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Venlafaxina HCI
(Port.344 — C1)

Nome Em Inglés: Venlafaxine Hydrochloride

Preparac6es Comerciais contendo Venlafaxina: Efexor XR

Sinonimia: cloridrato de (R/S)-1-[(2-dimetilamino)-1-(4-metoxifenil)etil] ciclohexanol.
Formula Molecular: CL7H27N0O2. HCI

Peso Molecular: 313,9

CAS N°.: 99300-78-4

Fator de corregao: 1,13

ACAO:
A venlafaxina € um antidepressivo estruturalmente novo quimicamente nao relacionado aos
agentes triciclicos, tetraciclicos ou outros antidepressivos disponiveis.

Farmacodinamica

Acredita-se que 0 mecanismo antidepressivo da venlafaxina em humanos esteja associado a
sua potencializacao da atividade neurotransmissora no sistema nervoso central. Estudos
pré-clinicos mostraram que a venlafaxina e seu principal metabdlito ativo, ODV, sao potentes
inibidores da recaptacao de serotonina e norepinefrina. A venlafaxina também inibe
fracamente a recaptacao de dopamina. Estudos em animais indicam que os antidepressivos
triciclicos podem reduzir a resposta dos receptores b-adrenérgicos apds administracao
cronica. Ja a venlafaxina e o ODV reduzem a resposta dos receptores b-adrenérgicos tanto
apo6s administracao aguda (dose Unica) quanto cronica. Estes resultados podem sugerir um
inicio mais rapido da atividade de venlafaxina. A venlafaxina e o ODV sao muito semelhantes
quanto a sua acao global na recaptacao de neurotransmissores.

A venlafaxina nao tem virtualmente afinidade com os receptores colinérgicos muscarinicos,
H1 - histaminérgicos ou al - adrenérgicos in vitro do cérebro de rato. A atividade
farmacologica nestes receptores pode estar relacionada com varios efeitos colaterais
observados com outros antidepressivos, tais como efeitos anticolinérgicos, sedativos e
cardiovasculares.

A venlafaxina nao apresenta atividade inibidora da monoaminoxidase (MAO).

Estudos in vitro demonstraram que a venlafaxina virtualmente nao apresenta afinidade com
receptores de opiaceos, benzodiazepinas, fenciclidina (PCP) ou acido N-metil-D-aspartico
(NMDA). A venlafaxina também nao produz liberacao de norepinefrina em preparados de
tecido cerebral. Ela nao tem atividade estimulante significante do Sistema Nervoso Central
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(SNC) em roedores. Em estudos de discriminacao de drogas em primatas, a venlafaxina nao
apresentou risco significante de abuso por estimulacao ou depressao.
Farmacocinética

Concentracoes de venlafaxina e ODV em estado de equilibrio sao atingidas em um periodo
de 3 dias de tratamento com doses orais multiplas. A venlafaxina e o ODV apresentaram
cinética linear na faixa de dose de 75 a 450 mg/dia. A média + DP da depuracao plasmatica
em estado de equilibrio de venlafaxinae ODV é 1,3 + 0,6 € 0,4 + 0,2 I/h/kg,
respectivamente; a meia-vida de eliminacao aparente € 5+ 2 e 11 + 2 horas,
respectivamente; e o volume de distribuicao aparente (estado de equilibrio) € 7,5 + 3,7 e
5,7 + 1,8 I/kg, respectivamente.

Absorcao

Com base em estudos de balanco de massa, pelo menos 92% de uma dose oral Unica de
venlafaxina é absorvida, indicando que a absorcao de venlafaxina é quase completa.
Entretanto, o metabolismo pré-sistémico da venlafaxina (o qual forma principalmente o
metabdlito ativo, ODV) reduz a biodisponibilidade absoluta da venlafaxina para 42% + 15%.

Apds a administracao de EFEXOR XR (venlafaxina), as concentracoes plasmaticas maximas
de venlafaxina e ODV sao alcancadas dentro de 6,0 + 1,5 e 8,8 + 2,2 horas,
respectivamente. A taxa de absorcao de venlafaxina a partir de capsulas de EFEXOR XR
(venlafaxina) € mais lenta do que sua taxa de eliminacao. Portanto, a meia-vida de
eliminacao aparente de venlafaxina apés administracao de EFEXOR XR (venlafaxina) (15 + 6
h) € na verdade a meia-vida de absorcao ao invés da meia-vida de disposicao real (5 + 2 h)
observada ap6s administracao de um comprimido de liberacao imediata.

