SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Velafax 37,5 mg tablete

Velafax 75 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna Velafax tableta sadrzi 37,5 mg, odnosno 75 mg venlafaksina u obliku venlafaksinklorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Velafax 37,5 mg tablete su zute do svijetlo Zute, ovalne, S urezom s obje strane tablete.
Velafax 75 mg tablete su Zute do svijetlo Zute, okrugle, s otisnutom oznakom "PLIVA" na jednoj
strani te urezom na drugoj strani tablete.

Urez nije namijenjen za lomljenje tablete.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Velafax tablete indicirane su za lijeCenje velikog depresivnog poremecaja i za prevenciju
ponavljaju¢eg depresivnog poremecaja u odraslih osoba.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena pocetna doza je 75 mg dnevno, podijeljeno u dvije doze (37,5 mg dva puta dnevno). Ako
bolesnici ne pokazuju odgovor na pocetnu dozu od 75 mg dnevno, doza se moZze povecati do
maksimalne dnevne doze od 375 mg. Poveéanje doze se mora provoditi u razmacima od 2 tjedna ili
vise.

Ako je klinicki indicirano zbog tezine simptoma, povecanje doze se moze provesti u kra¢im
razmacima, ali ne ¢eSc¢e od svaka 4 dana.

Zbog rizika od nastanka nuspojava ovisnih o dozi, povec¢avanje doze se moze uciniti tek nakon
klini¢ke procjene (vidjeti dio 4.4.). Potrebno je primijeniti najnizu u¢inkovitu dozu odrzavanja.

Bolesnike je potrebno lijeciti odgovarajuci period, obi¢no nekoliko mjeseci ili duze. Lijecenje je
potrebno redovito procjenjivati za svakog individualnog bolesnika. Dugotrajno lijeCenje takoder moze
biti prikladno za prevenciju ponavljaju¢eg depresivnog poremecaja. U veéini slucajeva, preporuc¢ena
doza u prevenciji ponavljaju¢eg depresivnog poremecaja je ista kao i za lijeCenje trenutne epizode.

Antidepresivne lijekove je potrebno primjenjivati tijekom najmanje Sest mjeseci od nastupa remisije.

Simptomi ustezanja nakon prekida terapije
Treba izbjegavati nagli prekid lijecenja venlafaksinom. Kod prekida terapije venlafaksinom preporuca

se postupno smanjenje doze kroz najmanje jedan do dva tjedna kako bi se smanjio rizik od pojave
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simptoma ustezanja nakon prekida terapije (vidjeti dijelove 4.4. i 4.8.). Medutim, vremensko razdoblje
potrebno za postupno smanjivanje doze i koli¢ina smanjenja doze mogu ovisiti o dozi, trajanju terapije
i pojedinom bolesniku. U nekih bolesnika prekid ¢e se mozda morati odvijati vrlo postupno, tijekom
nekoliko mjeseci ili duze. U slucaju da pri smanjenju doze ili prekidu lijeCenja nastanu simptomi
nepodnosljivi za bolesnika, treba razmotriti povratak na prethodno doziranje. Smanjenje doze moze se
nastaviti, ali sporije nego prvi puta.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavanje doze u starijih osoba samo na temelju dobi. Medutim, potreban je oprez
u lijeCenju starijih osoba zbog moguéeg ostec¢enja funkcije bubrega te promjena u osjetljivosti i
afinitetu neurotransmitera koje se mogu javiti u starijoj dobi. Uvijek treba primijeniti najnizu
ucinkovitu dozu te pazljivo pratiti bolesnika u sluc¢aju povecavanja doze.

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega

Iako dozu nije potrebno prilagodavati u bolesnika kod kojih je glomerularna filtracija 30-70 ml/min,
potreban je oprez.

U bolesnika koji su na hemodijalizi te kod onih s teskim o$tec¢enjem funkcije bubrega (GFR < 30
ml/min), potrebno je smanjiti dozu lijeka za 50%. Medutim, moze biti potrebna individualna
prilagodba doze zbog inter-individualne varijabilnosti u klirensu.

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre

U bolesnika s blagim i umjerenim osStecenjem funkcije jetre, opcenito je potrebno razmotriti
smanjivanje doze za 50%. Medutim, moze biti potrebna individualna prilagodba doze zbog inter-
individualne varijabilnosti u klirensu.

Podaci o primjeni venlafaksina u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre su ograni¢eni. Stoga je
potreban oprez pri primjeni lijeka, a potrebno je razmotriti i smanjenje doze za vise od 50%. Takoder
je potrebno procijeniti odnos Koristi i rizika lijeCenja bolesnika s teskim oSte¢enjem jetre.

Pedijatrijska populacija

Ne preporucuje se primjena venlafaksina u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Kontrolirana klini¢ka ispitivanja provedena u djece i adolescenata s velikim depresivnim poremeéajem
nisu dokazala djelotvornost venlafaksina niti podrzala njegovu primjenu u lije¢enju tih bolesnika
(vidjeti dijelove 4.4.14.8.).

Djelotvornost i sigurnost uporabe venlafaksina u drugim indikacijama u djece i adolescenata mladih
od 18 godina nije utvrdena.

Nacin primjene

Za primjenu kroz usta.

Preporuca se uzimati Velafax tablete uz jelo, u priblizno isto vrijeme svaki dan. Tabletu treba
progutati cijelu s teku¢inom.

Bolesnici koji se lijeCe venlafaksinom u obliku tableta s trenutnim oslobadanjem mogu prijeéi na
venlafaksin u obliku kapsula s produljenim oslobadanjem uz najblizu ekvivalentnu dnevnu dozu. Na
primjer, terapija venlafaksin tabletama s trenutnim oslobadanjem 37,5 mg dva puta dnevno moze se
zamijeniti s venlafaksin kapsulama s produljenim oslobadanjem 75 mg jednom dnevno. Moze biti
potrebna individualna prilagodba doze.

4.3. Kontraindikacije

— preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
— istodobna primjena venlafaksina s ireverzibilnim inhibitorima monoaminooksidaze (MAO
inhibitori) je kontraindicirana jer moze izazvati serotoninski sindrom sa sljede¢im simptomima:
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agitacija, tremor i hipertermija. Primjena venlafaksina moZe zapoceti najranije 14 dana nakon
prekida lijeCenja ireverzibilnim MAO inhibitorima.

Primjena venlafaksina se mora prekinuti najmanje 7 dana prije pocetka lijecenja ireverzibilnim
MAO inhibitorima (vidjeti dijelove 4.4.14.5.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Predoziranje
Bolesnike treba savjetovati da ne piju alkohol, uzimajuci u obzir njegov utjecaj na sredisnji ziv¢ani

sustav (SZS) i moguénost klini¢kog pogorsanja psihijatrijskih stanja, te moguénost stetnih interakcija s
venlafaksinom, ukljuéujuéi u¢inke depresije SZS-a (dio 4.5). Predoziranje venlafaksinom prijavljivalo
se uglavnom u kombinaciji s alkoholom i/ili drugim lijekovima, ukljucujudi i slu¢ajeve sa smrtnim
ishodom (dio 4.9).

