CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prefaxine, 37,5 mg, kapsuiki o przezbnym uwalnianiu, twarde
Prefaxine, 75 mg, kapsuiki o przedbimym uwalnianiu, twarde
Prefaxine, 150 mg, kapsuiki o przeghmym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda kapsutka o przedtanym uwalnianiu, twarda zawiera 37,5 mg, 75 mgl&b mg
wenlafaksyny Yenlafaxinumw postaci wenlafaksyny chlorowodorku.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: sod.

Prefaxine, 37,5 mg, kapsuiki o przezhnym uwalnianiu, twarde: Kaa kapsutka zawiera 0,76 mg
sodu.

Prefaxine, 75 mg, kapsuiki o przegbimym uwalnianiu, twarde: Kala kapsutka zawiera 1,51 mg
sodu.

Prefaxine, 150 mg, kapsutki o przezthmym uwalnianiu, twarde: Kala kapsutka zawiera 3,03 mg
sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka o przeditonym uwalnianiu, twarda

Prefaxine, 37,5 mg: biate, nieprzezroczyste, twaagesutkizelatynowe (wielké¢ 0) z nadrukiem
VEN na wieczku i 37.5 na korpusie, zawigra jedn okragta, obustronnie wypukttabletle

powlekar.

Prefaxine, 75 mg: cieliste, nieprzezroczyste, twadm@psutkizelatynowe (wielké¢ 0) z nadrukiem
VEN na wieczku i 75 na korpusie, zawieia dwie oksigte, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

Prefaxine, 150 mg: szkartatne, nieprzezroczystardeskapsutkielatynowe (wielké¢ 00)
Z nadrukiem VEN na wieczku i 150 na korpusie, zaayiee trzy okagte, obustronnie wypukite
tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodow cej depresji.

Zapobieganie nawrotom epizodéwzejdepresiji.

Leczenie fobii spoleczne;j.

Leczenie uogdlnionych zaburz&kowych.

Leczenie ¢ku napadowego z lub bez towarzyszj agorafobii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Epizody duej depresji




Zalecana pocagkowa dawka wenlafaksyny o przeddunym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na gob
U pacjentéw niereagagych na pocgtkowg dawlke 75 mg na dopkorzystne mee by zwickszenie
dawki do dawki maksymalnej 375 mg na dobawke nalery zwigksz& stopniowo w odgpach
okoto 2 tygodni lub dtaszych. Jéi jest to uzasadnione klinicznie z powodygzkiosci objawow,
dawke mazna zwiksza w krétszych odspach, ale nie mniejszychni dni.

Ze wzgkdu na ryzyko objawow niegadanych zalenych od dawki, dawknalezy zwicksza tylko po
dokonaniu oceny Klinicznej (patrz punkt 4.4).
Nalezy stosowd najmniejsz skuteczp dawke.

Leczenie powinno trwawystarczajco dtugo, zazwyczaj kilka miegly lub diwej. Nalezy regularnie
dokonywa oceny leczenia, indywidualnie uidego pacjenta. Dlugoterminowa terapiazebyt
rowniez odpowiednia w zapobieganiu nawrotom epizodowegldepresji (ang. MDE). W wkszdci
przypadkéw dawka zalecana w zapobieganiu nawrofmroeow duej depresji jest taka sama, jak
dawka stosowana w leczeniu zaburdepresyjnych.

Stosowanie lekoéw przeciwdepresyjnych aglkontynuowa przez co najmniej 6 miggiy po remisji.

Uogdlnione zaburzenighowe

Zalecana pocitkowa 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
zwiekszenie dawki produktu do dawki maksymalnej tj. 2&pna dob. Dawlke nalezy zwicksza&
stopniowo w odspach okoto 2 tygodni lub dhszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia dziata niepazgdanych zalenych od wielkdci dawki, zwkkszanie
dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz puni4y Nalery stosowa
najmniejsz skuteczg dawle.

Leczenie powinno trwawystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miegiy lub diuzej. Nalery regularnie
dokonywa oceny leczenia, indywidualnie uidego pacjenta.

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

dowodow,ze wicksze dawki przynogzdodatkowe korzici.

Jednake, w przypadku pacjentéw niereagmyjch na pocgtkowg dawlke 75 mg na dog nalery
rozwazy¢ zwigkszenie dawki do dawki maksymalnej 225 mg naed8lawkowanie nalisy zwicksz&
stopniowo w odspach okoto 2 tygodni lub dhszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia dziata niepazadanych zalenych od wielkdci dawki, zwgkszanie
dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz puni4y
Nalezy stosowd najmniejsz skuteczp dawke.

Leczenie powinno trwawystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miegly lub diwej. Nalezy regularnie
ocenid leczenie, indywidualnie u kdego pacjenta.

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

Nastpnie dawlg nalezy zwigckszy¢ do 75 mg na dab W przypadku pacjentow niereageych na
dawke 75 mg na dof korzystne mege by zwickszenie dawki produktu do dawki maksymalnej tj.
225 mg na dop Dawkowanie naley zwigksza stopniowo w odgpach okoto 2 tygodni lub
dtuzszych.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia dziatéa niepazadanych zalenych od wielkdci dawki, zwgkszanie
dawki naley przeprowadzatylko po dokonaniu oceny klinicznej (patrz punid4y Naley stosowa
najmniejsz skuteczy dawle.



Leczenie powinno trwawystarczajco diugo, zazwyczaj kilka miegiy lub diuzej. Nalery regularnie
dokonywa oceny leczenia, indywidualnie uibego pacjenta.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Nie ma konieczn&i modyfikowania dawki wenlafaksyny tylko ze wedl na wiek pacjenta.
Jednake naley zachowa szczegdla ostraznos¢ podczas leczenia os6b w podesztym wieku (np. ze
wzgledu na maliwe zaburzenia czynioi nerek, maliwe zmiany wraliwosci oraz powinowactwa
przekanikow nerwowych wystpujace z wiekiem). Nalgy zawsze stosowanajmniejsz skuteczg
dawke a pacjentow trzeba uwaie obserwowd gdy wymagane jest zgkszenie dawki.

Stosowanie u dzieci i mtodzie w wieku ponkej 18 lat
Wenlafaksyna nie jest zalecana do stosowania widzidodziezy.

Kontrolowane badania kliniczne u dzieci i mtodzie epizodami diej depresji nie wykazaly
skutecznéci i nie uzasadnigjstosowania wenlafaksyny w tej grupie pacjentévirgppunkty
4.4i14.8)

Nie okr&lono skuteczngxi i bezpieczastwa stosowania wenlafaksyny w innych wskazaniach
u dzieci i mtodziey w wieku ponkej 18 lat.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonaatroby

U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeriiapynngci watroby naley rozwazy¢
zmniejszenie dawki zazwyczaj o 50%. Jecheake wzgtdu na osobniezzmiennd¢ 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 nz 50%. Podczas leczenia
pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynriai watroby naley rozway¢ potencjalne kor&ci
wzgledem ryzyka.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonoerek

Chocia nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjen®wspotczynnikiem filtracji
kicbuszkowej (ang. GFR) od 30 do 70 ml/min, jednakeals; zachowanie ostbmaosci.

