Sp. zn. sukls72668/2024, sukls72680/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Velaxin 37,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Velaxin 75 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Velaxin 150 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Velaxin 37,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tvrdé tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje venlafaxinum 37,5 mg (odpovida venlafaxini
hydrochloridum 42,42 mg).

Velaxin 75 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje venlafaxinum 75 mg (odpovida venlafaxini
hydrochloridum 84,84 mg).

Velaxin 150 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje venlafaxinum 150 mg (odpovida venlafaxini
hydrochloridum 169,68 mg).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Pripravek Velaxin 150 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 36 mg sodiku v jedné tvrdé
tobolce (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
Velaxin 37,5 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvolfiovanim

Tvrdé Zelatinové tobolky velikosti 3 s neprihlednym oranzovym vickem a Cirym, bezbarvym télem,
obsahujici 109,55 mg okrové zlutych potahovanych a bilych nepotahovanych pelet.

Velaxin 75 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Tvrdé zelatinové tobolky velikosti 2 s neprithlednym cCervenym vickem a Cirym, bezbarvym télem,
obsahujici 219,08 mg okrové zlutych potahovanych a bilych nepotahovanych pelet.

Velaxin 150 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Tvrdé Zelatinové tobolky velikosti OEL s neprithlednym cCervenym vickem a Cirym, bezbarvym télem,
obsahujici 438,15 mg okrove zlutych potahovanych a bilych nepotahovanych pelet

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
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1é¢ba depresivnich epizod

prevence recidivy depresivnich epizod

lécba generalizované uzkostné poruchy

1é¢ba socialni tzkostné poruchy

1écba panické poruchy s agorafobii nebo bez ni

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovéni

Depresivni epizody:

Doporucend zahajovaci davka venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovdnim je 75 mg podéna jednou denné.
Pacientiim, ktefi neodpovidaji na zahajovaci davku 75 mg/den lze davku venlafaxinu zvysit az na maximalni
davku 375 mg/den. ZvySovani davek ma byt provedeno v intervalu 2 tydny nebo v intervalech delSich.
V klinicky odivodnénych piipadech, s ohledem na zavaznost symptomi, Ize davky zvySovat v CastéjSich
intervalech, které nemaji byt kratsi nez 4 dny.

Kvili riziku nezadoucich ucinkti, zavislych na davce, ma byt davka navySovana pouze po klinickém
zhodnoceni (viz bod 4.4). Jako udrzovaci davka ma byt podavana nejnizsi ucinna davka.

Pacienti by méli byt 1éceni dostatecné dlouhou dobu, obvykle nékolik mésicti nebo déle. Lécba by méla byt
pravideln¢ ptehodnocovana ptipad od ptipadu. Dlouhodobégjsi 1écba muze byt vhodnad jako prevence
recidivy depresivnich epizod (MDE). Ve vétsiné ptipadl je doporuc¢ena davka pro prevenci recidivy MDE
stejna jako davka uzivana k 1éCbé stavajici epizody.

Podavani antidepresivnich 1é¢ivych piipravkii méa pokracovat po dobu alesponl 6 mésicti po dosazeni remise.

Generalizovana uzkostna porucha:

Doporucena zahajovaci davka venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovanim je 75 mg jednou denné. Pacientim
nereagujicim na zahajovaci davku 75 mg/den, mtze byt davka zvySena az na maximalni davku 225 mg/den.
Zvysovani davek lze provadét v intervalu 2 nebo vice tydni.

Kwvili riziku nezddoucich tcinkd, zavislych na davce, ma byt davka navySovana pouze po klinickém
zhodnoceni (viz bod 4.4). Jako udrzovaci ddvka ma byt podavana nejnizsi i€inna davka.

Pacienti by méli byt 1é¢eni dostateéné dlouhou dobu, obvykle n€kolik mésict nebo déle. Lécba by méla byt
pravideln¢ prehodnocovana ptipad od piipadu.

Socialni izkostna porucha:

Doporucena davka venlafaxinu s prodlouzenym uvolfiovanim je 75 mg jednou denné. Neni prokazano, Ze
by vyssi davky mély dalsi 1é¢ebny piinos.

Nicméné u pacientli nereagujicich na zahajovaci davku 75 mg/den, mize byt davka zvySena az na
maximalni davku 225 mg/den. ZvySovani davky se ma provadét v intervalu 2 nebo vice tydnt.

Kwvili riziku nezddoucich tcinkd, zavislych na davce, ma byt davka navySovana pouze po klinickém
zhodnoceni (viz bod 4.4). Jako udrzovaci ddvka ma byt podavana nejnizsi i€inna davka.

Pacienti by méli byt 1é¢eni dostateéné dlouhou dobu, obvykle nékolik mésict nebo déle. Lécba by méla byt
pravideln¢ prehodnocovana ptipad od pfipadu.

Panicka porucha:

Doporucena davka venlafaxinu s prodlouZzenym uvoliiovanim je 37,5 mg/den, uzivana po dobu 7 dnd.
Davka by m¢la byt poté zvySena na 75 mg/den. Pacientlim, nereagujicim na davku 75 mg/den mtize byt
davka venlafaxinu zvySena az na maximalni davku 225 mg/den. ZvySovani davek lze provadet v intervalu
2 tydni nebo delsich.

Kwvili riziku nezadoucich c¢inkd, zavislych na davce, ma byt davka navySovana pouze po klinickém
zhodnoceni (viz bod 4.4). Jako udrzovaci ddvka ma byt podavana nejnizsi i€inna davka.

Pacienti by méli byt 1é¢eni dostatecné dlouhou dobu, obvykle nékolik mésicti nebo déle. Lécba by méla byt
pravideln¢ prehodnocovana ptipad od piipadu.
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Starsi pacienti:

Neni nutna tprava davek venlafaxinu v zavislosti na véku pacienta. Avsak pii 1é¢b¢ starSich pacient je
tteba postupovat s opatrnosti (napi. kvili mozné poruse renalnich funkci, moZznym zménam senzitivity a
afinity neurotransmiterti souvisejicim s vékem). Vzdy ma byt uzivana nejnizsi u¢innd dévka a v ptipade¢, ze
je nutné davku zvysit, maji byt pacienti peclivé sledovani.

Zména uzivani

Pacienti 1éceni tabletami venlafaxinu s okamzitym uvoliovdnim mohou byt pfevedeni na tobolky
venlafaxinu s prodlouzenym uvolilovanim v nejblizsi ekvivalentni denni davce. Napf. tablety venlafaxinu
37,5 mg dvakrat denné mohou byt nahrazeny tobolkami venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovanim 75 mg
jednou denné. Mize byt potfebna individudlni uprava davkovani.

Pediatricka populace

Pouziti venlafaxinu u déti a dospivajicich se nedoporucuje.

Kontrolované klinické studie u déti a dospivajicich s depresivni poruchou neprokdzaly uc€innost a
nepodporuji podavani venlafaxinu t€émto skupinam pacientti (viz bod 4.4 a bod 4.8).

Utinnost a bezpe¢nost venlafaxinu u jinych indikaci u déti a dospivajicich do 18 let nebyly stanoveny.

Porucha funkce jater:
U pacienttl s mirnou a stfedné tézkou poruchou funkce jater je obecné vhodné davku snizit o 50 %.
Vzhledem k interindividualni variabilité clearance muze byt tfeba individualn€ upravit davkovani.

U pacientd s tézkou poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené udaje. Doporucuje se opatrnost a
doporucuje se uvazovat o snizeni davky o vice nez 50 %. U pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater se ma
zvazit potencialni piinos 1€cby proti jejim rizikim.

