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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Velaxin 37,5 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvoliovanim

Velaxin 75 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliovanim
Velaxin 150 mg tvrdé kapsuly s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Velaxin 37,5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim
Jedna kapsula obsahuje 37,5 mg venlafaxinu (vo forme 42,42 mg venlafaxinium-chloridu).

Velaxin 75 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoltiovanim
Jedna kapsula obsahuje 75 mg venlafaxinu (vo forme 84,84 mg venlafaxinium-chloridu).

Velaxin 150 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvol'iovanim
Jedna kapsula obsahuje 150 mg venlafaxinu (vo forme 169,68 mg venlafaxinium-chloridu).

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Velaxin 150 mg tvrdé kapsuly s predlzenym uvolniovanim obsahuju 36 mg sodika v jednej kapsule
(pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula s predizenym uvoliiovanim.
Velaxin 37,5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoltiovanim

Tvrdé zelatinové kapsuly velkosti €. 3 s nepriehl'adnou oranzovou hlavou a priehl'adnym,
bezfarebnym telom, ktoré obsahuju 109,55 mg okrovozltych obalenych a bielych neobalenych peliet.

Velaxin 75 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvol'iovanim
Tvrdé zelatinové kapsuly velkosti €. 2 s nepriehl'adnou ¢ervenou hlavou a priehl'adnym, bezfarebnym
telom, ktoré obsahuju 219,08 mg okrovozltych obalenych a bielych neobalenych peliet.

Velaxin 150 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim
Tvrdé zelatinové kapsuly velkosti OEL s nepriehl'adnou cervenou hlavou a priesvitnym, bezfarebnym
telom, ktoré obsahuju 438,15 mg okrovozltych obalenych a bielych neobalenych peliet.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba epizod velkej depresie.

Prevencia relapsu epizod vel'kej depresie.
Liecba generalizovanej uzkostnej poruchy.
Liecba socialnej tzkostnej poruchy.

Liecba panickej poruchy s alebo bez agorafobie.
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4.2. Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Epiz6dy velkej depresie

Odporucana zadiatoéna davka venlafaxinu s predizenym uvolfiovanim je 75 mg jedenkrat denne.
Pacientom, ktori neodpovedaju na zaciatocnti dennti davku 75 mg, sa méze davka zvySovat’ do
maximalnej davky 375 mg denne. ZvySovanie ddvok sa mdze vykonavat’ v intervale 2 alebo viac
tyzdiiov. Davky sa mdzu zvySovat’ aj v kratSich intervaloch, ak je to klinicky odovodnené s ohl'adom
na zavaznost’ symptomov, avsak odstup nesmie byt kratsi ako 4 dni.

Vzhl'adom k vyskytu neziaducich reakcii zavislych od davky, sa ma davka zvysit’ len po klinickom

cvwe

Pacienti sa maju lieit’ dostato¢ne dlhy ¢as, zvycajne niekol'ko mesiacov alebo dlhsie. Priebeh liecby
sa ma pravidelne vyhodnocovat’ individualne. Dlhodobejsia liecba méze byt tiez vhodna ako
prevencia relapsu epizdd velkej depresie. Vo vécsine pripadov je odporti€ana davka pre prevenciu
relapsu epizod velkej depresie rovnaka ako pre liecbu prave prebiehajicej epizody.

Liecba antidepresivami ma pokracovat’ po dobu najmenej 6 mesiacov po ustipeni priznakov.

Generalizovana izkostnd porucha

Odporucana zadiatoéna davka venlafaxinu s predizenym uvolfiovanim je 75 mg jedenkrat denne.
Pacientom, ktori neodpovedaji na zaciato¢nu dennu davku 75 mg, sa méze davka zvySovat do
maximalnej davky 225 mg denne. ZvySovanie davok sa ma vykonavat’ v dvoch a viac tyzdiiovych
intervaloch.

Vzhl'adom k vyskytu neziaducich reakcii zavislych od davky, sa ma davka zvysit’ len po klinickom
Pacienti sa maju liecit’ dostatoéne dlhy ¢as, zvycajne niekol’ko mesiacov alebo dlhSie. Priebeh liecCby
sa ma pravidelne vyhodnocovat’ individualne.

Socialna anxiézna porucha
Odporacana zaciatocna davka venlafaxinu s predlzenym uvolfiovanim je 75 mg jedenkrat denne. Nie
je dokazané, ze by vyssie davky poskytli lepsi tcinok.

Avsak v individudlnych pripadoch, u pacientov ktori neodpovedaju na za¢iatocnu davku 75 mg/den, je
mozné zvazit' zvysenie davok az do maximalnej davky 225 mg denne. ZvySovanie ddvok sa moze
vykonavat’ v 2 a viac tyzdiovych intervaloch.

Vzhl'adom k vyskytu neziaducich reakcii zavislych od davky, sa ma davka zvysit’ len po klinickom
Pacienti sa maju liecit’ dostatocne dlhy cas, zvycajne niekol'ko mesiacov alebo dlhsSie. Priebeh liecby
sa ma pravidelne vyhodnocovat’ individualne.

Panické porucha

Odportiéa sa podavat’ denni davku 37,5 mg venlafaxinu s predizenym uvolfiovanim pocas 7 dni.

Po uplynuti tejto doby sa ma davka zvysit’ na 75 mg denne. Pacientom, ktori neodpovedajui na tito
davku, mozu byt prospesné vyssie davky az do maximalnej davky 225 mg denne. ZvySovanie davok
sa moze vykonavat’ v 2 a viac tyzdnovych intervaloch.

Vzhl'adom k vyskytu neziaducich reakcii zavislych od davky, sa ma davka zvysit’ len po klinickom

evwe

Pacienti sa maju lieCit’ dostatocne dlhy Cas, zvycajne niekol’ko mesiacov alebo dlhsie. Priebeh liecby
sa ma pravidelne vyhodnocovat’ individualne.

Starsi l'udia

Pri podavani star§im pacientom nie je ich vek dovodom pre Gpravu davky. U starSich pacientov je
napriek tomu potrebna opatrnost’ (napriklad vzhl'adom k moznosti poruchy funkcie obliciek,
potencialneho vyskytu zmien citlivosti neurotransmiterov a afinity v suvislosti so starnutim). Vzdy je
nutné podavat’ najnizsiu ucinntl davku, a pokial je potrebné ju zvysit, musia byt pacienti pod
starostlivym dohl’adom.
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Prechod liecby
Pacienti uzivajuci venlafaxin v tabletach s okamzitym uvolfiovanim moézu prejst’ na liecbu kapsulami

s predizenym uvoliovanim s najblizsou ekvivalentnou dennou davkou. Napriklad lie¢ba venlafaxinom
v tabletdch s okamzitym uvolfiovanim podévanych v davke 37,5 mg dvakrat denne sa méze zmenit’ na
podavanie kapsul s predizenym uvoltiovanim v davke 75 mg raz denne. Niekedy moze byt potrebné
upravit’ davku individualne.

Pediatricka populacia

Venlafaxin sa neodportii¢a podavat’ detom a dospievajicim.

Kontrolované klinické studie vykonané u deti a dospievajucich s vel'kou depresivnou poruchou
nepreukazali ucinnost’ liecby a nie st odovodnenim pre pouzitie venlafaxinu u tychto pacientov (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

Ucinnost a bezpecnost’ venlafaxinu v inych indikaciach u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov
nebola stanovena.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene mozno vo vseobecnosti zvazit’
50 % znizenie davky. Kvoli interindividualnej variabilite hodnoty klirensu u jednotlivych pacientov je
v§ak potrebny individualny pristup pri stanoveni davok.

U pacientov so zadvaznou poruchou funkcie pecene st k dispozicii len obmedzené tidaje. Odporuca sa
opatrnost’ a zvazit’ podavanie davok zniZzenych o viac ako 50 %. U tychto pacientov je potrebné zvazit’
pomer potencialneho prinosu a rizika liecby.

