CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Faxigen XL 37,5 mg
Jedna kapsutka zawiera 42,43 mg wenlafaksyny chimglorku, rownowanosé¢ 37,5 mg
wenlafaksyny.

Faxigen XL 75 mg
Jedna kapsutka zawiera 84,86 mg wenlafaksyny chiadorku, réwnowanos¢ 75 mg
wenlafaksyny.

Faxigen XL 150 mg
Jedna kapsutka zawiera 169,71 mg wenlafaksyny @wiedorku, rownowznos¢ 150 mg
wenlafaksyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o przeditonym uwalnianiu, twarda.

Faxigen XL 37,5 mg
Biate, nieprzezroczyste kapsutki o przedinym uwalnianiu, twarde o rozmiarze 0, oznaczone
napisem ,VEN" na wieczku kapsutki oraz ,37,5” nalerpusie.

Faxigen XL 75 mg
Cieliste, nieprzezroczyste kapsutki o przedioym uwalnianiu, twarde o rozmiarze 0, oznaczone
napisem ,VEN” na wieczku kapsutki oraz ,,75” na kgrpusie.

Faxigen XL, 150 mg
Szkartatne, nieprzezroczyste kapsutki o przaathym uwalnianiu, twarde o rozmiarze 00, oznaczone
napisem ,VEN” na wieczku kapsutki oraz ,,150” na kgjrpusie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodow dej depresji.

Zapobieganie nawrotom epizodowzéudepresiji.
Leczenie zaburzelgkowych uogdélnionych.

Leczenie fobii spoteczne;j.

Leczenie ¢ku napadowego z agorafabub bez agorafobii.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Epizody duej depres;ji

Zalecana poctkowa dawka wenlafaksyny o przedhimym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na gob
U pacjentéw niereagagych na pocgtkows dawke 75 mg na dofg korzystne mee by zwigckszenie
dawki do maksymalnej dawki 375 mg na dobawke nalery zwieksza stopniowo w odsgpach 2
tygodni lub dhiszych. W przypadkach uzasadnionych klinicznie wajaikych z cézkosci objawow,
zwigkszanie dawki mze odbywa si¢ w krotszych odspach, ale nie krotszychzné dni.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia objawow niepadanych zalenych od wielkdci dawki,
zwigkszanie dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punidy@
Nalezy stosowa najmniejsz skuteczg dawk.

Leczenie powinno trwawystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miesiy lub diuzej. Nalezy regularnie
dokonywa oceny leczenia, podchagzindywidualnie do kadego pacjenta. Diugoterminowa terapia
moze by¢ rowniez odpowiednia w zapobieganiu nawrotom epizodowegluepresji. W wikszaci
przypadkow dawka zalecana w zapobieganiu nawrotozoeow duej depresji jest taka sama, jak
dawka stosowana w leczeniu zaburdepresyjnych.

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

Zaburzeniagkowe uogélnione

Zalecana pocitkowa dawka wenlafaksyny o przegéunym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na ¢ob
pacjentow niereagagych na pocatkowg dawke 75 mg na dofy korzystne mge by zwickszenie
dawki leku do dawki maksymalnej 225 mg na ¢ldbawke nalery zwigksz& stopniowo w odgpach
okoto 2 tygodni lub dhaszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia objawow niepadanych zalenych od wielkdci dawki,
zwigkszanie dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punidy
Nalezy stosowa najmniejsz skuteczg dawk.

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

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

dowodow,ze wigksze dawki przynogzdodatkowe korzici.

Jednake, w przypadku pacjentdw niereagmyjch na pocgtkowg dawke 75 mg na dof naley
rozwazy¢ zwigkszenie dawki leku do dawki maksymalnej 225 mg oaed Dawkowanie naley
zwieksza& stopniowo w odgpach okoto 2 tygodni lub dhszych.

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

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

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

Nastpnie dawk nalezy zwiekszy¢ do 75 mg na dab U pacjentdw niereagagych na dawk 75 mg
na dolg, korzystne mge by zwickszenie dawki leku do dawki maksymalnej 225 mg ala;d
Dawkowanie nalgy zwigksz& stopniowo w odgpach 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 punidy
Nalezy stosowd najmniejsz skuteczp dawle.

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

Pacjenci w podesziym wieku

Nie ma konieczn&i modyfikowania dawki wenlafaksyny tylko ze wadl na wiek pacjenta.
Jednake naley zachowad szczeg6la ostraznoi¢ podczas leczenia osob w podesztym wieku (np. ze
wzgledu na maliwe zaburzenia czynidoi nerek, zmiany wrdiwosci oraz powinowactwa
przekanikoéw nerwowych wysfpujace z wiekiem). Naley zawsze stosowanajmniejsz skuteczn
dawke, a pacjenci powinni kiyuwaznie obserwowani, gdy wymagane jest gaizenie dawki.

Dzieci i mtodzie
Wenlafaksyna nie jest zalecana do stosowania widzigtodziezy.

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

Nie okrelono skutecznéi ani bezpieczestwa stosowania wenlafaksyny w innych wskazaniach u
dzieci i mtodziey w wieku ponkej 18 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czyriiwowatroby

U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeriiagynngci watroby naley rozwazy¢
zmniejszenie dawki zazwyczaj o 50%. Jedmeake wzgddu na zmienn& osobnicz wartdci
klirensu, mae by konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania.

Dane dotycace pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrégi watroby s ograniczone. Zalecagsi
zachowanie ostémosci oraz rozwaenie zmniejszenia dawki o ggej niz 50%. Podczas leczenia
pacjentow z &izkimi zaburzeniami czynrgi watroby naley rozwazy¢ potencjalne korzci
wzgledem ryzyka.

Pacjenci z zaburzeniami czyriigonerek

Chocia zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjen®wspdtczynnikiem filtracji
kigbuszkowej (ang. GFR) od 30 do 70 ml/min, to jednaleca sj zachowanie oStémaosci.

U pacjentéw wymagagych hemodializ oraz u pacjentéw zzkimi zaburzeniami czynrigi nerek
(GFR <30 ml/min), dawknalezy zmniejszy o0 50%. Ze wzgidu na wystpujaca u tych pacjentow
zmiennd¢ osobnicz wartaci klirensu, mae by konieczne indywidualne dostosowanie
dawkowania.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu léaaganlafaksya:

Nalezy unika nagtego przerywania leczenia. #zac leczenie wenlafaksymalezy stopniowo
zmniejsz& dawki przez co najmniej 1 lub 2 tygodnie, aby zejsry¢ ryzyko wysgpienia objawow
odstawienia (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jednak okrgsiagany do zmniejszenia dawki oraz stépie
zmniejszenia dawki magby¢ uzalenione od dawki stosowanej przez pacjenta, czasaniaw
leczenia oraz danego pacjenta. U niektérych pamjemaze by konieczne, aby odstawianie
produktu leczniczego przebiegato bardzo powoli zeprkilka miesjcy lub dhrej. Jéli po
zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku wayst objawy, ktérych pacjent nie toleruje, vma
rozwazy¢ powrot do wezéniej stosowanej dawki. Potem lekarz zakontynuowa zmniejszanie
dawki, ale w wolniejszym tempie.




Sposéb podawania
Podanie doustne.

Zaleca s} przyjmowanie wenlafaksyny w postaci kapsutek eegt@zonym uwalnianiu codziennie
podczas positku, mniej wiej o tej samej porze. Kapsutki najegpotykat w cataci, popijagc ptynem.
Nie wolno ich dziek, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszcza

Pacjenci otrzymuicy wenlafaksyn w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianioggreosta
przestawieni na wenlafaksym postaci kapsutek o przedhinym uwalnianiu, po dobraniu
réwnowanej dawki dobowej. Na przyktad, pacjenci przyjauyj wenlafaksya w postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawce 37,5 mg dwg rea dob, mog zost& przestawieni na
wenlafaksyr w postaci kapsutek o przedlinym uwalnianiu w dawce 75 mg raz na ¢ldlonieczne
moze by jednak indywidualne dobranie dawki.

