniew) obserwowano w badaniach klinicznych czgéciej u dzieci i mtodziezy
leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz u przyjmujacych placebo. Jezeli pomimo tego na podstawie
koniecznosci klinicznej podjeta zostanie decyzja o leczeniu, nalezy doktadnie obserwowac pacjenta czy nie
pojawig si¢ u niego objawoéw samobdjczych. Ponadto, brak jest dlugoterminowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy w odniesieniu do wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju
poznawczego i behawioralnego.

Zespol serotoninowy

W trakcie leczenia wenlafaksyna, podobnie jak podczas stosowania innych srodkow serotoninergicznych,
moze wystapic zespot serotoninowy, stan potencjalnie zagrazajacy zyciu, zwlaszcza w przypadku
jednoczesnego stosowania innych lekow, takich jak inhibitory MAO, ktére moga wptywac na system
neuroprzekaznictwa serotoninergicznego (patrz punkty 4.3 1 4.5). Objawy zespotu serotoninowego moga
obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy, $pigczka), chwiejno$¢ wegetatywna (np.
czgstoskurcz, zmienne cisnienie krwi, hipertermia), zaburzenia nerwowo-mi¢sniowe (np. hiperrefleksja, brak
koordynacji) i (lub) objawy ze strony uktadu pokarmowego (np. nudno$ci, wymioty, biegunka).

Jaskra z waskim katem przesaczania

Podczas stosowania wenlafaksyny moze dojs$¢ do rozszerzenia Zrenic. Zaleca si¢ doktadng obserwacje
pacjentow ze zwigkszonym ci$nieniem $rodgatkowym lub zagrozonych ostra jaskra z waskim katem
przesaczania (jaskra z zamknigtym katem przesaczania).

Ci$nienie tetnicze

Czesto obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie cisnienia krwi podczas stosowania wenlafaksyny. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu, w niektoérych przypadkach obserwowano duzy wzrost cisnienia krwi,
wymagajacy natychmiastowego leczenia. Wszyscy pacjenci powinni przej$¢ doktadne badanie przesiewowe
pod katem wysokiego cisnienia krwi, a istniejgce nadci$nienie nalezy opanowac przed rozpoczeciem



leczenia. Cisnienie krwi nalezy kontrolowaé okresowo po rozpoczeciu leczenia oraz po kazdym zwigkszeniu
dawki. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z chorobami podstawowymi, ktore zwigkszenie ci$nienia
moze zaostrzy¢, np. u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci serca.

Czestosé akcji serca
Moze wystapic¢ przyspieszenie akcji serca, zwlaszcza w przypadku wigkszych dawek. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ u pacjentéw z chorobami podstawowymi, ktore przyspieszenie akcji serca moze zaostrzyc.

Choroby serca i ryzyko zaburzen rytmu serca

Nie oceniano stosowania wenlafaksyny u pacjentow z niedawno przebytym zawatem mi¢$nia sercowego w
wywiadzie lub niestabilng choroba serca. Dlatego u tych pacjentow wenlafaksyne nalezy stosowaé ostroznie.
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono zgony wskutek zaburzen rytmu serca podczas stosowania
wenlafaksyny, zwlaszcza po przedawkowaniu. Przed przepisaniem wenlafaksyny pacjentom z wysokim
ryzykiem wystapienia ci¢zkich arytmii nalezy rozwazy¢ bilans korzysci do ryzyka.

Drgawki

Podczas leczenia wenlafaksyna moga wystapi¢ drgawki. Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow
przeciwdepresyjnych, u pacjentdow z drgawkami w wywiadzie wenlafaksyne nalezy wprowadzac¢ ostroznie, a
pacjenci ci powinni by¢ Scisle obserwowani. Leczenie nalezy przerwa¢ u kazdego pacjenta, u ktorego
wystepuja drgawki.

Hiponatremia

Podczas leczenia wenlafaksyng moga wystapi¢ przypadki hiponatremii i (lub) zespolu niewlasciwego
wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. STADH). Najczgsciej obserwowano to u pacjentow ze
zmniejszong objetoscig krwi krazacej lub u pacjentow odwodnionych odwodnionych. U pacjentéw w
podeszlym wieku, pacjentdw przyjmujacych leki moczopedne oraz ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej
z innych przyczyn ryzyko wystapienia tego zdarzenia moze by¢ wigksze.

Nieprawidlowe krwawienia

Produkty lecznicze hamujgce wychwyt serotoniny moga powodowac ostabienie czynnosci ptytek krwi. U
pacjentow przyjmujacych wenlafaksyne moze wystepowac zwigkszone ryzyko krwawienia w obrgbie skory i
bton §luzowych, w tym z przewodu pokarmowego. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny, wenlafaksyng¢ nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw ze sktonnoscig do krwawien, w
tym u pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe.

Cholesterol w surowicy

W trwajacych co najmniej 3 miesigce kontrolowanych placebo badaniach klinicznych znaczace klinicznie
zwigkszenie stezenia cholesterolu w surowicy zaobserwowano u 5,3% pacjentow leczonych wenlafaksyng i
u 0,0% pacjentéw przyjmujacych placebo. Podczas dlugotrwatego leczenia nalezy rozwazy¢ oznaczanie
stezenia cholesterolu w surowicy.

