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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

EFECTIN ER 37,5 mg

EFECTIN ER 75 mg

EFECTIN ER 150 mg

tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

EFECTIN ER 37,5 mg:
Jedna tobolka s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje venlafaxini hydrochloridum 42,43 mg,
odpovidajici venlafaxinum 37,5 mg.

EFECTIN ER 75 mg:

Jedna tobolka s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje venlafaxini hydrochloridum 84,85 mg,
odpovidajici venlafaxinum 75 mg.

EFECTIN ER 150 mg:

Jedna tobolka s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje venlafaxini hydrochloridum 169,7 mg,

odpovidajici venlafaxinum 150 mg.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim.

EFECTIN ER 37,5 mg:

Neprihledna tvrda zelatinova tobolka velikosti 3 se svétle Sedym vickem a télem tobolky v broskvové

barve s cervenym potiskem ,,W* a 37,5°.

EFECTIN ER 75 mg:
Neprihledna tvrda Zelatinova tobolka velikosti 1 broskvové barvy s Cervenym potiskem ,,W* a ,,75%.

EFECTIN ER 150 mg:

Neprihledna tvrdd zelatinova tobolka velikosti 0 tmavé oranzové barvy s bilym potiskem ,,W* a
,»150%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba velkych depresivnich epizod.

K prevenci recidivy velkych depresivnich epizod.

Lécba generalizované uzkostné poruchy.



Lécba socialni tizkostné poruchy.
Lécba panické poruchy s agorafobii nebo bez ni.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Velké depresivni epizody

Doporucend zahajovaci davka venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovanim je 75 mg 1x denné.
Pacientiim, ktetfi neodpovidaji na zahajovaci davku 75 mg/den, lze davku venlafaxinu zvysit az na
maximalni davku 375 mg/den. ZvysSovani davek se doporucuje provadét v intervalech 2 nebo vice
tydnd. V klinicky odivodnénych piipadech, s ohledem na zavaznost symptomu, lze dadvky zvySovat
v Casté&jSich intervalech, které vSak nesméji byt krats$i nez 4 dny.

Kwvili riziku nezddoucich ucinkl zavislych na davce, by zvySeni davky mélo byt provedeno az po
klinickém vyhodnoceni (viz bod 4.4). Jako udrzovaci davku je nutné podavat nejnizsi u€innou davku.

Pacienti by méli byt 1éCeni dostatecné dlouhou dobu, obvykle n€kolik mésici nebo déle. Lécba by
meéla byt pravidelné ptehodnocovéna ptipad od pifipadu. Dlouhodobéjsi 1éceni mtize byt vhodné jako
prevence recidivy velkych depresivnich epizod (MDE). Ve vétSin€ ptipadii je doporuc¢ena davka pro
prevenci recidivy MDE stejna jako davka uzivana k 1é¢bé stavajici epizody.

Podéavani antidepresivnich 1é¢ivych ptipravki ma pokracovat nejméne jeste¢ 6 mésicii po dosazeni
remise.

Generalizovand zkostna porucha

Doporucend zahajovaci davka venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovanim je 75 mg 1x denné.
Pacientiim, ktefi neodpovidaji na zahajovaci davku 75 mg/den, lze davku venlafaxinu zvysit az na
maximalni davku 225 mg/den. Zvysovani davek se doporucuje provadét v intervalech 2 nebo vice
tydnt.

Kwvili riziku nezddoucich ucinkd zavislych na davce, by zvySeni davky mélo byt provedeno az po
klinickém vyhodnoceni (viz bod 4.4). Jako udrzovaci davku je nutné podavat nejnizsi u¢innou davku.

Pacienti by méli byt 1éCeni dostatecné dlouhou dobu, obvykle n€kolik mésici nebo déle. Lécba by
meéla byt pravidelné prehodnocovana ptipad od ptipadu.

Socialni Gizkostna porucha
Doporucena davka venlafaxinu s prodlouzenym uvolilovanim je 75 mg 1x denné. Neni prokazano, ze
by vyssi davky meély dalsi 1é¢ebny piinos.

Avsak u jednotlivych pacientt, ktefi neodpovidaji na zahajovaci davku 75 mg/den je mozno uvazovat
o zvyseni davky aZ na maximalné 225 mg/den. ZvySovani davek se doporucuje provadét v intervalech
2 nebo vice tydnil.

Kwvili riziku nezddoucich ucinkt zavislych na déavce, by zvySeni davky melo byt provedeno az po
klinickém vyhodnoceni (viz bod 4.4). Jako udrzovaci davku je nutné podavat nejnizsi u¢innou davku.

Pacienti by méli byt 1éCeni dostatecné dlouhou dobu, obvykle nékolik mésicti nebo déle. Lécba by
mela byt pravidelné prehodnocovana ptipad od ptipadu.



Panicka porucha

Doporucena davka venlafaxinu s prodlouZzenym uvolfiovanim je 37,5 mg/den uzivana po dobu 7 dnd.
Potom se doporucuje davku zvysit na 75 mg/den. Pacientiim nereagujicim na davku 75 mg/den mize
byt davka zvySena az na maximalni davku 225 mg/den. ZvySovani davek se doporucuje provadét v
intervalech 2 nebo vice tydnd.

Kwvili riziku nezddoucich ucinkl zavislych na davce, by zvySeni davky melo byt provedeno az po
klinickém vyhodnoceni (viz bod 4.4). Jako udrzovaci davku je nutné podavat nejnizsi u€innou davku.

Pacienti by méli byt 1éCeni dostatecné dlouhou dobu, obvykle n€kolik mésici nebo déle. Lécba by
méla byt pravidelné pfehodnocovana ptipad od ptipadu.

Podavani star§im pacientim

Uprava davek venlafaxinu v zavislosti na véku pacienta neni nutna. Aviak pii 1ébé starsich pacientii
je tteba postupovat s opatrnosti (napt. kvili mozné poruSe rendlnich funkci, moznym zméndm
senzitivity a afinity neurotransmiterti souvisejicich s vékem). Vzdy mé byt uzivana nejnizsi ucinna
davka a v pfipadé, Ze je nutné davku zvysit, maji byt pacienti peclivé sledovani.

Podévani détem a dospivajicim do 18 let
Pouziti venlafaxinu u déti a dospivajicich se nedoporucuje.

Kontrolované klinické studie u déti a dospivajicich s t€zkou depresivni poruchou neprokazaly Gc¢innost
a nepodporuji podavani venlafaxinu témto skupinam pacientil (viz body 4.4 a 4.8).

