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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Faxigen XL 37,5 mg, kapsuiki o przedanym uwalnianiu, twarde
Faxigen XL 75 mg, kapsutki o przedinym uwalnianiu, twarde
Faxigen XL 150 mg, kapsuiki o przedanym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOwWY

Faxigen XL 37,5 mg Jedna kapsutka zawiera 42,43vergafaksyny chlorowodorku, rownowsos¢
37,5 mg wenlafaksyny.

Faxigen XL 75 mg
Jedna kapsutka zawiera 84,86 mg wenlafaksyny civiodorku, rownowanos¢ 75 mg
wenlafaksyny.

Faxigen XL 150 mg
Jedna kapsutka zawiera 169,71 mg wenlafaksyny awiodorku, réwnowznos¢ 150 mg
wenlafaksyny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o przeditonym uwalnianiu, twarda.

Biate, nieprzezroczyste, owalne kapsutki o przeaiym uwalnianiu, twarde, oznaczone napisem
-VEN" na wieczku kapsutki oraz ,37,5” na jej korpas

Cieliste, nieprzezroczyste, owalne kapsuitki o pitzezhym uwalnianiu, twarde, oznaczone napisem
-VEN" na wieczku kapsuiki oraz ,,75" na jej korpusie

Szkarfatne, nieprzezroczyste, owalne kapsuiki egitzonym uwalnianiu, twarde, oznaczone
napisem ,VEN" na wieczku kapsutki oraz ,150” na f&rpusie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodow dej depresiji.

Zapobieganie nawrotom epizodéwzeiidepresji.
Leczenie uogodlnionych zaburz&kowych.

Leczenie fobii spotecznej.

Leczenie ¢ku napadowego z agorafghdub bez agorafobii.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Epizody duej depres;i

Zalecana pocgtkowa dawka wenlafaksyny o przedéunym uwalnianiu wynosys mg raz na dof

U pacjentow niereagaych na pocztkowg dawle 75 mg na dob, korzystne mge byt zwickszenie
dawki do maksymalnej dawRiy5 mg na dob. Dawlke nalezy zwicksza stopniowo w odgpach 2
tygodni lub dhiszych. W przypadkach uzasadnionych klinicznie wgjaikych z cézkosci objawdw,
zwiekszanie dawki mee odbywa sic w krotszych odspach, ale nie krotszychznd dni.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia objawow niepadanych zalenych od wielkéci dawki,
zwickszanie dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkdy
Nalezy stosowé najmniejsz skuteczp dawle.

Leczenie powinno trwawystarczajco dtugo, zazwyczaj kilka miegly lub diuzej. Nalezy regularnie
dokonywa oceny leczenia, podchagzindywidualnie do kadego pacjenta. Diugoterminowa terapia
moze by rowniez odpowiednia w zapobieganiu nawrotom epizodévefldepresiji. W wikszasci
przypadkéw dawka zalecana w zapobieganiu nawrofoizo@éw duej depresji jest taka sama, jak
dawka stosowana w leczeniu zaburdepresyjnych.

Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych powinné kgntynuowane przez co najmniej 6 miesi od
Czasu ogigniccia remisji.

Uogdlnione zaburzenighowe

Zalecana pocgkowa dawka wenlafaksyny o przedamym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na gob
pacjentow niereagagych na pocztkowg dawlke 75 mg na dog korzystne mge by zwigkszenie
dawki leku do dawki maksymalnej 225 mg na ¢lddawlke nalezy zwicksza stopniowo w odgpach
okoto 2 tygodni lub dhaszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia objawow niepadanych zalenych od wielkdci dawki,
zwickszanie dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkdy
Nalezy stosowé najmniejsz skuteczn dawle.

Leczenie powinno trwawystarczajco dtugo, zazwyczaj kilka miegly lub diuzej. Nalezy regularnie
dokonywa oceny leczenia, podchagizindywidualnie do kadego pacjenta.

Fobia spoteczna
Zalecana dawka wenlafaksyny o przedioym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na goBrak

dowodoéw,ze wieksze dawki przynogzdodatkowe korzici.

Jednake, w przypadku pacjentow niereagmjch na pocgkows dawlke 75 mg na dofy naley
rozwazy¢ zwiekszenie dawki leku do dawki maksymalnej 225 mg oacd Dawkowanie nabey
zwieksza& stopniowo w odspach okoto 2 tygodni lub dhszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia objawow niepadanych zalenych od wielkéci dawki,
zwickszanie dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkdy
Nalezy stosowd najmniejsz skuteczn dawlke.

Leczenie powinno trwawystarczajco dtugo, zazwyczaj kilka miegly lub diwzej. Nalezy regularnie
dokonywa oceny leczenia podchagizindywidualnie do kadego pacjenta.

Lek napadowy
Zalecane dawkowanie wenlafaksyny o przedhym uwalnianiu wynosi 37,5 mg na dotrzez 7 dni.

Nastpnie dawk nalezy zwickszy¢ do 75 mg na dab U pacjentéw niereagagych na dawk 75 mg



na dolg, korzystne mege by zwigkszenie dawki leku do dawki maksymalnej 225 mg ofad
Dawkowanie naley zwicksz& stopniowo w odsgpach okoto 2 tygodni lub diszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia objawow niepadanych zalenych od wielkdéci dawki,
zwickszanie dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkdy
Nalezy stosowd najmniejsz skuteczn dawlke.

Leczenie powinno trw@awystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miegly lub diuzej. Nalezy regularnie
dokonywa oceny leczenia podchagizindywidualnie do kadego pacjenta.

Stosowanie u pacjentow w podesziym wieku

Nie ma koniecznéci modyfikowania dawki wenlafaksyny tylko ze wgdu na wiek pacjenta.
Jednake naley zachowa szczegOlg ostraznoéé podczas leczenia 0s6b w podesztym wieku (np. ze
wzgledu na maliwe zaburzenia czynroi nerek, zmiany wrdiwosci oraz powinowactwa
przeka&nikow nerwowych wysipujace z wiekiem). Natey zawsze stosowanajmniejsza skuteczg
dawle, a pacjenci powinni lyuwaznie obserwowani, gdy wymagane jest gegzenie dawki.

Dzieci i mtodzie,
Wenlafaksyna nie jest zalecana do stosowania widzietodziezy w wieku poniej 18 lat.

Kontrolowane badania kliniczne u dzieci i mtodzie epizodami diej depresji nie wykazaty
skutecznéci i nie uzasadnigjstosowania wenlafaksyny w tej grupie pacjentovirgppunkty 4.4 i
4.8)

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

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czgonwatroby

U pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeriiarynngci watroby naley rozway¢
zmniejszenie dawki zazwyczaj o0 50%. Jedmake wzgidu na zmienn& osobnicz wartaci
klirensu, mae by konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania.

Dane dotyczgce pacjentdw z ezkimi zaburzeniami czynrégi watroby 1 ograniczone. Zalecacsi
zachowanie ostémosci oraz rozwaenie zmniejszenia dawki o ygej niz 50%. Podczas leczenia
pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrégi watroby naley rozway¢ potencjalne korzci
wzgledem ryzyka.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonoerek

Chocia zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjen®wspotczynnikiem filtracji
kiebuszkowej (ang. GFR) od 30 do 70 ml/min, to jedralleca si zachowanie ostémaosci.