Kako bi se smanjio rizik od predoziranja, venlafaksin treba propisati u najmanjoj koli¢ini sukladnoj
dobrom zbrinjavanju bolesnika (vidjeti dio 4.9).

Suicid/suicidalne misli ili klini¢ko pogorSanje

Depresiju prati povecani rizik pojave suicidalnih misli, samoranjavanja i samoubojstva (dogadaja
povezanih sa samoubojstvom). Taj rizik postoji sve dok ne dode do znaajne remisije bolesti. S
obzirom da se poboljSanje klini¢kog stanja moze o¢itovati tek nakon prvih nekoliko ili vise tjedana
lijeCenja, bolesnike treba pomno pratiti do takvog poboljSanja. Opce je klini¢ko iskustvo da se rizik od
samoubojstva moze povecati u ranim fazama oporavka.

Ostala psihijatrijska stanja u kojima se koristi venlafaksin takoder mogu biti povezana s pove¢anim
rizikom od dogadaja vezanih uz suicid. Dodatno, ta stanja mogu biti komorbiditeti u bolesnika s
velikim depresivnim poremecajem. Iste mjere opreza koje se provode kod lijecenja bolesnika s
velikim depresivnim poremecajem moraju se provoditi i pri lijecenju bolesnika s drugim
psihijatrijskim poremecajima.

Bolesnici sa suicidalnim dogadajima u anamnezi ili oni koji prije lijeCenja u vecoj mjeri iskazuju
suicidalne misli, viSe su izlozeni opasnosti pojave suicidalnih misli ili pokusSaja suicida pa ih je
potrebno pazljivo nadzirati za vrijeme lijeCenja. Meta analiza placebom kontroliranih klinickih
ispitivanja primjene antidepresivnih lijekova u odraslih bolesnika s psihijatrijskim poremecajima,
pokazala je povecani rizik za suicidalno ponaSanje povezano s uzimanjem antidepresiva u usporedbi s
uzimanjem placeba u bolesnika mladih od 25 godina.

Potrebno je pazljivo pracenje bolesnika tijekom lijecenja, pogotovo onih s visokim rizikom i to
osobito u ranom stadiju lijeCenja i kod promjene doziranja. Bolesnike (i njegovatelje bolesnika) treba
upozoriti da obrate pozornost na bilo kakvo klini¢ko pogorsanje, suicidalno ponasanje, suicidalne
misli i neuobicajene promjene ponasanja, te da u slucaju prisutnosti navedenih simptoma odmah
potraze pomo¢ lijecnika.

Serotoninski sindrom

Kao i kod primjene drugih serotoninergickih lijekova, serotoninski sindrom, potencijalno smrtonosno
stanje, moze se javiti pri lijeCenju venlafaksinom, posebno u slucaju njegove istodobne primjene s
drugim tvarima koje utje¢u na serotoninergicki sustav neurotransmisije (ukljucujuci triptane,
selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina [engl. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI],
inhibitore ponovne pohrane serotonina — noradrenalina [engl. serotonin—norepinephrine reuptake
inhibitors, SNRI], tricikli¢ke antidepresive, amfetamine, litij, sibutramin, gospinu travu (Hypericum
perforatum), opioide (kao npr. buprenorfin, fentanil i njegove analoge, tramadol, dekstrometorfan,
tapentadol, petidin, metadon i pentazocin), s lijekovima koji utje¢u na metabolizam serotonina (poput
npr. inhibitora monoaminooksidaze (MAOQ) kao sto je metilensko modrilo), s prekursorima serotonina
(poput dodataka prehrani koji sadrze triptofan), ili antipsihoticima ili drugim antagonistima dopamina
(vidjeti dijelove 4.3.1 4.5.).
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Simptomi serotoninskog sindroma mogu ukljuc¢ivati promjene u mentalnom statusu (agitacija,
halucinacije, koma), nestabilnost autonomnog vegetativnog sustava (tahikardija, nestabilni krvni tlak,
hipertermija), neuromuskularna odstupanja (hiperrefleksija, nekoordinacija) i/ili gastrointestinalne
simptome (muénina, povracanje, proljev). Najtezi oblik serotoninskog sindroma moze sli¢iti
neuroleptickom malignom sindromu koji ukljucuje hipertermiju, ukocenost misica, nestabilnost
autonomnog vegetativnog sustava s mogu¢im brzim promjenama vitalnih znakova i mentalnog statusa.

Ako se na temelju klinicke procjene ipak odluci istodobno primijeniti venlafaksin s drugim lijekovima

......

pracenje bolesnika osobito pri uvodenju terapije i povecanju doze.

Ne preporucuje se istodobna uporaba venlafaksina s prekursorima serotonina (poput dodataka prehrani
koji sadrze triptofan).

Glaukom uskog kuta

Zabiljezena je pojava midrijaze pri primjeni venlafaksina, stoga bolesnike s poviSenim intraokularnim
tlakom ili s rizikom od akutnog glaukoma uskog kuta (glaukoma zatvorenog kuta) treba pazljivo
pratiti.

Krvni tlak

O dozi ovisno povisenje krvnog tlaka je Cesto prijavljeno u bolesnika koji uzimaju venlafaksin. U
postmarketinskom praéenju zabiljezeni su slucajevi ozbiljnijeg porasta krvnog tlaka koji su zahtijevali
hitno lijecenje. Svi bolesnici bi trebali biti pazljivo pregledani kako bi se detektirao visoki krvni tlak, a
vec postojecu hipertenziju treba kontrolirati prije pocetka lijeCenja venlafaksinom. Krvni tlak je
potrebno povremeno kontrolirati, a osobito nakon $to se zapoéne lijecenje venlafaksinom kao i pri
svakom povecanju doze. Oprez je potreban u bolesnika kod kojih se postoje¢a stanja mogu pogorsati
porastom krvnog tlaka, kao na primjer u bolesnika s oslabljenom funkcijom srca.

Srcana frekvencija
Povecanje srcane frekvencije moze se javiti osobito pri uzimanju vec¢ih doza. Oprez je potreban u
bolesnika Cije se postojece stanje moze pogorsati zbog povecanja sréane frekvencije.

Bolesti srca i rizik od aritmije
Primjena venlafaksina nije ispitivana u bolesnika s nedavnim infarktom miokarda ili nestabilnom
bolesti srca. Stoga se venlafaksin kod takvih bolesnika mora primjenjivati s oprezom.