Porucha funkcie obli¢iek

Aj ked’ u pacientov s rychlost'ou glomerularne;j filtracie (GFR) v rozpiti 30 — 70 ml/min nie je nutné
upravovat’ davky, odporica sa opatrnost’. Davky je potrebné znizit' o 50 % u pacientov vyzadujtcich
hemodialyzu a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min). Vzhl'adom
k interindividualnej variabilite hodndt klirensu medzi jednotlivymi pacientmi moZze byt nutny
individualny pristup pri stanoveni davok.

Symptomy z vysadenia zaznamenané po preruseni liecby venlafaxinom

Je potrebné sa vyhnut’ nahlemu preruseniu liecby. Pred ukonéenim liecby venlafaxinom sa ma davka
postupne znizovat’ najmenej pocas 1 alebo 2 tyzdiov, aby sa znizilo riziko priznakov z vysadenia
(pozri &asti 4.4 a 4.8). Cas potrebny na postupné znizovanie davky a miera zniZenia davky vSak mozu
zavisiet od davky, dizky lie¢by a od konkrétneho pacienta. U niektorych pacientov mdze byt’ potrebné
ukoncovat’ liecbu vel'mi pomaly, v priebehu mesiacov alebo aj dlhsie. Ak sa aj napriek tomu vyskytnu
neznesitel'né priznaky pri znizovani davky alebo pri ukonceni liecby, ma sa zvazit' pokracovanie
liecby s predtym predpisanou davkou. Nasledne moze lekar zacat’ so znizovanim davky, avSak

s nizSou rychlost’ou.

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie.

Odporiiéa sa, aby sa kapsuly venlafaxinu s prediZzenym uvolfiovanim uZivali s jedlom priblizne

v rovnakom ¢ase kazdy den. Kapsuly sa musia prehltnat’ celé s tekutinou a nie rozdelit’, drvit’, hryzt
ani rozpustat’ vo vode.

Venlafaxin kapsuly s predizenym uvoliovanim obsahuje gul'd¢ky, z ktorych sa v zazivacom trakte
pomaly uvolnuje lieCivo. Nerozpustena ¢ast’ tychto gul'6¢ok sa vyla¢i a mozno ich spozorovat’
v stolici.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/04435-Z1A

o Stubezné podavanie s ireverzibilnymi inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO) je
kontraindikované z dovodu rizika sérotoninového syndromu s priznakmi agitacie, tremoru
a prehriatia organizmu.
Liecba venlafaxinom sa nesmie zacat’ skor ako 14 dni po ukonceni liecby ireverzibilnym

IMAO.
Venlafaxin sa musi vysadit’ najmenej 7 dni pred zacatim liecby ireverzibilnym IMAO (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Predavkovanie

Pacientov treba upozornit’, aby nekonzumovali alkohol vzhlI'adom na jeho ucinky na centralnu nervovi
sustavu (CNS) a mozné klinické zhorSenie psychického stavu a vzhl'adom na mozné neziaduce
interakcie s venlafaxinom vratane utlmujucich Gi¢inkov na CNS (Cast’ 4.5). Predavkovanie
venlafaxinom bolo hlasené prevazne v kombinacii s alkoholom a/alebo inymi liekmi, vratane pripadov
s fatalnym nésledkom (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, sebaposkodzovanim

a samovrazdou (udalosti spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej
remisie. Nakol'ko sa zlepSenie nemusi ukazat’ pocas niekol'kych alebo viacerych tyzdiiov liecby,
pacienti musia byt starostlivo monitorovani, az kym neddjde k zlepSeniu. Vo v§eobecnosti klinické
skasenosti ukazuju, Ze riziko samovrazdy sa moze zvysit' v skorych stadiach zotavovania.

Iné psychiatrické stavy, na liecbu ktorych sa venlafaxin predpisuje, mozu byt tiez spojené so
zvySenym rizikom suicidalneho spravania. Okrem toho, tieto stavy mdzu byt spojené s velkou
depresivnou poruchou. Rovnaké opatrenia dodrziavané pri liecbe pacientov s vel’kou depresivnou
poruchou majui byt dodrzované aj pri liecbe pacientov s inymi psychiatrickymi poruchami.

Pacienti s anamnézou suicidalneho spravania alebo pacienti, ktori vykazuju vyznamny stupeni
samovrazednych myslienok pred zacatim lie¢by, maju vacsie riziko samovrazednych myslienok alebo
samovrazednych pokusov, a preto musia byt starostlivo sledovani pocas liecby. Metaanalyza
placebom-kontrolovanych klinickych studii antidepresivnych liekov u dospelych pacientov

s psychiatrickymi poruchami ukéazala zvy$ené riziko samovrazedného spravania s antidepresivami

v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.

Pacientov, obzvlast’ tych s vysokym rizikom suicidalnych myslienok, je potrebné hlavne na zaciatku
lieCby a po zmene davky starostlivo monitorovat’. Pacienti (a ich opatrovatelia) maji byt upozorneni
na potrebu sledovania vyskytu klinického zhorSenia, samovrazedného spravania alebo myslienok

a neobycajnych zmien v spravani a vyhl'adat’ lekarsku pomoc hned’, ako sa tieto priznaky objavia.

Pediatrickd populécia

Velaxin tvrdé kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim sa nesmie pouzivat’ na lie¢bu deti a dospievajticich
mladsich ako 18 rokov. Samovrazedné spravanie (pokus o samovrazdu a samovrazedné myslienky)

a hostilita (predovsetkym agresia, protichodné spravanie a zlost) boli v klinickych stadiach Castejsie
pozorované medzi det'mi a dospievajucimi lieCenymi antidepresivami, nez u pacientov, ktori boli
lieCeni placebom. Ak sa rozhodnutie o lieCbe zaloZzené na klinickej potrebe predsa len urobi, pacient
ma byt starostlivo sledovany kvoli vyskytu samovrazednych symptomov. Navyse, chybaja dlhodobé
udaje o bezpecnosti u deti a dospievajucich tykajice sa rastu, dospievania a kognitivneho

a behavioralneho vyvoja.

Sérotoninovy syndrom

Podobne ako u inych sérotoninergickych latok, potencialne Zivot ohrozujuci sérotoninovy syndrom
alebo reakcie podobné neuroleptickému malignemu syndromu (NMS) sa mozu vyskytnuat’ aj pri liecbe
venlafaxinom, obzvlast’ pri sibeznom uziti inych sérotoninergickych lie¢iv (vratane triptanov, SSRI,
SNRI, tricyklickych antidepresiv, amfetaminov, litia, sibutraminu, 'ubovnika bodkovaného
[Hypericum perforatum], opioidov [napr. buprenorfinu (alebo jeho kombinacie s naloxénom),
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fentanylu a jeho analogov, tramadolu, dextrometorfanu, tapentadolu, petidinu, metadénu

a pentazocinu]), s latkami, ktoré zhor$ujt sérotoninovy metabolizmus (ako st MAO-inhibitory, napr.
metylénova modra), s prekurzormi sérotoninu (ako st vyzivové doplnky s obsahom tryptofanu) alebo
s antipsychotikami alebo inymi antagonistami dopaminu (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.5).

Medzi priznaky sérotoninového syndrému patria zmeny mentalneho stavu (napr. agitacia, halucinacie,
kéma), autondémna nestabilita (napr. tachykardia, nestaly krvny tlak, hypertermia), neuromuskularne
aberacie (napr. vystupiiovanie reflexov, nekoordinovanost’) a/alebo gastrointestinalne symptomy
(napr. nauzea, vracanie, hnacka). Sérotoninovy syndrom sa vo svojej najzadvaznejsej forme moze
podobat’ na neurolepticky maligny syndrém, ktory zahiia hypertermiu, svalovu rigiditu, autonomnu
nestabilitu s moznymi rychlymi vykyvmi zndmok Zivota a zmenami dusevného stavu.