Quando doses diarias iguais de venlafaxina foram administradas como comprimidos de
liberacao imediata ou como capsulas de liberacao prolongada, a exposicao (AUC, area sob a
curva de concentracao) tanto para venlafaxina quanto para ODV foi semelhante para os dois
tratamentos, e a variacao nas concentracoes plasmaticas foi levemente menor apos
tratamento com EFEXOR* XR (venlafaxina) capsulas. Portanto, capsulas de venlafaxina de
liberagao prolongada fornecem uma taxa de absorcao mais lenta, porém com a mesma
extensao de absorcao (isto €, AUC), que o comprimido de venlafaxina de liberagao imediata.

Distribuicao

O grau de ligacao de venlafaxina as proteinas plasmaticas humanas € de 27% + 2% em
concentragoes variando de 2,5 a 2215 ng/ml, e o grau de ligacao de ODV as proteinas
plasmaticas humanas é de 30% + 12% em concentracoes variando de 100 a 500 ng/ml.
Interacoes com drogas induzidas por ligacao protéica com administragao concomitante de
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venlafaxina nao sao esperadas. Apds administracao intravenosa, o volume de distribuicao
de venlafaxina no estado de equilibrio é de 4,4 + 1,9 I/kg, indicando que a venlafaxina
distribui-se bem por toda a agua corpérea.

Metabolismo

Apés a absorcao, a venlafaxina sofre extenso metabolismo pré-sistémico no figado. O
principal metabdlito da venlafaxina € o ODV, mas a venlafaxina também é metabolizada
para N-desmetilvenlafaxina, N,0-didesmetilvenlafaxina e outros metabdlitos menores.
Estudos in vitro indicam que a formacao de ODV é catalisada pela CYP2D6 e que a formacao
de N-desmetilvenlafaxina é catalisada pela CYP3A3/4. Os resultados dos estudos in vitro
foram confirmados em um estudo clinico com pacientes metabolizadores lentos ou rapidos
da CYP2D6. Contudo, apesar das diferencas metabdlicas entre os individuos
metabolizadores lentos ou rapidos da CYP2DG6, a exposicao total as duas espécies ativas
somadas (venlafaxina e ODV) foi semelhante nos dois grupos de metabolizacao. Portanto,
pacientes com baixo e elevado metabolismo da CYP2D6 podem ser tratados com 0 mesmo
regime de tratamento de EFEXOR XR (venlafaxina).

Excrecéao

Aproximadamente 87% de uma dose de venlafaxina é recuperada na urina dentro das 48
horas ap6s uma dose Unica radio-marcada como venlafaxina inalterada (5%) ODV nao
conjugada (29%), ODV conjugada (26%) ou outros metabdlitos menores inativos (27%) e
92% da dose radioativa € recuperada dentro de 72 horas. Portanto, a eliminacao renal de
venlafaxina e seus metabdlitos é a via principal de excrecao.

INDICAGOES:
Depressao; Transtorno de ansiedade generalizada
POSOLOGIA:

Recomenda-se que EFEXOR XR (venlafaxina) seja ingerido em dose Unica, uma vez ao dia,
junto com alimentos, de manha ou a noite, aproximadamente na mesma hora. Cada capsula
deve ser engolida inteira com a ajuda de liquidos

Tratamento Inicial:

Depressao - 75 mg/dia, administrada em dose Unica, duas ou trés tomadas.

Transtorno de ansiedade generalizada - 75 mg/dia, administrada em dose Unica, duas ou
trés tomadas.
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A dose podera ser aumentada gradativamente até 150mg ao dia, em duas ou trés tomadas,
de acordo com a resposta clinica.

CONTRA-INDICACOES:

E contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer um de seus
componentes.

0 uso concomitante em pacientes que tomam inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) é
contra-indicada

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Suicidio

O risco de tentativa de suicidio deve ser considerado em todos os pacientes deprimidos. As
prescricoes de Venlafaxina devem ser feitas considerando a menor quantidade de capsulas
necessaria para o controle adequado do tratamento do paciente de modo a reduzir a
possibilidade de superdosagem.

Ativacao da mania/hipomania

Como com qualquer antidepressivo, Venlafaxina deve ser usado com cuidado em pacientes
com historico de comportamento maniaco.

Convulsées

O tratamento com Venlafaxina, bem como com todos antidepressivos, deve ser iniciado com
cuidado em pacientes com histéria de convulsao. O uso deve ser interrompido se algum
paciente desenvolver convulsoes.

Reacgdes alérgicas

Deve-se advertir os pacientes para que informem seu médico se desenvolverem erupcao
cutanea, urticaria ou fendémeno alérgico relacionado.

Hiponatremia

Casos de hiponatremia, incluindo SIADH (Sindrome de secrecao inapropriada do hormdnio
antidiurético) foram relatados com venlafaxina geralmente em pacientes idosos e em
pacientes sob diureticoterapia ou hipovolémicos. Raros casos de hiponatremia foram
relatados com venlafaxina, em geral em pacientes idosos, 0s quais se resolveram com a
interrupcao da droga.

