CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Venlafaxine Vitama, 37,5 mg, kapsuiki o przedinym uwalnianiu, twarde
Venlafaxine Vitama, 75 mg, kapsutki o przeginym uwalnianiu, twarde
Venlafaxine Vitama, 150 mg, kapsuitki o przedinym uwalnianiu, twarde

Venlafaxine Vitama, 225 mg, kapsuitki o przedinym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda kapsutka o przedtonym uwalnianiu zawiera 42,45 mg wenlafaksyny ahwadorku, co
odpowiada 37,5 mg wenlafaksyny.

Kazda kapsutka o przedtonym uwalnianiu zawiera 84,90 mg wenlafaksyny ahwaydorku, co
odpowiada 75 mg wenlafaksyny.

Kazda kapsutka o przedtonym uwalnianiu zawiera 169,80 mg wenlafaksyny eimdorku, co
odpowiada 150 mg wenlafaksyny.

Kazda kapsutka o przedtanym uwalnianiu zawiera 254,70 mg wenlafaksyny hmdorku, co
odpowiada 225 mg wenlafaksyny.

Substancje pomochicze 0 znanym dzialaniu

150 mg: kada kapsutka o przedtanym uwalnianiu zawiera 0,20 mg czerwieni Allura fE£129)
oraz 0,40 mgoicieni pomaraczowej FCF (E 110).

225 mg: kada kapsutka o przedtanym uwalnianiu zawiera 0,02 mg karmoizyny (E 122).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o przeditonym uwalnianiu, twarda.

37,5 mg: jasnoszare nieprzezroczyste/brzoskwiniuegrzezroczysterelatynowe kapsutki twarde w
rozmiarze ,3”, wypetnione powlekanymi minitabletkiam nadrukowanymi, czerwonymi,
promienistymi, okgznymi paskami na korpusie oraz wieczku kapsuiki.

75 mg: brzoskwiniowe nieprzezroczystelatynowe kapsutki twarde w rozmiarze ,1”, wypeimeo
powlekanymi minitabletkami, z nadrukowanymi, czemymi, promienistymi, okgznymi paskami na
korpusie oraz wieczku kapsutki.

150 mg: ciemnopomalfiazowe nieprzezroczysteelatynowe kapsutki twarde w rozmiarze ,0”,
wypetnione powlekanymi minitabletkami, z nadrukowsam, biatymi, promienistymi, okznymi
paskami na korpusie oraz wieczku kapsutki.

225 mg: rGowe nieprzezroczysteelatynowe kapsutki twarde w rozmiarze ,00”, wypeim
powlekanymi minitabletkami, z nadrukowanymi, nietkiieni, promienistymi, okgznymi paskami na
korpusie oraz wieczku kapsutki.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodow cej depresji.

Zapobieganie nawrotom epizodéwzéjidepresiji.

Leczenie uogodlnionych zaburz&kowych.

Leczenie fobii spoteczne;j.

Leczenie ¢ku napadowego z lub bez towarzyszj agorafobii.

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania
Dawkowanie

Epizody duej depres;ji

Zalecana pocagkowa dawka wenlafaksyny o przegdunym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na gob
W przypadku pacjentéw niereagaych na pocgtkowg dawlke 75 mg na dofy korzystne mee by
zwigkszenie dawki produktu do dawki maksymalnej tj. 8% na dob. Dawle nalezy zwicksza
stopniowo w odspach okoto 2 tygodni lub dhszych. W przypadkach uzasadnionych klinicznie
wynikajacych z cézkosci objawow, zwgkszanie dawki mae odbywa sie w krotszych odgpach, ale
nie krétszych i 4 dni.

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

Leczenie powinno trwawystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miegiy lub diuzej. Nalery regularnie
dokonywa oceny leczenia, podchagzindywidualnie do kadego pacjenta. Diugoterminowa terapia
moze by rowniez odpowiednia w zapobieganiu nawrotom epizodowe@idepresji. W wikszdci
przypadkéw dawka zalecana w zapobieganiu nawrofmroeow duej depresji jest taka sama, jak
dawka stosowana w leczeniu zaburdepresyjnych.

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych powinné kgntynuowane przez co najmniej 6 méesiod
czasu osjgniccia remisji.

Uogolnione zaburzenigkowe

Zalecana pocagkowa dawka wenlafaksyny o przeddunym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na gob
W przypadku pacjentow niereagaych na pocgtkowa dawke 75 mg na dofy korzystne mge by
zwigkszenie dawki produktu do dawki maksymalne;j tj. 2&pna dob. Dawle nalezy zwicksza
stopniowo w odspach okoto 2 tygodni lub dhszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia objawow niepadanych zalenych od wielkdci dawki,
zwiekszanie dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkd)}4
Nalezy stosowd najmniejsz skuteczp dawke.

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

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

dowodow,ze wieksze dawki przynogzdodatkowe korzZci.
Jednake w przypadku pacjentow niereagmych na pocgtkowg dawke 75 mg na dofy nalery

rozwazy¢ zwiekszenie dawki produktu do dawki maksymalnej, tp 22y na dob. Dawkowanie
nalezy zwigksza stopniowo w odsgpach okoto 2 tygodni lub diszych.
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Ze wzgkdu na ryzyko wyspienia objawow niepadanych zalenych od wielkdci dawki,
zwigkszanie dawki nafey przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punkd}
Nalezy stosowa najmniejsz skuteczg dawle.

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

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

Nastpnie dawk nalezy zwickszy¢ do 75 mg na dap W przypadku pacjentéw niereageych

na dawlg 75 mg na dofy korzystne mee by zwickszenie dawki produktu do dawki maksymalnej, tj.
225 mg na dop Dawkowanie natey zwigksza stopniowo w odgpach okoto 2 tygodni

lub diwzszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wyspienia objawow niepadanych zalenych od wielkdci dawki,
zwigkszanie dawki nafey przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punk4
Nalezy stosowd najmniejsz skuteczp dawle.

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

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma konieczn&ei modyfikowania dawki wenlafaksyny tylko ze wgdu na wiek pacjenta.
Jednake naley zachowa szczegdln ostraznos¢ podczas leczenia 0s6b w podesztym wieku

(np. ze wzgddu na maliwe zaburzenia czynioi nerek, maliwe zmiany wraliwosci oraz
powinowactwa przekaikow nerwowych wysfpujace z wiekiem). Naley zawsze stosowa
najmniejsz skuteczg dawk i uwaznie obserwowépacjenta, gdy wymagane jest zigzenie dawki.

Dzieci i mtodzie
Wenlafaksyna nie jest zalecana do stosowania widzigodziezy.

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

Skutecznéc i bezpieczéstwo stosowania wenlafaksyny w innych wskazanidziaci i mtodziey w
wieku poniej 18 lat nie zostaly okéone.

Pacjenci z zaburzeniami czyriicowatroby

U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeriiapynngci watroby naley rozwazy¢
zmniejszenie dawki zazwyczaj 0 50%. Jedeake wzgddu na zmienng osobnicz wartaci
klirensu, mae by konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania.