Ak je subezna liecba venlafaxinom a inymi latkami, ktoré mozu ovplyviiovat’ sérotoninergicky a/alebo
dopaminergicky neurotransmiterovy systém, klinicky opodstatnena, odporuca sa dokladné
monitorovanie pacienta, obzvlast’ na zaciatku liecby a pri zvySovani davky.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrém, je potrebné zvazit’ znizenie davky alebo preruSenie
lieCby v zavislosti od zavaznosti symptomov.

Stubezné pouzitie venlafaxinu s prekurzormi sérotoninu (ako st doplnky s obsahom tryptofanu) sa
neodporuca.

Glaukoém s izkym uhlom

Pri uzivani venlafaxinu sa méze vyskytnit’ mydriaza. Odporuca sa preto, aby pacienti so zvySenym
vnutroocnym tlakom alebo pacienti, u ktorych je riziko glaukému s tizkym uhlom (glaukom

so zatvorenym uhlom), boli pod starostlivym lekarskym dohl'adom.

Krvny tlak
Pri uzivani venlafaxinu sa moéze ¢asto, v zavislosti od davky, prejavit’ zvySenie krvného tlaku.

V niektorych pripadoch sa pri postmarketingovom sledovani pozorovalo zdvazné zvysenie krvného
tlaku vyzadujtiice okamzitu liecbu. U vSetkych pacientov preto treba sledovat’, ¢i sa u nich nevyskytne
hypertenzia a uz existujucu hypertenziu treba regulovat’ este pred zaciatkom lie¢by. Krvny tlak treba
pravidelne sledovat’ po zacati liecby a pri zvySeni davky. Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych
by zakladné ochorenie mohol zhorsit’ zvySeny krvny tlak, napriklad u pacientov s poruchou srdcovej
funkcie.

Srdcova frekvencia
Zvysenie srdcovej frekvencie sa moze vyskytnit’ najmé pri podavani vyssich davok. Opatrnost’ je
potrebna u pacientov, u ktorych zvysena srdcova frekvencia moze zhorsit' zakladné ochorenie.

Ochorenia srdca a riziko arytmie
Podavanie venlafaxinu sa nehodnotilo u pacientov, ktori v nedavnej dobe prekonali infarkt myokardu
alebo maju nestabilné srdcové ochorenie. Preto sa u tychto pacientov ma liek pouzivat’ s opatrnostou.

Pocas postmarketingového sledovania sa zaznamenali pripady prediZenia QTc, Torsade de Pointes
(TdP), ventrikularna tachykardia a srdcové arytmie v suvislosti s pouzivanim venlafaxinu, zvIast pri
predavkovani alebo u pacientov s inymi rizikovymi faktormi pre QTc prediZenie/TdP. Pred podanim
venlafaxinu pacientom s vysokym rizikom srdcovej arytmie alebo predizenia QTc je potrebné zvazit
pomer rizika a benefitu (pozri ¢ast’ 5.1).

Kice

Pri liecbe venlafaxinom sa mézu vyskytnut’ ki¢e. Podobne, ako pri inych antidepresivach, sa ma
venlafaxin u pacientov s anamnézou kicov zavadzat’ opatre a pod starostlivym lekarskym dohl'adom.
Liecba sa musi prerusit’ u kazdého pacienta, u ktorého sa vyskytne epilepticky zachvat.

Hyponatriémia
Pri liecbe venlafaxinom sa mozu vyskytnat’ pripady hyponatriémie a/alebo syndrému nedostatocne;j
sekrécie antidiuretického hormoénu (SIADH). Tieto priznaky boli naj¢astejSie zaznamenané
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u pacientov s depléciou objemu alebo u dehydratovanych pacientov. ZvySené riziko vyskytu tychto
pripadov mozno predpokladat’ u starSich pacientov, pacientov uzivajucich diuretika a u pacientov
s depléciou objemu rézneho pdvodu.

Abnormadlne krvacanie

Lieky, ktoré inhibuji vychytavanie sérotoninu, m6zu spdsobit’ znizenie funkcie krvnych dosticiek.
Pripady krvacania, ktoré suviseli s uzivanim SSRI a SNRI sa prejavili vo forme od ekchymoz
(krvéacania do koze a sliznic), hematomov, epistaxy a petechii az po gastrointestinalne a zivot
ohrozujtce krvacanie. U pacientov uzivajucich venlafaxin moéze byt zvySené riziko krvacania. Tak
ako v pripade inych latok, ktoré inhibuju spétné vychytavanie sérotoninu, venlafaxin sa ma podavat’
s opatrnost’ou pacientom so zvysenym rizikom vzniku krvacania, vratane pacientov uzivajtcich
antikoagulancia a inhibitory krvnych dosticiek.

Selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI)/inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin—norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) mézu zvysovat riziko popdrodného krvacania (pozri Casti 4.6, 4.8).

Sérovy cholesterol

Klinicky vyznamné zvySenie sérového cholesterolu sa zaznamenalo u 5,3 % pacientov liecenych
venlafaxinom a u 0,0 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo pocas najmenej 3 mesiacov

v placebom kontrolovanej klinickej stadii. Pri dlhodobej liecbe treba zvazit’ kontrolovanie sérovych
hladin cholesterolu.

Subezné podavanie s liekmi znizujicimi telesn hmotnost’

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecby venlafaxinom v kombinacii s lieckmi na redukciu telesnej hmotnosti,
vratane fenterminu, neboli stanovené. Subezné podavanie venlafaxinu a lieckov na znizenie telesnej
hmotnosti sa neodporuca. Venlafaxin samotny, alebo v kombinécii s inymi liekmi, nie je indikovany
na zniZenie telesnej hmotnosti.

Mania/hypomania

Maénia/hypomania sa mézu vyskytnit’ u malej skupiny pacientov trpiacich poruchami nalad, ktori
uzivaju antidepresiva, vratane venlafaxinu. Podobne, ako u inych antidepresiv, venlafaxin sa ma
podavat’ s opatrnost'ou pacientom s bipolarnou poruchou v anamnéze alebo v rodinnej anamnéze.

Agresia

U malej skupiny pacientov, ktori uzivaji antidepresiva, vratane venlafaxinu, sa méze vyskytnat’
agresia. Tento vyskyt sa zaznamenal na zacCiatku lieCby, pri zmenach davky a pri skonéeni liecby.
Podobne, ako pri inych antidepresivach, sa venlafaxin ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov

s agresiou v anamnéze.

Ukongenie lieCby

Je dobre zndme, Ze pri antidepresivach sa vyskytuju priznaky z vysadenia a niekedy mozu byt tieto
priznaky zdihavé a zdvazné. Pri zmenach v ddvkovacom rezime venlafaxinu vratane prerusenia lie¢by
sa u pacientov pozorovali samovrazdy/samovrazedné myslienky a agresia. Preto maju byt’ pacienti
pocas znizovania davky alebo pocas ukoncovania liecby starostlivo sledovani (pozri vyssie v Casti 4.4
— Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo klinické zhorSenie a Agresia). Ak sa liecba ukondi,
abstinen¢né priznaky su Casté, najmé ak je ukoncenie liecby nahle (pozri €ast’ 4.8). V klinickych
studiach sa zaznamenali neziaduce udalosti pri ukonceni liecby (pocas zniZovania davky alebo po
vysadeni) priblizne u 31 % pacientov lieCenych venlafaxinom a u 17 % pacientov uzivajacich placebo.