Roéwnoczesne podawanie z Srodkami zmniejszajacymi mase ciala

Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z §rodkami
zmniejszajgcymi mase ciata, w tym z fenterming. Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania wenlafaksyny z
srodkami zmniejszajacymi masg¢ ciata. Wenlafaksyna nie jest wskazana do stosowania w celu zmniejszenia
masy ciata w monoterapii ani w skojarzeniu z innymi produktami.

Mania i hipomania

U niewielkiego odsetka pacjentéw z zaburzeniami nastroju przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, w tym
wenlafaksyne, moze wystgpi¢ mania lub hipomania. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwdepresyjnych, wenlafaksyne nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdow z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi w wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym.

Agresja
U niewielkiej liczby pacjentéw przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, w tym wenlafaksyne, moze wystapic
agresja. Zaobserwowano takie przypadki na poczatku leczenia, po zmianach dawki i przerwaniu leczenia.



Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnych, wenlafaksyne nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentow z agresja w wywiadzie.

Zakonczenie leczenia

Objawy odstawienne po przerwaniu leczenia wystepuja czgsto, zwlaszceza jezeli leczenie przerwano nagle
(patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane obserwowane po przerwaniu leczenia (w
czasie stopniowego zmniejszania dawki i p6zniej) wystapity u okoto 31% pacjentow przyjmujacych
wenlafaksyne 1 17% pacjentow przyjmujacych placebo. Ryzyko wystapienia objawow odstawiennych moze
zaleze¢ od réznych czynnikow, w tym czasu trwania leczenia i stosowanej dawki oraz szybkosci
zmniejszania dawki. Najczesciej obserwowane reakcje obejmuja zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym
parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i intensywne sny), pobudzenie lub Igk, nudnosci i (lub)
wymioty, drzenie migéni i bol glowy. Zazwyczaj, objawy te sa tagodne do umiarkowanych, jednakze u
niektorych pacjentoéw moga mie¢ duze nasilenie. Zwykle wystepuja one w ciagu pierwszych kilku dni od
przerwania leczenia, lecz bardzo rzadko takie objawy odnotowano u pacjentéow, ktorzy przypadkowo
pomineli dawke leku. Zazwyczaj objawy te sag samoograniczajace si¢ i zwykle ustgpuja w ciagu 2 tygodni,
chociaz u niektdrych pacjentow mogg utrzymywac si¢ dtuzej (2-3 miesiace lub dtuzej). W zwiazku z tym
podczas konczenia leczenia zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki wenlafaksyny przez kilka tygodni lub
miesiecy, w zaleznos$ci od potrzeb pacjenta (patrz punkt 4.2).

Akatyzja - niepokdj psychoruchowy

Stosowanie wenlafaksyny wigzato si¢ z wystepowaniem akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub meczacym niepokojem i koniecznoscig poruszania sie¢, czesto zwigzang z niezdolno$cia
do usiedzenia lub ustania w bezruchu. Stan ten z najwickszym prawdopodobienstwem moze wystapi¢ w
ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia. W przypadku pacjentow, u ktérych wystapia te objawy,
zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Sucho$¢ w ustach
Sucho$¢ w ustach obserwuje si¢ u 10% pacjentéw leczonych wenlafaksyna. Moze to zwiekszy¢ ryzyko
wystapienia prochnicy zgbow, dlatego tez nalezy pouczy¢ pacjentdw o znaczeniu higieny jamy ustne;j.

Produkt leczniczy Symfaxin ER zawiera zotcien pomaranczowa FCF (E 110), ktéra moze powodowac
reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Inhibitory monoaminooksydazy (IMAQ)

Nieodwracalne nieselektywne IMAO

Nie stosowa¢ wenlafaksyny w potaczeniu z nieodwracalnymi nieselektywnymi IMAQO. Nie rozpoczynac
leczenia wenlafaksyng przez co najmniej 14 dni po zakonczeniu leczenia nieodwracalnym nieselektywnym
IMAO. Leczenie wenlafaksyna nalezy przerwa¢ co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem leczenia
nieodwracalnym nieselektywnym IMAO (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Odwracalny selektywny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Z uwagi na ryzyko wystgpienia zespolu serotoninowego nie zaleca si¢ stosowania wenlafaksyny w
skojarzeniu z odwracalnym i selektywnym IMAOQ, takim jak moklobemid. Po leczeniu odwracalnym IMAO
mozna rozpocza¢ leczenie wenlafaksyng po okresie krotszym niz 14 dni. Zaleca si¢ przerwanie leczenia
wenlafaksyna co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem leczenia odwracalnym IMAO (patrz punkt 4.4).

Odwracalny, nieselektywny IMAO (linezolid)

Antybiotyk linezolid jest stabym odwracalnym i nieselektywnym IMAOQO i nie powinien by¢ podawany
pacjentom leczonym wenlafaksyng (patrz punkt 4.4). Obserwowano ci¢zkie dziatania niepozadane u
pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie wenlafaksyng krotko po odstawieniu IMAO lub rozpoczeli leczenie
IMAO krétko po odstawieniu wenlafaksyny. Dziatania te obejmowaly drzenie migéni, mioklonie, obfite
pocenie si¢, nudnosci, wymioty, uderzenia goraca, zawroty glowy i hipertermi¢ z cechami przypinajgcymi
ztosliwy zespol neuroleptyczny, napady padaczkowe i zgon.