Dane dotycace pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrigi watroby g ograniczone. Zalecagesi
zachowanie ostimosci oraz rozwaenie zmniejszenia dawki o gaej niz 50%. Podczas leczenia
pacjentéw z @izkimi zaburzeniami czynr$ai watroby naley rozway¢ potencjalne kor&ci
wzgledem ryzyka.

Pacjenci z zaburzeniami czyriitgonerek

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

W przypadku pacjentéw wymagaych hemodializ oraz u pacjentéw zatiimi zaburzeniami
czynnaci nerek (GFR <30 ml/min), dawknalezy zmniejszy o0 50%. Ze wzgidu na wystpujaca u
tych pacjentow zmienré osobnicz wartasci klirensu, mae by konieczne indywidualne
dostosowanie dawkowania.




Objawy odstawienia obserwowane w trakcie przerwtariapii wenlafaksym

Nalezy unika nagtego odstawienia produktu. W przypadku przeraveerapii wenlafaksynzaleca
sie stopniowe zmniejszanie dawki przez okres tgesaco najmniej od 1 do 2 tygodni, w celu
zmniejszenia ryzyka wygpienia reakcji odstawienia (patrz punkty 4.4 i 4R83eli jednak po
zmniejszeniu dawki lub po przerwaniu leczenia, wpigtobjawy w stopniu nietolerowanym przez
pacjenta, natey rozwazy¢ wznowienie stosowania poprzednio przepisanej daMéstpnie, lekarz
moze kontynuowd zmniejszanie dawki, ale w sposéb bardziej stoppiow

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego.

Zaleca s§ przyjmowanie kapsutek wenlafaksyny o przedioym uwalnianiu codziennie podczas
positku, mniej wgcej o tej samej porze. Kapsutki nafepotykat w catcci, popijagc ptynem. Nie
wolno ich dzielg, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszcza

Pacjenci otrzymuicy wenlafaksyn w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianioggeosta
przestawieni na wenlafaksym postaci kapsutek o przedhnym uwalnianiu, po dobraniu dawki
rownowanej. Na przyktad, pacjenci przyjmagy wenlafaksyn w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 37,5 mg dwa razyol, mog zost& przestawieni na
wenlafaksyr w postaci kapsutek o przedhnym uwalnianiu w dawce 75 mg raz na elob
Dawkowanie nalgy dostosowé indywidualnie do kadego pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z nieodwracalnymi inhilitonaonoaminooksydazy (IMAO) jest
przeciwwskazane ze wzglu na ryzyko wysipienia zespotu serotoninowego, z objawami takitki ja
pobudzenie, dienie czy hipertermia.

Nie nalery rozpoczyna leczenia wenlafaksynwczeniej niz 14 dni od zakfczenia leczenia
nieodwracalnymi IMAO.

Podawanie wenlafaksyny najeprzerwa na co najmniej 7 dni przed rozpeciem leczenia
nieodwracalnymi IMAQO (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobojstwo/méli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja zwjzana jest ze zwkszonym ryzykiem wygpienia myli samobdjczych, samookaleczenia
i samobdjstwa (zdarzenia zgane z samobdjstwem). Ryzyko takie utrzymugedsi czasu
wystapienia istotnej remisji. Poniewgoprawa mge nie nasipi¢ podczas kilku pierwszych tygodni
leczenia lub dizej, pacjent powinien kiyscisle monitorowany do momentu pojawienia poprawy.
Jak wskazuje ogélne éwiadczenie kliniczne, ryzyko samobdjstwazaa@wikszy¢ sic we

wczesnych etapach powrotu do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych welafaksgsajalecana, magéwniez by¢ zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem zdaraesamobojczych. Dodatkowo, stany te megpotistni€ z epizodami
duzej depresji. W zwgzku z tym, u pacjentéw leczonych z powodu innyduzaer psychicznych
nalezy podp¢ takie samérodki ostra@naosci, jak u pacjentow z epizodamikj depresji.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadziegacjenci przejawiagy przed rozpocexiem
leczenia znacznego stopnia sktofticamobdjcze, nate do grupy zwgkszonego ryzyka wyspienia
mysli samobodjczych lub préb samobojczych i rglech poddé scistej obserwaciji w trakcie leczenia.



Metaanaliza kontrolowanych placebo bad&énicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniaygiisznymi wykazata zwkszone

(w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachawsamobojczych u pacjentow w wieku pieji25 lat,
stosujcych leki przeciwdepresyjne.

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

obserwowa pacjentéw, szczegolnie z grupy podwgonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunow)
nalezy uprzedzt o koniecznéci zwrécenia uwagi na kdy objaw klinicznego nasilenia choroby,
wystgpienie zachowalub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaaiw razie ich
wystgpienia - o konieczni@i niezwtocznego zwréceniagsilo lekarza.

Stosowanie u dzieci i mtodzig w wieku ponkej 18 lat

Produkt leczniczy Venlafaxine Vitama nie powinigye Istosowany w leczeniu dzieci i mtodzyew
wieku poniej 18 lat. W toku prob klinicznych zachowania saGjobe (proby samobojstwa i iy
samobdjcze) oraz wrogb(szczegOlnie agresja, zachowania buntowniczegjgng/ gniewu) cgsciej
obserwowano u dzieci i mtodzig leczonych lekami przeciwdepresyjnymzmv grupie, ktorej
podawano placebo. Z&i, w oparciu o istnigjca potrzelg kliniczng, podgta jednak zostanie decyzja o
leczeniu, pacjent powinien byiwaznie obserwowany podgkem wysgpienia objawow
samobdjczych. Ponadto, brak dtugoterminowych dawuatiiczcych bezpiecaestwa stosowania u
dzieci i mtodziey dotyczcych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawcaegawoju
zachowania.

Zespot serotoninowy

W trakcie leczenia wenlafaksynpodobnie jak w przypadku innych lekéw serotongieanych, mae
rozwing¢ sie potencijalnie zagéajacy zyciu zespo6t serotoninowy lub reakcje podobne délislego
zespotu neuroleptycznego (NMS), zwlaszcza w przgpgeldnoczesnego stosowania innych lekéw 4
serotoninergicznych (w tym SSRI, SNRI i tryptan@igkami upéledzapcymi metabolizm
serotoniny takimi jak IMAO (latkit metylenowy) lub z lekami przeciwpsychotycznyafibo innymi
antagonistami dopaminy (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Objawy zespotu serotoninowego nmaagpbejmowa zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy,spiaczka), chwiejné¢ autonomicza (np. tachykardia, labilne snienie krwi, hipertermia),
aberracje neuronrgniowe (np. hiperrefleksja, brak koordynacji ruchdwlub) objawyzotadkowo-
jelitowe (np. nudnéci, wymioty, biegunka). Najezsza postazespotu serotoninowego e
przypoming ztosliwy zespoét neuroleptyczny (ang. NMS), z objawaipigntermii, sztywnéci miesni,
niestabilndci autonomicznej z mdiwymi szybkimi wahaniami objawdwiyciowych i zmianami
stanu psychicznego.

