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FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL
EFEXOR® XR Cápsulas con Gránulos Recubiertos de Liberación Prolongada 37,5mg
EFEXOR® XR Cápsulas con Gránulos Recubiertos de Liberación Prolongada 75mg
EFEXOR® XR Cápsulas con Gránulos Recubiertos de Liberación Prolongada 150mg

(Venlafaxina HCl)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 

EFEXOR® XR Cápsulas con Gránulos Recubiertos de Liberación Prolongada 37,5mg
EFEXOR® XR Cápsulas con Gránulos Recubiertos de Liberación Prolongada 75mg
EFEXOR® XR Cápsulas con Gránulos Recubiertos de Liberación Prolongada 150mg

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Venlafaxina

Nombre Químico

Clorhidrato de (R/S)-1-[(2-dimetilamino)-1-(4-metoxifenil) etil] ciclohexanol o clorhidrato de
( +/- ) – 1 –   -  (dimetilamino)metil  - p –metoxibencil ciclohexanol

Estructura

Fórmula Molecular

C17H27NO2  HCl

Peso Molecular

313,87

Características Físicas

El clorhidrato de venlafaxina es un sólido cristalino blanco o blanquecino.
Solubilidad en agua: 572 mg/ml, (corregida para una fuerza iónica de 0,2 M con cloruro de sodio), 
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Solubilidad en octanol: agua: (cloruro de sodio 0.2 M) con un coeficiente de partición = 0,43.

Clase Farmacológica, Clase Terapéutica
Inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina 
Antidepresivo1,2

Ansiolítico
Código ATC: NO6A X16

Cápsulas que contienen Venlafaxina de liberación prolongada
Cápsulas que contienen 37,5 mg, 75mg o 150 mg de Venlafaxina (como clorhidrato)

3. FORMA FARMACÉUTICA
Efexor® XR se presenta como una cápsula de liberación prolongada para su administración oral 
una vez al día. La liberación de la droga se controla mediante la difusión a través de la membrana 
de recubrimiento de los gránulos y no depende del pH.

4. PARTICULARIDADES CLÍNICAS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Efexor® XR está indicado para:

 El tratamiento de los diversos tipos de depresión, incluyendo depresión con ansiedad asociada.
 El tratamiento del trastorno o desorden de ansiedad generalizada.
 Prevención de la recaída de un episodio de depresión o prevención de la recurrencia de nuevos 
episodios depresivos.
 Desorden de Ansiedad Social (Fobia Social).
 Tratamiento del trastorno de pánico con o sin agorafobia.
Efexor® XR está indicado para el tratamiento de desorden de ansiedad social, también conocida 
como fobia, como se define en DSM-IV (300.23).

El desorden de ansiedad social (DSM-IV) se caracteriza por un marcado y persistente temor de 
una o más situaciones sociales o de desempeño, en la cual la persona se expone a personas extrañas 
o a posibles escrutinios de otros. La exposición a la temida situación casi invariablemente provoca 
ansiedad, la cual puede alcanzar la intensidad de un ataque de pánico. La situación temida se evita 
o tolera con intensa ansiedad o angustia. La anulación, la perturbación anticipada o angustia por 
la situación(es) temida(s) interfiere significativamente con la rutina normal de la persona, el 
funcionamiento académico u ocupacional, o actividades sociales o familiares, o hay una marcada 
angustia sobre la fobia. Grados inferiores de ansiedad o timidez generalmente no requieren 
tratamiento farmacológico.

La eficacia de Efexor® XR en el tratamiento del desorden de ansiedad social fue establecida en 
dos estudios a 12 semanas placebo controlados en pacientes ambulatorios con desorden de 
ansiedad social (ver estudios clínicos).

