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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Elify XR 75 mg tvrdé kapsuly s prediZenYm uvolfiovanim
Elify XR 150 mg tvrdé kapsuly s predlzenym uvol'fiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Elify XR 75 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvoliovanim
Jedna kapsula obsahuje 75 mg venlafaxinu (vo forme venlafaxinium-chloridu).

Pomocné latky so znamym tG¢inkom:
e sachar6za max. 92,69 mg
e 7Ita FCF (E110) 0,0006 mg.

Elify XR 150 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliiovanim
Jedna kapsula obsahuje 150 mg venlafaxinu (vo forme venlafaxinium-chloridu).

Pomocné latky so znamym ucinkom:
e sachardza max. 185,38 mg
e 7Ita FCF (E110) 0,0183 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula s predizenym uvoliiovanim.

Elify XR 75 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliovanim
Biely az takmer biely granulat v kapsule so Zltou vrchnou ¢ast'ou a priehl'adnou spodnou cast’ou.

Elify XR 150 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvol'iovanim
Biely az takmer biely granulat v kapsule s okrovou vrchnou ¢astou a priehl'adnou spodnou ¢ast’ou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba epizod velkej depresie

Prevencia znovuobjavenia sa epizod velkej depresie
Liecba generalizovanej uzkostnej poruchy

Liecba socialnej anxidznej poruchy

Liecba panickej poruchy s agorafobiou alebo bez nej

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Epizédy velkej depresie

Odporagana ivodna davka venlafaxinu s predizenym uvolfiovanim je 75 mg jedenkrat denne.
Pacientom, ktori neodpovedaji na ivodnych 75 mg denne, sa mdze zvysit’ davka az na maximalne
375 mg denne. ZvySenie davky moZe prebiehat’ v 2 a viac-tyzdnovych intervaloch. V klinicky
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odovodnenych pripadoch sa vzhl'adom na zavaznost symptomov, mdze davkovanie zvySovat

v CastejSich intervaloch, avSak nemajt byt kratSie ako 4 dni.

Kwvali riziku neziaducich ucinkov zavislych na velkosti davky, sa mé davka zvySovat’ az po klinickom
zhodnoteni (pozri Cast’ 4.4). Je potrebné udrziavat’ liecbu s najnizSou ucinnou davkou.

Pacienti maju byt lieCeni dostato¢ne dlhy cas, obycajne niekol’ko mesiacov alebo dlhsie. Liecba sa ma
pravidelne a individualne prehodnocovat’. Dlhodoba liecba moze byt tiez vhodna na prevenciu recidiv
epizdd velkej depresie. Vo vicsine pripadov je odporucena davka na prevenciu recidivy epizody
vel'kej depresie rovnakd ako ddvka uzivana pri sti€asnej epizode.

Antidepresivne lieky sa maju d’alej podavat’ pocas najmenej 6 mesiacov po Ustupe choroby.

Generalizovana uzkostna porucha

Odporac¢ana tvodna davka venlafaxinu s predizenym uvolfiovanim je 75 mg jedenkrat denne.
Pacientom, ktori neodpovedaji na ivodnych 75 mg denne, sa moze zvysit’ davka az na maximalne
225 mg denne. ZvySenie davky ma prebiehat’ v 2 a viac-tyzdnovych intervaloch.

V désledku rizika neziaducich ucinkov zavislych na velkosti davky, sa zvySovania davky maja
uskutocnit’ len po klinickom zhodnoteni (pozri ¢ast’ 4.4). Je potrebné udrziavat’ lieCbu s najnizSou
ucinnou davkou. Pacienti maju byt lieCeni dostato¢ne dlhy ¢as, oby¢ajne niekol'’ko mesiacov alebo
dlhsie. Liecba sa ma pravidelne a individudlne prehodnocovat.

Socialna anxiézna porucha

Odportc¢ana tvodna davka venlafaxinu s predizenym uvolfiovanim je 75 mg jedenkrat denne.
Neexistuje ziaden dokaz o tom, Ze by vyssie davky zvySovali G€innost’ liecby.

U pacientov neodpovedajtcich na tvodnt davku 75 mg denne sa vSak moze zvazit zvysenie
maximalnej davky az na 225 mg denne. ZvySenie davky ma prebichat’ v 2 a viac-tyzdiovych
intervaloch.

V dosledku rizika neziaducich ucinkov zavislych na velkosti davky, sa zvySovania davky maji
uskutocnit’ len po klinickom zhodnoteni (pozri ¢ast’ 4.4). Je potrebné udrziavat’ lieCbu s najnizSou
ucinnou davkou. Pacienti maju byt lieCeni dostato¢ne dlhy ¢as, oby¢ajne niekol'’ko mesiacov alebo
dlhsie. Liecba sa ma pravidelne a individualne prehodnocovat'.

Panicka porucha

Odporuc¢ana davka venlafaxinu s predizenym uvoliovanim je 37,5 mg jedenkrat denne pocas 7 dni.
Dévka mo6ze byt potom zvysena na 75 mg/deii. Pre pacientov neodpovedajucich na davku 75 mg/den
moze byt prospesné zvysovanie davky az do maximalnej davky 225 mg/den. Zvysenie davky ma
prebiehat’ v 2 a viac-tyzdnovych intervaloch.

V dosledku rizika neziaducich ucinkov zavislych na velkosti davky, sa zvySovania davky maja
uskutocnit’ len po klinickom zhodnoteni (pozri ¢ast’ 4.4). Je potrebné udrziavat’ lieCbu s najnizSou
ucinnou davkou. Pacienti maju byt lieCeni dostato¢ne dlhy ¢as, oby¢ajne niekol'’ko mesiacov alebo
dlhsie. Liecba sa ma pravidelne a individualne prehodnocovat'.

Starsi pacienti
Specifické upravy davky venlafaxinu na zaklade samotného veku pacienta sa nepovazuju za

nevyhnutné. Pri liecbe starSich pacientov je vSak potrebna opatrnost’ (napr. kvoli moznému
poskodeniu obliciek, potencidlu pre zmeny v neurotransmiterovej senzitivite a afinite, ktora sa
objavuje so starnutim). Vzdy ma byt’ pouzita najnizsia i¢inna davka a pacienti majui byt pozorne
sledovani, ak je potrebné zvysenie davky.

Pediatricka populacia

Pouzivat’ venlafaxin u deti a dospievajicich sa neodporuca.

Kontrolované klinické studie u deti a dospievajucich s epizodou velkej depresie nepreukazali uc¢innost’
a nepodporujt tak pouZitie venlafaxinu u tychto pacientov (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.8).

Utinnost’ a bezpe¢nost’ venlafaxinu pri inych indikaciach u deti a dospievajiicich mladsich ako 18
rokov nebola stanovena.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene

Celkova denna davka venlafaxinu ma byt zniZzena na 50 % u pacientov s miernou az stredne zédvaznou
poruchou funkcie pecene. V dosledku interindividualnej variability v klirense méze vSak byt vhodné
individualne upravit’ davku.

Existuju iba obmedzené idaje o pacientoch so zdvaznou poruchou funkcie pecene. Odportca sa
opatrnost’ a ma sa uvazit’ znizenie davky o viac ako 50 %. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene md mozny prinos liecby prevazit’ jeho riziko.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Aj ked’ u pacientov s rychlostou glomerularne;j filtracie (GFR) medzi 30 — 70 ml/min nie je potrebna
zmena ddvkovania, odporuca sa opatrnost’. U pacientov vyzadujucich hemodialyzu a u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obliciek (GFR < 30 ml/min), sa ma davka znizit’ o 50 %. V dosledku
interindividualnej variability v klirense mé6ze vSak byt vhodné individualne upravit’ davku.