Jeili leczenie wenlafaksynhw skojarzeniu z inpsubstang, ktéra mae wptywa na system
neuroprzekanictwa serotoninergicznego i (lub) dopaminergicaneggst klinicznie uzasadnione,
zaleca si uwazne obserwowanie pacjenta, zwlaszcza nagikeZeczenia i po zwkszeniu dawki.

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny z prekurseenationiny (takimi jak suplementy tryptofanu)
nie jest zalecane.

Jaskra z wskim katem przesgczania

Podczas leczenia wenlafakgymaoze wystpi¢ rozszerzeniérenic. Zaleca gisciste monitorowanie
pacjentéw z podwaszonym cnieniem wewantrzgatkowym oraz pacjentow ze zkszonym
ryzykiem ostrej jaskry z gskim katem przesgczania (jaskra z zamkgtym katem).

Cisnienie krwi

U niektérych pacjentéw leczonych wenlafakgyaobserwowano zalee od dawki zwikszenie
cisnienia ttniczego krwi. Po wprowadzeniu produktu do obrgpisgwano przypadki podwgzonego
cisnienia krwi, wymagajce natychmiastowego leczenia. U wszystkich pacyeaiieca si
wykonanie doktadnych badav celu wykrycia wysokiego &nienia krwi, a uprzednio wygbujace
nadcgnienie powinno b§ kontrolowane przed rozpogaem leczenia wenlafaksynCisnienie krwi
nalezy monitorowa okresowo, po rozpoeeiu leczenia i po zwkszeniu dawki. Naley zachowa



ostraznosé u pacjentow, u ktérych wspotistraee choroby magiulec pogorszeniu w nggtstwie
zwiekszenia dinienia ttniczego krwi, np. u 0sdb z zaburzeniami czyéunserca.

Czestas¢ akcji serca

W trakcie leczenia mi@ wyshpic¢ przyspieszenie czynic serca, szczegolnie w przypadku
stosowania diych dawek. Nalgy zachowa szczegoln ostraznosé u pacjentdw, u ktérych
wspotistniegce choroby mogulec pogorszeniu w nggtstwie przyspieszenia akcji serca.

Choroby serca oraz ryzyko arytmii

Nie oceniono stosowania wenlafaksyny u pacjentoswezrym zawatem misnia sercowego w
wywiadzie lub niestabilmchoroly wiencows serca. Dlatego w przypadku tych pacjentow hale
zachowa ostraznos¢ w trakcie stosowania wenlafaksyny.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano pidiyipaydiuzenia odstpu QTc, zaburzerytmu
typutorsade de pointe@dP), czstokurczu komorowego oraz zaburzenia rytmu serckuaiiem
smiertelnym podczas stosowania wenlafaksyny, zwisspo przedawkowaniu lub u pacjentéw z
innymi czynnikami ryzyka wydienia odstpu QTc/TdP. U pacjentéw z poduszonym ryzykiem
wystgpienia cézkich zaburzé rytmu serca lub wydienia odsipu QTc naley przed przepisaniem
wenlafaksyny rozway¢ stosunek korzci do ryzyka.

Drgawki
Podczas leczenia wenlafakgymogy wysigpi¢ drgawki. Podobnie jak w przypadku innych lekow

przeciwdepresyjnych, wenlafaksynalezy wprowadza ostraznie u pacjentow z drgawkami
w wywiadzie; pacjenci tacy powinni Byiwaznie obserwowani. Leczenie najeprzerwa w kazdym
przypadku wysipienia drgawek.

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

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

moczopdne, pacjentéw ze zmniejszpabijetoscia krazacej krwi.

Nietypowe krwawienia

Produkty lecznicze hamage wychwyt serotoniny magprowadzé do zaburzé czynnaci plytek

krwi. Krwawienia zwjzane ze stosowaniem SSRI i SNRI obejmowaty przyipadikvybroczyn,
krwiakow, krwawienia z nosa, po krwawienia do preew pokarmowego i krwawienia zagaggce
zyciu. U pacjentéw przyjmygpych wenlafaksygiryzyko krwawienia mge byt zwigkszone. Podobnie
jak w przypadku innych inhibitoréw wychwytu zwrotyeserotoniny, wenlafaksymalezy stosowé
ostraznie u 0s6b z predyspozycjami do krwaiiar tym u pacjentdéw przyjmagych leki
przeciwzakrzepowe i inhibitory ptytek.

Cholesterol w surowicy

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ddm@no znacgce klinicznie zwgkszenie
stezenia cholesterolu w surowicy (5,3% pacjentéw prayjpoych wenlafaksyg 0,0% pacjentow
przyjmujgcych placebo) u pacjentow leczonych przez co napsimiesice. W przypadku terapii
diugoterminowej natey okresowo mierz stezenie cholesterolu w surowicy.

Jednoczesne podawanie z lekami zmniejsgaji mas ciata

Bezpieczéstwo i skuteczn@& stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z lekamiiejsmapcymi
mag ciata, w tym fentermigy nie zostato ustalone. Nie zalecajsidnoczesnego stosowania
wenlafaksyny i lekéw zmniejszgjych masg ciata. Wenlafaksyna nie jest wskazana w leczeniu
otytosci zaréwno w monoterapii, jak i w terapii skojarepa innymi lekami.

Mania/hipomania
U niewielkiego odsetka pacjentow z zaburzeniamirops ktérzy przyjmowali leki
przeciwdepresyjne, w tym wenlafakgymaze wysgpi¢ mania lub hipomania. Podobnie jak w




przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, werkafax: nalezy stosowad ostraznie u pacjentow z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi w wywiadkib w wywiadzie rodzinnym.

Zachowania agresywne

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

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

Przerwanie leczenia

W przypadku przerwania leczenia wystija czesto objawy odstawienia, zwlaszcza w razie
gwaltownego przerwania leczenia (patrz punkt 4AM8padaniach klinicznych obserwowano
wysftgpienie zdarze niepazadanych zwazanych z przerwaniem leczenia (podczas zmniejsziavii
i po zmniejszeniu dawki) u okoto 31% pacjentow teozch wenlafaksygi 17% pacjentéw
przyjmujgcych placebo.

Ryzyko wysgpienia objawdw odstawienia m® zalee¢ od r&znych czynnikow, w tym od czasu
trwania leczenia, dawki i tempa jej zmniejszania.rajczsciej obserwowanych objawdw
odstawienia nalatly zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym pargge zaburzenia snu (w tym
bezsenn& i intensywne sny), pobudzenie luflk| nudndci i (lub) wymioty, dizenie, bol glowy.
Zazwyczaj objawy te majtagodny do umiarkowanego charakter, jecieak niektorych pacjentow
mog miet cigzki przebieg. Objawy odstawienia zazwyczaj wpsija w trakcie kilku pierwszych dni
od przerwania leczenia, ale odnotowano bardzo regakypadki ich wysipienia u pacjentow, ktorzy
przypadkowo pomigli dawke. Zazwyczaj objawy te ugbuja samoistnie w ggu 2 tygodni, jednate
u niektorych oséb magwystpowat diuzej (2-3 miesice lub dhiej). Dlatego w przypadku
przerywania leczenia zalecg stopniowe zmniejszanie dawek wenlafaksyny przeewokilku
tygodni lub miesjcy w zalenosci od odpowiedzi pacjenta (patrz punkt 4.2).