Zesp6t serotoninowy

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw serotoninergicznych, podczas leczenia wenlafaksyng moze
wystapi¢ zespot serotoninowy, zwlaszcza podczas jednoczesnego stosowania innych lekow wplywajacych na
uktad neuroprzekaznictwa serotoninergicznego (w tym tryptanow, inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny - ang. SSRI, inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny - ang. SNRI, zwigzkoéw
litu, sybutraminy, tramadolu lub ziela dziurawca [Hypericum perforatum])), srodkow leczniczych
zaburzajacych metabolizm serotoniny (w tym IMAQO) lub prekursoréw serotoniny (takich jak suplementy
tryptofanu). Jezeli ze wzgledow klinicznych konieczne jest stosowanie wenlafaksyny jednoczesnie z SSRI,
SNRI lub agonistg receptora serotoninowego (tryptanem), zaleca si¢ doktadng obserwacje pacjenta,
zwlaszcza na poczatku leczenia i przy zmianach dawki. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
wenlafaksyny z prekursorami serotoniny (takimi jak suplementy tryptofanu) (patrz punkt 4.4).

Substancje dzialajace na OUN

Nie oceniono systematycznie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem wenlafaksyny w skojarzeniu z innymi
substancjami dziatajagcymi na OUN. W zwigzku z tym zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas stosowania
wenlafaksyny w skojarzeniu z innymi substancjami dziatajagcymi na OUN.

Etanol

Wykazano, ze wenlafaksyna nie nasila uposledzenia zdolnosci psychicznych i ruchowych spowodowanego
przez alkohol. Jednakze, tak jak w przypadku wszystkich substancji dziatajacych na OUN, nalezy zaleci¢
pacjentom unikanie spozywania alkoholu.

Wplyw innych produktéw leczniczych na wenlafaksyne

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

W badaniu farmakokinetycznym obejmujacym podawanie ketokonazolu pacjentom z silnym (ang. EM) i
stabym (ang. PM) metabolizmem CYP2D6, po podaniu ketokonazolu stwierdzono zwigkszenie AUC
wenlafaksyny (o 70% i 21% u odpowiednio pacjentéw PM i EM) i O-demetylowenlafaksyny (o 33% i 23%
u odpowiednio pacjentow PM i EM). Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4 (np. atazanawir,
klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol, ketokonazol, nelfinawir, rytonawir,
sakwinawir czy telitromycyna) i wenlafaksyny moze zwigkszaé stezenia wenlafaksyny i O-
demetylowenlafaksyny. Dlatego tez zaleca si¢ ostroznos¢, gdy pacjent przyjmuje jednoczesnie inhibitor
CYP3A4 i wenlafaksyne.

Wplyw wenlafaksyny na inne produkty lecznicze

Zwiazki litu
Podczas jednoczesnego stosowania wenlafaksyny i zwigzkow litu moze wystapi¢ zespot serotoninowy (patrz
,»Zespot serotoninowy”).

Diazepam

Wenlafaksyna nie ma wptywu na farmakokinetyke i farmakodynamike diazepamu i jego czynnego
metabolitu, demetylodiazepamu. Wydaje si¢, ze diazepam nie ma wptywu na farmakokinetyke wenlafaksyny
ani O-demetylowenlafaksyny. Nie wiadomo czy istniejg interakcje farmakokinetyczne i (lub)
farmakodynamiczne z innymi benzodiazepinami.

Imipramina

Wenlafaksyna nie miata wplywu na farmakokinetyke imipraminy i 2-OH-imipraminy. Podczas podawania
wenlafaksyny w dawce od 75 mg do 150 mg na dobg stwierdzono zalezne od dawki, 2,5- do 4,5-krotne
zwigkszenie AUC 2-OH-dezypraminy. Imipramina nie wptywata na farmakokinetyke wenlafaksyny ani O-
demetylowenlafaksyny. Kliniczne znaczenie tej interakcji jest nieznane. Nalezy zachowacé ostroznos¢
podczas jednoczesnego podawania wenlafaksyny i imipraminy.

Haloperydol
W badaniu farmakokinetycznym z zastosowaniem haloperydolu wykazano 42% zmniejszenie catkowitego
klirensu po podaniu doustnym, 70% zwigkszenie AUC i 88% zwigkszenie Cpyys, ale brak zmiany okresu



pottrwania haloperydolu. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentéw leczonych jednocze$nie haloperydolem i
wenlafaksyna. Kliniczne znaczenie tej interakcji jest nieznane.

Rysperydon

Wenlafaksyna zwigksza AUC rysperydonu o 50%, ale nie zmienia znaczaco profilu farmakokinetycznego
catkowitej frakcji czynnej (rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu). Kliniczne znaczenie tej interakcji jest
nieznane.

Metoprolol

Jednoczesne podawanie wenlafaksyny i metoprololu zdrowym ochotnikom w badaniu interakcji
farmakokinetycznych obu produktéw leczniczych spowodowalo zwigkszenie stezenia metoprololu w osoczu
0 okoto 30-40%, bez zmiany st¢zenia w osoczu jego czynnego metabolitu, a-hydroksymetoprololu.
Kliniczne znaczenie tej obserwacji dla pacjentow z nadcis$nieniem jest nieznane. Metoprolol nie zmienit
profilu farmakokinetycznego wenlafaksyny ani jej czynnego metabolitu, O-demetylowenlafaksyny. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ w razie jednoczesnego podawania wenlafaksyny i metoprololu.