Porucha funkce ledvin:

Ackoliv u pacienti s glomerularni filtraci (GFR) mezi 30 a 70 ml/min neni nutné ménit davkovani,
doporucuje se opatrnost. U pacientil, ktefi vyzaduji hemodialyzu a u pacientd s t€Zkou poruchou funkce
ledvin (GFR <30 ml/min) ma byt davka venlafaxinu snizena o 50 %. Interindividualni variabilita clearance
u téchto pacientl: si vS§ak mize vyzadat individualni davkovani.

Ptiznaky z vysazeni pozorované pfi ukonceni podavani venlafaxinu:

Je tfeba predchazet ndhlému ukonceni podavani. Pii ukonceni 1é€by venlafaxinem maji byt davky postupné
snizovany po dobu miniméaln¢ jednoho az dvou tydnt, aby se snizilo riziko reakce z vysazeni (viz body 4.4
a 4.8.). Nicmén¢ Cas potiebny k postupnému snizovani davky a mira snizeni davky miize zaviset na davce,
délce 1é¢by a individualni odpovédi pacienta. U nekterych pacientli miize byt zapotiebi piipravek vysazovat
velmi pomalu v pribéhu mésici i déle. Pfi vyskytu nepfiijatelnych nezddoucich ucinkli po snizeni davky
nebo po ukonceni 1éCby je tieba zvazit opétovné podavani dosud predepisované davky. Nasledné muze 1ékar
pokraCovat ve snizovani davky, av§ak v pomalej$im tempu.

Zpitisob podani

K peroralnimu podani.

Doporucuje se uzivat tvrdé tobolky venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovanim s jidlem, kazdy den pfiblizné
ve stejnou dobu. Tobolky se musi polykat celé a zapijet tekutinou, nesmi se délit, drtit, Zvykat ani rozpoustet.

Venlafaxin tobolky s prodlouzenym uvoliovanim obsahuji sféroidy, které uvolnuji 1é¢ivou latku pomalu
v travicim traktu. Nerozpustna ¢ast téchto sféroidii je vyloucena a mlize byt patrna ve stolici.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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o Soucasna lécba ireverzibilnimi inhibitory monoaminooxidazy (MAOI) je kontraindikovana kvili
riziku serotoninového syndromu se symptomy jako agitovanost, tremor a hypertermie.
Podéavani venlafaxinu nesmi byt zahéjeno diive nez 14 dni od ukonceni 1é¢by ireverzibilnimi MAOL.
Podavani venlafaxinu musi byt ukonceno minimaln¢ 7 dni pied zahdjenim 1écby ireverzibilnimi
MAOI (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Predévkovani

Pacienti maji byt pouceni, aby nekonzumovali alkohol vzhledem k jeho G¢inktim na CNS a kvtili moznému
klinickému zhorSeni psychiatrickych poruch a kviili moznym nezadoucim interakcim s venlafaxinem vcetné
tlumivych ucinkd na CNS (viz bod 4.5). Predavkovani venlafaxinem bylo hlaseno pfevazné v kombinaci
s alkoholem a/nebo s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, v€etné piipadu s fatalnimi nésledky (viz bod 4.9).

Venlafaxin ma byt predepisovan v co nejmensich mnozstvich v souladu se spravnym 1é¢ebnym postupem,
aby se snizilo riziko pfedavkovani (viz bod 4.9).

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky a klinické zhorSeni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem myslenek na sebevrazdu, sebeposkozeni a sebevrazdy (ptihody
souvisejici se sebevrazdou). Toto riziko pfetrvava az do dosazeni signifikantni remise. Vzhledem k tomu,
7e se zlepSeni nemusi projevit béhem prvnich tydnt 1é¢by nebo i delsi doby, maji byt pacienti peclive
sledovani az do dosazeni klinického zlepseni. Podle obecnych klinickych zkusenosti se riziko sebevrazdy
muze zvysit v ranych stadiich uzdravovani.

Dalsi psychiatrickd onemocnéni, u nichz se venlafaxin pfedepisuje, mohou byt rovnéz spojena se zvysenym
rizikem piihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic tato onemocnéni mohou byt kombinovana s depresivni
poruchou. Pii 1éCeni ostatnich psychiatrickych poruch maji byt proto dodrzovana stejné preventivni opatfeni
jako u pacientt s depresivni poruchou.

Je znamo, Ze u pacientd s anamnézou piihod souvisejicich se sebevrazdou nebo u pacientl se signifikantnim
stupném sebevrazednych predstav pied zahajenim léceni je vyssi riziko sebevrazednych myslenek nebo
sebevrazednych pokust a tito pacienti maji byt v pribéhu 1é¢eni peclivé sledovani. Souhrnna analyza
placebem kontrolovanych klinickych studii antidepresiv podavanych dospélym pacientim
s psychiatrickymi poruchami ukézala, Ze antidepresiva zvysuji riziko sebevrazedného chovani v porovnani
s placebem u pacientti mladsich 25 let.

Terapie ma byt doprovazena piisnym sledovanim pacientti, hlavné téch, u kterych je riziko vysoké, a to
zvlasté na zacatku 1écby a pfi zvySovani davky. Pacienti (a jejich oSetfovatelé¢) maji byt upozornéni na
nutnost sledovat, zda se neobjevuji jakékoliv znamky klinického zhorSeni, sebevrazedné chovani nebo
myslenky a neobvyklé zmény v chovani, a v pfipadé€ pritomnosti téchto symptomil vyhledat ihned lé¢kaiskou
pomoc.

Pediatricka populace

Velaxin tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolilovanim se nema podavat détem a dospivajicim do 18 let.
V klinickych studiich s antidepresivy u déti a dospivajicich bylo sebevrazedné chovani (sebevrazedné
pokusy a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita, protichtidné chovani a zlost) Castéji
pozorovano ve skuping pacientd 1é¢enych antidepresivy nez ve skuping, ktera dostavala placebo. Pokud je
ptresto, na zaklad¢ klinické potieby, 1éCba indikovana, ma byt pacient peclivé sledovan, zda se u n¢j
neobjevuji priznaky sebevrazedného chovani. U déti a dospivajicich navic chybi dlouhodobé udaje o
bezpecnosti tykajici se ristu, dospivani a kognitivniho a behavioralniho vyvoje.

Serotoninovy syndrom

Podobné jako u jinych serotonergnich latek se v prubéhu 1écby venlafaxinem mohou vyskytnout reakce
podobné potencialné Zivot ohrozujicimu serotoninovému syndromu nebo neuroleptickému malignimu
syndromu (NMS), zvlasté pii soubézném podéavani jinych serotonergnich latek (vcetné triptanti, SSRI,
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SNRI, tricyklickych antidepresiv, amfetamind, lithia, sibutraminu, tfezalky teckované (Hypericum
perforatum), opioidi [napi. buprenorfinu (nebo jeho kombinace s naloxonem), fentanylu a jeho analog,
tramadolu, dextrometorfanu, tapentadolu, pethidinu, methadonu a pentazocinu]) s 1é¢ivymi ptipravky, které
zhor$uji metabolismus serotoninu (jako jsou inhibitory MAO, napf. methylenova modf), s prekurzory
serotoninu (jako jsou doplnky tryptofanu) nebo s antipsychotiky a jinymi antagonisty dopaminu (viz body
4.3 a4.5).

Symptomy serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény mentalniho stavu (napf. vzruSeni,
halucinace, koma), vegetativni labilitu (napf. tachykardie, labilni krevni tlak, hypertermie),
neuromuskularni zmény (napt. hyperreflexie, nekoordinace) a/nebo gastrointestinalni symptomy (napf.
zahrnuje hypertermii, svalovou ztuhlost, vegetativni labilitu s moznymi rychlymi zménami Zivotnich znakt
a zmény mentalniho stavu.