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy

Stosowanie wenlafaksyny zyziane jest z wygpieniem akatyzji charakteryzigej st subiektywnie
nieprzyjemnym lub wyczerpggym niepokojem oraz potrzelbuchu powazarg czsto

Z niezdolndcia do siedzenia lub stania w miejscu. Stan ten p&jaz wystpuje podczas kilku
pierwszych tygodni leczenia. U pacjentow, u ktorpoawity si takie objawy, zwgkszenie dawki
moze by szkodliwe.

Suchg¢ w jamie ustnej
Suchd¢ w jamie ustnej zgtasza 10% pacjentow leczonychafeksyry. Moze to zweksza& ryzyko
wystgpienia préchnicy. Naley poinformowa pacjentow o konieczioi dbania o higiegijamy ustne;.

Cukrzyca
U pacjentéw z cukrzycleczenie SSRI lub wenlafaksymaze wptywa na kontro¢ glikemii. Moze

by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny i (ddystnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Zaburzenia czynrigi seksualnych

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroton{ayg. selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotonimoradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) magpowodowé wysigpienie objawow zaburieczynnaci seksualnych
(patrz punkt 4.8). Zgtaszano przypadki diugotrwhtyaburzé czynndci seksualnych, w ktorych
objawy utrzymywatly si pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI.

Interakcje lekowe w badaniach laboratoryjnych

U pacjentéw stosagych wenlafaksyg zgtaszano przypadki fatszywie dodatnich wynikéw
immunologicznych testow przesiewowych moczu na nbé&cfencyklidyny (PCP) i amfetaminy.
Wynika to z braku swoisfoi testow przesiewowych. Fatszywie dodatnich wymikbozna sg
spodziewd nawet przez kilka dni po zaprzestaniu leczenialaieksyry. Testy potwierdzage, takie
jak chromatografia gazowa lub spektrometria mazwoty odr&zni¢ wenlafaksyn od fencyklidyny i
i amfetaminy.



Venlafaxine Vitama,150 mg, kapsutka o przediaym uwalnianiu zawiera czerwiéllura AC (E
129) orazz6tcien pomaraczowy FCF (E 110), ktére magpowodowa reakcje alergiczne.

Venlafaxine Vitama, 225 mg, kapsutka o przedioym uwalnianiu zawiera karmoizy(E 122),
ktora mae powodowad reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

Nieodwracalne nieselektywne inhibitory MAO

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

Odwracalne selektywne inhibitory MAO-A (moklobemid)

W zwigzku z ryzykiem wysfpienia zespotu serotoninowego jednoczesne stosewartilafaksyny z
odwracalnymi selektywnymi IMAO, takimi jak moklobdinjest przeciwwskazane. Po zakaeniu
leczenia odwracalnym IMAO, przerwa przed rozgogzm stosowania wenlafaksyny pgoby¢
krétsza nt 14 dni. Stosowanie odwracalnych IMAO @ rozpocgé po uptywie co najmniej 7 dni
od zakdiczenia leczenia wenlafaksy(patrz punkt 4.4).

Odwracalne nieselektywne inhibitory MAO (linezolid)
Antybiotyk linezolid jest stabym odwracalnym, niedeéywnym IMAOQ i nie naley go podawé
pacjentom leczonym wenlafaksy(patrz punkt 4.4).

Opisywano przypadki ekkich dziata niepazagdanych u pacjentow, u ktérych leczenie wenlafaksyn
rozpoczto w krotkim czasie po zakezeniu leczenia IMAO, albo gdy leczenie IMAO rozpgio
bezpgrednio po zakfczeniu leczenia wenlafaksynDziatania niepzadane obejmowaty denia
migsni, skurcze miokloniczne, obfite pocenie,siudnaci, wymioty, nagte zaczerwienienie twarzy,
zawroty glowy i hiperterngi z objawami przypominagymi ztasliwy zespot neuroleptyczny, drgawki
oraz zgon.

Zespot serotoninowy

Tak, jak w przypadku innych produktéw dzialaych serotoninergicznie, taé&w trakcie leczenia
wenlafaksyn, maze wystpi¢ zespodt serotoninowy gbacy stanem zagrajagcym zyciu, zwlaszcza w
przypadku jednoczesnego stosowania z innymi pr@shikinogicymi oddziatywa na system
serotoninergicznych neuroprzekéow [w tym tryptany, inhibitory zwrotnego wychwyserotoniny
(ang. SSRI), inhibitory zwrotnego wychwytu noradamy i serotoniny (ang. SNRI), lit, sybutramina,
tramadol lub ziele dziurawca zwyczajnegitypericum perforatum fentanyl i jego analogi,
dekstrometorfan, tapentadol, petydyna, metadontegecyna], z produktami leczniczymi
ostabiajcymi metabolizm serotoniny (takimi jak IMAO, npckit metylenowy) lub prekursorami
serotoniny (takimi jak suplementy tryptofanu).

Jesli leczenie wenlafaksynw skojarzeniu z SSRI, SNRI lub agoriséceptora serotoninowego
(tryptan) jest klinicznie uzasadnione, zalegausiazne obserwowanie pacjenta, zwlaszcza

na pocatku leczenia i w przypadku zgkszania dawkowania. Stosowanie wenlafaksyny jedsocz
z prekursorami serotoniny (takimi jak suplemenyptofanu) nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Substancje oddziatywage na OUN

Ryzyko stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z mngubstancjami oddziatywsgymi na OUN
nie byto systematycznie oceniane. Dlategn taleca si zachowanie ostémosci podczas stosowania
wenlafaksyny w skojarzeniu z innymi substancjamdzdtywujgcymi na OUN.



Etanol

Wenlafaksyna nie nasila zaburzenia funkcji umysiclvymotorycznych wywotanych przez etanol.
Jednake, podobnie jak w przypadku wszystkich substaragjiziatywupcych na OUN, naley zalect
pacjentom, aby unikali spgwania alkoholu w czasie stosowania wenlafaksyny.

Produkty lecznicze wydhajace odsip QT

Ryzyko wydhzenia odstpu QTc i/lub komorowych zaburaeytmu serca (np. TdP) jestgitsze
podczas jednoczesnego stosowania z innymi produkeaemiczymi wydtiajacymi odsep QTc.
Nalezy unika jednoczesnego stosowania tych produktow 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)

» niektdre antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna)

» niektore leki przeciwhistaminowe

* niektére antybiotyki chinolonowe (np. moksyfloksaey.

Powyzsza lista nie jest wyczergga i naley unikat innych lekéw powoducych znacace
wydtuzenie odsipu QT.

Leki metabolizowane przez izoenzymy cytochromu PB&@aniach in vivo wskazajze
wenlafaksyna jest stosunkowo stabym inhibitorem €. Wenlafaksyna nie hamuje CYP3A4
(alprazolam i karbamazepina), CYP1A2 (kofeina) iR2C9 (tolbutamid) lub CYP2C19 (diazepam)
w warunkach in vivo.