Riziko abstinenénych priznakov méze zavisiet' od niekol’kych faktorov, vratane dizky lie¢by a davky
pouzitej v liecbe a od rychlosti znizovania davky. Medzi najcastejSie hlasené reakcie patria zavraty,
zmyslové poruchy (vratane parestézie), poruchy spanku (vratane nespavosti a intenzivnych snov),
agitacia alebo tzkost,, nauzea a/alebo vracanie, triaska, bolest’ hlavy, poruchy zraku a hypertenzia. Vo
vSeobecnosti st tieto symptomy mierne az stredne zavazné; no u niektorych pacientov mdze byt ich
intenzita zavazna. Zvycajne sa vyskytuji pocas niekol’kych prvych dni po preruseni liecby, ale
vyskytli sa aj ve'mi zriedkavé hlasenia o tychto priznakoch u pacientov, ktori neumyselne vynechali



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/04435-Z1A

davku. Tieto symptomy st vo vSeobecnosti prechodné a zvyc¢ajne spontanne vymiznt do dvoch
tyzdnov, hoci u niektorych pacientov mozu pretrvavat’ aj dlhsie (2 — 3 mesiace alebo dlhsie). Preto sa
odporuca, aby sa pri ukoncovani liecby davky venlafaxinu znizovali postupne v priebehu niekol’kych
tyzdiov alebo mesiacov, a to v zavislosti od potrieb pacienta (pozri ¢ast’ 4.2). U niektorych pacientov
moze vysadzovanie trvat’ mesiace alebo aj dlhsie.

Sexualna dysfunkcia

Inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors, SNRI) mézu vyvolat’ priznaky sexualnej dysfunkcie (pozri ¢ast’ 4.8). Boli prijaté hlasenia
o dlhodobej sexualnej dysfunkcii, pricom priznaky pokracovali aj napriek ukonéeniu liecby SNRI.

Akatizia/psychmotoricky nepokoj

Uzivanie venlafaxinu je spojené so vznikom akatizie, ktord je charakterizovana subjektivne
neprijemnym alebo uzkostnym nepokojom a potrebou hybat’ sa, ¢asto spojenej s neschopnost’ou
pokojne sediet” alebo stat’. Tieto priznaky sa najcastejsie vyskytuji pocas niekol’kych prvych tyzdiiov
liecby. U pacientov, u ktorych sa rozvinuli tieto priznaky, moze byt zvySovanie davky Skodlivé.

Sucho v ustach

Sucho v ustach sa zaznamenalo u 10 % pacientov lieCenych venlafaxinom. Tymto moze dochadzat’
k zvy$enému riziku vzniku zubnych kazov a preto treba pacientov upozornit’ na délezitost’
dodrziavania Gstnej hygieny.

Diabetes
U pacientov s diabetom moze liecba SSRI alebo venlafaxinom ovplyvnit’ kompenzaciu diabetu. Davky
inzulinu a/alebo peroralnych antidiabetik méze byt potrebné upravit’.

Interakcia liek-laboratdrne testy

U pacientov uzivajucich venlafaxin boli hlasené falosne pozitivne vysledky skriningového vySetrenia
mocu na fencyklidin (PCP) a amfetamin. Je to z dovodu nedostatocnej Specifickosti tohto
skriningového vysetrenia. Falosne pozitivne vysledky mozno o¢akavat’ po dobu niekol’kych dni po
ukonceni liecby venlafaxinom. Potvrdzujtce skusky, ako je plynova chromatografia’hmotnostna
spektrometria, rozlisia venlafaxin od PCP a amfetaminu.

Sodik

Velaxin 37,5 mg a 75 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvoliovanim obsahujii menej ako 1 mmol
sodika (23 mg) v kapsule, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Velaxin 150 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoltiovanim obsahuju 36 mg sodika v kapsule, &o
zodpoveda 1,8 % WHO odporti¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO)

Ireverzibilné neselektivne IMAO

Venlafaxin sa nesmie pouzivat’ v kombinacii s ireverzibilnymi neselektivnymi inhibitormi MAO.
Venlafaxin sa nesmie podat’ skor ako 14 dni po ukonceni liecby ireverzibilnym neselektivnym
inhibitorom MAO. Venlafaxin sa musi vysadit' najmenej 7 dni pred zacatim liecby ireverzibilnym
neselektivnym inhibitorom MAO (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Reverzibilny selektivny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Vzhl'adom k existujucemu riziku vzniku sérotoninového syndrému sa kombinacia venlafaxinu

s reverzibilnym selektivnym inhibitorom MAO, napr. moklobemidom, neodporuca. Pred zaciatkom
liecby venlafaxinom sa moze vysadit’ reverzibilny selektivny inhibitor MAO v odstupe kratSom ako
14 dni. Odporuca sa, aby sa lie¢ba venlafaxinom ukoncila najmenej 7 dni pred zaciatkom liecby
reverzibilnym inhibitorom MAO (pozri Cast’ 4.4).

Reverzibilny neselektivny inhibitor MAO (linezolid)
Antibiotikum linezolid je slaby reverzibilny a neselektivny inhibitor MAO a nema sa podavat’
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pacientom lieCenych venlafaxinom (pozri Cast’ 4.4).

Zavazné neZiaduce reakcie sa zaznamenali u pacientov, u ktorych sa nedavno vysadil inhibitor MAO
a zacala sa liecba venlafaxinom alebo ktori skoncili liecbu venlafaxinom pred zacatim liecby
inhibitorom MAOQ. Tieto reakcie zahfiiali tremor, myoklonus, diaforézu, nauzeu, vracanie, navaly,
zavraty a hypertemiu so znakmi podobnymi malignemu neuroleptickemu syndromu, zachvaty a smrt’.

Sérotoninovy syndrém

Podobne, ako pri inych sérotoninergickych latkach, pri uzivani venlafaxinu méze vzniknat
sérotoninovy syndrom, potencialne zivot ohrozujuci stav, najmé pri jeho stibeznom uzivani s inymi
latkami, ktoré posobia na systém sérotoninergického neurotransmiteru (vratane triptanov, inhibitorov
SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv, amfetaminov, litia, sibutraminu, 'ubovnika bodkovaného
[Hypericum perforatum], opioidov [napr. buprenorfinu (alebo jeho kombinacie s naloxénom),
fentanylu a jeho analdgov, tramadolu, dextrometorfanu, tapentadolu, petidinu, metadonu

a pentazocinu]), s lieCivami, ktoré ovplyviiuju metabolizmus sérotoninu (ako st inhibitory MAO, napr.
metylénova modra), s prekurzormi sérotoninu (napr. doplnky obsahujtce tryptofan) alebo

s antipsychotikami alebo inymi dopaminovymi antagonistami (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Ak je z klinického hl'adiska odovodnené suibezne podavat’ venlafaxin s inymi liekmi, ktoré mézu mat’
vplyv na sérotoninergicky a/alebo dopaminergicky neurotransmiterovy systém, odporuca sa starostlivo
sledovat’ pacienta, zvlast’ pocas inicialnej fazy lieCby a pocas zvySovania davok. Subezné uzivanie
venlafaxinu s prekurzormi sérotoninu (napriklad s doplnkami obsahujicimi tryptofan) sa neodportca
(pozri Cast’ 4.4).

Lieky posobiace na CNS

Riziko podavania venlafaxinu v kombindcii s inymi liekmi pdsobiacimi na CNS nebolo systematicky
hodnotené. z tychto dovodov sa pri sibeznom podéavani venlafaxinu s liekmi posobiacimi na CNS
vyzaduje opatrnost’.

Etanol

Pacientov treba upozornit’, aby nekonzumovali alkohol vzhl'adom na jeho U€¢inky na CNS a mozné
klinické zhorSenie psychického stavu a vzhl'adom na mozné neziaduce interakcie s venlafaxinom
vratane utlmujucich u¢inkov na CNS.

Lieky, ktoré predlzuji QT interval

Riziko prediZenia QTc intervalu a/alebo ventrikularnych arytmii (napr. TdP) sa zvy3uje pri siibeznom
uzivani inych liekov, ktoré predlzujii QTc interval. Je potrebné vyhnut sa subeznému uzivaniu
takychto liekov (pozri Cast’ 4.4).