La efectividad de Efexor® XR en el tratamiento a largo plazo del desorden de ansiedad social, es 
decir para más de 12 semanas, no ha sido demostrada. El médico que elige el uso de Efexor® XR
para períodos extensos debe re-evaluar periódicamente el beneficio a largo plazo de la droga para 
el paciente individual.
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Estudios clínicos
Desorden de ansiedad social (Fobia Social)

La eficacia de Efexor® XR cápsulas como tratamiento para el desorden de ansiedad social 
(también conocido como fobia) se estableció en dos estudios a 12 semanas, multicéntrico, 
controlado con placebo, dosis-flexible en pacientes adultos ambulatorios que reunían criterios 
DSM-IV para desorden de ansiedad social.

Dos estudios a 12 semanas evaluando dosis de Efexor® XR en un rango de 75-225 mg/día 
demostraron que Efexor® XR fue significativamente más efectivo que el placebo para la escala 
total de Liebowitz Social Anxiety.

El examen de subgrupo de la población estudiada no reveló ninguna diferencia de sensibilidad 
sobre la base de edad o género.

4.2 Posología y método de administración

Efexor® XR se debe administrar en una dosis única con alimentos ya sea en la mañana o en la 
tarde, aproximadamente a la misma hora cada día. Cada cápsula se debe tragar entera con líquido, 
no se debe dividir, moler, masticar o colocar en el agua, o bien puede abrirse la cápsula con 
cuidado, volcar el contenido de la cápsula en una cucharada de pure de manzana3 e ingerirse de 
inmediato sin masticar, seguido de un vaso de agua para asegurar la completa deglución de los 
gránulos.

Cuando se está descontinuando la terapia con venlafaxina, se recomienda una reducción gradual 
de la dosis (ver sección 4.4 y 4.8). La disminución de la dosis sobre al menos un período de 2 
semanas es recomendada si venlafaxina ha sido usada por más de 6 semanas. El período necesario 
para la disminución de la dosis puede depender de la dosis, duración de la terapia y el paciente en 
forma individual.

TRATAMIENTO INICIAL

Depresión
Para la mayoría de los pacientes, la dosis inicial de Efexor® XR recomendada es de 75 mg/día, 
administrada en una dosis única. En los estudios clínicos en que se establece la eficacia de Efexor®

XR en pacientes ambulatorios moderadamente depresivos, la dosis inicial de venlafaxina fue 75 
mg/día. Aunque la relación entre dosis y respuesta antidepresiva para Efexor® XR no se ha 
explorado adecuadamente, los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg/día se pueden 
beneficiar si la dosis se aumenta a un máximo de aproximadamente 225 mg/día.4 Los incrementos 
de la dosis deben ser en aumentos de hasta 75 mg/día, de acuerdo a la necesidad, y se debe hacer 
a intervalos no menores de 4 días, ya que los niveles plasmáticos en estado estable de venlafaxina 
y de su mayor metabolito se alcanzan en la mayoría de los pacientes en el día 4. En los estudios 
clínicos en que se establece la eficacia, se permitió una titulación ascendente en intervalos de 2 
semanas o más: las dosis promedio estuvieron alrededor de 140-180 mg/día (ver sección 5).

TRATAMIENTO DE MANTENCIÓN/CONTINUACIÓN PARA LA DEPRESIÓN
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Usualmente, la dosis para la prevención de la recaída o para la prevención de la recurrencia de un 
nuevo episodio es similar a la usada durante el tratamiento inicial. Los pacientes deberían ser 
reevaluados regularmente con el fin de evaluar el beneficio de la terapia a largo plazo. 

Desorden de Ansiedad Generalizada
Para la mayoría de los pacientes, la dosis inicial de Efexor® XR recomendada es de 75 mg/día, 
administrada en una dosis única. En los estudios clínicos en que se establece la eficacia de Efexor®

XR en pacientes ambulatorios con Desorden de Ansiedad Generalizada (GAD), la dosis inicial de 
venlafaxina fue 75 mg/día. Aunque la relación entre dosis y respuesta de efectividad en GAD no 
se ha establecido claramente en estudios de dosis fija, ciertos pacientes que no responden a la dosis 
inicial de 75 mg/día se pueden beneficiar si la dosis se aumenta a un máximo de aproximadamente 
225 mg/día. Los incrementos de la dosis deben ser en aumentos de hasta 75 mg/día, de acuerdo a 
la necesidad, a intervalos de aproximadamente 2 semanas o más, pero nunca inferiores a 4 días.