Wpiyw innych lekéw na wenlafaksgn

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Badania farmakokinetyki ketokonazolu u pacjentétgrisywnie (ang. EM) i stabo metaboligeych
(ang. PM) przy udziale CYP2D6 wykazaty zWszenie wartéci AUC dla wenlafaksyny (70% i 21%
odpowiednio u CYP2D6 EM i PM) i dla O-demetylowedaksyny (33% i 23% odpowiednio u
CYP2D6 EM i PM) po podaniu ketokonazolu. Jednoczestnsowanie inhibitorow CYP3A4

(np. atazanawir, klarytromycyna, indynawir, itrakaol, worykonazol, posakonazol, ketokonazol,
nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telitromycynajpienlafaksyny mee zwigksz& stzenie
wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Dlatego zate jest ostémos¢ podczas jednoczesnego
leczenia inhibitorami CYP3A4 i wenlafaksyn

Wplyw wenlafaksyny na inne leki

Lit
Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i litéerepowodowé&wysipienie zespotu serotoninowego
(patrz Zespdt serotoninowy).

Diazepam

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

Imipramina

Wenlafaksyna nie wptywa na farmakokinegykipraminy ani 2-hydroksyimipraminy. Odnotowano
zalezne od dawki zwikszenie 0 2,5 do 4,5 razy waito AUC 2-hydroksydezypraminy podczas
podawania wenlafaksyny w dawce od 75 do 150 mgobe. dmipramina nie wplywa na
farmakokinetyk wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Kliniczreazzenie tej interakcji nie jest



znane. Nalgy zachowa szczeg06lg ostraznosé podczas jednoczesnego stosowania wenlafaksyny i
imipraminy.

Haloperydol

Badania farmakokinetyki z haloperydolem wykazahngjszenie o 42% catkowitego doustnego
klirensu, zwékszenie wartéci AUC o 70%, zwgkszenie wartéci Crnax 0 88%, ale brak zmiany okresu
poéttrwania dla haloperydolu. Nalgwzia¢ to pod uwag podczas jednoczesnego stosowania
haloperydolu i wenlafaksyny. Kliniczne znaczenjdanterakcji nie jest znane.

Rysperydon

Wenlafaksyna powoduje zgkiszenie wartéci AUC rysperydonu o 50%, ale tylko nieznacznie
oddziatuje na profil farmakokinetyczny catkowitéjtyavnej frakcji (rysperydon

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

Metoprolol

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

w 0soczu o okoto 30-40%, podczas gdyehie aktywnego metabolitthydroksymetoprololu nie
ulegto zmianie. Kliniczne znaczenie tej obserwdkji pacjentéw z nadagiieniem nie jest znane.
Metoprolol nie wptywa na profil farmakokinetycznyewafaksyny ani jej aktywnego metabolitu O-
demetylowenlafaksyny. Natg zachowa szczegdla ostraznos¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania wenlafaksyny i metoprololu.

Indynawir

Badania farmakokinetyki indynawiru wykazaty zmnizgjeie wartéci AUC o 28% oraz zmniejszenie
wartasci Cmax 0 36% dla indynawiru. Indynawir nie wptywa na fakokinetyk wenlafaksyny

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

Doustnesrodki antykoncepcyjne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano adigpnieplanowanych gk u kobiet
przyjmujacych doustnérodki antykoncepcyjne rownocgge z wenlafaksyn Nie ma jasnych
dowodow,ze cigze te byly wynikiem interakcjrodkow antykoncepcyjnych z wenlafakgyiNie
przeprowadzono badaa interaka wenlafaksyny z hormonalnymiiodkami antykoncepcyjnymi.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza
Nie ma odpowiednich danych na temat stosowaniaafegkdyny u kobiet w gty.

Badania na zwiettach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodu&g¢patrz punkt 5.3). Zageenie dla
cztowieka nie jest znane. Wenlafaksynazmby¢ stosowana u kobiet wazy jedynie gdy
spodziewane korzgi z leczenia przewaja nad ewentualnym ryzykiem.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow wychwytwrotnego serotoniny (SSRI lub SNRI),
takze stosowanie wenlafaksyny wgzy lub krétko przed porodem, me spowodowawystpienie
objawdw odstawienia u noworodkow. U niektérych nosdkow naraonych na dziatanie
wenlafaksyny w kacowym okresie 11l trymestru gty wystpity powiktania, co wymagato
zastosowania wspomagania oddychania, karmienia ggigbnik lub diugotrwatej hospitalizaciji.
Takie powiktania mogwystpi¢ natychmiast po porodzie.

Wyniki bada epidemiologicznych wskazyjze stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) u kobiet wazly, zwlaszcza w trzecim trymestrze, lea@wicksz& ryzyko
wystgpienia zespotu przetrwatego nadgenia ptucnego noworodka (PPHN - ang. persistent
pulmonary hypertension in the newborn). Chacige przeprowadzono batldotyczacych zwiazku
PPHN z leczeniem inhibitorami zwrotnego wychwytuoseniny i noradrenaliny (SNRI), nie maa
wykluczy¢ ryzyka podczas stosowania wenlafaksyny, duigrod uwag powigzany mechanizm
dziatania (hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny)
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Jezeli SSRI lub SNRI byty stosowane pod koniegzgj u noworodkOw mogwystpi¢ nastpujace
objawy: draliwosc¢, drzenie, hipotonia, nieustgjy ptacz oraz trudrgi z ssaniem lub spaniem. i®
to wynikat z dziatania serotoninergicznego alb@ loypjawami ekspozycji na produkt. W ekszcci
przypadkéw powiklania te obserwuje siatychmiast lub w ggu 24 godzin po porodzie.

Karmienie piersj

Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit O-demetylovadaksyna g wydzielane do mleka kobiecego.
Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u niemgiwhrmionych piergi obserwowano ptaczlivéo,
drazliwos¢ i nieprawidtowe wzorce snu. Po zaprzestaniu kamraipiersy zgtaszano rownieobjawy
zgodne z objawami po odstawieniu wenlafaksyny.migzna wykluczy ryzyka wysapienia dziata
niepazadanych u dziecka karmionego pigrddlatego nalgy podja¢ decyzg o kontynuowaniu §dz
przerwaniu karmienia piegglub kontynuowaniu 4dz przerwaniu leczenia produktem Venlafaxine
Vitama, biogc pod uwag korzysci dla dziecka wynikajce z karmienia piersioraz korzyci dla
kobiety wynikajce z leczenia produktem Venlafaxine Vitama.

Ptodng¢

Zmniejszenie ptodnimi zaobserwowano w badaniu, w ktdrym szczury olsugmddano dziataniu
O-demetylowenlafaksyny. Znaczenie tej obserwagjisibsowania produktu u ludzi nie jest znane
(patrz punkt 5.3)

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Kazdy produkt leczniczy dziatagy na procesy psychiczne pzaburzé proces oceny, mdlenie
oraz zdolnéci motoryczne. Dlatego pacjenci przyjracy wenlafaksya powinni zosté ostrzeeni o
mozliwosci zaburzé zdolngci prowadzenia pojazdow i obstugiwaniaadzen mechanicznych.
4.8 Dziatania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Do najczsciej zgtaszanych dziadaniepazadanych (>1/10) podczas badiinicznych naleéaty
nudndaci, suchdé¢ w ustach, bél glowy, poceniesgw tym poty nocne).