Interferéncia com desempenho cognitivo e motor

Embora a venlafaxina nao parece afetar o desempenho do comportamento psicomotor,
cognitivo ou complexo em voluntarios sadios, qualquer droga psicoativa pode prejudicar o
julgamento, pensamento ou habilidades motoras e os pacientes devem ser advertidos
guanto ao manejo de maquinas perigosas, incluindo automoveis, até que estejam
razoavelmente certos de que o tratamento com a droga nao os afeta adversamente.

Carcinogénese
Estudos com venlafaxina em ratos e camundongos nao revelaram evidéncia de
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carcinogénese. A venlafaxina nao foi mutagénica em uma ampla variedade de testes in vitro
e in vivo.

Uso durante a gravidez

Em um estudo teratogénico em ratos, a venlafaxina foi administrada oralmente em doses
até 80 mg/kg/dia (aproximadamente 11 vezes a dose maxima recomendada para
humanos). Fetotoxicidade caracterizada por atraso no crescimento foi observada no grupo
tratado com 80 mg/kg/dia; isso poderia estar relacionado a toxicidade materna neste nivel
de dose. A sobrevida fetal e o desenvolvimento morfologico, nao foram afetados com
nenhuma dose. Em um outro estudo teratogénico, coelhos receberam doses de venlafaxina
até 90 mg/kg/dia (cerca de 12 vezes a dose maxima recomendada para humanos). A
fetotoxicidade, manifestada pela reabsorcao e perda fetal, foi ligeiramente maior na dose de
90 mg/kg/dia; tais efeitos podem estar relacionados a toxicidade materna. Nao foram
observados efeitos teratogénicos associados a venlafaxina em espécie alguma com
qualquer dose. A seguranca da venlafaxina para uso na gravidez humana nao foi
determinada. Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

Uso durante a lactacao

Em estudos pré-clinicos descobriu-se que a venlafaxina e o ODV passam para o leite de
ratas lactantes. Venlafaxina e seus metabdlitos sao excretados no leite humano. Venlafaxina
nao deve ser usado durante a gravidez ou por lactantes a nao ser que os beneficios
potenciais superem os possiveis riscos. As pacientes devem avisar o médico se ficarem
gravidas ou se pretenderem engravidar durante o tratamento.

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia em pacientes abaixo dos 18 anos nao foram estabelecidas e tal
uso nao é recomendado.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da monoaminoxidase - O uso concomitante de Venlafaxina em pacientes em
tratamento com IMAOs é contra-indicado.

O risco do uso da venlafaxina em combinacao com outras drogas ativadoras do Sistema
Nervoso Central nao tem sido sistematicamente avaliado, com excecao das drogas listadas
abaixo. Portanto, deve-se ter cuidado durante a administracao concomitante de venlafaxina
com tais drogas.

Os perfis farmacocinéticos da venlafaxina e O-desmetilvenlafaxina (ODV) nao foram
alterados quando venlafaxina e diazepam ou venlafaxina e litio foram administrados
concomitantemente a voluntarios sadios. A venlafaxina nao teve efeito nos perfis
farmacocinéticos de diazepam ou litio nesses estudos. A administragao de venlafaxina nao
afetou os efeitos psicomotores e psicométricos induzidos por diazepam.
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A venlafaxina administrada sob condi¢coes em estado de equilibrio diminuiu a depuragao
oral total do haloperidol e resultou em um aumento na AUC de haloperidol. Além disso a
Cmax do haloperidol aumentou quando co-administrado com a venlafaxina, mas a meia-vida
de eliminacao do haloperidol (t1/2) permaneceu inalterada. O mecanismo que explica este
fato é desconhecido.

A venlafaxina nao afetou a 2-hidroxilacao mediada por CYP2D6 de imipramina ou seu
metabdlito ativo, a desimipramina, o que indica que a venlafaxina nao inibe a isoenzima
CYP2D6. No entanto, a depuracao renal da 2-hidroxidesemipramina foi reduzida com a co-
administracao de venlafaxina.

A imipramina inibiu parcialmente a formacao de ODV mediada por CYP2D6. Contudo, a
concentragao total dos compostos ativos (venlafaxina e ODV) nao foi afetada pela co-
administracao com a imipramina, e nao foi necessario ajuste de dosagem.

A cimetidina inibiu o metabolismo de primeira passagem da venlafaxina mas nao teve efeito
aparente na formacao ou eliminacao de ODV, que esta presente em quantidades muito
maiores na circulacao sistémica. Nao parece necessario nenhum ajuste de dosagem
quando venlafaxina é co-administrado com a cimetidina. Para idosos ou pacientes com
disfuncao hepatica a interacao poderia ser potencialmente mais pronunciada e para tais
pacientes indica-se monitoramento clinico quando EFEXOR XR (venlafaxina) for administrado
com a cimetidina.