U pacjentow wymagagych hemodializ oraz u pacjentdéw zakimi zaburzeniami czynrigi nerek
(GFR <30 ml/min), dawknalezy zmniejszy¢ o0 50%. Ze wzgldu na wys¢pujaca u tych pacjentow
zmienndg¢ osobnicz wartdci klirensu, mae by¢ konieczne indywidualne dostosowanie
dawkowania.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu ldeaganlafaksya:

Nalezy unikat nagtego przerywania leczenia. izac leczenie wenlafaksymalery stopniowo
zmniejszé dawki przez co najmniej 1 lub 2 tygodnie, aby zejsEy¢ ryzyko wystpienia objawow
odstawienia (patrz punkty 4.4 i 4.8)sll@o zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku waysg
objawy, ktérych pacjent nie toleruje, ém@ rozway¢ powrét do wezéniej stosowanej dawki. Potem
lekarz mae kontynuowé zmniejszanie dawki, ale w wolniejszym tempie.

Do stosowania doustnego.

Sposob podania
Podanie doustne



Zaleca s} przyjmowanie wenlafaksyny w postaci kapsutek egt@zonym uwalnianiu codziennie
podczas positku, mniej weej o tej samej porze. Kapsutki najepotykat w calcci, popijapc ptynem.
Nie wolno ich dziek, kruszy, zu¢ ani rozpuszcza

Pacjenci otrzymujcy wenlafaksya w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianioggeosta
przestawieni na wenlafaksymw postaci kapsutek o przedhnym uwalnianiu, po dobraniu
réwnowanej dawki dobowej. Na przyktad, pacjenci przyjguy wenlafaksya w postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawce 37,5 mg dveg rea dok, mog zosta& przestawieni na
wenlafaksyg w postaci kapsutek o przedhnym uwalnianiu w dawce 75 mg raz na ¢ldkonieczne
moze by jednak indywidualne dobranie dawki.

Produkt Faxigen XL kapsuitki o przeghnym uwalnianiu zawiera granulki, z ktérych substan
czynna powoli uwalnia sido przewodu pokarmowego. €z nierozpuszczalna tych granulek jest
wydalana i mae by widoczna w kale.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos$¢ nasubstang czynm lub na ktégkolwiek substangjpomocnicz wymieniory w punkcie 6.1

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny z nieodwraoainiibitorami monoaminooksydazy (IMAO)
jest przeciwwskazane ze wedl na ryzyko wysipienia zespotu serotoninowego z objawami takimi
jak pobudzenie, denie i hipertermia. Nie natg rozpoczyna leczenia wenlafaksynwezeniej niz 14
dni od zakaczenia leczenia nieodwracalnymi IMAO.

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

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobdjstwo/méti samobojcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwjzana jest ze zwkszonym ryzykiem wysgpienia myli samobojczych, samookaleczenia
oraz samobdjstwa (zachowania samobojcze). Ryzyktrrgmuje s do czasu uzyskania petnej
remisji. Poniewa poprawa mge nie nasipi¢ w ciaggu kilku pierwszych tygodni leczenia lub daj,
pacjentow naley poddd scistej obserwacji do czasu wyptenia poprawy. Z diwiadcze

klinicznych wynika,ze ryzyko samobdjstwa me zwigkszy¢ sic we wczesnym etapie powrotu do
zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych przepisywastwenlafaksynmog by¢ rowniez zwigzane

ze zwkkszonym ryzykiem wysgpienia zachowa samobojczych. Ponadto, zaburzenia te gnog
wspotistni€ z epizodami diej depresji. W zwjzku z tym, u pacjentéw leczonych z powodu innych
zaburzé psychicznych naley podp¢ takie samdrodki ostr@nasci, jak u pacjentéw z epizodami
dwzej depresji.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadziepacjenci przejawiagy przed rozpoexiem
leczenia znacznego stopnia skitoscicamobojcze, natg do grupy zwgkszonego ryzyka wygpienia
mysli samobojczych lub préb samobdjczych i rigléech podda scistej obserwacji w trakcie leczenia.
Meta-analiza kontrolowanych placebo bad#énicznych dotycacych lekdéw przeciwdepresyjnych
stosowanych u dorostych pacjentow z zaburzeniagglpsznymi, wykazata zwkszone

(w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachawsamobéjczych u pacjentéw w wieku pieji25 lat
stosugcych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na pgikm leczenia i po zmianie dawki, najescisle obserwowé
pacjentow, szczegolnie z grupy podwyonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunéw)ayale
uprzedzt o koniecznéci zwrdcenia uwagi na kdy objaw klinicznego nasilenia choroby, wysienie
zachowa lub myéli samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowaaiw razie ich wysgpienia,
0 koniecznéci niezwtocznego zwréceniagsilo lekarza.



Dzieci i mlodzie

Wenlafaksyna nie powinna bgtosowana w leczeniu dzieci i mtodaiev wieku ponkej 18 lat.

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziew wieku ponkej 18 lat zachowania samobdjcze (proby
samobojcze i mili samobojcze) oraz wrogé (gtdwnie agresja, zachowania buntownicze i gniew)
obserwowano ezciej w grupie otrzymujcej leki przeciwdepresyjne,nw grupie otrzymujcej
placebo. Jdi mimo to, ze wzgjdu na wskazania kliniczne, peti zostanie decyzja o leczeniu,
pacjent powinien byuwaznie obserwowany podglem wysgpienia objawéw samobojczych.
Ponadto, brak diugoterminowych danych dotgyzh bezpieczestwa stosowania u dzieci

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

Zespot serotoninowy

W trakcie leczenia wenlafaksynpodobnie jak w przypadku innych substancji dzaalgch
serotoninergicznie, nie wystpi¢ zespot serotoninowy, stan zageaiazycia, zwlaszcza w
przypadku jednoczesnego stosowania innych subgtammjpcych wptywa na system
neuroprzekanictwa serotoninergicznego (w tym tryptany, SSRIRS lit, sibutramina, ziele
dziurawca Hypericum perforatuip fentanyl i jego analogi, tramadol, dekstromedarftapentadol,
petydyna, metadon i pentazocyna), z produktamirzaipeymi metabolizm serotoniny (takimi jak
inhibitory MAO np. bkkit metylenowy), z prekursorami serotoniny (takiak suplementy
tryptofanu) lub z lekami przeciwpsychotycznymi limbymi antagonistami receptoréw
dopaminergicznych. (patrz punkty 4.3 4.5).

Objawy zespotu serotoninowego magpejmowad zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy,spiaczka), chwiejné¢ autonomiczg (np. tachykardia, labilne @iienie krwi, hipertermia),
aberracje neurorgniowe (np. hiperrefleksja, brak koordynacji ruchdvlub) objawyzotagdkowo-
jelitowe (np. nudnéci, wymioty, biegunka).

Zespot serotoninowy w swojej najeszej postaci mae przypomina ztosliwy zespot neuroleptyczny
(NMS - ang. neuroleptic malignanst syndrome), kideghuje si hiperterma, sztywndgcia migsni,
niestabilndcia uktadu autonomicznego z wvymi gwattownymi wahaniami czynriai zyciowych

i zmianami stanu psychicznego.