Indynawir

Badanie farmakokinetyki obejmujace indynawir wykazato 28% zmniejszenie AUC i 36% zmniejszenie Cyqxs
indynawiru. Indynawir nie miat wptywu na farmakokinetyke wenlafaksyny ani O-demetylowenlafaksyny.
Kliniczne znaczenie tej interakcji jest nieznane.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania wenlafaksyny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozréd (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Wenlafaksyne mozna podawac kobietom w ciagzy tylko wtedy, gdy oczekiwane
korzysci przewazaja nad mozliwymi zagrozeniami.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI/SNRI), u
noworodkoéw moga wystapi¢ objawy z odstawienia, jezeli wenlafaksyna byta podawana do samego porodu
lub kroétko przed porodem. U niektorych noworodkéw narazonych na wenlafaksyne pod koniec trzeciego
trymetru pojawity si¢ powiktania wymagajace odzywiania przez zglgbnik, wspomagania oddychania lub
dhugotrwatej hospitalizacji. Takie powiktania moga pojawi¢ si¢ bezposrednio po porodzie.

Nastepujace objawy obserwowano u noworodkow, ktorych matki przyjmowaly SSRI/SNRI w p6znym
okresie cigzy: drazliwo$¢, drzenie migsni, hipotonia, nieustajacy placz i trudnosci ze ssaniem lub
zasypianiem. Objawy te moga by¢ spowodowane przez dziatania serotoninergiczne albo stanowi¢ objawy
ekspozycji na lek. W wigkszo$ci przypadkow powiktania te obserwuje si¢ bezposrednio po lub w ciggu 24
godzin po porodzie.

Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie SSRI podczas cigzy, zwlaszcza w péznym okresie cigzy,
moze zwickszy¢ ryzyko wystgpienia przetrwalego nadcisnienia plucnego noworodkéow (ang. PPHN). Nie
przeprowadzono zadnych badan analizujacych zwigzek PPHN z leczeniem SNRI, jednakze nie mozna
wykluczy¢ potencjalnego ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem wenlafaksyny, biorac pod uwage podobny
mechanizm dziatania (hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny).

Karmienie piersia

Wenlafaksyna i jej czynny metabolit, O-demetylowenlafaksyna, sa wydzielane do mleka matki. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia. Dlatego tez, decyzje o kontynuacji lub przerwaniu
karmienia piersig lub kontynuacji lub przerwaniu leczenia produktem Symfaxin ER nalezy podja¢ z
uwzglednieniem korzysci wynikajacych z karmienia piersig dla dziecka i korzysci wynikajacych z leczenia
produktem leczniczym Symfaxin ER dla matki.



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Kazdy psychoaktywny produkt leczniczy moze zaburza¢ osad, rozumowanie i zdolno$ci motoryczne. W

zwiazku z tym kazdy pacjent przyjmujacy wenlafaksyng powinien zostaé ostrzezony o jej mozliwym wplywie

na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi niebezpiecznych maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziataniami niepozadanymi najczgséciej wystepujacymi (> 1/10) w badaniach klinicznych byty nudnosci,
suchos$¢ w ustach, bol gtowy i nadmierna potliwos$¢ (w tym poty nocne).

Wymienione ponizej dziatania niepozadane podzielone zostaly wedtug klasyfikacji uktadéw i1 narzadow oraz

czestosci wystepowania.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000); nieznana (czgsto$¢ nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja

ukladéw i lzz;gtz()o Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
narzadow
Zaburzenia krwi Wybroczyny, Krwawienie z blon
i uktadu krwawienie z Sluzowych, wydtuzenie
chtonnego przewodu czasu krwawienia,
pokarmowego matoptytkowosc,
nieprawidtowy obraz
krwi (w tym
agranulocytoza,
niedokrwisto$¢
aplastyczna, neutropenia
i pancytopenia)
Zaburzenia Wzrost stezenia Wzrost masy Nieprawidtowe wyniki
metabolizmu i cholesterolu w ciata testow czynnosciowych
odzywiania surowicy, spadek watroby, hiponatremia,
masy ciata zapalenie watroby,
zespot niewtasciwego
wydzielania
wazopresyny (ang.
SIADH), zwigkszenie
stezenia prolaktyny
Zaburzenia Sucho$¢ w Patologiczne Apatia, omamy, | Akatyzja - Ztosliwy zespot
uktadu ustach marzenia senne, mioklonie, niepokoj neuroleptyczny (ang.
nerwowego (10%), bol zmniejszenie libido, pobudzenie, psychoruchow | NMS), zespot
Zaburzenia glowy zawroty glowy, zaburzenie y, drgawki, serotoninowy,
psychiczne (30,3%)* Wwzmozone napigcie koordynacji 1 reakcja majaczenie, objawy
migsniowe rownowagi maniakalna pozapiramidowe (W tym
(hipertonia), dystonia i dyskineza),
bezsennosé, p6zna dyskineza
nerwowosc, wyobrazenia i
parestezja, zachowania
uspokojenie, drzenie samobojcze**

miesni, splatanie,

depersonalizacja
Zaburzenia oka Zaburzenia Dzwonienie w Jaskra z zamknigtym
Zaburzenia ucha akomodacji, uszach katem przesaczania
i blednika rozszerzenie zrenic,

