SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.  NAZIV GOTOVOG LIJEKA

O ZANFEXA
37,5mg

50 mg

75 mg
tablete
venlafaksin

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Zanfexa, 37,5 mg, tablete

Jedna tableta sadrzi 37,5 mg venlafaksina (u obliku venlafaksin-hidrohlorida).
Zanfexa, 50 mg, tablete

Jedna tableta sadrzi 50 mg venlafaksina (u obliku venlafaksin-hidrohlorida).
Zanfexa, 75 mg, tablete

Jedna tableta sadrzi 75 mg venlafaksina (u obliku venlafaksin-hidrohlorida).

Pomocne supstance sa poznatim djelovanjem: laktoza, monohidrat.

Za puni sastav pomoc¢nih supstanci pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Okrugle, bikonveksne tablete, bez-roze boje, sa prelomnom crtom na jednoj strani i vidljivim tackama od
pigmenta.

4, KLINICKI PODACI
41 Terapijske indikacije

LijeCenje epizoda depresije major.
U prevenciji rekurentnih epizoda depresije major.

42 Doziranje i na€in primjene

Odrasli
Uobicajena preporuc¢ena pocCetna doza je 75 mg na dan, podijeljeno u dvije ili tri doze. Pacijenti koji ne
odgovaraju na pocetnu dozu 75 mg dnevno mogu imati koristi od povec¢anja doza do maksimalne doze od
375 mg dnevno. Povec¢anje doze se moze uvesti tokom dvije ili viSe sedmice. Ako je klini¢ki opravdano
zbog ozbiljnosti simptoma, doza se moze povecati i u kra¢im intervalima, ali ne krac¢im od Cetiri dana.
Treba primjenjivati najmanju efikasnu dozu. Uobic¢ajeno je da je doza za prevenciju relapsa i prevenciju
ponavljajuceg depresivhog poremecaja priblizno ista dozi primijenjenoj tokom lijec¢enja poCetne epizode
bolesti. Stanje pacijenta potrebno je redovito pratiti i ocjenjivati da bi se procijenila dobrobit dugotrajnog
lijeCenja venlafaksinom.

Antidepresive treba koristiti najmanje Sest mjeseci od remisije.
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LijeCenje Zanfexa tabletama smije se poceti najranije 14 dana nakon prekida terapije sa inhibitorima
monoaminookisdaze.
Venlafaksin tablete treba uzimati sa hranom.

Stariji pacijenti

Kod starijih pacijenata preporucuju se uobi¢ajene doze, iako je potreban oprez kao i sa svakom terapijom
pri lijeCenju starijih pacijenata (npr. postoji mogucnost oSte¢enja bubrega). Uvijek treba primijeniti najnizu
efikasnu dozu, te pazljivo pratiti pacijenta u slu¢aju povecavanja doze.

Djeca/adolescenti
Ne preporucuje se primjena kod djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatka podataka o
efikasnosti i neSkodljivosti venlafaksina u lije¢enju depresije u toj populaciji.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega i jetre

Kod pacijenata sa blagim oSte¢enjem funkcije bubrega (GF >30ml/min) ili jetre nije potrebno mijenjati
dozu. Kod pacijenata sa umjereno teSkim oste¢enjem funkcije bubrega (GF 10 ml/min do 30 ml/min) ili
jetre dozu treba smanijiti za 50%. Ta doza se moze dati jednom dnevno obzirom na dugo t/2 venlafaksina i
njegov aktivni metabolit O-desmetilvenlafaksin (ODV) kod tih pacijenata. Ne postoje podaci o primjeni
venlafaksin tableta kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (GF < 10 ml/min) ili jetre.

Terapija odrZzavanja

Ljekar treba za svakog pacijenta povremeno ocijeniti korist dugotrajnog lijeCenja Zanfexa tabletama.
Uopsteno je prihvaceno da akutna epizoda teSke depresije zahtijeva nekoliko mjeseci ili duze neprekidne
terapije. Venlafaksin se u klinickim ispitivanjima pokazao efikasan tokom dugotrajne terapije u trajanju do
12 mjeseci.

U klinickim ispitivanjima venlafaksin se pokazao kao efikasan u prevenciji relapsa i prevenciji
ponavljajuceg depresivhog poremecaja kod pacijenata koji su pokazali povoljan terapijski odgovor na
venlafaksin u akutnoj fazi prve epizode depresije.

Prekid terapije

Nagli prekid tretmana treba izbjegavati.

Pojava reakcije prekida primjene lijeka ukljuCujuéi pojavu umora, pospanosti, glavobolje, mucnine,
povracanja, gubitak apetita, suva usta, vrtoglavicu, nesvjesticu, dijareju, nesanicu, no¢ne more,
uznemirenost, anksioznost, nervozu, konfuziju, hipomaniju, parestezije, znojenje, slabost, smanjenu
koordinaciju, tinitus, tremor i konvulzije, zabiljezena je nakon naglog prekida lijecenja ili smanjenja doze
venlafaksina. Nakon prekida terapije venlafaksinom u dozi ve¢oj od 75 mg na dan u trajanju vise od
sedam dana, preporuCuje se postepeno smanjenje doze tokom najmanje sedam dana. Ako su
primjenjivane vecCe doze u trajanju vide od Sest sedmica preporucuje se postepeno smanijivanje doze u
trajanju od najmanje dvije sedmice.

Vecina simptoma koji se javljaju pri prekidu terapijske primjene venlafaksina nisu ozbiljnog karaktera i
uglavhom spontano is¢ezavaju.

4.3 Kontraindikacije

- Preosijetljivost na venlafaksin ili bilo koju od pomo¢nih supstanci ovog lijeka navedenu u dijelu
6.1,

- Istovremena primjena venlafaksina sa nepovratnim inhibitorima monoaminooksidaze je
kontraindikovana zbog rizika od razvoja serotoninskog sindroma sa simptomima kao Sto su
nemir, tremor i hipertermija. Primjena venlafaksina smije zapoceti najranije 14 dana nakon
prekida tretmana sa nepovratnim inhibitorima monoaminooksidaze.

- Terapija venlafaksinom se mora prekinuti najranije sedam dana prije pocinjanja lijeéenja sa
nepovratnim inhibitorima monoaminooksidaze (pogledati dijelove 4.4 i 4.5).