Utinnost a bezpe¢nost venlafaxinu u jinych indikaci u déti a dospivajicich do 18 let nebyly stanoveny.
Podavani pacientiim s poruchou funkce jater

U pacientli s mirnou a stfedné tézkou poruchou funkce jater je obecné vhodné davku snizit o 50 %.
Vzhledem k interindividualni variabilité clearance mize byt zddouci individudln€ upravit davkovani.

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené udaje. Doporucuje se opatrnost a
je vhodné uvazovat o snizeni davky o vice nez 50 %. U pacientii s t€zkou poruchou funkce jater by
mél byt zvazen potencialni piinos 1é¢by oproti jejim rizikiim.

Podavani pacientim s poruchou funkce ledvin

Ttiebaze u pacientl s rychlosti glomeruldrni filtrace (GFR) mezi 30 a 70 ml/min neni nutné ménit
davkovani, doporucuje se opatrnost. U pacientll, ktefi vyzaduji hemodialyzu a u pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min) ma byt davka venlafaxinu snizena o 50 %.
Interindividualni variabilita clearance u té€chto pacientt si vS§ak mize vyzadat individualni davkovani.

Pfiznaky z vysazeni pozorované pti ukonceni podavani venlafaxinu

Ptipravek se nedoporucuje nahle vysazovat. Pii ukonceni 1éCby venlafaxinem by mély byt davky
postupné snizovany po dobu minimalné jednoho az dvou tydnti, aby se sniZilo riziko pfiznakl
z vysazeni (viz bod 4.4 a 4.8). Pii vyskytu nepfiijatelnych nezadoucich t€inkll po snizeni davky nebo
po ukonceni 1éCby je tfeba zvazit opétovné podavani dosud predepisované davky. Nasledné muize
1ékat pokracovat ve snizovani davky, avSak v pomalej$im tempu.

K peroralnimu podani.

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

Pacienti léCeni tabletami venlafaxinu s okamzitym uvolfiovanim mohou byt pfevedeni na tobolky
venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovanim v nejbliz§i ekvivalentni denni davce. Napi. tablety



venlafaxinu 37,5 mg 2x denné mohou byt nahrazeny tobolkami venlafaxinu s prodlouZzenym
uvolnovanim 75 mg 1x denn¢. MuzZe byt potiebna individualni prava davkovani.

Tobolky venlafaxinu s prodlouzenym uvolfovanim obsahuji sféroidy, které pomalu uvolnuji 1é¢ivou
latku do traviciho traktu. Nerozpustnd Cast téchto sféroidd je eliminovana a lze ji najit ve stolici.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Soucasna 1écba ireverzibilnimi inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) je kontraindikovana kvili
riziku serotoninového syndromu se symptomy jako agitovanost, tremor a hypertermie. Poddvani
venlafaxinu nesmi byt zahajeno diive nez 14 dni od ukonceni 1é¢by ireverzibilnim IMAO.

Podéavani venlafaxinu musi byt ukonceno nejméné 7 dni pfed zahdjenim 1écby ireverzibilnim IMAO
(viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sebevrazda/ sebevrazedné myslenky a klinické zhorSeni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozeni a sebevrazdy
(ptihody souvisejici se sebevrazdou). Toto riziko pfetrvava az do dosaZeni signifikantni remise.
Vzhledem k tomu, Ze zlepSeni nemusi nastat v prvnich nékolika tydnech 1écby, maji byt pacienti
peclivé sledovani, dokud se takové klinické zlepSeni nedostavi. Podle obecnych klinickych zkusenosti
se riziko sebevrazdy mtize v ranych stadiich uzdravovani zvysit.

Dalsi psychiatrickd onemocnéni, pro néz se venlafaxin pfedepisuje, mohou byt rovnéz spojena se
zvySenym rizikem piihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic tato onemocnéni mohou byt
kombinovana s tézkou depresivni poruchou. Pii 1é€eni ostatnich psychiatrickych poruch maji byt proto
dodrzovana stejna preventivni opatieni jako u pacientl s tézkou depresivni poruchou.

Je zndmo, Ze u pacientl s anamnézou piihod souvisejicich se sebevrazdou nebo u pacientl se
signifikantnim stupném sebevrazednych myslenek pred zahdjenim 1é¢eni je vys$i riziko
sebevrazednych myslenek nebo sebevrazednych pokusii a tito pacienti by méli byt v pribéhu 1é¢eni
peclivé sledovani. Souhrnnéd analyza placebem kontrolovanych klinickych studii s antidepresivnimi
1écivy u dospélych pacientii s psychiatrickymi poruchami ukézala, ze antidepresiva zvysuji riziko
sebevrazedného chovani v porovnani s placebem u pacientti mladsich nez 25 let.

Terapie ma byt doprovazena prisnym sledovanim pacientli, 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, sebevrazedného chovani
nebo myslenek a neobvyklé zmény v chovani a v ptipadé ptitomnosti téchto symptomti vyhledat ihned
lékatskou pomoc.

Uzivani u déti a dospivajicich do 18 let

Ptipravek EFECTIN ER se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim ve véku do 18 let.
V klinickych studiich s antidepresivy u déti a dospivajicich bylo sebevrazedné chovani (sebevrazedné
pokusy a myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita, opozi¢ni chovani a zlost) pozorovano castéji ve
skupiné pacientli 1écenych antidepresivy, nez ve skuping, ktera dostavala placebo. Pokud je piesto na
zaklad¢ klinické potfeby 1éCba indikovana, mél by byt pacient pec¢livé sledovan, zda se u ngj
neobjevuji ptiznaky sebevrazedného chovani. Navic u déti a dospivajicich chybi dlouhodobé udaje o
bezpecnosti tykajici se riistu, dospivani a kognitivniho a behavioralniho vyvoje.

Serotoninovy syndrom




Podobn¢ jako u jinych serotonergnich latek mtize v pribéhu 1écby venlafaxinem dojit k rozvoji
serotoninového syndromu, potencialné Zivot ohrozujiciho stavu; k tomuto muize dojit zvlasté pii
soubézném podavani jinych latek, které mohou ovliviiovat serotonergni neurotransmiterovy systém
(vCetn¢ triptanti, SSRI, SNRI, lithia, sibutraminu, tfezalky teckované [Hypericum perforatum],
fentanylu a jeho analogl, tramadolu, dextromethorfanu, tapentadolu, pethidinu, methadonu a
pentazocinu) s 1éCivymi piipravky, které zhorSuji metabolizmus serotoninu (jako jsou IMAO - napf.
trihydrat methylthioninium-chloridu — methylenova modf), prekurzory serotoninu (jako jsou
potravinové doplitky s obsahem tryptofanu) nebo s antipsychotiky ¢i jinymi antagonisty dopaminu (viz
body 4.3 a 4.5).