Abstinen¢né priznaky po ukonceni lie€by venlafaxinom

Je potrebné sa vyhnut’ nahlemu ukonceniu lie¢by. Ak sa ukoncuje liecba venlafaxinom, davka ma byt
postupne redukovana pocas obdobia najmenej jedného alebo dvoch tyzdiiov, aby sa znizilo riziko
abstinenénych priznakov (pozri Gasti 4.4 a 4.8). Cas potrebny na zniZenie ddvky a miera zniZenia
davky viak moze zavisiet' od davky, dizky lie¢by a od konkrétneho pacienta. U niektorych pacientov
moze byt potrebné ukoncovat liecbu postupne pocas niekol’kych mesiacov alebo dlhsie. Ak sa po
znizeni davky alebo po preruSeni lieCby objavia netolerovateI'né priznaky, potom sa mé zvazit
pokraCovanie v predoslej predpisanej davke. Nasledne lekar méze pokracovat’ v zniZzovani davky, ale
v pozvol'nejSom tempe.

Sposob podavania

Na vnutorné pouzitie.

Kapsuly venlafaxinu s predizenym uvoltiovanim sa odporaéa uzivat' spolu s jedlom, kazdy den
priblizne v rovnaky ¢as. Kapsuly sa musia prehltnat’ celé s tekutinou a nesmu sa delit’, ldmat’, zut’ ani
rozpustat’.

Pacienti lie¢eni venlafaxinom tabletami s okamzitym uvolfiovanim mo6zu prejst’ na venlafaxin kapsuly
s predizenym uvoliovanim s najbliz§ou ekvivalentnou dennou davkou. Napriklad 37,5 mg tablety
venlafaxinu s okamzitym uvolfiovanim podavané dvakrat denne mézu byt nahradené 75 mg
kapsulami venlafaxinu s predizenym uvoliovanim s davkovanim jedenkrat denne. Mozu byt’ potrebné
individualne tpravy davok.

Kapsuly venlafaxinu s predizenym uvol'iovanim obsahuju sféroidy (malé gul'6&ky), ktoré pomaly
uvolnuju uéinnu latku do traviaceho traktu. Nerozpustna Cast’ tychto sféroidov sa vylié¢i a moze byt
viditeI'na v stolici.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na venlafaxin alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stubezna liecba ireverzibilnymi inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO) je kontraindikovana kvoli
riziku sérotoninového syndrému so symptémami ako nepokoj, tras a hypertermia. Venlafaxin sa
nemoze podat’ pacientom, kde od prerusenia lie¢by s ireverzibilnym IMAO nepreslo aspon 14 dni.
Venlafaxin musi byt’ vysadeny aspon 7 dni pred zacatim uZivania ireverzibilného IMAO (pozri Casti
4.4 a4.)5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Predévkovanie

Pacientov treba upozornit, aby nekonzumovali alkohol vzhl'adom na jeho ucinky na centralnu nervova
sustavu (CNS) a mozné klinické zhorSenie psychického stavu a vzhI'adom na mozné neziaduce
interakcie s venlafaxinom vratane utlmujucich u¢inkov na CNS (pozri Cast’ 4.5). Predavkovanie
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venlafaxinom bolo hlasené prevazne v kombinacii s alkoholom a/alebo inymi lieckmi, vratane pripadov
s fatalnym nasledkom (pozri Cast’ 4.9).

Aby sa znizilo riziko predavkovania, venlafaxin sa ma predpisovat’ v najmensich mnozstvach, ktoré
budl zodpovedat’ vhodnej lie¢be pacienta (pozri Cast’ 4.9).

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo klinické zhorSenie

Depresia je spojena so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodzovania

a samovrazd (udalosti stvisiace so samovrazdou). Riziko pretrvdva pokial’ nenastane signifikantna
remisia. Ked’ze zlepSenie sa nemusi ukazat’ pocas prvych niekol’ko tyzdiiov liecby alebo viac tyzdiov
liecby, pacienti sa maju pozorne sledovat’ az do zlepSenia stavu. Zo skusenosti sa vie, Ze riziko pokusu
o samovrazdu sa méze zvysit’ v skorych stadiach rekonvalescencie.

Iné psychiatrické stavy, na ktoré sa venlafaxin predpisuje, st tieZ spojené so zvySenym rizikom
udalosti suvisiacich so samovrazdou. Navyse, tieto stavy mozu byt pridruzené k epizodam velkej
depresie. Rovnaka opatrnost’, aka je u I'udi lieCenych na epizoédu vel'kej depresie, sa teda odportca aj
u pacientov lieCenych na iné psychiatrické ochorenia.

Pacienti s anamnézou udalosti suvisiacich so samovrazdou alebo pacienti, u ktorych sa prejavuje
vys$S§ia miera samovrazednych myslienok pred zacatim liecby, su vo zvySenej miere vystaveni
samovrazednym myslienkam a pokusom o samovrazdu a preto sa maju pocas lie¢by pozorne sledovat’.
Metaanalyza placebom kontrolovanych klinickych §tadii antidepresivnych liekov u dospelych
pacientov mladSich ako 25 rokov so psychiatrickymi poruchami ukazala zvysené riziko suicidalneho
spravania pri antidepresivach v porovnani s pacientmi, ktori uzivali placebo.

Dokladné sledovanie pacientov a najmai tych vysoko rizikovych, ma byt spojené s liekovou terapiou,
najmé v zaciatoCnej faze lieCby a pri naslednych zmenach davok. Pacienti (a opatrovatelia pacientov)
maji byt upozorneni na potrebu monitorovat’ akékol'vek klinické zhorSenie, samovrazedné spravanie
alebo myslienky a neobvyklé zmeny v spravani a okamzite vyhl'adat’ lekarsku radu, ak sa tieto
symptomy objavia.

Pediatricka populacia

Elify XR sa nema pouzivat’ v liecbe deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov. So samovrazdou
spojené spravanie (pokus o samovrazdu a samovraZzedné myslienky) a nepriatel'ské spravanie (najma
agresivita, protichodné spravanie a hnev) boli CastejSie pozorované u deti a dospievajucich lieCenych
antidepresivami v porovnani s placebo skupinou. Ak sa napriek tomu vzhl'adom na klinicky stav
rozhodne, Ze liek treba uzivat, pacient by mal byt vel'mi pozorne sledovany kvoli vyskytu
samovrazednych symptomov. Naviac chybaju udaje o dlhodobej bezpecnosti u deti a dospievajicich
zahimajuce rast, dospievanie a kognitivny a behavioralny vyvoj.

Sérotoninovy syndrom

Ako aj u ostatnych sérotoninergickych 1atok, sa pri liecbe venlafaxinom méze vyskytnut’ sérotoninovy
syndrom, potencialne zivot ohrozujuci stav, obzvlast’ pri subeznej liecbe s inymi latkami, ktoré mozu
ovplyviiovat’ sérotoninergicky neurotransmiterovy systém (vratane triptdnov, SSRI, SNRI,
tricyklickych antidepresiv, amfetaminov, litia, sibutraminu, 'ubovnika bodkovaného [Hypericum
perforatum], opioidmi [napr, buprenorfin, fentanyl a jeho analdgy, tramadol, dextrometorfan,
tapentadol, petidin, metadén a pentazocin]), s latkami, ktoré narusuji metabolizmus sérotoninu, ako
IMAO (napr. metylénova modra), s prekurzormi sérotoninu (ako st vyzivové doplnky s obsahom
tryptofanu) alebo s antipsychotikami alebo inymi antagonistami dopaminu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Priznaky sérotoninového syndromu moézu zahfiiat’ mentalne zmeny (agitacia, halucinacie, koma)
autonomnu nestabilitu (napr. tachykardia, labilny krvny tlak, hypertermia), neuromuskularne zmeny
(napr. hyperreflexia, nekoordinovanost’) a/alebo gastrointestinalne priznaky (napr. nutkanie na
vracanie, vracanie, hnacka). Sérotoninovy syndrom vo svojej najtazsej forme, sa méze podobat’ na
NMS, ktory zahfnha hypertermiu, svalovl rigiditu, autonomnu nestabilitu s moznymi rychlymi
vykyvmi vitalnych funkcii a zmenami duSevného stavu.
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Ak je stbezna lie¢ba venlafaxinom a d’al§imi latkami, ktoré mozu ovplyviiovat’ sérotoninergicky
a/alebo dopaminergicky neurotransmiterovy systém klinicky opodstatnend, je potrebné pacienta
starostlivo sledovat’, najmé na zaciatku lieCby a pri zvySovani davky.