Produkt Faxigen XL kapsutki o przedlinym uwalnianiu zawiera granulki, z ktérych subsjan
czynna powoli uwalnia sido przewodu pokarmowego. €& nierozpuszczalna tych granulek jest
wydalana i mee by¢ widoczna w kale.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomochicz wymieniory
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny z nieodwraoainfibitorami monoaminooksydazy (IMAO)
jest przeciwwskazane ze wezdl 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 IMOA. (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przedawkowanie

Pacjenta naley pouczy, aby nie spgywat alkoholu, ze wzgldu na jego wptyw na OUN, mibwos¢
klinicznego nasilenia gizaburzé psychicznych i mdiwos¢ wystipienia niepaadanych interakcji

z wenlafaksyn, w tym depresyjnego wptywu na OUN (patrz punk 455zypadki przedawkowania
wenlafaksyny, w tym ze skutkiegmiertelnym, notowano gtéwnie w skojarzeniu z alkieinoi (lub)
innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.9).

Wenlafaksym nalezy przepisywd w najmniejszej iléci, zgodnej z zaleconym dla danego pacjenta
dawkowaniem, tak aby zmniejszgyzyko przedawkowania (patrz punkt 4.9).

Samobdgjstwo/méli samobojcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwjzana jest ze zwkszonym ryzykiem wygpienia myli samobdjczych, samookaleczenia
oraz samobdjstwa (zachowania samobdjcze). Ryzyltrzgmuje si do czasu uzyskania petnej
remisji. Poniewa poprawa mge nie nasipi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia lub déyj,
pacjentow nalgy podda scistej obserwacji do czasu wyptenia poprawy. Z daviadczé

klinicznych wynika,ze ryzyko samobéjstwa nie zwickszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu do
zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywasiawenlafaksyna magy¢ rowniez zwigzane

ze zwkkszonym ryzykiem wysgpienia zachowasamobéjczych. Ponadto, zaburzenia te gnog
wspotistni€ z epizodami diej depresji. W zwgzku z tym, u pacjentdéw leczonych z powodu innych
zaburzé psychicznych nalgy podp¢ takie sameérodki ostranosci, jak u pacjentdéw z epizodami
duzej depresii.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadziegacjenci przejawiagy przed rozpogiem
leczenia znacznego stopnia sklofticamobdjcze, nate do grupy zwgkszonego ryzyka wyspienia



mysli samobojczych lub prob samobojczych i rglech poddé scistej obserwacii w trakcie leczenia.
Meta-analiza kontrolowanych placebo ba#éinicznych dotyczcych lekéw przeciwdepresyjnych
stosowanych u dorostych pacjentéw z zaburzeniagglpsznymi, wykazata zwkszone

(w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachawsamobojczych u pacjentéw w wieku piaji25 lat
stosugcych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na pgkn leczenia i po zmianie dawki, najescisle obserwowé
pacjentow, szczegOlnie z grupy podisgonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekundw)ayale
uprzedzt o koniecznéci zwrdcenia uwagi na kdy objaw klinicznego nasilenia choroby, wysenie
zachowa lub mysli samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowaaiw razie ich wygpienia,
0 koniecznéci niezwlocznego zwrdceniagsilo lekarza.

Dzieci i mtodzieg.

Wenlafaksyna nie powinna bgtosowana w leczeniu dzieci i mtodaren wieku ponizej 18 lat.

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziew wieku ponkej 18 lat zachowania samobdjcze (proby
samobdjcze i m§li samobdjcze) oraz wrogé (gtdwnie agresja, zachowania buntownicze i gniew)
obserwowano eZciej w grupie otrzymujcej leki przeciwdepresyjne,nw grupie otrzymujcej
placebo. Jdi mimo to, ze wzgjdu na wskazania kliniczne, peth zostanie decyzja o leczeniu,
pacjent powinien byuwaznie obserwowany podgtem wysgpienia objawdéw samobojczych.
Ponadto, nie ma diugoterminowych danych daiggeh bezpieczestwa stosowania u dzieci

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

Zespot serotoninowy

Tak jak w przypadku innych lekéw o dziataniu senit@rgicznym, leczenie wenlafaksywigze sig z
ryzykiem wysgpienia zespotu serotoninowegedhcego stanem potencjalnego zagmiazycia,
zwlaszcza podczas jednoczesnego stosowania z inaami mogcymi wplywa na system
neuroprzekanikbdw serotoninergicznych (w tym tryptany, inhibligewrotnego wychwytu serotoniny
(ang. SSRI), inhibitory zwrotnego wychwytu noradtkmy i serotoniny (ang. SNRI), pochodne
amfetaminy, lit, sibutramina, ziele dziurawca zwsjoego Hypericum perforatuf fentanyl i jego
analogi, tramadol, dekstrometorfan, tapentadoydyeta, metadon i pentazocyna) z produktami
leczniczymi zaburzagymi metabolizm serotoniny takimi jak IMAO (np ckit metylenowy), z
prekursorami serotoniny (takimi jak suplementy tofanu) lub z lekami przeciwpsychotycznymi albo
innymi antagonistami dopaminy (patrz punkty 4.35)4

Objawy zespotu serotoninowego magpejmowa zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy,spigczka), zaburzenia réwnowagi autonomicznego ukladwowego (np. tachykardia,
labilne cinienie ttnicze, hipertermia), aberracje neurefniowe (np. hiperrefleksja, brak
koordynacji ruchéw) i (lub) objawyotadkowo-jelitowe (np. nudriei, wymioty, biegunka).

Zespot serotoninowy w swojej najeszej postaci mae przypomind ziosliwy zespét neuroleptyczny
(ang. NMS Neuroleptic Malignant Syndromektory cechuje sihiperterma, sztywndcia miesni,
zaburzeniami réwnowagi autonomicznego uktadu nemgmwz maliwymi gwattownymi wahaniami
czynndci zyciowych i zmianami stanu psychicznego.

Jezeli jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i innykbwe ktore mog wpltywat na uktady
neuroprzekanikow serotoninergicznych i (lub) dopaminergicznyjest klinicznie uzasadnione,
zalecana jest uwaa obserwacja pacjenta, zwlaszcza na gtkodeczenia i w trakcie zwkszanie
dawki.

Stosowanie wenlafaksyny jednoéaie z prekursorami serotoniny (takimi jak suplenyangptofanu)
nie jest zalecane.

Jaskra z wskim katem przegczania

Podczas leczenia wenlafakgymaze wystpi¢ rozszerzeniérenic. Zaleca sisciste monitorowanie
pacjentéw z podwsszonym cnieniem wewantrzgatkowym oraz pacjentow ze zkszonym
ryzykiem wysgpienia ostrej jaskry z ygkim katem przegczania (jaskra z zamkpym katem).

Cisnienie krwi



U pacjentéw leczonych wenlafaksyobserwowano esto zalene od dawki zwikszenie dginienia
tetniczego krwi. Po wprowadzeniu produktu do obrotniektorych pacjentow opisywano przypadki
znacznie podwjszonego énienia krwi, wymagajcego natychmiastowego leczenia. U wszystkich
pacjentoéw leczonych wenlafaksyraleca si regularne monitorowaniesgiienia krwi. Przed
rozpoczciem leczenia wenlafaksymalezy uzyska& kontrok istniegcego nadanienia. Cinienie

krwi nalezy monitorowa& okresowo, po rozpogeiu leczenia i po zwkszeniu dawki. Naley
zachowa ostraznos¢ u pacjentow, u ktorych wspoétistrniep choroby mogulec pogorszeniu w
nastpstwie zwegkszenia dnienia ttniczego krwi, np. pacjenci z zaburzeniami czydungerca.

