CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prefaxine, 150 mg, kapsuiki o przeghmym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda kapsutka o przedtanym uwalnianiu, twarda zawiera 150 mg wenlafaksyrgostaci
chlorowodorku wenlafaksyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki o przedtzonym uwalnianiu, twarde.

Szkartatne, nieprzezroczyste, twarde kapswglkatynowe (wielké¢ 00) z nadrukiem VEN na wieczku
i 150 na cesci dolnej, zawierajce trzy okagte, obustronnie wypukie tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodow dej depres;ji.
Zapobieganie nawrotom epizodowzeéjdepresiji.
Leczenie fobii spoteczne;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Epizody duej depresji

Zalecana pocigkowa dawka wenlafaksyny o przeddinym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na gokV
przypadku pacjentéw niereagaych na pocgkowa dawke 75 mg na dofy korzystne mee by
zwiekszenie dawki do dawki maksymalnej 375 mg naed@awke nalezy zwigksza stopniowo w
odstpach okoto 2 tygodni lub diszych. Jéi jest to uzasadnione klinicznie z powodgziosci
objawow, dawk mozna zweksz& w krétszych odsgpach, ale nie ponej 4 dni.

Ze wzgkdu na ryzyko objawdw niegadanych zalenych od dawki, dawknalery zwieksz& tylko po
dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkt 4.4).
Nalezy stosowa najmniejsz skuteczn dawke.

Leczenie powinno trwawystarczajco dtugo, zazwyczaj kilka miesly lub diwej. Nalezy regularnie
dokonywa oceny leczenia, podchagzindywidualnie do kadego pacjenta. Diugookresowa terapia
moze by rowniez odpowiednia w zapobieganiu hawrotom epizoddwegidepresji. W wikszaci
przypadkéw dawka zalecana w zapobieganiu nawrotpro@ow duej depresji jest taka sama, jak
dawka stosowana w leczeniu zaburdepresyjnych.

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych aglkontynuowa przez co najmniej 6 miegiy po remisiji.

Fobia spoteczna



Zalecana dawka wenlafaksyny o przediym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na g¢oBrak jest
dowodow,ze wicksze dawki przynogzdodatkowe korzici.

Jednake, w przypadku pacjentéw niereagrych na pocgtkowa dawlke 75 mg na dofg nalery
rozwazy¢ zwigkszenie dawki do dawki maksymalnej 225 mg naed8lawkowanie naley zwigksz&
stopniowo w odspach okoto 2 tygodni lub dhszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia objawow niepadanych zalenych od wielkdci dawki,
zwiekszanie dawki nalg/ przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punidy
Nalezy stosowd najmniejsza skuteczn dawle.

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

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Nie ma konieczngi modyfikowania dawki wenlafaksyny tylko ze wedl na wiek pacjenta.
Jednake naley zachowa szczegola ostraznos¢ podczas leczenia 0s6b w podesztym wieku (np. ze
wzgledu na maliwe zaburzenia czynioi nerek, maliwe zmiany wraliwosci oraz powinowactwa
przekanikow nerwowych wystpujace z wiekiem). Nalgy zawsze stosowanajmniejsa skutecza
dawke a pacjentow trzeba uwaie obserwowd gdy wymagane jest zgkszenie dawki.

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

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

Nie okrelono skutecznéxi i bezpieczastwa stosowania wenlafaksyny w innych wskazaniadhieci
i mlodziezy w wieku ponkej 18 lat.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czgonwatroby

U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeriiamynndaci watroby naley rozwazy¢
zmniejszenie dawki zazwyczaj 0 50%. Jedeake wzgtdu na osobnicgzzmienndé klirensu, mae
by¢ konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania.

Dane dotycace pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrigi watroby s ograniczone. Zalecagsi
zachowanie ostumosci oraz rozwaenie zmniejszenia dawki o ponad 50%. Podczas lexzen
pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynriai watroby naley rozway¢ potencjalne korzgi
wzgledem ryzyka.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonoerek

Pomimo,ze nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjeawspoétczynnikiem filtracji
kiebuszkowej (ang. GFR) od 30 do 70 ml/min, jednakealst zachowanie ostemaosci. W
przypadku pacjentéw wymagalch hemodializ oraz u pacjentéw zikimi zaburzeniami czynrigi
nerek (GFR < 30 ml/min), dawknalezy zmniejszy¢ 0 50%. Ze wzgldu na zmienn& osobnicz
wartdsci klirensu u tych pacjentow, me by konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania.

Objawy odstawienne obserwowane po przerwaniu tiensgrilafaksyi

Nalezy unikat nagtego odstawiania. W przypadku przerwania tevegmlafaksymn zaleca s
stopniowe zmniejszanie dawki przez co najmniej 2 dggodni, w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia reakcji odstawiennych (patrz punkt 4.4 ) AJ&li po zmniejszeniu dawki lub po
przerwaniu leczenia wygia nietolerowane objawy, nate rozwazy¢ powrét do poprzednio
przepisanej dawki. Naginie lekarz mge kontynuowa zmniejszanie dawki, ale bardziej stopniowo.

Podanie doustne



Zaleca st przyjmowanie kapsutek wenlafaksyny o przediwym uwalnianiu codziennie podczas
positku, mniej w¢cej o tej samej porze. Kapsutki najepotykat w catdci, popijapc ptynem. Nie
wolno ich dziel¢, kruszy, zu¢ lub rozpuszcza

Pacjentow otrzymupych tabletki wenlafaksyny o natychmiastowym uwaimii m@na przestawina
wenlafaksyr w postaci kapsutek o przedgtinym uwalnianiu, przy dobraniu dawki rownaomwej. Na
przyktad, pacjentow przyjmagych tabletki wenlafaksyny o natychmiastowym uwatii 37,5 mg
dwa razy na dah mazna przestawina wenlafaksygiw kapsutkach o przedtonym uwalnianiu 75
mg raz na dof

Moze by konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.