Uzivanie venlafaxinu sibezne s prekurzormi sérotoninu (ako napriklad vyzivové doplnky s obsahom
tryptofanu) sa neodporuca.

Glaukoém so zatvorenym uhlom

Mydridza sa mdze vyskytnut’ ako priznak uzivania venlafaxinu. Odporuca sa, aby pacienti so
zvySenym vnutrooénym tlakom alebo pacienti s rizikom akttneho glaukému so zatvorenym uhlom
boli pozorne sledovani.

Krvny tlak

Casto bolo u venlafaxinu hlasené od davky zavislé zvysenie krvného tlaku. Pripady zavazne
zvySeného krvného tlaku vyzadujiice okamzitu lie¢bu boli tiez hlasené u niektorych pacientov v post
marketingovom sledovani. VSetci pacienti maju byt starostlivo vySetreni na vysoky krvny tlak

a preexistujuca hypertenzia ma byt upravena pred zahdjenim podavania venlafaxinu. Krvny tlak ma
byt pravidelne kontrolovany po zacati liecby a po zvyseni davky. Opatrnost’ je potrebna u pacientov,
kde zakladné ochorenie méze byt zhorsené v désledku zvysenia krvného tlaku, napr. pacienti

s porusenou funkciou srdca.

Frekvencia srdca
Moze dojst’ k zvyseniu frekvencie srdca, najma pri vysSich davkach. Opatrnost’ treba u pacientov, kde
zakladné ochorenie méze byt zhorsené v dosledku zvysenia frekvencie srdca.

Ochorenie srdca a riziko arytmie

Venlafaxin sa nehodnotil u pacientov s anamnézou neddvno prekonaného infarktu myokardu alebo
nestabilnej anginy pectoris. Preto sa u tychto pacientov ma pouzivat’ s opatrnostou.

Pocas postmarketingového sledovania pouzivania venlafaxinu boli hlasené pripady predizenia QT
intervalu, Torsade de Pointes (TdP), komorovej tachykardie a fatdlne pripady srdcovej arytmie, najma
pri predavkovani alebo u pacientov s inymi rizikovymi faktormi pre predizenie QTc/TdP.

Pred predpisanim venlafaxinu pacientom s vysokym rizikom vaznej srdcovej arytmie alebo
predizenim QT intervalu sa méa dokladne zhodnotit’ pomer rizika a prinosu (pozri &ast’ 5.1).

Kftce

Kifce sa mdzu vyskytnut u pacientov lieCenych venlafaxinom. Ako u vsetkych antidepresiv, venlafaxin
sa ma pouzivat’ so zvySenou opatrnost’ou u pacientov s anamnézou kr¢ov a tito pacienti maju byt
starostlivo sledovani. Liecba ma byt prerusena, ak sa u pacienta vyskytnu zachvaty.

Hyponatriémia

Pripady hyponatriémie a/alebo syndrom neadekvatnej sekrécie antidiuretického horménu sa moze
vyskytnut’ pri uzivani venlafaxinu, oby¢ajne u hypovolemickych alebo dehydratovanych pacientov.
Star$i pacienti, pacienti uzivajuci diuretikd a ini hypovolemicki pacienti st vystaveni zvySenému
riziku tejto prihody.

Abnormalne krvacanie

Lieky, ktoré inhibuji vychytavanie sérotoninu mozu viest’ k znizenej funkcii krvnych dosticiek.
Krvacavé prihody suvisiace s uzivanim SSRI a SNRI sa pohybovali od ekchymoz, hematomov,
epistaxy a petechii aZ po gastrointestinalne a zivot ohrozujuce krvacania. SSRI/SNRI, vratane
venlafaxinu, m6zu zvySovat’ riziko poporodného krvacania (pozri Casti 4.6 a 4.8). Riziko krvacania
modze byt zvySené u pacientov uzivajtcich venlafaxin. Ako aj u ostatnych inhibitorov spétného
vychytavania sérotoninu, aj u venlafaxinu sa ma dodrzat’ opatrnost’, ak sa predpisuje pacientom

s predispoziciou ku krvacaniu, vratane pacientov na antikoagulanciach a inhibitoroch krvnych
dosticiek.

Sérovy cholesterol
V placebom kontrolovanych klinickych studiach v trvani asponi 3 mesiace bolo u 5,3 % pacientov
lieCenych venlafaxinom zaznamenané klinicky vyznamné zvysenie hladin sérového cholesterolu, kym
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u pacientov liecenych placebom bolo zvysenie zaznamenané u 0,0 % pacientov. Treba preto zvazit
pravidelné meranie hladin sérového cholesterolu poc¢as dlhodobe;j liecby.

Stubezné podavanie s latkami znizujucimi telesni hmotnost’

Bezpecnost’ a u€innost’ venlafaxinu v kombinécii s latkami znizujucimi telesntt hmotnost’, vratane
fenterminu zatial’ nebola stanovena. Stibezné podévanie venlafaxinu s takymito latkami sa
neodporuca. Venlafaxin nie je indikovany na znizovanie telesnej hmotnosti ¢i uz samostatne alebo
v kombinécii.

Maénia/hypomania

Mania/hypomania sa mdze vyskytnut’ u malej Casti pacientov s poruchami nalady, ktori uzivaju
antidepresiva vratane venlafaxinu. Ako aj u inych antidepresiv, venlafaxin sa ma pouzivat’ so
zvysenou opatrnost'ou u pacientov s anamnézou alebo rodinnou anamnézou bipolarnej poruchy.

Agresivita

Agresivita sa moze vyskytnut’ u niektorych pacientov, ktori uzivaju antidepresiva, vratane
venlafaxinu. Toto bolo hlasené po zacati liecby, po zmenach davky a po preruseni liecby.
Ako aj u inych antidepresiv, venlafaxin sa ma pouzivat’ so zvySenou opatrnost’ou u pacientov
$ anamnézou agresivity.

Ukoncenie liecby

Je zname, ze pri antidepresivach sa vyskytuju G¢inky z ukoncenia liecCby a niekedy moézu byt tieto
ucinky dlhotrvajice a zavazné. Poc¢as zmien v ddvkovacom rezime venlafaxinu, vratane ukoncenia
liecby, boli u pacientov pozorované samovrazdy/samovrazedné myslienky a agresivita. Preto sa maju
pacienti pri znizovani davky alebo pocas prerusenia lieCby pozorne sledovat’ (pozri vysSie v Casti 4.4 —
Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo klinické zhorSenie a Agresivita).

Abstinen¢né priznaky po ukonceni lieCby su ¢asté, najma ak je ukonéenie nahle (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych skiisaniach sa neziaduce udalosti pozorované pri preruseni lieCby (poc€as zniZovania a po
znizovani davky) vyskytli u priblizne 31 % pacientov lie¢enych venlafaxinom a 17 % pacientov
uzivajucich placebo.