Jezeli jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i innykbve ktére mog wptywat na uklady
neuroprzekeanikdw serotonergicznych i / lub dopaminergicznyjelst klinicznie uzasadnione,
zalecana jest uwaa obserwacja pacjenta, zwlaszcza na gitkudeczenia i w trakcie zwkszanie
dawki.

Stosowanie wenlafaksyny jednoéze z prekursorami serotoniny (takimi jak suplemyangptofanu)
nie jest zalecane.

Jaskra z wskim katem przesczania

Podczas leczenia wenlafakgymoze wystpic¢ rozszerzenieérenic. Zaleca gisciste monitorowanie
pacjentow z podwiszonym cinieniem wewgtrzgatkowym oraz pacjentow ze zkszonym
ryzykiem wysgpienia ostrej jaskry z yskim katem przegczania (jaskra z zamktym katem).

Cisnienie krwi

U niektérych pacjentow leczonych wenlafaksyaobserwowano zalee od dawki zwikszenie
cisnienia ttniczego krwi. Po wprowadzeniu produktu do obrgbispwano przypadki podwgzonego
cisnienia krwi, wymagajcego natychmiastowego leczenia. U pacjentow lecdomenlafaksysm
zaleca sj regularne monitorowaniesiienia krwi. Przed rozpogziem leczenia wenlafaksymalezy
uzyska kontrok istniepcego nadénienia. Cénienie krwi naley monitorow& okresowo, po
rozpoczciu leczenia i po zwkszeniu dawki. Naley zachowad ostraznosé u pacjentow, u ktérych
wspotistniegce choroby mogulec pogorszeniu w nggistwie zwekszenia cinienia ttniczego krwi,
np. pacjenci z zaburzeniami czysnoserca.

Czestas¢ akcji serca




W trakcie leczenia me wyshpi¢ przyspieszenie czynsad serca, szczegolnie w razie stosowania
dwzych dawek. Naley zachowa szczegdla ostraznosé u pacjentow, u ktérych wspotistraep
choroby mog ulec pogorszeniu w nggistwie przyspieszenia akcji serca.

Choroby serca oraz ryzyko niemiaraed

Nie oceniono stosowania wenlafaksyny u pacjentowsa@ezym zawalem misnia sercowego
w wywiadzie ani z niestabifnchorola wiencowa serca. Dlatego u tych pacjentow rigleachowa
ostraznosé w trakcie stosowania wenlafaksyny.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano pidipaydtuzenia odsipu QTc, zaburzerytmu
typu Torsade de PointgddP), czstokurczu komorowego oraz zaburzenia rytmu serckuatkiem
smiertelnym podczas stosowania wenlafaksyny, zwiegspo przedawkowaniu lub u pacjentow

z innymi czynnikami ryzyka wydkenia odstpu QTc / TdP. U pacjentow z podggzonym ryzykiem
wystapienia ceézkich zaburzé rytmu serca lub wydienia odsipu QTc naley przed przepisaniem
wenlafaksyny rozway¢ stosunek korzici do ryzyka.

Drgawki

W trakcie leczenia wenlafaksymog wystpi¢ drgawki. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwdepresyjnych, wenlafaksynalezy stosowa ostraznie u pacjentéw z drgawkami

w wywiadzie. Pacjentow tych nalgscisle monitorowa. W razie pojawienia sidrgawek leczenie
nalezy przerwé.

Hiponatremia

W trakcie leczenia wenlafaksymog wystpic¢ przypadki hiponatremii i (lub) zespotu
nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretygmeéang. SIADH). Przypadki te obserwowano
czegsciej u pacjentdw ze zmniejszpobijetoscia krwi krazacej lub odwodnionych. Ryzyko jest gtisze

u 0sob w podesztym wieku, pacjentéw przyjamyich leki moczopdne, pacjentéw ze zmniejszpn
objetoscia krazacej krwi.

Nieprawidtowe krwawienia

Produkty lecznicze hamige wychwyt serotoniny magprowadzé do zaburzé czynndci ptytek

krwi. Krwawienia zwjzane ze stosowaniem SSRI i SNRI obejmowalty przypedkvybroczyn,
krwiakow, krwawienia z nosa, po krwawienia do preew pokarmowego i krwawienia zagegce
zyciu. U pacjentéw przyjmyggych wenlafaksyaryzyko krwawienia mee by zwiekszone. Podobnie
jak w przypadku innych inhibitoréw wychwytu zwrotyeeserotoniny, wenlafaksymalezy stosowé
ostraznie u 0s6b z predyspozycjami do krwakyier tym u pacjentow przyjmaggych antykoagulanty

i inhibitory ptytek.

Cholesterol w surowicy

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ddn@no znacgce klinicznie zwgkszenie
stezenia cholesterolu w surowicy (5,3% pacjentow prayjoych wenlafaksyg 0,0% pacjentow
przyjmujacych placebo) u pacjentéw leczonych przez co nagpémiesice. Podczas terapii
diugoterminowej natey okresowo dokonyw@apomiaru sgzenia cholesterolu w surowicy.

Jednoczesne podawanie z produktami zmniejsyaji mag ciata

Bezpieczéstwo i skuteczn& stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z produktzmmiejszajcymi
mag ciata, w tym fentermig nie zostato ustalone. Nie zalecajednoczesnego stosowania
wenlafaksyny i produktow zmniejsaajch mas ciata. Wenlafaksynnie jest wskazana w leczeniu
otylosci ani w monoterapii, ani w terapii skojarzonepaymi produktami.

Mania/hipomania

U niewielkiego odsetka pacjentéw z zaburzeniamiroas ktérzy przyjmowali leki
przeciwdepresyjne, w tym wenlafakgymaze wystpi¢ mania lub hipomania.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepirgeh, wenlafaksya nalezy stosowa
ostraznie u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwubreguymi w wywiadzie lub w wywiadzie
rodzinnym.




Zachowania agresywne

U niewielkiej liczby pacjentéw przyjmagych leki przeciwdepresyjne, w tym wenlafaksymog;
wystapi¢ zachowania agresywne. Przypadki takie zgtaszampmoatku leczenia, po zmianie dawki i
przerwaniu leczenia.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepjreeh, wenlafaksye nalezy stosowa
ostraznie u pacjentéw z zachowaniami agresywnymi w wywied

Przerwanie leczenia

W wypadku przerwania leczenia, zwlaszcza nagtynsiypyja czesto objawy odstawienia (patrz
punkt 4.8). W badaniach klinicznych stwierdzanorzdaia niepgadane zwiazane z przerwaniem
leczenia (podczas zmniejszania dawki i po zmniejszédawki) u okoto 31% pacjentéw leczonych
wenlafaksyg i 17% pacjentéw przyjmagych placebo.