Medzi prislusné skupiny liekov patria:
e antiarytmika triedy Ia a III (napr. chinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)
niektoré antipsychotika (napr. tioridazin)
niektoré makrolidy (napr. erytromycin)
niektoré antihistaminika
niektoré chinolénové antibiotikéa (napr. moxifloxacin)

VysSie uvedeny zoznam liekov nie je Uplny a je potrebné sa vyhnut sibeznému podavaniu inych
jednotlivych liekov, o ktorych je zname, ze signifikantne predlzuju QT interval.

Ucd¢inok invych liekov na venlafaxin

Ketokonazol (inhibitor CYP3A44)

Vysledkom farmakokinetickej $tadie vplyvu ketokonazolu u extenzivnych (EM) a slabych (PM)
metabolizérov za katalyzy CYP2D6 boli vyssie hodnoty AUC venlafaxinu (70 % u EM a 21 % u PM)
a O-demetylvenlafaxinu (33 % u EM a 23 % u PM). Stibezné uzivanie inhibitorov CYP3A4 (napr.
atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ketokonazol, nelfinavir,
ritonavir, sachinavir, telitromycin) a venlafaxinu méze viest’ ku zvyseniu hladin venlafaxinu
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a O-demetylvenlafaxinu. Preto je potrebna opatrnost’, ak sa pacient lieCi sibezne inhibitorom CYP3A4
a venlafaxinom.

Ucd¢inok venlafaxinu na iné lieky

Litium
Pri sibeznom podavani venlafaxinu a litia sa m6ze vyskytnat’ sérotoninovy syndréom (pozri
Sérotoninovy syndrom)

Diazepam

Venlafaxin nema ziadny vplyv na farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti diazepamu a jeho
aktivneho metabolitu, demetyldiazepamu. Nezda sa, Ze diazepam ovplyviuje farmakokinetiku bud’
venlafaxinu, alebo O-demetylvenlafaxinu. Nie je zname, ¢i existuje akakol'vek farmakokineticka
a/alebo farmakodynamicka interakcia s inymi liekmi zo skupiny benzodiazepinov.

Imipramin

Venlafaxin neovplyvnuje farmakokinetiku imipraminu a 2-OH-imipraminu. Pri podavani venlafaxinu
v davke 75 mg az 150 mg denne sa zistilo 2,5 az 4,5-nasobné zvysenie AUC pre 2-OH-desipramin

v zavislosti od davky. Imipramin neovplyviiuje farmakokinetiku venlafaxinu a O-demetylvenlafaxinu.
Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. Pri subeZznom podavani venlafaxinu a imipraminu sa
odportca opatrnost’.

Haloperidol

Farmakokineticka stadia s haloperidolom ukazala pokles celkového peroralneho klirensu o 42 %,
zvySenie AUC o 70 %, zvySenie Cnax 0 88 %, zatial’ o biologicky polcas haloperidolu sa nezmenil.
Toto treba brat’ do tivahy u pacientov lieCenych subezne venlafaxinom a haloperidolom. Klinicky
vyznam tejto interakcie nie je znamy.

Risperidon

Venlafaxin zvysil hodnotu AUC risperidonu o 50 %, ale nezmenil vyznamne farmakokineticky profil
celkovej aktivne pdsobiacej substancie (risperidon plus 9-hydroxyrisperidon). Klinicky vyznam tejto
interakcie nie je znamy.

Metoprolol

Stubezné podavanie venlafaxinu a metoprololu zdravym dobrovol'nikom vo farmakokineticke;j
interak¢nej Studii s obidvoma liekmi malo za nésledok zvysenie plazmatickych koncentracii
metoprololu priblizne o 30 — 40 % bez zmeny plazmatickych koncentracii jeho aktivneho metabolitu,
alfa-hydroxymetoprololu. Klinicky vyznam tohto zistenia u hypertenznych pacientov nie je znamy.
Metoprolol neovplyvnil farmakokineticky profil venlafaxinu ani jeho aktivneho metabolitu, O-
demetylvenlafaxinu. Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani venlafaxinu a metoprololu.

Indinavir

Pri farmakokinetickej $tidii s indinavirom sa zistilo znizenie AUC o 28 % a zniZenie Cmax 0 36 % pre
indinavir. Indinavir nemal Ziadny vplyv na farmakokinetické vlastnosti venlafaxinu

a O-demetylvenlafaxinu. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy.

Lieky metabolizované izoenzymami cytochromu P450

In vivo §tadie naznacuja, Ze venlafaxin je relativne slaby inhibitor CYP2D6. Venlafaxin in vivo
neinhiboval CYP3A4 (alprazolam a karbamazepin), CYP1A2 (kofein) a CYP2C9 (tolbutamid) alebo
CYP2C19 (diazepam).

Peroralne kontraceptiva

V post-marketingovych sledovaniach boli hlasené nechcené tehotenstva u zien, ktoré uzivali peroralne
kontraceptiva subezne s venlafaxinom. Neexistuje ziadny dokaz, Ze tieto tehotenstva boli vysledkom
liekovej interakcie s venlafaxinom. Nerobila sa ziadna interak¢éna Stidia s hormonalnymi
kontraceptivami.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatocné udaje o uzivani venlafaxinu u gravidnych Zien.

Stadie u zvierat ukézali reprodukénii toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Potencialne riziko pre Pudi nie je zndme.
Venlafaxin sa mdze podat’ gravidnym Zendm len ak ocakévany prinos prevysi akékol'vek mozné
riziko.

Podobne ako pri inych inhibitoroch spitného vychytavania sérotoninu (SSRI/SNRI), u novorodencov
sa mozu vyskytnut’ abstinen¢né priznaky, ak sa venlafaxin uziva az do doby tesne pred pérodom.

U niektorych novorodencov, ktori boli vystaveni u¢inkom venlafaxinu v poslednej faze treticho
trimestra, sa vyskytli komplikacie vyzadujice enteralnu vyzivu, podporu dychania alebo predizenu
hospitalizaciu. Takéto komplikacie mozu vzniknit’ hned’ po poérode.

Epidemiologické studie naznacuji, ze pouzitie SSRI pocas tehotenstva, najma pocas pokrocilého
tehotenstva, mdze zvysit’ riziko vzniku perzistujucej pl'icnej hypertenzie novorodencov (PPHN). Aj
ked’ sa v ziadnych $tadiach neskiimal vztah medzi PPHN a uzivanim blokatorov spdtného
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).

Nasledovné symptomy sa mozu pozorovat’ u novorodencov, ak matka v poslednom §tadiu gravidity
uzivala SSRI/ SNRI: podrazdenost, tremor, hypotdnia, pretrvavajuci plac¢ a problémy pri sani alebo
spanku. Tieto symptomy sa mozu vyskytnat’ v dosledku sérotoninergickych ucinkov alebo aj
symptomov expozicie. Vo vicsine pripadov sa tieto komplikacie objavia hned’ 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-demetylvenlafaxin, sa vylu¢uji do materského mlieka.

V postmarketingovych hlaseniach po uvedeni na trh boli popisané pripady dojciat, ktoré prejavovali
nadmerny plac¢, podrazdenost’ a poruchy spanku. Symptémy zodpovedajtce vysadeniu venlafaxinu
boli hlasené aj po ukoncéeni dojcenia. Riziko pre doj¢ata nie je mozné vylucit. z tychto dévodov je pri
rozhodovani, ¢i pokracovat/prerusit’ dojCenie, alebo ¢i pokracovat/prerusit’ terapiu Velaxinom
tvrdymi kapsulami s predizenym uvoliovanim, nutné zvazit' prinos dojéenia pre diet’a a prinos liecby
pre matku.

Fertilita
V studii bola pozorovana znizena fertilita ako u samcov, tak aj u samic potkanov vystavenych ucinku
O-desmetylvenlafaxinu. Relevancia tychto zisteni pre I'udi nie je znama (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kazdy psychoaktivny liek méze nepriaznivo ovplyvnit’ Gsudok, uvazovanie a motorické schopnosti.
Preto kazdého pacienta je potrebné upozornit’, ze jeho schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje
je znizZena.