10




zaburzenia widzenia

Zaburzenia serca Nadcisnienie, Niedocisnienie Niedocis$nienie,
Zaburzenia rozszerzenie naczyn | ortostatyczne, wydtuzenie odstepu QT,
naczyniowe (gtownie uderzenia omdlenia, migotanie komor,
goraca), kolatanie czestoskurcz czestoskurcz komorowy
serca (W tym zaburzenia typu
torsade de pointes)
Zaburzenia Ziewanie Eozynofilia plucna
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowe;j
i $rddpiersia
Zaburzenia Nudnosci Zmniejszenie apetytu | Bruksizm, Zapalenie trzustki
zoladka i jelit (20,0%) (jadlowstret), biegunka,
zaparcia, wymioty zaburzenia
smaku
Zaburzenia skory | Nadmierna Wysypka, Rumien
i tkanki potliwos¢ (w lysienie wielopostaciowy,
podskodrne;j tym poty martwica toksyczno-
nocne) rozptywna naskorka,
[12,2%)] zespot Stevensa-
Johnsona, $wiad,
pokrzywka
Zaburzenia Rabdomioliza
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia
uktadu ejakulacji/orgazmu (u | orgazmu (u
rozrodczego i mezczyzn), brak kobiet),
piersi orgazmu, zaburzenia | zatrzymanie
Zaburzenia nerek erekcji (impotencja), | moczu
i drog zaburzenia
moczowych menstruacji zwigzane
z nasilonym
krwawieniem lub
nasilonym
nieregularnym
krwawieniem (np.
krwotok
miesigczkowy,
krwotok maciczny),
zaburzenia
oddawania moczu
(gtéwnie trudno$é z
rozpoczeciem
mikcji), czgstomocz
Zaburzenia Astenia (zmgczenie), | Nadwrazliwos¢é Anafilaksja
ogoblne i stany w dreszcze na $§wiatlo

miejcu podania

* W sumarycznych wynikach badan klinicznych czgsto$¢ wystepowania bolu glowy wynosita 30,3% dla
wenlafaksyny wobec 31,3% dla placebo.

** Przypadki wyobrazen samobojczych 1 zachowan samobojczych obserwowano podczas leczenia wenlafaksyna

lub wkrétce po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).
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Przerwanie leczenia wenlafaksyna (szczegodlnie nagle) czesto powoduje wystgpienie objawdw z odstawienia.
Najczesciej obserwowane reakcje obejmuja zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje),
zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i intensywne sny), pobudzenie Iub Igk, nudnosci i (lub) wymioty, drzenia
migsni, bdl glowy i objawy grypopodobne. Zazwyczaj objawy te sg fagodne lub umiarkowane i ustgpujg
samoistnie, jednakze u niektdrych pacjentow moga by¢ silne i (lub) dtugotrwate. Dlatego zaleca si¢
stopniowe odstawianie leczenia wenlafaksyna, gdy nie jest juz potrzebne, przez stopniowe zmniejszanie
dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mlodziez

Profil dziatan niepozadanych wenlafaksyny (w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych) u dzieci i
mtodziezy (w wieku 6 do 17 lat) byt na ogét podobny do obserwowanego u dorostych. Podobnie jak u
dorostych obserwowano zmniejszenie taknienia, spadek masy ciala, zwigkszenie cisnienia t¢tniczego krwi i
stezenia cholesterolu w surowicy (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy obserwowano dziatania niepozadane w postaci wyobrazen
samobojczych. Stwierdzono takze zwigkszong liczbe doniesien o wrogosci oraz, szczegolnie w cigzkiej
depresji, samookaleczeniach.

U dzieci i mlodziezy obserwowano w szczegolnosci nastepujace dziatania niepozadane: bol brzucha,
pobudzenie, niestrawno$¢, wybroczyny, krwawienie z nosa i bole migsni.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przedawkowanie wenlafaksyny gléwnie w potaczeniu z
alkoholem i (lub) innymi produktami leczniczymi. Zdarzenia niepozadane najczgsciej obserwowane po
przedawkowaniu obejmujg czegstoskurcz, zmiany poziomu $wiadomosci (w zakresie od sennosci do
$piaczki), rozszerzenie zrenic, drgawki i wymioty. Inne zglaszane zdarzenia obejmuja zmiany w zapisie
EKG (np. wydtuzenie odstgpu QT, blok odnogi pgczka Hisa, poszerzenie zespotu QRS), czestoskurcz
komorowy, rzadkoskurcz, niedocisnienie, zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego i zgon.

Opublikowane badania retrospektywne wskazuja, ze przedawkowanie wenlafaksyny moze by¢ zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do innych lekow przeciwdepresyjnych klasy SSRI, ale
mniejszym niz w przypadku tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Badania epidemiologiczne
wykazaty, ze pacjenci leczeni wenlafaksyna sa w wiekszym stopniu obcigzeni czynnikami ryzyka
samobojstwa, niz pacjenci przyjmujacy SSRI. Nie jest jasne w jakim stopniu zwigkszone ryzyko zgonu moze
by¢ przypisane toksycznemu dziataniu wenlafaksyny po przedawkowaniu, zamiast niektérym
charakterystycznym cechom pacjentow leczonych wenlafaksyna.