Czestas¢ akceji serca

W trakcie leczenia mi@ wyshpi¢ przyspieszenie czynici serca, szczegolnie w razie stosowania
duzych dawek. Naley zachowa szczegdlg ostraznosé u pacjentow, u ktérych wspotistriep
choroby mog ulec pogorszeniu w hagistwie przyspieszenia akcji serca.

Choroby serca oraz ryzyko wyptenia arytmii

Nie oceniono stosowania wenlafaksyny u pacjentowswezym zawalem misnia sercowego
w wywiadzie ani z niestabiinchorola wiencows serca. Dlatego u tych pacjentow mgleachowa
ostraznos¢ w trakcie stosowania wenlafaksyny.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano pdipaydtuzenia odsgpu QTc, zaburzerytmu
typu Torsade de Pointgd'dP), czstoskurczu komorowego oraz zaburrgtmu serca zak@zonych
zgonem podczas stosowania wenlafaksyny, zwlaszzpazedawkowaniu lub u pacjentow z innymi
czynnikami ryzyka wydtzenia odsgpu QTc / TdP. U pacjentéw z podggzonym ryzykiem
wystgpienia cezkich zaburzé rytmu serca lub wyditenia odsipu QTc naley przed przepisaniem
wenlafaksyny rozway¢ stosunek korzei do ryzyka (patrz punkt 5.1).

Drgawki

W trakcie leczenia wenlafaksymogy wystpi¢ drgawki. Podobnie jak w przypadku innych lekéw
przeciwdepresyjnych, wenlafaksynalezy stosowd ostraznie u pacjentéw z drgawkami

w wywiadzie. Pacjentéw tych nadgscisle monitorowa. W razie pojawienia sidrgawek leczenie
nalery przerwd.

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

niewtasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (&81§\DH - Syndrome of Inappropriate
Antidiuretic Hormong Przypadki te obserwowano najéziej u pacjentow ze zmniejszpobjetoscia
krwi krazacej lub odwodnionych. Ryzyko wysgtienia tego powiklania jest wksze u oséb w
podesztym wieku, pacjentow przyjmajch leki moczogpdne, pacjentéw ze zmniejszpabjetoscia
krazacej krwi.

Nieprawidtowe krwawienia

Produkty lecznicze hamige wychwyt serotoniny magprowadzé do zaburzé czynnaci ptytek
krwi. Krwawienia zwjzane ze stosowaniem SSRI i SNRI obejmowaly przyipadikiniakow,
krwiakdéw, krwawienia z nosa i wybroczyn po krwawaea przewodu pokarmowego i krwawienia
zagraajace zyciu. U pacjentéw przyjmyggych wenlafaksygryzyko krwawienia mge byé
zwiekszone. Podobnie jak w przypadku innych inhibitorychwytu zwrotnego serotoniny,
wenlafaksyr nalery stosowa ostraznie u 0sob z predyspozycjami do krwasyier tym u pacjentow
przyjmujgcych antykoagulanty i leki przeciwptytkowe. Lekgrupy SSRI i SNRI magzwieksza&
ryzyko wysgpienia krwotoku poporodowego (patrz punkty 4.63)4.

Cholesterol w surowicy

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ddn@no znacgce klinicznie zwgkszenie
stezenia cholesterolu w surowicy (5,3% pacjentéw prayjjoych wenlafaksyg 0,0% pacjentow
przyjmujgcych placebo) u pacjentow leczonych przez co nap#imiesice. Podczas terapii
diugoterminowej natey okresowo dokonywiapomiaru sgzenia cholesterolu w surowicy.

Jednoczesne podawanie z produktami zmniejsyaji mas ciata
Nie okr&lono bezpieczestwa i skuteczrizi stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z produkta
zmniejszajcymi mas ciata, w tym fentermigpn Nie zaleca sijednoczesnego stosowania




wenlafaksyny i produktéw zmniejsaaych mas ciata. Wenlafaksyna nie jest wskazana w leczeniu
otytosci ani w monoterapii, ani w terapii skojarzonepaymi produktami.

Mania/hipomania
U niewielkiego odsetka pacjentow z zaburzeniamiroas ktorzy przyjmowali leki
przeciwdepresyjne, w tym wenlafakgymaze wysgpi¢ mania lub hipomania.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdeyjreach, wenlafaksyg nalezy stosowa
ostraznie u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubreguymi w wywiadzie lub w wywiadzie
rodzinnym.

Zachowania agresywne

U niektorych pacjentéw przyjmagych leki przeciwdepresyjne, w tym wenlafaksymog wysigpic
zachowania agresywne. Przypadki takie zgtaszampmaoatku leczenia, po zmianie dawki i
przerwaniu leczenia.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepjregh, wenlafaksyg nalezy stosowa
ostraznie u pacjentéw z zachowaniami agresywnymi w wywi@d

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) magpowodowéa wystgpienie objawow zaburieczynndci seksualnych
(patrz punkt 4.8). Zgtaszano przypadki diugotrwhtyaburzé czynndci seksualnych, w ktorych
objawy utrzymywaly s pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI.

Przerwanie leczenia

Wiadomo,ze w przypadku stosowania lekdéw przeciwdepresyjmnygbicpuja skutki odstawienia,
ktore niekiedy mogby¢ diugotrwate i nasilone. U niektérych pacjentow goas zmiany schematu
dawkowania wenlafaksyny, w tym w trakcie jej odstavia, zgtaszano przypadki samobojstw lub
mysli samobdjczych oraz zachowagresywnych. Z tego powodu po zmniejszeniu dawkkivl
trakcie odstawiania produktu leczniczego pacjentéley scisle monitorowa (patrz podpunkty
~Samobojstwo/myli samobojcze lub kliniczne nasilenie choroby” oraachowania agresywne”
w punkcie 4.4 powsej). W wypadku przerwania leczenia, zwlaszcza maglyystpuja czesto
objawy odstawienia (patrz punkt 4.8). W badanidetidznych stwierdzano zdarzenia niegpdane
zwigzane z przerwaniem leczenia (podczas zmniejszanmv&id po zmniejszeniu dawki) u okoto 31%
pacjentow leczonych wenlafaksyinl7% pacjentéw przyjmagych placebo.

Ryzyko wysgpienia objawow odstawienia @ by¢ uzalenione od ranych czynnikéw, w tym od
diugasci leczenia, dawki i tempa zmniejszania dawki. Rgcresciej obserwowanych objawow
odstawienia nalaty zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym parggle zaburzenia snu (w tym
bezsenn& i intensywne sny), pobudzenie lufk| nudndci i (lub) wymioty, déenie, bol gtowy,
zaburzenia widzenia i nadoienie ttnicze. Zazwyczaj, objawy te magharakter tagodny do
umiarkowanego, jednak u niektorych pacjentow megniec¢ ciezki przebieg. Objawy odstawienia
zwykle wystpuijg w trakcie kilku pierwszych dni po przerwaniu legige ale odnotowano bardzo
rzadkie przypadki ich wyspienia u pacjentow, ktorzy przypadkowo pogfidawke. Na ogot objawy
te ustpuja samoistnie w agu 2 tygodni, jednate u niektorych osdb magvystpowa diuzej (2-3
miesgce lub dhiej). Dlatego w przypadku przerywania leczenia zakgestopniowe zmniejszanie
dawek wenlafaksyny przez okres kilku tygodni lulesgicy w zalenosci od potrzeb konkretnego
pacjenta (patrz punkt 4.2). U niektérych pacjenadistawianie produktu leczniczego mdrwa
kilka mieskcy lub diuzej.