Riziko abstinen¢nych priznakov moéze byt zavislé od viacerych faktorov, vratanie trvania lieCby

a davky a od rychlosti znizovania davky. Zavrat, poruchy vnimania (vratane parestézie), poruchy
spanku (vratane insomnie a intenzivnych snov), agitacia alebo uzkost, nauzea a/alebo vracanie, tras,
bolest’ hlavy, poskodenie zraku a hypertenzia, s naj¢astejSie hlasené reakcie. VSeobecne su tieto
priznaky slabé az mierne; av$ak u niektorych pacientov mézu mat’ zavaznt intenzitu. Zvycajne sa
objavia pocas niekol’kych dni po preruSeni lie¢by, ale bolo zaznamenanych len vel'mi malo hlaseni
takychto priznakov u pacientov, ktori netimyselne vynechali davku. VSeobecne, tieto symptomy st
prechodné a zvycajne sa vyrieSia v ramci 2 tyzdnov, hoci u niektorych jednotlivcov mézu trvat’ dlhsie
(2-3 mesiace alebo viac). Preto sa odportca, postupné znizovanie davky venlafaxinu pocas niekol’kych
tyzdnov alebo mesiacov, podl'a potrieb pacienta (pozri Cast’ 4.2). U niektorych pacientov moze
ukoncovanie lieCby trvat’ mesiace alebo dlhsie.

Akatizia/psychomotoricky nepokoj

Pouzitie venlafaxinu bolo spojené s rozvojom akatizie, charakterizované subjektivne neprijemnym
alebo rusivym nepokojom a potrebou pohybu ¢asto sprevadzanou neschopnostou sediet’ alebo stat’
pokojne. Je pravdepodobné, Ze sa toto vyskytne v ramci prvych tyzdnov liecby. U pacientov,

u ktorych sa rozvinuli tieto priznaky, mdze byt zvySovanie davky Skodlivé.

Sexualna dysfunkcia

Inhibitory spétného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) mo6Zzu sposobit’ priznaky
sexualnej dysfunkcie (pozri Cast’ 4.8). Boli hlasené pripady dlhotrvajticej sexudlnej dysfunkcie, kedy
priznaky pretrvavali aj napriek ukoncéeniu liecby SNRI.
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Sucho v tstach
U 10 % pacientov bolo hlasené sucho v tstach. Toto moze zvysit riziko vzniku zubného kazu a preto
maju byt pacienti pouceni o vyzname dentalnej hygieny.

Diabetes
U pacientov s diabetom moze liecba SSRI alebo venlafaxinom ovplyvnit’ glykemicka kontrolu. Je
mozné, ze bude potrebné upravit’ ddvku inzulinu a/alebo peroralnych antidiabetik.

Interakcie medzi lickom a laboratérnym testom

U pacientov uZzivajucich venlafaxin boli hlasené falo$ne pozitivne skriningové testy na fencyklidin
(PCP) a amfetamin v moci. Je to spdsobené nedostatocnou Specifickost'ou skriningovych testov.
Falosne pozitivne vysledky testov mozno ocakavat’ niekol’ko dni po ukonceni liecby venlafaxinom.
Potvrdzujuce testy, ako je plynova chromatografia/hmotnostna spektrometria, odlisia venlafaxin od
PCP a amfetaminu.

Pomocné latky
Pomocna latka z1t4 FCF (E110) obsiahnuté v obale kapsuly mo6ze vyvolat alergické reakcie.

Ked’ze kapsuly obsahuju sachardzu: Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
fruktézy, glukdzo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nemaji uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO)

Ireverzibilné neselektivne inhibitory IMAO

Venlafaxin nesmie byt pouzity v kombinacii s neselektivnymi, ireverzibilnymi IMAO. Venlafaxin sa
nesmie zacat’ uzivat’ po dobu najmenej 14 dni po preruseni liecby ireverzibilnymi neselektivnymi
IMAO. Podavanie venlafaxinu musi byt prerusené najmenej 7 dni pred zacatim liecby ireverzibilnymi
neselektivnymi IMAO (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Reverzibilny, selektivny MAO-A inhibitor (moklobemid)

Kvoli riziku sérotoninového syndromu, nie je kombinacia venlafaxinu s reverzibilnymi a selektivnymi
MAUOI (ako je moklobemid) odporti¢ana. Po lieCbe reverzibilnym inhibitorom MAO sa mdze uplatnit’
krat$i interval ako 14 dni na zacatie lieCby venlafaxinom. Je odporti¢ané vysadenie venlafaxinu
najmenej 7 dni pred zacatim liecby reverzibilnym IMAO (pozri Cast’ 4.4).

Reverzibilny, neselektivny IMAO inhibitor (linezolid)

Antibiotikum linezolid je slaby, reverzibilny a neselektivny IMAO a nema sa podavat’ pacientom
lieCenym venlafaxinom (pozri Cast’ 4.4).

Zavazné neziaduce ucinky boli hldsené u pacientov, ktori prave skon¢ili liecbu s IMAO a zacali uzivat’
venlafaxin, alebo uZzivali venlafaxin, ktory prestali uzivat’ tesne pred zacatim lieCby IMAO. Tieto
ucinky zahfnaju triasku, myoklonus, diaforézu, nauzeu, vracanie, pocity navalov tepla, malatnost’

a hypertermiu s charakteristickymi znakmi pripominajucimi neurolepticky maligny syndrom, zachvaty
a smrt’.

Sérotoninovy syndrom

Ako aj u ostatnych sérotoninergickych latok, sa pri liecbe venlafaxinom mdze vyskytnut’ sérotoninovy
syndrom, potencialne Zivot ohrozujuci stav, obzvlast pri subeznej lieCbe s inymi latkami, ktoré mézu
ovplyviiovat’ sérotoninergicky neurotransmiterovy systém (vratane triptanov, SSRI, SNRI,
tricyklickych antidepresiv, amfetaminov, litia, sibutraminu, l'ubovnika bodkovaného [ Hypericum
perforatum], opioidmi [napr, buprenorfin, fentanyl a jeho analogy, tramadol, dextrometorfan,
tapentadol, petidin, metaddn a pentazocin]), s latkami, ktoré narusuji metabolizmus sérotoninu, ako
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IMAO (napr. metylénova modra), s prekurzormi sérotoninu (ako st vyzivové doplnky s obsahom
tryptofanu) alebo s antipsychotikami alebo inymi antagonistami dopaminu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Ak sa vyzaduje stibezna liecba venlafaxinom a SSRI, SNRI alebo agonistami sérotoninovych
receptorov (triptan), treba takuto liecCbu viest’ velmi opatrne, a odportica sa pozorne sledovat’ pacienta
najma na zacCiatku lie¢by a pri zvySeni davok. Sucasné uzivanie venlafaxinu so sérotoninovymi
prekurzormi (ako napr. tryptofanové vyzivové doplnky) sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Lieky, ktoré ovplyviluju centralny nervovy systém

Riziko uzivania venlafaxinu v kombindcii s inymi latkami ovplyvitujacimi CNS sa systematicky
nehodnotilo. Preto sa odporica zvySena opatrnost’ pri predpisovani venlafaxinu, ak sa ma uzivat’
s inymi liekmi, ktoré ovplyviiuji CNS.

Etanol

Pacientov treba upozornit’, aby nekonzumovali alkohol vzhl'adom na jeho t¢inky na CNS a mozné
klinické zhorSenie psychického stavu a vzh'adom na mozné neziaduce interakcie s venlafaxinom
vratane utlmujtcich tcinkov na CNS.

Lieky, ktoré predlzuju QT interval

Riziko prediZenia QT intervalu a/alebo komorovych arytmii (napr. TdP) sa zvy$uje pri subeznom
uzivani inych liekov, ktoré predlzuji QT interval. Subeznému podavaniu takychto lickov sa treba
vyhnut’ (pozri Cast’ 4.4).