W przypadku pacjentéw wymagaych hemodializ oraz u pacjentéw zatiimi zaburzeniami
czynndci nerek (GFR <30 ml/min), dawkalezy zmniejszy¢ 0 50%. Ze wzgldu na zmiennit
osobnicz wartdci klirensu u tych pacjentéw, me by konieczne indywidualne dostosowanie
dawkowania.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu tevegnlafaksyrn

Nalezy unika nagtego odstawiania produktu. W przypadku przeraveerapii wenlafaksynzaleca
sie stopniowe zmniejszanie dawki przez co najmniep 2dygodni, w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia reakcji odstawiennych (patrz punkty 4.48)4Jeeli jednak, po zmniejszeniu dawki lub
po przerwaniu leczenia, wyglia objawy w stopniu nietolerowanym przez pacjentéeayarozwary¢
wznowienie stosowania poprzednio przepisanej daMé&stpnie lekarz mge kontynuowa
zmniejszanie dawki, ale w sposdb bardziej stopniowy

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Zaleca s§ przyjmowanie wenlafaksyny w postaci kapsutek eeglazonym uwalnianiu codziennie
podczas positku, mniej weej o tej samej porze. Kapsutki nafgootykat w catcsci, popijapc ptynem.
Nie wolno ich dziel, kruszy¢, zu¢ lub rozpuszcza

Pacjentow otrzymupych wenlafaksyeiw postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiwinao
przestawt¢ na wenlafaksyeiw postaci kapsutek o przedtinym uwalnianiu, przy dobraniu dawki
réownowanej. Na przyktad, pacjentow przyjmgjych tabletki wenlafaksyny o natychmiastowym



uwalnianiu 37,5 mg dwa razy na dglnazna przestawi na wenlafaksygw kapsutkach
0 przedizonym uwalnianiu 75 mg raz na dpb
Moze by konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

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

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

14 dni od zakaczenia leczenia nieodwracalnymi IMAO.

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

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobojstwo/méti samobgjcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwjzana jest ze zwkszonym ryzykiem wygpienia myli samobojczych, samookaleczenia
oraz samobdjstwa (zachowania samobdjcze). Ryzyltrtgmuje s} do czasu uzyskania peinej
remisji. Poniewa poprawa mge nie nasipi¢ w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia lub déj,
pacjentéw naley podd& scistej obserwacji do czasu wyptenia poprawy. Z daviadczeé

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

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych przepisywasiwenlafaksyna, madyc¢ rowniez zwigzane
ze zwkkszonym ryzykiem wygpienia zachowasamobéjczych. Ponadto, zaburzenia te gnog
wspotistni€ z epizodami diej depresji. W zwizku z tym, u pacjentéw leczonych z powodu innych
zaburzé psychicznych nafe podja¢ takie samérodki ostranosci jak u pacjentow z epizodami
duwzej depres;ji.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadziegacjenci przejawiagy przed rozpoceziem
leczenia sktonnizi samobojcze znacznego stopnia, aalo grupy zwekszonego ryzyka wysgpienia
mysli samobdjczych lub préb samobdjczych i rglech poddé scistej obserwaciji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo ba#énicznych dotycacych lekow przeciwdepresyjnych
stosowanych u dorostych pacjentéw z zaburzeniagghpsznymi, wykazata zwkszone

(w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachawsamobdjczych u pacjentéw w wieku pagji25 lat
stosujcych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na pgtkm i po zmianie dawki, naky $cisle obserwowa pacjentow,
szczegolnie tych z grupy poduszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunow)ayalerzedzi

o koniecznéci zwrocenia uwagi na kedy objaw klinicznego nasilenia choroby, wysenie
zachowa lub mysli samobéjczych oraz nietypowych zmian w zachowaaiw razie ich wygpienia,
0 koniecznéci niezwlocznego zwrdceniagsilo lekarza.

Dzieci i mtodzig

Produktu Prefaxine nie nalestosowa w leczeniu dzieci i mtodziy w wieku ponkej 18 lat.

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodzjew wieku ponkej 18 lat zachowania samobdjcze (proby
samobojcze i m§li samobojcze) oraz wrogo (gtownie agresja, zachowania buntownicze i gniew)
obserwowano ezciej w grupie otrzymujcej leki przeciwdepresyjne, i grupie otrzymujcej
placebo. Jdi, pomimo tego, ze wzgtu na wskazania kliniczne peth zostanie decyzja o leczeniu,
pacjenta natey uwaznie obserwowéacelem wykrycia objawow samobojczych.

Ponadto, brak dlugoterminowych danych dotgyzh bezpieczestwa stosowania u dzieci

i mtodziezy w odniesieniu do wzrostu, dojrzewania oraz rozwmpznawczedo i behawioralnego.
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Zespot serotoninowy

W trakcie leczenia wenlafaksyrpodobnie, jak w przypadku innych substancji aggaalych
serotoninergicznie, nme wystpi¢ potencjalnie zageajacy zyciu zespot serotoninowy lub reakcje
typu ztcéliwego zespotu neuroleptycznego (ang. NMS), zwiaaze przypadku jednoczesnego
stosowania substancji serotoninergicznych (w typtemy, SSRI, SNRI, lit, sybutramina, ziele
dziurawca zwyczajnegdifpericum perforatui fentanyl oraz jego odpowiedniki, tramadol,
dekstrometorfan, tapentadol, petydyna, metadontagecyna), z produktami leczniczymi
ostabiajcymi metabolizm serotoniny (takimi jak IMAO, np kit metylenowy), z substancjami
zaburzajcymi metabolizm serotoniny, takimi jak IMAO (npchkit metylenowy) lub leki
przeciwpsychotyczne, lub inni antagaridopaminy (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Objawy zespotu serotoninowego mampejmowa zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy,spiaczka), chwiejné¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardia, labildaienie krwi,
hipertermia), zaburzenia neuragmiowe (np. hiperrefleksja, brak koordynacji ruchdwlub) objawy
zotadkowo-jelitowe (np. nudriei, wymioty, biegunka). Najbardziejezka posté zespotu
serotoninowego m przypomind NMS, z objawami hipertermii, sztywid miesni, niestabilnéci
autonomicznej z mdiw g szyblky fluktuaci objawowzyciowych i zmianami stanu mentalnego.