W celu zmniejszenia ryzyka przedawkowania, recepty na wenlafaksyne powinny by¢ wypisywane na
najmniejszg ilos¢ produktu leczniczego zgodng z wlasciwym leczeniem pacjenta.

Zalecane leczenie

Zaleca si¢ ogolne leczenie podtrzymujace i objawowe; obowigzkowe jest monitorowanie rytmu serca i
parametrow czynnosci zyciowych. W razie ryzyka aspiracji do uktadu oddechowego, nie zaleca si¢
wywotywania wymiotow. Wskazane moze by¢ plukanie zotadka, jezeli zostanie wykonane wkrotce po
przyjeciu produktu lub u pacjenta z objawami. Ponadto podanie wegla aktywowanego moze rowniez
ograniczy¢ wchtanianie substancji czynnej. Wymuszona diureza, dializa, hemoperfuzja i transfuzja
wymienna najprawdopodobniej nie przyniosg zadnej korzysci. Nie jest znana swoista odtrutka na
wenlafaksyne.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wia$ciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdepresyjne — kod ATC: NO6A X16.

Uwaza sig¢, ze mechanizm dziatania przeciwdepresyjnego wenlafaksyny u ludzi zwigzany jest z nasileniem
przez nig aktywnosci neuroprzekazniczej w osrodkowym uktadzie nerwowym. Badania przedkliniczne
wykazaty, ze wenlafaksyna i jej gtdwny metabolit, O-demetylowenlafaksyna (ang. ODV), sg inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Wenlafaksyna jest takze stabym inhibitorem wychwytu
dopaminy. Wenlafaksyna i jej czynny metabolit zmniejszajg reaktywno$¢ f-adrenergiczng zarowno po
podaniu ostrym (jednej dawki) jak i przewleklym. Wenlafaksyna i ODV sg bardzo podobne w odniesieniu do
ogoblnego dziatania na zwrotny wychwyt neuroprzekaznikow i wigzania z receptorami.

Wenlafaksyna, in vitro, nie ma praktycznie powinowactwa do receptoréw cholinergicznych,
muskarynowych, H1-histaminergicznych ani al-adrenergicznych mozgu szczura. Dzialanie farmakologiczne
na te receptory moze by¢ zwiazane z r6znymi dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi podczas
podawania innych przeciwdepresyjnych produktow leczniczych, takimi jak dziatanie przeciwcholinergiczne,
uspokajajace czy dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy.

Wenlafaksyna nie posiada aktywnosci inhibitora monoaminooksydazy (MAO).

Badania in vitro wykazaly, ze wenlafaksyna nie ma praktycznie powinowactwa do receptoréw opioidowych
ani benzodiazepinowych.

Epizody ciezkiej depresji

Skutecznos¢ wenlafaksyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w leczeniu epizodéw cigzkiej depres;ji
wykazano w pigciu randomizowanych, krétkotrwatych badaniach klinicznych, z podwdjnie $lepa proba i
kontrolowanych placebo, trwajacych od 4 do 6 tygodni, przeprowadzonych z zastosowaniem dawek do 375
mg/dobe. Skuteczno$¢ wenlafaksyny w postaci o przedluzonym uwalnianiu w leczeniu epizodow cigzkiej
depresji ustalono w dwoch krotkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach, trwajacych od 8 do 12
tygodni, obejmujacych zakres dawek od 75 do 225 mg/dobe.

W jednym badaniu dlugotrwalym dorosli pacjenci ambulatoryjni, ktorzy zareagowali na leczenie w ciagu 8-
tygodniowego badania otwartego z zastosowaniem wenlafaksyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (75,
150 Iub 225 mg), zostali losowo przydzieleni do kontynuowania leczenia tg samg dawka wenlafaksyny w
postaci o przedtuzonym uwalnianiu lub placebo, w okresie do 26 tygodni obserwacji w kierunku nawrotu.

W drugim badaniu dlugoterminowym okreslono skuteczno$¢ wenlafaksyny w profilaktyce nawracajacych
epizodow depresji w ciggu 12 miesigcy w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa
proba, obejmujacym dorostych pacjentdéw ambulatoryjnych z nawracajacymi epizodami ciezkiej depresji,
ktorzy zareagowali na leczenie ostatniego epizodu depresji wenlafaksyna (100 do 200 mg na dobe, wg.
schematu dwa razy na dobg).

Uogdlnione zaburzenia lekowe

Skutecznos$¢ wenlafaksyny w kapsutkach o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu uogoélnionych zaburzen
lgkowych (GAD) okreslono w dwoch 8-tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach, z
zastosowaniem statych dawek (75 do 225 mg/dobg), jednym 6-miesi¢cznym, kontrolowanym placebo
badaniem, z zastosowaniem statych dawek (75 do 225 mg/dobg) i jednym 6-miesi¢cznym, kontrolowanym
placebo badaniu przeprowadzonym z zastosowaniem zmiennych dawek (37,5, 75 1 150 mg/dobeg) u
dorostych pacjentéw ambulatoryjnych.