Pokud je klinicky opravnéna soubézna lécba venlafaxinem a dal$imi léky, které mohou ovliviiovat
serotonergni a/nebo dopaminergni neurotransmiterové systémy, pacienti maji byt v pritbéhu 1éby pecliveé
sledovani, zvlasté na zacatku 1éCby a pii zvySovani davky. V pfipad¢ podezieni na serotoninovy syndrom
je tieba v zavislosti na zavaznosti symptomi zvazit snizeni davky nebo preruseni [éCby.

Uzivani venlafaxinu soub&zné s prekurzory serotoninu (jako napiiklad potravinové dopliky s obsahem
tryptofanu) se nedoporucuje.

Glaukom s izkym thlem

Pii podavani venlafaxinu byla pozorovana mydridza. Doporucuje se peclivé monitorovat pacienty se
zvySenym nitroocnim tlakem a pacienty s rizikem glaukomu s tzkym uhlem (glaukom s uzavienym
komorovym tihlem).

Krevni tlak

Po podavani venlafaxinu bylo ¢asto pozorovdno zvySeni krevniho tlaku, zavislé na davce. Po uvedeni
piipravku na trh byly hlaseny nékteré ptipady t€Zké hypertenze, které vyzadovaly okamzitou 1é¢bu. VSichni
pacienti maji byt peclivé vySetieni na vysoky krevni tlak, preexistujici hypertenze ma byt upravena pred
zahajenim podévani venlafaxinu. Pacientim ma byt pravidelné méfen krevni tlak, po zahéjeni 1écby a po
kazdém zvyseni davky. Opatrnosti je tfeba u pacienti, u kterych by zvyseni krevniho tlaku mohlo zhorsit
jejich soucasny zdravotni stav, napf. u pacienti s poruchou srde¢ni funkce.

Srdecni frekvence
Zvlaste po vyssich davkach se mize vyskytnout zvysSena srde¢ni frekvence. Opatrnosti je tfeba u pacientd,
u kterych by zvyseni srdecni frekvence mohlo zhorsit jejich soucasny zdravotni stav.

Kardiovaskularni choroba a riziko arytmie
Venlafaxin nebyl hodnocen u pacientii s nedavno prodélanym infarktem myokardu ani s nestabilni srde¢ni
chorobou. Proto pfi jeho pouziti u téchto pacienti je tfeba opatrnosti.

Po uvedeni piipravku na trh byly pfi podavani venlafaxinu, zvlasté pii jeho predavkovani nebo u pacientl
s jinymi rizikovymi faktory pro prodlouzeni QTc nebo TdP, zjistény ptipady prodlouzeni QTc, Torsade de
Pointes (TdP), ventrikuldrni tachykardie a fatalni srde¢ni arytmie. U pacientil s vysokym rizikem zavazné
srde¢ni arytmie nebo prodlouzeni QTc¢ je proto tieba pied predepsanim venlafaxinu zvazit rizika a ptinosy
terapie (viz bod 5.1).

Kiece
V prubéhu 1é¢by venlafaxinem se mohou vyskytnout kiece. Podobné jako jind antidepresiva ma byt

venlafaxin podavan s opatrnosti u pacientd s kireCemi v anamnéze a tito pacienti maji byt peclivé sledovani.
U kazdého pacienta, u néhoz se vyskytnou kiece, ma byt 1éceni ukonceno.
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Hyponatrémie

Pii podavani venlafaxinu se mohou vyskytnout pfipady hyponatrémie a/nebo syndromu nepiimétené
sekrece antidiuretického hormonu (SIADH). Tyto pfipady byly nejcastéji hlaSeny u pacientil trpicich
objemovou depleci, nebo u dehydratovanych pacientd. VySssi riziko této piithody mutze byt u starSich
pacienttl, pacientll uzivajicich diuretika a pacientii s objemovou depleci.

Abnormadlni krvaceni

Lécivé pripravky, které snizuji zpétné vychytavani serotoninu, mohou vést ke snizené funkci krevnich
desticek. Krvacivé piihody spojené s uzitim SSRI a SNRI zahrnovaly stavy od ekchymoz, hematomd,
epistaxe a petechii az po gastrointestinalni a zivot ohrozujici krvaceni. U pacienti uzivajicich venlafaxin
muze byt zvySené riziko krvaceni. Podobné jako jiné inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, ma byt i
venlafaxin podavan s opatrnosti pacientim predisponovanym ke krvaceni, vcetné pacientl 1é¢enych
antikoagulancii a inhibitory krevnich desticek.

SSRI/SNRI mohou zvysit riziko poporodniho krvéaceni (viz body 4.6 a 4.8).

Hladina cholesterolu v séru

U 5,3 % pacientli 1é¢enych venlafaxinem a u 0,0 % pacientii IéCenych placebem bylo zaznamenano klinicky
vyznamné zvySeni hladiny cholesterolu v séru v minimalné 3meési¢nich placebem kontrolovanych
klinickych studiich. V pribéhu dlouhodobé 1é¢by je tfeba pamatovat na méfeni hladin cholesterolu v séru.

Soucasné podavani s latkami snizujicimi télesnou hmotnost

Bezpecnost a i€innost venlafaxinu v kombinaci s latkami snizujicimi télesnou hmotnost véetné fenterminu
nebyla stanovena. Soubézné podavani venlafaxinu a latek snizujicich télesnou hmotnost se nedoporucuje.
Venlafaxin neni ur€en ke snizovani t€lesné hmotnosti ani samotny ani v kombinaci s jinymi pfipravky.

Manie/hypomanie

Maénie/hypomdanie se miize vyskytnout u malé ¢asti pacientt s poruchami nalady, lécenych antidepresivy
vcetné venlafaxinu. Podobn¢ jako ostatni antidepresiva ma byt venlafaxin pouzivan opatrné u pacientl
s bipolarni poruchou v osobni nebo rodinné anamnéze.

Agrese
U malé ¢asti pacientd, kteti dostavali antidepresiva, veetné venlafaxinu, se miize vyskytnout agrese. Ta byla

zjisténa po zahajeni 1écby, zménach davky a po ukonceni 1é¢by. Podobné jako ostatni antidepresiva ma byt
venlafaxin pouzivan opatrn€ u pacientil s agresi v anamnéze.

Ukonceni 1écby

Je zndmo, Ze se u antidepresiv objevuji pfiznaky z vysazeni, které n¢kdy mohou byt zdlouhavé a zavazné.
Pfi zménach davkovaciho rezimu véetné¢ ukonCeni 1éCby byly u pacienti pozorovany piipady
sebevrazdy/sebevrazednych myslenek a agresivity. Proto je zapotiebi pacienty pfi snizovani davky nebo
ukoncovani 1écby peclivé monitorovat (viz vySe v bodu 4.4 — Sebevrazda/sebevrazedné myslenky a klinické
zhorSeni a Agrese). Pti ukonceni 1écby jsou pfiznaky z vysazeni Casté, zvlasté pokud je ukonceni podavani
nahlé (viz bod 4.8). V klinickych studiich se nezadouci u€inky pozorované v souvislosti s ukoncenim 1écby
(pti postupném snizovani davek a poté) vyskytly u pfiblizn€ 31 % pacient 1éCenych venlafaxinemau 17 %
pacient uzivajicich placebo.

Riziko priznaki z vysazeni miize zaviset na mnoha faktorech, v¢etné doby trvani 1é¢by, podavané davky a
rychlosti snizovani davek. Nejcast&ji hlaSenymi pfiznaky z vysazeni jsou zavraté€, poruchy smysli (vCetné
parestézii), poruchy spanku (vcetné insomnie a intenzivnich snt), agitovanost nebo izkost, nauzea a/nebo
zvraceni, tremor a bolest hlavy, poruchy vidéni a hypertenze. Obecné jsou tyto symptomy mirné az stiedni
intenzity, u nékterych pacientt vSak mohou byt zavazné.