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Predoziranje
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Pacijente treba savjetovati da ne piju alkohol, uzimajuéi u obzir njegov uticaj na CNS i mogucnost
klinickog pogorsanja psihijatrijskih stanja, te mogucnost Stetnih interakcija sa venlafaksinom, ukljuCujuci
uCinke depresije CNS-a (dio 4.5). Predoziranje venlafaksinom prijavljivalo se uglavnom u kombinaciji s
alkoholom i/ili drugim lijekovima, uklju€ujuci i sluajeve sa smrtnim ishodom (dio 4.9).

Kako bi se smanijio rizik od predoziranja, venlafaksin treba propisati u najmanjoj dozi u skladu sa dobrim
zbrinjavanjem pacijenata (vidjeti dio 4.9).

Suicid/suicidalne misli ili klinicko pogorSanje

Depresija je udruzena sa povecenjem rizika od suicidalnih misli, samoozljedivanjem i suicidom (engl.
suicide-related events). Rizik postoji sve dok se ne pojavi znacajna remisija. Posto se poboljSanje mozda
nece desiti tokom prvih nekoliko sedmica lije¢enja ili viSe, pacijenti bi trebalo da budu nadgledani dok se
ne pojavi poboljSanje. To je generalno klinicko iskustvo da je rizik samopovredivanja najveci u ranoj fazi
oporavka.

Druga psihijatrijska stanja za koja se venlafaksin propisuje mogu takode biti udruzena sa povecenim
rizikom dogadaja povezanih sa samoubistvom. Takode, ta stanja mogu biti popracenja sa majornim
depresivnim poremecajima. Isti oprez primijenjen kod lijeCenja pacijenata sa majornim depresivnim
poremecajem treba primjeniti i kod lijeCenja pacijenata sa drugim psihijatrijskim stanjima.

Pacijenti koji u anamnezi imaju pokuSaj samoubistva ili oni koji pokazuju znacajan stepen suicidnih ideja
prije poCetka lijeCenja, poznati su kao pacijenti sa veéim rizikom od suicidnih misli ili suicidnih poku$aja, i
treba da budu pazljivo nadgledani tokom lijeCenja. Jedna meta-analiza placebo kontrolisanog klini¢kog
ispitivanja antidepresiva kod odraslih pacijenata sa psihijatrijskim poremecéajem prikazuje povecan rizik
od suicidnih pona$anja sa antidepresivima uporedujuci sa placebom kod pacijenata mladih od 25 godina.

Detaljno nadgledanje pacijenata, narocito pacijenata visokog rizika - treba pratiti terapiju medikamentima
narocito u ranoj fazi lije€enja i prilikom promjene doza lijeka. Pacijenti (i oni koji se o njima brinu) treba da
budu upozoreni o potrebi da se prate sva klinicka pogorSanja, sucidno pona$anje ili misli i neobi¢ne
promjene ponasanja i da se zatrazi medicinski savjet odmah kada se ovi simptomi pojave.

Pedijatrijska populacija

Lijek Zanfexa ne bi trebalo da se koristiti prilikom lijeCenja djece i adolescenata mladih od 18 godina.
PonaSanje povezano sa samoubistvom (poku$aj samoubistva i suicidne misli) i neprijateljstvo
(prvenstveno agresija, protivljenje i bijes) se ¢eS¢e primje¢uju u kliniCkim ispitivanjima kod djece i
adolescenata lije¢enih antidepresivima u usporedbi sa onima lije¢enim placebom. Zasnovano na klini¢koj
neophodnosti, ako se ipak donese odluka o lije€enju, pacijent se treba pazljivo pratiti zbog moguce pojave
suicidnih simptoma. Dodatno, ne postoje dugorocni podaci o bezbjednosti djece i adolescenata u vezi sa
rastom, sazrijevanjem, kognitivhim razvojem i razvojem ponasanja.

Serotoninski sindrom

Kao i sa drugim serotoninskim lijekovima, serotoninski sindrom je potencijalno Zivotno ugrozavajuce
stanje koje se moze javiti pri upotrebi venlafaksina, ili reakcije sliche neuroleptickim malignim sindromom,
naroCito pri istovremenoj primjeni sa drugim lijekovima koji mogu uticati na serotoninski sistem
neuotransmitera (ukljuCuju¢i SSRI, SNRI i triptane amfetamine, litijum, sibutramin, kantarion, opioide
(npr. buprenorfin, fentanil i njegove analoge, tramadol, dekstrometorfan, tapentadol, petidin, metadon i
pentazocin), sa lijekovima koji utiCu na metabolizam serotonina (kao $to su MAO-inhibitori, npr. metilen
plavi), sa prekursorima serotonina (poput dodataka triptofana) ili antipsihotici ili ostalim antagonistima
dopamina (pogledati dijelove 4.3 i 4.5).

Serotoninski sindrom moze ukljucivati promjene u mentalnom statusu (npr. nemir, halucinacije, koma),
autonomnu nestabilnost (npr. tahikardija, nestabilan krvni pritisak, hipertermija), neuromisi¢ne aberacije
(npr. hiperrfleksija, poremecéena koordinacija) i/ili gastrointestinalne simptome (npr. mu¢nina, povracanje,
proliv). Serotoninski sindrom, u svom najtezem obliku, moze biti slian neuroleptiCkom malignom
sindromu (NMS), koji uklju€uje hipertermiju, rigidnost miSi¢a, autonomnu nestabilnost sa moguc¢im brzim
fluktuacijama vitalnih znakova i promjenu mentalnog stanja.

Ako je kliniCki opravdana istovremena primjena venlafaksina sa drugim sredstvima koja mogu uticati na
sistem serotonergickih i/ili dopaminergickih neurotransmitera, savjetuje se pazljivo praéenje pacijenta,
narocito tokom pocetka lijeCenja i tokom povecanja doza.

Istovremena primjena venlafaksina sa prekursorima serotonina (kao $to su suplementi triptofana), se ne
preporucuje.
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Glaukom ostrog ugla
Pri primjeni venlafaksina moze se javiti midrijaza, te pacijenta sa poviSenim intraokularnim pritiskom ili sa
rizikom od glaukoma o&trog ugla treba pazljivo pratiti.

Krvni pritisak

Cesto se primjecuju poveéanja krvnog pristiska koja su u vezi sa dozom venlafaksina. Tokom
postmarketin§kog pracenja prijavljivani su i slu¢ajevi, znacajno povisenog krvnog pritiska koji su zahtevali
trenutno lijeCenje. Svi pacijenti treba da budu pazljivo pregledani na postojanje visokog krvnog pritiska ili
se prethodno postojeca hipertenzija treba kontrolisati prije poCetka terapije. Krvni prisitisak treba
pregledati periodi¢no, nakon pocetka lijeCenja i nakon povec¢anja doza. Oprez treba biti primijenjen kod
pacijenata Cija stanja mogu biti ugrozena povecanjem krvnog pritiska, npr. kod onih pacijenata sa
bolesnom funkcijom srca.