Nakon stavljanja lijeka u promet opisani su slu¢ajevi produljenja QTc intervala, ,,Torsade de Pointes*
(TdP), ventrikularne tahikardije i fatalne sréane aritmije pri primjeni venlafaksina, posebno kod
predoziranja ili u bolesnika kod kojih su prisutni drugi rizi¢ni faktori koji mogu utjecati na produljenje
QTc intervala/TdP. Omijer koristi i rizika se mora razmotriti prije propisivanja venlafaksina
bolesnicima s povecanim rizikom za nastanak ozbiljnih sr¢anih aritmija ili produljenja QTc intervala
(vidjeti dio 5.1).

Konvulzije
Kod primjene venlafaksina moze do¢i do pojave konvulzija. Kao i ostale antidepresive, venlafaksin se

mora uvoditi s oprezom u bolesnika s konvulzijama u anamnezi te se takve bolesnike mora pazljivo
nadzirati. U slucaju pojave konvulzija terapija se mora prekinuti.

Hiponatrijemija

Tijekom terapije venlafaksinom, mogu se pojaviti sluc¢ajevi hiponatrijemije 1/ili sindroma pretjerane
sekrecije antidiuretskog hormona (SIADH, engl. Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone).
Takva stanja se obi¢no javljaju U bolesnika sa smanjenim volumenom tekuéine ili dehidriranih
bolesnika. Stoga je potreban oprez u bolesnika s povecanim rizikom od hiponatrijemije, kao $to su:
starije osobe, bolesnici na terapiji diureticima te bolesnici koji iz nekog razloga imaju smanjen
volumen tekucine.

Abnormalno krvarenje
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Lijekovi koji inhibiraju ponovnu pohranu serotonina mogu dovesti do smanjene funkcije trombocita.
Krvarenja povezana s primjenom SSRI i SNRI su se javila u obliku modrica, hematoma, krvarenja iz
nosa, petehija te gastrointestinalnog i po zivot opasnog krvarenja. SSRI/SNRI, ukljucujuéi i
venlafaksin, mogu povecéati rizik od postpartalnog krvarenja (vidjeti dijelove 4.6 i 4.8). Rizik od
krvarenja moze biti povecan u bolesnika koji uzimaju venlafaksin. Kao i kod drugih inhibitora
ponovne pohrane serotonina, venlafaksin se mora koristiti s oprezom u bolesnika sa sklono$¢u
krvarenju, ukljucujuéi bolesnike koji uzimaju antikoagulanse i inhibitore trombocita.

Serumski kolesterol

U placebo kontroliranim klinickim ispitivanjima zabiljezen je klini¢ki znacajan porast serumskog
kolesterola u 5,3% bolesnika lije¢enih venlafaksinom u odnosu na 0,0% bolesnika koji su primali
placebo tijekom najmanje 3 mjeseca. Mjerenja kolesterola u serumu treba redovito provoditi u
slu¢ajevima dugotrajne terapije venlafaksinom.

Istodobna primjena s lijekovima za smanjenje tjelesne tezine

Sigurnost i djelotvornost lijecenja venlafaksinom u kombinaciji s lijekovima za sniZenje tjelesne
tezine, ukljucujuci fentermin, nije utvrdena. Istodobna primjena venlafaksina i lijekova za sniZenje
tjelesne tezine se ne preporucuje. Venlafaksin nije indiciran za smanjenje tjelesne tezine, kao
monoterapija, niti kao kombinirana terapija.

Manija/hipomanija

Manija/hipomanija se moze javiti kod malog djela bolesnika s poremecajima raspolozenja koji su
uzimali antidepresive, ukljucujuci i venlafaksin. Kao i kod svih antidepresiva, venlafaksin treba s
oprezom Koristiti u bolesnika s anamnezom bipolarnog poremecaja ili s bipolarnim poremecajem u
obiteljskoj anamnezi.

Agresija

Pojava agresije zabiljezena je u malog broja bolesnika koji su lijeceni antidepresivima, ukljuc¢ujuci
venlafaksin. Ova pojava zabiljeZena je osobito u vrijeme zapo¢injanja terapije, promjene doziranja te
prestanka terapije.

Kao i ostali antidepresivi, venlafaksin se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika koji u anamnezi
imaju podatak o agresivnom ponasanju.

Prekid lijecenja venlafaksinom

Poznato je da se ucinci prekida lijecenja javljaju kod antidepresiva, a ponekad ti u¢inci mogu biti
dugotrajni i ozbiljni. U bolesnika su tijekom promjena rezima doziranja venlafaksina, ukljucujuéi i
tijekom prekida lijecenja, primijeceni samoubojstva/suicidalne misli i agresija. Stoga bolesnike treba
pazljivo nadzirati kada se smanjuje doza ili tijekom prekida lije¢enja (vidjeti gore u dijelu 4.4.
Suicid/suicidalne misli ili klini¢ko pogorsanje i Agresija). Simptomi ustezanja nakon prestanka
uzimanja lijeka su uobicajeni, narocito ako je prekid nastupio naglo (vidjeti dio 4.8.). U klinickim
ispitivanjima, nuspojave vezane uz prestanak lije¢enja (tijekom i nakon postupnog snizavanja doze)
javile su se u oko 31% bolesnika lije¢enih venlafaksinom i oko 17% bolesnika na placebu.

Rizik pojave simptoma ustezanja ovisi o razli¢itim ¢imbenicima, ukljucujuéi trajanje lijeCenja, dozu i
stopu smanjenja doze. Najcesce prijavljeni simptomi ustezanja su: omaglica, poremecaji osjeta
(ukljucujuéi parestezije), poremecaji sna (ukljucujuéi nesanicu i intenzivne snove), agitacija ili
anksioznost, mu¢nina i/ili povrac¢anje, tremor, glavobolja, smetnje vida i hipertenzija. Uobi¢ajeno su ti
simptomi blagi do umjereni, no ipak, u nekih bolesnika mogu biti i teski. Obi¢no nastaju u prvih
nekoliko dana nakon prestanka terapije, ali bilo je rijetkih prijava takvih simptoma i u bolesnika koji
su slu¢ajno propustili uzeti dozu lijeka. Najcesce su ti simptomi samo-ograni¢avajuci i nestaju unutar
2 tjedna, iako u nekih osoba mogu trajati i duze (2-3 mjeseca ili vise). Zato se preporuca da se
prilikom prestanka lijecenja doza postupno smanjuje kroz nekoliko tjedana ili mjeseci, ovisno o
potrebama bolesnika (vidjeti dio 4.2.). U nekih bolesnika prekid lije¢enja moze trajati vise mjeseci ili
dulje.

Akatizija/psihomotorni nemir
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Upotreba venlafaksina se povezuje s nastankom akatizije koju karakterizira subjektivno neugodan ili
uznemirujuéi nemir praéen potrebom za ¢estim kretanjem uz nemoguénost mirnog sjedenja ili stajanja
na mjestu. Ovaj nemir se najéesce javlja unutar prvih par tjedana lije¢enja. U bolesnika kod kojih dode
do razvoja ovih simptoma, povecavanje doze moze biti Stetno.