J&ili leczenie wenlafaksynw polczeniu z ing substang, ktéra mae wplywa na system
neuroprzekanictwa serotoninergicznego i (lub) dopaminergicangegst klinicznie uzasadnione,
zaleca si uwazne obserwowanie pacjenta, zwlaszcza nagikadeczenia i po zwkszeniu dawki.

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

Jaskra z wskim katem przesgczania

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

Cisnienie krwi

U pacjentéw leczonych wenlafaksyozesto obserwowano zaiee od dawki zwikszenie ginienia
tetniczego krwi. Po wprowadzeniu produktu do obrgbisgwano przypadki podwgzonego éhienia
krwi, wymagajicego natychmiastowego leczenia. U pacjentow lecdomenlafaksys zaleca si
regularne monitorowaniedriienia krwi. Przed rozpoeeziem leczenia wenlafaksymalezy uzyska
kontrok istniegcego nadaénienie. Cénienie krwi naley monitorowa okresowo, po rozpoggiu
leczenia i po zwikszeniu dawki. Naley zachowa ostraznos¢ w przypadku pacjentéw, u ktérych
wspotistniegce choroby mogsi¢ nasilic w nast¢pstwie zwekszenia cinienia ttniczego krwi, np.

U pacjentéw z zaburzeniami czydobserca.

Czestas¢ akcji serca

W trakcie leczenia mi® wystpic¢ przyspieszenie czynia serca, szczegblnie po zastosowaniu
duwzych dawek. Nalgy zachowa szczegdln ostranos¢ w przypadku pacjentéw, u ktérych
wspotistniegce choroby mogsi¢ nasilic w nastpstwie przyspieszenia akcji serca.

Choroby serca oraz ryzyko wypienia arytmii

Nie oceniono stosowania wenlafaksyny u pacjentéswzerym zawatem misnia sercowego lub
niestabilra choroly wiencowg serca w wywiadzie. Dlatego w przypadku tych pademalery
zachowa ostraznos¢ w trakcie stosowania wenlafaksyny.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano pidiipaydtuzenia odsfpu QT, czstoskurczu
komorowego typuorsade de pointed dP), tachykardii komorowej oraz zabutzgtmu serca ze
skutkiemsmiertelnym podczas stosowania wenlafaksyny, zwisspo przedawkowaniu lub

u pacjentow z czynnikami ryzyka wydienia odsgpu QT/czstoskurczu typu TdP. U pacjentow

z podwyzszonym ryzykiem eizkich zaburzé rytmu serca oraz wydhenia odsipu QT, naley przed
przepisaniem wenlafaksyny roziyé stosunek korZci do ryzyka.



Drgawki
W trakcie leczenia wenlafaksymogs wystipi¢ drgawki. Podobnie jak w przypadku innych lekéw

przeciwdepresyjnych, wenlafaksynalezy stosowd ostraznie u pacjentéw z drgawkami
w wywiadzie. Pacjentdéw tych nalescisle monitorowa. W przypadku pojawieniagdrgawek,
leczenie nalgy przerwd.

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

nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretygméang. SIADH). Obserwowano toedziej

u pacjentow ze zmniejszabjetoscia krwi krazacej lub odwodnionych. Ryzyko wystienia takich
zdarza jest wiksze u 0s6b w podesztym wieku, pacjentéw przypeygh leki moczopdne i innych
pacjentéw ze zmniejszambijetoscia krazacej krwi.

Nietypowe krwawienia

Produkty lecznicze hamage wychwyt serotoniny magprowadzé do zaburzé czynnaci plytek
krwi. Przypadki krwawienia zwizanego z przyjmowaniem SSRI i SNRI obejmowaty: inth&ow,
krwiakéw, krwawienia z nosa i wybroczyn po zagijace zyciu krwawienia z przewodu
pokarmowego. U pacjentow przyjmuajch wenlafaksygimoze wystpi¢ zwickszone ryzyko
krwotoku. Podobnie jak inne inhibitory wychwytu atmego serotoniny, wenlafaksynalezy
stosowa ostraznie u 0séb z predyspozycjami do krwaiig tym u pacjentow przyjmagych
antykoagulanty i inhibitory ptytek.

Cholesterol w surowicy

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ddm@no znacgce klinicznie zwgkszenie
stezenia cholesterolu w surowicy krwi (5,3% pacjentdaypmujacych wenlafaksyg 0,0%
pacjentéw przyjmujcych placebo) u pacjentow leczonych przez co nagpsimiesace. W razie
diugotrwatego leczenia nalerozwazy¢ oznaczanie gtenia cholesterolu w surowicy.

Jednoczesne podawaniesredkami zmniejszacymi mag ciata

Nie ustalono bezpiecastwa i skuteczniei stosowania wenlafaksyny w skojarzeniuszsdkami
zmniejszajcymi mas ciata, w tym fentermigpn Nie zaleca sijednoczesnego stosowania
wenlafaksyny grodkow zmniejszajcych mas ciata. Wenlafaksyna nie jest wskazana w admiu
masy ciata w monoterapii ani z innymi produktami.

Mania/hipomania

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

w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, wéakayre nalezy stosowé ostraznie

u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowwymywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym.

Zachowania agresywne

U niewielkiej liczby pacjentéw przyjmagych leki przeciwdepresyjne, w tym wenlafaksymog;
wystgpi¢ zachowania agresywne. Zgtaszano je podczas rogpacia leczenia, zmiany dawki

i przerywania leczenia.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdeyrgsch, wenlafaksy@ nalery stosowa
ostraznie u pacjentdéw z zachowaniami agresywnymi w wywied

Przerwanie leczenia

W przypadku przerwania leczenia objawy odstawignisicpuja czsto, zwlaszcza, gdy leczenie
przerwano nagle (patrz punkt 4.8). W badaniachddimych obserwowano wygtienie zdarzé
niepazadanych zwizanych z przerwaniem leczenia (podczas zmniejsziaviki i po zmniejszeniu
dawki) u okoto 31% pacjentéw leczonych wenlafalgsiyh7% pacjentow przyjmagych placebo.

Ryzyko wysspienia objawéw odstawienia m® zaleec od r&znych czynnikow, w tym od diugoi
leczenia, dawki i stopnia zmniejszania dawki. Ditngciej obserwowanych objawoéw odstawienia
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nalezaty zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym parggle zaburzenia snu (w tym bezsefino

i intensywne sny), pobudzenie luk] nudndci i (lub) wymioty, deenie, bdl glowy.

Zazwyczaj objawy te majtagodny do umiarkowanego charakter, jecieak niektorych pacjentow
mog miet ciezki przebieg. Objawy odstawienia zwykle wystija w trakcie kilku pierwszych dni od
przerwania leczenia, ale odnotowano bardzo rzguhizigpadki ich wystpienia u pacjentéw, ktérzy
przypadkowo pomigli jedng dawlke. Zazwyczaj objawy te ugbuja samoistnie w aigu 2 tygodni,
jednake u niektérych oséb magvystpowat diuzej (2-3 miesice lub dhiej). Dlatego w przypadku
przerwania leczenia zalecg stopniowe zmniejszanie dawek wenlafaksyny przeesokilku tygodni
lub miesécy w zalenaosci od odpowiedzi pacjenta (patrz punkt 4.2).