Otkucaiji srca
Povec¢anja broja otkucaja srca se moze desiti, naroCito kod viSih doza. Treba primjeniti oprez kod
pacijenata Cija stanja mogu biti ugrozena povec¢anjem broja otkucaja srca.

Sr&ane bolesti i rizik od aritmije

Venlafaksin nije ispitan kod pacijenata sa nedavhom anamnezom infarkta miokarda ili sa nestabilnim
sr¢anim oboljenima. Zbog toga ga treba sa oprezom koristiti kod ovih pacijenata.

U postmarketinSkim iskustvima, slu¢ajevi produzenja QTc-a, Torsade de Pointes (TdP), ventrikularna
tahikardija i fatalne sréane aritmije su zabiljezene kod upotrebe venlafaksina, narocito kod predoziranja ili
kod pacijenata sa drugim faktorima rizika za produzenje QTc/TdP. Balans izmedu rizika i koristi treba biti
razmotren prije prepisivanja venlafaksina kod pacijenata sa visokim rizikom od ozbiljnih sréanih aritmija ili
QTc produzenja (pogledati dio 5.1).

Konvulzije

Konvulzije se mogu javiti prilikom terapije venlafaksinom. Kao i kod svih antidepresvia, venlafaksin treba
uvoditi sa oprezom kod pacijenata sa anamnezom konvulzija i takve pacijente treba pazljivo pratiti.
LijeCenje treba prekinuti ako pacijent dobije napade.

Hiponatrijemija

Tokom terapijske primjene venlafaksina, kao i kod drugih antidepresiva, moze se javiti hiponatrijemija i/ili
sindrom pretjerane sekrecije antidiuretskog hormona (SIADH). Takva stanja se obi¢no javljaju kod
hipovolemicnih ili dehidriranih pacijenata. Stariji pacijenti, pacijenti koji uzimaju diuretike i pacijenti koji su
na neki drugi nacin hipovolemi¢ni mogu imati povisen rizik za pojavu ovih simptoma.

Patolo$ko krvarenje

Medicinski proizvodi koji blokiraju preuzimanje serotonina mogu dovesti do smanjene funkcije trombocita.
Krvarenja koja su vezana za upotrebu SSRI i SNRI varirala su od ekhimoze, hematoma, epistaksa i
petehije, pa sve do krvarenja u gastrointestinalnom traktu i zivotno rizicnih hemoragija.

Selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI)/inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina
norepinefrina (SNRI) mogu povecati rizik od postpartalne hemoragije (pogledati dio 4.6, 4.8).

Rizik od krvarenje moze biti pove¢an kod pacijenata koji uzimaju venlafaksin. Kao i sa drugim inhibitorima
ponovnog preuzimanja serotonina, venlafaksin treba korisiti oprezno kod pacijenata sa predispozicijom za
krvarenje, ukljuCujuci pacijente koju koriste antikoagulante ili inhibitore trombocita.

Serumski holesterol
Klinicki relevantno povecanje serumskog holesterola registrovano je kod 5,3% pacijenata lijeCenih
venlafaksinom i kod 0,0 % pacijenata lijecenih placebom tokom najmanje tri mjeseca trajanja placebo-
kontrolisane Kklinicke ispitivanja. Mjerenje nivoa serumskog holesterola treba biti razmotreno kod
dugorocnije terapije.

Zajednicka primjena sa lijekovima za gubitak tezine
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Efikasnost i bezbjednost venlafaksina u kombinaciji sa preparatima za lije€enje gojaznosti, ukljuujuci i
fentermin, nije poznata. Istovremena primjena takvih preparata i venlafaksina se ne preporucuje.
Venlafaksin sam nije indikovan za gubitak tezine ili u kombinaciji sa drugim proizvodima.

Manija/hipomanija

Manija/hipomanija se mogu pojaviti kod malog broja pacijenata sa poremecajima raspolozenja koji su
primili antidepresive, ukljuCujuci venlafaksin. Kao i drugi antidepresivi, venlafaksin treba koristiti oprezno
kod pacijenata sa anamnezom ili porodi€nom istorijom bipolarnog poremecaja.

Agresija

Agresija se moze javiti kod malog broja pacijenata koji su primili antidepresive, ukljuCuju¢i venlafaksin.
Ovo je zabiljezeno prilikom uvodenja lijeka, pri promjene doza ili prekidom lijeCenja. Kao i drugi
antidepresivi, venlafaksin treba koristiti oprezno kod pacijenata sa agresijom u anamnezi.

Akatizija/psihomotorni nemir

Upotreba venlafaksina povezana je sa razvojem akatizije, karakterisane sa subjektivno neprijatnim ili
uznemiruju¢im nemirom i potrebom za Cestim kretanjem, koje je praceno sa nemoguéno$éu mirnog
stajanja ili sjedenja. Ovo stanje ¢e se najceSce pojaviti tokom prvih par sedmica uzimanja terapije. Kod
pacijenata koji razviju ove simptome, povecanje doze moze biti Stetno.

Suva usta
Suva usta su prijavljena kod 10% pacijenata lijeCenih venlafaksinom. Ovo moze pojacati rizik od pojave
karijesa i pacijente treba posavjetovati o vaznosti dentalne higijene.

Prekid terapije

Pojava apstinencijalnih simptoma, kada se lije€enje prekida je Cesta, narocito ako je prekid brz (pogledati
dio 4.8). Kod klinickih studija, nezeljena djelovanja zabiljezena prilikom prekida lijeCenja (tokom
postepenog smanjenja doza ili nakon prekida terapije) su se javili kod otprilike 31% pacijenata lijecenih
venlafaksinom i kod 17% pacijenta koji su uzimali placebo.

Rizik od apstinencijalnih simptoma moze zavisiti od nekoliko faktora, uklju¢ujuéi trajanje, dozu terapije i
stepen smanjenja doze. Vrtoglavica, osjetni poremecaji (ukljuCujuci parasteziju), poremecaji spavanja
(ukljuujuc¢i nesanicu i intenzivhe snove), nemir ili anksioznost, muénina i/ili povracanje, tremor i
glavobolje su naj¢esc¢e prijavljene reakcije. UopSteno, ovi simptomi su blagi do umjereni, kod nekih
pacijenata mogu biti ozbiljnog intenziteta. Obi¢no se pojavljuju tokom prvih nekoliko dana od prekida
lije€enja, ali postoje i rijetki izvjestaji o takvim simptomima kod pacijenata koji su nenamjerno propustili da
uzmu lijek. UopSteno, ovi simptomi su ograni€eni i uobiajno nestaju tokom perioda od dvije sedmice,
mada kod nekih pacijenata mogu trajati i duze (dva do tri mjeseca i duze). Stoga se savjetuje da
venlafaksin treba postepeno ukidati kod prekida lije¢enja tokom perioda od nekoliko sedmica ili mjeseci, u
skladu sa pacijentovim potrebama (pogledati dio 4.2).