Obvykle se vyskytuji béhem prvnich nékolika dnii po preruSeni 1éCby, ale existuji velmi vzacna hlaseni

Strana 6 (celkem 19)



téchto symptomi u pacientd, kteti neimyslné vynechali davku. Obecné tyto symptomy odezni samy, a to
obvykle do 2 tydnti, ackoli u nékterych jedinci mohou pietrvavat (2-3 mésice nebo déle). Proto se pfi
ukoncovani 1é¢by doporucuje postupné snizovani davky venlafaxinu po dobu n€kolika tydnti nebo mésicti,
podle potieb pacienta (viz bod 4.2). U nékterych pacientli miize vysazovani trvat mésice i déle.

Sexualni dysfunkce

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (norepinefrinu), (SNRI) mohou zptisobit
ptiznaky sexualni dysfunkce (viz bod 4.8). Byly hlaseny ptipady dlouhodobé sexualni dysfunkce, kdy
ptiznaky pietrvavaly i po pferuseni 1éby SNRI.

Akatizie/psychomotoricky neklid
Uzivani venlafaxinu bylo spojeno s rozvojem akatizie, charakterizované subjektivné nepiijemnym nebo
stresujicim neklidem a potfebou pohybu, ktera je ¢asto doprovazena neschopnosti sedét ¢i stat v klidu. Tyto
ptiznaky se nejcastéji objevuji béhem nékolika prvnich tydnti 1écby. U pacientd, kteti maji tyto symptomy,
mize byt zvySeni davky skodlivé.

Sucho v tstech
U 10 % pacienti 1écenych venlafaxinem bylo hlaSeno sucho v ustech. To muze zvysit riziko zubniho kazu
a pacienti maji byt upozornéni na diilezitost dentalni hygieny.

Diabetes
U pacientt s diabetem muze 1écba SSRI nebo venlafaxinem ovlivnit kontrolu glykémie. Je mozné, Ze bude
potieba upravit davky inzulinu a/nebo peroralnich antidiabetik.

Ovlivnéni vysledki laboratornich testt

U pacientl uzivajicich venlafaxin byly hlaSeny falesné-pozitivni vysledky imunologickych mocovych testti
na piitomnost fencyklidinu (PCP) a amfetaminu. Dlivodem je nedostatecna presnost téchto testd. FaleSné-
pozitivni vysledky testli je mozné ocekavat po dobu nékolika dnli po ukonceni 1é¢by venlafaxinem. Pro
rozliSeni venlafaxinu od fencyklidinu a amfetaminu je tfeba pouzit konfirmacnich testd, jako je plynova
chromatografie/hmotnostni spektrometrie.

Sodik

Jedna tvrda tobolka pfipravku Velaxin 37,5 mg a 75 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg), to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Jedna tvrda tobolka ptipravku Velaxin 150 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje
36 mg sodiku na tobolku, coz odpovida 1,8 % doporu¢en¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Inhibitory monoaminooxidazy (MAOI)

Ireverzibilni neselektivni MAOI

Venlafaxin nesmi byt podavan v kombinaci s ireverzibilnimi neselektivnimi MAOI. Podavani venlafaxinu
nesmi byt zahajeno diive nez 14 dni po ukoncéeni 1éCby ireverzibilnim neselektivnim MAOI. Podavani
venlafaxinu musi byt ukonceno minimaln¢ 7 dni pfed zahdjenim Iécby jakymkoli ireverzibilnim
neselektivnim MAOI (viz body 4.3 a 4.4).

Reverzibilni selektivni MAO-A inhibitor (moklobemid)

Kombinace venlafaxinu s reverzibilnim a selektivnim MAOI, jako je moklobemid, se nedoporucuje pro
mozné riziko rozvoje serotoninového syndromu. Mezi ukoncenim 1é¢by reverzibilnim MAOI a zahajenim
1é¢by venlafaxinem muze nasledovat ukoncovaci perioda kratsi nez 14 dnt. Doporucuje se, aby podavani
venlafaxinu bylo ukon¢eno minimalné 7 dni pfed zahajenim 1é€by jakymkoli reverzibilnim MAOI (viz bod
4.4).
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Reverzibilni, neselektivni MAOI (linezolid)

Antibiotikum linezolid je slabym reverzibilnim a neselektivnim MAOI a nema byt podavan pacientim
léCenym venlafaxinem (viz bod 4.4). U pacientt, ktefi ukoncili uzivani MAOI a ihned zahajili uzivani
venlafaxinu, nebo u téch, ktefi ukoncili uzivani venlafaxinu kratce pted zahajenim uzivani MAOIL byly
hlaSeny zévazné nezadouci ucinky. Tyto G€inky zahrnovaly tremor, myoklonii, poceni, nauzeu, zvraceni,
nahlé zrudnuti/navaly horka, zavraté¢ a hypertermii s piiznaky podobnymi neuroleptickému malignimu
syndromu, kfece a smrt.

Serotoninovy syndrom

Podobné jako u jinych serotonergnich latek se miize v prubéhu 1é¢by venlafaxinem vyskytnout serotoninovy
syndrom, potencidlné zivot ohrozujici stav, zvlasté pii soubézném podavani jinych latek, které mohou
ovliviiovat serotonergni neurotransmiterovy systém (napf. triptany, SSRI, dalsi SNRI, tricyklicka
antidepresiva, amfetaminy, lithium, sibutramin, rostlina tfezalka teCkovana [Hypericum perforatum],
opioidy [napt. buprenorfin (nebo jeho kombinace s naloxonem), fentanyl a jeho analogy, tramadol,
dextromethorfan, tapentadol, pethidin, methadon a pentazocin]), sléCivymi piipravky zhorSujicimi
metabolismus serotoninu (jako jsou IMAO napt. methylenova modf), nebo s prekurzory serotoninu (napf.
potravinové dopliky s obsahem tryptofanu) nebo s antipsychotiky ¢i jinymi antagonisty dopaminu (viz
body 4.3 a 4.4).

V piipadé ze soub&zna lécba venlafaxinem a dal$imi léky, které mohou ovlivnit serotonergni a/nebo
dopaminergni neurotransmiterové systémy, je klinicky opravnéna, doporucuje se peclivé sledovat pacienta
zvlasté v uvodu terapie a pti zvySovani davek. Soubézné podavani venlafaxinu s prekurzory serotoninu
(napt. potravinové dopliiky s obsahem tryptofanu) se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Latky ovliviiujici CNS

Riziko podavani venlafaxinu v kombinaci s jinymi latkami ovliviyjicimi CNS nebylo systematicky
hodnoceno. Proto se pfi podavani venlafaxinu v kombinaci s jinymi 1éky ovliviiujicimi CNS doporucuje
opatrnost.

Ethanol

Pacienti maji byt pouceni, aby nekonzumovali alkohol vzhledem k jeho u€¢inkiim na CNS a kvili moZznému
klinickému zhorseni psychiatrickych poruch a kvili moznym nezadoucim interakcim s venlafaxinem vcetné
tlumivych G¢ink na CNS.

Léky prodluzujici QT interval

Riziko prodlouzeni QTc a/nebo ventrikularnich arytmii (napt. TdP) se zvySuje pii soubézné 1éCbe s jinymi
1éCivymi piipravky prodluzujicimi QTc interval. Je nutné se vyvarovat soubézného podani s témito 1éky
(viz bod 4.4).