Poremecaj seksualne funkcije

Inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI-ovi) mogu uzrokovati simptome
poremecaja seksualne funkcije (vidjeti dio 4.8). Postoje izvjes¢a o dugotrajnom poremecaju seksualne
funkcije gdje su se simptomi nastavili unato¢ prestanku lijecenja SNRI-om.

Suha usta

Pojava suhoc¢e u ustima opisana je u 10% bolesnika koji su uzimali venlafaksin. Ova pojava moze
povecati rizik od nastanka karijesa, stoga je potrebno bolesnike upozoriti na odrzavanje higijene zubi i
usne Supljine.

Dijabetes
Lijecenje selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina ili venlafaksinom u bolesnika koji

boluju od dijabetesa moze poremetiti kontrolu glikemije. Mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu
inzulina i/ili oralnih antidijabetika.

Interakcije lijeka s laboratorijskim testom

Zabiljezeni su lazno pozitivni rezultati imuno testova probira za fenciklidin i amfetamin u uzorku
urina bolesnika koji uzimaju venlafaksin. To je zbog nedostatka specifi¢nosti testova probira. Lazno
pozitivni rezultati testova mogu se ocekivati i nekoliko dana nakon prekida lije¢enja venlafaksinom.
Potvrdni testovi, poput plinske kromatografije/masene spektrometrije, mogu razlikovati venlafaksin od
fenciklidina i amfetamina.

Pedijatrijska populacija

Venlafaksin se ne smije primjenjivati u lije¢enju djece i adolescenata mladih od 18 godina. Suicidalno
ponasanje (pokusaj suicida i suicidalne misli) kao i neprijateljstvo (izraZzena agresivnost, protivljenje i
bijes) ¢esée je uoceno u klinickim ispitivanjima kod djece i adolescenata koji su dobivali antidepresive
u odnosu na djecu i adolescente koji su dobivali placebo. Ako lije¢nik, temeljem klini¢ke procjene,
ipak odluci primijeniti venlafaksin, bolesnika je potrebno pazljivo nadzirati kako bi se na vrijeme
uocila eventualna pojava suicidalnih simptoma. Dodatno, nema podataka o sigurnosti dugotrajne
primjene venlafaksina u djece i adolescenata u pogledu rasta, sazrijevanja te razvoja kognitivnih
funkcija i ponasanja.

Pomocne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Inhibitori monoaminooksidaze (MAOQ inhibitori)

Ireverzibilni neselektivni inhibitori monoaminooksidaza

Venlafaksin se ne smije primjenjivati u kombinaciji s ireverzibilnim, neselektivnim inhibitorima
MADO, a interval izmedu prekida terapije s inhibitorima MAO i pocetka terapije s venlafaksinom treba
biti najmanje 14 dana. Terapija inhibitorima MAO mozZe zapoceti najranije 7 dana nakon prekida
terapije venlafaksinom (vidjeti dijelove 4.3.14.4.).

Reverzibilni selektivni MAO-A inhibitori (moklobemid)

Zbog rizika od serotoninskog sindroma, ne preporucuje se kombinacija venlafaksina s reverzibilnim i
selektivnim MAO inhibitorima, poput moklobemida. Nakon lijecenja reverzibilnim MAO
inhibitorima, moze se napraviti i razmak krac¢i od 14 dana prije uvodenja terapije venlafaksinom.
Preporucuje se prekinuti terapiju venlafaksinom najmanje 7 dana prije pocetka terapije reverzibilnim
MAO inhibitorima (vidjeti dio 4.4.).
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Reverzibilni neselektivni MAQ inhibitori (linezolid)
Antibiotik linezolid je slabo reverzibilan i neselektivan MAQ inhibitor te se ne smije davati
bolesnicima koji se lijece venlafaksinom (vidjeti dio 4.4.).

Teske nuspojave zabiljeZene su u bolesnika koji su nedavno prekinuli terapiju MAO inhibitorom i
zapoceli terapiju venlafaksinom ili koji su upravo prekinuli terapiju venlafaksinom prije uvodenja
MAUO inhibitora. Te su nuspojave uklju¢ivale tremor, mioklonus, dijaforezu, mucninu, povracanje,
crvenilo uz osjecaj vrucine, omaglicu i hipertermiju sa simptomima nalik neuroleptickom malignom
sindromu te napadaje i smrt.

Serotoninski sindrom

Kao i kod primjene drugih serotoninergickih lijekova, serotoninski sindrom, potencijalno smrtonosno
stanje, moze se javiti i tijekom lijeCenja venlafaksinom, posebno u sluc¢aju njegove istodobne primjene
s drugim tvarima koje utjeCu na serotoninergicki sustav neurotransmisije (ukljucujuéi triptane,
selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina, inhibitore ponovne pohrane serotonina —
noradrenalina, triciklicke antidepresive, amfetamine, litij, sibutramin, gospinu travu (Hypericum
perforatum), opioide (kao npr. buprenorfin, fentanil i njegove analoge, tramadol, dekstrometorfan,
tapentadol, petidin, metadon i pentazocin), s lijekovima koji utje¢u na metabolizam serotonina (poput
npr. inhibitora monoaminooksidaze (MAO) kao $to je metilensko modrilo), s prekursorima serotonina
(poput dodataka prehrani koji sadrze triptofan), ili antipsihoticima ili drugim antagonistima dopamina
(vidjeti dijelove 4.3.14.4.).

Ako je klinicki opravdano istodobno lije¢enje venlafaksinom i odredenim selektivnim inhibitorom
ponovne pohrane serotonina ili inhibitorom ponovne pohrane serotonina-noradrenalina, odnosno
agonistom receptora serotonina (triptan), savjetuje se pazljivo pracenje bolesnika, posebno pri
uvodenju terapije i povecanju doze. Ne preporucuje se istodobna primjena venlafaksina i prekursora
serotonina, poput dodataka prehrani koji sadrze triptofan (vidjeti dio 4.4.).

Tvari koje djeluju na sredisnji Zivéani sustav (SZS)

Rizik primjene venlafaksina u kombinaciji s drugim tvarima koje djeluju na SZS nije sustavno
procijenjen. Stoga se preporucuje oprez pri primjeni venlafaksina u kombinaciji s drugim tvarima koje
djeluju na SZS.

Etanol

Bolesnike treba savjetovati da ne piju alkohol, uzimajuéi u obzir njegov utjecaj na SZS i moguénost
klinickog pogorsanja psihijatrijskih stanja te mogucnost Stetnih interakcija s venlafaksinom,
ukljucujuéi ucinke depresije SZS-a.

Lijekovi koji produljuju QT interval

Rizik od QTc prolongacije i/ili ventrikularne aritmije (npr. TdP) je povecan pri istodobnoj primjeni s
drugim lijekovima koji produljuju QTc interval. Istodobnu primjenu takvih lijekova potrebno je
izbjegavati (vidjeti dio 4.4.).