Dijabetes
Kod pacijenata sa dijabetesom, lijeCenje sa SSRI ili venlafaksinom moze promijeniti kontrolu glikemije.
Moze biti potrebno prilagoditi doziranje insulina i/ili oralnih antidijabetika.

Interakcije sa laboratorijskim testovima za odredivanje droga

Lazno-pozitivni rezultati se mogu javiti kod imunoskrining testova urina za fenciklidin (PCP) i amfetamin
kod pacijenata koji uzimaju venlafaksin. Ovo je zbog nedostatka specifiCnosti skrining testova. Lazno-
pozitivni rezultati testa mogu se ocekivati za nekoliko dana nakon prekida terapije venlafaksinom.
Potvrdne testove, kao §to su gasna hromatografija/masna spektrometrija, razlikovace venlafaksin od PCP
i amfetamina.

Seksualna disfunkcija

Selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI)/inhibitori ponovnog preuzimanja
norepinefrina (SNRI) mogu izazvati simptome seksualne disfunkcije (pogledati dio 4.8). Bilo je izvestaja o
dugotrajnoj seksualnoj disfunkciji gde su se simptomi nastavili uprkos prekidu SSRI/SNRI.
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Lijek Zanfexa sadrzi laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremeéajem nepodnoSenja galaktoze,
totalnim nedostatkom laktaze ili glukozagalaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

45 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Inhibitori monoamino oksidaze (MAOI)

Ireverzibilni neselektivni inhibitori monoaminooksidaze

Venlafaksin se ne smije Kkoristiti u kombinaciji sa ireverzibilnim neselektivnim inhibitorima
monoaminooksidaze. Venlafaksin se ne smije uvoditi najmanje 14 dana nakon prekida terapije
ireverzibilnim neselektivnim inhibitorima monoamino oksidaze. Venlafaksin se mora prestati uzimati
najmanje sedam dana prije poCetka uzimanja terapije ireverzibilnim neselektivnim inhibitorima
monoaminooksidaze (pogledati dijelove 4.3 i 4.4).

Reverzibilni, selektivni inhibitori monoaminooksidaze (moklobemid)

Zbog rizika od serotoninskog sindroma, ne preporucuje se kombinacija venlafaksina sa reverzibilnim i
selektivnim inhibitorima monoaminooksidaze (kao $to je moklobemid). Nakon lijeCenja sa reverzibilnim
inhibitorima monoaminooksidaze, moze se napraviti i razmak kraci od 14 dana prije uvodenja terapije
venlafaksinom. Preporu€uje se da terapija venlafaksinom bude prekinuta najmanje sedam dana prije
pocetka terapije reverzibilnim inhibitorima monoaminooksidaze (pogledati dio 4.4).

Reverzibilni, neselektivni inhibitori monoaminooksidaze (linezolid)

Antibiotski linezolid ja slab reverzibilni, neselektivan inhibitor monoaminooksidaze i ne treba biti davan
pacijentima koji se lijece venlafaksinom (pogledati dio 4.4).

Ozbiljna nezeljena djelovanja su zabiljezena kod pacijenata koji su nedavno prekinuli terapiju inhibitorima
monoaminooksidaze i zapoceli lije€enje sa venlafaksinom, ili su nedavno prekinuli terapiju venlafaksinom
pred uvodenje terapije inhibitorima monoaminooksidaze. Ove reakcije ukljuCuju tremor, mioklonus,
dijaforezu, nauzeju, povrac¢anje, crvenilo, vrtoglavicu i hipertermiju sa pojavama koje lice neuroleptickom
malignom sindromu, napadima i smrti.

Serotoninski sindrom

Kao ostali serotoninski lijekovi, serotoninski sindrom, potencijalno zivotno-ugrozavajuce stanje, moze se
desiti sa lije¢enjem venlafaksinom, naroCito sa istovremenom upotrebom ostalih lijekova koji mogu
afektirati serotoninski neurotransmiterski sistem (ukljuCujuc¢i triptane, SSRI, SNRI, amfetamine, litijum,
sibutramin, ili bilikku kantarion [Hypericum perforatum), opioide npr. (buprenorfin, fentanil i njegove
analoge, tramadol, dekstrometorfan, tapentadol, petidine, metadon i pentazocin), sa medicinskim
lijekovima koji naruSavaju metabolizam serotonina (kao Sto su MAOI npr. metilensko plavo), sa
serotoninskim prekursorima (kao Sto je triptofan) ili sa antipsihoticima ili drugim dopaminskim
antagonistima (pogledati dio 4.3 i 4.4).

Ako je istovremeno lijeCenje venlafaksinom i SSRI, SNRI, ili agonistima serotoninskih receptora (triptan)
klinicki opravdano, savjetuje se pazljivo pracenje pacijenata, naroCito za vrijeme pocetnog lije€enja i
povecanje doze. Istovremena upotreba venlafaksina sa serotoninskim prekursorima (poput suplementa
triptofana) nije preporucljiva (pogledati dio 4.4.)

CNS-aktivne supstance

Rizik upotrebe venlafaksina u kombinaciji sa ostalim CNS-aktivnim supstancama nije sistematski
procjenjivana. Zbog toga se savjetuje paznja kada se venlafaksin kombinuje sa ostalim CNS-aktivnim
supstancama.

Etanol

Pacijente treba savjetovati da ne piju alkohol, uzimajué¢i u obzir njegov uticaj na CNS i moguénost
klinickog pogorSanja psihijatrijskih stanja kao i moguc¢nost nezeljenih interakcija s venlafaksinom,
ukljucuju¢i efekte depresije CNS-a.

Lijekovi koji produzavaju QT interval
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Rizik od produzavanja QTc intervala i/ili ventrikularne aritmije (npr. TdP) se poveéava sa istovremenom
primjenom drugih lijekova koji produzavaju QT interval. Istovremenu primjenu takvih lijekova treba
izbjegavati (pogledati dio 4.4).