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy

Stosowanie wenlafaksyny zygiane jest z wygpieniem akatyzji charakteryzigej st subiektywnie
nieprzyjemnym lub rczacym niepokojem oraz potrzgluchu powazarg czesto z niemanoscia
siedzenia lub stania w miejscu. Stan ten rage] wystpuje podczas kilku pierwszych tygodni
leczenia. U pacjentow, u ktorych pojawitg sakie objawy, zwikszenie dawki mize by szkodliwe.

Suchdg¢ w ustach

Sucha¢ w ustach jest zgtaszana przez 10% pacjentéw lgchonenlafaksys Moze to zweksz&
ryzyko wystpienia prochnicy. Nalg/ poinformowa pacjentow o konieczidoi dbania o higiegpjamy
ustnej.

Cukrzyca
U pacjentéw z cukrzycleczenie inhibitorami zwrotnego wychwytu serotgn{8SRI) lub

wenlafaksyn maze zaburzé kontrok glikemii. Moze by konieczne dostosowanie dawek insuliny
i (lub) doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Wptyw na wyniki bada przesiewowych moczu

U pacjentéw przyjmujcych wenlafaksygopisywano przypadki fatszywie dodatnich wynikow
immunologicznych testow przesiewowych na obéériencyklidyny i amfetaminy w moczu. Jest to
spowodowane brakiem swoistd testow przesiewowych. Fatszywie dodatnich wymikéozna sé
spodziewad jeszcze przez kilka dni po zalezeniu terapii wenlafaksynTesty potwierdzage, takie
jak chromatografia gazowa lub spektrometria magwatap odrézni¢ wenlafaksyr od fencyklidyny
i amfetaminy.

Zaburzenia czynrigi seksualnych

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroton{iayg.selective serotonin reuptake inhibitprs
SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotonimpradrenaliny (angserotonin norepinephrine
reuptake inhibitorsSNRI) mog spowodowé wystapienie objawow zaburieczynnaci seksualnych
(patrz punkt 4.8). Zgtaszano przypadki diugotrwhtyaburzé czynnaci seksualnych, w ktérych
objawy utrzymywaty si pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI.

Produkt zawiera mniej ail mmol (23 mg) sodu na kapsedko znaczy produkt uznajecsia ,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

Nieodwracalne, nieselektywne IMAO

Nie nalery stosowa jednoczénie wenlafaksyny i nieodwracalnych, nieselektywniiddiAO. Nie
wolno rozpocz¢ stosowania wenlafaksyny przez co najmniej 14 dreakaczenia podawania
nieodwracalnych, nieselektywnych IMAO. Stosowaneodwracalnych, nieselektywnych IMAO
mozna rozpocgé po uptywie co najmniej 7 dni od zaktzenia leczenia wenlafaksy(patrz punkty
4.3i14.4).

Odwracalne, selektywne inhibitory MAO-A (moklobemid
W zwigzku z ryzykiem wysipienia zespotu serotoninowego, jednoczesne stosewssmnlafaksyny
z odwracalnymi, selektywnymi IMAO, takimi jak moldemid, jest przeciwwskazane. Po
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zakaczeniu leczenia odwracalnym IMAO, przerwa przegomz:ciem stosowania wenlafaksyny
moze by¢ krétsza nt 14 dni. Stosowanie odwracalnych IMAO ana rozpoczé po uptywie co
najmniej 7 dni od zakazenia leczenia wenlafaksy(patrz punkt 4.4).

Odwracalne, nieselektywne inhibitory MAO (linezplid
Antybiotyk linezolid jest stabym odwracalnym, niedeéywnym IMAOQ i nie naley go podawé
pacjentom leczonym wenlafaksy(patrz punkt 4.3).

Opisywano przypadki wyspienia cézkich dziata niepazagdanych u pacjentéw, u ktérych leczenie
wenlafaksyn rozpoczto w krotkim czasie po zakezeniu leczenia IMAO albo gdy leczenie IMAO
rozpoczto bezpaérednio po zakfczeniu leczenia wenlafaksynDziatania niepzadane obejmowaty

drzenia mesni, skurcze miokloniczne, obfite pocenie,siudndci, wymioty, nagte zaczerwienienie
twarzy, zawroty gtowy i hipertermiz objawami przypominagymi ztosliwy zespot neuroleptyczny,

drgawki oraz zgon.

Zespot serotoninowy

Tak, jak w przypadku innych produktéw dzialaych serotoninergicznie, taé&w trakcie leczenia
wenlafaksyn, maze wystpi¢ zespdét serotoninowy, stan potencjalnego zagniazycia, zwlaszcza
gdy jednoczénie stosowanegsnne produkty mogre oddzialywé na system serotoninergicznych
neuroprzekanikow (w tym tryptany, SSRI, SNRI, lit, sybutramjraele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum fentanyl oraz jego odpowiedniki, tramadol, dedstetorfan, tapentadol,
petydyna, metadon i pentazocyna), z produktaminliezgmi ostabiajcymi metabolizm serotoniny
(takimi jak IMAO, np. békit metylenowy), z prekursorami serotoniny (takjak suplementy
tryptofanu) lub z lekami przeciwpsychotycznymi, imnymi antagonistami dopaminy (patrz punkty
4.3i4.5).

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

Substancje dziatage na OUN

Ryzyko stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z mngubstancjami dzialagymi na OUN nie byto
systematycznie oceniane. Dlategp, tealeca s zachowanie ostémosci podczas stosowania
wenlafaksyny w skojarzeniu z innymi substancjania@gacymi na OUN.

Etanol

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

Produkty lecznicze wydhajace odsgp QT

W wypadku jednoczesnego stosowania innych produlaézniczych, ktére wydhajg odstp QT,
wzrasta ryzyko wydienia odsipu QT i (lub) wysipienia arytmii komorowych (np. typiorsade de
pointe3. Nalezy unika jednoczesnego stosowania takich produktéw lecyoitgpatrz punkt 4.4).
Nalezg do nich leki z nagpujacych grup:

. leki przeciwarytmiczne - klasa la i Il (np. chigitlh, amiodaron, sotalol, dofetylid)
. niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna)

. niektore antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna)

. niektore leki przeciwhistaminowe

. niektére antybiotyki chinolonowe (np. moksyfloksaay

Powyzsza lista nie jest petna, najerowniez unikat stosowania innych produktow leczniczych
0 znanych wiéciwosciach znacznego wydtania odsipu QT.