Primjeri takvih lijekova su:

o la i 111 razred antiaritmika (npr. kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)

neki antipsihotici (npr. tioridazin)

neki makrolidi (npr. eritromicin)

neki antihistaminici

neki kinolonski antibiotici (npr. moksifloksacin).

Ovaj popis nije sveobuhvatan te i druge lijekove poznate po izazivanju produljenja QT intervala treba
izbjegavati.

Ucdinak drugih lijekova na venlafaksin

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)
Farmakokineticko ispitivanje s ketokonazolom, u CYP2D6 brzih i sporih metabolizatora, rezultiralo je

vec¢im povrsinama ispod krivulje (AUC) venlafaksina (70% u ispitanika sporih metabolizat raI_'iAXO t M E D
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ispitanika brzih metabolizatora) i O-desmetilvenlafaksina (33% u ispitanika sporih metabolizatora i
23% u ispitanika brzih metabolizatora) nakon primjene ketokonazola. Istodobna primjena inhibitora
CYP3A4 (npr. atazanavira, Klaritromicina, indinavira, itrakonazola, vorikonazola, posakonazola,
ketokonazola, nelfinavira, ritonavira, sakvinavira, telitromicina) i venlafaksina moze povecati razine
venlafaksina i O-desmetilvenlafaksina. Stoga se savjetuje oprez kod bolesnika koji istodobno uzimaju
neki inhibitor CYP3A4 i venlafaksin.

Ucdinak venlafaksina na druge lijekove

Litij
Pri istodobnoj primjeni venlafaksina i litija moze do¢i do pojave serotoninskog sindroma (vidjeti dio
"Serotoninski sindrom™).

Imipramin

Venlafaksin nije pokazao u¢inak na farmakokinetiku imipramina i njegovog metabolita 2-OH-
imipramina. Pri primjeni dnevne doze od 75 mg do 150 mg venlafaksina, uocen je o dozi ovisan porast
povrsine ispod krivulje (AUC) 2-OH-desipramina za 2,5 do 4,5 puta. Imipramin nije utjecao na
farmakokinetiku venlafaksina i O-desmetilvenlafaksina. Klini¢ki znaéaj ove interakcije nije poznat.
Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni venlafaksina i imipramina.

Haloperidol

Farmakokinetic¢ko ispitivanje s haloperidolom rezultiralo je s 42% smanjenim ukupnim oralnim
klirensom, porastom vrijednosti AUC od 70% i porastom C .« haloperidola za 88%, bez promjene
poluvremena eliminacije za haloperidol. Ovo je potrebno uzeti u obzir u bolesnika koji su istodobno
lijeCeni venlafaksinom i haloperidolom. Klinicki znacaj ove interakcije nije poznat.

Diazepam

Venlafaksin nema uc¢inka na farmakokinetiku i farmakodinamiku diazepama i njegovog aktivnog
metabolita, desmetildiazepama. Ne ¢ini se da diazepam utjeCe na farmakokinetiku venlafaksina i O-
desmetilvenlafaksina. Nije poznato postoje li farmakokineti¢ke i/ili farmakodinamicke interakcije s
drugim benzodiazepinima.

Risperidon

Venlafaksin je pove¢ao povrsinu ispod krivulje (AUC) risperidona za oko 50%, ali nije znacajnije
promijenio farmakokineti¢ki profil ukupne djelatne tvari (risperidon plus 9-hidroksirisperidon).
Klini¢ki znac¢aj ove interakcije nije poznat.

Metoprolol

U ispitivanju farmakokinetic¢kih interakcija pri istodobnoj primjeni venlafaksina i metoprolola, u
zdravih dobrovoljaca, do§lo je do porasta koncentracija metoprolola u plazmi za oko 30-40%, bez
promjene koncentracija u plazmi njegovog aktivnog metabolita, o-hidroksimetoprolola. Klini¢ki
znacaj ove interakcije u hipertenzivnih bolesnika nije poznat. Metoprolol nije promijenio
farmakokineticki profil venlafaksina ili njegovog aktivnog metabolita O-desmetilvenlafaksina.
Prilikom istodobne primjene venlafaksina i metoprolola, nuzan je oprez.

Indinavir

Farmakokineti¢ko ispitivanje indinavira i venlafaksina pokazalo je 28% smanjenje AUC-a i 36%
smanjenje Cnax indinavira. Indinavir nije utjecao na farmakokinetiku venlafaksina i O-
desmetilvenlafaksina. Klini¢ki zna¢aj ove interakcije nije poznat.

Lijekovi koji se metaboliziraju citokromom P450

In vivo ispitivanja su pokazala da je venlafaksin slab inhibitor CYP2D6. Venlafaksin ne inhibira
CYP3A4 (alprazolam i karbamazepin), CYP1A2 (kofein) i CYP2C9 (tolbutamid) ili CYP2C19
(diazepam) in vivo.

Oralni kontraceptivi
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ZabiljeZeni su sluéajevi nezeljenih trudnoca kod Zena koje su uzimale oralne kontraceptive istodobno s
venlafaksinom. Nema jasnih dokaza da su te trudnoce bile posljedica interakcije lijeka s
venlafaksinom. Nije provedeno ispitivanje interakcija hormonskih kontraceptiva i venlafaksina.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema dostatnih podataka o primjeni venlafaksina kod trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.). Nije poznat
potencijalni rizik za ljude. Venlafaksin se ne smije davati trudnicama, osim u slu¢aju kad je ocekivana
korist za majku veca od potencijalnog rizika za dijete.

Kao i prilikom primjene drugih inhibitora ponovne pohrane serotonina (selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina/inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina), u novorodencadi se mogu
javiti simptomi ustezanja ako se venlafaksin primjenjuje do neposredno prije poroda ili sve do poroda.
Kod odredenog su se broja novorodencadi, izlozenih venlafaksinu krajem tre¢eg tromjesecja trudnoce,
razvile komplikacije koje su zahtijevale nazogastri¢no hranjenje, respiratornu potporu ili produljenu
hospitalizaciju. Takve se komplikacije mogu javiti odmah nakon poroda.

Epidemioloski podaci pokazuju da primjena selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina u
trudno¢i, a posebno u kasnoj trudnoc¢i, moze povecati rizik od perzistirajuce pluéne hipertenzije
novorodenceta. lako nisu provedena ispitivanja o povezanosti perzistirajuce pluéne hipertenzije
novorodenceta i terapije inhibitorima ponovne pohrane serotonina i noradrenalina, taj se potencijalni
rizik ne moze iskljuéiti za venlafaksin uzimajuéi u obzir mehanizam njegovog djelovanja (inhibicija
ponovne pohrane serotonina).

Sljede¢i su simptomi zabiljezeni u novorodencadi ¢ije su majke uzimale selektivne inhibitore ponovne
pohrane serotonina/inhibitore ponovne pohrane serotonina i noradrenalina u kasnoj trudno¢i:
razdraZzljivost, tremor, hipotonija, stalno plakanje i teSkoce pri sisanju ili spavanju. Ti simptomi mogu
biti zbog serotoninergickih u¢inaka ili simptoma izlozenosti lijeku. U vecini su slu¢ajeva komplikacije
primije¢ene odmah ili unutar 24 sata od poroda.