Ryzyko wysgpienia objawéw odstawienia m@ by¢ uzalenione od rénych czynnikéw, w tym od
diugcici leczenia, dawki i stopnia zmniejszania dawki. i2gcz:sciej obserwowanych objawéw
odstawienia nalaty zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym pargsie zaburzenia snu (w tym
bezsenn& i intensywne sny), pobudzenie luii| nudndci i (lub) wymioty, déenie i bol glowy.
Zazwyczaj, objawy te majagodny do umiarkowanego charakter, jedealk niektorych pacjentéw
mog mied ciezki przebieg. Objawy odstawienia zwykle wystija w trakcie kilku pierwszych dni po
przerwaniu leczenia, ale odnotowano bardzo rzgoikagpadki ich wystpienia u pacjentéw, ktorzy
przypadkowo pomigli dawke. Na ogét objawy te ugpujg samoistnie w gigu 2 tygodni, jednate u
niektorych os6b magwystepowa diuzej (2-3 miesice lub dhaej). Dlatego w przypadku
przerywania leczenia zalecg stopniowe zmniejszanie dawek wenlafaksyny przeeokilku
tygodni lub miesjcy w zalenosci od potrzeb konkretnego pacjenta (patrz punkk 4.2

Akatyzja/niepokdj psychoruchowy

Stosowanie wenlafaksyny zyziane jest z wysgpieniem akatyzji charakteryzigej se subiektywnie
nieprzyjemnym lub wyczerpagym niepokojem oraz potrzglouchu powjzarg czesto

z niezdolndcig do siedzenia lub stania w miejscu. Stan ten gR&jozj wysepuje podczas kilku
pierwszych tygodni leczenia. U pacjentow, u ktérpciiawity sk takie objawy, zwikszenie dawki
maoze by szkodliwe.

Suchd¢ w ustach

Suchd¢ w ustach jest zgtaszana przez 10% pacjentow lgchowenlafaksyn Moze to powodowé
zwiekszenie ryzyka wygpienia prochnicy. Nalgy poinformowa pacjentéw o konieczioi dbania
o0 higierg jamy ustne.

Cukrzyca

U pacjentow z cukrzyg; leczenie z zastosowaniem SSRI lub wenlafaksynsermaburzé kontrok
glikemii. Moze by konieczne dostosowanie dawek insuliny i (lub) dioysh lekdw
przeciwcukrzycowych.

Interakcje lekowe w badaniach laboratoryjnych

U pacjentow stosagych wenlafaksy@zgtaszano przypadki falszywie dodatnich wynikow
przesiewowych badammunologicznych moczu na obegadencyklidyny (PCP) i amfetaminy.
Wynika to z braku swoistgi testow przesiewowych. Falszywie dodatnich wymikbiozna sg¢
spodziewd nawet przez kilka dni po zaprzestaniu leczeniaafaksyry. Mozna odré@nié¢
wenlafaksyg od PCP i amfetaminy, za pompogada potwierdzajcych, takich jak z zyciem
chromatografii gazowej / spektrometrii masowej.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

Nieodwracalne, nie-selektywne IMAO



Nie wolno stosowajednoczénie wenlafaksyny i nieodwracalnych IMAO. Nie wolrazpocaé
stosowania wenlafaksyny przed uptywem co najmmejidi od zakaczenia podawania
nieodwracalnych IMAO. Stosowanie IMAO mua rozpoczé po uptywie co najmniej 7 dni od
zakaczenia leczenia wenlafaksy(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Odwracalne, selektywne inhibitory MAO-A (moklobemid

W zwigzku z ryzykiem wysipienia zespotu serotoninowego, jednoczesne stosewaamlafaksyny

z odwracalnymi, selektywnymi IMAQO, takimi jak molklemid, jest przeciwwskazane.

Po zakaczeniu leczenia odwracalnym IMAO, przerwa przegouzciem stosowania wenlafaksyny
moze by krétsza nt 14 dni. Stosowanie odwracalnych IMAO #am@ rozpocaé po uptywie co
najmniej 7 dni od zaka@zenia leczenia wenlafaksy(patrz punkt 4.4)

Odwracalne, nie-selektywne inhibitoryMAO (linezglid
Antybiotyk linezolid jest stabym odwracalnym, nielsktywnym IMAOQ i nie naley go podawé
pacjentom leczonym wenlafaksy(patrz punkt 4.3).

Opisywano przypadki gikich dziata niepazgdanych u pacjentow, u ktérych leczenie wenlafaksyn
rozpoczto w krotkim czasie po zakezeniu leczenia IMAO albo gdy leczenie IMAO rozpgioz
bezpdarednio po zakfczeniu leczenia wenlafaksyrDziatania niepgadane obejmowaly denia
migsni, skurcze miokloniczne, obfite pocenie,siudndci, wymioty, nagte zaczerwienienie twarzy,
zawroty glowy i hipertermgiz objawami przypominagymi ztasliwy zespoét neuroleptyczny, drgawki
oraz zgon.

Zespot serotoninowy

Tak, jak w przypadku innych produktow dzialajch serotoninergicznie, taé& w trakcie leczenia
wenlafaksyn, maze wystpi¢ zespoét serotoninowy gbdacy stanem zaggajacyn zyciu, zwtaszcza w
przypadku jednoczesnego stosowania z innymi pra@sikinogcymi oddziatywa na system
serotoninergicznych neuroprzekikéw [w tym tryptany, inhibitory zwrotnego wychwyserotoniny
(ang. SSRI), inhibitory zwrotnego wychwytu noradakemy i serotoniny (ang. SNRI), lit, sybutramina,
tramadol lub ziele dziurawca zwyczajn€gtypericum perforatum)fentanyl i jego analogi,
dekstrometorfan, tapentadol, petydyna, metadontagecyng z produktami leczniczymi
ostabiajcymi metabolizm serotoniny (takimi jak IMAO, np chkit metylenowy) lub prekursorami
serotoniny (takimi jak suplementy tryptofanu) l@iami przeciwpsychotycznymi lub innymi
antagonistami dopaminy (patrz punkty 4.3 i 4.4)..

Jesli leczenie wenlafaksyw skojarzeniu z SSRI, SNRI lub agogistceptora serotoninowego
(tryptan) jest klinicznie uzasadnione, zalegausvazne obserwowanie pacjenta, zwtaszcza na
pocatku leczenia i po zwkszeniu dawki. Stosowanie wenlafaksyny jednéeizez prekursorami
serotoniny (takimi jak suplementy tryptofanu) réstjzalecane (patrz punkt 4.4).

Substancje oddziatywage na OUN

Ryzyko stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z mngubstancjami oddziatywagymi na OUN

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

Etanol

Wenlafaksyg nie nasila zaburzenia funkcji umystowych i motarygch wywotanych przez etanol.
Jednalke, podobnie jak w przypadku wszystkich substardiziatywupcych na OUN, naley zalect
pacjentom, aby unikali spgwania alkoholu w czasie stosowania wenlafaksyny.

Produkty lecznicze wydhajace odstp QT
Ryzyko wydhzenia odsipu QTc i/lub komorowych zaburzeytmu serca (np. TdP) jest ¢hkisze
podczas jednoczesnego stosowania z innymi produlkéaeniczymi wydhzajacymi ods¢p QTc.
Nalezy unikat jednoczesnego stosowania tych produktdw lecznicgyatrz punkt 4.4).
Do klas lekéw, ktére majznaczenie w tym wzetizie, nalea:

» leki przeciwarytmiczne klasy la i lll (np. chinidgnamiodaron, sotalol, dofetylid)

* niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna)




* niektére makrolidy (np. erytromycyna)
» niektére leki przeciwhistaminowe
» niektore leki z grupy chinolonéw (np. moksyfloksaay

Powyzsza lista nie jest wyczerpigia i naley unikat innych lekéw powoducych znacgce
wydtuzenie odsipu QT.