Leki metabolizowane przez enzymy cytochromu P450




Badania wykazatyze wenlafaksyna jest stabym inhibitorem CYP2D6. \WWdraachin vivo
wenlafaksyna nie hamowata CYP3A4 (alprazolam i &arézepina), CYP1A2 (kofeina), (CYP2C9)
(tolbutamid) oraz CYP2C19 (diazepam ).

Wpilyw innych produktéw leczniczych na dziatanie Vedaksyny

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Badania farmakokinetyki ketokonazolu u pacjentétgrisywnie (ang. EM) i wolno metaboliaaymi
(ang. PM) przy udziale CYP2D6 wykazaty zikézenie wartéci AUC wenlafaksyny (70% i 21%
odpowiednio u CYP2D6 EM i PM) i dla O-demetylowednksyny (33% i 23% odpowiednio

u CYP2D6 EM i PM) po podaniu ketokonazolu. Jedneneestosowanie inhibitorow CYP3A4 (np.
atazanawir, klarytromycyna, indynawir, itrakonazegrykonazol, posakonazol, ketokonazol,
nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telitromycynajienlafaksyny mee zwigksz& stzenie
wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny.

Dlatego zaleca siostraznos¢ podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami CYP3#dnlafaksyn.

Lit
Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i litdargpowodowawystpienie zespotu serotoninowego
(patrz: Zespbt serotoninowy).

Diazepam

Wenlafaksyna nie ma wpltywu na farmakokinetykarmakodynamik diazepamu ani jego aktywnego
metabolitu demetylodiazepamu. Wydajg se 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 2,5 do 4,5 razy wasth AUC 2-hydroksydezypraminy podczas
podawania wenlafaksyny w dawce od 75 do 150 mgobe. dimipramina nie wplywa na
farmakokinetyk wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Kliniczreazzenie tej interakcji nie jest
znane. Nalgy zachowad szczego0lg ostraznosé podczas jednoczesnego stosowania wenlafaksyny
i imipraminy.

Haloperydol

Badania farmakokinetyki z haloperydolem wykazahnmjszenie o 42% catkowitego klirensu po
podaniu doustnym, zwkszenie wartéci AUC o 70%, zwgkszenie wartéci Cnax 0 88%, ale brak
zmiany okresu péttrwania dla haloperydolu. Nglezia¢ to pod uwag podczas jednoczesnego
stosowania haloperydolu i wenlafaksyny. Kliniczmaezenie tej interakcji nie jest znane.

Rysperydon

Wenlafaksyna powoduje zgkszenie wartéci AUC rysperydonu o 50%, ale tylko nieznacznie
oddziatuje na profil farmakokinetyczny catkowiteakcji aktywnej (rysperydon

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

Metoprolol

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i metoprolatirawych ochotnikow 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 obserwdtgi pacjentéw z nadaiieniem nie jest znane.
Metoprolol nie wptywa na profil farmakokinetycznyewafaksyny ani jej aktywnego metabolitu
O-demetylowenlafaksyny.

Nalezy zachowa szczegolg ostraznosé 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 tej interakcji nie jest znane.

Doustnesrodki antykoncepcyjne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano madigpnieplanowanych g u pacjentek
przyjmujgcych doustnérodki antykoncepcyjne podczas leczenia wenlafaksyie ma jasnych
dowodow potwierdzagychze te cize byty wynikiem interakcji lekow antykoncepcyjnych

I wenlafaksyny. Nie przeprowadzono baditerakcji z hormonalnymirodkami antykoncepcyjnymi.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajcych danych dotyazrych stosowania wenlafaksyny u kobiet wzgi

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow wychwytwrotnego serotoniny (SSRI lub SNRI),

takze stosowanie wenlafaksyny wgzy lub krétko przed porodem me wywota objawy odstawienia

u noworodkdow. U niektérych noworodkéw nasaych na dziatanie wenlafaksyny wikmwym

okresie Il trymestru gzy wystypity powiklania wymagajce zastosowania wspomagania oddychania,
karmienia przez zgbnik lub dtugotrwatej hospitalizacji. Takie powiki@ mog wystapi¢

natychmiast po porodzie.

Wyniki bada epidemiologicznych wskazyjze stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI lub SNRI) waiy, szczegblnie piej, mae zwiksza ryzyko przetrwalego
nadcénienia ptucnego u noworodkéw (PPHN). Chaaige przeprowadzono batlpotwierdzajcych
zwigzek PPHN z leczeniem SSRI, nieina wykluczy ryzyka zwiazanego ze stosowaniem produktu
Prefaxine, biagc pod uwag mechanizm dziatania (hamowanie wychwytu zwrotregymtoniny).

Jezeli stosowano SSRI lub SNRI pod koniegzgi u noworodkow mogwystpi¢ nas¢pujace

objawy: dréliwosc¢, drzenie, hipotonia, nieustgy ptacz oraz trudrigi ze ssaniem lub snem. Objawy
te mog wynikat z dzialania serotoninergicznego albo z nanda na lek. W wikszaci przypadkow
powiktania te obserwujeghatychmiast lub w ggu 24 godzin po porodzie.

Karmienie piersj

Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit O-demetylowafaksyna przenikajdo mleka kobiecego. Po
wprowadzeniu wenlafaksyny do obrotu, pacjentki kaom piersi zgtaszaty wysipowanie u swych
niemowht ptaczu, rozdranienia i zaburz& snu. Po przerwaniu karmienia pigrebserwowano u nich
takze objawy odstawienia. Nie mioa wykluczy ryzyka wysgpienia dziata niepazadanych u dziecka
karmionego piergi Dlatego nalgy podj¢ decyzg o kontynuowaniu &dz przerwaniu karmienia
piersi lub kontynuowaniu §dz przerwaniu leczenia produktem Prefaxine, diqrod uwag korzysci
dla dziecka wynikajce z karmienia piergioraz korzyci dla kobiety wynikajce z leczenia produktem
Prefaxine.

Ptodna¢

Badania na zwiertach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3). Zagvenie dla
cztowieka nie jest znane. Wenlafaksynazmby¢ stosowana u kobiet wazy jedynie w przypadku,
gdy spodziewane korzgi z leczenia przewaja nad ewentualnym ryzykiem.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Kazdy produkt leczniczy dziatagy na procesy psychiczne ngozaburzé proces oceny, ndlenie

oraz zdolnéci motoryczne. Dlatego pacjentdéw przyjrpeych wenlafaksygnalezy ostrzec przed
mozliwoscia zaburzé zdoIngci prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
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4.8

Dziatania niepaadane

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

Dziatania niepgadane zostaly podane zgodnie z klasyfikadftadéw i nargdéw oraz cegstdscig

wystepowania.