Relevantne klase lijekova ukljucuju:

» antiaritmike klase la i lll (npr. kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid),

* neke antipsihotike (npr. tioridazin),

* neke makrolide (npr. eritromicin),

* neke antihistaminike,

* neke hinolonske antibiotike (npr. moksifloksacin).

Navedeni popis nije sveobuhvatan, tako da i druge pojedinacne lijekove poznate da znacajno povecavaju
QT interval treba izbjegavati.

Ucinci ostalih medicinskih proizvoda na venlafaksin

Ketokonazol (CYP3A4 inhibitor)

Farmakokineticko ispitivanje sa ketokonazolom u CYP2D6 ekstenzivnim i slabim metabolizerima rezultuje
sa visokim AUC venlafaksina (70% kod CYP2D6 slabih i 21% kod CYP2D6 ekstenzivnih metabolizera) i
O-desmetilvenlafaksin (33% kod CYP2D6 slabih i 23% kod CYP2D6 ekstenzivnih metabolizera) nakon
administraciju ketokonazola. Istovremena upotreba CYP3A4 inhibitora (npr.atazanavir, klaritromicin,
indinavir, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ketokonazol, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromicin) i
venlafaksina moze povecati nivo venlafaksina i O-desmetilvenlafaksina. Zbog toga se savjetuje paznja
ako terapija pacijenta istovremeno uklju¢uje CYP3A4 inhibitore i venlafaksin.

Uc€inci venlafaksina na ostale medicinske proizvode

Litijum

Serotoninski sindrom se moze javiti kod istovremene upotrebe venlafaksina i litijuma (pogledati dio
»oerotoninski sindrom®).

Diazepam
Venlafaksin nema uticaja na farmakokinetiku i farmakodinamiku diazepama i na njegove aktivne
metabolite, desmetildiazepam. Diazepam nema uticaj na farmakokinetiku venlafaksina ili O-

desmetilvenlafaksina. Nije poznato da li postoji farmakokinetiCka i/ili farmakodinamicka interakcija sa
drugim benzodiazepimima.

Imipramin

Venlafaksin nema uticaja na farmakokinetiku imipramina i 2-OH-imipramina. Postoji povec¢anje (vezano
sa dozom) 2-OH-desipramina AUC za 2,5 do 4,5 kada je venlafaksin povecan sa 75 mg na 150 mg
dnevno. Imipramin ne utice na farmakokinetiku venlafaksina i O-desmetilvenlafaksina. Klinicka znacaj te
interakcije je nepoznat. Oprez treba postojati kod zajednicke upotrebe venlafaksina i imipramina.

Haloperidol

Farmakokineti¢ko ispitivanje sa haloperidolom je pokazalo 42% rasta u ukupnom oralnom klirensu, 70%
rasta u AUC, 88% porasta u C,,., ali nikakve promjene u poluvremenu eliminacije haloperidola. Ovo treba
razmotriti kod pacijenata lijeCenih istovremeno sa haloperidolom i venlafaksinom. Kilinicki znacaj ove
interakcije je nepoznat.

Risperidon
Venlafaxin je povec¢ao AUC risperidona za 50%, ali nije znacajnije izmijenio farmakokineticki profil totalne
aktivne frakcije (risperidon plus 9-hidroksirisperidon). Klini¢ki znacaj ove interakcije je nepoznat.

Metoprolol

Istovremena primjena venlafaksina i metoprolola kod zdravih volontera u ispitivanju farmakokineti¢ke
interakcije za oba medicinska proizvoda rezultirala je povecanjem koncentracije metoprolola u plazmi za
otprilike 30 do 40% bez promjene koncentracija u plazmi njihovih aktivnih metabolita a-
hidroksimetoprolola. Kilini¢ki zna¢aj ovog otkrica za pacijente sa hipertenzijom je nepoznat. Metoprolol
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nije promijenio farmakokinetiCki profil venlafaksina ili njegovog aktivnog metabolita, O-
desmetilvenlafaksin. Oprez treba postojati prilikom istovremene upotrebe venlafaksina i metoprolola.

Indinavir

Farmakokineti¢ko ispitivanje sa indinavirom pokazalo je 28% povec¢anje AUC i 36% smanjenje u C,.x za
indinavir. Indinavir nije imao uticaja na farmakokinetiku venlafaksina i O-desmetilvenlafaksina. KliniCki
znacCaj ove interakcije je nepoznat.

Lijekovi koji se metabolisu pomo¢u izoenzima citohroma P450

Studije in vivo pokazuju da je venlafaksin relativno slab inhibitor CYP2D6. Venlafaksin nije in vivo
inhibirao CYP3A4 (alprazolam i karbamazepin), CYP1A2 (kofein) i CYP2C9 (tolbutamid) ili CYP2C19
(diazepam).

Oralni kontraceptivi

U iskustvu nakon stavljanja lijeka na trziSte, prijavljene su nenamjerne trudno¢e kod pacijenata koji su
uzimali oralne kontraceptive dok su uzimali venlafaksin. Nema jasnih dokaza da su ove trudnoce bile
rezultat interakcije lijekova sa venlafaksinom. Nije sprovedena studija interakcije sa hormonskim
kontraceptivima.

46 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Ne postoje adekvatni podaci o upotrebi venlafaksina kod trudnica.

Ispitivanja kod zivotinja su pokazala reproduktivhu toksi¢nost (pogledati dio 5.3). Potencijalan rizik za
ljude je nepoznat. Venlafaksin se moze davati trudnicama samo ako ocekivane dobiti nadmasuju
potencijalni rizik.

Podaci dobijeni posmatranjem ukazuju na povecani rizik (manji od dvostrukog) od postporodajnog
krvarenja nakon uzimanja SSRI/SNRI tokom mjesec dana prije poroda (pogledati dijelove 4.4, 4.8)

Sa drugim inhibitorima ponovnog preuzimanja serotonina (SSRIs/SNRIs), prekid simptoma se moze javiti
kod novorodencadi, ako venlafaksin koriste sve do poroda ili malo prije poroda. Neka novorodencad
izlozena venlafaksinu kasno tokom treceg trimestra su razvila komplikacije koje su zahtjevale hranjenja
na sondu, respiratornu podrSku i produzenu hospitalizaciju. Takve komplikacije se mogu javiti neposredno
nakon poroda.