Whptyw innych produktow leczniczych na dziatanielafeksyny

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Badania farmakokinetyki ketokonazotu u oséb intensg (ang. EM) i stabo metabolizigiych (ang.
PM) za pomog CYP2D6 wykazaty zwkszenie wartéci AUC wenlafaksyny (70%i 21%
odpowiednio u CYP2D6 EM i PM) i dla O-demetylowenksyny (33% i 23% odpowiednio

u CYP2D6 EM i PM) po podaniu ketokonazolu. Jedneneestosowanie inhibitoréw CYP3A4 (np.
atazanawir, klarytromycyna, indynawir, itrakonazegrykonazol, posakonazol, ketokonazol,
nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telitromycynajenlafaksyny mee zwiksza stzenie
wenlafaksyny i 0-demetylowenlafaksyny. Dlategb zalecana jest osttno$é¢ podczas jednoczesnego
leczenia inhibitorami CYP3A4 i wenlafaksyn

Wplyw wenlafaksyny na dziatanie innych produktdznezych

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

Diazepam
Wenlafaksyg nie ma wptywu na farmakokinetyk farmakodynamilk diazepamu ani jego aktywnego

metabolitu demetylodiazepamu. Wydajg se diazepam nie wplywa na farmakokinetyk
wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Nie wiadorooy wystpuja interakcje farmakokinetyczne
i (lub) farmakodynamiczne z innymi benzodiazepinami

Imipramina
Wenlafaksyg nie wptywa na farmakokinetgkimipraminy ani 2-hydroksyimipraminy. Odnotowano

zalezne od dawki zwikszenie 0 2,5 do 4,5 razy wasitd AUC 2-hydroksydezypraminy podczas
podawania wenlafaksyny w dawce od 75 do 150 mgohe. dimipramina nie wptywa na
farmakokinetyk wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Klinicznmeazzenie tej interakcji nie jest
znane. Nalgy zachowa szczegdlg ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania wenlafaksyny
i imipraminy.

Haloperydol
Badania farmakokinetyki z haloperydolem wykazahnijszenie o 42% catkowitego doustnego

klirensu, zwgkszenie wartéci AUC o 70%, zwgkszenie wartéci Crnax 0 88%, ale brak zmiany okresu
pottrwania dla haloperydolu. Naewzigé to pod uwag podczas jednoczesnego stosowania
haloperydolu i wenlafaksyny. Kliniczne znaczenidréerakcji nie jest znane.

Rysperydon
Wenlafaksyna powoduje zgkiszenie wartéci AUC rysperydonu o 50%, ale tylko nieznacznie

oddziatywuje na profil farmakokinetyczny catkowitdjtywnej frakcji (rysperydon i 9-
hydroksyrysperydon). Kliniczne znaczenie tej inkejianie jest znane.

Metoprolol
Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i metoprolatirewych ochotnikéw wykazato w badaniach

interakcji farmakokinetycznych obu produktow lecayich zwikszenie stzenia metoprololu

w 0soczu o okoto 30-40%, podczas gdyehnie aktywnego metabolitwhydroksymetoprololu nie
ulegto zmianie. Kliniczne znaczenie tej obserwdtji pacjentéw z nadgiieniem nie jest znane.
Metoprolol nie wptywa na profil farmakokinetycznyemafaksyny ani jej aktywnego metabolitu O-



demetylowenlafaksyny. Natg zachowd szczegdbla ostraznos¢ w razie jednoczesnego stosowania
wenlafaksyny i metoprololu.

Indynawir
Badania farmakokinetyki indynawiru wykazaty zmneggie wartéci AUC o 28% oraz zmniejszenie

wartasci Cmax o 36% dla indynawiru. Indynawir nie wptywa farmakokinetyk wenlafaksyny i O-
demetylowenlafaksyny. Kliniczne znaczenie tej iakeji jest nieznane.

4.6 Wplyw na plodnaé¢, ciaze i karmienie piersia

Ciaza:
Nie ma odpowiednich danych na temat stosowaniaafa@kgyny u kobiet w giy.

Badania na zwiergzach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodu&gpatrz punkt 5.3). Zageenie dla
cztowieka nie jest znane. Wenlafaksynazmby¢ stosowana u kobiet wazy jedynie, gdy
spodziewane korZgi z leczenia przewayja nad ewentualnym ryzykiem.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw wychwytwrotnego serotoniny (SSRI lub SNRI),
takze stosowanie wenlafaksyny wazy lub krétko przed porodem, me spowodowawystpienie
objawéw odstawienia u noworodkéw. U niektérych nowdkéw naraonych na dziatanie
wenlafaksyny w kacowym okresie 1l trymestru giy wysigpity powiktania, co wymagato
zastosowania wspomagania oddychania, karmienia pggbnik lub diugotrwatej hospitalizacji.
Takie powiktania mogwystapi¢ natychmiast po porodzie.

Jezeli SSRI lub SNRI byly stosowane pod koniegzgi u noworodkéw mogwystpi¢ nastpujace
objawy: draliwos$¢, drzenie, hipotonia, nieustgjy ptacz oraz trudrigi z ssaniem lub spaniem. o
to wynikat z dziatania serotoninergicznego alb@ lopjawami ekspozycji na produkt. Wekszgci
przypadkéw powiktania te obserwuje siatychmiast lub w ggu 24 godzin po porodzie.

Z danych populacyjnych wynikae stosowanie SSRI wagly, zwlaszcza zaawansowanej, 780
podwyzsza& ryzyko przewlektego nadaiienia ptucnego noworodkéw (PPHN). GHarak bada
oceniajcych zwizek medzy choroly PPHN a leczeniem lekami z grupy SNRI (selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradaéiny) , nie mana wykluczy ryzyka
Zwigzanego z mechanizmem dziatania leku ¢karaniem gizenia serotoniny).

Karmienie piersj

Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit O-demetylowsgaksyna s wydzielane do mleka kobiecego.
Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u niemgiwbrmionych piersi obserwowano ptaczlivéd,
drazliwosé i nieprawidtowe wzorce snu. Po zaprzestaniu kammaipiersiy obserwowano rownie
objawy zgodne z objawami po odstawieniu wenlafaisitie mazna wykluczy ryzyka wysjpienia
dzialaa niepazgdanych u dziecka karmionego pigrddlatego nalgy podp¢ decyzg o kontynuowaniu
badZ przerwaniu karmienia pieesiub kontynuowaniu iz przerwaniu leczenia wenlafaksyrbiorgc
pod uwag korzysci dla dziecka wynikajce z karmienia piersgioraz korzyci dla kobiety wynikajce

z leczenia wenlafaksyn

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kazdy produkt leczniczy dzialagy na procesy psychiczne ameozaburzé proces oceny, nlenie
oraz zdolnéci motoryczne. Dlatego pacjenci przyjmcy wenlafaksya powinni zosté ostrzezeni o
mozliwosci zaburzé zdolndci prowadzenia pojazdow i obstugiwania niebezpigchrurzdzen
mechanicznych.



4.8

Dziatania niepaadane

Do najczsciej zgtaszanych dziateniepazgdanych (>1/10) podczas badidinicznych naleaty
nudndgci, suchd¢ w ustach, bl glowy, poceniezgw tym poty nocne).

Dziatania niepgadane zostaty podane zgodnie z klasyfikadftad/narad i czstaicia wystepowania.