Opservacijski podaci upucuju na povecan rizik (manje nego dvostruk) od postpartalnog krvarenja
nakon izloZenosti SSRI-ju/SNRI-ju tijekom mjeseca koji prethodi porodu (vidjeti dijelove 4.4, 4.8).

Dojenje

Venlafaksin i njegov aktivni metabolit O-desmetilvenlafaksin izlu¢uju se u maj¢ino mlijeko. Nakon
stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su sljede¢i simptomi u odredenom broju dojencéadi: plakanje,
razdrazljivost i poremecaj rasporeda spavanja. Simptomi Koji odgovaraju simptomima ustezanja po
prestanku primjene venlafaksina zabiljeZeni su i nakon prestanka dojenja. Buduci da se ne moze
iskljuciti rizik za dojence, treba donijeti odluku o nastavku/prestanku dojenja ili nastavku/prestanku
uzimanja venlafaksina, pritom uzimajuci u obzir koristi od dojenja za dijete i koristi od primjene
venlafaksina za majku.

Plodnost

U ispitivanju u kojem su i muzjaci i Zenke Stakora bili izlozeni O-desmetilvenlafaksinu, uocena je
smanjena plodnost. Vaznost ovog zakljucka za ljude nije poznata (vidjeti dio 5.3).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Svaki psihoaktivni lijek moze umanjiti sposobnost prosudivanja, razmisljanja ili motorickih vjestina.
Stoga bolesnike koji uzimaju venlafaksin treba upozoriti o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima
i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnoq profila
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Nuspojave venlafaksina prijavljene s ucestalo$¢u vrlo ¢esto (>1/10) bile su: muc¢nina, suha usta,
glavobolja i znojenje (ukljuujuéi noéno znojenje).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su u daljnjem tekstu razvrstane po organskim sustavima, ucestalosti i u padaju¢em nizu
prema ozbiljnosti unutar svake kategorije ucestalosti.

Ucestalost se definira na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (=1/10); €esto (=1/100 i < 1/10); manje Cesto
(>1/1000 1 < 1/100); rijetko (=1/10 000 i < 1/1000) te vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moZze se

procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski Vrlo Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustav Cesto
Poremecaji Agranulocitoza* Trombocitopenija*
krvi i limfnog Aplasti¢na anemija*
sustava Pancitopenija*
Neutropenija*
Poremecaji Anafilakticka
imunoloskog reakcija*
sustava
Endokrini Neodgovarajuce Povisena razina
poremecaji izlu¢ivanje prolaktina u krvi*
antidiuretskog
hormona*
Poremecaji Smanjeni Hiponatrijemija*
metabolizma i apetit
prehrane
Psihijatrijski Nesanica | Konfuzija*, | Manija, Delirij* Suicidalne
poremecaji Depersonaliz | Hipomanija, ideje i
acija*, Halucinacije, ponasanje®,
Abnormalni | Derealizacija, agresija®
snovi, Abnormalni
Nervoza, orgazam,
Agitacija*, Skripanje
Anorgazmija | zubima*, Apatija
, Smanjeni
libido
Poremecaji Glavobolj | Akatizija*, Sinkopa, Neurolepticki Tardivna
Zivéanog a*° Tremor, Mioklonus, maligni sindrom¥, diskinezija*
sustava Omaglica | Parestezija, Poremecaj Serotoninski
, Disgeuzija ravnoteze*, sindrom*,
sedacija Abnormalna Konvulzije,
koordinacija*, Distonija*
Diskinezija*
Poremeéaji Poremeéaj Glaukom
oka akomodacije, zatvorenog kuta*
uklju¢ujuci
mutan vid,
Midrijaza,
Poremecaj
vida
Poremecaji Tinitus* Vrtoglavica
uha i labirinta
Sréani Palpitacije*, Ventrikularna
poremecaji Tahpikardija fibrilacija, Stresna

| - -
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Ventrikularna
tahikardija*
(ukljucujudi torsade
de points)
Produljeni QT
interval u
elektrokardiogramu
*

atija
(takotsubo

kardiomiop
ati

ja)*

Krvozilni Hipertenzija, | Ortostatska
poremecaji navale hipotenzija,
vruéine Hipotenzija*
Poremecéaji Dispneja*, Intersticijska bolest
disnog sustava, Zijevanje plu¢a*, Pluéna
prsista i eozinofilija*
sredoprsja
Poremecaji Mucnina, | Povracanje, | Gastrointestinalno | Pankreatitis*
probavnog Suha usta, | Proljev* krvarenje
sustava Konstipac
ija
Poremecaji Poremeceni Hepatitis
jetre i Zuci nalazi testova
funkcije jetre
Poremecaji Pojacano | Osip, Urtikarija*, Stevens-Johnsonov
koze i znojenje* | pruritus* Alopecija*, sindrom*, Toksi¢na
potkoznog (ukljuéuju Ekhimoza, epidermalna
tkiva ¢i no¢no Angioedem*, nekroliza, Eritema
znojenje) Reakcije multiforme
fotoosjetljivosti
Poremecaji Hipertonija Rabdomioliza*
misi¢no-
kostanog
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji Odgadanje Urinarna
bubrega i mokrenja, inkontinencija*
mokra¢nog Urinarna
sustava retencija,
Polakiurija*
Poremecaji Menoragija*, Postpartaln
reproduktivnog Metroragija* 0
sustava i dojki Poremecaj krvarenje**
ejakulacije,
Erektilna
disfunkcija
Op¢i Astenija, Krvarenje iz
poremecaji i Umor, mukoznih
reakcije na Zimica* membrana*
mjestu
primjene
Pretrage Povisene Produljeno
vrijednosti vrijeme krvarenja*
kolesterola u
serumu,
Povecanje
tjelesne
teZine,
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Smanjenje
tjelesne
tezine

*Nuspojave identificirane nakon stavljanja lijeka na trziste.

# Slu¢ajevi razmisljanja o samoubojstvu i suicidalnog ponasanja zabiljeZeni su tijekom lijeCenja
venlafaksinom ili ubrzo nakon prekida lije¢enja (vidjeti dio 4.4).

® Vidjeti dio 4.4.

¢ U klini¢kim ispitivanjima incidencija glavobolje kod bolesnika koji su uzimali venlafaksin i
bolesnika koji su uzimali placebo bila je sli¢na.