Prislusné skupiny liekov zahfiaju:
e antiarytmika triedy la a III (napr. chinidin, amiodarén, sotalol, dofetilid)
niektoré antipsychotika (napr. tioridazin)
niektoré makrolidy (napr. erytromycin)
niektoré antihistaminika
niektoré chinolénové antibiotika (napr. moxifloxacin)

Vyssie uvedeny zoznam nie je Uiplny a je potrebné vyhybat’ sa d’al$im jednotlivym liekom, o ktorych
je zname, ze vyznamne zvysSuju QT interval.

Uginok venlafaxinu na iné lieky metabolizované izoenzymami cytochrému P450

In vivo $tudie naznacuju, ze venlafaxin je relativne slaby inhibitor CYP2D6. Venlafaxin in vivo
neinhiboval CYP3A4 (alprazolam a karbamazepin), CYP1A2 (kofein) ani CYP2C9 (tolbutamid) alebo
CYP2C19 (diazepam).

Ucdinok invych liekov na venlafaxin

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Farmakokineticka $tadia s ketokonazolom u CYP2D6 rychlych a pomalych metabolizérov ukazala
vysSie AUC venlafaxinu (70 % a 21 % u CYP2D6 rychlych a pomalych metabolizérov, v uvedenom
poradi) a O-desmetylvenlafaxinu (33 % a 23 % u CYP2D6 rychlych a pomalych metabolizérov,

v uvedenom poradi) po podani ketokonazolu. Sti¢asné uzivanie inhibitorov CYP3A4 (napr. atanazavir,
klaritromycin, indinavir, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol, ketokonazol, nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, telitromycin) a venlafaxinu méze zvysit’ hladiny venlafaxinu a O-desmetylvenlafaxinu.
Preto sa odporti¢a opatrnost’ pri sucasnej liecbe s inhibitormi CYP3A4 a venlafaxinom.

Ucd¢inok venlafaxinu na iné lieky

Litium
Sérotoninovy syndrom sa mdze vyskytnat pri sicasnej lie¢be venlafaxinom a litiom (pozri
Sérotoninovy syndrom).
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Diazepam

Venlafaxin nema Ziadny u¢inok na farmakokinetiku a farmakodynamiku diazepamu a jeho aktivneho
metabolitu desmetyldiazepamu. Diazepam neovplyviiuje farmakokinetiku venlafaxinu alebo O-
desmetylvenlafaxinu. Nie je zname, Ci existuje farmakokinetick4 a/alebo farmakodynamicka
interakcia s inymi benzodiazepinmi.

Imipramin

Venlafaxin neovplyvioval farmakokinetiku imipraminu a 2-OH-imipraminu. Bolo pozorované na
davke zavislé zvySenie AUC 2-OH-desipraminu 2,5 az 4,5 nasobne, ked’ bolo podanych denne 75 mg
az 150 mg venlafaxinu. Imipramin neovplyviioval farmakokinetiku venlafaxinu a O-
desmetylvenlafaxinu. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. Pri sa¢asnom uzivani
imipraminu a venlafaxinu je potrebna opatrnost’.

Haloperidol
Farmakokineticka stiidia s haloperidolom ukéazala 42 % pokles v celkovom peroralnom klirense, 70 %

zvysenie AUC a 88 % zvySenie Cmax, ale bez zmeny polcasu pre haloperidol. Pri si¢asnom uzivani
haloperidolu a venlafaxinu treba preto na tieto zmeny mysliet. Klinickd vyznamnost’ tejto interakcie
nie je znama.

Risperidéon
Venlafaxin zvysil AUC risperidonu o 50 %, ale nemenil vyznamne farmakokineticky profil aktivnej
zlozky (risperidon a 9-hydroxyrisperidon). Klinicky vyznam tejto interakcie ostava neznamy.

Metoprolol
Stcasné uzivanie venlafaxinu a metoprololu u zdravych dobrovolnikov vo farmakokinetickej stadii

pre obidva lieky malo za nasledok zvysenie plazmatickych koncentracii metoprololu o zhruba

30 — 40 % bez zmien plazmatickych koncentracii jeho aktivneho metabolitu a-hydroxymetoprololu.
Klinicky vyznam tohto zistenia u hypertenznych pacientov je nejasny. Metoprolol nemenil
farmakokineticky profil venlafaxinu alebo jeho aktivneho metabolitu O-desmetylvenlafaxinu. Pri
subeznom podavani venlafaxinu a metoprololu je potrebna opatrnost’.

Indinavir

Farmakokineticka §tadia s indinavirom ukazala 28 % znizenie AUC a 36 % znizenie Cmax pre
indinavir. Indinavir nemal vplyv na farmakokinetiku venlafaxinu a O-desmetylvenlafaxinu. Klinicky
vyznam tejto interakcie nie je znamy.

Peroralne kontraceptiva

V sledovani po uvedeni lieku na trh boli nahlasené nechcené tehotenstva u pacientok lie¢enych
venlafaxinom a zaroven uzivajucich peroralne kontraceptiva. Neexistuje priamy dokaz, ze tieto
tehotenstva su vysledkom liekovej interakcie s venlafaxinom. Neboli vykonané ziadne interak¢éné
studie s hormondlnymi kontraceptivami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
O pouziti venlafaxinu u tehotnych zien nie st dostato¢né udaje.

Stadie na zvieratach ukézali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi je
nezname. Venlafaxin moze byt podany tehotnym Zenam iba ak o¢akavany G¢inok prevysi mozné
riziko.

Ako aj u inych inhibitorov spatného vychytavania sérotoninu (SSRI/SNRI), ak sa venlafaxin uziva do
alebo tesne pred porodom, mdZu sa u novorodenca vyskytnut' priznaky z vysadenia. Niektori
novorodenci, ktori boli vystaveni venlafaxinu v neskorSom §tadiu tretieho trimestra vyzadovali vyZivu
gastrickou sondou, podporu dychania a dlhsi ¢as straveny v nemocnici. Tieto komplikacie sa m6zu
objavit’ tesne po porode.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/01447-Z1A

Epidemiologické studie naznacujt, ze pouzitie SSRI pocas tehotenstva, najma pocas pokrocilého
tehotenstva, moze zvysit riziko vzniku perzistujicej plicnej hypertenzie novorodencov (PPHN). Aj
ked’ sa v Ziadnych §tadiach neskiimal vzt'ah medzi PPHN a uzivanim blokatorov spétného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu, potencialne riziko vzniku PPHN pri pouZzivani venlafaxinu
nemoze byt vylicené vzhl'adom na mechanizmus u¢inku podobny so SSRI (inhibicia spédtného
vychytavania sérotoninu).

Ak matka pouzivala SSRI/SNRI do neskorého tehotenstva, u novorodencov sa moézu vyskytniit’ tieto
priznaky: podrazdenost,, tras, hypotonia, vytrvaly plac, problémy pri dojCeni alebo pri spani. Tieto
priznaky mozu byt spésobené sérotoninergickymi G¢inkami alebo symptémami z expozicie. Vo
viacsine pripadov su tieto komplikacie pozorované ihned alebo do 24 hodin po porode.

Udaje z pozorovani naznaduju zvysené riziko (menej ako dvojnasobné) poporodného krvacania po
vystaveni SSRI/SNRI v priebehu jedného mesiaca pred porodom (pozri Casti 4.4, 4.8).

Dojcenie

Venlafaxin a jeho aktivny metabolit, O-desmetylvenlafaxin sa vylucuju do materského mlieka. Po
uvedeni na trh boli u dojciat hlasené pripady placlivosti, podrazdenosti a poruch spanku. Po ukonceni
dojcenia boli hlasené tie isté¢ symptomy ako po ukonceni podavania venlafaxinu. Riziko pozitia
dietatom pri kojeni nemoéze byt vylucené. Preto by sa malo urobit’ rozhodnutie o
pokraCovani/preruseni kojenia alebo pokrac¢ovani/preruseni lieCby s Elify XR, priCom sa maja brat’ do
uvahy vyhody kojenia pre dieta a vyhody liecby s Elify XR pre zenu.