Relevantni 1ékové skupiny zahrnuji:

o antiarytmika t¥idy Ia a III (napf. chinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)
nektera antipsychotika (napf. thioridazin)

nékteré makrolidy (napf. erythromycin)

néktera antihistaminika

néktera chinolonova antibiotika (napt. moxifloxacin)

Vyse uvedeny seznam neni kompletni a je proto nutné se vyhnout i dal§im individudlnim lécivym
ptipravkiim, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval.

Uginek jinych 1é&ivych piipravkii na venlafaxin

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)
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Farmakokineticka studie s ketokonazolem u rychlych (EM) a pomalych (PM) metabolizatort CYP2D6
vedla k vyssi AUC venlafaxinu (o 70 % uPM CYP2D6 a0 21 % u EM CYP2D6) a O-desmethylvenlafaxinu
(033 % uPM CYP2D6 a 0 23 % u EM CYP2D6) po podani ketokonazolu. Soubézné podavani inhibitort
CYP3A4 (napf. atazanavir, klarithromycin, indinavir, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ketokonazol,
nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin) a venlafaxinu mtize zvySit hladiny venlafaxinu a O-
desmethylvenlafaxinu. Proto je tfeba opatrnosti, pokud pacientova 1écba obsahuje inhibitor CYP3A4
soub&zné s venlafaxinem.

Ucdinek venlafaxinu na jiné 1&éCivé pripravky

Lithium
Pfi soubézném podavéani venlafaxinu a lithia se miZe objevit serotoninovy syndrom (viz Serotoninovy
syndrom).

Diazepam

Venlafaxin nema vliv na farmakokinetiku ani farmakodynamiku diazepamu ani jeho aktivniho metabolitu
desmethydiazepamu. Zda se, Ze diazepam neovliviiuyje farmakokinetiku venlafaxinu ani
O-desmethylvenlafaxinu. Neni znamo, zda existuje farmakokineticka a/nebo farmakodynamicka interakce
venlafaxinu s jinymi benzodiazepiny.

Imipramin

Venlafaxin neovlivnil farmakokinetiku imipraminu ani 2-hydroxyimipraminu. V zdvislosti na davce doslo
ke 2,5 az 4,5nasobnému zvétseni AUC u 2-hydroxydesipraminu po podavani dennich davek venlafaxinu
75 mg az 150 mg. Imipramin neovlivnil farmakokinetiku venlafaxinu ani O-desmethylvenlafaxinu.
Klinicky vyznam téchto interakci neni zndm. Pfi soucasném podavani venlafaxinu a imipraminu je tfeba
dbat opatrnosti.

Haloperidol

Farmakokineticka studie s haloperidolem prokazala pro haloperidol: sniZeni celkové peroralni clearance o
42 %, zvétseni AUC o 70 % a zvySeni Cmax 0 88 %, ale Zadnou zménu jeho polocasu vylu¢ovani. Toto je
tteba brat v ivahu u pacientll 1éCenych haloperidolem a soucasné venlafaxinem. Klinicky vyznam této
interakce neni znam.

Risperidon
Venlafaxin zvySoval AUC risperidonu o 50 %, ale neovlivnil signifikantné farmakokineticky profil
souhrnné 1écivé slozky (risperidon plus 9-hydroxyrisperidon). Klinicky vyznam této interakce neni zndm.

Metoprolol

Soucasné podavani venlafaxinu a metoprololu zdravym dobrovolnikim ve studii farmakokinetické
interakce obou 1éCiv vedlo ke zvySeni plazmatickych koncentraci metoprololu ptiblizné o 30-40 % beze
zmény plazmatické koncentrace jeho i€inného metabolitu alfa-hydroxymetoprololu. Klinicky vyznam
tohoto zjisténi u hypertenznich pacientdl neni znam. Metoprolol nemeénil farmakokineticky profil
venlafaxinu ani jeho aktivniho metabolitu O-desmethylvenlafaxinu. Pfi sou¢asném podavani venlafaxinu a
metoprololu je tfeba opatrnosti.

Indinavir

Farmakokineticka studie s indinavirem prokazala snizeni AUC indinaviru o 28 % a snizeni Cpax indinaviru
0 36 %. Indinavir neovlivnil farmakokinetiku venlafaxinu a O-desmethylvenlafaxinu. Klinicky vyznam této
interakce neni znam.

Léky metabolizované izoenzymy cytochromu P450

In vivo studie ukazuji, Ze venlafaxin je relativné slaby inhibitor CYP2D6. Venlafaxin neinhibuje CYP3A4
(alprazolam a karbamazepin), CYP1A2 (kofein) a CYP2C9 (tolbutamid) nebo CYP2C19 (diazepam)
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in vivo.

Peroralni antikoncepce

Po uvedeni piipravku na trh byly u Zen uzivajicich venlafaxin a peroralni antikoncepci hlaseny ptipady
nechténych téhotenstvi. Neexistuje Zadny jasny dikaz, ze tato t€hotenstvi jsou nasledkem lékové interakce
s venlafaxinem. Nebyla provedena z4dna studie interakce s hormonélni antikoncepci

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Nejsou dostatecné udaje o podavani venlafaxinu téhotnym Zenam.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Potenciélni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Venlafaxin mize byt podavan t€hotnym Zendm pouze v pripadé, kdy ocekavané piinosy pievazuji nad
moznym rizikem.

Podobné jako u jinych inhibitort zpétného vychytavani serotoninu (SSRI/SNRI) se mohou u novorozencti
vyskytnout ptiznaky z nahlého vysazeni, pokud byl venlafaxin podavan az do porodu nebo vysazen kratce
pred nim. Néktefi novorozenci vystaveni uc¢inktim venlafaxinu koncem tfetiho trimestru méli komplikace
vyzadujici vyzivu sondou, podporu dychani nebo prodlouzenou hospitalizaci. Takové komplikace mohou
vzniknout ihned pfi porodu.

Epidemiologické tidaje naznacuji, ze uzivani SSRI v t€hotenstvi, zejména v pozdni fazi t¢hotenstvi, muze
zvysit riziko perzistujici plicni hypertenze u novorozencti (PPHN). Prestoze zadné studie nezkoumaly
spojeni mezi PPHN a 1écbou SNRI, toto potencialni riziko nelze, s pfihlédnutim k podobnému mechanismu
ucinku (inhibice zpétného vychytavani serotoninu), u venlafaxinu vylougit.

Pokud matka uzivala SSRI/SNRI v pozdnim stadiu téhotenstvi, byly u novorozenct pozorovany nasledujici
symptomy: podrazdénost, tremor, hypotonie, pietrvavajici pla¢ a problémy pii sani nebo pfi spani.

Mohou to byt symptomy v disledku serotonergniho uc¢inku nebo symptomy po expozici. Ve vétsing ptipadi
byly tyto komplikace pozorovany ihned nebo do 24 hodin po porodu.

Observacni udaje naznacuji zvysené riziko (mén¢ nez dvojnasobné) poporodniho krvéaceni po expozici
SSRI/SNRI béhem posledniho mésice pred porodem (viz body 4.4 a 4.8).

Kojeni

Venlafaxin a jeho u¢inny metabolit O-desmethylvenlafaxin se vylucuji do matetfského mléka. Po uvedeni
ptipravku na trh byla u kojenych déti zaznamenana hlaseni zahrnujici: pla¢, podrazdénost a abnormalni
spankové vzorce. Po ukonceni kojeni byly rovnéz hlaseny symptomy shodné stémi po vysazeni
venlafaxinu. Nelze vylouéit riziko nezadoucich u¢inkd u kojenych déti. Proto je tfeba rozhodnout, zda
pokracovat/ukoncit kojeni nebo uzivani piipravku Velaxin tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim,
pficemz se bere v tvahu ptinos kojeni pro dit€¢ a pfinos terapie pfipravkem Velaxin tvrdé tobolky
s prodlouzenym uvoliovanim pro matku.