Czestas¢ wystepowania okrélono nasgpujaco: bardzo ogsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10),
niezbyt czsto ¢1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestas¢ nieznana (atasé nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Klasyfikacja | Bardzo czsto | Czsto Niezbyt Rzadko Czstosé
uktadow i czesto nieznana
narzadow
Zaburzenia Trombocytopen
krwi i uktadu ia, zaburzenia
chtonnego krwi, w tym
agranulocytoza,
niedokrwist@¢
aplastyczna,
neutropenia,
pancytopenia
Zaburzenia Reakcje
ukfadu anafilaktyczne
immunologicz
nego
Zaburzenia Zespot
endokrynologi nieprawidtoweg
czne 0 wydzielania
hormonu
antydiuretyczne
go (ang.
SIADH)
Zaburzenia Zmniejszenie Hiponatremia
metabolizmu i apetytu
odzywiania
Zaburzenia Stan spitania, | Omamy, Mania Mysli i
psychiczne depersonaliza¢ uczucie zachowania
ja, oderwania (lub samobdjcze*,
brak orgazmu,| oddzielenia) majaczenie
zmniejszone | od (delirium),
libido, rzeczywistdci agresja**
nerwowace, , pobudzenie,
bezsenng, zaburzenia
nieprawidtowe| orgazmu
sny (kobiety),
apatia,
hipomania,
bruksizm
Zaburzenia Zawroty Senndée, Akatyzja/ Drgawki Ztosliwy zespot
uktadu gtowy, drzenie, niepokdj neuroleptyczny
nerwowego bol glowy*** | parestezje, psychoruchow (ang. NMS),
hipertonia y, omdlenia,
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skurcze zespot
miokloniczne serotoninowy,
migsni, zaburzenia
nieprawidtowa pozapiramidow
koordynacja, e, wtym
zaburzenia dystonia i
rownowagi, dyskineza,
zaburzenia dyskineza
smaku pézna
Zaburzenia Ostabienie Jaskra z
oka widzenia, w zamkngtym
tym katem
niewyrazne przegczania
widzenie,
rozszerzenie
zrenic,
zaburzenia
akomodacji
Zaburzenia Szumw Zawroty gtowy
uchai uszach pochodzenia
btednika btednikowego
Zaburzenia Kofatanie Tachykardia Migotanie
serca serca komor,
czestoskurcz
komorowy (w
tymtorsade de
pointeg
Zaburzenia Nadcgnienie | Niedocgnienie Niedocinienie
naczyniowe tetnicze, ortostatyczne tetnicze,
rozszerzenie krwawienia
naczyh (krwawienie z
(gtébwnie nagte bton
zaczerwie- sluzowych)
nienie)
Zaburzenia Ziewanie Duszng Eozynofilia
uktadu ptucna
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Nudndci, Wymioty, Krwawienie z Zapalenie
zofadka i jelit | suchd¢ w biegunka, przewodu trzustki
ustach zaparcie pokarmowego
Zaburzenia Zapalenie
watroby i drog watroby,
z6kciowych nieprawidtowe
wyniki testow
czynnaciowyc
h watroby
Zaburzenia Nadmierne Obrzk Zespot
skory i tkanki | pocenie si (w naczynio Stevensa-
podskaérnej tym poty ruchowy, Johnsona,
nocne) reakcje rumien
nadwreliwosc wielopostaciow
i naswiatto, y, martwica
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siniaki, toksyczno-
wysypka, rozptywna
lysienie naskorka,
$wiad,
pokrzywka
Zaburzenia Rabdomioliza
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Dyzuria Zatrzymanie | Nietrzymanie
nerek i drog (gtéwnie staby| moczu moczu
moczowych strumien
moczu),
czgestomocz
Zaburzenia Zaburzenia
ukfadu krwawienia
rozrodczego i mieshczkowe
piersi go zwhzane z
nasileniem
krwawienia
lub
nieregularnym
krwawieniem
(np. krwotok
miesgczkowy,
krwotok
maciczny),
zaburzenia
ejakulacji,
zaburzenia
erekcji
Zaburzenia Astenia,
ogolne i stany ostabienie,
w miejscu dreszcze
podania
Badania Zwieckszenie | Zwigkszenie Wydtuzenie
diagnostyczne stezenia masy ciala, odstpu QT,
cholesterolu | zmniejszenie wydtuzony czas
we Krwi masy ciata krwawienia,
zwiekszone
stezenie

prolaktyny we
Krwi

* W trakcie leczenia wenlafaksytub zaraz po przerwaniu leczenia zgtaszano pr&ipagsli
i zachowa& samobojczych (patrz punkt 4.4).

** Patrz punkt 4.4.

*** Sumarycznie w badaniach klinicznychestas¢ wystpienia bolu gtowy po wenlafaksynie byta

podobna jak po placebo.

Przerwanie leczenia (zwlaszcza nagtesta prowadzi do wysgpienia objawow odstawienia.
Najczscie] zgtaszano nagiujace objawy: zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w fyanestezje),
zaburzenia snu (w tym bezsed@ointensywne sny), pobudzenie lufik| nudndci i (lub) wymioty,
drgawki, zawroty gtowy pochodzeniagtthikowego, bol glowy i objawy grypopodobne. Zazwsicz
objawy te maj przebieg tagodny do umiarkowanego iepsia samoistnie, jednak u niektérych
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pacjentdw mog by¢ ciezkie i (lub) przediaone. Dlatego zalecagsstopniowe przerywanie leczenia
poprzez stopniowe zmniejszanie dawki (patrz pudk®yi 4.4).

Dzieci i mtodzie

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

W badaniach klinicznych u dzieci obserwowano wynie myli samobdjczych. Stwierdzano
réwniez zwiekszory liczbe zgloszé o wysepowaniu wrogéci oraz, zwlaszcza w przypadkuayeh
zaburzé depresyjnych, samookaleczania si

U dzieci w szczegdlriai obserwowano nagtujace dziatania niepgdane: bél brzucha, pobudzenie,
niestrawnéc¢, siniaki, krwawienie z nosa, bole ¢ni.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

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 niepadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu wenlafaksyny do obrotu odnotowargpgadki przedawkowania wenlafaksyny
gtébwnie w skojarzeniu z alkoholem i (lub) innymioduktami leczniczymi. Najezciej zgtaszano
nastpujace objawy przedawkowania: tachykardiaburzenigwiadomdaci (od sennéci dospigczki),
rozszerzenigrenic, drgawki i wymioty. Inne zaobserwowane objaargmiany w EKG (np.
wydtuzenie odsipu QT, blok odnogi gczka Hisa, wydtienie zespotu QRS), tachykardia komorowa,
bradykardia, niedogénienie, 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 mniejszyrm diia trojpieicieniowych lekdw przeciwdepresyjnych.
Badania epidemiologiczne wykazahg pacjenci leczeni wenlafaksys bardziej obcizeni
czynnikami ryzyka samobojstwa,zipacjenci leczeni SSRI. Nie jest jasne, w jakinpsto
stwierdzenie zwikszonego ryzyka zgonu rama przypisa toksyczndéci wenlafaksyny po
przedawkowaniu, a w jakim stopniu innym cechom gaigjw leczonych wenlafaksyn
Wenlafaksyr nalezy przepisywdé w najmniejszej iléci, zgodnej z zaleconym dla danego pacjenta
dawkowaniem, tak, aby zmniejszgyzyko przedawkowania.