Czestas¢ wyskpowania jest okrigona wedlug nagpujacego podziatu: bardzo ¢zto £1/10), czsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), eatas¢ nieznana (azstasé nie maze bye okreslona na podstawie degnych

danych).
Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czsto | Rzadko Czestosé nieznane
uktad/narzad czesto
Zaburzenia Trombocytopenia
krwi i uktadu choroby krwi (w
chtonnego tym agranulocytozd
niedokrwist@¢
aplastyczna,
neutropenia i
pancytopeniz
Zaburzenia Reakcja
uktadu anafilaktyczna
immunologicz
negc
Zaburzenia Zespotu
endokrynologi nieprawidtowego
czne wydzielania
hormonu
antydiuretycznego
(SIADH)
Zaburzenie Zmniejszenie Hiponatremie
metabolizmu i taknienia
odzywianis
Zaburzenie Stan spitania, [Omamy, Mania Mysli samobdjcze
psychiczne depersonalizacja|derealizacja, zachowania
anorgazmia, pobudzenie, samobojcze **,
zmniejszenie zaburzenia majaczenie, agres;
libido, orgazmu Fork
Nerwowac, (kobiety), apatia,
bezsenntx, hipomania,
nietypowe sny | bruksizn
Zaburzenia |[Zawroty Sennd¢ Akatyzja / Drgawki Ztosliwy zespo
uktadu glowy, bol  (wzmazone niepokoj neuroleptyczny
nerwowego |gtowy * napkcie psychoruchowy, (ang. NMS),
migsniowe omdlenia, zespot
(hipertonia), zaburzenia smak serotoninowy,
parestezje, mioklonie, reakcje
drzenie, nieprawidtowa pozapiramidowe (W
koordynacja tym dystonia i
ruchowa i dyskineza),
zaburzenia dyskineza pgna
réwnowag
Zaburzenia okp Zaburzeni Jaskra z
akomodacji, zamkngtym katem
rozszerzeni przegczanis




zrenic

zaburzenia
widzenia w tym
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia Szumy uszn Zawroty gtowy
ucha i bédnike
Zaburzenia Kotatanie serc  |Tachykardii Migotanie komor
serca czegstoskurcz
komorowy (w rym
wieloksztaltny
czestoskurcz
komorowy torsade
de pointes
Zaburzenia Nadcgnienie Niedocgnienie Niedocknienie,
naczyniowe tetnicze, ortostatyczne krwawienia
rozszerzenie (krwawienia z bton
naczy sluzowych)
krwionosnych
(najczsciej w
postaci
zaczerwienienig
Zaburzenie Ziewanie Duszn@& Eozynofilia ptucna
uktadu
oddechowego
klatki
piersiowej i
srédpiersi
Zaburzeni Nudndici, |Zaparcie Krwawienia z Zapalenie trzustki
zolgdka i jelit |suchg¢w  |wymioty, przewodu
ustach biegunka pokarmowego
Zaburzenie Zapalenie wtroby,
watroby i drog nieprawidtowe
zotciowych wyniki testow
watrobowych
Zaburzenie Nadmierne Obrzk Rumiea
skory i tkanki |pocenie si naczynioruchowyj, wielopostaciowy,
podskoérnej  [(w tym poty reakcje martwica
nocne) nadwrealiwosci na toksyczno-
Swiatto, rozptywna
wybroczyny, naskérka, zespot
wysypka, tysienie Stevensa-Johnsona
Swiad,
pokrzywke
Zaburzenie Rabdomioliza
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki flaczne
Zaburzenie Problemy z Zatrzymanie Nietrzymani
nerek i drog oddawaniem moczu e moczu
moczowych moczu (gtéwnie
trudnaici z
rozpoczciem
mikgciji),

czestomoc:




Zaburzenie Zaburzenia
uktadu mieshczkowania
rozrodczego i Zwigzane ze
piersi zwigkszonym
krwawieniem lub
nieregularnym
krwawieniem (np
krwotok
miesgczkowy,
krwotok
maciczny),
zaburzenia
ejakulacji,
zaburzenia erekcji
Zaburzenie Ostabienie,
ogolne i stany zmeczenie,
w miejscu dreszcze
podanii
Badanie Wzrost sgzenia |Zwiekszenie mas Wydtuzenie odspu
diagnostyczne cholesterolu we [ciala, QT w EKG,
krwi zmniejszenie wydtuzony czas
masy ciata krwawienia, wzrost
stezenia prolaktyny
we Krwi

*Sumarycznie w badaniach klinicznychesmsici wystepowania bolu gtowy dla wenlafaksyny i placebo
byly podobne.

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

*** patrz punkt 4.4.

Przerwanie leczenia (zwlaszcza nagtestz prowadzi do wyspienia objawdw odstawienia.
Najczsciej zgtaszano nagiujace objawy: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w fyanestezje),
zaburzenia snu (w tym bezseséointensywne sny), pobudzenie lufik) nudndgci i (lub) wymioty,
drgawki, zawroty gtowy, bol gtowy i objawy grypopalohe. Zazwyczaj objawy te maagodny do
umiarkowanego przebieg i gplija samoistnie, jednade u niektérych pacjentow medpy¢ ciezkie i
(lub) przedidone. Dlatego zalecagsstopniowe przerywanie leczenia poprzez stopniaweigjszania
dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mlodzie,

Profil dziatax niepazadanych wenlafaksyny (w kontrolowanych placebo b&tdnklinicznych) u
dzieci i mtodziey (w wieku 6 do 17 lat) byt ogdlnie podobny do plofvystepujacego u oséb
dorostych. Podobnie jak u dorostych, obserwowannigjszenie apetytu, zmniejszenie masy ciala,
podwyzszenie dnienia krwi i zwgkszenie stzenia cholesterolu w surowicy (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych u dzieci zgtaszano wpknie myli samobdjczych. Obserwowano rowaie
zwickszomy liczbe zgloszé wrogasci oraz, zwtaszcza w przypadku zaburzdepresyjnych,
samookaleczaniacsi

U dzieci w szczegolriai obserwowano nagtujgce dziatania niepadane: bol brzucha, pobudzenie,
niestrawné¢, wybroczyny, krwawienie z nosa, bélegdrii.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctylo ryzyka stosowania




produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu leku na rynek odnotowano przyppdi@dawkowania wenlafaksyny gtéwnie
w skojarzeniu z alkoholem i (lub) innymi produktaletzniczymi. Najcgsciej zgtaszano nagtujace
objawy przedawkowania: tachykagdraburzenidwiadomdaci (od sennéci do $piaczki),
rozszerzenigrenic, drgawki i wymioty. Inne zaobserwowane objaaymiany w EKG (np.
wydtuzenie odsipu QT, blok odnogi gczka Hisa, poszerzenie zespotu QRS), tachyk&ainorows,
bradykardg, niedocénienie, zawroty gtowy oraz zgon.