Akatyzja/niepokdj psychoruchowy

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

z niezdolndcia do siedzenia lub stania w miejscu. Stan ten gé&gezj wysepuje podczas kilku




pierwszych tygodni leczenia. U pacjentéw, u ktorpojawity sk takie objawy, zwgkszenie dawki
moze by szkodliwe.

Suchg¢ w ustach

Sucha¢ w ustach jest zgtaszana przez 10% pacjentow lgchonenlafaksyn Moze to powodowéa
zwigkszenie ryzyka wysgpienia prochnicy. Nalg poinformowa pacjentow o konieczioi dbania
o0 higiere jamy ustnej.

Cukrzyca
U pacjentdéw z cukrzyg leczenie z zastosowaniem SSRI lub wenlafaksynseraaburzé kontrok

glikemii. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawek insuliny i (lub) dioysh lekéw
przeciwcukrzycowych.

Wplyw na wyniki bada laboratoryjnych

U pacjentéw stosagych wenlafaksy@zgtaszano przypadki fatszywie dodatnich wynikow
przesiewowych badammunologicznych moczu na obedadencyklidyny (PCP) i amfetaminy.
Wynika to z braku swoisfai testéw przesiewowych. Fatszywie dodatnich wynikbazna sé
spodziewda nawet przez kilka dni po zaprzestaniu leczenialafaksyry. Mozna odr@nic¢
wenlafaksyg od PCP i amfetaminy, za pomydeada potwierdzajcych, np. z ayciem
chromatografii gazowej/spektrometrii masowe.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniepri mmol (23 mg) sodu w kapsutce, to znaczy lek j&zar za
"wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

Nieodwracalne, nieselektywne IMAO

Nie wolno stosowajednoczénie wenlafaksyny i nieodwracalnych, nieselektywniddAO. Nie

wolno rozpocz¢ stosowania wenlafaksyny przed uptywem co najmidegini od zakaczenia
podawania nieodwracalnych, nieselektywnych IMA@sBtvanie nieodwracalnych, nieselektywnych
IMAO mozna rozpocz¢ po uptywie co najmniej 7 dni od zakezenia leczenia wenlafaksy(patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Odwracalne, selektywne inhibitory MAO-A (moklobemid

W zwiazku z ryzykiem wysipienia zespotu serotoninowego, jednoczesne stosewsanlafaksyny

z odwracalnymi, selektywnymi IMAO, takimi jak moldemid, jest przeciwwskazane.

Po zakaczeniu leczenia odwracalnym IMAO, przerwa przeguoazciem stosowania wenlafaksyny
moze by krétsza ni 14 dni. Stosowanie odwracalnych IMAO #ama rozpocz¢ po uptywie co
najmniej 7 dni od zakezenia leczenia wenlafaksy(patrz punkt 4.4)

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

Opisywano przypadki ekkich dziatar niepazadanych u pacjentéw, u ktérych leczenie wenlafaksyn
rozpoczito w krotkim czasie po zakezeniu leczenia IMAO albo gdy leczenie IMAO rozpgtoz
bezpgrednio po zakfczeniu leczenia wenlafaksyrDziatania niepgadane obejmowaly denia
migsni, skurcze miokloniczne, obfite pocenie,siudndci, wymioty, nagte zaczerwienienie twarzy,
zawroty gtowy i hipertermgiz objawami przypominagymi ztcsliwy zespét neuroleptyczny, drgawki
oraz zgon.

Zespot serotoninowy

Tak, jak w przypadku innych produktéw dzialajch serotoninergicznie, taé& w trakcie leczenia

wenlafaksyn, maze wystpic¢ zespoét serotoninowy gdacy stanem potencjalnie zagagcym zyciu,
zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowaniayminproduktami mogcymi oddziatywé na

system serotoninergicznych neuroprzakiow (w tym tryptany, inhibitory zwrotnego wychwyt




serotoniny (ang. SSRI), inhibitory zwrotnego wyclwgoradrenaliny i serotoniny (ang. SNRI),
pochodne amfetaminy, lit, sibutramina, ziele danga zwyczajnegoHypericum perforatum
fentanyl i jego analogi, tramadol, dekstrometortapentadol, petydyna, metadon i pentazocyna) z
produktami leczniczymi ostabi@jymi metabolizm serotoniny (takimi jak IMAO, np ¢kit
metylenowy), albo z prekursorami serotoniny (takjiaki suplementy zawierge tryptofan) lub z
lekami przeciwpsychotycznymi lub innymi antagonistalopaminy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Jesli leczenie wenlafaksynw skojarzeniu z SSRI, SNRI lub agoniséceptora serotoninowego
(tryptan) jest klinicznie uzasadnione, zalegausvazne obserwowanie pacjenta, zwlaszcza na
pocatku leczenia i po zwkszeniu dawki. Stosowanie wenlafaksyny jednécisez prekursorami
serotoniny (takimi jak suplementy tryptofanu) restjzalecane (patrz punkt 4.4).

Substancje oddziatywage na OUN

Ryzyko stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z mngubstancjami oddziatywagymi na OUN

nie byto systematycznie oceniane. Dlatego t@leca si zachowanie ostémosci podczas stosowania
wenlafaksyny w skojarzeniu z innymi substancjandzatywujgcymi na OUN.

Etanol

Pacjenta naley pouczy, aby nie spgywat alkoholu, ze wzgldu na jego wptyw na OUN, mibwos¢
klinicznego nasilenia gizaburzé psychicznych i mdiwos¢ wystipienia niepaadanych interakcji
z wenlafaksyn, w tym depresyjnego wptywu na OUN.

Produkty lecznicze wydhajace odsgp QT

Ryzyko wydhzenia odstpu QTc i (lub) komorowych zaburzeytmu serca (np. TdP) jestslisze
podczas jednoczesnego stosowania z innymi produkeaaniczymi wydhiajacymi odsgp QTc.
Nalezy unikat jednoczesnego stosowania tych produktow lecznicgyatrz punkt 4.4).

Naleza do nich leki z nagpujacych grup:
» leki przeciwarytmiczne klasy la i lll (np. chinidgnamiodaron, sotalol, dofetylid)
niektére leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna)
niektére makrolidy (np. erytromycyna)
niektére leki przeciwhistaminowe
niektére leki z grupy chinolondéw (np. moksyfloksaay

Powyzsza lista nie jest petna i najeunikat innych lekow powoduacych znaczace wydhzenie
odstpu QT.

Whplyw innych produktéw leczniczych na dziatanielafaksyny:

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Badania farmakokinetyki ketokonazolu u 0séb o isy@mym (ang. EMExtensive Metabolisers
powolnym metabolizmie (ang. PN#por Metabolisersz udziatem CYP2D6 wykazaly zgiiszenie
wartasci AUC wenlafaksyny (70% i 21% odpowiednio u CYP2B# i PM) i dla O-
demetylowenlafaksyny (33% i 23% odpowiednio u CYBHM i PM) po podaniu ketokonazolu.
Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4 (np aa@awir, klarytromycyna, indynawir,
itrakonazol, worykonazol, posakonazol, ketokonazelfinawir, rytonawir, sakwinawir,
telitromycyna) i wenlafaksyny nie zwigksza stzenie wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny.
Dlatego te zalecana jest ostrnos¢ podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami CYP3A4
wenlafaksyn.

Wplyw wenlafaksyny na dziatanie innych produkt&anézych:

Lit
Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i litiuerspowodowé&wystipienie zespotu serotoninowego
(patrz: Zespot serotoninowy).