Jednoczesne stosowanie z nieodwracalnymi inhibitonaonoaminooksydazy (IMAQO) jest
przeciwwskazane ze wzglu na ryzyko wysipienia zespotu serotoninowego z objawami takimi jak
pobudzenie, denie i hipertermia. Nie natg rozpoczyné leczenia wenlafaksynwczeniej niz 14

dni od zakaczenia leczenia nieodwracalnymi IMAO.

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

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobojstwo/méti samobdjcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwizana jest ze zwkszonym ryzykiem wygpienia myli samobdjczych, samookaleczenia
oraz samobdjstwa (zachowania samobojcze). Ryzykitrtgmuje st do czasu uzyskania petnej
remisji. Poniewa poprawa mee nie nasipi¢ w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia lub daj,
pacjentow naley podd& scistej obserwacji do czasu wyptenia poprawy. Z dawiadczeé

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

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywasiawenlafaksyna, mady¢ réwniez zwiazane
ze zwkkszonym ryzykiem wygpienia zachowasamobédjczych. Ponadto, zaburzenia te anog
wspotistni€ z epizodami diej depresji. W zwazku z tym, u pacjentéw leczonych z powodu innych
zaburzé psychicznych naley podja¢ takie sameérodki ostranosci jak u pacjentow z epizodami zj
depresiji.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadziepgacjenci przejawiagy przed rozpogxiem
leczenia sklonnézi samobdjcze znacznego stopnia, natko grupy zwgkszonego ryzyka wysgpienia
mysli samobojczych lub prob samobdjczych i mglech podda scistej obserwaciji w trakcie leczenia.
Meta-analiza kontrolowanych placebo ba#éinicznych dotyczcych lekéw przeciwdepresyjnych
stosowanych u dorostych pacjentéw z zaburzeniagthisznymi, wykazata zwkszone (w
poréwnaniu z placebo) ryzyko zachawsamobdjczych u pacjentéw w wieku pogji25 lat
stosugcych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na pgtkm leczenia i w przypadku zmiany dawki, pacjenttalery
starannie nadzorowaszczegdlnie tych z grupy podigzonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich
opiekundéw) naley uprzedzt o koniecznéci zwrocenia uwagi na kdy objaw klinicznego nasilenia
choroby, wysipienie zachowalub mysli samobéjczych oraz nietypowych zmian w zachowaaiw
razie ich wysipienia, o konieczriei niezwtocznego zwréceniagsilo lekarza.

Stosowanie u dzieci i mtodzie w wieku ponkej 18 lat
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Produktu Prefaxine nie nalgstosowa w leczeniu dzieci i mtodzigy w wieku ponkej 18 lat.

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodzjew wieku ponkej 18 lat zachowania samobdjcze (préby
samobdjcze i m§fi samobojcze) oraz wrogé (gtdwnie agresja, zachowania buntownicze i gniew)
obserwowano eZciej w grupie otrzymujcej leki przeciwdepresyjne,nw grupie otrzymujcej
placebo. Jdi, pomimo tego, ze wzgtu na wskazania kliniczne peti zostanie decyzja o leczeniu,
pacjenta naley uwaznie obserwowécelem wykrycia objawow samobojczych.

Ponadto, brak jest danych dotycych diugookresowego bezpieaseva stosowania u dzieci i
miodziezy w odniesieniu do wzrostu, dojrzewania oraz rozwmpznawczego i behawioralnego.

Zespot serotoninowy

W trakcie leczenia wenlafaksynpodobnie, jak w przypadku innych substancji @gaglych
serotoninergicznie, ne wyshpi¢ zespét serotoninowy, stan potencjalnego zaariazycia,
zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowaniglingybstanciji, takich jak IMAO, magych
wplywaé na system neuroprzei@actwa serotoninergicznego (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Objawy zespotu serotoninowego mnaghejmowa zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy,spiaczka), chwiejné¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardia, labildaienie krwi,
hipertermia), zaburzenia neuramiowe (np. hiperrefleksja, brak koordynacji ruchdylub) objawy
zotadkowo-jelitowe (np. nudniei, wymioty, biegunka).

Jaskra z wskim katem przesczania

Podczas leczenia wenlafakgymoze wyshpi¢ rozszerzenigrenic. Zaleca gisciste monitorowanie
pacjentow z podwszonym cinieniem wewatrzgatkowym oraz pacjentow ze zkszonym
ryzykiem wysapienia ostrej jaskry z ygkim katem przesczania (jaskra z zamkstym katem).

Cisnienie krwi

U niektérych pacjentéw leczonych wenlafakgyaobserwowano zatee od dawki zwikszenie
cisnienia ttniczego krwi. Po wprowadzeniu produktu do obrgtisgwano przypadki podwgzonego
cisnienia krwi, wymagajcego natychmiastowego leczenia. U pacjentéw leazomenlafaksyn
zaleca si regularne monitorowaniestiienia krwi. Przed rozpogziem leczenia wenlafaksymalezy
opanowa istniepce nadcinienie. C§nienie krwi naley okresowo sprawdzapo rozpocgciu
leczenia i po zwekszeniu dawki. Naley zachowa ostraznosé w przypadku pacjentdw, u ktorych
wspotistniegce choroby mogulec pogorszeniu w nggistwie zwgkszenia cinienia ttniczego krwi,
np. u pacjentdéw z zaburzeniami czyicicserca.

Czestaé¢ akceji serca

W trakcie leczenia mi@ wyshpi¢ przyspieszenie czyngo serca, szczegolnie w przypadku
stosowania dwych dawek. Nalgy zachowd szczegdla ostraznos¢ w przypadku pacjentow, u ktorych
wspotistniejce choroby magiulec pogorszeniu w naggistwie przyspieszenia akcji serca.