Tabelaryczna lista dziataniepazadanych
Ponizej przedstawiono dziatania niegoane uporgdkowane zgodnie z klasyfikacyktadow i
narzdow oraz cgstasciag wyskepowania.

Czestaé¢ wystpowania jest okridona wedtug 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 (a5stas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych
danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czsto | Rzadko Bardzo rzadko | Castosé
uktadow i czesto nieznana
narzadow

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

agranulocytoza*,
niedokrwist@¢
aplastyczna*,
pancytopenia,
neutropenia*

trombocytopenis

Zaburzenia uktadu reakcja

immunologicznegq anafilaktyczna

Zaburzenia zespot zwiekszone

endokrynologi- nieprawidtowego | stezenie

czne wydzielania prolaktyny we
hormonu krwi*

antydiuretycznego?
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Zaburzenia zmiejszenie hiponatremia*
metabolizmu i apetytu
odzywiania
Zaburzenia bezsenng | stan spitania, mania, majaczenie* méli
psychiczne depersonalizacjd, hipomania, samobdbjcze
nietypowe sny, | halucynacje, zachowania
nerwowac, derealizacja, samobojcze
zmniejszenie zaburzenia agresja
libido, orgazmu,
pobudzenie*, bruksizm,
anorgazmia apatia
Zaburzenia uktaduy bdl glowy, | akatyzja*, omdlenia, ztosliwy zespot dyskineza pgna
nerwowego zawroty drzenie, mioklonie, neuroleptyczny
gtowy*c, parestezje, zaburzenia (ang. NMS)*,
sennd¢ zaburzenia réwnowagi*, zespot
smaku nieprawidtowa | serotoninowy?*,
koordynacja drgawki, dystonia*
ruchowa,
dyskineza*
Zaburzenia oka zaburzenia jaskra z
widzenia, zamknigtym katem
zaburzenia przegczania
akomodacji w
tym niewyra&ne
widzenie,
rozszerzenie
zrenic
Zaburzenia ucha i szumy uszne* zawroty
btednika gtowy
Zaburzenia serca tachykardia, Torsade de
kotatanie serca* Pointeg,
czestoskurcz
komorowy?*,
migotanie komor,
wydtuzenie
odstpu QT w
EKG*
Zaburzenia nadcgnienie, niedocknienie
naczyniowe uderzenia gaica | ortostatyczne,
niedocknienie*
Zaburzenia uktadu duszndéé*, srodmigzszowa
oddechowego, ziewanie choroba ptuc*,
klatki piersiowej i eozynofilia
srodpiersia ptucna*
Zaburzenia nudndci, biegunka*, krwawienie z | zapalenie trzustki*
zofadka i jelit suchd¢ w | wymioty przewodu
jamie pokarmowego
ustnej,
zaparcia
Zaburzenia nieprawidtowe | zapalenie wtroby*
watroby i drog wyniki testéw
zOtciowych watrobowych*
Zaburzenia skory i nadmierne | wysypka, pokrzywka*, zespot Stevensa-
tkanki podskérnej | pocenie si | swiad* lysienie*, Johnsona*,
(w tym wybroczyny, martwica
poty obrzk toksyczno-
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nocne)* naczynio- rozptywna
ruchowy*, naskoérka*, rumia
reakcje wielopostaciowy*
nadwraliwosci
naswiatto
Zaburzenia hipertonia rabdomioliza*
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia nerek staby strumia nietrzymanie
drég moczowych moczu, moczu*
zatrzymanie
moczu,
czgstomocz*
Zaburzenia uktadu krwotok
rozrodczego i mieshczkowy*,
piersi krwotok
maciczny*,
zaburzenia
erekgiji,
zaburzenia
ejakulacji
Zaburzenia ogoing zmeczenie, krwawienie z
i stany w miejscu astenia, bton
podania dreszcze* $luzowych*
Badania zwigkszenie wydtuzony czas
diagnostyczne masy ciala, krwawienia*
zmniejszenie
masy ciala,
zwiekszenie
stezenia
cholesterolu we
krwi

* Dzialania niepaadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu leezago do obrotu

2 Przypadki myli samobojczych lub zachowtaamobdjczych zgtaszane w trakcie leczenia
wenlafaksyg lub krétko po zakfczeniu leczenia (patrz punkt 4.4.)

b Patrz punkt 4.4

¢ Sumarycznie w badaniach klinicznyclests¢ wystipienia bélu glowy po wenlafaksynie byta
podobna jak po placebo

Przerwanie leczenia

Przerwanie leczenia (zwlaszcza nagtesta prowadzi do wysgpienia objawow odstawienia.
Najczsciej zgtaszano nagtujace objawy: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w fyanestezje),
zaburzenia snu (w tym bezsed@ointensywne sny), pobudzenie lufik| nudndci i (lub) wymioty,
drzenie, zawroty gtowy, bol glowy i objawy grypopod@hObjawy te $ zwykle tagodne lub
umiarkowane i ugpuja samoistnie, jednak u niektérych pacjentéw mby ciezkie i (lub)
przedhizone. Dlatego, jli leczenie nie jest diej wymagane, zalecacsstopniowe przerywanie
leczenia, poprzez stopniowe zmniejszanie dawkrfgainkt 4.2 i 4.4).

Dzieci i mtodzie

Profil dziatax niepazadanych wenlafaksyny u dzieci i mtodzye(w wieku od 6 do 17 lat), okélony
w trakcie bada klinicznych kontrolowanych placebo, byt ogélniedebny do profilu tych dziata
wystepujacych u 0s6b dorostych. Podobnie jak u dorostyclenbswano zmniejszenie apetytu,
zmniejszenie masy ciata, akszenie cinienia krwi i zwekszenie sfzenia cholesterolu w surowicy
(patrz punkt 4.4).
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W badaniach klinicznych przeprowadzonych u dziesiddziezy zgtaszano, jako dziatanie
niepazadane, myli samobojcze. Stwierdzono rowaiewickszony liczbe zgtosz@é wyskepowania
wrogaici oraz, zwtaszcza w przypadku epizodowejudepresji, samookaleczania.si

U dzieci i mtodziey w szczegdlngci obserwowano nagtujace dziatania niepadane: bol brzucha,
pobudzenie, niestrawi@ wybroczyny, krwawienie z nosa i bol ¢éni.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigksieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za paednictwem krajowego systemu zgtaszania do
Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i ProdwkiBiobojczych, Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks8 2249 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadiedawkowania wenlafaksyny gtéwnie w
skojarzeniu z alkoholem i (lub) innymi produktamcniczymi. Najcgsciej zgtaszano nagtujace
objawy przedawkowania: tachykagdzaburzenidwiadomdaci (od sennéci dospiaczki),
rozszerzenigrenic, drgawki i wymioty. Inne zaobserwowane objaargmiany w EKG

(np. wydhrenie odstpu QT, blok odnogi gczka Hisa, poszerzenie zespotu QRS), tachykardi
komorows, bradykardi, niedocénienie, zawroty gtowy oraz zgon.