Zalecane leczenie

Zalecane jest ogdlne leczenie wspomaggj objawowe oraz monitorowanie rytmu serca i gimy
waznych parametrowyciowych. Jéli istnieje ryzyko zachl§niccia, nie jest wskazane wywotanie
wymiotow. Ptukaniezotadka mae by wskazane, peli wykona s¢ je wkrotce po przyiciu produktu
lub u pacjentéw z objawami klinicznymi. Zastosoveanggla aktywnego mze roOwniez zmniejszy
wchtanianie substancji czynnej. Wymuszona diurdiadiza, hemoperfuzja i transfuzja wymienna
prawdopodobnie niggskuteczne. Nie jest znane specyficzne antidotaweinlafaksyny.
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5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdsgnes kod ATC: NO6AX16

Mechanizm dziatania

Uwaza sk, ze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania wenlgfaks ludzi polega na
wzmochnieniu aktywn€ci neuroprzekanikbw w obgbie gsrodkowego uktadu nerwowego. Badania
przedkliniczne pokazatye wenlafaksyna i jej aktywny metabolit O-demetylovedaksyna (ODV)
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradaliny. Wenlafaksyna jest rowtistabym
inhibitorem zwrotnego wychwytu dopaminy. Wenlafakay jej aktywny metabolit zmniejszaj
odpowied B-adrenergiczgzarbwno po podaniu jednorazowym (pojedyncza dawéi) po
podawaniu diugotrwatym. Wenlafaksyna i OD¥lsrdzo podobne pod wzglem catkowitego
wpltywu na wychwyt zwrotny neuroprzekakow i wigzanie s¢ z receptorami.

Wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje powinowactiwaeceptoréw muskarynowych,
cholinergicznych, kthistaminowych i-adrenergicznych w mézgu szczimavitro. Aktywnosé
farmakologiczna tych receptoréw by zwigzana z rénymi dziataniami niepadanymi lekéw
przeciwdepresyjnych, takimi jak dziatanie antychetgiczne, uspokajgge oraz wptyw na uktad
Sercowo-naczyniowy.

Wenlafaksyna nie ma zdolfm hamowania monoaminooksydazy (MAO).

W badaniaclin vitro stwierdzonoze wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje powinowactie
receptoréw opioidowych ani benzodiazepinowych.

Epizody duej depres;ji

Skuteczné¢ wenlafaksyny o natychmiastowym uwalnianiu w leéaapizodéw duej depres;ji
potwierdzono w giciu randomizowanych, z podwojniepa proks, kontrolowanych placebo,
krétkookresowych, trwaych od 4 do 6 tygodni badaniach z zastosowanieraramjch dawek (do
375 mg na dod). Skuteczn&é wenlafaksyny o przedionym uwalnianiu w leczeniu dych zaburzé
depresyjnych potwierdzono w dwéch kontrolowanydarcpbo, krétkookresowych, trvgaych 8 lub
12 tygodni badaniach z zastosowaniem zmiennych kiéae75 do 225 mg na dep

W jednym diugookresowym badaniu déligpacjenci ambulatoryjni, ktérzy w 8-tygodniowym
otwartym badaniu zareagowali na leczenie wenlafakeyprzedtzonym uwalnianiu (75, 150 lub
225 mg) zostali zrandomizowani i kontynuowali pragwanie tej samej dawki wenlafaksyny

0 przedizonym uwalnianiu lub placebo przez okres do 26 tygedcelu przeprowadzenia
obserwacji nawrotéw choroby.

Skuteczné¢ wenlafaksyny w zapobieganiu nawrotom epizodéw elegnych przez okres

12 miesgcy potwierdzono w drugim dtugookresowym badaniutkalowanym placebo z podwojnie
$lepa prék, u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z zaburaemidepresyjnymi nawracgiymi,
ktorzy zareagowali podczas ostatniego epizodu dgpra leczenie wenlafaksyrfod 100 do 200 mg
na dolg, wg schematu dwa razy na @pb

Uogdlnione zaburzenighowe

Skuteczné¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczeniu uogélnionych
zaburzé Igkowych (ang. GAD) zostata potwierdzona w dwéch gegniowych kontrolowanych
placebo badaniach z zastosowaniem statych dawekqold 225 mg na deh w jednym
6-mieskcznym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowastatyich dawek (od 75 do 225 mg na
dobx) oraz w jednym 6-miestznym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaaieannych
dawek (37,5; 751 150 mg na d9hu dorostych pacjentébw ambulatoryjnych.
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Mimo istnienia dowodéw potwierdzgjych nadrzdnas¢ dawki 37,5 mg na datnad placebo, dawka
ta nie byla za kalym razem tak skuteczna, jakeksze dawki.

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

spotecznej potwierdzono w czterech 12-tygodniowydle)oasrodkowych, kontrolowanych placebo
badaniach z podwdjnidepa proty, z grup kontrolrg, z zastosowaniem zmiennych dawek oraz

w jednym 6-miegicznym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdéjtees proka, z grup
kontrolng, z zastosowaniem statych/zmiennych dawek u dachghacjentéw ambulatoryjnych.
Pacjenci otrzymywali dawki w zakresie od 75 do 2&Hna dob. Badanie trwajce 6 miesjcy nie
wykazato wyszej skuteczn@i w grupie pacjentow stosigej dawki od 150 do 225 mg na dob

w poréwnaniu z grupprzyjmujca dawlke 75 mg na dod

Le¢k napadowy
Skuteczné¢ wenlafaksyny w postaci kapsutek o przedioym uwalnianiu w leczenigku

napadowego zostata potwierdzona w dwéch 12-tygadyib, wielogrodkowych, kontrolowanych
placebo badaniach z podwojisiepa préta u dorostych pacjentow ambulatoryjnychekiem
napadowym z lub bez towarzygsej agorafobii. Dawka pogtkowa w tym badaniu wynosita 37,5 mg
na dolg i byta stosowana przez 7 dni. Ngstie pacjenci otrzymywali state dawki w zakresier&ddo
150 mg na dopw jednym badaniu oraz od 75 do 225 mg nacdelirugim.