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

Pokud je klinicky opravnéna soubézna 1éCba venlafaxinem a dalSimi Iéky, které mohou ovliviiovat
serotonergni a/nebo dopaminergni neurotransmiterové systémy, pacienti by méli byt v pribéhu 1écby
peclivé sledovani, zvlasté na zacatku 1écby a pii zvySovani davky.

Uzivani venlafaxinu soubézné s prekurzory serotoninu (jako naptiklad potravinové dopliiky s obsahem
tryptofanu) se nedoporucuje.

Glaukom s uzkym uhlem

Pfi podavani venlafaxinu byla pozorovana mydridza. Doporucuje se peclivé monitorovat pacienty se
zvySenym nitroo¢nim tlakem a pacienty s rizikem glaukomu s Gzkym thlem (glaukom s uzavienym
komorovym thlem).

Krevni tlak

Po podavani venlafaxinu bylo ¢asto pozorovano zvyseni krevniho tlaku zavislé na davce. Po uvedeni
pripravku na trh byly hlaseny nékteré ptipady tézké hypertenze, které¢ vyzadovaly okamzitou 1écbu.
Vsichni pacienti by méli byt pe¢livé vySetfeni na vysoky krevni tlak a preexistujici hypertenze by
mela byt upravena pied zahajenim podavani venlafaxinu. Pacientim ma byt pravidelné méfen krevni
tlak po zah4jeni 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 pacientli s poruchami srde¢ni
funkce.

Srdeéni frekvence
Muze se vyskytnout zvysSena srdecni frekvence, zvlasté po vysSich davkach. Opatrnosti je tfeba u
pacientt, u kterych by zvySeni srde¢ni frekvence mohlo zhorsit jejich soucasny zdravotni stav.

Srde¢ni choroba a riziko arytmie
Venlafaxin nebyl hodnocen u pacientd s nedavno prodélanym infarktem myokardu ani s nestabilni
srdecni chorobou. Pfi jeho pouziti u takovych pacientt je proto tieba opatrnosti.

Po uvedeni pfipravku na trh byly pfi podavani venlafaxinu, zvlasté pii jeho predavkovani nebo u
pacientl s jinymi rizikovymi faktory pro prodlouzeni QTc nebo TdP, zjistény piipady prodlouzeni
QTec, Torsades de Pointes (TdP), ventrikularni tachykardie a fatdlni srdecni arytmie. U pacientt
s vysokym rizikem zavazné srde¢ni arytmie nebo prodlouzeni QTc je proto tieba pred predepsanim
venlafaxinu zvazit rizika a pfinosy terapie.

Ktece



V prubéhu 1é¢by venlafaxinem se mohou vyskytnout kie¢e. Podobné jako vSechna antidepresiva by
m¢él byt venlafaxin podavan s opatrnosti u pacienti s kie¢emi v anamnéze a tito pacienti by m¢li byt
peclive sledovani. U kazdého pacienta, u n¢hoz se vyskytnou kiece, ma byt 1écba ukoncena.

Hyponatrémie
Pti podavani venlafaxinu se mohou vyskytnout ptipady hyponatrémie a/nebo syndromu nepfimétené

sekrece antidiuretického hormonu (SIADH). Tyto byly nejCastéji hlaSeny u pacientli trpicich
objemovou depleci nebo u dehydratovanych pacienti. Vyssi riziko této piihody mtize byt u starSich
pacientil, pacientll uzivajicich diuretika a pacientl s objemovou depleci.

Abnormalni krvaceni

Lécivé pripravky, které snizuji zpétné vychytavani serotoninu, mohou vést ke snizené funkci krevnich
desticek. Krvacivé prihody spojené s uzitim SSRI a SNRI zahrnovaly stavy od ekchymo6z, hematomtl,
epistaxe a petechie az po gastrointestinalni a zivot ohrozujici krvaceni. U pacientll uZzivajicich
venlafaxin mize byt riziko krvaceni zvySené. Podobné jako jiné inhibitory zpétného vychytdvani
serotoninu mé byt i venlafaxin podavan s opatrnosti pacientim predisponovanym ke krvéaceni, v€etné
pacientti 1é¢enych antikoagulancii a inhibitory krevnich destic¢ek.

Hladina cholesterolu v séru

U 5,3 % pacientli lécenych venlafaxinem a u 0 % pacientd 1éCenych placebem bylo zaznamenano
klinicky vyznamné zvySeni hladiny cholesterolu vséru, v alespoin 3mési¢nich placebem
kontrolovanych klinickych studiich. V prabéhu dlouhodobé 1éCby je tieba pamatovat na mefeni hladin
cholesterolu v séru.

Soucasné podavani s latkami snizujicimi télesnou hmotnost

Bezpecnost a ucinnost venlafaxinu v kombinaci s latkami snizujicimi télesnou hmotnost vcetné
fenterminu nebyla stanovena. Soubézné podavani venlafaxinu a latek snizujicich télesnou hmotnost se
nedoporucuje. Venlafaxin neni uren ke snizovani télesné hmotnosti ani samotny ani v kombinaci
s jinymi pfipravky.

Manie/hypomanie

Manie/hypomanie se muze vyskytnout umalé ¢asti pacienti s poruchami nalady Iécenych
antidepresivy vcetné venlafaxinu. Podobn¢ jako ostatni antidepresiva, venlafaxin by mél byt pouzivan
opatrné u pacientll s bipolarni poruchou v osobni nebo rodinné anamnéze.

Agresivita
Agresivita se miiZze vyskytnout u malé ¢asti pacientd, ktefi dostavaji antidepresiva véetn¢ venlafaxinu.

Ta byla zjisténa po zahajeni 1écby, zménach davky a po ukonceni 1écby.

Podobn¢ jako ostatni antidepresiva, by venlafaxin mél byt pouzivan opatrné u pacientd s agresivitou
v anamnéze.

Ukonceni lécby

Pti ukonceni 1é¢by jsou pfiznaky z vysazeni ¢asté, zvlasté pokud je ukonceni podavani nahlé (viz bod
4.8). V klinickych studiich se nezadouci Uc€inky pozorované v souvislosti s ukoncenim 1éCby (pii
postupném snizovani davek a poté) vyskytly u pfiblizn€¢ 31 % pacientl 1é€enych venlafaxinem a u
17 % pacienti uzivajicich placebo.