Os perfis farmacocinéticos de venlafaxina, ODV e etanol nao foram alterados quando
venlafaxina e etanol (0,5 g/kg, uma vez ao dia) foram administrados concomitantemente a
voluntarios sadios. A administracao de venlafaxina em um regime estavel nao potenciou os
efeitos psicomotores e psicométricos induzidos pelo etanol nesses mesmos pacientes
guando nao estavam recebendo venlafaxina.

Drogas que inibem as CYP2D6

Estudos in vitro e in vivo indicam que a venlafaxina € metabolizada para o metabdlito ativo
ODV pela CYP2D6, a isoenzima responsavel pelo polimorfismo genético observado no
metabolismo de muitos antidepressivos. Portanto, existe um potencial de interacao
medicamentosa entre EFEXOR XR (venlafaxina) e drogas que inibem o metabolismo da
CYP2D6. Interacdes medicamentosas que reduzem o metabolismo de venlafaxina para ODV
(veja discussao acima sobre a imipramina) aumentam potencialmente as concentracoes
plasmaticas de venlafaxina e diminuem as concentracoes do metabdlito ativo. Contudo, o
perfil farmacocinético da venlafaxina em pacientes que recebem concomitantemente um
inibidor da CYP2D6 nao seria substancialmente diferente do perfil farmacocinético em
pacientes metabolizadores lentos e rapidos da CYP2D6 (ver Metabolismo), e nenhum ajuste
de dose é necessario.
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Drogas metabolizadas por isoenzimas do citocromo P450

Estudos in vitro indicam que a venlafaxina € um inibidor relativamente fraco da CYP2D6.
Esta informacao foi confirmada em um estudo clinico de interacoes medicamentosas
comparando o efeito de venlafaxina ao da fluoxetina no metabolismo mediado por CYP2D6
de dextrometorfano para dextrofano, e em estudos de interacoes medicamentosas em
pacientes recebendo venlafaxina e imipramina, e venlafaxina e risperidona.

A venlafaxina nao inibe a CYP3A4 in vitro. Esta informacao foi confirmada in vivo pelos
estudos clinicos de interacoes medicamentosas nos quais a venlafaxina nao inibiu o
metabolismo de varios substratos de CYP3A4, incluindo alprazolam, diazepam e
terfenadina.

A venlafaxina nao inibe o metabolismo de diazepam que € parcialmente metabolizado pela
CYP2C109.

A venlafaxina nao inibe CYP1A2 in vitro. Este achado foi confirmado in vivo por um estudo
clinico de interacao medicamentosa no qual a venlafaxina nao inibiu 0 metabolismo da
cafeina, um substrato da CYP1A2.

A venlafaxina nao inibe CYP2C9 in vitro. A significancia clinica desta informacao é
desconhecida.

Uma vez que o principal trajeto de eliminacao para a venlafaxina ocorre através das
isoenzimas CYP2D6 e CYP3A4, a ingestao concomitante de inibidores dessas duas potentes
isoenzimas nao é recomendada. Contudo, interacoes entre a absorcao concomitante de
inibidores desses dois caminhos (CYP2D6 e CYP3A4) e venlafaxina nao tém sido estudadas.

A venlafaxina e o ODV sao 27% e 30% ligadas as proteinas plasmaticas, portanto, nao sao
esperadas interacoes medicamentosas decorrentes de ligacao da proteina da venlafaxina e
seu metabdlito principal.

Uma avaliacao retrospectiva dos eventos de estudo em pacientes que tomam venlafaxina
concomitantemente com antihipertensivos ou hipoglicémicos em estudos clinicos nao
forneceu evidéncia sugerindo incompatibilidade entre o tratamento com venlafaxina e
tratamento tanto com agentes antihipertensivos ou hipoglicémicos.

Nao ha estudos clinicos que avaliem o beneficio do uso combinado de venlafaxina com
outro antidepressivo.

O beneficio da terapia eletroconvulsiva associada a terapia com venlafaxina nao foi
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avaliada.

Tem sido relatados elevacao dos niveis de clozapina os quais foram temporariamente
associados a efeitos adversos incluindo convulsoes, apds a adicao de venlafaxina. Houve
relatos de aumentos no tempo de protrombina, tempo parcial de tromboplastina, ou de INR
(relacao internacional entre o tempo de protrombina observado e o tempo de protrombina
padrao) quando a venlafaxina foi administrada a pacientes recebendo terapia de warfarina.

REAGOES ADVERSAS:

Os efeitos adversos mais comumente observados foram queixas relativas ao sistema
nervoso, incluindo tonturas, boca seca, insdnia, nervosismo, tremores e sonoléncia; queixas
gastrintestinais, incluindo anorexia, constipacao, nausea, vomitos; e ejaculacao/orgasmo
anormal, sudorese, visao turva, bocejo e astenia.
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