Diugotrwale bezpieczstwo stosowania, skuteczidd zapobieganie nawrotom zostato potwierdzone
rowniez w jednym diugotrwatym badaniu z podwéjslepa proks kontrolowanym placebo z grap
kontrolmg u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych, ktorzy zg@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\dtednie okresy pottrwania + odchylenie standardocave (
SD) wenlafaksyny i ODV wynogzodpowiednio 5+2 godz. i 11+2 godzeStnia wenlafaksyny
i ODV osiagajs stan stacjonarny wagju 3 dni doustnego, wielokrotnego podawania pragukt
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 zatecsci od metabolizmu
ogolnoustrojowego. Po podaniu wenlafaksyny o natyabktowym uwalnianiu, maksymalneztnia
wenlafaksyny i ODV w osoczu wygiuja odpowiednio w cigu 2 i 3 godzin. Po podaniu
wenlafaksyny w postaci kapsutek o przehuym uwalnianiu, maksymalneggénia wenlafaksyny

i ODV w osoczu wysipuja odpowiednio w ¢igu 5,5 i 9 godzin. Po podaniu réwnaosgich
dobowych dawek wenlafaksyny w postaci tabletektgaiamiastowym uwalnianiu oraz kapsutek
0 przedizonym uwalnianiu, wenlafaksyna z kapsutek o przamthym uwalnianiu wchtania i
wolniej, ale stopig wchianiania jest taki sam, jak w przypadku tatdetenatychmiastowym
uwalnianiu.

Pokarm nie wptywa na biod@ginas¢ wenlafaksyny i ODV.

Dystrybucja
Wenlafaksyna i ODV w zakresieggen terapeutycznychasv minimalnym stopniu wizane 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 efektoemvmszego przégia w watrobie. Badanian
vitro orazin vivopokazuj, ze wenlafaksyna jest metabolizowana do gtéwnegovakégo metabolitu
ODV przy udziale CYP2D6. Badaniia vitro orazin vivo pokazug, ze wenlafaksyna jest
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metabolizowana do ubocznego, mniej aktywnego méitalid-demetylowenlafaksyny przy udziale
CYP3A4. Badanian vitro orazin vivowskazug, ze wenlafaksyna jest stabym inhibitorem CYP2D6.
Wenlafaksyna nie hamuje aktywéwdo CYP1A2, CYP2C9 ani CYP3A4.

Eliminacja

Wenlafaksyna i jej metabolityysvydalane gtéwnie przez nerki. Okoto 87% dawki vedéaksyny jest
wydalane z moczem wagu 48 godzin zaréwno w postaci niezmienionej (S#&opostaci
niesprzzonej ODV (29%), sprzonej ODV (26%), jak i innych ubocznych, nieaktywhyc
metabolitow (27%)Sredni klirens + SD wenlafaksyny i ODV w stanie §p@arnym w 0soczu
wynosi odpowiednio 1,3+0,6 I/h/kg i 0,4+0,2 I/h/kg.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek i pte
Wiek i ptet nie odgrywad istotnej roli w farmakokinetyce wenlafaksyny i ODV

Osoby o szybkim i powolnym metabolizmie z udzieféP2D6

Stezenie wenlafaksyny w osoczu jestigye u 0s6b o powolnym metabolizmie z udziatem CY&2D
niz w przypadku oséb intensywnie metabolinyjch. Catkowita wartaét AUC dla wenlafaksyny

I ODV jest podobna w obu grupach, w awku z tym w obu grupach stosuje 8¢n sam schemat
leczenia wenlafaksyn

Pacjenci z zaburzeniami czysabwgtroby

U os6b z tagodnymi zaburzeniami czy&cionvatroby (klasa A w skali Child-Pugh) i os6b

z umiarkowanymi zaburzeniami czyriiwowatroby (klasa B w skali Child-Pugh) okresy pottrwani
wenlafaksyny i ODV byly wydlzone w poréwnaniu z osobami z prawidipezynndgcia watroby. Po
podaniu doustnym zaréwno klirens wenlafaksyny j@DV byt zmniejszony. Zaobserwowanozgu
stopier zmienndci osobniczych. Dane dotygze pacjentéw z ¢ikimi zaburzeniami czynrigi
watroby g ograniczone (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek

U pacjentéw leczonych dialjokres pottrwania wenlafaksyny w fazie eliminagjt trydtuzony

0 okoto 180%, a klirens zmniejszony o okoto 57%axduvnaniu do 0sob z prawidtevezynndcia
nerek, podczas gdy okres poitrwania ODV w fazimiglacji byt wydhwony o okoto 142%, a klirens
zmniejszony o okoto 56%. U pacjentdéw zaiimi zaburzeniami czynrigi nerek oraz u pacjentéw
wymagajcych hemodializy konieczna jest zmiana dawkowapédrg punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania wenlafaksyny na szczurach i myszach niedizyty dowoddw dziatania rakotworczego
wenlafaksyny. W wielu badania@h vitro orazin vivonie stwierdzono rowniedziatania
mutagennego.

Badania na zwiertach dotyczce toksycznego wptywu na reprodukeyykazaty u szczurow
zmniejszenie masy ciata potomstwa, gkgzenie liczby ptodoéw martwo urodzonych oraz¢kszenie
smiertelngci potomstwa w gigu pierwszych 5 dni laktacji. Nie jest znana prayezzgonu.
Zdarzenia te wysgpity podczas zastosowania dawki 30 mg/kgkdebkrotnej dobowej dawki
wenlafaksyny stosowanej u ludzi 375 mg (w przeltzena mg/kg). Dawka niewykazga dziatania
w przypadku tych zdarsewynosita 1,3-krotn& dawki stosowanej u ludzi. Ryzyko dla ludzi nietjes
znane.

Zmniejszenie ptodnimi zaobserwowano w badaniu, w ktdrym szczury olsupgmddano dziataniu

ODV. Dziatanie ODV byto od 1 do 2 razy silniejsze dziatanie wenlafaksyny w dawce stosowane;j
u ludzi (375 mg na dad. Znaczenie tej obserwacji dla stosowania produkudzi nie jest znane.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Prefaxine, 37,5 mg

Zawartai¢ kapsutki:

Hypromeloza

Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)
Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:
Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy 12,5%

Sktad kapsutkielatynowej:
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz:

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Glikol propylenowy (E1520)

Prefaxine, 75 mg

Zawartai¢ kapsutki:

Hypromeloza

Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)
Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:
Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy 12,5%

Sktad kapsutkielatynowej:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz:

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Glikol propylenowy (E1520)

Prefaxine, 150 mg

Zawartai¢ kapsutki:

Hypromeloza

Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)
Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:
Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy 12,5%

Sktad kapsutkielatynowej:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)
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Indygotyna | (E132)

Tusz:

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy (E1520)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powrgj 30°C.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium.

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

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelpliaska 19, 83-200 Starogard Gdéi

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Prefaxine, 37,5 mg
Pozwolenie nr 15870

Prefaxine, 75 mg
Pozwolenie nr 15871

Prefaxine, 150 mg
Pozwolenie nr 15872

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 06.08.2009 r.
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 22.11.2013 r.

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

14.08.2019 r.
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