Riziko ptiznakl z vysazeni mlze zaviset na mnoha faktorech, vcetné délky 1écby, podavané davky a
rychlosti snizovani davek. Nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou zavraté, poruchy smysli
(v€etné parestezie), poruchy spanku (v€etné insomnie a intenzivnich sni), agitovanost nebo uzkost,
nevolnost a/nebo zvraceni, tremor a bolest hlavy. Obecné jsou tyto symptomy mirného az stfedniho
stupné, avSak u nekterych pacientii mohou byt tézkého stupné. Obvykle se vyskytnou do nékolika dnti
po ukonceni 1éCby, ale existuji velmi vzacna hlaSeni takovych symptomil u pacient po ndhodném
vynechani davky. Obecné vzato, tyto symptomy vymizi samy, a to obvykle do 2 tydnd, ackoli u



nékterych jedincii mohou pietrvavat (2-3 mésice nebo déle). Proto se pii ukoncovani 1é¢by doporucuje
postupné snizovani davky venlafaxinu po dobu né€kolika tydnti nebo mésict, podle potieby pacienta
(viz bod 4.2).

Akatizie/psychomotoricky neklid

UZzivani venlafaxinu bylo spojeno srozvojem akatizie charakterizované subjektivné nepiijemnym
nebo stresujicim neklidem a potfebou pohybu, kterd je Casto doprovazena neschopnosti sedét ¢i stat
v klidu. Tyto ptiznaky se nejcasteji objevuji behem nékolika prvnich tydnt 1écby. U pacientd, kteti
maji tyto symptomy, mize byt zvySeni davky Skodlivé.

Sucho v ustech
U 10 % pacientti 1é¢enych venlafaxinem bylo hlaSeno sucho v ustech. To miiZze zvysit riziko zubniho
kazu a pacienti maji byt upozornéni na dulezitost dentalni hygieny.

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

Ovlivnéni vysledki laboratornich test

U pacientil uzivajicich venlafaxin byly hlaSeny faleSné-pozitivni vysledky imunologickych mocovych
testd na pritomnost fencyklidinu (PCP) a amfetaminu. Divodem je nedostate¢na piesnost téchto testd.
Falesné-pozitivni vysledky testli je mozné ocekavat po dobu nékolika dnii po ukonceni 1écby
venlafaxinem. Pro rozliSeni venlafaxinu od fencyklidinu a amfetaminu je tfeba pouzit konfirmacnich
testd, jako je plynova chromatografie/hmotnostni spektometrie.

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

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO)

Ireverzibilni neselektivni IMAO

Venlafaxin nesmi byt podavan v kombinaci s ireverzibilnimi neselektivnimi IMAO. Podavani
venlafaxinu nesmi byt zahajeno diive nez 14 dni od ukoncéeni 1écby ireverzibilnim neselektivnim
IMAO. Podavani venlafaxinu musi byt ukonceno minimaln¢ 7 dni pted zahajenim 1é¢by jakymkoli
ireverzibilnim neselektivnim IMAO (viz body 4.3 a 4.4).

Reverzibilni, selektivni inhibitor MAO-A (moklobemid)

Kombinace venlafaxinu s reverzibilnim a selektivnim IMAO, jako je moklobemid, se nedoporucuje
pro mozné riziko rozvoje serotoninového syndromu. Mezi zahajenim 1é¢eni venlafaxinem po ukonceni
léCeni reverzibilnim inhibitorem MAO muzZe nésledovat ukoncovaci perioda krat$si nez 14 dnt.
Doporucuje se, aby podavani venlafaxinu bylo ukonéeno alespon 7 dni pied zahajenim 1éCby
jakymkoli reverzibilnim IMAO (viz bod 4.4).

Reverzibilni, neselektivni IMAO (linezolid)
Antibiotikum linezolid je slabym reverzibilnim a neselektivnim IMAO a nema byt podavan pacientim
lécenym venlafaxinem (viz bod 4.4).

U pacientd, ktefi ukoncCili uzivani IMAO a ihned zahajili uzivani venlafaxinu nebo u téch, ktefi
ukon¢ili uzivani venlafaxinu pfed zahajenim uzivani IMAO, byly hla§eny zavazné nezadouci G¢inky.
Tyto ucinky zahrnovaly tremor, myoklonii, poceni, nevolnost, zvraceni, nahlé¢ zrudnuti, zavraté a
hypertermii s ptiznaky podobnymi neuroleptickému malignimu syndromu, kiece a smrt.

Serotoninovy syndrom

Podobné jako u jinych serotonergnich latek se muze v pribéhu lécby venlafaxinem vyskytnout
serotoninovy syndrom, potencionalné Zivot ohrozujici stav, zvlasté pii soubézném podavani jinych
latek, které mohou ovliviiovat serotonergni neurotransmiterovy systém (napft. triptany, SSRI, SNRI,




lithium, sibutramin, tfezalka teckovana [Hypericum perforatum], fentanyl a jeho analogy, tramadol,
dextromethorfan, tapentadol, pethidin, methadon a pentazocin), s 1é¢ivymi pripravky, které zhorSuji
metabolizmus serotoninu (jako jsou IMAO - napf. trihydrat methylthioninium-chloridu - methylenova
modr), sprekurzory serotoninu (napi. potravinové doplilkky s obsahem tryptofanu) nebo
s antipsychotiky ¢i jinymi antagonisty dopaminu (viz body 4.3 a 4.4).

V piipadé, Zze soubézna lécba venlafaxinem a SSRI, SNRI nebo agonisty serotoninového receptoru
(triptany) je klinicky opravnénd, doporucuje se peclive sledovat pacienta zvlasté v ivodu terapie a pfi
zvySovani davek. Soubézné podavani venlafaxinu s prekurzory serotoninu (napt. potravinové doplitky
s obsahem tryptofanu) se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Latky ovliviiujici CNS

Riziko podavani venlafaxinu v kombinaci s jinymi latkami ovliviiujicimi CNS nebylo systematicky
hodnoceno. Proto se pii podavani venlafaxinu v kombinaci sjinymi léky ovliviiyjicimi CNS
doporucuje opatrnost.

Ethanol

Klinické studie prokézaly, ze venlafaxin nezhorSuje zménu psychickych ani motorickych schopnosti
zpusobenou ethanolem. AvSak podobné jako u vSech latek ovlivitujicich CNS by méli byt pacienti
pouceni, aby po dobu uzivani venlafaxinu nepili alkohol.

Léky prodluzujici QT interval

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

Relevantni 1ékové skupiny zahrnuji:

antiarytmika tfidy Ia a III (napf. chinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)
nektera antipsychotika (napf. thioridazin)

nékteré makrolidy (napf. erythromycin)

nektera antihistaminika

nektera chinolonova antibiotika (napt. moxifloxacin)

Vyse uvedeny seznam neni kompletni a je proto nutné se vyhnout i dalSim individualnim lécivym
pripravkiim, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval.