Fertilita
V studii, v ktorej boli potkani samci aj samice vystaveni O-desmetylvenlafaxinu, sa pozorovala
znizena plodnost. Vyznam tohto zistenia pre I'udi nie je znamy (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje

Akykol'vek psychoaktivny liek moze narusit’ isudok, myslenie a motorické schopnosti. Preto, kazdy
pacient, ktory uziva venlafaxin ma byt upozorneny na zmenu jeho schopnosti viest motorové vozidla
alebo obsluhovat’ nebezpecné stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce G¢inky hlasené v klinickych stadiach ako vel'mi ¢asté (>1/10) boli nevolnost’, sucho
v Gstach, bolest’ hlavy a potenie (vratane no¢ného potenia).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Neziaduce Gc¢inky st zoradené nizsie podla triedy organovych systémov, frekvencie a poradia
klesajucej zavaznosti v ramci kazdej kategorie frekvencie.

Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavée (<1/10 000), nezndme (z dostupnych
udajov).

Organovy VelPmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi Nezname
systém casté zriedkavé
Poruchy krvi a Agranulocy- | Trombocytopé-
lymfatic-kého toza*, nia*
systému aplasticka

anémia*,

pancytopénia

%

neutropénia*

10
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Organovy Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi Nezname
systém casté zriedkavé
Poruchy Anafylaktic-
imunitného ka reakcia*
systému
Poruchy Neprimerand | Zvysena hladina
endokrinného sekrécia anti- | prolaktinu v
systému diuretického | krvi*
horménu*
Poruchy Znizena chut’ Hyponatrié-
metabolizmu do jedla mia*
a vyzivy
Psychické Nespavost’ | Zmétenost™®, | Mania, Delirium* Samovrazed-
poruchy depersonali- | hypomania, né myslienky
zacia*, halucinacie, a spravanie ?,
anorgazmia, | derealizicia, agresivita®
znizenie abnormalny
libida, orgazmus,
nervozita, apatia,
abnormalne | bruxizmus*
sny, agitacia*
Poruchy Zavraty, Akatizia*, Synkopa, Neuroleptic- | Tardivna
nervového bolest’ tremor, myoklonus, ky maligny dyskinéza*
systému hlavy*©, parestézia, porucha koor- | syndrom
sedacia dysgetzia dinacie* a rov- | (NMS)*,
novahy*, sérotoninovy
dyskinéza* syndrom,
krce,
dystoénia
Poruchy oka Poruchy Glaukoém so
videnia, zatvorenym
poruchy uhlom*
akomodacie,
vratane
rozmazaného
videnia,
mydriaza
Poruchy ucha Tinitus* Vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca Tachykardia, Torsade de Stresova
a srdcovej palpitacie™* pointes*, kadiomyopa-
¢innosti ventrikularna tia (Tako-
tachykardia*, tsubo
ventrikularna kardiomyo-
fibrilacia, patia)*
predizenie
QT intervalu
na
elektrokar-
diograme *
Poruchy ciev Hypertenzia, | Ortostaticka
navaly tepla | hypotenzia,
hypotenzia*
Poruchy Dyspnoe*, Intersticialna
dychacej zivanie choroba
sustavy, pluc*,

11
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Organovy Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi Nezname
systém casté zriedkavé
hrudnika a plucna
mediastina eozinofilia*
Poruchy Nauzea, Vracanie, Gastrointes- Zapal
gastrointesti- sucho v hnacka* tinalne pankreasu*®
nalneho traktu | ustach, krvacanie*
zapcha
Poruchy Abnormalne Hepatitida*
pecene pecenové
a zICovych testy*
ciest
Poruchy koze | Nadmerné | Vyrazka, Angioedém*, | Stevensov-
a podkozného | potenie™ pruritus* fotosenzitivna | Johnsonov
tkaniva (vratane reakcia, syndrom*,
no¢ného)* ekchymoza, toxicka
urtikaria*, epidermalna
alopécia* nekrolyza*,
multiformny
erytém*

Poruchy Hypertonia Rabdomyo-
kostrovej a lyza*
svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy Mocenie Inkontinencia
obliciek s oneskoreny | mocu*
a mocovych m zaciatkom,
ciest retencia

mocu,

polakizuria*
Poruchy Menoragia*, Poporodné
reproduk¢ného metroragia*, krvéacanie*¢
systému erektilna
a prsnikov dysfunkcia®,

porucha

ejakulacie®
Celkové Asténia, Hemoragia
poruchy a unava, sliznice*
reakcie triaska*
vV mieste
podania
Laboratorne a Zvysenie Predizeny cas
funkcné telesnej krvacania*
vySetrenia hmotnosti,

znizZenie

telesne;j

hmotnosti,

zvysena

hladina

cholesterolu

" Neziaduce reakcie identifikované z postmarketingovych skusenosti.
? Pripady samovrazednych myslienok a samovrazedného spravania hldsené pocas liecby venlafaxinom
alebo tesne po ukonceni liecby (pozri Cast’ 4.4).
® Pozri Cast’ 4.4.
¢V stihrnnych klinickych skiiSaniach bol vyskyt bolesti hlavy u venlafaxinu a u placeba podobny.

12




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/01447-Z1A

4 T4to udalost’ bola hlasen4 pre terapeuticku skupinu SSRI/SNRI (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Ukoncenie liecby

Ukoncenie liecby venlafaxinom (najma ak je ukoncenie nahle) vedie k abstinenénym priznakom.
Zavrat, poruchy vnimania (vratane parestézie), poruchy spanku (vratane insomnie a abnormalnych
snov), agitacia alebo uzkost’, nauzea a/alebo vracanie, tras, bolest’ hlavy, vertigo, chripkovy syndrom,
poskodenie zraku a hypertenzia su najcastejSie hlasené reakcie. VSeobecne, tieto symptomy su slabé
az mierne a prechodné; avSak u niektorych pacientov m6zu mat’ vysokt intenzitu a/alebo sa mozu
predizit’. Preto sa odporuca, ak uz lie¢ba venlafaxinom nie je potrebné, postupné vysadenie
znizovanim davky. U niektorych pacientov sa vSak pri zniZzeni davky alebo pri preruseni liecby
objavila zavazna agresivita a samovrazedné myslienky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pediatricka populacia

Profil neziaducich uc¢inkov venlafaxinu (v placebom kontrolovanych klinickych stidiach) u deti

a dospievajucich (vek 6 az 17 rokov) bol spravidla podobny ako u dospelych. Ako u dospelych, aj tu
bola pozorovana znizena chut’ do jedla, ubytok hmotnosti, zvySeny krvny tlak a zvySend hladina
cholesterolu v krvi (pozri Cast’ 4.4).

V pediatrickych klinickych Stadiach bola hlasend vyssia miera nepriatel'ského spravania sa a najmé
u epizod velkej depresie boli hlasené neziaduce ucinky, tykajliice sa samovrazednych sklonov ako
samovrazedné myslienky a sebaposkodzovanie.

U pediatrickych pacientov boli pozorované najma nasledovné neziaduce Gcinky: bolest’ brucha,
agitacia, dyspepsia, ekchymoza, krvacanie z nosa, bolesti svalov.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V postmarketingovych hlaseniach bolo predavkovanie venlafaxinom hlasené najmé v stvislosti

s pozivanim alkoholu a/alebo inych liekov, vratane pripadov s fatalnym nasledkom. Najcastejsie
ucinky hlasené pri predavkovani bola tachykardia, zmeny vedomia (somnolencia az kéma), mydriaza,
ki¢e a vracanie. Dalsie hlasené u¢inky boli zmeny v elektrokardiograme (napr. prediZenie QT
intervalu, ramienkové blokada, predizenie QRS) [pozri ¢ast’ 5.1], komorova tachykardia, bradykardia,
hypotenzia, hypoglykémia, vertigo a umrtie. U dospelych sa mézu vyskytnut’ priznaky zavaznej otravy
po uziti priblizne 3 gramov venlafaxinu.