EpidemioloSki podaci ukazuju na to da koriStenje SSRI u trudno¢i, naro€ito u kasnoj trudnoci, moze
povecati rizik od uporne pluéne hipertenzije kod novorodencadi (PPHN). lako nema ispitivanja koja su
istrazivala udruzenje PPHN sa SNRI tretmanom, ovaj potencijalni rizik se ne moze iskljuciti pri uzimanju
venlafaksina, uzimaju¢i u obzir povezani mehanizam djelovanja (inhibicija ponovnog preuzimanja
serotonina). Sljedeéi simptomi se mogu primijetiti kod novorodencadi ako je majka koristila SSRI/SNRI
tokom kasnog perioda trudnoce: razdrazljivost, tremor, hipotonija, neprekinuti pla¢, teSko¢e pri sisanju i
spavanju. Ovi simptomi se mogu javiti zbog serotoninskog efekta ili simptoma izlozenosti. U vecini
slucajeva, ove komplikacije se primje¢uju odmabh ili 24 sata nakon poroda.

Dojenje

Venlafaksin i njegov aktivni metabolit, O-desmetilvenlafaksin, se izlu¢uju putem majcinog mlijeka. Bilo je
postmarketindkih izvjeStaja dojenih beba kod kojih je primijeéen pla¢, razdrazljivost, i abnormalno
spavanje. Simptomi u skladu sa prekidom venlafaksina su prijavljena nakon prekida dojenja. Rizik za
dojenCe se ne moze iskljuciti. Stoga, odluka da se nastavi/prekine dojenje ili nastavi/prekine terapija sa
ljekom Zanfexa treba biti donesena, uzimajuc¢i u obzir koristi dojenja za djecu i koristi terapije sa
Zanfexom za Zenu.

Plodnost
Smanjena plodnost je primje¢ena u studiji u kojoj su i muzjaci i zene pacovi bili izlozeni O-
desmetilvenlafaksinu. Ljudska relevantnost ovog nalaza nije poznata (pogledati dio 5.3).
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4.7 Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na maSinama

A Trigonik, lijek sa moguc¢im uticajem na psihofizitke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja
motornim vozilima i maSinama).

Bilo koji psihoaktivni medicinski proizvod moze umanijiti sposobnost prosudivanja, razmi$ljanja i
motorickih vjestina. Stoga, pacijenti koji uzimaju venlafaksin treba upozoriti o uticaju na sposobnost da
voze ili upravljaju opasnim maSinama.

4.8 NezZeljena djelovanja

NajceS¢a (>1/10) prijavljena nezeljena djelovanja u klini¢kim studijama su mucnina, suva usta, glavobolja
i znojenje (ukljucujuci i nocno znojenje).

Nezeljena djelovanja su navedena po organskim sistemima i u¢estalosti i opadajuéi redoslijed medicinske
ozbiljnosti unutar svake kategorije uCestalosti. UCestalost nezeljenih djelovanja definisana je kao: vrlo
Cesto (=10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), povremeno (= 1/1.000 i < 1/100), rijetko (= 1/10.000 i <1/1.000), vrlo

rijetko (> 1/10.000); nepoznata ucestalost (ne moze se procijeniti na osnovu dostapnih podataka).

Organski vrlo Cesto Cesto povremeno rijetko nepoznato
sistem
Poremecaiji trombocitopenija,
krvi i limfnog poremecaiji krvi
sistema (ukljuCujuci
agranulocitozu,
aplasti¢nu anemiju,
neutropeniju i
pancitopeniju)
Poremecaiji anafilakticka reakcija
imunoloskog
sistema
Endokrini sindrom neodgovara-
poremecaiji jucéeg izlucivanja
antidiuretskog
hormona (SIADH)
Poremecaiji smanjen apetit hiponatrijemija
metabolizma
i prehrane
Psihijatrijski stanje halucinacije, | manija suicidne ideje i
poremecaiji konfuzije, derealizacija, suicidno ponasanje*,
depersonaliza- | agitiranost, delirijum, agresija**
Cija, abnormalni
anorgazmija, orgazam
smanjeni (kod Zena),
libido, apatija,
nervoza, hipomanija,
insomnija, bruksizam
abnormalni
shovi
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Poremecaji vrtoglavica, | somnolencija, | akatizija/psih | konvulzije neurolepticki maligni
nervnog glavobolja** | tremor, omotorni sindrom (NMS),
sistema * parestezije, nemir, serotoninski sindrom,
hipertonija, sinkopa, ekstrapirami-dalni
mioklonus, poremecaji
abnormalna (uklju€ujuci distoniju i
koordinacija, diskineziju),
poremecaj tarditivna diskinezija
ravnoteze,
disgeuzija
Poremecaiji vizuelne glaukom ostrog ugla
oka smetnje
ukljucujuéi
zamucen vid,
midrijaza,
poremecaj
akomodacije
Poremecaiji tinitus vertigo
uva i labirinta
Sréani palpitacije tahikardija ventrikularna
poremecaiji fibrilacija,
ventrikularna
tahikardija
(uklju€ujuci torsade
de pointes)
Vaskularni hipertenzija, posturalna hipotenzija, krvarenje
poremecaji vazodilatacija | hipotenzija (krvarenje iz
(ve¢inom mukoznih
valunzi), membrana)
Respiratorni, Zijevanje pluéna eozinofilija
torakalni i
medijastinaln
i poremecaji
Gastrointe- mucnina, povracanje, gastrointestin pankreatitis
stinalni suva usta dijareja, alna
poremecaji opstipacija, krvarenja
Hepatobilijar hepatitis, poremecaj
ni poremecaji funkcionalnih testova
jetre
Poremecaiji hiperhidro- angioedem, eritema multiforme,
koze i za fotosenzitivn toksi¢na epidermalna
potkoznog (ukljucuju- a reakcija, nekroliza, Stivens—
tkiva ¢i no¢no ekhimoza, DZonsonov sindrom,
znojenje) osip, svrbez, urtikarija
alopecija
10
Odobreno
ALMBIH

3.10.2024.



Poremecaiji rabdomioliza
misiéno-
kostanog
sistema i
vezivhog
tkiva
Poremecaiji poremeceno urinarna urinarna
bubrega i uriniranje retencija inkontine-
urinarnog (vecinom ncija
sistema zadrzavanje),
polakiurija
Poremecaji menstrualni postpartalno
reproduktivn poremecaiji krvarenje™
og sistema i povezani sa
dojki povecéanim
krvarenjem ili
povecanim
neredovnim
krvarenjem (e.
g., menoragija,
metroragija),
abnormalna
ejakuklacija/
orgazam
(muskarci),
erektilna
disfunkcija
(impotencija)
Opésti astenija,
poremecaiji i slabost,
reakcije na drhtavica
mjestu
primjene
Pretrage povecanje povecanje produzeni QT
holesterola u tjelesne interval u EKG-u,
krvi tezine, produzeno vrileme
smanjenje krvarenja, poveéanje
tielesne prolaktina u krvi
mase

* Slucajevi suicidnih ideja i suicidnog ponaSanja zabiljezeni su tokom terapije venlafaksinom ili odmah
nakon prekida terapije (pogledati dio 4.4).