Diazepam
Wenlafaksyna nie ma wplywu na farmakokinetykarmakodynamik diazepamu ani jego aktywnego

metabolitu demetylodiazepamu. Wydaje ge diazepam nie wptywa na farmakokinetyk



wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Nie wiadommoy wystpuja interakcje farmakokinetyczne
i (lub) farmakodynamiczne z innymi benzodiazepinami

Imipramina
Wenlafaksyna nie wptywa na farmakokinegykiipraminy ani 2-hydroksyimipraminy. Odnotowano

zalezne od dawki zwikszenie 0 2,5 do 4,5 razy waitdAUC 2-hydroksydezypraminy podczas
podawania wenlafaksyny w dawce od 75 do 150 mgobe. dimipramina nie wplywa na
farmakokinetyk wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Kliniczneazzenie tej interakcji nie jest
znane. Nalgy zachowa szczegO0lg ostraznosé podczas jednoczesnego stosowania wenlafaksyny
i imipraminy.

Haloperydol
Badanie farmakokinetyki z haloperydolem wykazalm@jszenie o 42% catkowitego klirensu po

podaniu doustnym, zwkszenie wartéci AUC o 70%, zwgkszenie wartéci Cnax 0 88%, ale brak
zmiany wartéci okresu poftrwania dla haloperydolu. Nafevzia¢ to pod uwag podczas
jednoczesnego stosowania haloperydolu i wenlafak€imiczne znaczenie tej interakcji nie jest
znane.

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

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

Metoprolol
Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i metoprolatirawych ochotnikéw wykazato w badaniach

interakcji farmakokinetycznych obu produktéw leeayich zwekszenie sizenia metoprololu

w osoczu o okoto 30-40%, podczas gdyehie aktywnego metabolituhydroksymetoprololu nie
ulegto zmianie. Kliniczne znaczenie tej obserwdkji pacjentow z nadaiieniem nie jest znane.
Metoprolol nie wptywa na profil farmakokinetycznyenlafaksyny ani jej aktywnego metabolitu O-
demetylowenlafaksyny. Natg zachowa szczeg6lg ostraznosé w razie jednoczesnego stosowania
wenlafaksyny i metoprololu.

Indynawir
Badanie farmakokinetyki indynawiru wykazato zmnigjgie wartéci AUC o 28% oraz zmniejszenie

wartasci Cmax 0 36% dla indynawiru. Indynawir nie wptywa na fakokinetyle wenlafaksyny i O-
demetylowenlafaksyny. Kliniczne znaczenie tej iakgji jest nieznane.

Leki metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450

Wyniki bada in vivo wskazug na to,ze wenlafaksyna jest stosunkowo stabym inhibitoreYiP2D6.
Wenlafaksyna nie hamowata aktyvsocbCYP3A4 (alprazolam i karbamazepina), CYP1A2 énoh)
i CYP2C9 (tolbutamid) lub CYP2C19 (diazepam) w waach in vivo.

Doustnesrodki antykoncepcyjne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano pidiyipeiezaplanowanej gty u kobiet
przyjmujcych doustnérodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia wenlafaigsyie ma wyranych
dowodow na toze te przypadki gzy bylty wynikiem interakcji z wenlafaksynNie przeprowadzono
bada dotyczcych interakcji z hormonalnyndrodkami antykoncepcyjnymi.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje
Ciagza:
Nie ma wystarczagych danych na temat stosowania wenlafaksyny uekebichzy.

Badania na zwiertach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodui&dgpatrz punkt 5.3). Zag¢enie dla
cztowieka nie jest znane. Wenlafaksynazmby¢ stosowana u kobiet wazy jedynie, gdy
spodziewane korzgi z leczenia przewajg nad ewentualnym ryzykiem.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw wychwytwrotnego serotoniny (SSRI lub SNRI),
stosowanie wenlafaksyny waely lub krétko przed porodem me spowodowawystpienie objawow



odstawienia u noworodkéw. U niektorych noworodk@varonych na dziatanie wenlafaksyny w
koncowym okresie Il trymestru gty wysipity powiktania, co wymagato zastosowania
wspomagania oddychania, karmienia przeztegk lub dtugotrwatej hospitalizacji. Takie powikia
mo wyshpi¢ natychmiast po porodzie.

Jezeli SSRI lub SNRI byly stosowane pod koniegzgi u noworodkéw mogwysipi¢ nastpujace
objawy: draliwos¢, drzenie, hipotonia, nieustgjy ptacz oraz trudrgi z ssaniem lub spaniem. i®
to wynika z dzialania serotoninergicznego albd lopjawami ekspozycji na produkt. Wekszaci
przypadkdéw powiktania te obserwuje siatychmiast lub w ggu 24 godzin po porodzie.

Z danych epidemiologicznych wynikaze stosowanie SSRI wazy, zwtaszcza zaawansowanej, 280
podwyzsz& ryzyko przetrwatego nadgiienia ptucnego noworodkéw (PPHN, aRgrsistent
Pulmonary Hypertension in the Newbhr@hocia nie przeprowadzono batlaceniajcych zwhzek
miedzy PPHN a leczeniem lekami z grupy SNRI, nieznzowykluczy potencjalnego ryzyka
Zwigzanego z mechanizmem dziatania leku (hamowaniennwyitl zwrotnego serotoniny).

Dane obserwacyjne wskaguja wysg¢powanie zwgkszonego (mniej aidwukrotnie) ryzyka
krwotoku poporodowego po naemniu na dziatanie lekdw z grupy SSRI lub SNRI wgai miesica
przed porodem (patrz punkty 4.6 i 4.8).

Karmienie piersj

Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit O-demetylowafaksyna s wydzielane do mleka kobiecego.
Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u niemgiwhrmionych piersi obserwowano ptaczlivéd,
drazliwosé i zaburzenia rytmu snu. Po zaprzestaniu karmigieiesh obserwowano rownieobjawy
wystepujace po odstawieniu wenlafaksyny. Nie ima wykluczy ryzyka wysipienia dziata
niepazadanych u dziecka karmionego pigrddlatego nalgy podpé decyzg o kontynuowaniu dz
przerwaniu karmienia pietslub kontynuowaniu §dz przerwaniu leczenia wenlafaksyrbiorac pod
uwag: korzysci dla dziecka wynikajce z karmienia piergioraz korzyci dla kobiety wynikajce z
leczenia wenlafaksyn

Ptodndg¢

Zmniejszenie ptodriei zaobserwowano w badaniu, w ktérym samce i sasiceuréw poddano
dziataniu O-demetylowenlafaksyny. Znaczenie tejeptvacii dla stosowania produktu u ludzi nie jest
znane (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kazdy produkt leczniczy dziatagy na procesy psychiczne aeozaburzé proces oceny, ndlenie
oraz zdolnéci motoryczne. Dlatego pacjenci przyjracy wenlafaksya powinni zosté ostrzeeni o
mozliwosci zaburzé zdolngci prowadzenia pojazdéw i obstugiwania niebezpigchrurzdzen
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Do bardzo cgsto (>1/10) zgtaszanych dziataiepazadanych podczas baléalinicznych naleaty
nudndci, suchd¢ w ustach, bol glowy, poceniecgiw tym poty nocne).

Tabelaryczna lista dziataiepazagdanych

Dziatania niepgadane zostaly podane paej zgodnie z klasyfikagjuktadow i narzdéw, czstdicia
wystepowania oraz zmniejszgjym sk stopniem gjzkosci w ramach kadej czstasci wyskpowania.

Czestas¢ wystpowania jest okigona 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 (cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie daginych
danych).



Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt casto | Rzadko Bardzo rzadko | Czestosé
uktad/narzad czesto nieznana
Zaburzenia krwi Agranulocytoza] |Trombocytope-
i uktadu chtonnegqg Niedokrwistg¢ nia*
aplastyczng
Neutropenia]
Pancytopenil]
Zaburzenia ukfadu Reakcja
immunologicznegd anafilaktyczna*
Zaburzenia Zespotu Zwickszone
endokrynologiczne niewtasciwego stezenie
wydzielania prolaktyny we
hormonu Krwi*
antydiuretycznego
(SIADH)*
Zaburzenia Zmniejszenie Hiponatremia*
metabolizmu i taknienia
odzywiania
Zaburzenia Bezsenn&t Stan spdtania*, Mania, Omamy|Delirium* Mysli
psychiczne Depersonalizacja*| Derealizacja, samobdjcze
Anorgazmia, Zaburzenia i zachowania
Zmniejszenie orgazmu, samobdjcze
libido, Nerwowa¢, | Apatia, Agresj&
Nietypowe sny,  [Hipomania,
Pobudzenie Bruksizm*
psychoruchowe*
Zaburzenia Zawroty glowy, | Akatyzja*, Omdlenia, Drgawki, Ztosliwy [Dyskineza
uktadu Bol glowy *¢,  |zaburzenia smaku|mioklonie, zespot pézna*
nerwowego Sedacja Parestezje, Zaburzenia neuroleptyczny
Drzenie koordynacji*, |(NMS) Zesp6t
Zaburzenia serotoninowy]
réwnowagi*, |Dystonidl
Dyskineza*
Zaburzenia oka Zaburzenia Jaskra z
akomodaciji, w tym zamknetym katem
niewyrazne przegczania*
widzenie,
rozszerzenie
zrenic,
zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha i Szumy uszne* Zawroty gtowy
biednika
Zaburzenia Kofatanie serca, Migotanie komor, Kardiomiopatia
serca Tachykardia Czestoskurcz stresowa
komorowy*, (kardiomiopa-
wieloksztattny tia takotsubo)*
czestoskurcz
komorowy torsade|
de pointes,
wydtuzenie odsipu
QT w zapisie
EKG*
Zaburzenia Nadcknienie Niedocgnienie
naczyniowe tetnicze, Uderzenigortostatyczne,
goraca Niedocgnienie
tetnicze*
Zaburzenia ukfadu Duszndc¢*, Choroba
oddechowego, ziewanie srédmigzszowa

klatki piersiowej

ptuc*,




i srodpiersia eozynofilia ptucna?
Zaburzenia Nudndci, Wymioty, Krwawienia Zapalenie trzustki
zotadka i jelit Sucha¢ Biegunka* Z przewodu
w ustach, pokarmowego*
zaparci
Zaburzenia wtroby Nieprawidtowe | Zapalenie wtroby*
i drég zotciowych wyniki testéw
watrobowych*
Zaburzenia skéry |Nadmierne Wysypka,Swigd* |Obrzk Zespot Stevensa-
i tkanki podskérnejpocenie si* naczynioruchowJohnsong Rumie
(w tym poty y*, reakcje wielopostaciowy]
nocne)* nadwrealiwosci |pMartwica
naS’Wiaﬂo, toksyczno-
Wybroczyny, |rozplywna
tysienie*, naskorkal
Pokrzywka*
Zaburzenia Hipertonia Rabdomioliza*
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia nerek Problemy Nietrzymanie

i dr6g moczowych

z oddawaniem
moczu,
Zatrzymanie
moczu,
Czgstomocz

moczu*

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i pier

Krwotok
mieshczkowy*,
Krwotok
maciczny*,
Zaburzenia
ejakulaciji,
Zaburzenia erek¢

Krwotok
poporodowy

Zaburzenia ogolne|i Astenia, Krwawienie
stany w miejscu Zmeczenie, z blony
podania Dreszcze* $luzowe[d
Badania Zwigkszenie Wydtuzony czas
diagnostyczne stezenia krwawienia*

cholesterolu we
krwi, Zwiekszenie
masy ciata,
Zmniejszenie masy

ciate

* Dziatania niepaadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczegubrotu
aW trakcie leczenia wenlafaksytub zaraz po przerwaniu leczenia zgtaszano praipagstgpienia
mysli i zachowa samobojczych (patrz punkt 4.4).
b Patrz punkt 4.4.
€ Sumarycznie w badaniach klinicznyclests¢ wystipienia bolu glowy po zastosowaniu wenlafaksyny byta
podobna jak po podaniu placebo.

Przerwanie leczenia
Przerwanie leczenia (zwtaszcza nagtestz prowadzi do wyspienia objawow odstawienia.
Najczséciej zgtaszano nagtujace objawy: zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tyanestezje),

zaburzenia snu (w tym bezsesé@ointensywne sny), pobudzenie lufk) nudndci i (lub) wymioty,

drgawki, zawroty gtowy, bol glowy, objawy grypopuithe, zaburzenia widzenia i naggenie
tetnicze. Zazwyczaj objawy te mapasilenie tagodne do umiarkowanego epgfa samoistnie,
jednake u niektorych pacjentow medyc¢ cigzkie i (lub) przedhiaone. Dlatego zalecagsstopniowe

przerywanie leczenia poprzez stopniowe zmniejszaaweki. Jednak u niektérych pacjentéw po
zmniejszeniu dawki lub w trakcie odstawiania pradukczniczego wyspowaty przypadki nasilonej
agresji i mygli samobojcze (patrz punkty 4.2 i 4.4).



Dzieci i mtodzie

Profil dziatax niepazadanych wenlafaksyny (w kontrolowanych placebo baamklinicznych) u
dzieci i mtodziey (w wieku od 6 do 17 lat) byt ogdinie podobny dofflu wystepujacego u os6b
dorostych. Podobnie jak u dorostych, obserwowanbigjszenie apetytu, zmniejszenie masy ciala,
podwyzszenie cinienia krwi i zwekszenie sizenia cholesterolu w surowicy (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych u dzieci zgtaszano wysnie myli samobdjczych. Obserwowano rownie
zwigkszony liczbe zgtosz@é wrogdici oraz, zwtaszcza w przypadku zaburziepresyjnych,
samookaleczaniacsi

U dzieci w szczegolriai obserwowano nagtujace dziatania niepadane: bél brzucha, pobudzenie,
niestrawné¢, wybroczyny, krwawienie z nosa i bolegini.

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych daiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3@9ns internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadiedawkowania wenlafaksyny, w tym ze
skutkiemsmiertelnym, gtéwnie w skojarzeniu z alkoholem ijunnymi produktami leczniczymi.
Najczsciej zgtaszano nagiujace objawy przedawkowania: tachykardiaburzenidwiadomdaci

(od sennéci do $pigczki), rozszerzenigrenic, drgawki i wymioty. Inne zaobserwowane objaay
zmiany w EKG (np. wydtzenie odsipu QT, blok odnogi ¢czka Hisa, poszerzenie zespotu QRS
[patrz punkt 5.1]), tachykarglkomorows, bradykards, niedocgnienie, zawroty gtowy oraz zgon.
Objawy ckzkiego zatrucia magwystipi¢ u 0séb dorostych po prayjiu okoto 3 gramow
wenlafaksyny.

Opublikowane badania retrospektywne pokazi¢ przedawkowanie wenlafaksyny »eost wigzat
Z wiekszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do ryzyka obsevanego dla lekow
przeciwdepresyjnych SSRI, ale mniejszyrm diia trojpiescieniowych lekow przeciwdepresyjnych.
Badania epidemiologiczne pokazatg, pacjenci leczeni wenlafaksys bardziej obcizeni
czynnikami ryzyka samobdjstwazrpacjenci leczeni SSRI. Nie jest jasne, w jakinpseto
stwierdzenie zwikszonego ryzyka zgonu rae by¢ przypisane toksyczioi wenlafaksyny po
przedawkowaniu, a w jakim stopniu innym cechom @aigjw leczonych wenlafaksyn

Zalecane leczenie

W razie cézkiego zatrucia konieczne ra® by¢ wdrazenie zlazonego leczenia ratunkowego

i monitorowania. W zwgzku z tym w razie podejrzenia przedawkowania wexkisyny zaleca i
niezwtoczny kontakt z wkziwym regionalnym érodkiem ds. toksykologii lub specjalists. leczenia
zatrie.