Fertilita

Ve studii, ve které byly samci a samice potkan vystaveni O-desmethylvenlafaxinu, byla pozorovana
snizena fertilita. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢loveéka neni znam (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Jakykoli psychoaktivni 1ék mtize snizit schopnost tsudku, mysleni a ovlivnit motorické schopnosti. Kazdy
pacient léCeny venlafaxinem ma byt proto poucen ohledné ovlivnéni schopnosti fidit nebo obsluhovat
nebezpecéné stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
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Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nezadoucimi U¢inky hlasenymi pii klinickych studiich jako velmi Casté (>1/10) byly nauzea, sucho
v ustech, bolest hlavy a poceni (véetné no¢niho poceni).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou v kazdé kategorii Cetnosti rozd€leny podle tiidy organovych systémti,

Cetnosti vyskytu a klesajici zadvaznosti.

Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: velmi &asté (=1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné &asté (=1/1000
az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udaja

nelze urcit).

Tridy Velmi
organovych | Velmi ¢asté Méné Casté Vzacné vZhcné Neni znamo
systému
Poruchy krve Agranulocyt6 | Trombocytop
a za*, énie*
lymfatického aplasticka
systému anémie*,
pancytopénie
%
neutropénie™
Poruchy Anafylakticka
imunitniho reakce*
systému
Endokrinni Syndrom Zvyseni
poruchy nepfimétené |prolaktinu
sekrece v krvi*
antidiuretické
ho hormonu*
(SIADH)
Poruchy Snizeni chuti Hyponatrémi
metabolismu k jidlu e*
a vyzivy
Psychiatrické |Insomnie Zmatenost*, |Manie, Delirium* Sebevrazedné
poruchy depersonaliza [hypomanie, myslenky a
ce*, halucinace, chovani?,
abnormalni [derealizace, agrese®
sny, abnormalni
nervozita, orgasmus,
sniZeni libida, |bruxismus*,
agitovanost*, |apatie
anorgasmie,
Poruchy Bolest hlavy |Akatizie*, Synkopa, Tardivni
nervového  |°*, zavrat, [ties, myoklonus, [Neuroleptick [dyskineze*
systému sedace** parestézie, |porucha v maligni
dysgeuzie rovnovahy*, |syndrom
abnormalni  [(NMS)*,
koordinace [serotoninovy
pohybt, syndrom*,
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dyskineze* |kiece,
dystonie*
Poruchy oka Poruchy Glaukom s
vidéni, uzavienym
porucha uhlem*
akomodace
véetné
rozmazaného
vidéni,
mydriaza,
Poruchy ucha Tinnitus* Vertigo
a labyrintu
Srde¢ni Tachykardie, Torsade de Stresova
poruchy palpitace™ pointes®, kardiomyopatie
komorova (Takotsubo
tachykardie*, kardiomyopatie)
fibrilace *
komor,
prodlouzeny
interval QT
na
elektrokardio
gramu*
Cévni Hypertenze, |Ortostaticka
poruchy navaly horka |hypotenze,
hypotenze*
Respiracni, Dyspnoe*, Intersticialni
hrudni a zivani plicni
mediastinalni nemoc*,
poruchy plicni
eozinofilie*
Gastrointestin[Nevolnost,  [Prijem*, Gastrointestin|Pankreatitida
alni poruchy [sucho zvraceni alni *
v ustech, krvaceni*
zacpa
Poruchy jater Abnormalni [Hepatitida*
a zlucovych testy jaternich
cest funkci*
Poruchy kiize [Hyperhidroza |Vyrazka, Koptivka*, |Stevens-
apodkozni  [* (vCetné svédeéni* alopecie®, Johnsoniv
tkané no¢niho ekchymoza, |syndrom®,
poceni)* angioedém®*, |toxicka
fotosenzitivni |epidermalni
reakce nekrolyza*,
erythema
multiforme, *
Poruchy Hypertonie Rhabdomyoly
svalové a za*
kosterni
soustavy a
pojivové
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tkané
Poruchy Opozdény Inkontinence
ledvin a zacatek moci*
mocovych moceni,
cest retence moci,
polakisurie*
Poruchy Menoragie*, Poporodni
reproduk¢nih metroragie®, krvacenid
o systému a erektilni
prsu dysfunkce®,
poruchy
ejakulace®
Celkové Unava, Krvaceni ze
poruchy a astenie, sliznic*
reakce zimnice*
v misté
aplikace
Vysetfeni Snizeni , Prodlouzeni
télesné casu
hmotnosti, krvaceni*
zvySeni
télesné
hmotnosti,
zvysena
hladina
cholesterolu

* Nezadouci ucinky zjisténé po uvedeni ptipravku na trh

2 Béhem uzivani venlafaxinu nebo kratce po ukonéeni 1é¢by byly hlaSeny piipady sebevrazednych
myslenek a sebevrazedného chovani (viz bod 4.4).

P Viz bod 4.4

¢ Vezmou-li se v iivahu vSechny klinické studie dohromady, byla incidence bolesti hlavy obdobna pii
podavani venlafaxinu jako pii podavani placeba.

4 Tento nezadouci Gi¢inek byl hlasen u terapeutické skupiny SSRI/SNRI (viz body 4.4 a 4.6).

Ukonceni 1écby

Ukonceni podavani venlafaxinu (zvlasté bylo-li ndhlé) casto vede k piiznakiim z vysazeni. NejCast¢ji
hlaSenymi priznaky z vysazeni jsou zavraté, smyslové poruchy (vCetng parestézii), poruchy spanku (vcetné
nespavosti a intenzivnich sntl), vzruseni nebo tizkost, nauzea a/nebo zvraceni, tremor, vertigo, bolest hlavy
a ptiznaky chfipky, poruchy vidéni a hypertenze. Obecné jsou tyto symptomy mirné az stiedniho zavazné
intenzity a odezni spontanné, u nékterych pacientii v§ak mohou byt zavazné a/nebo mohou trvat déle. Proto
se doporucuje, pokud jiz neni lécba venlafaxinem potiebnd, provést vysazeni postupnym snizovanim davky.
Nicméné u nékterych pacientll dochazelo pfi sniZovani davky nebo ukon¢ovani 1é¢by k zavazné agresivité
a sebevrazednym myslenkam (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatricka populace

Vseobecné byl profil nezadoucich u€inkli venlafaxinu (v placebem kontrolovanych klinickych studiich) u
déti a dospivajicich (ve véku 6 az 17 let) podobny tomu, ktery byl pozorovan u dospélych. Podobné jako u
dospélych byla pozorovana snizend chut’ k jidlu, ztrata télesné hmotnosti, zvySeny krevni tlak a zvySena
hladina cholesterolu v séru (viz bod 4.4).

V pediatrickych klinickych studiich byl pozorovan zvyseny pocet nezadoucich ucinkl — sebevrazednych
myslenek. Byl také zvySeny pocet hlaSeni hostility a, zvlasté u depresivni poruchy, sebeposkozeni. Navic
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byly u déti pozorovany nasledujici nezadouci G€inky: bolest bficha, vzruSeni, dyspepsie, ekchymoza,
epistaxe a myalgie.