4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie hlasené ako vel'mi ¢asté (> 1/10) v klinickych studiach boli nauzea, sucho v ustach,
bolest’ hlavy a potenie (vratane nocného potenia).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Neziaduce uc¢inky uvedené nizsie su rozdelené podla organovych systémov, kategorie frekvencie
a zostupného poradia zdravotnej zavaznosti v ramci kazdej kategorie frekvencie.
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Podra frekvencie vyskytu st definované ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov).

Organovy Vel'mi Casté Menej casté | Zriedkavé VePmi Nezname
Systém Casté zriedkavé
Poruchy krvi agranulocytd | trombocyto
a lymfatickéh za*, pénia*
0 systému aplasticka
anémia*,
pancytopénia
*5
neutropénia*
Poruchy anafylakticka
imunitného reakcia*
systému
Poruchy syndrém zvysena
endokrinného neprimeranej | hladina
systému sekrécie prolaktinu
antidiuretick | v krvi*
¢ho
hormoénu*
(SIADH)
Poruchy znizena chut hyponatriémi
metabolizmu do jedla a*
a vyzivy
Psychické Insom zmétenost™, | mania, delirium* samovrazed
poruchy nia depersonaliz | hypomania, né
acia*, halucinacie, mysSlienky
nezvycajné derealizacia a suicidalne
sny, (odvrat od spravanie®,
nervozita, skutoc¢nosti), agresivita®
znizené nezvycajny
libido, orgazmus,
agitovanost® | bruxizmus*,
, anorgazmia | apatia
Poruchy bolest’ akatizia*, synkopa, neuroleptick | tardivna
nervového hlavy*©, | tremor, myokldnia, y maligny dyskinéza*
systému zavraty, | parestézia, porucha syndrom
sedacia | dyzgetzia rovnovahy*, | (NMS)*,
narusena sérotoninovy
koordinacia*, | syndrom?*,
dyskinéza* ktce,
dystonia*
Poruchy oka poruchy glaukom
videnia, s uzavretym
poruchy uhlom*
akomodacie,
vratane
rozmazaného
videnia,
mydridza
Poruchy ucha tinnitus* vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca, tachykardia, Torsade de stresova
srdcovej palpitacie* Pointes*, kardiomyo
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¢innosti komorova patia
tachykardia*, (takotsubo
komorova kardiomyo
fibrilacia, patia)*
predizenie
QT intervalu
na
elektrokardio
grame™
Poruchy ciev hypertenzia, | ortostaticka
navaly tepla | hypotenzia,
hypotenzia*
Poruchy dyspnoe*, intersticialna
dychacej zivanie choroba
sustavy, pluc*,
hrudnika plicna
a mediastina eozinofilia*
Poruchy nauzea, | hnacka*, gastrointestin | pankreatitida
gastrointestina | suchost’ | vracanie alne *
Ineho v ustach krvacanie*
traktu zapcha
Poruchy abnormalne | hepatitida*
pecene vysledky
a zlcovych testu funkcie
ciest pecene*
Poruchy koze | hyperhi | vyrazky, urtikaria*®, Stevensov-
a podkozného | dréza* pruritus* alopécia*, Johnsonov
tkaniva (vratane ekchymoéza, | syndrom*,
no¢ného angioedém®*, | toxicka
potenia) fotosenzitivn | epidermalna
* e reakcie nekrolyza*,
multiformny
erytém*
Poruchy hypertonia rabdomyolyz
kostrovej a*
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy stazeny inkontinencia
obliciek zaciatok mocu*®
a mocovych mocenia,
ciest retencia
mocu,
polakiztria*
Poruchy menoragia*, poporodné
reprodukénéh metroragia*, krvacanie!
0 systému erektilna
a prsnikov dysfunkcia®,
tazkosti
s ejakulaciou
b
Celkové Unava, slizni¢né
poruchy asténia, krvacanie*
areakcie zimnica*
v mieste
podania
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Laboratorne ubytok predizeny
a funk¢né telesne;j Cas
vySetrenia hmotnosti, krvacania*
zvysenie
telesne;j
hmotnosti,
zvysena
hladina
cholesterolu
v krvi

* Neziaduce reakcie identifikované po uvedeni lieku na trh.

2 Pripady samovrazednych myslienok a spravania boli hlasené pocas lie¢by venlafaxinom alebo v¢asne
po ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

bPozri &ast 4.4.

¢ v zdruzenych klinickych stiidiach bol vyskyt bolesti hlavy pri venlafaxine podobny ako pri placebe.

4 Tato udalost’ bola hlasena pre terapeuticku skupinu SSRI/SNRI (pozri &asti 4.4, 4.6).

Ukoncenie liecby

Ukoncenie liecby venlafaxinom (najméa pokial’ je nahle) vedie ¢asto k abstinenénym priznakom.
Medzi najcastejSie zaznamenané reakcie patria zavraty, poruchy zmyslov (vratane parestézie), poruchy
spanku (vratane nespavosti a intenzivnych snov), agitacia alebo uzkost,, nauzea a/alebo vracanie,
tremor, vertigo, bolest” hlavy, chripkovy syndrom, poruchy zraku a hypertenzia. Vo v§eobecnosti su
tieto udalosti mierne az stredne zavazné a spontdnne vymiznu; u niektorych pacientov vS§ak mézu byt
zavazné a/alebo trvat’ dlhsSie. Preto sa odporuca, ak uz liecba venlafaxinom nie je potrebna, liek
postupne vysadit’ znizovanim dennych davok. U niektorych pacientov vSak doslo k silnej agresii

a samovrazednym myslienkam, ked’ sa davka znizila alebo pocas vysadzovania (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pediatricka populacia

Vo vseobecnosti bol profil neziaducich reakcii pri podavani venlafaxinu (v placebom kontrolovanych
klinickych stidiach) u deti a dospievajucich (vek 6 — 17 rokov) podobny profilu zistenému

u dospelych. Podobne, ako u dospelych, boli pozorované znizena chut’ do jedla, tibytok telesnej
hmotnosti, zvySeny krvny tlak a zvySena hladina cholesterolu v sére (pozri Cast’ 4.4).

V pediatrickych klinickych stadiach sa pozorovala neziaduca reakcia suicidalne myslienky.
Zaznamenalo sa tiez viac sprav o vyskyte nepriatel'ského spravania a zvlast pri vel'kej depresivnej
poruche, sebaposkodenie.

U pediatrickych pacientov sa pozorovali predovsetkym nasledovné neziaduce reakcie: bolest’ brucha,
agitacia, dyspepsia, ekchymoza, epistaxa a myalgia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii 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

Z postmarketingovych skusenosti bolo predavkovanie venlafaxinom hlasené prevazne v kombinacii
s alkoholom a/alebo inymi liekmi, vratane pripadov s fatdlnym nasledkom. NajcCastejSie hlasené
udalosti v suvislosti s predavkovanim zahtnali tachykardiu, zmeny stavu vedomia (od ospalosti

po komu), mydriazu, ki¢e a vracanie. Dalgie hlasené udalosti zahfiiali elektrokardiografické zmeny
(napr. predizenie QT intervalu, blokada ramienka, predizenie QRS komplexu [pozri &ast’ 5.1]),
ventrikularnu tachykardiu, bradykardiu, hypotenziu, hypoglykémiu, vertigo a timrtie. U dospelych sa
mozu vyskytnut’ priznaky zdvaznej otravy po uziti priblizne 3 gramov venlafaxinu.

Publikované retrospektivne Stadie uvadzaju, ze predavkovanie venlafaxinom méze byt spojené

so zvySenym rizikom fatalnych nasledkov v porovnani s antidepresivami SSRI, avsak riziko je nizsSie
ako v pripade tricyklickych antidepresiv. Epidemiologické Studie ukazali, ze pacienti lieCeni
venlafaxinom maju vyssiu zataz samovrazednych rizikovych faktorov v porovnani s pacientmi

so SSRI. Nie je jasné, do akej miery mozno nalez zvySeného rizika fatalnych nasledkov pripisat’
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toxicite venlafaxinu pri predavkovani, a naopak, do akej miery to stvisi 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 odporuca ihned’ kontaktovat’ Narodné
toxikologické informa¢né centrum.