Choroby serca oraz ryzyko arytmii

Nie oceniono stosowania wenlafaksyny u pacjentoswierym zawatem misnia sercowego lub
niestabilra choroly wiencowy serca w wywiadzie. Dlatego w przypadku tych padjemaley
zachowa ostraznos¢ w trakcie stosowania wenlafaksyny.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano pidiipeaburzenia rytmu serca ze skutkiem
smiertelnym podczas stosowania wenlafaksyny, zwieespo przedawkowaniu. U pacjentow z
podwyzszonym ryzykiem wysgpienia cezkich zaburzenia rytmu serca natgrzed przepisaniem
wenlafaksyny rozway¢ stosunek korzici do ryzyka.

Drgawki
W trakcie leczenia wenlafaksymog wystapi¢ drgawki. Podobnie jak w przypadku innych lekéw

przeciwdepresyjnych, wenlafaksynalezy stosowa ostraznie u pacjentéw z drgawkami w
wywiadzie. Pacjentow tych nalgscisle monitorowa. W przypadku pojawieniagdrgawek leczenie
nalezy przerwd.



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

nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretygméang. SIADH). Obserwowano toegdziej u
pacjentow ze zmniejszqrobjetoscia krwi krazacej lub odwodnionych. Ryzyko wyglienia takich
zdarzeé jest wiksze u 0s6b w podesztym wieku, pacjentéw przyjeygh leki moczogdne i innych
pacjentdw ze zmniejszambijetosciag krazacej krwi.

Nieprawidtowe krwawienia

Produkty lecznicze hamage wychwyt serotoniny magprowadzé do zaburzé czynndgci ptytek

krwi. U pacjentow przyjmujcych wenlafaksygimoze wystpi¢ zwickszone ryzyko krwawienia ze
skory i btonsluzowych, w tym krwotoku z przewodu pokarmowegod#tnie jak w przypadku
innych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoninyemiafaksyr nalezy stosowa ostraznie u osob

z predyspozycjami do krwawiew tym pacjentow przyjmuagych leki przeciwzakrzepowe i inhibitory
ptytek krwi.

Cholesterol w surowicy krwi

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ddn@no znacgce klinicznie zwgkszenie
stezenia cholesterolu w surowicy krwi (5,3% pacjentdaygpmujacych wenlafaksyg 0,0% pacjentow
przyjmujacych placebo) u pacjentow leczonych przez co napdimiesice. W przypadku
diugotrwatego leczenia nalg rozwazy¢é oznaczanie stenia cholesterolu w surowicy krwi.

Jednoczesne podawaniesredkami zmniejszacymi masg ciata

Nie ustalono bezpiec#istwa i skuteczrii stosowania wenlafaksyny w skojarzeniusmmlkami
zmniejszajcymi mag ciata, w tym fentermigp Nie zaleca gijednoczesnego stosowania
wenlafaksyny srodkdw zmniejszajcych mag ciata. Wenlafaksyna nie jest wskazana w adoniu
masy ciata w monoterapii ani z innymi produktami.

Mania/hipomania

U niewielkiego odsetka pacjentéw z zaburzeniamirops ktorzy przyjmowali leki
przeciwdepresyjne, w tym wenlafakgymaze wyshpi¢ mania lub hipomania. Podobnie jak w
przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, werkajex nalezy stosowa ostraznie u pacjentow z
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym w wywiadzie Wwywiadzie rodzinnym.

Zachowania agresywne

U niewielkiej liczby pacjentéw przyjmagych leki przeciwdepresyjne, w tym wenlafaksymogy
wystapi¢ zachowania agresywne. Zgtaszano je podczas rogpacia leczenia, zmiany dawki i
przerywania leczenia.

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

Przerwanie leczenia

W przypadku przerwania leczenia objawy odstawiemystiepuja czesto, zwlaszcza, gdy leczenie
przerwano nagle (patrz punkt 4.8). W badaniactiddimych obserwowano wygiienie zdarzé
niepazadanych zwazanych z przerwaniem leczenia (podczas zmniejszaviki i po zmniejszeniu
dawki) u okoto 31% pacjentéw leczonych wenlafaksiyh7% pacjentow przyjmagych placebo.

Ryzyko wysgpienia objawow odstawiennych ezaleeé od r&nych czynnikéw, w tym od diugoi
leczenia, dawki i stopnia zmniejszania dawki. Dizngciej obserwowanych objawow
odstawiennych nakaty zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym parggle zaburzenia snu (w tym
bezsenn& i intensywne sny), pobudzenie lufk)| nudndci i (lub) wymioty, deenie, bol gtowy.
Zazwyczaj, objawy te majfagodny do umiarkowanego charakter, jeciealk niektorych pacjentow
mog mied ciezki przebieg. Objawy odstawienne zazwyczaj wyafa w trakcie kilku pierwszych dni
od przerwania leczenia, ale odnotowano bardzo regakypadki ich wysipienia u pacjentow, ktorzy
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przypadkowo pomigli dawke. Zazwyczaj, objawy te ugtuja samoistnie w aigu 2 tygodni, jednate
u niektérych oséb magwystepowa dtuzej (2-3 miesice lub dhzej). Dlatego w przypadku
przerwania leczenia zalecag stopniowe zmniejszanie dawek wenlafaksyny przeeskilku tygodni
lub mieseécy w zalenosci od odpowiedzi pacjenta (patrz punkt 4.2).

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy

Stosowanie wenlafaksyny zyziane jest z wygpieniem akatyzji charakteryzigej sk subiektywnie
nieprzyjemnym lub rrzacym niepokojem oraz potrzeluchu powazam czesto z niemanoscia
siedzenia lub stania w miejscu. Stan ten rdjgej wystpuje podczas kilku pierwszych tygodni
leczenia. U pacjentéw, u ktdrych pojawity sakie objawy, zwikszenie dawki mee by¢ szkodliwe.