Trastorno de pánico
Se recomienda administrar dosis únicas iniciales de 37,5 mg/día de Efexor® XR durante 7 días.
En los estudios clínicos que establecieron la eficacia de Efexor® XR en pacientes ambulatorios 
con trastorno de pánico, se administraron dosis iniciales de 37,5 mg/día durante 7 días, seguidas 
de dosis de 75 mg/día y posteriores aumentos semanales de 75 mg/día hasta una dosis máxima de 
225 mg/día. Si bien en los estudios clínicos llevados a cabo con dosis fijas no se pudo establecer 
en forma clara una relación dosis-respuesta de la eficacia en pacientes con trastorno de pánico, es 
posible que en algunos pacientes que no respondan a la dosis de 75 mg diarios sea conveniente 
aumentarla hasta un máximo de aproximadamente 225 mg diarios. La dosis deberá aumentarse en 
incrementos de hasta 75 mg/día, según sea necesario, y a intervalos no inferiores a 7 días.

Desorden de ansiedad social (Fobia social):

La dosis recomendada de venlafaxina de liberación prolongada es 75mg una vez al día. No hay 
evidencia de que dosis más altas confieran algún beneficio adicional.

Cambio de pacientes entre tabletas de Efexor®

Los pacientes depresivos que se están tratando actualmente con una dosis terapéutica de Efexor®

pueden cambiarse a Efexor® XR a la dosis equivalente más cercana (mg/día); por ejemplo, de 37,5 
mg de venlafaxina dos veces/día a 75 mg de Efexor® XR una vez al día. Sin embargo, se pueden 
necesitar ajustes individuales de dosis.

Suspensión de tratamiento con venlafaxina
Se recomienda una reducción gradual de la dosis cuando se suspende el tratamiento con 
venlafaxina (ver sección 4.4 y 4.8). En caso de haberse administrado venlafaxina durante más de 
6 semanas, la disminución de la dosis deberá llevarse a cabo durante por lo menos un período de 
2 semanas. En estudios clínicos con venlafaxina cápsulas de liberación prolongada, se redujo la 
dosis diaria con disminuciones de 75 mg a intervalos de 1 semana. Sin embargo, el período de 
tiempo requerido de reducción y la cantidad de reducción de dosis dependerá de la dosis empleada, 
la duración del tratamiento y la respuesta del paciente. En algunos pacientes, puede ser necesario 
que la descontinuación ocurra durante períodos de meses o más.219
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Pacientes con disfunción hepática
Dada la disminución en la depuración y en el aumento de la vida media de eliminación tanto de 
venlafaxina como de ODV que se observa en pacientes con cirrosis hepática comparado con 
sujetos normales (ver sección 5.2), se recomienda que la dosis total diaria se reduzca en un 50% 
en pacientes con daño hepático leve a moderado7,8. Debido a que existió mucha variabilidad 
individual en la depuración entre los pacientes con cirrosis, puede ser deseable una 
individualización de la dosis en algunos pacientes. Algunos pacientes podrán requerir reducciones 
mayores del 50%.

Pacientes con disfunción renal
Dada la disminución en la depuración y en el aumento de la vida media de eliminación tanto de 
venlafaxina como de ODV que se observa en pacientes con daño renal (VFG= 10-70 ml/min)6, se 
recomienda que la dosis diaria total se reduzca en un 25-50%. En los pacientes que están en 
hemodiálisis, se recomienda que la dosis diaria total se reduzca en 50% y que la dosis se mantenga 
hasta que el tratamiento de diálisis se complete (4 horas). Debido a que existió mucha variabilidad 
individual en la depuración entre los pacientes con daño renal, puede ser deseable una 
individualización de la dosis en algunos pacientes.