Utinek jinych 1é&ivych piipravki na venlafaxin

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Farmakokinetickd studie s ketokonazolem u rychlych (EM) a pomalych (PM) metabolizatori CYP2D6
vedla k vys§i AUC venlafaxinu (o 70 %, resp. 21 %) a O-desmethylvenlafaxinu (o 33 %, resp. 23 %)
po podani ketokonazolu. Soubézné podavani inhibitori CYP3A4 (napf. atazanavir, klarithromycin,
indinavir, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ketokonazol, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
telithromycin) a venlafaxinu muaze zvysit hladiny venlafaxinu a O-desmethylvenlafaxinu. Proto je
tteba opatrnosti, pokud pacientova 1é¢ba obsahuje inhibitor CYP3 A4 soubézné s venlafaxinem.

Ucdinek venlafaxinu na jiné 1é¢ivé piipravky

Lithium
Pti soubézném podavani venlafaxinu a lithia se mize objevit serotoninovy syndrom (viz Serotoninovy
syndrom).

Diazepam
Venlafaxin nema vliv na farmakokinetiku ani farmakodynamiku diazepamu ani jeho aktivniho
metabolitu desmethyldiazepamu. Zda se, Ze diazepam neovliviluje farmakokinetiku venlafaxinu ani O-



desmethylvenlafaxinu. Neni znamo, zda existuje farmakokinetickd a/nebo farmakodynamicka
interakce venlafaxinu s jinymi benzodiazepiny.

Imipramin

Venlafaxin neovlivnil farmakokinetiku imipraminu ani 2-hydroxyimipraminu. V zavislosti na davce
doslo ke 2,5 az 4,5nasobnému zvétseni AUC u 2-hydroxydesipraminu po podavani dennich davek
venlafaxinu 75mg 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

Farmakokinetickd studie s haloperidolem prokazala pro haloperidol: snizeni celkové peroralni
clearance o 42 %, zvétseni AUC o 70 % a zvySeni C,.x 0 88 %, ale Zadnou zménu jeho polocasu
vylucovani. Toto je tieba brat v ivahu u pacientd 1écenych haloperidolem a soucasné venlafaxinem.
Klinicky vyznam této interakce neni znam.

Risperidon
Venlafaxin zvySoval AUC risperidonu o 50 %, ale neovlivnil signifikantné¢ farmakokineticky profil
souhrnné 1é¢ivé slozky (risperidon + 9-hydroxyrisperidon). Klinicky vyznam této interakce neni znam.

Metoprolol

Soucasné podavani venlafaxinu a metoprololu zdravym dobrovolnikiim ve studii farmakokinetické
interakce obou 1é¢iv vedlo ke zvySeni plazmatickych koncentraci metoprololu piiblizné o 30-40 %
beze zmény plazmatické koncentrace jeho u¢inného metabolitu o-hydroxymetoprololu. Klinicky
vyznam tohoto zji§téni u hypertenznich pacientli neni znam. Metoprolol neménil farmakokineticky
profil venlafaxinu ani jeho aktivniho metabolitu O-desmethylvenlafaxinu. Pii sou¢asném podavani
venlafaxinu a metoprololu je tieba opatrnosti.

Indinavir

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

4.6 Teéhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Nejsou dostate¢né udaje o podavani venlafaxinu t€hotnym zenam.

Studie se zvifaty prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
znamo. Venlafaxin mlze byt podavan t€hotnym Zendm pouze v ptipadé, kdy ocekavané piinosy
prevazuji nad moznym rizikem.

Podobné jako u jinych inhibitor zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI/SNRI) se mohou u
novorozenct vyskytnout ptiznaky z vysazeni, pokud byl venlafaxin podavan az do narozeni nebo
vysazen kratce pred nim. NEktefi novorozenci vystaveni ucinkiim venlafaxinu koncem tfetiho
trimestru méli komplikace vyzadujici vyzivu sondou, podporu dychani nebo prodlouzenou
hospitalizaci. Takové komplikace mohou vzniknout ihned pfi porodu.

Epidemiologické udaje naznacuji, Ze uzivani SSRI béhem téhotenstvi, zvlaste v jeho pozdnim stadiu,
mize zvysit riziko vzniku persistujici plicni hypertenze novorozencii (PPHN). Ackoliv nebyly
provedeny studie zkoumajici souvislost mezi 1écbou SNRI a rizikem vzniku PPHN, nelze vzhledem
k podobnému mechanizmu uc¢inku (inhibice zpétného vychytavani serotoninu) riziko vzniku PPHN
vyloucit.



Pokud matka uzivala SSRI/SNRI v pozdnim stadiu t&€hotenstvi, byly u novorozencli pozorovany
nasledujici symptomy: podrazdénost, tremor, hypotonie, pietrvavajici pla¢ a problémy pii sani nebo
pti spani. Mohou to byt symptomy v dasledku serotonergniho ti¢inku nebo symptomy po expozici. Ve
veétsing pripadi byly tyto komplikace pozorovany ihned nebo do 24 hodin po porodu.

Kojeni

Venlafaxin a jeho G¢inny metabolit O-desmethylvenlafaxin se vylucuji do matetského mléka. Po
uvedeni pfipravku na trh byla u kojenych déti zaznamenana hlaSeni zahrnujici: pla¢, podrazdénost a
abnormalni spankové vzorce. Po ukonceni kojeni byly rovnéz hlaSeny symptomy shodné s témi po
vysazeni venlafaxinu. Nelze vyloucit riziko nezadoucich ucink u kojenych déti. Proto je tfeba
rozhodnout, zda pokracovat v 1écbé, ¢i ukoncit uzivani piipravku EFECTIN ER, pfi¢emz se bere
v tvahu ptinos kojeni pro dite a ptinos terapie ptipravkem EFECTIN ER pro matku.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jakykoli psychoaktivni 1€k mutze snizit schopnost Gsudku, mySleni a ovlivnit motorické schopnosti.
Kazdy pacient 1é¢eny venlafaxinem ma byt proto poucen ohledné ovlivnéni schopnosti fidit nebo
obsluhovat nebezpec¢né stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji (> 1/10) hlasené nezadouci ucinky v klinickych studiich byly nevolnost, sucho v ustech,
bolest hlavy a poceni (véetné no¢niho poceni).

Nezadouci u€inky jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systémi a podle Cetnosti.
Cetnosti jsou definovany jako: velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné Gasté (> 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), neni znamo (z dostupnych idaju nelze urcit).