Suchdg¢ w ustach

Suchda¢ w ustach jest zgtaszana przez 10% pacjentéw lgchonenlafaksya Moze to powodowéa
zwigkszenie ryzyka wysgpienia prochnicy. Nalgy poinformowa pacjentow o konieczioi dbania o
higiere jamy ustnej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

Nieodwracalne, nieselektywne IMAO

Nie nalery stosowa jednoczenie wenlafaksyny i nieodwracalnych IMAO. Nie wolrazpoczé
stosowania wenlafaksyny przez okres co najmnigjrii4d zakéczenia podawania nieodwracalnych
IMAO. Stosowanie IMAO mena rozpoca¢ po uptywie co najmniej 7 dni od zakzenia leczenia
wenlafaksys (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Odwracalne, selektywne inhibitory MAO-A (moklobémid

W zwiazku z ryzykiem wysipienia zespotu serotoninowego, jednoczesne stosewaanlafaksyny z
odwracalnymi, selektywnymi IMAQO, takimi jak moklolméd, jest przeciwwskazane. Po zakmeniu
leczenia odwracalnym IMAO, przerwa przed rozgogzm stosowania wenlafaksyny peobye
krétsza ni 14 dni. Stosowanie odwracalnych IMAO ma rozpocaé¢ po uptywie co najmniej 7 dni
od zakaczenia leczenia wenlafaksy(patrz punkt 4.4)

Odwracalne, nieselektywne inhibitory MAO (linezplid

Antybiotyk linezolid jest stabym odwracalnym, nikdeéywnym IMAO i nie naley go podawé
pacjentom leczonym wenlafaksy(patrz punkt 4.3).

Opisywano przypadki wyspienia cézkich dziata niepazadanych u pacjentéw, u ktérych leczenie
wenlafaksyn rozpoczto w krotkim czasie po zakozeniu leczenia IMAO albo gdy leczenie IMAO
rozpoczto bezpdrednio po zakfczeniu leczenia wenlafaksynDziatania niepgadane obejmowaty
drzenia mesni, skurcze miokloniczne, obfite pocenie,siudndci, wymioty, nagte zaczerwienienie
twarzy, zawroty gtowy i hipertermaiz objawami przypominagymi ztasliwy zespét neuroleptyczny,
drgawki oraz zgon.

Zespot serotoninowy

Tak, jak w przypadku innych produktéw dzialaych serotoninergicznie, taé&w trakcie leczenia
wenlafaksyn, maze wystpi¢ zespdt serotoninowy, zwtaszcza w przypadku jedesmzgo
stosowania z innymirodkami mogcymi oddziatywa& na system serotoninergicznych
neuroprzekanikdw [w tym tryptany, inhibitory zwrotnego wychwyserotoniny (ang. SSRI),
inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny i semginy (ang. SNRI), lit, sybutramina, tramadol lub
Ziele dziurawca zwyczajnegblypericum perforatunp) z produktami leczniczymi ostabigymi
metabolizm serotoniny (atzapc IMAO) lub prekursorami serotoniny (takimi jak sementy
tryptofanu).

Jesli leczenie wenlafaksynw skojarzeniu z SSRI, SNRI lub agogiséceptora serotoninowego
(tryptan) jest klinicznie uzasadnione, zalegausvazne obserwowanie pacjenta, zwlaszcza na
pocatku leczenia i w przypadku zgkszania dawkowania. Stosowanie wenlafaksyny jedsocz z
prekursorami serotoniny (takimi jak suplementy tofanu) nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

6



Substancje dzialage na OUN

Ryzyko stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z mngubstancjami dziatagymi na OUN nie byto
systematycznie oceniane. Dlategp, tmaleca si zachowanie ostumosci podczas stosowania
wenlafaksyny w skojarzeniu z innymi substancjania@gcymi na OUN.

Etanol

Wenlafaksyna nie nasila zabufizieinkcji umystowych i motorycznych wywotanych przetanol.
Jednake, podobnie jak w przypadku wszystkich substargtdjacych na OUN, naley zalecé
pacjentom aby unikali picia alkoholu w czasie steaoia wenlafaksyny.

Whptyw innych produktéw leczniczych na dziatanie \egaksyny

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Badania farmakokinetyki ketokonazolu z ekstensywiniamg. EM) i stabymi metabolizerami (ang.
PM) CYP2D6 wykazaly zwkszenie wartéci AUC wenlafaksyny (70% i 21% odpowiednio u
CYP2D6 EM i PM) i dla O-demetylowenlafaksyny (33%3% odpowiednio u CYP2D6 EM i PM)
po podaniu ketokonazolu. Jednoczesne stosowari@toridw CYP3A4 (np. atazanawir,
klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, worykonazpbsakonazol, ketokonazol, nelfinawir,
rytonawir, sakwinawir, telitromycyna) i wenlafakgymoze zwiksza stezenie wenlafaksyny i O-
demetylowenlafaksyny.

Dlatego zaleca siostraznos¢ podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami CYP3Adnlafaksyn.

Wptyw wenlafaksyny na dziatanie innych produktéwzeiczych

Lit

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i lituergpowodowawystpienie zespotu serotoninowego
(patrz: Zespdt serotoninowy).

Diazepam

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

Imipramina

Wenlafaksyna nie wptywa na farmakokinegykiipraminy ani 2-hydroksyimipraminy. Odnotowano
zalezne od dawki zwikszenie 2,5 do 4,5 raza waitoAUC 2-hydroksydezypraminy podczas
podawania wenlafaksyny w dawce od 75 do 150 mgobe. dimipramina nie wplywa na
farmakokinetyk wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Kliniczrmeazzenie tej interakcji nie jest
znane. Nalgy zachowa szczegdla ostraznosé podczas jednoczesnego stosowania wenlafaksyny i
imipraminy.

Haloperydol

Badania farmakokinetyki z haloperydolem wykazahnmjszenie o 42% catkowitego klirensu po
podaniu doustnym, zekszenie wartéci AUC o 70%, zwgkszenie wartéci Cmax0 88%, ale brak
zmiany okresu péttrwania dla haloperydolu. Ngle/ziaé to pod uwag podczas jednoczesnego
stosowania haloperydolu i wenlafaksyny. Kliniczmaazenie tej interakcji nie jest znane.