** Ovaj je dogadaj prijavljen za terapijsku skupinu SSRI-ja/SNRI-ja (vidjeti dijelove 4.4, 4.6).

Prekid lijecenja

Prekid lijecenja venlafaksinom (posebno nagli prekid terapije) ¢esto dovodi do simptoma ustezanja.
Najcesce zabiljezene reakcije ustezanja su omaglica, poremecaji osjeta (ukljucujuci paresteziju),
poremecaji spavanja (ukljucujuéi nesanicu i intenzivne snove), agitacija ili anksioznost, muc¢nina i/ili
povracanje, tremor, vrtoglavica, glavobolja, sindrom nalik gripi, smetnje vida i hipertenzija. Opc¢enito
su simptomi koji se javljaju blagi do umjereni i samoogranic¢avajuci, iako u nekih bolesnika mogu biti
nije potrebno. Medutim, u nekih se bolesnika pojavila teska agresija i suicidalne ideje kada se doza
smanjila ili tijekom prekida lijeCenja (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Pedijatrijska populacija

Opéenito, profil nuspojava venlafaksina je (u klini¢kim ispitivanjima uz kontrolu placebom) u djece i
adolescenata (u dobi od 6 do 17 godina) bio sli¢an onome u odraslih bolesnika. Kao i u odraslih
bolesnika, zabiljezen je smanjeni apetit, gubitak tezine, poviSen krvni tlak i poviSene vrijednosti
kolesterola u serumu (vidjeti dio 4.4.).

U pedijatrijskim klinickim ispitivanjima zabiljezena su suicidalna razmisljanja, povecana ucestalost
neprijateljskog ponasanja, a posebno u slucaju velikog depresivnog poremeéaja, i samoozljedivanja. U
pedijatrijskih bolesnika posebno su zabiljezene sljede¢e nuspojave: abdominalna bol, agitacija,
dispepsija, ekhimoze, epistaksa i mialgija.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

U postmarketinskom pracenju, predoziranja venlafaksinom zabiljezena su najées$¢e u kombinaciji s
alkoholom i/ili drugim lijekovima, ukljucujuéi i slu¢ajeve sa smrtnim ishodom. Najée$ce zabiljeZene
pojave prilikom predoziranja su: tahikardija, promjene razine svijesti (od somnolencije do stanja
kome), midrijaza, konvulzije i povracanje. Ostale prijavljene pojave odnosile su se na promjene u
EKG-u (npr. produzeni QT interval, blok grane, produljenje QRS intervala [vidjeti dio 5.1]),
ventrikularnu tahikardiju, bradikardiju, hipotenziju, hipoglikemiju, vrtoglavicu i smrtne slucajeve.
Simptomi teSkog trovanja u odraslih se mogu pojaviti nakon uzimanja priblizno 3 grama venlafaksina.

Prema rezultatima objavljenih retrospektivnih studija, rizik od smrtnog ishoda u sluc¢aju predoziranja
venlafaksinom veéi je u odnosu na predoziranje antidepresivima iz skupine selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina (SSRI), ali manji nego kod predoziranja triciklickim antidepresivima.
Epidemioloska istrazivanja pokazala su da bolesnici lijeceni venlafaksinom imaju vece opterecenje
¢imbenicima rizika od suicida u odnosu na bolesnike lijeGene antidepresivima iz skupine SSRI. Opseg
u kojem se povecani rizik od smrtnih ishoda moze pripisati toksi¢nosti venlafaksina kod predoziranja,
a ne znacajkama samih bolesnika lijecenih venlafaksinom nije jasan.
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Preporuceno lijecenje

Tesko trovanje moze zahtijevati sloZene hitne postupke lije¢enja i prac¢enja. Zbog toga je u slucaju
sumnje na predoziranje venlafaksinom preporucljivo obratiti se nacionalnom Centru za kontrolu
otrovanja ili stru¢njaku za otrovanja $to je prije moguce.

Preporucuju se opée suportivne i simptomatske mjere; moraju se pratiti sréani ritam i vitalni znakovi.
Kada postoji rizik od aspiracije, ne preporucuje se izazivanje povracanja. Ispiranje Zeluca moze biti
indicirano ako se primjeni ubrzo nakon ingestije ili kod simptomatskih bolesnika. Primjena aktivnog
ugljena takoder moze ograniciti apsorpciju djelatne tvari. Forsirana diureza, dijaliza, hemoperfuzija i
eksangvinotransfuzija (engl. exchange transfusion) vjerojatno nece biti od koristi. Nije poznat
specifini antidot za venlafaksin.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Psihoanaleptici; ostali antidepresivi
ATK oznaka: NO6AX16

Mehanizam djelovanja

Smatra se da je mehanizam antidepresivnog djelovanja venlafaksina u ljudi povezan s njegovom
sposobnos¢u da potencira neurotransmitersku aktivnost u sredi$njem zivéanom sustavu. Neklinicka
ispitivanja su pokazala da su venlafaksin i njegov glavni metabolit O-desmetilvenlafaksin (ODV)
inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina. Venlafaksin takoder slabo inhibira ponovnu
pohranu dopamina. Venlafaksin i njegov aktivni metabolit smanjuju 3-adrenergicki odgovor i nakon
akutne (jednokratne doze) i nakon dugotrajne primjene. Venlafaksin i aktivni metabolit imaju vrlo
slican ukupni uéinak na ponovnu pohranu neurotransmitera i vezanje na receptore.

Venlafaksin gotovo da nema afiniteta za alfa;-adrenergicke, muskarinske, kolinergicke ili H-
histaminergicke receptore u mozgu stakora in vitro. Farmakolosko djelovanje na tim receptorima
moze biti povezano s razli¢itim nuspojavama kod drugih antidepresiva, kao §to su antikolinergi¢ki,
sedativni i kardiovaskularni ucinci.

Venlafaksin ne inhibira monoaminooksidazu (MAO).

In vitro ispitivanja su pokazala da venlafaksin gotovo i nema afinitet prema receptorima za opijate i
benzodiazepine.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Epizode velikog depresivnog poremecaja

Djelotvornost venlafaksina u obliku s trenutnim oslobadanjem za lije¢enje epizoda velikog
depresivnog poremecaja pokazana je u pet randomiziranih, dvostruko slijepih, placebom kontroliranih,
kratkotrajnih ispitivanja trajanja od 4 do 6 tjedana pri dozama do 375 mg dnevno. Djelotvornost
venlafaksina u obliku s produljenim oslobadanjem za lijeCenje epizoda velikog depresivnog
poremecaja dokazana je u dva placebom kontrolirana, kratkotrajna ispitivanja trajanja 8 do 12 tjedana,
koja su ukljucivala raspon doza od 75 do 225 mg dnevno.

U jednoj dugotrajnoj studiji, odrasli nehospitalizirani bolesnici, koji su postigli odgovor u 8-tjednom
otvorenom ispitivanju venlafaksina s produljenim oslobadanjem (75, 150 ili 225 mg), randomizirani su
da nastave primati istu terapiju ili placebo tijekom narednih 26 tjedana kako bi se pratila pojava
relapsa.