Publikované retrospektivne $tidie poukazali na to, ze predavkovanie venlafaxinom moze byt spojené
so zvySenym rizikom fatalnych nésledkov porovnatelnych s tymi, ktoré boli pozorované u SSRI
antidepresiv, ale niz§im ako u tricyklickych antidepresiv. Epidemiologické studie ukazali, ze
venlafaxinom lieCeni pacienti maju vysSiu zat'az samovrazednych rizikovych faktorov v porovnani

s pacientmi so SSRI. Nie je jasné, do akej miery mozno nélez zvySeného rizika fatalnych nasledkov
pripisat’ toxicite venlafaxinu pri predavkovani, a naopak, do akej miery to suvisi s niektorymi
charakteristikami pacientov liecenych venlafaxinom.

Odporucana liecba

Zavazna otrava moze vyzadovat’ komplexni urgentnu lieCbu a monitorovanie. Preto sa v pripade
podozrenia na predavkovanie v spojeni s venlafaxinom odportica ihned kontaktovat’ Narodné
toxikologické informacné centrum.

Pri predavkovani sa odporuca podporna a symptomaticka lieCba; mala by byt monitorovana
frekvencia srdca a ostatné vitalne funkcie. Ak je riziko aspiracie, vyvolanie vracania sa neodportca.
Vyplach zaludka sa méze indikovat, ak sa vykona kratko po ingescii alebo u symptomatickych
pacientov. Podanie aktivneho uhlia tieZ mdze napomdct’ spomaleniu vstrebavania ucinnej latky. Nie je
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pravdepodobné, Ze by forsirovana diuréza, dialyza, hemoperfiizia a vymenna transftizia boli
napomocné Nie su zname ani Specifické antidota pre venlafaxin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Psychoanaleptikd, iné antidepresiva
ATC kod: NO6AX16

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus tc¢inku venlafaxinového antidepresiva u I'udi je spojeny s jeho znasobenim
neurotransmiterovej aktivity v centrdlnom nervovom systéme. Predklinické stadie ukazali, ze
venlafaxin a jeho hlavny metabolit O-desmetylvenlafaxin (ODV), su inhibitory spdtného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu. Venlafaxin tiez slabo inhibuje vychytdvanie dopaminu. Venlafaxin a jeho
aktivny metabolit redukuje f-adrenergicka schopnost’ reakcie po akitnom (jednorazovom) aj
chronickom podani. Venlafaxin a ODV st vel'mi podobné vzhl'adom na ich celkovy uc¢inok na
neurotransmiterové vychytavanie a receptorové viazanie.

Venlafaxin nema prakticky ziadnu afinitu in vitro pre muskarinové, cholinergické, H1-histaminové
alebo al- adrenergické receptory v mozgu potkanov. Farmakologicka aktivita tychto receptorov moze
suvisiet’ s réznymi vedl'aj$imi G¢inkami ako anticholinergické, sedativne a kardiovaskularne uc€inky,
pozorované u inych antidepresiv.

Venlafaxin nevykazuje aktivitu ako inhibitor monoaminoxidazy (MAO).

Stadie in vitro ukézali, e venlafaxin nema prakticky Ziadnu afinitu k receptorom citlivym na opiaty
alebo benzodiazepiny.

Klinicka uéinnost’ a bezpe¢nost’

Epizédy velkej depresie

Utinnost’ venlafaxinu s okamzitym uvolfiovanim na lie¢bu epizod velkej depresie bola
demonstrovana v 5 randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych, kratkodobych
klinickych §tadiach v rozsahu od 4 do 6 tyzdioch trvania, pri davkach do 375 mg/deit. Uginnost
venlafaxinu s predizenym uvoliiovanim ako lie¢by epizod velkej depresie bola stanovena v dvoch
placebom kontrolovanych, kratkodobych stidiach s trvanim 8 a 12 tyzdnov, ktoré zahinali davky

v rozpéati 75 az 225 mg/den.

V jednej dlhodobe;j studii sa sledoval vznik recidivy pocas obdobia do 26 tyzdiiov na ambulantnych
dospelych pacientoch, ktori odpovedali na 8-tyzdiiovi otvorent $tudiu s venlafaxinom s prediZzenym
uvolnovanim (75, 150, alebo 225 mg), ktori boli randomizovane rozdeleni na pokra¢ovanie s tymi
istymi davkami venlafaxinu s pred{zenym uvolfiovanim alebo placebom.

V druhej dlhodobe;j stadii G¢innost” venlafaxinu pri prevencii rekurentnych depresivnych epizod pocas
obdobia 12 mesiacov bola hodnotena v placebom kontrolovanej dvojito zaslepenej klinickej stadii
dospelych ambulantnych pacientov s opakujucimi sa epizodami vel'kej depresie, ktori odpovedali na
venlafaxin s okamzitym uvolfiovanim (100 az 200 mg/den, v rezime dvoch davok denne) pri
poslednej epizdde depresie.

Generalizovana uzkostna porucha

Uginnost kapsul venlafaxinu s prediZzenym uvol'iovanim ako lie¢by generalizovanej uzkostnej
poruchy (GAD) bola stanovena v dvoch 8-tyzdiovych, placebom kontrolovanych stidiach s pevne
stanovenou davkou (75 az 225 mg/dei), v jednej 6-mesacnej, placebom kontrolovanej stadii s pevne
stanovenou davkou (75 az 225 mg/den) a jednej 6-mesacénej, placebom kontrolovanej Stadii

s flexibilnou davkou (37,5, 75 a 150 mg/den) u dospelych ambulantnych pacientov.

Aj ked existoval taktiez dokaz o nadradenosti davky 37,5 mg/deni nad placebom, tato davka nebola tak
konzistentne G¢inna ako vyssie davky.

Sociélna anxiézna porucha
U¢innost kapsul venlafaxinu s predlzenym uvolniovanim ako liecby socidlnej anxiéznej poruchy
(SAD) bola stanovena v Styroch dvojito zaslepenych, paralelne-skupinovych, 12-tyzdiovych,
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multicentrickych, placebom kontrolovanych stadiach s flexibilnou davkou a v jednej dvojito
zaslepenej, paralelne skupinovej, 6-mesacnej, placebom kontrolovanej, s pevne stanovenou/flexibilnou
davkou u dospelych ambulantnych pacientov. Pacienti dostavali davku v rozpiti od 75 do 225 mg/de.
V 6-mesacnej Studii sa neukazala Ziadna vacsia ucinnost’ u skupiny, ktora uzivala davku od 150 do
225 mg/den v porovnani so skupinou, ktora uzivala 75 mg/den.

Panicka porucha

Ucinnost kapsul venlafaxinu s predizenym uvoliovanim ako lie¢by panickej poruchy bola stanovena
v dvoch dvojito zaslepenych, 12-tyzdiiovych, multicentrickych, placebom kontrolovanych stadiach

u dospelych ambulantnych pacientov s panickou poruchou, s alebo bez agorafobie. Zaciatocna davka
v §tadiach s panickou poruchou bola 37,5 mg/den pocas 7 dni. Pacienti potom dostali pevne stanovenu
davku 75 alebo 150 mg/den v jednej Studii a 75 alebo 225 mg/den v druhe;j §tadii.

Uginnost’ bola tieZ stanovena v jednej dlhotrvajiicej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej,
paralelnej stadii bezpecnosti dlhodobého pouzivania, i¢innosti, bezpecnosti a prevencie relapsu

u dospelych pacientov, ktori odpovedali na otvorent1 lieCbu. Pacienti pokracovali v pouzivani rovnakej
davky venlafaxinu s predizenym uvoltiovanim, ktort uzivali na konci otvorenej fazy tudie (75, 150
alebo 225 mg).