Zalecane jest ogdlne leczenie wspomaggj objawowe oraz monitorowanie rytmu serca i giny
podstawowych parametraayciowych. Jéli istnieje ryzyko zachi§niecia, nie jest wskazane
wywotanie wymiotow. Plukanieotlagdka mae by wskazane, jeeli zostanie przeprowadzone wkrétce
po przygciu produktu lub u pacjentéw z objawami klinicznyastosowanie ggla aktywnego mae
réwniez zmniejszy¢ wchianianie substanciji czynnej. Wymuszona diurdiadiza, hemoperfuzja i
transfuzja wymienna prawdopodobnie nigldskuteczne. Nie jest znane swoiste antidotum dla
wenlafaksyny.



5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwdsgmnes inne leki przeciwdepresyjne, kod ATC:
NOB6AX16

Mechanizm dziatania

Uwaza sk, ze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania wenlgfaka ludzi polega na
wzmocnieniu aktywn¢ri neuroprzekanikow w obgbie asrodkowego uktadu nerwowego. Badania
przedkliniczne pokazatye wenlafaksyai jej gtdwny aktywny metabolit O-demetylowenlafgks:
(ODV) s inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradaliny. Wenlafaksyna jest rowiie
stabym inhibitorem zwrotnego wychwytu dopaminy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit zmniejszafdpowied -adrenergiczg zaréwno po podaniu
jednorazowym (pojedyncza dawka), jak i po diugotywapodawaniu. Wenlafaksyna i ODV
wykazup bardzo podobne dziatanie w odniesieniu do ichaaitego wptywu na wychwyt zwrotny
neuroprzekanikdw i wiagzanie s¢ z receptorami.

Wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje powinowactiwaeceptoréw muskarynowych,
cholinergicznych, kthistaminowych wi-adrenergicznych w mézgu szczura w warunkiaclitro.
Aktywnos¢ farmakologiczna na tych receptorachaaby zwigzana z rénymi dziataniami
niepazadanymi obserwowanymi w przypadku innych lekow pizelepresyjnych, takimi jak dziatanie
przeciwcholinergiczne, uspokajag oraz wptyw na uktad sercowo-naczyniowy.

Wenlafaksyna nie wykazuje zdokud hamowania monoaminooksydazy (MOA).

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

SkutecznéC kliniczna i bezpieczestwo

Epizody duej depresiji:

Skuteczné¢ wenlafaksyny o natychmiastowym uwalnianiu w le¢aezpizodow duej depresji
zostata potwierdzona wgaiiu randomizowanych, z podwoéjrikepg proks, kontrolowanych placebo,
krétkoterminowych trwajcych od 4 do 6 tygodni badaniach z zastosowanieraramich dawek (do
375 mg na daf). Skuteczné& wenlafaksyny o przedhonym uwalnianiu w leczeniu duch zaburzé
depresyjnych zostata potwierdzona w dwdéch kontraloyeh placebo, krétkoterminowych tryeych
8 lub 12 tygodni badaniach z zastosowaniem zmidndgevek (od 75 do 225 mg na d@pb

W jednym dtugoterminowym badaniu déligpacjenci ambulatoryjni, ktérzy w 8-tygodniowym
otwartym badaniu zareagowali na leczenie wenlafaksyprzedhzonym uwalnianiu (75, 150 lub 225
mg) zostali zrandomizowani do kontynuowania lecadgnsam dawlg wenlafaksyny

0 przedizonym uwalnianiu lub placebo przez okres do 26 tygedcelu przeprowadzenia
obserwacji pod &em nawrotow choroby.

Skuteczné&t wenlafaksyny w zapobieganiu nawrotom epizodow elegnych przez okres 12
mieskcy potwierdzono w drugim diugoterminowym badanimtkolowanym placebo z podwdjnie
slepa proky, u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z zaburaemnidepresyjnymi nawracaiymi, u
ktérych podczas ostatniego epizodu depresji apjist odpowied na leczenie wenlafaksyri100 do
200 mg na dopdwa razy dziennie).

Zaburzeniadkowe uogéinione
Skuteczné&t wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczeniu zaburze
lekowych uogdlnionych (ang. GAD) zostata potwierdzendwdch 8-tygodniowych kontrolowanych



placebo badaniach z zastosowaniem statych dawek5qald 225 mg na del w jednym 6-
mieskcznym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowastaiyich dawek (od 75 mg do 225 mg
na dolg) oraz w jednym 6-miegtznym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaamiarannych
dawek (37,5, 751 150 mg na d9lu dorostych pacjentéw ambulatoryjnych.

Pomimo istnienia dowodow potwierdzeych przewag dawki 37,5 mg na delnad placebo, dawka
ta nie byta za kadlym razem tak skuteczna, jakek$ze dawki.

Fobia spoteczna

Skuteczné&¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przediaym uwalnianiu w leczeniu fobii
spotecznej zostata potwierdzona w czterech 12-tygodych, wielodrodkowych, kontrolowanych
placebo badaniach z podwojiiepa prota, z grum kontrolm, z zastosowaniem zmiennych dawek
oraz w jednym 6-miescznym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjtees proby z grup
kontrolmg z zastosowaniem statych/zmiennych dawek u dorbgdacjentow ambulatoryjnych.
Pacjenci otrzymywali dawki w zakresie od 75 do #&pna dob. Badanie trwajce 6 miesjcy nie
wykazato wekszej skutecznwi w grupie pacjentow stosigych dawki od 150 do 225 mg na gob
w poréwnaniu z grupprzyjmupca dawke 75 mg na dog

Lek napadowy

Skutecznét wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczenigku
napadowego zostata potwierdzona w dwéch 12-tygedrib, wielogrodkowych, kontrolowanych
placebo badaniach z podwojisiepa prot u dorostych pacjentow ambulatoryjnychekiém
napadowym z agorafablub bez agorafobii. Dawka pagtkowa w tych badaniach wynosita 37,5 mg
na dolg i byta stosowana przez 7 dni. Ngstie pacjenci otrzymywali state dawki wyngse 75 mg
lub 150 mg na dapw jednym badaniu oraz 75 mg lub 225 mg nacdsldrugim.

Dlugotrwate bezpieczstwo stosowania, skutecziéd zapobieganie nawrotom zostato potwierdzone
réwniez w jednym dtugoterminowym badaniu z podwdijlieps prébs i grup kontrolrg u dorostych
pacjentow ambulatoryjnych, ktérzy zareagowali rzémie w warunkach otwartej préby. Pacjenci
kontynuowali przyjmowanie takiej samej dawki weakdyny o przeditonym uwalnianiu, jak na
koncu fazy leczenia w warunkach otwartej proby (75 i) mg lub 225 mg).

Elektrofizjologia serca

W specjalnym badaniu dotygzym szczegotowej analizy diugm odstpu QTc u zdrowych oséb
stosowanie wenlafaksyny podawanej w dawce suppeatgcznej wynosgej 450 mg na dab(po
225 mg dwa razy dziennie) nie powodowato wyehia odsipu QT w jakimkolwiek znacym
klinicznie zakresie.

Jednak w okresie po wprowadzeniu produktu do olrgtaszano przypadki wydtenia odstpu
QTc/arytmii komorowej typu torsade de pointes i koawych zaburzgrytmu, zwtaszcza po
przedawkowaniu u pacjentow z innymi czynnikami kayvydtuzenia QTc/arytmii typu torsade de
pointes (patrz punkty 4.4, 4.8i 4.9).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wenlafaksyna jest intensywnie metabolizowana, giéwdo aktywnego metabolitu
O-demetylowenlafaksyny (ODV3¥rednie okresy pottrwania + odchylenie standardoave (
Standard DeviationSD) wenlafaksyny i ODV wynogaodpowiednio 52 godz. i 11+2 godzeZtnia
wenlafaksyny i ODV ogigaja stan stacjonarny wagu 3 dni doustnego, wielokrotnego podawania
produktu.