** Pogledati dio 4.4.

*** U zajednickim klinickim studijama, incidenca glavobolje sa venlafaksinom i placebom je bila sli¢na.

" QOvaj dogadaj je prijavljen za klasu lijekova SSRI / SNRI (pogledati dijelove 4.4, 4.6).

Prekid terapije

Prekid terapije venlafaksinom (naroCito brz prekid) Cesto vodi ka apstinencijalnim simptomima.

Vrtoglavica, senzornih poremecaja (uklju€ujuci paresteziju), poremecaji spavanja (uklju€ujuci nesanicu i

intenzivne snove), nemir ili anksioznost, mucnina i/ili povracanje, tremor, vertigo, glavobolje i sindromi

gripe su najcesce prijavljene reakcije.

Uopsteno, ovi simptomi su blagi do umjereni i samolimitirajuci, ipak, kod nekih pacijenata, mogu biti
11
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ozbiljni i/ili produzeni. Stoga se savjetuje da se, kada terapija venlafaksinom viSe nije neophodna,
postepeno smanjuje doza (pogledati dijelove 4.2 i 4.4).

Pedijatrijski pacijenti

Uosteno, nezeljena djelovanja venlafaksina (u placebo-kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima) kod djece i
adolescenata (uzrast 6 i 17 godina) su bila slicha kao ona zabiljezena kod odraslih. Kao i kod odraslih,
zabiljezeni su smanjen apetit, gubitak tezine, povecan krvni pritisak i povecan serumski holesterol
(pogledati dio 4.4).

U pedijatrijskim kliniCkim ispitivanjima, zabiljezena su nezeljena djelovanja u vidu suicidnih ideja. Tako je
zabiljezeno neprijateljstvo i, narocito kod majornih depresivnih poremecaja, samopovredivanje. Narocito,
sljedec¢a nezeljena djelovanja su primijecena kod pedijatrijskih pacijenata: abdominalna bol, nemir, loSe
varenje, ekhimoza, epistaksa i mijalgija.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijeka
Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje sto bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijavljivanja sumnji na nezeljena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:
posredstvom softverske aplikacije za prijavu nezeljenih djelovanja lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili
posredstvom odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se
mogu naci na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka ili elektronske poSte (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

U postmarketinSkom iskustvu, predoziranje sa venlafaksinom je prevenstvno zabiljezeno u kombinaciji sa
alkoholom i/ili drugim medicinskim proizvodima, ukljuc¢ujué¢i slucajeve sa smrtnim ishodom. NajceS¢e
zabiljezena nezeljena djelovanja kod predoziranja su tahikardija, promjene u nivou svijesti (koje variraju
od somnolencije do kome), midrijaza, grevi i povracanje. Ostala zabiljezena nezeljena djelovanja kod
predoziranju su EKG promjene (npr. produzen QT interval, blok grane, produzen QRS kompleks
[pogledati dio 5.1]), ventrikularna tahikardija, bradikardija, hipotenzija, hipoglikemija, vrtoglavica i smrt.

Simptomi teSkog trovanja kodu odraslih mogu se pojaviti nakon uzimanja priblizno 3 grama venlafaksina.
Objavljena retrospektivha ispitivanja su zabiljezila da predoziranje venlafaksinom moze biti povezano
rizikom od fatalnog ishoda u poredenju sa onim zabiljezenim kod SSRI antidepresiva, ali manje nego kod
tricikli€nih antidepresiva. EpidemioloSka ispitivanja su pokazala da pacijenti lijeCni sa venlafaksinom imaju
vece opterecenje od riziCnih faktora samoubistva od SSRI pacijenata. Stepen do kojeg zakljuCak o
povecanom riziku od fatalnog ishoda moze biti pripisan toksi¢nosti predoziranja venlafaksinom u odnosu
na neke karakteristike pacijenata koji su lije€eni venlafaksinom nije jasan. Potreban je oprez prepisivanje
terapije - treba prepisati najmanje koli¢ine lijeka i pratiti pacijenta da bi se smanijio rizik od predoziranja.

Preporucena terapija

TeSko trovanje moze zahtijevati slozene hitne postupke lije¢enja i prac¢enja. Zbog toga je u slu¢aju sumnje
na predoziranje venlafaksinom preporugljivo obratiti se odgovarajucoj zdravstvenoj ustanovi i toksikologu
Sto je prije moguce. Opste mjere podrSke i simptomatske mjere se preporucuju; moraju biti pra¢eni sréani
ritam i vitalni znakovi. Kada postoji rizik od udisanja, izazivanje povracanja nije preporu¢eno. Gastricha
lavaza moze biti indikovana ako se uradi odmah poslije uzimanja lijeka ili kod simptomatskih pacijenata.
Davanje aktivhog ugljena takode moze limitirati apsorpciju aktivhe supstance. Forsirana diureza, dijaliza,
hemoperfuzija i zamjenska transfuzija najvjerovatnije nece biti od pomo¢i. Nisu poznati protivotrovi za
venlafaksin.
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5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1 Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa. antidepresiv
Oznaka Anatomsko terapifske kilasifikacije (ATC): NO6AX16

Venlafaksin je bicikliéni antidepresiv oznacen kao atipicni ili antidepresiv druge generacije, hemijski
razliCit od ostalih poznatih antidepresiva.

Mehanizam antidepresivhog djelovanja kod ljudi smatra se da je povezan sa njihovim djelovanjem na
neurotransmisiju u centralni nervni sistem.

Venlafaksin i njegov aktivni metabolit O-desmetilvenlafakisn (ODV) selektivno inhibiraju preuzimanje
serotonina, noradrenalina, i dopamina (slabijeg intenziteta), iz sinapticke pukotine u aksonalni zavrSetak.
Tako venlafaksin i ODV pojaCavaju serotonergiCku i noradrenergi¢ku transmisiju u centralnom nervhom
sistemu (CNS). Pri tom ne inhibiraju monoaminooksidazu, niti ima znacajna djelovanja na centralne
muskarinske, histaminske i a-adrenergi¢ke receptore, $to je od znacCaja za rijetku pojavu nezeljenih
antiholinergi¢nih, sedativnih i kardiovaskularnih efekata, koji se javljaju primjenom drugih antidepresiva.