Opublikowane badania retrospektywne pokazig przedawkowanie wenlafaksyny mecst wigza
Z wiekszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do ryzyka obsevaego dla lekéw
przeciwdepresyjnych SSRI, ale mniejszym diia trojpiekcieniowych lekdéw przeciwdepresyjnych.
Badania epidemiologiczne pokazatg, pacjenci leczeni wenlafaksys bardziej obcjzeni
czynnikami ryzyka samobojstwa,zrpacjenci leczeni SSRI. Nie jest jasne, w jakinpsto
stwierdzenie zwikszonego ryzyka zgonu @ by przypisane toksyczioi wenlafaksyny

po przedawkowaniu, a w jakim stopniu innym cech@uojgntéw leczonych wenlafaksyn
Wenlafaksye nalezy przepisywdé w najmniejszej dawce, zgodnej z zaleconym dla gampacjenta
dawkowaniem tak, aby zmniejszyyzyko przedawkowania.

Postpowanie po przedawkowaniu

Zalecane jest ogdlne leczenie wspomaggj objawowe oraz monitorowanie rytmu serca i géimy
waznych parametrévizyciowych. Jéli istnieje ryzyko zachiniecia, nie jest wskazane wywotanie
wymiotow. Ptukaniezotadka mae by wskazane, jeli zostanie przeprowadzone zaraz po Ry
produktu lub u pacjentéw z objawami klinicznymi.sfasowanie wgla aktywowanego ni@ rowniez
zmniejszy wchianianie substancji czynnej. Wymuszona diurdiadiza, hemoperfuzja i transfuzja
wymienna prawdopodobnie niedy skuteczne. Nie jest znane swoiste antidotum diaateksyny.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdsgmes kod ATC: NOGA X16

Mechanizm dziatania

Uwaza sk, ze mechanizm dziatania przeciwdepresyjnego wenlgfaks ludzi zwjzany jest z

wzmochieniem aktywniei neuroprzekanikow w csrodkowym uktadzie nerwowym. Badania
niekliniczne wykazatyze wenlafaksyna i jej gtéwny metabolit, O-demetylotedaksyna (ODV),
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silnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoningoradrenaliny. Wenlafaksyna réwnistabo
hamuje wychwyt dopaminy. Wenlafaksyna i jej aktywngtabolit zmniejszajodpowied
3-adrenergicznzaréwno po podaniu jednorazowym (pojedyncza dawék) po podaniu
przewlektym. Wenlafaksyna i OD\4$ardzo podobne pod wzglem ich ogélnego dziatania

na zwrotny wychwyt neuroprzekaika i wigzanie s¢ z receptorami.

Wenlafaksyna nie ma powinowactwa do receptorow rystowych cholinergicznych, H1-
histaminergicznych czyl-adrenergicznych w mdzgu szczuriwwitro. Aktywnos¢ farmakologiczna
tych receptorow mie by zwigzana z renymi dziataniami niepmdanymi lekow
przeciwdepresyjnych, takimi jak dziatanie przecisiotergiczne, uspokajage oraz wpltyw na uktad
Sercowo-naczyniowy.

Wenlafaksyna nie wykazuje aktywsad» hamugcej monoaminooksydagMAO).

W badaniaclin vitro stwierdzonoze wenlafaksyna nie wykazuje powinowactwa do reagépto
opioidowych ani benzodiazepinowych.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Epizody ddej depresji

Skuteczné¢ wenlafaksyny o natychmiastowym uwalnianiu w ledaespizodow duej depresji
wykazano w piciu randomizowanych, z podwdjrikepa proka, kontrolowanych placebo,
krétkoterminowych (trwajcych od 4 do 6 tygodni) badaniach z zastosowaniararmych dawek (do
375 mg na daf). Skuteczné& wenlafaksyny o przedionym uwalnianiu w leczeniu dych zaburzé
depresyjnych ustalono w dwadch kontrolowanych plagé&bdtkoterminowych (trwagych 8 lub 12
tygodni) badaniach z zastosowaniem zmiennych ddeetk5 do 225 mg na dep

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

Skuteczné¢ wenlafaksyny w zapobieganiu wygbwania nawrotéw epizodow depresyjnych przez
okres 12 miesgty potwierdzono w drugim dtugoterminowym badanimtkolowanym placebo

Z podwadjniesleps prol, u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z zaburaenidepresyjnymi
nawracajcymi, ktdrzy zareagowali podczas ostatniego epiztepresji na leczenie wenlafakgyod
100 do 200 mg na depwg schematu dwa razy na @pb

Uogolnione zaburzenigkowe

Skuteczné¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczeniu uogolnionych
zaburzé lekowych (ang. GAD) wykazano w dwéch 8-tygodniowyanikolowanych placebo
badaniach z zastosowaniem statych dawek (od 728a® na dod), w jednym 6-miesicznym
kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniemdatalgawek (od 75 do 225 mg na dpbbraz w
jednym 6-miesicznym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaasieiannych dawek (37,5, 75
i 150 mg na dod) u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych.

Mimo dowoddw potwierdzapych nadrzdnas¢ dawki 37,5 mg na datnad placebo, dawka ta nie
byla za kadym razem tak skuteczna, jakeksze dawki.

Fobia spoteczna

Skuteczné¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przediuym uwalnianiu w leczeniu fobii
spotecznej wykazano w czterech 12-tygodniowych]agigodkowych, kontrolowanych placebo
badaniach z podwéjnidepa proks, z grup kontrolrg, z zastosowaniem zmiennych dawek oraz w
jednym 6-miesjcznym, kontrolowanym placebo badaniu z podwojtegs prots z grup kontrolmy z
zastosowaniem statych/zmiennych dawek u dorostacieptow ambulatoryjnych. Pacjenci
otrzymywali dawki w zakresie od 75 do 225 mg nagdd®@adanie trwajce 6 miesicy nie wykazato
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wiekszej skuteczrimi w grupie pacjentéw stosigej dawki od 150 do 225 mg na dolv poréwnaniu
Z grupm przyjmujca dawle 75 mg na dod

Lek napadowy

Skuteczné¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczenigku
napadowego wykazano w dwoch 12-tygodniowych, wigtmtkowych, kontrolowanych placebo
badaniach z podwdjnidepa proby u dorostych pacjentow ambulatoryjnychekiem napadowym z
agorafobd lub bez towarzysgcej agorafobii. Dawka pogtkowa w tym badaniu wynosita 37,5 mg na
dobx 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 nacdellrugim.