Przynajmniej 92% pojedynczej dawki doustnej werlds§ay o natychmiastowym uwalnianiu ulega
wchionieciu. Catkowita biodogpnas¢ wynosi od 40% do 45% w zateosci od metabolizm
ogolnoustrojowego. Po podaniu wenlafaksyny o natjabtowym uwalnianiu, maksymalnezstnia
wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny (ODV) w osoezysepuja odpowiednio w eigu 2 i 3
godzin. Po podaniu wenlafaksyny w postaci kapsatpkzedtionym uwalnianiu, maksymalne
stezenia wenlafaksyny i ODV w osoczu wyptlja odpowiednio w egigu 5,5 i 9 godzin. W przypadku
podawania rownowanych dobowych dawek wenlafaksyny w postaci tabletelatychmiastowym
uwalnianiu oraz kapsutek o przegdéunym uwalnianiu, wenlafaksyna z kapsutek o przaathym



uwalnianiu wchiania siwolniej, ale stopig wchtaniania jest taki sam, jak tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu. Pokarm nie wptywa nadbistpnas¢ wenlafaksyny i ODV.

Dystrybucja
Wenlafaksyna i ODV w zakresieggen terapeutycznychagsy minimalnym stopniu vgizane przez

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

Metabolizm

Wenlafaksyna podlega w znacznym stopniu efektoaivmszego przégia w watrobie. Wenlafaksyna
jest intensywnie metabolizowana, gtéwnie do aktyganmetabolitu O-demetylowenlafaksyny (ang.
ODV). Badanidn vitro orazin vivopokazuj, ze wenlafaksyna jest metabolizowana do giéwnego
aktywnego metabolitu ODV przy udziale CYP2D6. Bddam vitro orazin vivopokazuj,

ze wenlafaksyna jest metabolizowana do drugaimego mniej aktywnego metabolitu — N-
demetylowenlafaksyny przy udziale CYP3A4. Badanigitro orazin vivowskazuj,

ze wenlafaksyna jest stabym inhibitorem CYP2D6. Viltaksyna nie hamuje aktywse CYP1A2,
CYP2C9i CYP3A4.

Eliminacja

Wenlafaksyna i jej metabolityysvydalane gtoéwnie przez nerki. Okoto 87% dawki vedaksyny jest
wydalane z moczem wagju 48 godzin zaréwno w postaci niezmienionej (5%opostaci
niesprzzonej ODV (29%), sprzonej ODV (26%), jak i innych drugogdnych nieaktywnych
metabolitow (27%)Sredni klirens + odchylenie standardowe (ang. SD)lafaksyny i ODV w stanie
stacjonarnym w osoczu wynosi odpowiednio 1,3t mc. i 0,4+0,2 I/h/kg mc.

Liniowos¢ lub nieliniowasé
Wenlafaksyna i ODV wykazgjkinetyke liniowa w zakresie dawek od 75 mg do 450 mg nasdob

Szczegdlne grupy pacjentéow

Wiek i pted
Wiek i pte¢ nie wykazuy istotnego wptywu na farmakokinetykvenlafaksyny i ODV.

Osoby o intensywnym lub powolnym metabolizmie zialdgn CYP2D6

Stezenie wenlafaksyny w osoczu jest #gye u 0séb o powolnym metabolizmie z udziatlem CY&®2D
niz u 0sob intensywnie metabolizaych. Catkowita wart@d AUC dla wenlafaksyny i ODV jest
podobna w obu grupach, w zigku z tym w obu grupach stosuje &n sam schemat leczenia
wenlafaksyg.

Zaburzenia czynrigi watroby

U o0s6b z tagodnymi zaburzeniami czysciovatroby (klasa A w skali Child-Pugh) i os6b

z umiarkowanymi zaburzeniami czyrseowatroby (klasa B w skali Child-Pugh) okresy pottrwani
wenlafaksyny i ODV byly wydtzone w poréwnaniu z osobami z prawidipezynnagcia watroby. Po
podaniu doustnym zaréwno Klirens wenlafaksyny j@oV byt zmniejszony. Zaobserwowanozgiu
stopier zmienndci osobniczych. Dane dotygze pacjentdéw z ekkimi zaburzeniami czynrigi
watroby g ograniczone (patrz réwnigounkt 4.2).

Zaburzenia czynrigi nerek

U pacjentéw dializowanych okres péitrwania wenlafaky w fazie eliminacji byt wydiony o okoto
180%, a klirens zmniejszony o okoto 57% w poréwnaiv osob z prawidtogvczynndcia nerek,
podczas gdy okres pottrwania ODV w fazie eliminagji wydtuzony o okoto 142%, a klirens
zmniejszony o okoto 56%. U pacjentéw zaiimi zaburzeniami czynrigi nerek oraz u pacjentéw
wymagajicych hemodializy konieczna jest zmiana dawkowapddrg punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania wenlafaksyny na szczurach i myszach nieanglly jej dziatania rakotwdrczego.
Wenlafaksyna nie wykazata dziatania mutagennegaeluvpadaniaclin vitro orazin vivo.



Badania na zwiertach dotyczce toksycznego wpltywu na reprodukejykazaty u szczurow
zmniejszenie masy potomstwa, zigzenie liczby ptodéw martwo urodzonych oraz¢kszenie
smiertelndgci potomstwa w eigu pierwszych 5 dni laktacji. Nie jest znana prayeztych zgonow.
Zdarzenia te wysgpity po zastosowaniu dawki 30 mg/kg mc./dph-krotndgci dobowej dawki
wenlafaksyny stosowanej u ludzi wynesej 375 mg (w przeliczeniu na mg/kg mc.). Dawkar&t
nie powodowata wyspienia tych zdarze wynosita 1,3-krotn@ dawki stosowanej u ludzi. Ryzyko
dla ludzi nie jest znane.

Zmniejszenie ptodni zaobserwowano w badaniu, w ktérym szczury obpjgabyty poddane
dziataniu ODV. Ta ekspozycja byta od 1 do 2-krotmieksza ni dziatanie wenlafaksyny w dawce
stosowanej u ludzi wynoseej 375 mg na dah Znaczenie tej obserwacji dla stosowania produktu
ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Zawartg¢ kapsutki:

Hypromeloza

Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)
Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Otoczka:
Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy

[Wytacznie dla dawki 37,5 mg]
Kapsutka:

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

[Wytacznie dla dawki 75 mg]
Kapsutka:

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelatyna

[Wytacznie dla dawki 150 mg]
Kapsutka:

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

Zelatyna

Tusz do nadruku (czarny):
Szelak
Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 Okres wanosci

3 lata



6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.
6.5 Rodzajizawartéé opakowania
Opakowania blistrowe z PVC/PE/PVDC/folii aluminigwe 7, 10, 14, 20, 25, 28, 30, 30x1 50, 56,
70, 90, 100, 500, 1000 kapsutek oraz opakowaniarabe zawierace 90 (3 opakowania po 30) lub
100 (2 opakowania po 50) kapsutek oraz butelki 2B pojemngci 60 ml, 100 ml, 400 ml, 600 ml
zawierajce 7, 10, 14, 20, 25, 28, 30, 50, 56, 70, 90, 18D kapsutek.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymaga
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13
Irlandia
8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Faxigen XL 37,5 mg: 15756
Faxigen XL 75 mg: 15757
Faxigen XL 150 mg: 15758

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 10 lipca 2009
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 17 kwietnia 2015

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

07/2023