Sr&ana elektrofiziologija

U posebnoj detaljnoj QTc studiji kod zdravih ispitanika, venlafaksin nije produzio QT interval do klini¢ki
relevantnog obima uz supraterapijsku dozu od 450 mg/dan (koja se daje kao 225 mg dva puta dnevno).
Medutim, zabiljezeni su postmarketinski slu¢ajevi produzenja QTc/TdP i ventrikularne aritmije, posebno
kod predoziranja ili kod pacijenata sa drugim faktorima rizika za produzenje QTc/TdP (pogledati dio 4.4 i
4.9).

5.2 Farmakokineti¢ke karakteristike

Apsorpcifa
Venlafaksin se nakon oralne primjene dobro apsorbuje (oko 92%). Usljed ekstenzivhog metabolizma
prvog prolaza bioraspolozivost nakon oralne primjene konvencionalnih preparata iznosi 12,6%.

Raspodjela

Venlafaksin kao njegov najvazniji metabolit ODV veze se u oko 27% za proteine krvne plazme
venlafaksina, O-desmetilvenlafaksin se takode oko 30% veze za proteine krvne plazme. Steady state
plazmatske koncentracije venlafaksina i ODV se postizu tokom tri dana terapijske primjene. Volumen
distribucije venlafaksina iznosi 6 I’kg do 7 I/kg. Steady state volumen distribucije je 7.5 I/kg za venlafaksin
i 5.7 I/kg za ODV. Venlafaksin i ODV pokazuju linearnu kinetiku u ukupnim doznim nivoima od 75 mg do
450 mg na dan.

Biotransformacifa

Venlafaksin se ekstenzivno metabolizuje, kao metabolizmom prvog prolaza u jetri, putem citohroma P-
450 2D6, pri cemu nastaje njegov aktivni. metabolit, O-desmetilvenlafaksin (ODV). Ostali metaboliti su N-
desmetilvenlafaksin, takode aktivan, ali slabije aktivan od ODV i N,O-didesmetilvenlafaksin, slabije
aktivan od ODV.

Izlucivanje

Oko 36% do 60% venlafaksina se izluCuje putem bubrega. Nakon primjene venlafaksina u pojedina¢nim
oralnim dozama 80 mg do 100 mg, oko 1% do 10% se izlu€i urinom kao nepromijenjen lijek, a oko 30%
kao ODV aktivni metabolit. Ostatak oko 6% do 19% se izluc¢i kao N,O-didesmetilvenlafaksin i 1% kao N-
desmetilvenlafaksin.

Renalni klirens venlafaksina iznosi 0,074 I/h/kg do 0,079 I/h/kg. Nije poznato da li se venlafaksin izluCuje u
majcino mlijeko. Venlafaksin i njegov metabolit ODV su imali 2,5, odnosno 2,7 puta vece prosje¢ne
koncentracije u mlijeku kod Sest dojilja (sedam dojencadi), u odnosu na maternalne plazmatske
koncentracije tretiranih venlafaksinom. Prosje¢na doza venlafaksina je bila 2,91 mg/kg/dan. Prosjecne
maksimalne plazmatske koncentracije (Cax) iznosile su 512 mcg/l za venlafaksin i 286 mcg/l za ODV.
ProsjeCna Cmax u mlijeku je iznosila 1.161 mcg/l za venlafaksin i 796 mcg/l za ODV. ProsjeCne
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proracunate doze za djecu bile su 3,2% za venlafaksin i 3,2% za ODV. Posto venlafaksin i ODV imaju
ekvipotentnu antidepresivnu aktivnost, prosjeCna ukupna izlozenost djece iznosila je 6,4% maternalne
doze. Venlafaksin je bio detektovan u plazmi jednog djeteta, a ODV kod Cetvoro djece. Mada nisu
utvrdeni nezeljeni efekti kod djece, autori preporucuju oprez kod primjene venlafaksina kod dojilja i
monitoring djece majki koje doje tokom terapijske primjene venlafaksina (llett i sur., 2002).

Poluzivot eliminacije venlafaksina iznosi pet sati i nije zavisan od doze. Poluzivot eliminacije ODV iznosi
11 sati. Ukupni tjelesni klirens venlafaksina iznosi 0,6 I/h/kg do 1,2 I/h/kg a za ODV je oko 0.2 I/h/kg do 0.4
I’h/kg. Venlafaksin nije dijalizabilan.

5.3 Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Oralna LDsy venlafaksina kod miSeva je 405 mg/kg, a kod zenki pacova 336 mg/kg i 673 mg/kg kod
muzjaka pacova.

Venlafaksin nije imao kancerogeni potencijal kod pacova i miSeva.
Venlafaksin nije pokazao mutagenost u in vitroi in vivo testova.

Nije ustanovljen efekat na fertilitet kod zenki i muzjaka pacova tretiranih oralno venlafaksinom u dozama
do osam puta vec¢im od maksimalne preporu¢ene humane doze na osnovu mg/kg ili do dva puta veéim od
humane doze na osnovu mg/m2.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Spisak pomoénih supstanci

Celuloza, mikrokristalna;

Laktoza, monohidrat;
Natrijum-skrobglikolat;
Silicium-dioksid, koloidni, bezvodni;
Magnezijum-stearat;
Gvozde-oksid, zuti (E172);
Gvozde-oksid, crveni (E172).

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok trajanja

Tri (3) godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek treba Cuvati na temperaturi do 25°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

Unutrasnje pakovanje je PVC/PVDC/AI blister.

Spoljasnje pakovanje:

ZANFEXA 37,5 mg tablete - kartonska kutija koja sadrzi 30 tableta (3 blistera po 10 tableta), uz prilozeno
Uputstvo za pacijenta.

ZANFEXA 50 mg tablete - kartonska kutija koja sadrzi 30 tableta (2 blistera po 15 tableta), uz prilozeno
Uputstvo za pacijenta.

ZANFEXA 75 mg tablete - kartonska kutija sadrzi 30 tableta od (2 blistera po 15 tableta), uz prilozeno
Uputstvo za pacijenta.
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6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.
Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

6.7 Rezim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC

ALKALOID AD Skopje
Bul. Aleksandar Makedonski br. 12
1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Proizvoda€ gotovog lijeka

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12

1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
ALKALOID d.o.0. Sarajevo

Isevi¢a sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
3 Zanfexa 37,5 mg tablete: 04-07.3-2-12604/21 od 03.04.2023.

3 Zanfexa 50 mg tablete: 04-07.3-2-12605/21 od 03.04.2023.

3 Zanfexa 75 mg tablete: 04-07.3-2-12606/21 od 03.04.2023.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA

03.10. 2024. g.
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