Télesny Velmi Casté Méné ¢asté | Vzacné Neni

systém casté Znamo

Poruchy krve a Trombocytopenie,

lymfatického krevni porucha,

systému véetné
agranulocytozy,

aplastické anémie,
neutropenie a

pancytopenie
Poruchy Anafylaktické
imunitniho reakce
systému
Endokrinni Syndrom
poruchy nepiimérené
sekrece
antidiuretického
hormonu (SIADH)
Poruchy Snizeni chuti k Hyponatrémie
metabolizmu a jidlu

VyZivy




Télesny Velmi Casté Méné Casté | Vzacné Neni
systém Casté Znamo
Psychiatrické Zmatenost, Halucinace, Manie Sebevrazedné
poruchy depersonalizac | derealizace, myslenky a
e, anorgazmie, | agitovanost, chovani*,
snizeni libida, | abnormalni delirium,
nervozita, orgasmus (u agrese **
nespavost, zen), apatie,
abnormalni hypomanie,
sny bruxismus




Télesny Velmi Casté Méné Casté | Vzacné Neni
systém casté Znamo
Poruchy Zavrat', Ospalost, ties, | Akatizie/ Kiece Neurolepticky
nervového bolest hlavy | parestezie, psycho- maligni syndrom
systému stk hypertonie motoricky (NMS),
neklid, serotoninovy
synkopa, syndrom,
myoklonus, extrapyramidové
porucha poruchy vcéetné
koordinace a dystonie a
rovnovahy, dyskineze,
dysgeuzie tardivni dyskineze
Poruchy oka Poruchy Glaukom s
vidéni, véetné uzavienym hlem
rozmazaného
vidéni,
mydriaza,
poruchy
akomodace
Poruchy ucha Tinitus Vertigo
a labyrintu
Srde¢ni Palpitace Tachykardie Ventrikularni
poruchy fibrilace,
ventrikuldrni
tachykardie
(vCetné torsade de
pointes)
Cévni poruchy Hypertenze, Ortostaticka Hypotenze,
vazodilatace hypotenze krvaceni (slizni¢ni
(obvykle krvaceni)
navaly horka,
zrudnuti)
Respiracni, Zivani Dyspnoe Plicni eozinofilie
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastro- Nevolnost, | Zvraceni, Gastro- Pankreatitida
intestinalni sucho v prijem, zacpa | intestinalni
poruchy ustech krvaceni

Poruchy jater a
zlucovych cest

Hepatitida, zmény
funk¢nich
jaternich testli




Télesny Velmi Casté Méné Casté | Vzacné Neni
systém Casté Znamo
Poruchy kiize | Hyper- Angioedém, Stevens-
a podkozni hidréza fotosenzitivni Johnsontav
tkané (véetné reakce, syndrom,
no¢niho ekchymoza, erythema
poceni) vyrazka, multiforme,
alopecie toxicka
epidermalni
nekrolyza,
pruritus, kopfivka
Poruchy Rabdomyolyza
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy Dysurie Retence Inkontinence
ledvin a (vétsinou moci moci
mocovych cest opozdény
zaCatek
moceni),
polakisurie
Poruchy Menstruacni
reprodukéniho poruchy
systému a prsu Spojene se
zvysenym
krvacenim
nebo
zvySenym
nepravidelnym
krvacenim
(napf.
menoragie,
metroragie),
poruchy
ejakulace,
erektilni
dysfunkce
Celkové Astenie,
poruchy a unava,
reakce v misté zimnice
aplikace
Vysetieni Zvysena Zvyseni Prodlouzeni QT na
hladina télesné EKG, prodlouzeni
cholesterolu hmotnosti, Casu krvaceni,
snizeni ZV}’/‘S’el’lé hladina
télesné prolaktinu
hmotnosti

* V prubéhu 1écby venlafaxinem nebo brzy po ukonceni 1é¢by byly hlaSeny piipady sebevrazednych
myslenek a chovani (viz bod 4.4).

** Viz bod 4.4.

*** V souhrnnych klinickych studiich byla incidence bolesti hlavy ve skupiné 1é¢ené venlafaxinem
obdobna jako ve skuping uzivajici placebo.




Ukonceni podavani venlafaxinu (zvlasté bylo-li nahlé) ¢asto vede k pfiznaklim z vysazeni. Nejcastéji
hlaSenymi reakcemi jsou zavraté, smyslové poruchy (vCetné parestézie), poruchy spanku (vcetne
nespavosti a intenzivnich snil), agitovanost nebo uzkost, nevolnost a/nebo zvraceni, tremor, zavrat,
bolest hlavy a pfiznaky chfipky. Obecné€ jsou tyto piihody vétSinou mirné az stfedné zavazné a
spontann¢ odeznéji, avSak u nékterych pacientd mohou byt zavazné a/nebo dlouhodobéjsi. Doporucuje
se proto, pokud uz podavani venlafaxinu neni nutné, postupné sniZzovat jeho davku a pomalu jej
vysadit (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatricti pacienti

Vseobecné byl profil nezddoucich ucinkii venlafaxinu (v placebem kontrolovanych klinickych
studiich) u déti a dospivajicich (v€k 6 az 17 let) podobny tém, které byly pozorovany u dospélych.
Podobn¢ jako u dospélych byla pozorovana snizena chut’ k jidlu, snizeni télesné hmotnosti, zvyseny
krevni tlak a zvySena hladina cholesterolu v séru (viz bod 4.4).

V pediatrickych klinickych studiich byl pozorovadn zvySeny pocet nezadoucich ucinkd -
sebevrazednych myslenek. Byl také zvySeny pocet hlaSeni hostility a, zvlasté u tézké depresivni
poruchy, sebeposkozeni.

Navic byly u déti pozorovany nasledujici neZzadouci Gc¢inky: bolest bficha, agitovanost, dyspepsie,
ekchymoza, epistaxe a myalgie.

4.9 Predavkovani

Po uvedeni pfipravku na trh bylo hlaseno piedadvkovani venlafaxinem pievazné v kombinaci s
alkoholem a/nebo s jinymi léCivymi piipravky. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky pfi
predavkovani byly: tachykardie, poruchy védomi (v rozmezi od somnolence az po kéma), mydriaza,
kieCe a zvraceni. Dal$imi hlaSenymi nezadoucimi U¢inky byly: zmény na EKG (napf. prodlouzeni QT
intervalu, raménkova blokada, prodlouzeni komplexu QRS), ventrikularni tachykardie, bradykardie,
hypotenze, vertigo a smrt.

Publikované retrospektivni studie uvadéji, ze predavkovani venlafaxinem muaze byt spojeno s vysSim
rizikem umrti v porovnani s antidepresivy SSRI, ale sniz§im rizikem nez je u tricyklickych
antidepresiv. Epidemiologické studie prokazaly, Zze pacienti 1é¢eni venlafaxinem maji vyssi riziko
sebevrazd nez pacienti léceni SSRI. Neni jasné, do jaké miry mlize byt toto zjisténi vyssiho rizika
umrti prisuzovano toxicité venlafaxinu pfi pfedavkovani a do jaké miry toto naopak souvisi
s neékterymi charakteristikami pacientl uzivajicich venlafaxin. Venlafaxin ma byt piedepisovan v co
nejmensich mnozstvich v souladu se spravnym léfebnym postupem, aby se snizilo riziko
predavkovani.