Odporuca sa vykonat’ v§eobecné podporné a symptomatické opatrenia, musi sa monitorovat’ srdcovy
rytmus a vitalne funkcie. Ak je riziko aspiracie, neodporuca sa vyvolat’ vracanie. Vyplach zaludka
moze byt indikovany, ak sa vykona kratko po uziti, alebo v pripade, Ze ma pacient priznaky otravy.
Podanie aktivneho uhlia méze tiez obmedzit’ vstrebavanie lieCiva. Nie je pravdepodobné, Ze
forsirovana diuréza, dialyza, hemoperfuzia a vymenna transfizia budi mat’ prospesny ucinok. Nie je
zname $pecifické antidotum venlafaxinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, antidepresiva, iné antidepresiva, ATC kod:
NO06AX16

Mechanizmus ucinku

Predpoklada sa, ze mechanizmus antidepresivneho ucinku venlafaxinu sa u l'udi spaja s potencovanim
jeho neurotransmiterovej aktivity v centrdlnom nervovom systéme. Predklinické Studie dokézali, ze
venlafaxin a jeho hlavny metabolit, O-desmetylvenlafaxin (ODV), st inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu. Venlafaxin tiez mierne inhibuje vychytavanie dopaminu.
Venlafaxin a jeho aktivny metabolit znizuju B-adrenergickt odpoved’ po jeho akiitnom
(jednorazovom) ako aj chronickom podévani. Venlafaxin a ODV st ve'mi podobné vzhl'adom k ich
celkovému pdsobeniu na spitné vychytavanie neurotransmiterov a vizbe na receptory.

Venlafaxin nema v skuto¢nosti Ziadnu afinitu in vitro k muskarinovému, cholinergickému,
H;-histaminergickému alebo ovi-adrenergickému receptoru v mozgu potkanov. Farmakologicka
aktivita u tychto receptorov méze byt’ spojena s roznymi vedl'aj§imi u¢inkami — anticholinergicky,
sedativny a kardiovaskuldrny — pozorovanymi u inych antidepresiv.

Venlafaxin nevykazuje Ziadny inhibi¢ny G¢inok na monoaminooxidazu (MAO).

Stadie in vitro ukézali, Ze venlafaxin nema v skutoénosti Ziadnu afinitu k receptorom citlivym

na opiaty alebo benzodiazepin.

Klinické u¢innost’ a bezpeénost’

Epizddy vel'kej depresie

Ucinnost’ venlafaxinu v liekovej forme s okamzitym uvolfiovanim pri lie¢be epizod velkej depresie
bola demonstrovana v piatich randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
kratkodobych klinickych stadidch trvajucich od 4 do 6 tyzdnov, s davkami do 375 mg denne.
Uginnost venlafaxinu v liekovej forme s prediZzenym uvol'iovanim sa stanovila v dvoch placebom
kontrolovanych kratkodobych klinickych stadiach, trvajtcich 8 a 12 tyzdnov, s rozpétim davok od 75
do 225 mg/den.

V jednej dlhodobe;j stadii boli dospeli ambulantni pacienti, u ktorych sa zaznamenavala odpoved’ na
lie¢bu v 8 tyzdiiovej otvorenej §tudii s venlafaxinom s predizenym uvoltiovanim (davka 75, 150 alebo
225 mg), randomizovani do skupin, v ktorych sa pokracovalo poddvanim rovnakej davky alebo sa
podavalo placebo, studia pokracovala 26 tyzdiov, a pozorovalo sa, ¢i nastane relaps.

V druhej dlhodobe;j §tadii bola u¢innost’ venlafaxinu pri prevencii rekurencie depresivnych epizod
pocas 12 mesiacov stanovena pomocou dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadie u dospelych
ambulantnych pacientov s rekurentnymi epizodami velkej depresie, ktori odpovedali na liecbu
venlafaxinom (100 az 200 mg denne, v rezime dvoch davok denne) pri poslednej epizode depresie.

Generalizovana anxidzna porucha
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Utinnost venlafaxinu podavaného vo forme kapsul s prediZzenym uvoliovanim pri lie¢be
generalizovanej anxidznej poruchy (GAD) sa stanovila v dvoch 8-tyzdnovych, placebom
kontrolovanych stadiach s fixnou davkou (75 az 225 mg denne), v jednej 6-mesacnej, placebom
kontrolovanej §tadii s fixnou davkou (75 az 225 mg denne) a v jednej 6-mesacnej, placebom
kontrolovane;j $tadii s flexibilnou davkou (37,5; 75 a 150 mg denne) u dospelych ambulantnych
pacientov.

Aj ked’ sa dokazala prevaha v porovnani s placebom aj pri davke 37,5 mg denne, tato davka nebola
taka ucinnda ako vyssie davky.

Socialna anxiézna porucha

Uginnost venlafaxinu podavaného vo forme kapsul s predizenym uvolfiovanim pri lie¢be socialnej
anxioznej poruchy bola demonstrovand v Styroch dvojito zaslepenych 12-tyziiovych multicentrickych,
placebom kontrolovanych klinickych stadiach s flexibilnymi davkami a s paralelnou skupinou

a v jednej dvojito zaslepenej 6-mesacnej placebom kontrolovanej §tadii s paralelnymi skupinami

a fixnou/flexibilnou dadvkou u dospelych ambulantnych pacientov. Pacienti uzivali davky v intervale
75 az 225 mg denne. V 6-mesacnej §tadii v skupine s podavanymi davkami od 150 do 225 mg denne
nebola dokazana vyssia Gi¢innost” ako v skupine s podavanou davkou 75 mg denne.

Panické porucha

Uginnost’ venlafaxinu podavaného vo forme kapsul s prediZzenym uvol'iovanim v lie¢be panickej
poruchy sa stanovila v dvoch dvojito zaslepenych, 12-tyzdiiovych, multicentrickych, placebom
kontrolovanych klinickych $tadiach u dospelych ambulantnych pacientov s panickou poruchou

s agorafobiou alebo bez nej. Pociato¢na davka v stidiach s panickou poruchou bola 37,5 mg denne
pocas 7 dni. Potom pacienti dostavali fixné davky 75 alebo 150 mg denne v jednej Studii a 75 alebo
225 mg denne v druhej stadii.

Utinnost sa tieZ stanovila v jednej dlhodobej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tudii

s paralelnymi skupinami zameranej na dlhodobtl bezpecnost’, u¢innost’ a prevenciu relapsu

u dospelych ambulantnych pacientov, ktori odpovedali na otvorenu lie¢bu. Pacienti d’alej pokracovali
v uzivani rovnakej davky venlafaxinu s predizenym uvolfiovanim, ktora dostavali uz predtym na
konci otvorenej fazy (75, 150 alebo 225 mg).

Srdcové elektrofyziologia

V $pecializovanej detailnej QTc §tidii u zdravych jedincov venlafaxin v supraterapeutickej davke
450 mg/deti (podavany ako 225 mg dvakrat denne) nepredizil QT interval do akejkol'vek klinicky
relevantnej miery. Po uvedeni lieku na trh v§ak boli hlasené pripady predizenia QTc/TdP

a ventrikularnej arytmie, najma pri predavkovani alebo u pacientov s d’al$imi rizikovymi faktormi
pre prediZenie QTc/TdP (pozri asti 4.4, 4.8 a 4.9).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Venlafaxin sa extenzivne metabolizuje, primarne na aktivny metabolit, O-demetylvenlafaxin (ODV).
Stredna + SD hodnota biologického polcasu venlafaxinu je (5 + 2) hodiny a ODV (11 + 2) hodiny.
Rovnovéazne koncentracie venlafaxinu a ODV sa dosahujt za 3 dni po opakovanom perordlnom
podani. Venlafaxin a ODV preukazujt v intervale davok 75 az 450 mg denne linearnu kinetiku.