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezadouci uc€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Po uvedeni piipravku na trh bylo hlaseno predavkovani venlafaxinem pievazné v kombinaci s alkoholem
a/nebo s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, v¢etné fatalnich pfipadt. Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky pii
predavkovani byly: tachykardie, poruchy védomi (v rozmezi od somnolence az po koma), mydriaza, kiece
a zvraceni. Dal$imi hlaSenymi nezadoucimi ti¢inky byly: zmény EKG (napf. prodlouzeni intervalu QT, blok
Tawarova raménka, prodlouzeni komplexu QRS [viz bod 5.1]), ventrikularni tachykardie, bradykardie,
hypotenze, hypoglykemie, vertigo a smrt. Zavazné ptiznaky otravy se mohou vyskytnout u dospélych po
poziti ptiblizn€ 3 gramt venlafaxinu.

Publikované retrospektivni studie uvade¢ji, ze predavkovani venlafaxinem muze byt spojeno s vysSSim
rizikem umrti v porovnani s antidepresivy SSRI, ale s niz$im rizikem neZ je u tricyklickych antidepresiv.
Epidemiologické studie prokazaly, ze pacienti léCeni venlafaxinem maji vyssi riziko sebevrazdy nez
pacienti 1é¢eni SSRI. Neni jasné, do jaké miry mize byt toto zjisténi vyssiho rizika umrti pfisuzovano
toxicit¢ venlafaxinu pii predavkovani a do jaké miry toto naopak souvisi s nékterymi charakteristikami
pacientti uzivajicich venlafaxin.

Doporudend 1é¢ba

Zavazna otrava muze vyzadovat neodkladnou komplexni 1écbu a monitorovani. Proto se v pfipade
suspektniho piedavkovani venlafaxinem doporucuje okamzité kontaktovat Toxikologické informacni
stiedisko (TIS).

Doporucuji se obecna podptirna a symptomaticka opatieni; monitorovani srdecni akce a vitalnich funkci.
Hrozi-li riziko aspirace, nedoporucuje se vyvolavat zvraceni. Vyplach zaludku mtize byt indikovan, pokud
je proveden brzy po uziti nebo u symptomatickych pacientii. Podani aktivniho uhli mize také omezit
absorpci 1éCivé latky. Forsirovand diuréza, dialyza, hemoperfuze ani vyménna transfuze nebudou
pravdépodobné prospéiné. Zadna specificka antidota venlafaxinu nejsou znama.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, antidepresiva, jina antidepresiva
ATC kod: NO6AX16.

Mechanismus t¢inku

Mechanismus antidepresivniho G¢inku venlafaxinu u lidi je spojen s potenciaci aktivity neurotransmitert
v centralni nervové soustavé. Predklinické studie ukazaly, ze venlafaxin a jeho nejvyznamnéj$i metabolit
O-desmetylvenlafaxin (ODV) jsou inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu. Venlafaxin
také slabé inhibuje vychytavani dopaminu. Venlafaxin a jeho aktivni metabolit po akutnim podani
(jednotliva davka) i po chronickém podavani redukuji B-adrenergni odpovéd’. Venlafaxin a ODV jsou si
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velmi podobné v celkovém ucinku na zpétné vychytavani neurotransmiterti a ve vazb¢ na receptory.
Venlafaxin nema prakticky Zzadnou afinitu k muskarinovym, cholinergnim, H;-histaminergnim ani k o-
adrenergnim receptorim mozku potkani in vitro. Farmakologické ucinky na tyto receptory se mohou
vztahovat k riznym nezddoucim uc¢inkdm, pozorovanym u lécCivych pfipravki s obsahem jinych
antidepresiv, napt. jako anticholinergni, sedativni a kardiovaskularni nezadouci ucinky.

Venlafaxin nema zadny inhibi¢ni u¢inek na monoaminooxidazu (MAO).

Vinvitro studiich bylo zjisténo, Zze venlafaxin nemd prakticky zddnou afinitu k opiatovym ani
benzodiazepinovym receptortim.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Velké depresivni porucha

Utinnost venlafaxinu s okamzitym uvoliiovanim pii 16¢b& depresivnich epizod byla prokézana v péti
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych kratkodobych studiich, trvajicich od 4 do
6 tydni s davkami az 375 mg/den. Uginnost venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovanim pii 16¢bé
depresivnich epizod byla stanovena ve dvou placebem kontrolovanych kratkodobych studiich, trvajicich 8
a 12 tydnt, s davkami v rozmezi od 75 do 225 mg/den.

V jedné dlouhodobé studii byli dospéli ambulantni pacienti, ktefi reagovali v prub&hu 8tydenni oteviené
studie na podavani venlafaxinu s prodlouzenym uvolfiovanim (75, 150 nebo 225 mg), randomizovani, aby
pokracovali se stejnym davkovanim venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovdnim nebo placeba po dobu az
26 tydni a byl u nich sledovan relaps.

Uginnost venlafaxinu v prevenci rekurentnich depresivnich epizod byla hodnocena po dobu 12 mésicii ve
druhé dlouhodobé, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u dospélych ambulantnich pacientt
s rekurentnimi depresivnimi epizodami, ktefi v posledni epizod€ deprese odpovidali na 1é¢bu venlafaxinem
(100 az 200 mg/den podle schématu 2x denng).

Generalizovana izkostnd porucha

Utinnost tobolek venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovanim v 1é¢bé generalizované tizkostné poruchy
(GAD) byla stanovena ve dvou 8tydennich placebem kontrolovanych studiich s fixni davkou (75 az
225 mg/den) a v jedné 6mésicni placebem kontrolované studii s fixni davkou (37,5, 75 a 150 mg/den) u
dospélych ambulantnich pacientti.

Zatimco zde byly diikazy o vyssi G¢innosti nad placebem u davky 37,5 mg/den, tato davka nebyla stejné
ucinna jako vyssi davky.

Socialni uzkostna porucha

Utinnost tobolek venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovanim v 1é¢bé socialni tizkostné poruchy byla
stanovena ve Ctyfech dvojité zaslepenych, multicentrickych, placebem kontrolovanych 12tydennich studiich
s paralelnimi skupinami s flexibilnimi davkami a vjedné dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované
6mesicni studii s paralelnimi skupinami a s fixnimi/flexibilnimi davkami u dospélych ambulantnich
pacientll. Pacienti dostavali davky v rozmezi od 75 do 225 mg/den. V 6mésicni studii nebyla prokazana
vys$si ucinnost ve skuping 1écené davkami 150 az 225 mg/den v porovnani se skupinou lécenou davkou
75 mg/den.

Panicka porucha

Utinnost tobolek venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovanim v 1é¢bé panické poruchy byla stanovena ve
dvou dvojité zaslepenych 12tydennich, multicentrickych, placebem kontrolovanych studiich u dospélych
ambulantnich pacienti s panickou poruchou s agorafobii nebo bez agorafobie. Inicidlni davka ve studii
s panickou poruchou byla 37,5 mg/den po dobu 7 dnti. Pacienti poté dostavali fixni davku 75 az 150 mg/den
v jedné studii a 75 az 225 mg/den ve druhé studii.

Uctinnost byla také stanovena v jedné dlouhodobé, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
s paralelni skupinou, sledujici dlouhodobou bezpecnost, U¢innost a prevenci relapst u dospélych
ambulantnich pacientd, ktefi reagovali na otevienou terapii. Pacienti pokracovali v uzivani stejné davky
venlafaxinu, jakou uzivali na konci oteviené faze studie (75, 150 nebo 225 mg).
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Elektrofyziologie srdce

Ve specializované detailni studii QTc intervalu provadéné u zdravych dobrovolnikt se supraterapeutickymi
davkami 450 mg venlafaxinu denné¢ (davkované jako 225 mg, dvakrat denné) nebylo pozorovano klinicky
vyznamné prodlouzeni QT intervalu. Nicméné, v postmarketingovém sledovéani byly nahlaSeny ptipady
prodlouzeni QTc/TdP a ventrikularni arytmie, a to zejména pii predavkovani nebo u pacientl s jinymi
rizikovymi faktory pro prodlouzeni QTc/TdP (viz body 4.4, 4.8, a 4.9).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Venlafaxin je rozsahle metabolizovan, pirevazné na aktivni metabolit O-desmethylvenlafaxin (ODV).
Stedni zdanlivy polocas vylu¢ovani +SD z plazmy je pro venlafaxin 5+2 hodiny a pro ODV 1142 hodiny.
Pti peroralnim podavani denni davky rozdélené do n€kolika jednotlivych davek se dosahne rovnovazného
stavu hladiny venlafaxinu a ODV do 3 dnil. V rozmezi davek od 75 do 450 mg/den ma venlafaxin a ODV
lineédrni kinetiku.