U drugoj dugotrajnoj studiji, djelotvornost venlafaksina u prevenciji ponavljaju¢eg depresivnog
poremecaja tijekom 12 mjeseci utvrdena je u placebo kontroliranom dvostruko slijepom klini¢kom
ispitivanju u odraslih nehospitaliziranih bolesnika s ponavljaju¢im epizodama velikog depresivnog
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poremecaja koji su odgovorili na lijeCenje venlafaksinom (100 do 200 mg na dan, podijeljeno u dvije
doze) pri zadnjoj epizodi depresije.

Elektrofiziologija srca

U namjenskom detaljnom QTc ispitivanju u zdravih ispitanika, venlafaksin nije produljio QT interval
do klinicki znacajnog stupnja u supraterapijskoj dozi od 450 mg/dan (dan kao 225 mg dvaput dnevno).
Medutim, nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su slu¢ajevi produljenja QTc intervala/TdP i
ventrikularnih aritmija, osobito kod predoziranja ili u bolesnika s drugim faktorima rizika za
produljenje QTc intervala/TdP (vidjeti dijelove 4.4., 4.8.14.9.)

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Venlafaksin se opsezno metabolizira, primarno do aktivnog metabolita, O-desmetilvenlafaksina
(ODV). Srednji poluvijek venlafaksina i ODV u plazmi je 542 sata odnosno 1142 sata. Koncentracije
u stanju dinamicke ravnoteze venlafaksina i ODV-a se postizu unutar 3 dana nakon oralne ponovljene
primjene. Venlafaksin i ODV pokazuju linearnu kinetiku unutar raspona doza od 75 do 450 mg
dnevno.

Apsorpcija
Najmanje 92% venlafaksin se apsorbira nakon oralne primjene oblika s trenutnim oslobadanjem.

Apsolutna bioraspolozivost je 40 do 45% zbog uc¢inka prvog prolaza kroz jetru. Nakon primjene
oblika s trenutnim oslobadanjem, vrs$ne koncentracije venlafaksina i ODV-a u plazmi se postizu u 2.
odnosno 3. satu. Nakon primjene oblika s produljenim oslobadanjem, vr$ne koncentracije venlafaksina
i ODV-a u plazmi se postizu unutar 5,5 odnosno 9 sati. Kada se primijeni jednaka dnevna doza
venlafaksina, bilo u obliku tableta s trenutnim ili kapsula s produljenim oslobadanjem, kapsule s
produljenim oslobadanjem postizu sporiju stopu apsorpcije, ali jednak opseg u usporedbi s tabletama s
trenutnim oslobadanjem.

Hrana ne utjeCe na bioraspolozivost venlafaksina i ODV-a.

Distribucija

Primijenjen u terapijskim koncentracijama venlafaksin i njegov metabolit ODV se minimalno vezu na
proteine u humanoj plazmi (27%, odnosno 30%). Volumen distribucije venlafaksina u stanju
dinamicke ravnoteZze iznosi 4,4+1,6 L/kg nakon intravenske primjene.

Biotransformacija

Venlafaksin podlijeze opseZznom metabolizmu u jetri. In vitro i in vivo ispitivanja pokazuju kako se
venlafaksin biotransformira u glavni metabolit ODV putem CYP2D6 enzima te kako se putem
CYP3A4 metabolizira u manje aktivni metabolit N-desmetilvenlafaksin.

In vitro i in vivo ispitivanja pokazuju kako je venlafaksin slabi inhibitor CYP2D6 te da ne inhibira
CYP1A2, CYP2C9 ili CYP3AA4.

Eliminacija

Venlafaksin i njegovi metaboliti izluCuju se primarno putem bubrega. Otprilike 87% primijenjene
doze venlafaksina se unutar 48 sati izIu¢i urinom u nepromijenjenom obliku (5%), kao nekonjugirani
ODYV (29%), konjugirani ODV (26%) ili kao drugi manji inaktivni metaboliti (27%). Srednje
vrijednosti klirensa iz plazme u stanju dinamicke ravnoteZe za venlafaksin i ODV iznose 1,3+0,6
L/h/kg odnosno 0,4+0,2 L/h/kg.

Posebne populacije

Dob i spol
Dob i spol bolesnika ne utjecu znacajno na farmakokinetiku venlafaksina i ODV-a.

CYP2D6 ekstenzivni/spori metabolizatori
Plazmatske koncentracije venfalaksina su vise u CYP2D6 sporih nego brzih metabolizatora. Buduéi da
je ukupna izlozenost (AUC) venlafaksinu i ODV-u sli¢na u sporih i brzih metabolizatora, nije

potrebno prilagodavati doziranje u ove dvije populacije bolesnika.
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Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre

U bolesnika s Child-Pugh A (blago ostecenje) i Child-Pugh B (umjereno ostecenje) stupnjem
oste¢enja, poluvijek venfalaksina i ODV-a bio je produljen u usporedbi sa zdravim ispitanicima.
Smanjeno je i njihovo izluc¢ivanje. Velik stupanj inter-individualne varijabilnosti je zabiljezen. Postoje
ograniceni podaci o primjeni U bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega

U bolesnika na dijalizi, poluvijek eliminacije venfalaksina bio je produljen za 180%, a klirens smanjen
za 57% u usporedbi sa zdravim ispitanicima, dok je poluvijek eliminacije ODV-a bio produljen za
142%, a klirens smanjen za 56%. Potrebna je prilagodba doze u bolesnika s teskim oStecenjem
funkcije bubrega i bolesnika na dijalizi (vidjeti dio 4.2).

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Venlafaksin nije pokazao kancerogeni potencijal na Stakorima i miSevima, te se nije pokazao
mutagenim u in vitro i in vivo testovima.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na zivotinjama su pokazala smanjenu tezinu i povecan broj
mrtvookocenih mladuncadi Stakora te povecan broj uginu¢a mladunaca tijekom prvih 5 dana laktacije.
Uzrok ovih uginuca nije poznat. Ovi uéinci su nastupili pri dozi od 30 mg/kg/dan §to je 4 puta veca
doza od maksimalne dnevne doze u ljudi od 375 mg (na osnovi mg/kg). Doza pri kojoj nije opazen
ovaj ucinak bila je 1,3 puta veca od doze za ljude. Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Smanjena plodnost zabiljeZena je kod muZzjaka i Zenki Stakora u ispitivanju u kojem su bili izlozeni
ODV-u. Ta je izloZenost bila otprilike 1-2 puta veca od najvece doze preporucene kod ljudi od 375
mg/dan. Znacaj ovog saznanja za ljude nije poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari
celuloza, mikrokristali¢na
kukuruzni skrob

zeljezov oksid, zuti (E172)

natrijev Skroboglikolat

talk

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat.

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

28 tableta u PVC /Al blisteru
30 tableta u PVC /Al blisteru
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6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PLIVA HRVATSKA d.o.0.

Prilaz baruna Filipovic¢a 25

10000 Zagreb

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Velafax 37,5 mg tablete: HR-H-177089893

Velafax 75 mg tablete: HR-H-010889204

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 4. kolovoza 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 16. veljace 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

29. svibnja 2024.
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