Rysperydon

Wenlafaksyna powoduje zgkszenie wartéci AUC rysperydonu o 50%, ale tylko nieznacznie
oddziatywuje na profil farmakokinetyczny catkowitepkcji aktywnej (rysperydon i 9-
hydroksyrysperydon). Kliniczne znaczenie tej inkefanie jest znane.

Metoprolol
Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i metoprolatirawych ochotnikow wykazato w badaniach
interakcji farmakokinetycznych obu produktow lecayich zwekszenie stzenia metoprololu w
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osoczu krwi o okoto 30-40%, podczas gdyzehie aktywnego metabolitnhydroksymetoprololu nie
ulegto zmianie. Kliniczne znaczenie tej obserwdkji pacjentéw z nadaiieniem nie jest znane.
Metoprolol nie wptywa na profil farmakokinetycznyewafaksyny ani jej aktywnego metabolitu O-
demetylowenlafaksyny.

Nalezy zachowa szczegdla ostraznosé w przypadku jednoczesnego stosowania wenlafakisyny
metoprololu.

Indynawir

Badania farmakokinetyki indynawiru wykazaty zmnigjeie wartéci AUC o 28% oraz zmniejszenie
wartasci Cmax0 36% dla indynawiru. Indynawir nie wpltywa na fakuokinetyle wenlafaksyny i O-
demetylowenlafaksyny.

Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.

4.6 Wplyw na ptodnaé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajcych danych dotyexych stosowania wenlafaksyny u kobiet wzgi

Badania na zwiegtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodu&gpatrz punkt 5.3). Zageenie dla
cztowieka nie jest znane. Wenlafaksynazmby¢ stosowana u kobiet wazy jedynie w przypadku,
gdy spodziewane korggi z leczenia przewaja had ewentualnym ryzykiem.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw wychwytwrotnego serotoniny (SSRI lub SNRI),
takze stosowanie wenlafaksyny wazy lub krotko przed porodem me wywota objawy

odstawienne u noworodkow. U niektérych noworodk@saronych na dziatanie wenlafaksyny w
koncowym okresie Il trymestru gty wystapity komplikacje wymagaice zastosowania wspomagania
oddychania, karmienia przez gghik lub diugotrwatej hospitalizacji. Takie powikfia mog

wystapi¢ natychmiast po porodzie.

Wyniki bada epidemiologicznych wskazyjze stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI lub SNRI) weiy, szczegolnie pniej, maze zwiksz& ryzyko przetrwatego
nadcinienia ptucnego u noworodkéw (PPHN). Chaaige przeprowadzono batlpotwierdzajcych
zwiazek PPHN z leczeniem SSRI, nie ma wykluczy ryzyka zwhzanego ze stosowaniem produktu
Prefaxine, biatc pod uwag mechanizm dziatania (hamowanie wychwytu zwrotnegotoniny).

Jezeli stosowano SSRI lub SNRI pod koniegzgi, u noworodkéw mogwyshpi¢ nasgpujace

objawy: draliwosé, drzenie, hipotonia, nieustgy ptacz oraz trudrigi ze ssaniem lub snem. Objawy
te mog, wynikat z dziatania serotoninergicznego albo z nenéa na lek. W wikszaici przypadkow
powiktania te obserwujegnatychmiast lub w ggu 24 godzin po porodzie.

Laktacja
Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit O-demetylowa#aksyna przenikajdo mleka kobiecego. Nie

mozna wykluczy ryzyka wysfpienia dziatd niepazadanych u dziecka karmionego piarddlatego
nalezy podpé¢ decyzg o kontynuowaniu #dz przerwaniu karmienia pieesiub kontynuowaniu dz
przerwaniu leczenia produktem Prefaxine, fgqrod uwag korzysci dla dziecka wynikajce z
karmienia piersi oraz korzyci dla kobiety wynikajce z leczenia produktem Prefaxine.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Kazdy produkt leczniczy dziatagy na procesy psychiczne mgozaburzéa proces oceny, ndlenie
oraz zdolnéci motoryczne. Dlatego pacjentow przyjmeych wenlafaksygnalery ostrzec przed

mozliwoscia zaburzé zdolndici prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiaanaszyn.

4.8 Dziatania niepgadane



Do najczsciej zgtaszanych dziateniepaadanych (>1/10) podczas badeinicznych naleaty
nudndaci, suchéé¢ w ustach, bol glowy, poceniezgw tym poty nocne).
Dziatania niepgadane zostaly podane zgodnie z klasyfikadjtadéw i nargdéw oraz cegstaicia

wystepowania.

Czestaé¢ wystpowania okréono nasgpujaco: bardzo ogsto & 1/10), czsto ¢ 1/100 do< 1/10),
niezbyt czsto & 1/1 000 do< 1/100), rzadkoX 1/10 000 do< 1/1 000), czstas¢ nieznana (GEstase
nie maze by okreslona na podstawie deginych danych).

Klasyfikacja
ukladow i
narzadow

Bardzo czsto

Czsto

Niezbyt
czesto

Rzadko

Czstos¢
nieznana

Zaburzenia
krwi i uktadu
chtonnego

Wybroczyny,
krwawienia z
przewodu
pokarmowego

Krwawienie z
bton
sluzowych,
wydtuzony
czas
krwawienia,
matoptytko-
wos¢, niepra-
widtowy skiad
krwi (w tym
granulocy-
toza, niedo-
krwistos¢
aplastyczna,
neutropenia i
pancytopenia)

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zwigkszenie
stezenia
cholesterolu
we krwi,
zmniejszenie
masy ciata

Zwiekszenie
masy ciata

Nieprawidto-
we wyniki
testéw czyn-
nosciowych
watroby,
hiponatremia,
zapalenie
watroby,
zespot
niewtasciwego
wydzielania
hormonu
antydiurety-
cznego (ang.
SIADH),
zwiekszone
stezenie
prolaktyny we
Krwi