Stwierdzono takze przewage dawki 37,5 mg/dobe nad placebo, jednakze dawka ta nie byta tak
konsekwentnie skuteczna jak wicksze dawki.
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Fobie spoleczne

Skuteczno$¢ wenlafaksyny w kapsutkach o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu fobii spotecznej (SAD)
okreslono w czterech wieloosrodkowych, 12-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo, z podwojnie
$lepa proba, w grupach réwnoleglych, przeprowadzonych z zastosowaniem zmiennych dawek oraz w
jednym 6- miesiecznym badaniu kontrolowanych placebo z podwdjnie §lepa proba, w grupach
rownoleglych, przeprowadzonym z zastosowaniem statych/zmiennych dawek u dorostych pacjentow
ambulatoryjnych. Pacjenci otrzymywali dawke w zakresie od 75 do 225 mg/dobe.

W 6-miesigcznym badaniu nie wykazano wigkszej skutecznosci w grupie przyjmujacej 150 do 225 mg/dobe
W poréwnaniu z grupa przyjmujaca 75 mg/dobe.

Zaburzenia lekowe z napadami leku

Skutecznos¢ wenlafaksyny w kapsutkach o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu zaburzen lekowych z
napadami leku okreslono w dwdch wieloosrodkowych 12-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo,
przeprowadzonych z zastosowaniem podwojnie $lepej proby u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z
zaburzeniami lgkowymi z napadami Igku, z towarzyszacg agorafobig lub bez agorafobii. Dawka poczatkowa
w badaniach zaburzen lekowych z napadami leku wynosita 37,5 mg/dobe przez 7 dni. Nastepnie pacjenci
otrzymywali statg dawke 75 lub 150 mg/dobe w jednym badaniu oraz 75 lub 225 mg/dobg¢ w drugim
badaniu.

Skutecznos¢ okreslono tez w dlugotrwatym badaniu kontrolowanych placebo z podwojnie §lepg proba, w
grupach rownoleglych, oceniajacym dtugotrwate bezpieczenstwo, skutecznosé i profilaktyke nawrotow u
dorostych pacjentow ambulatoryjnych, ktorzy zareagowali na leczenie w ramach badania otwartego.
Pacjenci przyjmowali t¢ sama dawke wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu, ktoéra przyjmowali na
koniec fazy leczenia w badaniu otwartym (75, 150 lub 225 mg).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wenlafaksyna jest w duzym stopniu metabolizowana, gtdwnie do czynnego metabolitu, O-
demetylowenlafaksyny (ODV). Sredni okres pottrwania w osoczu (+ SD, ang. odchylenie standardowe)
wenlafaksyny i ODV wynosi, 5 £+ 2 godziny oraz 11 + 2 godziny. St¢zenia w stanie stacjonarnym
wenlafaksyny i ODV osiaggane sa w ciggu 3 dni doustnego podawania wielokrotnych dawek. Wenlafaksyna i
ODV wykazujg liniowg kinetyke w zakresie dawek od 75 do 450 mg/dobe.

Wchlanianie

Po jednorazowym doustnym podaniu wenlafaksyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu wchtaniane
jest co najmniej 92% wenlafaksyny.

Z powodu metabolizmu pierwszego przejscia bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi 40% do 45%. Po podaniu
wenlafaksyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu maksymalne st¢zenie wenlafaksyny i ODV w
osoczu wystepuje po odpowiednio 2 i 3 godzinach. Po podaniu wenlafaksyny w kapsutkach o przedtuzonym
uwalnianiu maksymalne st¢zenie wenlafaksyny i ODV w osoczu wystepuje po odpowiednio 5,519
godzinach. Kiedy podawane sa jednakowe dawki dobowe wenlafaksyny w tabletkach o natychmiastowym
uwalnianiu lub w kapsutkach o przedtuzonym uwalnianiu, wenlafaksyna z kapsutek o przedtuzonym
uwalnianiu wchilania si¢ wolniej, ale w takim samym stopniu, jak z tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.
Pokarm nie ma wptywu na biodostepnos$¢ wenlafaksyny ani ODV.

Dystrybucja

Wenlafaksyna i ODV w stezeniach leczniczych wigzg si¢ z biatkami osocza cztowieka w minimalnym
stopniu (odpowiednio 27% i1 30%). Objetos¢ dystrybucji wenlafaksyny w stanie stacjonarnym po podaniu
dozylnym wynosi 4,4 + 1,6 1/kg.

Metabolizm

Wenlafaksyna ulega w duzym stopniu metabolizmowi w watrobie. Badania in vitro i in vivo wskazuja, ze
wenlafaksyna ulega biotransformacji do swojego gtownego metabolitu (ODV) za posrednictwem CYP2D6.
Badania in vitro i in vivo wskazuja, ze wenlafaksyna za posrednictwem CYP3A4 metabolizowana jest do
drugorzednego, mniej aktywnego metabolitu, N-demetylowenlafaksyny. Badania in vitro i in vivo wskazuja,
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ze wenlafaksyna jest stabym inhibitorem CYP2D6. Wenlafaksyna nie hamuje aktywnosci CYP1A2,
CYP2C9 ani CYP3A4.

Eliminacja

Wenlafaksyna i jej metabolity sa wydalane gltdwnie przez nerki. Okoto 87% dawki wenlafaksyny jest
odzyskiwane z moczem w ciagu 48 godzin w postaci niezmienionej wenlafaksyny (5%), niesprzezonej ODV
(29%), sprzezonej ODV (26%) lub innych metabolitdéw o malej aktywnosci (27%).