Absorpce
Po jednotlivé peroralni davce je nejméné 92 % venlafaxinu s okamzitym uvolilovanim absorbovano.

Vzhledem k metabolismu venlafaxinu v pfedsystémové oblasti je absolutni biologickd dostupnost
venlafaxinu 40 % az 45 %. Po podani venlafaxinu s okamzitym uvolfiovanim se dosdhne maximalni
plazmatické koncentrace venlafaxinu do 2 hodin a ODV do 3 hodin. Po podéani tobolek venlafaxinu
s prodlouzenym uvoliiovanim se dosahne maximalni plazmatické koncentrace venlafaxinu do 5,5 hodin a
ODV do 9 hodin. Pokud se podaji stejné denni davky venlafaxinu ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim
nebo jako tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim, tobolky s prodlouzenym uvolfovanim maji pomalejsi
absorpci, ale stejny rozsah absorpce jako tablety s okamzitym uvoliiovanim. Potrava neovliviluje
biologickou dostupnost venlafaxinu ani ODV.

Distribuce
V terapeutickych koncentracich jsou venlafaxin a ODV minimalné€ vdzany na plazmatické bilkoviny (27 %
a 30 %). Po intravenoznim podani je distribu¢ni objem venlafaxinu v ustaleném stavu 4,4+1,6 1/kg.

Biotransformace

Venlafaxin prochézi rozsdhlou metabolickou pfeménu v jatrech. Studie in vitro a in vivo prokazaly, ze
venlafaxin je biotransformovan na sviij hlavni metabolit ODV prostfednictvim CYP2D6. Studie in vitro a
in vivo prokazaly, ze venlafaxin je metabolizovan na svij vedlej$i, méné ucinny metabolit N-
desmethylvenlafaxin prostfednictvim CYP3A4. Studie in vitro ukazuji, Ze venlafaxin je slabym inhibitorem
CYP2D6. Venlafaxin neinhibuje CYP1A2, CYP2C9 ani CYP3A4.

Eliminace

Venlafaxin a jeho metabolity jsou vylucovany prevazné ledvinami. Ptiblizn¢ 87 % davky venlafaxinu se
vylouci mo¢i do 48hodin, a to jako nezménény venlafaxin (5 %), nekonjugovany ODV (29 %), konjugovany
ODV (26 %) nebo jako dalsi vedlejsi neti€¢inné metabolity (27 %). Stiedni plazmaticka clearance + SD
venlafaxinu je 1,3+0,6 1/hod/kg a ODV je 0,4+0,2 I/hod/kg.

Zvlastni skupiny pacientii
Vek a pohlavi
Vék ani pohlavi pacienta nemaji podstatny vliv na farmakokinetiku venlafaxinu ani ODV.

Silni/slabi metabolizatori CYP2D6

Slabi metabolizatoti CYP2D6 maji vy$si plazmatické koncentrace venlafaxinu, nez silni metabolizatofi.
Protoze vSak celkova expozice (AUC) venlafaxinu a ODV je u pomalych a rychlych metabolizatort
podobna, neni tieba dvou rozdilnych davkovacich rezimt pro tyto dvé skupiny.
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Porucha funkce jater

Pacienti s klasifikaci Child-Pugh A (lehka jaterni porucha funkce jater) a Child-Pugh B (stfedné tézka
porucha funkce jater) méli prodlouzeny polocas vylucovani venlafaxinu a ODV v porovnani se zdravymi
osobami. Po peroralnim podani byla clearance venlafaxinu a ODV sniZena. Byl pozorovan vysoky stupen
individualni variability. U pacientt s tézkou poruchou funkce jater jsou k dispozici pouze omezené udaje
(vizbod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U dialyzovanych pacientli mél venlafaxin v porovnani se zdravymi osobami asi o 180 % prodlouzeny
polocas vyluCovani a asi 0 57 % sniZenou clearance, zatimco polocas vylucovani ODV byl prodlouzeny asi
0 142 % a clearance byla sniZena asi o 56 %. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientt
vyzadujicich hemodialyzu je nutné ddvku upravit (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie s venlafaxinem na mysich a potkanech neprokazaly jeho karcinogenitu. Venlafaxin nebyl mutagenni
v rozsahlé tad¢ in vitro a in vivo testu.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech zjistily u potkand snizeni hmotnosti mlad’at, zvySeni poctu mrtve
narozenych mlad’at a zvyseni po¢tu umrti mlad’at v pribéhu prvnich 5 dnii kojeni. Pfi¢ina t€chto umrti neni
znama. Tyto u¢inky byly pozorovany pouze po davkach 30 mg/kg/den, které 4x pievysuji (v mg/kg) denni
davku pro cloveéka 375 mg. Déavka, pfi které se tento ti€inek neprojevil, odpovidala 1,3nasobku davky pro
¢loveka. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Ve studii, v niz byli samci a samicky potkanli vystaveni ODV, byla pozorovana snizena fertilita. Tato
expozice odpovidala ptiblizné 1-2nasobku expozice, které je dosazeno pii podavani humanni denni davky
venlafaxinu 375 mg/den. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni znamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Velaxin 37,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim
mikrokrystalicka celulosa

chlorid sodny

ethylcelulosa

mikronizovany mastek

dimetikon

chlorid draselny

kopovidon

koloidni bezvody oxid kfemicity

xanthanové klovatina

zluty oxid zelezity (E172)

Obal tobolky: tvrda zelatinova tobolka CONI-SNAP-3
zelatina, zluty oxid zelezity (E172), indigokarmin (E132), sodna sil erythrosinu (E127), oxid titani¢ity
(E171).

Velaxin 75 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliovanim
mikrokrystalicka celulosa

chlorid sodny

ethylcelulosa

mikronizovany mastek
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dimetikon

chlorid draselny

kopovidon

koloidni bezvody oxid kiemicity

xanthanové klovatina

zluty oxid zelezity (E172)

Obal tobolky: tvrda zelatinova tobolka CONI-SNAP-2

zelatina, zluty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171).

Velaxin 150 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
mikrokrystalicka celulosa

chlorid sodny

ethylcelulosa

mikronizovany mastek

dimetikon

chlorid draselny

kopovidon

koloidni bezvody oxid kiemicity

xanthanové klovatina

zluty oxid zelezity (E172)

Obal tobolky: tvrda zelatinova tobolka CONI-SNAP-0EL
zelatina, zluty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity (E172), oxid titanicity (E171).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Velaxin 37,5 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim
28, 30 nebo 56 tobolek v PVC/PVdC//Al blistru a krabicce.

Velaxin 75 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim
28, 30 nebo 56 tobolek v PVC/PVdC//Al blistru a krabicce.

Velaxin 150 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolilovanim
28, 30 nebo 56 tobolek v PVC/PVdAC//Al blistru a krabicce.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Velaxin 37,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim: 30/514/07-C
Velaxin 75 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim: ~ 30/515/07-C
Velaxin 150 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim:  30/516/07-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15.08.2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15.04.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

26. 4. 2024
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