Zaburzenia
uktadu
nerwowego

Suchd@¢ w
ustach (10%),
bol glowy
(30,3%)*

Niezwykte
sny, obnkone
libido, zawroty
gtowy,
wzmazone
napkcie
miesniowe
(hipertonia),
bezsenn&,

Apatia,
omamy,
skurcze
miokloniczne
migsni,
pobudzenie,
zaburzenia
koordynacji i
rownowagi

Akatyzja
/niepokoj
psychoru-
chowy,
drgawki,
reakcije
maniakalne

Ztosliwy
zespot
neuroleptycz-
ny (ang.
NMS), zespot
serotoninowy
majaczenie,
reakcje
pozapirami-




nerwowac, dowe (w tym
parestezje, dystonia i
uspokojenie dyskineza),
polekowe, dyskineza
drzenie, stan pézna, myli i
sphtania, zachowania
depersonaliza- samobojcze**
cja
Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia Jaskra z
narzdow akomodacji, smakowe, zamkngtym
zmystow rozszerzenie | szum w uszach katem
zrenic, przegczania
zaburzenia
widzenia
Zaburzenia Nadcgnienie, | Hipotonia Niedockgnie-
serca i rozszerzenie | ortostatyczna, nie,
zaburzenia naczyh omdlenia, wydtuzenie
naczyniowe (gtéwnie tachykardia odstpu QT,
uderzenia migotanie
goraca / nagte komor,
zaczerwie- czestoskurcz
nienie), komorowy (w
kolatanie serca tym wielo-
ksztattny
czestoskurcz
komorowy -
torsade de
pointeg
Zaburzenia Ziewanie Eozynofilia
uktadu ptucna
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srédpiersia
Zaburzenia Nudndici Zmniejszenie | Bruksizm, Zapalenie
zotadka i jelit | (20,0%) taknienia biegunka trzustki
(anoreksja),
zaparcia,
wymioty
Zaburzenia Pocenie si (w Wysypka, Rumiei
skory i tkanki | tym poty lysienie wielopostacio
podskornej nocne) wy, martwica
(12,2%) toksyczno-
rozptywna
naskorka,
zespot
Stevensa-
Johnsona,
swiad,
pokrzywka
Zaburzenia Rabdomioliza
Mmigsniowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia
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ukfadu
rozrodczego i
piersi/
Zaburzenia

ejakulacji
/orgazmu
(mezczyzni),
brak orgazmu,

orgazmu
(kobiety),
zatrzymanie
moczu

nerek i drog zaburzenia
moczowych erekcji
(impotencja),
utrudnione
oddawanie
moczu
(gtéwnie
trudndici z
rozpoczciem
mikcji),
zaburzenia
krwawienia
miesihczko-
wego
Zwigzane z
nasileniem
krwawienia
lub nasileniem
nieregularnega
krwawienia
(np. krwotok
mieshczkowy,
krwotok
maciczny),
czgstomocz

Organizm jako Astenia Reakcje Anafilaksja
calas¢ (ostabienie), | nadwraliwos-
dreszcze ci naswiatto

*Sumarycznie w badaniach klinicznychesis¢ wystapienia bélu gtowy wynosita 30,3% dla
wenlafaksynws.31,3% dla placebo.

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

Przerwanie leczenia (zwtaszcza nagte)stz prowadzi do wyspienia objawow odstawiennych.
Najczsciej zgtaszano nagiujace objawy: zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w fyanestezje),
zaburzenia snu (w tym bezses@ointensywne sny), pobudzenie lufk| nudndci i (lub) wymioty,
drgawki, bol glowy i objawy grypopodobne. Zazwyceljawy te maj przebieg tagodny do
umiarkowanego i ugpuja samoistnie, jednak u niektérych pacjentow mbg cigzkie i (lub)
przedhzone. Dlatego zalecaesstopniowe przerywanie leczenia poprzez stopniaweigjszania
dawki (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci i mtodzie

Profil dziatax niepazadanych wenlafaksyny (w kontrolowanych placebo baddmklinicznych)
obserwowany u dzieci i mtodzg (w wieku 6 do 17 lat) byt og6lnie podobny do phof
wystepujacego u 0s6b dorostych. Podobnie jak u dorostyclemimvano zmniejszenie apetytu,
zmniejszenie masy ciata, podiggenie cinienia krwi i zwikszenie stzenia cholesterolu w surowicy
(patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych u dzieci obserwowano wysnie dziatania niepadanego,w postaci rdly
samobojczych. Obserwowano rownmvickszon, ilos¢ zgtoszé o wystpowaniu wrogéci oraz,
zwlaszcza w przypadku zabufzéepresyjnych, samookaledze
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U dzieci w szczegOlrniai obserwowano nagiujace dzialania niepadane: bdl brzucha, pobudzenie,
niestrawne¢, wybroczyny, krwawienie z nosa, boleesrii.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadiedawkowania wenlafaksyny gtéwnie w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi i (lubplkoholem. Najazciej zgtaszano nagiujace
objawy przedawkowania: tachykagdzaburzenidwiadomdci (od sennéci do$piaczki),
rozszerzenigrenic, drgawki i wymioty. Inne zaobserwowane objaaygmiany w EKG (np.
wydtuzenie odstpu QT, blok odnogi gczka Hisa, poszerzenie zespotu QRS), tachyk&alinorows,
bradykardg¢, niedocinienie, zawroty gtowy oraz zgon.

Opublikowane badania retrospektywne pokaztg przedawkowanie wenlafaksyny mosk wiazat z
wigkszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do ryzyka obsewanego dla lekéw przeciwdepresyjnych
SSRI, ale mniejszym aidla tréjcyklicznych lekdw przeciwdepresyjnych. Baidh epidemiologiczne
wykazaly,ze pacjenci leczeni wenlafaksym bardziej obcizeni czynnikami ryzyka samobojstwa,
niz pacjenci leczeni SSRI. Nie jest jasne, w jakinpsto stwierdzenie zwkszonego ryzyka zgonu
mozna przypisé toksyczndci wenlafaksyny po przedawkowaniu, a w jakim stogninym cechom
pacjentow leczonych wenlafaksynVenlafaksya nalezy przepisywa w najmniejszej iléci, zgodnej

z zaleconym dla danego pacjenta dawkowaniem, bgkz@mniejszy ryzyko przedawkowania.