Doporucend 1écba

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina antidepresiva, ATC kod: NO6AX16.



Ma se za to, ze antidepresivni U¢inek venlafaxinu je spojen s potenciaci aktivity neurotransmitert
v centralni nervové soustavé. Piedklinické studie ukazaly, ze venlafaxin a jeho nejvyznamnéjsi
metabolit O-desmetylvenlafaxin (ODV) jsou inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu. Venlafaxin také slabé inhibuje vychytavani dopaminu. Venlafaxin a jeho aktivni
metabolit po akutnim podani (jednotliva dévka) i po chronickém podévani redukuji B-adrenergni
odpovéd’. Venlafaxin a ODV jsou si velmi podobné v celkovém ucinku na zpétné vychytavani
neurotransmitertl a ve vazb¢ na receptory.

Venlafaxin nema prakticky zadnou afinitu k muskarinovym, k H;-histaminergnim ani k o; -
adrenergnim receptorim mozku potkanii in vitro. Farmakologické i¢inky na tyto receptory se mohou
vztahovat k riznym nezadoucim uc¢inkiim, pozorovanym u IléCivych piipravkil s obsahem jinych
antidepresiv, napf. jako anticholinergni, sedativni a kardiovaskularni nezadouci ucinky.

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

V in vitro studiich bylo zjisténo, ze venlafaxin nema prakticky zadnou afinitu k opidtovym ani
benzodiazepinovym receptortim.

Velka depresivni porucha

Uginnost venlafaxinu s okamzitym uvoliiovanim pii 16¢bé velkych depresivnich epizod byl prokazan
v péti randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych, placebem kontrolovanych kratkodobych studiich,
trvajicich od 4 do 6 tydnti sdavkami az 375 mg/den. U¢innost venlafaxinu s prodlouZenym
uvolnovanim pfi [éCeni tézkych depresivnich epizod byla stanovena ve dvou placebem kontrolovanych
kratkodobych studiich, trvajicich 8 a 12 tydnil, s ddvkami v rozmezi od 75 do 225 mg/den.

V jedné dlouhodobé studii byli dospéli ambulantni pacienti, kteti reagovali v pribéhu 8tydenni
oteviené studie na podavani venlafaxinu s prodlouzenym uvoliovanim (75, 150 nebo 225 mg),
randomizovani, aby pokracovali se stejnym davkovanim venlafaxinu s prodlouZzenym uvoliiovanim
nebo placeba po dobu az 26 tydnt a byl u nich sledovan relaps.

Uginnost venlafaxinu v prevenci rekurentnich depresivnich epizod byla hodnocena po dobu 12 mésici
ve druhé dlouhodobé, dvojit€¢ zaslepené, placebem kontrolované studii u dospélych ambulantnich
pacientil s rekurentnimi velkymi depresivnimi epizodami, kteti v posledni epizodé deprese odpovidali
na lécbu venlafaxinem (100 az 200 mg/den podle schématu b.i.d.).

Generalizovana uzkostna porucha
Utinnost tobolek venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovanim v 1é¢bé generalizované uzkostné poruchy
(GAD) byla stanovena ve dvou 8tydennich placebem kontrolovanych studiich s fixnimi davkami (75
az 225 mg/den), v jedné 6mési¢ni placebem kontrolované studii s fixnimi davkami (75 az 225 mg/den)
a vjedné 6mesicni placebem kontrolované studii s flexibilnimi davkami (37,5, 75 a 150 mg/den) u
dospélych ambulantnich pacientd.

I kdyZ byla také prokazana superiorita davky 37,5 mg/den v porovnani s placebem, tato davka nebyla
tak konzistentné u¢inna jako vyssi davky.

Socialni Gizkostna 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 paralelni skupinou a flexibilnimi davkami a vjedné dvojit¢ zaslepené, placebem
kontrolované 6mésicni studii s paralelni skupinou a fixnimi/flexibilnimi davkami u dospélych
ambulantnich pacientl. Pacienti dostavali davky v rozmezi od 75 do 225 mg/den. V 6mésicni studii se
neprokazala vyS$si ucinnost ve skupiné 1é¢ené davkami 150 az 225 mg/den v porovnani se skupinou
1é¢enou 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 pacientli s panickou poruchou s agorafobii nebo bez agorafobie. Zahajovaci
davka ve studiich s panickou poruchou byla 37,5 mg/den po dobu 7 dnii. Potom pacienti dostavali
fixni davky 75 mg nebo 150 mg v jedné studii a 75 nebo 225 mg/den ve studii druhé.

Utinnost byla také stanovena v jedné dlouhodobé dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
s paralelni skupinou, sledujici dlouhodobou bezpecnost, ucinnost a prevenci recidivy u dospélych
ambulantnich pacientii, reagujicich v oteviené Casti 1éCby. Pacienti pokracovali v uzivani identickych
davek venlafaxinu s prodlouzenym uvoliiovanim, jaké dostavali v zavéru oteviené faze studie (75,
150, nebo 225 mg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Venlafaxin je rozsahle metabolizovan, pfevazné na aktivni metabolit O-desmethylvenlafaxin (ODV).
Stredni zdanlivy polocas vylucovani = SD z plazmy je pro venlafaxin 5 +2 hodiny a pro ODV 11 +2
hodiny. Pfi peroralnim podévani denni davky rozdélené do nékolika jednotlivych dévek se dosahne
rovnovazného stavu hladiny venlafaxinu a ODV do 3 dnti. V rozmezi davek od 75 do 450 mg/den ma
venlafaxin i ODV linearni kinetiku.

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

Vzhledem k metabolizmu venlafaxinu v predsystémové oblasti je absolutni biologicka dostupnost
venlafaxinu 40 % az 45 %. Po podani venlafaxinu s okamzitym uvolilovanim je dosaZeno maximalni
plazmatické koncentrace venlafaxinu do 2 hodin a ODV do 3 hodin Po podéni tobolek venlafaxinu
s prodlouzenym uvoliiovanim je dosazeno maximalni plazmatické koncentrace venlafaxinu do 5,5
hodin a ODV do 9 hodin Pokud se podaji stejné denni davky venlafaxinu bud’ ve form¢ tablet s
rychlym uvolilovanim, nebo jako tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim, tobolky s prodlouzenym
uvoliovanim maji pomalejsi absorpci, ale stejny rozsah absorpce jako tablety s okamzitym
uvoliovanim. Potrava neovliviuje biologickou dostupnost venlafaxinu ani ODV.