Sredni klirens osoczowy w stanie stacjonarnym (+ SD) wenlafaksyny i ODV wynosi odpowiednio 1,3 + 0,6
1/godz./kg 10, 4 + 0,2 1/godz./kg.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek i pleé¢
Wiek i pte¢ pacjenta nie maja znaczacego wplywu na farmakokinetyke wenlafaksyny i ODV.

Pacjenci z silnym oraz stabym metabolizmem CYP2D6

Stezenie wenlafaksyny w osoczu jest wicksze u pacjentéw ze stabym metabolizmem CYP2D6 niz u
pacjentow z silnym metabolizmem. Poniewaz catkowita ekspozycja (AUC) na wenlafaksyne i ODV u
pacjentow z silnym i stabym metabolizmem jest podobna, nie ma koniecznos$ci stosowania roéznych
schematow podawania wenlafaksyny w tych dwoch grupach.

Pacjenci z zaburzeniem czynnoS$ci watroby

U pacjentoéw z tagodnym (Child-Pugh A) i umiarkowanym (Child- Pugh B) zaburzeniem czynno$ci watroby
okresy pottrwania wenlafaksyny i ODV sa wydhuzone w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia
watroby. Klirens zarowno wenlafaksyny jak i ODV po podaniu doustnym byt zmniejszony. Stwierdzono
znaczng zmienno$¢ migdzyosobniczg. Dostepne sg tylko ograniczone dane dotyczace pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci nerek

W poroéwnaniu do pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek, u pacjentow dializowanych okres pottrwania
eliminacji wenlafaksyny byt wydluzony o okoto 180% a klirens byt zmniejszony o okoto 57%, natomiast
okres pottrwania eliminacji ODV byt wydtuzony o okoto 142%, a klirens byt zmniejszony o okoto 56%. U
pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek i u pacjentow wymagajacych dializy konieczne jest
dostosowanie dawkowania (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania wenlafaksyny u szczuréw i myszy nie wykazaly jej dziatania rakotwoérczego. Nie wykazano
mutagennego dziatania wenlafaksyny w szerokiej gamie testow in vitro i in vivo.

W badaniach na zwierzgtach dotyczacych toksycznego dziatania na rozréd stwierdzono u szczurow spadek
masy ciata potomstwa, zwigkszenie liczby martwo urodzonych mtodych oraz zwigkszenie liczby zgonow
mtodych w ciggu pierwszych 5 dni laktacji. Przyczyna tych zgondw jest nieznana. Dziatania te wystgpowaty
po zastosowaniu dawki 30 mg/kg mc./dobe, czterokrotnie przekraczajacej stosowana u cztowieka dawke 375
mg/dobe (w przeliczeniu na mg/kg masy ciata). Dawka niewywolujaca tych dziatan byta 1,3 razy wicksza od
dawki stosowanej u cztowieka. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Zmniejszenie ptodnosci obserwowano w badaniu, w ktorym szczury obu pici byty narazone na ODV.

Ekspozycja ta byta 1 do 2 razy wigksza niz po stosowanej u cztowieka dawce 375 mg/dobe. Znaczenie tej
obserwacji dla ludzi jest nieznane.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Symfaxin ER 37,5 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde
Zawartos$¢ kapsulki (rdzen):

Celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH 102)
Powidon (Plasdone K-90)

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna (Aerosil 200)
Magnezu stearynian

Otoczka:

Etyloceluloza

Kopowidon (Plasdone S-630)

Korpus kapsufki:

Zelaza tlenek czarny E 172

Zelaza tlenek czerwony E 172

Tytanu dwutlenek E 171

Zelatyna

Czerwony tusz do nadruku

Wieczko kapsutki:

Zelaza tlenek czarny E 172

Zelaza tlenek czerwony E 172

Zelaza tlenek zolty E 172

Tytanu dwutlenek E 171

Zelatyna

Czerwony tusz do nadruku

Symfaxin ER 75 mg, kapsutki o przediuzonym uwalnianiu, twarde
Zawartos$¢ kapsulki (rdzen):

Celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH 102)
Powidon (Plasdone K-90)

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna (Aerosil 200)
Magnezu stearynian

Otoczka:

Etyloceluloza

Kopowidon (Plasdone S-630)

Korpus i wieczko kapsutki:

Zelaza tlenek czarny E 172

Zelaza tlenek czerwony E 172

Tytanu dwutlenek E 171

Zelatyna

Czerwony tusz do nadruku

Symfaxin ER 150 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde
Zawartos$¢ kapsulki (rdzen):

Celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH 102)
Powidon (Plasdone K-90)

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna (Aerosil 200)
Magnezu stearynian

Otoczka:

Etyloceluloza

Kopowidon (Plasdone S-630)

Korpus i wieczko kapsutki:

Blekit brylantowy FCF E 133
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Czerwien Allura AC E 129

Zobkcien pomaranczowa FCF E 110

Tytanu dwutlenek E 171

Zelatyna

Biaty tusz do nadruku

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

36 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Symfaxin ER 37,5 mg: 10 1 30 kapsulek.

Symfaxin ER, 75 mg: 14, 28, 30 kapsutek.

Symfaxin ER 150 mg: 14, 28, 30 kapsutek.

Kapsutki pakowane sa w blistry (PVC/ACLAR/AI lub PVC/PVAC/AL). Blistry pakowane sa w pudetka

tekturowe.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SymPhar Sp. z 0.0.

ul. Wloska 1

00-777 Warszawa
Polska

8. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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