Diugotrwale bezpiecZstwo stosowania, skuteczid zapobieganie nawrotom zostato potwierdzone
rowniez w jednym diugoterminowym badaniu z podwojgliepa proks kontrolowanym placebo

z grup kontrolmg u dorostych pacjentow ambulatoryjnych, kt6rzy ag@vali na leczenie open-label.
Pacjenci kontynuowali przyjmowanie takich samyctvelawenlafaksyny o przedtanym

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wenlafaksyna jest intensywnie metabolizowana, gtéwdo aktywnego metabolitu
O-demetylowenlafaksyny (ang. OD\Qtednie okresy pottrwania + odchylenie standardocavey (
SD) wenlafaksyny i ODV wynogzodpowiednio 52 godz. i 11+2 godzeStnia wenlafaksyny i
ODV oshgajg stan stacjonarny wagu 3 dni doustnego, wielokrotnego podawania pragdukt
Wenlafaksyna i ODV wykazajkinetyke liniowa w zakresie dawek od 75 do 450 mg nagdob

Wchtanianie

Przynajmniej 92% pojedynczej dawki doustnej werdsyay o natychmiastowym uwalnianiu ulega
wchtonieciu. Catkowita biodogpnas¢ wynosi 40 do 45% w zateosci od metabolizmu
ogolnoustrojowego. Po podaniu wenlafaksyny o natyabktowym uwalnianiu, maksymalneztnia
wenlafaksyny i ODV w o0soczu wygiuja w ciagu, odpowiednio, 2 i 3 godzin. Po podaniu
wenlafaksyny w postaci kapsutek o przehym uwalnianiu, maksymalneggenia wenlafaksyny i
ODV w osoczu wysipuja w ciggu, odpowiednio, 5,5 i 9 godzin. W przypadku podaiaa
réwnowanych dobowych dawek wenlafaksyny w postaci tabletelatychmiastowym uwalnianiu
oraz kapsutek o przedtanym uwalnianiu, wenlafaksyna z kapsutek o przastiym uwalnianiu
wchtania s¢ wolniej, ale stopig wchtaniania jest taki sam, jak w przypadku tatdete
natychmiastowym uwalnianiu. Pokarm nie wptywa nadbistpnas¢ wenlafaksyny i ODV.

Dystrybucja
Wenlafaksyna i ODV w zakresieggen terapeutycznychgsv minimalnym stopniu véizane 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 efektoenvmzego przégia w watrobie. Badania

in vitro orazin vivo pokazug, ze wenlafaksyna jest metabolizowana do gtéwnegonaidgo
metabolitu ODV przy udziale CYP2D6. Badainavitro orazin vivo pokazuj, ze wenlafaksyna jest
metabolizowana do pobocznego mniej aktywnego métatid-demetylowenlafaksyny przy udziale
CYP3A4. Badanian vitro orazin vivowskazug, ze wenlafaksyna jest stabym inhibitorem CYP2D6.
Wenlafaksyna nie hamuje aktywdoo CYP1A2, CYP2C9 i CYP3A4.

Eliminacja

Wenlafaksyna i jej metabolityysvydalane gtéwnie przez nerki. Okoto 87% dawki vedéaksyny jest
wydalana z moczem wagju 48 godzin zar6wno w postaci niezmienionej (5%opostaci
niesprzzonej ODV (29%), sprzonej ODV (26%), jak i innych ubocznych nieaktywnych
metabolitow (27%)Sredni klirens + SD wenlafaksyny i ODV w stanie $t@@rnym w 0soczu
wynosi, odpowiednio, 1,3+0,6 I/h/kg i 0,4+0,2 I/g/k
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Szczeqgoblne grupy pacjentow

Wiek i pte
Wiek i pte¢ nie odgrywag istotnej roli w farmakokinetyce wenlafaksyny i ODV

Osoby o intensywnym i powolnym metabolizmie z iezi€YP2D6

Stezenie wenlafaksyny w osoczu jestigye u 0séb o powolnym metabolizmie z udzialem CY#&2D
niz w przypadku oséb intensywnie metabolinyjch. Catkowita wartet AUC dla wenlafaksyny i
ODV jest podobna w obu grupach, w zmku z tym w obu grupach stosuje g8n sam schemat
leczenia wenlafaksyn

Pacjenci z zaburzeniami czyrsgbwgtroby

U os6b z tagodnymi zaburzeniami czy&ciovatroby (klasa A w skali Child-Pugh) i 0s6b z
umiarkowanymi zaburzeniami czyniod watroby (klasa B w skali Child-Pugh) okresy péttrwani
wenlafaksyny i ODV byly wydtzone w poréwnaniu z osobami z prawidipezynndgcia watroby. Po
podaniu doustnym zaréwno klirens wenlafaksyny j@idV byt zmniejszony. Zaobserwowanozgu
zmiennd¢ osobnica. Dane dotyczce pacjentow z ¢kkimi zaburzeniami czynrigi watroby s
ograniczone (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyrsiabnerek

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania wenlafaksyny na szczurach i myszach niedbzyty dowodéw dziatania rakotworczego
wenlafaksyny. W wielu badania@h vitro orazin vivonie potwierdzono rowniedziatania
mutagennego.

Badania na zwiertach dotyczce toksycznego wpltywu na rozrod wykazaty u szczuzdwiejszenie
masy potomstwa, zwkszenie liczby ptodow martwo urodzonych orazgksrzeniesmiertelndci
potomstwa w ¢jgu pierwszych 5 dni laktacji. Nie jest znana prayeztych zgondw. Zdarzenia

te wystpity podczas stosowania dawki 30 mg/kg/elob-krotnej dobowej dawki wenlafaksyny
stosowanej u ludzi (375 mg) (w przeliczeniu na rgy/Pawka, po ktorej nie dochodzito do takich
zdarzé, wynosita 1,3-krotn&@ dawki stosowanej u ludzi. Ryzyko dla ludzi nietjgsane.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Minitabletka

Rdze

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon (K-90)

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian
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Otoczka
Etyloceluloza (7 mPa s)
Kopowidon (K25-31)

Kapsutka
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna
Woda oczyszczona

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Btekit brylantowy FCF (E 133)

37,5mg | Zelaza tlenek czerwony (E 172)| 150 mg | Czerwie Allura AC (E 129)
Zelaza tlenekoity (E 172) Z6kcien pomaraczowa FCF (E 110)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
75 mg 225 mg | Karmoizyna (E 122)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Nadruk na kapsutce
Szelak (E 904)
Glikol propylenowy (E 1520)
Szelak (E 904) 150 mg Sodu wodorotlenek
Glikol propylenowy (E 1520) Powidon (E 1201)
37,5 mg, Tytanu dwutlenek (E 171)
Amonowy wodorotlenek stony
75 mg (E 527) Szelak (E 904)
Zelaza tlenek czerwony (E 172) Glikol propylenowy (E 1520)
225 mg

Amonowy wodorotlenek stony (E
527)

Indygokarmin (E 132), lak

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Wszystkie dawki

Blistry z PVC/ACLAR/Aluminium w tekturowym pudetku
Blistry z Aluminium/PVDC/PVC w tekturowym pudetku




225 mg

Blistry z Aluminium/PVC/folii aluminiowej i formowaej na zimno folii aluminiowe;j
(Aluminium/PVC/Aluminium/OPA)

Dostpne wielkdci opakowa: 7, 14, 28, 56, 84 i 100

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usura¢ zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vitama S.A.

ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu:

Data ostatniego przedienia pozwolenia:

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

17.01.2020
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