Distribuce
V terapeutickych koncentracich jsou venlafaxin a ODV minimalné vazany na plazmatické bilkoviny
(27 % a 30 %). Po intraven6znim podani je distribucni objem venlafaxinu v ustdleném stavu 4,4
+1,6 /kg.

Metabolizmus

Venlafaxin prochézi rozsdhlou metabolickou pfeménou v jatrech. Studie in vitro a in vivo prokazaly,
ze venlafaxin je biotransformovan na sviij hlavni metabolit ODV prostiednictvim CYP2D6. Studie in
vitro a in vivo prokazaly, Ze venlafaxin je metabolizovan na svij vedlejsi, méné ucinny metabolit
N-desmethylvenlafaxin prostiednictvim 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. Pfiblizn€ 87 % davky venlafaxinu
se vylou¢i moc¢i do 48 hodin, a to jako nezménény venlafaxin (5 %), nekonjugovany ODV (29 %),
konjugovany ODV (26 %) nebo jako dalsi vedlejsi neti¢inné metabolity (27 %). Stfedni plazmaticka
clearance + SD venlafaxinu je 1,3 £0,6 1/hod/kg a ODV je 0,4 £0,2 1/hod/kg.

Zv14astni skupiny pacientu

Vek a pohlavi
V¢k ani pohlavi pacienta nemaji podstatny vliv na farmakokinetiku venlafaxinu ani ODV.



Rychli/ pomali metabolizatori CYP2D6

Pomali metabolizatofi CYP2D6 maji vy$$i plazmatické koncentrace venlafaxinu nez rychli
metabolizatofi. Protoze vSak celkova expozice (AUC) venlafaxinu a ODV je u pomalych a rychlych
metabolizator podobnd, neni tieba dvou rozdilnych davkovacich rezimi pro tyto dvé skupiny.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pacienti s klasifikaci Child-Pugh A (lehka porucha funkce jater) a Child-Pugh B (stfedné tézka
porucha funkce jater) méli prodlouzeny polocas vylu€ovani venlafaxinu a ODV v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. Po perordlnim podani byla clearance venlafaxinu a ODV snizena. Byl
pozorovan vysoky stupen individualni variability. U pacientli s t€Zkou poruchou funkce jater jsou
k dispozici pouze omezené udaje (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U dialyzovanych pacientli mé¢l venlafaxin prodlouzeny polocas vylucovani asi o 180 % a sniZzenou
clearance asi o 57 % v porovnani se zdravymi osobami, zatimco polocas vylu€ovani ODV byl
prodlouZzeny asi o 142 % a clearance byla sniZena asi 0 56 %. U pacientt s tézkou poruchou funkce
ledvin a u pacientti vyzadujicich hemodialyzu je nutné davku upravit (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie s venlafaxinem na mysich a potkanech neprokazaly jeho kancerogenitu. Venlafaxin nebyl
mutagenni v rozsahlé fadée in vitro a in vivo test.

Studie reprodukéni toxicity se zvifaty zjistily u potkanti snizeni hmotnosti mlad’at, zvySeni poctu
mrtveé narozenych mlad’at a zvySeni poctu imrti mlad’at v priibéhu prvnich 5 dnd kojeni. Pfi¢ina téchto
umrti neni znama. Tyto ucinky byly pozorovany pouze po davkach 30 mg/kg/den, které 4x prevysuji
(v mg/kg) denni davku pro ¢lovéka 375 mg. Davka, pii které se tento ti€inek neprojevil, odpovidala
1,3nasobku davky pro ¢lovéka. Potencialni riziko pro clovéka neni znamo.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

EFECTIN ER 37,5 mg:
Obsah tobolky:
Mikrokrystalicka celulosa
Ethylcelulosa
Hypromelosa

Mastek

Obal tobolky:

Zelatina

Cerny, &erveny a zluty oxid Zelezity (E172)
Oxid titanicity (E171)

Inkoust k potisku tobolek:
Selak

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Hydroxid amonny

Simetikon



Propylenglykol

EFECTIN ER 75 mg:
Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celulosa
Ethylcelulosa
Hypromelosa

Mastek

Obal tobolky:

Zelatina

Cerveny a Zluty oxid Zelezity (E172)
Oxid titanicity (E171)

Inkoust k potisku tobolek:
Selak

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Hydroxid amonny

Simetikon

Propylenglykol

EFECTIN ER 150 mg:
Obsah tobolky:
Mikrokrystalicka celulosa
Ethylcelulosa
Hypromelosa

Mastek

Obal tobolky:

Zelatina

Cerveny a zluty oxid zelezity (E172)
Oxid titanicity (E171)

Inkoust k potisku tobolek:

Selak

Propylenglykol

Hydroxid sodny

Povidon

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

EFECTIN ER 37,5 mg



Pruhledny nebo neprihledny PVC/AL blistr se 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 35, 50, 60, 100 tobolkami.
Baleni pro nemocnice se 70 tobolkami (10x7) nebo (1x70).

Jednodavkovy PVC/Al blistr se 14x1, 28x1, 84x1, 100x1 tobolkami.

HDPE lahvicky se 7, 14, 20, 21, 35, 50, 100 tobolkami. Baleni pro nemocnice se 70 tobolkami.

EFECTIN ER 75 mg

Prtihledny nebo neprihledny PVC/Al blistr se 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 tobolkami.
Baleni pro nemocnice s 500 (10x50), 1000 (10x 100) tobolkami.

Jednodavkovy PVC/ALl blistr se 14x1, 28x1, 84x1, 100x1 tobolkami

HDPE lahvicky se 14, 20, 50, 100 tobolkami. Baleni pro nemocnice s 500, 1000 tobolkami.

EFECTIN ER 150 mg

Prtihledny nebo neprihledny PVC/Al blistr se 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 tobolkami.
Baleni pro nemocnice s 500 (10x 50), 1000 (10x100) tobolkami

Jednodavkovy PVC/ALl blistr se 14x1, 28x1, 84x1, 100x1 tobolkami

HDPE lahvicky se 14, 20, 50, 100 tobolkami. Baleni pro nemocnice s 500, 1000 tobolkam:i.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer, spol. s r.o.

Stroupeznického 17

1v50 00 Praha 5

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EFECTIN ER 37,5 mg: 30/336/03-C

EFECTIN ER 75 mg: 30/686/99-C

EFECTIN ER 150 mg: 30/687/99-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
EFECTIN ER 37,5 mg: 5.11.2003 / 13.10.2010
EFECTIN ER 75 mg: 6.10.1999 / 13.10.2010
EFECTIN ER 150 mg: 6.10.1999 / 13.10.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

17.12.2014