Opublikowane badania retrospektywne pokazié przedawkowanie wenlafaksyny mecsk wigzat z
wiekszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do ryzyka obsewanego dla lekéw przeciwdepresyjnych
SSRI, ale mniejszym aidla trojpiescieniowych lekéw przeciwdepresyjnych. Badania
epidemiologiczne pokazatye pacjenci leczeni wenlafaksys bardziej obcizeni czynnikami

ryzyka samobdjstwa, hipacjenci leczeni SSRI. Nie jest jasne, w jakinpato stwierdzenie
zwigckszonego ryzyka zgonu me by¢ przypisane toksyczioi wenlafaksyny po przedawkowaniu, a
w jakim stopniu innym cechom pacjentéw leczonycmbataksyn. Wenlafaksyn nalezy

przepisywé w najmniejszej iléci, zgodnej z zaleconym dla danego pacjenta dawk@ng tak aby
zmniejszy ryzyko przedawkowania.

Postpowanie

Zalecane jest ogdlne leczenie wspomaomj objawowe oraz monitorowanie rytmu serca i oiny
waznych parametrovzyciowych. Jéli istnieje ryzyko zachliniecia, nie jest wskazane wywotanie
wymiotow. Ptukaniezotadka mae by wskazane, jeeli zostanie przeprowadzone wkrotce po
przyjeciu produktu lub u pacjentéw z objawami klinicznyastosowanie ggla aktywnego mie
réwniez zmniejszy¢ wchtanianie substanciji czynnej. Wymuszona diurdiediza, hemoperfuzja i
transfuzja wymienna prawdopodobnie nigldbskuteczne. Nie jest znane swoiste antidotum dla
wenlafaksyny.

5.WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptykidetéciwdepresyjne, inne leki przeciwdepresyjne,
kod ATC: NO6AX16

Mechanizm dziatania

Uwaza sk, ze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania wenlgfaks ludzi polega na
wzmocnieniu aktywngi neuroprzekanikow w obebie asrodkowego uktadu nerwowego. Badania
niekliniczne pokazatyze wenlafaksyai jej aktywny metabolit O-demetylowenlafaksyna (Q3sg
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradaliny. Wenlafaksypjest rownie stabym
inhibitorem zwrotnego wychwytu dopaminy.

Dziatanie farmakodynamiczne




Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit zmniejszappowied 3 -adrenergiczpzaréwno po podaniu
jednorazowym (pojedyncza dawka), jak i po podamaeywlektym. Wenlafaksyni ODV wykazup
bardzo podobne dziatanie w odniesieniu do ich eaiteyo wptywu na wychwyt zwrotny
neuroprzekanikOw i wigzanie s¢ z receptorami.

Wenlafaksyg praktycznie nie wykazuji vitro powinowactwa do receptoréw muskarynowy,
cholinergicznych, kthistaminowych w-adrenergicznych w mézgu szczubdktywnosé
farmakologiczna tych receptorow weoby zwigzana z rénymi dziataniami niepmdanymi lekow
przeciwdepresyjnych, takimi jak dziatanie przeciwiihergiczne, uspokajgte oraz wptyw na uktad
Sercowo-naczyniowy.

Wenlafaksyn nie wykazuje zdolnii hamowania monoaminooksydazy (MOA)

W badaniachin vitro stwierdzono,ze wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje powinowacto
receptoréw opioidowych ani benzodiazepinowych.

Skutecznét kliniczna i bezpiecaestwo

Epizody duej depres;ji:

Skuteczné¢ wenlafaksyny o natychmiastowym uwalnianiu w le¢aeapizodow duej depres;ji
zostata potwierdzona wegiiu randomizowanych, z podwojniepa préty, kontrolowanych placebo,
krotkoterminowych trwajcych od 4 do 6 tygodni badaniach z zastosowanierarzmich dawek (do
375 mg na dof). Skuteczné wenlafaksyny o przedionym uwalnianiu w leczeniu dych zaburzé
depresyjnych zostata potwierdzona w dwéch kontraloyeh placebo, krétkoterminowych trweych
8 lub 12 tygodni badaniach z zastosowaniem zmidmdwevek (od 75 do 225 mg na @pb

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

0 przedizonym uwalnianiu lub placebo przez okres do 26 tyg@dcelu przeprowadzenia obserwacji
nawrotéw choroby.

Skuteczné¢ wenlafaksyny w zapobieganiu wygbwania hawrotow epizodow depresyjnych przez
okres 12 miescy potwierdzono w drugim diugoterminowym badaniumtcolowanym placebo

z podwajnieslepa proky, u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z zaburaemidepresyjnymi
nawracajcymi, ktérzy zareagowali podczas ostatniego epiatehresji na leczenie wenlafaksyna (od
100 do 200 mg na debwedtug schematu dwa razy na ¢pb

Uogolnione zaburzenighowe

Skuteczné¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczeniu uogdlnionych
zaburzé lekowych (ang. GAD) zostata potwierdzona w dwoch @agniowych kontrolowanych
placebo badaniach z zastosowaniem statych dawek5ald 225 mg na deh w jednym 6-
miesicznym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowastaiich dawek (od 75 do 225 mg na
dolx) oraz w jednym 6-miestznym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaamiaiennych
dawek (37,5, 75 i 150 mg na ddlu dorostych pacjentéw ambulatoryjnych.

Pomimo istnienia dowodow potwierdzeych przewag dawki 37,5 mg na datnad placebo, dawka
ta nie byla za kadym razem tak skuteczna, jakgksze dawki.

Fobia spoteczna

Skuteczné¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczeniu fobii
spotecznej zostata potwierdzona w czterech 12-tygodych, wielogrodkowych. kontrolowanych
placebo badaniach z podwojsilepa proka, z grug kontrolrg, z zastosowaniem zmiennych dawek
oraz w jednym 6-miestznym, kontrolowanym placebo badaniu z podwoéitegs proby z grup
kontrolmg z zastosowaniem statych/zmiennych dawek u dorbgdgcjentéw ambulatoryjnych.
Pacjenci otrzymywali dawki w zakresie od 75 do ##pna dob. Badanie trwajce 6 miesjcy nie



wykazato uzyskania wkszej skutecznii w grupie pacjentéw stosigych dawki od 150 do 225 mg
na dolg w poréwnaniu z grupprzyjmupcsg dawke 75 mg na dof

Lek napadowy

Skuteczné¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczenighku
napadowego zostata potwierdzona w dwoch 12-tygedyib, wielogrodkowych, kontrolowanych
placebo badaniach z podwdjsilepa prota u dorostych pacjentéw ambulatoryjnychekiem
napadowym z lub bez towarzysej agorafobii. Dawka pogtkowa w tym badaniu wynosita 37,5 mg
na dolg i byla stosowana przez 7 dni. Ngstie pacjenci otrzymywali state dawki w zakresie7éddo
150 mg na dopw jednym badaniu oraz od 75 do 225 mg nacdeldrugim.