Elektrofyziologia srdca

V dokladnej $tadii QTc u zdravych osob venlafaxin neprediZil QT interval v Ziadnom klinicky
vyznamnom rozsahu pri supra-terapeutickej davke 450 mg/den (podavanej ako 225 mg dvakrat
denne). Po uvedeni lieku na trh viak boli hlasené pripady prediZenia QTc/TdP a komorovej arytmie,
najma pri predavkovani alebo u pacientov s inymi rizikovymi faktormi pre predizenie QTc/TdP (pozri
Casti 4.4,4.8 a4.9).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Venlafaxin je vel'mi rychlo metabolizovany primarne na aktivny metabolit O-desmetylvenlafaxin
(ODV). Priemerné + SD biologické pol¢asy venlafaxinu a ODV v plazme st 5+2 hodiny a 11£2
hodiny. Rovnovazne hladiny venlafaxinu a ODV sa dosahujt pocas 3 dni pri peroralnej viacnasobne
davkovanej liecbe. Venlafaxin a ODV vykazuju linearnu kinetiku v davkach medzi 75 mg az 450 mg
za den.

Absorpcia
Najmenej 92 % venlafaxinu je absorbovanych po jednorazovom perordlnom uziti tablety s okamzitym

uvolnovanim venlafaxinu. Absolutna biologické4 dostupnost’ je 40 — 45 % vzhl'adom na nesystémovy
metabolizmus. Po podani venlafaxinu s okamzitym uvolfiovanim, sa maximalne plazmatické
koncentracie dosahuju za 2 hodiny pre venlafaxin a 3 hodiny pre ODV. Po podani venlafaxinu

s kapsulami s predizenym uvolfiovanim sa maximalne plazmatické koncentracie dosahujii za 5,5
hodiny pre venlafaxin a 9 hodin pre ODV. Pri podani rovnakych dennych davok venlafaxinu ¢i uz

s rychlym alebo predizenym uvol'iovanim, kapsula s predizenym uvolfiovanim sa pomalgie vstrebava,
ale vstrebava sa rovnaké mnozstvo ako pri tablete s okamzitym uvolflovanim. Jedlo neovplyviiuje
biodostupnost’ venlafaxinu a ODV

Distribticia

Venlafaxin a ODV sa viazu na l'udské plazmatické proteiny iba v minimalnej miere, (27 % venlafaxin,
30 % ODV). Distribu¢ny objem pre venlafaxin pri stabilnych koncentraciach je 4,4+1,9 1/kg po
intraven6znom podani.

Biotransformacia

Venlafaxin je metabolizovany v peéeni. /n vitro a in vivo §tidie naznacuji, Ze venlafaxin je
biotransformovany na aktivny metabolit — ODV pomocou CYP2D6. In vitro a in vivo $tadie ukazuju,
ze venlafaxin je tieZ metabolizovany na minoritny, menej aktivny metabolit N-desmetylvenlafaxin
pomocou CYP3AA4. In vitro a in vivo §tadie ukazuju, ze venlafaxin je slaby inhibitor CYP2D6.
Venlafaxin neinhibuje CYP1A2, CYP2C9, alebo CYP3A4.
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Eliminacia

Venlafaxin a jeho metabolity su primarne vylucované¢ oblickami. Priblizne 87 % davky venlafaxinu sa
objavi v moci za 48 hodin bud’ ako nezmeneny venlafaxin (5 %), nekonjugovany ODV (29 %),
konjugovany ODV (26 %), alebo ako iny minoritny inaktivny metabolit (27 %). Priemerné + SD
rovnovazne klirensy plazmatického venlafaxinu a ODV st 1,3+0,6 I/h/kg a 0,4+0,2 1/h/kg.

Osobitné skupiny pacientov
Vek a pohlavie
Vek a pohlavie jedinca neovplyviiuju vyznamne farmakokinetiku venlafaxinu a ODV.

CYP2D6 rychli/pomali metabolizéri

Plazmatické koncentracie venlafaxinu st vyssie u CYP2D6 slabych metabolizérov ako u extenzivnych
metabolizérov. Pretoze celkova expozicia (AUC) venlafaxinu a ODV je podobna u slabych aj
extenzivnych metabolizérov, nie je potrebné odliSovat’ ddvkovacie schémy venlafaxinu pre tieto dve
skupiny.

Porucha funkcie pecene

U 0s6b s Child-Pugh a (s miernou poruchou funkcie pecene) a Child-Pugh B (so stredne zavaznou
poruchou funkciou pe¢ene) boli poléasy venlafaxinu a ODV prediZené v porovnani so zdravymi
osobami. Klirens peroralne podaného venlafaxinu a klirens ODV bol znizeny. Bol zaznamenany
vysoky stupen interindividudlnej variability. Dostupné st len limitované udaje u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

U dialyzovanych pacientov bol eliminaény poléas venlafaxinu predizeny priblizne do 180 % a klirens
redukovany priblizne na 57 % v porovnani so zdravymi osobami, pri¢om elimina¢ny pol¢as ODV bol
predizeny priblizne do 142 % a klirens redukovany priblizne na 56 %. U pacientov so ziavaznou
poruchou funkcie obli¢iek a u pacientov vyzadujicich hemodialyzu je potrebnd tprava davkovania
(pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Stadie s venlafaxinom na potkanoch a mysiach nepreukéazali karcinogénny Gé¢inok. Venlafaxin nebol
mutagénny v Sirokom spektre in vitro a in vivo testov.

Studie na zvieratach zaoberajiice sa reprodukénou toxicitou zistili u potkanov niz$iu porodni
hmotnost’ mlad’at, vyssi vyskyt mitvonarodenych a zvySenti mieru umrti pocas prvych 5 dni laktacie.
Pri¢ina tychto umrti nie je znama. Tieto U¢inky sa objavili pri davke 30 mg/kg/den, 4-nasobku dennej
davky pre cloveka 375 mg venlafaxinu (v mg/kg). Davka so ziadnym ti¢inkom na umrtnost’ krysich
mlad’at bola 1,3-nasobkom l'udskej davky. Potencialne riziko pre I'udi nie je zname.

Znizena fertilita bola pozorovana v §tudii, v ktorej samce aj samice potkanov boli vystavené ODV.
Tato davka bola asi 1 az 2 ndsobne vyssia ako davka po podani 375 mg venlafaxinu I'und’om.
Relevancia tohto zistenia pre 'udi ostava nejasna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Elify XR 75 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim

Obsah kapsuly
e cukor, zrneny (obsahuje sachardzu)

etylceluloza (E462)
hyproléza
hypromeloza (E464)
mastenec (E553b)
dibutyl-sebakat
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e kyselina olejova
e koloidny bezvody oxid kremicity

Obal kapsuly
e 7Zelatina

e laurylsiran sodny

Farbiva:
e 7Ita FCF (E110)
e chinolinova zIta (E104)
e oxid titani¢ity (E171)

Elify XR 150 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim

Obsah kapsuly
e cukor, zrneny (obsahuje sachar6zu)

etylceluloza (E462)

hyproléza

hypromeloza (E464)

mastenec (E553b)
dibutyl-sebakat

kyselina olejova

koloidny bezvody oxid kremicity

Obal kapsuly
e 7Zelatina
e laurylsiran sodny
Farbiva:
o 7Ita FCF (E110)
chinolinova zIta (E104)

®
e patentnd modra V (E131)
e oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

20, 28, 30, 50, 98 a 100 kapstl v blistrovom baleni (PVC/Al).
50 a 100 kapsul v HDPE f{Tasi s HDPE skrutkovacim uzaverom a vrecko so silikagélom (vysusadlo).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poziadavky.
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