Zalecane leczenie

Zalecane jest ogolne leczenie wspomaggj objawowe oraz monitorowanie rytmu serca i ainy
waznych parametrévizyciowych. Jéli istnieje ryzyko zachlniecia, nie jest wskazane wywotanie
wymiotow. Plukaniezotadka mae by wskazane, jeeli wykona s¢ je wkrétce po przyiciu produktu
lub u pacjentow z objawami klinicznymi. Zastosoveanegla aktywowanego mie réwnie
zmniejszy wchtanianie substancji czynnej. Wymuszona diurdiadiza, hemoperfuzja i transfuzja
wymienna prawdopodobnie nig skuteczne. Nie jest znane specyficzne antidotanmwveilafaksyny.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdsgmes kod ATC: NO6A X16

Uwaza sk, ze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania wenlgfaka ludzi polega na
wzmochieniu aktywngri neuroprzekanikow w obebie crodkowego uktadu nerwowego. Badania
przedkliniczne pokazatye wenlafaksyna i jej aktywny metabolit O-demetylovedaksyna (ODV) s
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradaliny. Wenlafaksyna jest rowaistabym
inhibitorem zwrotnego wychwytu dopaminy. Wenlafakay jej aktywny metabolit zmniejszaj
odpowied 3-adrenergicznzaréwno po podaniu jednorazowym (pojedyncza dayekai) po
podawaniu diugotrwatym. Wenlafaksyna i OD¥lmrdzo podobne pod wzglem ich catkowitego
wplywu na wychwyt zwrotny neuroprzekakow i wigzanie s z receptorami.

Wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje powinowactiwaeceptoréw muskarynowych,
cholinergicznych, kthistaminowych i-adrenergicznych w mézgu szczimavitro. Aktywnosé
farmakologiczna tych receptoréw meoby zwiazana z ranymi dziataniami niepadanymi lekow
przeciwdepresyjnych, takimi jak dziatanie antychetgiczne, uspokajgge oraz wptyw na ukiad
Sercowo-naczyniowy.

Wenlafaksyna nie ma zdolém hamowania monoaminooksydazy (MAO).

W badaniactin vitro stwierdzonoze wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje powinowactio
receptoréw opioidowych lub benzodiazepinowych.
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Epizody duej depres;ji

Skuteczné wenlafaksyny o natychmiastowym uwalnianiu w ledaezpizodow duej depresji
potwierdzono w giciu randomizowanych, z podwdéjnikepa proka, kontrolowanych placebo,
krotkookresowych, trwaych od 4 do 6 tygodni badaniach z zastosowanieraranich dawek (do
375 mg na daof). Skuteczné& wenlafaksyny o przedhonym uwalnianiu w leczeniu dych zaburzé
depresyjnych potwierdzono w dwdch kontrolowanydicpbo, krotkookresowych, trvaajych 8 lub
12 tygodni badaniach z zastosowaniem zmiennych kié@ee75 do 225 mg na deb

W jednym diugookresowym badaniu déligpacjenci ambulatoryjni, ktérzy w 8-tygodniowym
otwartym badaniu zareagowali na leczenie wenlafakeyprzedtauonym uwalnianiu (75, 150 lub
225 mg) zostali zrandomizowani i kontynuowali pragjwanie tej samej dawki wenlafaksyny o
przedhzonym uwalnianiu lub placebo przez okres do 26 tygedcelu przeprowadzenia obserwacji
nawrotéw choroby.

Skuteczné& wenlafaksyny w zapobieganiu wyggbwania nawrotow epizodéw depresyjnych przez
okres 12 miescy potwierdzono w drugim diugookresowym badaniutk@owanym placebo z
podwadjnieslepa proka, u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z zaburaenidepresyjnymi
nawracajcymi, ktorzy zareagowali podczas ostatniego epizbgfresji na leczenie wenlafakgyiod
100 do 200 mg na depwg schematu dwa razy na @pb

Fobia spoteczna
Skuteczné¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczeniu fobii

spotecznej potwierdzono w czterech 12-tygodniowydlejoosrodkowych, kontrolowanych placebo
badaniach z podwojnidepa prola, z grup kontrolm, z zastosowaniem zmiennych dawek oraz w
jednym 6-miesicznym, kontrolowanym placebo badaniu z podwaojteea prola, z grup kontrolm,

z zastosowaniem statych/zmiennych dawek u dorogigcientéw ambulatoryjnych. Pacjenci
otrzymywali dawki w zakresie od 75 do 225 mg naed&@adanie trwajce 6 miesicy nie wykazalo
wyzszej skuteczniwi w grupie pacjentéw stosigiej dawki od 150 do 225 mg na @oly poréwnaniu z

grupa przyjmupca dawlke 75 mg na dof
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wenlafaksyna jest intensywnie metabolizowana, gtéwdo aktywnego metabolitu O-
demetylowenlafaksyny (ang. OD\§rednie okresy péttrwania + odchylenie standardoavey( SD)
wenlafaksyny i ODV wynosgodpowiednio 5+2 godz. i 11+2 godze¢&tnia wenlafaksyny i ODV
osiagaja stan stacjonarny wagu 3 dni doustnego, wielokrotnego podawania praduktenlafaksyna
i ODV wykazup kinetyke liniowa w zakresie dawek od 75 do 450 mg naedob

Wchianianie

Przynajmniej 92% pojedynczej dawki doustnej werdsyay o natychmiastowym uwalnianiu ulega
wchionieciu. Catkowita biodogpnas¢ wynosi 40% do 45% w zateosci od metabolizmu
ogolnoustrojowego. Po podaniu wenlafaksyny o natyabtowym uwalnianiu, maksymalnestnia
wenlafaksyny i ODV w osoczu wygiuja odpowiednio w gigu 2 i 3 godz. Po podaniu wenlafaksyny
w postaci kapsutek o przedlinym uwalnianiu, maksymalnezgenia wenlafaksyny i ODV w osoczu
wystepuja odpowiednio w cigu 5,51 9 godz. W przypadku podawania réwnmyah dobowych
dawek wenlafaksyny w postaci tabletek o natychroiagin uwalnianiu oraz kapsutek o
przedhzonym uwalnianiu, wenlafaksyna z kapsutek o przaathym uwalnianiu wchiania siwolniej,
ale stopié wchfaniania jest taki sam, jak w przypadku tatdeteatychmiastowym uwalnianiu.
Pazywienie nie wptywa na biodaginas¢ wenlafaksyny i ODV.