Dlugotrwate bezpieczstwo stosowania, skutecztd zapobieganie nawrotom zostato potwierdzone
réwniez w jednym diugoterminowym badaniu z podwojélieps proka kontrolowanym placebo

z grup kontrolrg u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych, ktorzy zg@wvali na leczenie open-label.
Pacjenci kontynuowali przyjmowanie takich samyctvela wenlafaksyny o przedtanym

uwalnianiu, jak na kacu fazy open-label (75, 150 lub 225 mg).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Przynajmniej 92% pojedynczej dawki doustnej werksyay o natychmiastowym uwalnianiu ulega
wchtonieciu. Catkowita biodospnas¢ wynosi 40% do 45% w zateosci od metabolizmu
ogélnoustrojowego. Po podaniu wenlafaksyny o natyaktowym uwalnianiu, maksymalnestnia
wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny (ODV) w oswezystpuja odpowiednio w ejgu 2 i 3
godz. Po podaniu wenlafaksyny w postaci kapsutpkzediizonym uwalnianiu, maksymalneggenia
wenlafaksyny i ODV w osoczu wygiuja odpowiednio w ¢jgu 5,5 i 9 godzin. W przypadku
podawania rownowaych dobowych dawek wenlafaksyny w postaci tabletaltychmiastowym
uwalnianiu oraz kapsutek o przegdimym uwalnianiu, wenlafaksyna z kapsutek o przaathym
uwalnianiu wchiania giwolniej, ale stopig wchianiania jest taki sam, jak tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu. Pokarm nie wptywa nadbstpnas¢ wenlafaksyny i ODV.

Dystrybucja:
Wenlafaksyna i ODV w zakresieggen terapeutycznychasy minimalnym stopniu vezane przez

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

Metabolizm:

Wenlafaksyna podlega w znacznym stopniu efektoeivgszego przégia w watrobie. Wenlafaksyna
jest intensywnie metabolizowana, gtéwnie do aktygmmetabolitu O-demetylowenlafaksyny (ang.
ODV). Badanian vitro orazin vivo pokazuj, ze wenlafaksyna jest metabolizowana do gtéwnego
aktywnego metabolitu ODV przy udziale CYP2D6. Badan vitro oraz in vivopokazuj,

ze wenlafaksyna jest metabolizowana do drugdmego mniej aktywnego metabolitu - N-
demetylowenlafaksyny przy udziale CYP3A4. Badanigitro oraz in vivowskazug,

ze wenlafaksyna jest stabym inhibitorem CYP2D6. Vaéaksyna nie hamuje aktyw§w CYP1A2,
CYP2C9i CYP3A4.

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

wydalana z moczem wagu 48 godzin zaréwno w postaci niezmienionej (5%opostaci
niesprzzonej ODV (29%), sprzonej ODV (26%), jak i innych drugogdnych nieaktywnych
metabolitéw (27%)Sredni klirens + SD wenlafaksyny i ODV w stanie $t@arnym w 0S0czu Wynosi
odpowiednio 1,3+0,6 I/h/kg i 0,4+0,2 |/h/k§tednie okresy péitrwania + odchylenie standardowe
(ang. SD) wenlafaksyny i ODV wynaspdpowiednio 5+2 h i 1142 h. &enia wenlafaksyny i ODV
osiggajg stan stacjonarny wagu 3 dni doustnego, wielokrotnego podawania pragdukt



Liniowos$¢ lub nieliniowa¢
Wenlafaksyna i ODV wykazgjkinetyke liniowg w zakresie dawek od 75 do 450 mg nagdob

Szczegdlne grupy pacjentow

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

Osoby o intensywnym i powolnym metabolizmie z uiaCYP2D6

Stezenie wenlafaksyny w osoczu jestigye u osob o powolnym metabolizmie z udziatem CY&®2D
niz u 0soéb intensywnie metabolizaych. Catkowita wartéc AUC dla wenlafaksyny i ODV jest
podobna w obu grupach, w zku z tym w obu grupach stosuje s8n sam schemat leczenia
wenlafaksyg.

Zaburzenia czynnigi watroby

U os6b z tagodnymi zaburzeniami czyicionatroby (klasa A w skali Child-Pugh) i oséb

z umiarkowanymi zaburzeniami czyrigowatroby (klasa B w skali Child-Pugh) okresy po6itrwani
wenlafaksyny i ODV byly wydtzone w poréwnaniu z osobami z prawidipezynndcia watroby. Po
podaniu doustnym zaréwno klirens wenlafaksyny j&@0V byt zmniejszony. Zaobserwowanozgtu
stopier zmienndgci osobniczych. Dane dotygze pacjentdéw z ¢ikimi zaburzeniami czynrgi
watroby g ograniczone (patrz réwnigounkt 4.2).

Zaburzenia czynrigi nerek

U pacjentéw dializowanych okres pottrwania wenlafaky w fazie eliminacji byt wydtony o okoto
180%, a klirens zmniejszony o okoto 57% w poréwoato oséb z prawidtogvczynndcia nerek,
podczas gdy okres péttrwania ODV w fazie eliminagji wydtuzony o okoto 142%, a klirens
zmniejszony o okoto 56%. U pacjentow zakiimi zaburzeniami czynrigi nerek oraz u pacjentéw
wymagajcych hemodializy konieczna jest zmiana dawkowapérg punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania wenlafaksyny na szczurach i myszach nieawaly jej dziatania rakotwodrczego.
Wenlafaksyna nie wykazata dziatania mutagennegdeluvbadaniaclin vitro orazin vivo.

Badania na zwiertach dotyczce toksycznego wptywu na reprodukeyykazaly u szczurow
zmniejszenie masy potomstwa, zkszenie liczby ptodéw martwo urodzonych orazekszenie
$miertelndgci potomstwa w ¢igu pierwszych 5 dni laktacji. Nie jest znana prayeztych zgonow.
Zdarzenia te wygpity po zastosowaniu dawki 30 mg/kg/dol-krotnej dobowej dawki
wenlafaksyny stosowanej u ludzi 375 mg (w przelizena mg/kg). Dawka niewykaziga dziatania
w przypadku tych zdardewynosita 1,3-krotng& dawki stosowanej u ludzi. Ryzyko dla ludzi nietjes
znane.

Zmniejszenie ptodnizi zaobserwowano w badaniu, w ktérym szczury obpjgabyty poddane
dziataniu ODV. Dziatanie ODV byto od 1 do 2 razing@jsze ni dziatanie wenlafaksyny w dawce
stosowanej u ludzi, 375 mg na doEnaczenie tej obserwacji dla stosowania produltidzi nie jest
znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarta¢ kapsutki:

Hypromeloza
Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)




Sodu laurylosiarczan
Magnezu stearynian

Otoczka:
Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy

[Wytacznie dla dawki 37,5 mg]

Kapsutka:
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna
[Wytgcznie dla dawki 75 mg]

Kapsutka:
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelatyna
[Wyltgcznie dla dawki 150 mg]

Kapsutka:
Tytanu dwutlenek (E171)

Erytrozyna (E127)

Indygotyna (E132)

Zelatyna

Tusz do nadruku (czarny):

Szelak

Zelaza tlenek czarny

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Opakowania blistrowe z PVC/PE/PVDC/folii aluminiovp® 7,10, 14, 20, 25, 28, 30, 50, 56, 70,
90,100, 500, 1000 kapsutek oraz butelki z HDPE jempadci 60 ml, 100 ml, 400 ml, 600 mi
zawierajce 7, 10, 14, 20, 25, 28, 30, 50, 56, 70, 90, 1ZHDi kapsutek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz by¢ dostpne w sprzeds.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace przygotowania usuwania

Brak specjalnych wymaga



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd.

Station Close,

Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1 TL
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Faxigen XL 37,5 mg: 15756

Faxigen XL 75 mg: 15757

Faxigen XL 150 mg: 15758

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczin@brotu: 10 lipca 2009
Data ostatniego przedtenia pozwolenia: 17 kwietnia 2015

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

07/2015