Absorpcia
Po jednorazovom peroralnom podani lickovej formy s okamzitym uvolfiovanim sa venlafaxin

absorbuje najmenej z 92 %. Absolutna biologicka dostupnost’ je 40 az 45 % v dosledku
presystémového metabolizmu. Po podani venlafaxinu v liekovej forme s okamzitym uvoliiovanim sa
dosahuju maximalne plazmatické koncentracie venlafaxinu za 2 hodiny a ODV za 3 hodiny. Po podani
venlafaxinu vo forme kapsul s prediZzenym uvoltiovanim sa dosahuju maximalne plazmatické
koncentracie venlafaxinu za 5,5 hodiny a ODV za 9 hodin. Pokial’ sa podavaju rovnaké davky
venlafaxinu v tabletdch s okamzitym uvolfiovanim alebo v kapsulach s predizenym uvoltfiovanim,
kapsuly s predizenym uvoltiovanim preukazujii niziu rychlost, aviak rovnaky stupef absorpcie ako
tablety s okamzitym uvolfiovanim. Prijem potravy neovplyviuje biologicki dostupnost’ venlafaxinu
ani ODV.
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Distribticia

Venlafaxin a ODV sa pri terapeutickych koncentraciach minimalne viazu na 'udské plazmatické
proteiny (27 % venlafaxinu a 30 % ODV). Distribu¢ny objem venlafaxinu po intravenéznom podani je
v rovnovaznom stave 4,4 + 1,6 l/kg.

Biotransformécia

Venlafaxin sa extenzivne metabolizuje v pedeni. Stidie in vitro a in vivo ukazuju, Ze venlafaxin sa
transformuje na hlavny aktivny metabolit, ODV, prostrednictvom CYP2D6. Podl’a in vitro a in vivo
studii sa predpoklada, Ze sa venlafaxin metabolizuje na minoritny, menej i€inny metabolit N-
demetylvenlafaxin prostrednictvom CYP3A4. V studiach in vitro a in vivo sa ukazalo, Ze venlafaxin je
slabym inhibitorom CYP2D6. Venlafaxin neinhiboval CYP1A2, CYP2C9 a CYP3A4.

Elimin4cia

Venlafaxin a jeho metabolity sa vylucuji primarne oblickami. Priblizne 87 % podanej davky
venlafaxinu sa vylac¢i mo€om pocas 48 hodin bud’ ako nezmeneny venlafaxin (5 %), nekonjugovany
ODV (29 %), konjugovany ODV (26 %) alebo ostatné minoritné inaktivne metabolity (27 %).
Priemerny + SD rovnovazny plazmaticky klirens venlafaxinu je 1,3 + 0,6 'h/kg a ODV

0,4 + 0,2 I/h/kg.

Osobitné skupiny pacientov

Vek a pohlavie
Vek a pohlavie pacienta neovplyviuju vyznamne farmakokinetické vlastnosti venlafaxinu a ODV.

CYP2DG6 silni/slabi metabolizatori

U pacientov so slabym metabolizmom katalyzovanym CYP2D6 su vyssie koncentracie venlafaxinu
v plazme ako u pacientov so silnym metabolizmom. Pretoze celkova expozicia (AUC) venlafaxinu
a ODV je podobna u obidvoch skupin pacientov, nie su potrebné rozdielne davkovacie rezimy.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s Child-Pughovym skore a (mierna porucha funkcie pecene) a Child-Pughovym skore B
(stredne zavazna porucha funkcie pe¢ene) mali predizené biologické pol¢asy venlafaxinu v porovnani
s normalnymi pacientmi. Hodnoty peroralneho klirensu boli znizené pre venlafaxin, aj pre ODV.
Zaznamenal sa vysoky stupen variability medzi pacientmi. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene su k dispozicii len obmedzené tidaje (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov na dialyze bol pol¢as eliminacie venlafaxinu predizeny priblizne o 180 % a klirens
znizeny o 57 % v porovnani so zdravymi pacientmi, zatial' o pol¢as eliminacie ODV bol predizeny
priblizne o 142 % a klirens zniZzeny o 56 %. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek a
u pacientov vyzadujucich hemodialyzu je potrebné upravit’ davky (pozri ¢ast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Studie s venlafaxinom u mysi a potkanov nedokazali karcinogenézu. Pri Sirokom spektre vykonanych
testov in vitro a in vivo nebola dokazana mutagenita venlafaxinu.

V studiach reprodukénej toxicity na zvieratach bola zistena u potomstva potkanov znizena hmotnost’,
zvySeny pocet mitvo narodenych potomkov a zvysenie imrtnosti pocas prvych 5 dni laktacie. Pric¢ina
tychto tmrti nie je znama. Tieto ucinky sa pozorovali pri davkach 30 mg/kg/den, ¢o je 4-nasobok
davky 375 mg venlafaxinu pre 'udskych pacientov (mg/kg). Davka, ktora nevyvolavala Ziadne G¢inky
na plod, zodpovedala 1,3-nasobku davky pre l'udskych pacientov. Potencialne riziko tychto zisteni pre
l'udi nie je zname.

Znizena fertilita sa pozorovala v §tadii u sam¢ekov aj samiciek potkanov vystavenych ODV. Tato

expozicia bola priblizne 1 az 2-ndsobné v porovnani s davkou venlafaxinu 37,5 mg/den pouzivanou
u l'udi. Vyznam tohto zistenia pre I'udi nie je znamy.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Velaxin 37,5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim
mikrokrystalicka celuloza

chlorid sodny

etylceluloza

mikronizovany mastenec

dimetikén

chlorid draselny

kopovidon

koloidny bezvody oxid kremicity

xantanova guma

zIty oxid zelezity (E172)

Kapsula: tvrda zelatinova kapsula CONI-SNAP-3

zelatina, ZIty oxid zelezity (E172), indigokarmin (E132), erytrozin (E127), oxid titaniCity (E171).

Velaxin 75 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvol'iovanim
mikrokrystalicka celuloza

chlorid sodny

etylceluloza

mikronizovany mastenec

dimetikén

chlorid draselny

kopovidén

koloidny bezvody oxid kremicity

xantanova guma

zIty oxid zelezity (E172)

Kapsula: tvrda zelatinova kapsula CONI-SNAP-2
zelatina, ZIty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E171).

Velaxin 150 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim
mikrokrystalicka celuloza

chlorid sodny

etylceluloza

mikronizovany mastenec

dimetikon

chlorid draselny

kopovidon

koloidny bezvody oxid kremicity

xantanova guma

zIty oxid zelezity (E172)

Kapsula: tvrda Zelatinova kapsula CONI-SNAP-OEL
zelatina, ZIty oxid zelezity (E172), ¢erveny oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E171).

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

17



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/04435-Z1A

Uchovavajte pri teplote do 30 °C, v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Velaxin 37,5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliovanim
28, 30 alebo 56 kapsul v PVC/PVDC//ALl blistri, papierova skladacka.

Velaxin 75 mg tvrdé kapsuly s prediZenym uvolfiovanim
28, 30 alebo 56 kapsul v PVC/PVDC//ALl blistri, papierova skladacka.

Velaxin 150 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim
28, 30 alebo 56 kapsul v PVC/PVDC//ALl blistri, papierova skladacka.

6.6 Pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLO/CiSLA

Velaxin 37,5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliovanim: 30/0246/07-S
Velaxin 75 mg tvrde kapsuly s predlZzenym uvol'fiovanim: 30/0247/07-S
Velaxin 150 mg tvrdé kapsuly s predlzenym uvolfiovanim: 30/0248/07-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 18. jula 2007

Datum posledného predlzenia registracie: 27. novembra 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2024
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