Dystrybucja
Wenlafaksyna i ODV w zakresieggén terapeutycznychasv minimalnym stopniu vaizane przez

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

Wenlafaksyna podlega w znacznym stopniu efektoamvpszego przeégia w watrobie. Badanian

vitro orazin vivo pokazug, ze wenlafaksyna jest metabolizowana do gtéwnegomaiégo metabolitu
ODV przy udziale CYP2D6. Badaniia vitro orazin vivo pokazuj, ze wenlafaksyna jest
metabolizowana do ubocznego, mniej aktywnego métabdd-demetylowenlafaksyny przy udziale
CYP3A4. Badanian vitro orazin vivowskazug, ze wenlafaksyna jest stabym inhibitorem CYP2D6.
Wenlafaksyna nie hamuje aktywdodo CYP1A2, CYP2C9 i CYP3A4.

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

wydalana z moczem wagju 48 godzin zar6wno w postaci niezmienionej (5%opostaci
niesprzzonej ODV (29%), sprzonej ODV (26%), jak i innych ubocznych, nieaktywhyc
metabolitow (27%)Sredni klirens + SD wenlafaksyny i ODV w stanie $d@@rnym w 0S0Czu Wynosi
odpowiednio 1,3+0,6 I/h/kg i 0,4+0,2 I/h/kg.

Specjalne grupy pacjentow
Wiek i pte&
Wiek i pte¢ nie odgrywaj istotnej roli w farmakokinetyce wenlafaksyny i ODV

Osoby o ekstensywnym i powolnym metabolizmie atedzCYP2D6

Stezenie wenlafaksyny w osoczu jestagye u 0so6b o powolnym metabolizmie z udzialem CY®2D
niz w przypadku os6b ekstensywnie metabofigygch. Catkowita warté&¢ AUC dla wenlafaksyny i
ODV jest podobna w obu grupach, w amku z tym w obu grupach stosuje 8¢n sam schemat
leczenia wenlafaksyn

Pacjenci z zaburzeniami czyseowgtroby

U os6b z tagodnymi zaburzeniami czyiciovatroby (klasa A w skali Child-Pugh) i oséb z
umiarkowanymi zaburzeniami czyriod watroby (klasa B w skali Child-Pugh) okresy péttrwani
wenlafaksyny i ODV byly wydtzone w poréwnaniu z osobami z prawidipezynndcia watroby. Po
podaniu doustnym zaréwno klirens wenlafaksyny j@0V byt zmniejszony. Zaobserwowanozgu
stopier zmienndci osobniczych. Dane dotygze pacjentéw z eikimi zaburzeniami czynriai
watroby s ograniczone (patrz rownigunkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czysgbnerek

U pacjentéw leczonych dializokres poéttrwania wenlafaksyny w fazie eliminagjt twydtuzony o
okoto 180%, a klirens zmniejszony o okoto 57% wquamaniu do 0oséb z prawidiemwczynndcia
nerek, podczas gdy okres pottrwania ODV w fazimiglacji byt wydhwony o okoto 142%, a klirens
zmniejszony o okoto 56%. U pacjentéw gasiimi zaburzeniami czynrioi nerek oraz u pacjentéw
wymagagcych hemodializy konieczna jest zmiana dawkowapadrg punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania wenlafaksyny na szczurach i myszach niewdizyty dowoddw dziatania rakotworczego
wenlafaksyny. W wielu badaniad vitro orazin vivonie stwierdzono réwniedziatania
mutagennego.

Badania na zwiergtach dotycace toksycznego wptywu na reprodukeyykazaty u szczurow
zmniejszenie masy ciata potomstwa, gkgizenie liczby ptodéw martwo urodzonych orazeksizenie
smiertelngci potomstwa w aigu pierwszych 5 dni laktacji. Nie jest znana prayezsmierci.
Zdarzenia te wysgpity podczas zastosowania dawki 30 mg/kgkjaebkrotnej dobowej dawki
wenlafaksyny stosowanej u ludzi 375 mg (w przeldzaeia mg/kg). Dawka niewykaziga dziatania
w przypadku tych zdaraewynosita 1,3-krotn& dawki stosowanej u ludzi. Potencjalne ryzyko dla
ludzi nie jest znane.
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Zmniejszenie ptodni zaobserwowano w badaniu, w ktérym szczury olsugiddano dziataniu
ODV. Dziatanie ODV byto od 1 do 2 razy silniejsze dziatanie wenlafaksyny w dawce stosowanej
u ludzi, 375 mg na d@b Znaczenie tej obserwacji dla stosowania prepardiazi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartaé kapsutki

Hypromeloza

Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)
Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Skiad otoczki
Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy 12,5%

Skiad kapsutkizelatynowej
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Erytrozyna (E 127)
Indygotyna | (E 132)

Tusz:

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Glikol propylenowy (E 1520)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalne&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywéw temperaturze powgj 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartéé¢ opakowania

Blister z folii PVC/PE/PVDC/AIL.

10, 14, 20, 28, 30, 50 i 98 kapsutek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelpliiska 19, 83-200 Starogard Gdéi

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15872

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

06.08.2009 .

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