Pacientes mayores
No se recomienda ajuste de dosis en pacientes mayores solamente sobre la base de la edad.9,10 Sin 
embargo, al igual que con cualquier otro medicamento para el tratamiento de la depresión o 
desorden de ansiedad generalizada, del trastorno de ansiedad social o trastorno de pánico, el 
tratamiento de pacientes mayores se debe hacer con cautela. Al individualizar la dosis se debe 
tener cuidado al realizar un incremento de ésta. 

Empleo en niños
No se dispone de suficiente experiencia clínica con la administración de venlafaxina en pacientes 
menores de 18 años (ver sección 4.4. y 4.8).

MANTENIMIENTO/TRATAMIENTO EXTENDIDO

No se cuenta con suficiente información disponible de los estudios controlados que indique por 
cuánto tiempo se deben tratar los pacientes con depresión o desorden de ansiedad generalizada, 
trastornos de ansiedad social o trastornos de pánico con Efexor® XR.

Sin embargo, por lo general se acepta que el tratamiento farmacológico para los episodios agudos 
de depresión debe continuar por hasta seis meses o más. No se conoce si la dosis de antidepresivo 
necesaria para inducir la remisión es idéntica a la dosis necesaria para mantener la eutimia.

En los pacientes con desorden de ansiedad generalizado, no existen datos de eficacia más allá de 
8 semanas de tratamiento con Efexor® XR. La necesidad de continuar la medicación en pacientes 
con GAD que mejoran con el tratamiento de Efexor® XR se debe reevaluar periódicamente.

En un estudio en trastorno de pánico en el que los pacientes que habían respondido durante 12 
semanas de tratamiento agudo con Efexor® XR fueron asignados en forma aleatoria para recibir 
placebo o la misma dosis de Efexor® XR (75, 150 ó 225 mg/día), los pacientes que continuaron 
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con Efexor® XR presentaron un lapso significativamente más prolongado hasta una recaída que 
los pacientes randomizados al placebo. Deberá reevaluarse periódicamente la necesidad de 
continuar con la medicación en pacientes con trastornos de pánico que mejoren con el tratamiento 
con Efexor® XR.

DESCONTINUACIÓN DE EFEXOR® XR

Cuando se discontinúa Efexor® XR después de más de una semana de terapia, generalmente se 
recomienda que la dosis se disminuya gradualmente para minimizar los riesgos de síntomas de 
descontinuación. En caso de haberse administrado venlafaxina durante más de 6 semanas, la 
disminución de la dosis deberá llevarse a cabo durante por lo menos un periodo de 2 semanas (ver
sección 4.8). En los estudios clínicos con Efexor® XR, la disminución gradual se alcanzó 
reduciendo la dosis diaria en 75 mg a intervalos de 1 semana. Se puede necesitar una 
individualización de la disminución gradual. El periodo requerido de reducción dependerá de la 
dosis empleada, la duración del tratamiento y la respuesta del paciente. Aunque los efectos de 
descontinuación de Efexor® XR no se han evaluado sistemáticamente en estudios clínicos 
controlados, inspecciones retrospectivas de eventos nuevos que ocurrieron durante la disminución 
o después de la descontinuación, revelaron los siguientes 6 eventos que ocurrieron en una 
incidencia de a lo menos 3% y para los cuales la incidencia para Efexor® XR fue a lo menos dos 
veces la incidencia de placebo en estudios de depresión: vértigo, sequedad bucal, insomnio, 
náuseas, nerviosismo y sudoración. Los siguientes 9 eventos ocurrieron en una incidencia de a lo 
menos 3% y para los cuales la incidencia para Efexor® XR fue a lo menos dos veces la incidencia 
de placebo en estudios de GAD: anorexia, diarrea, vértigo, sequedad bucal, insomnio, náuseas, 
nerviosismo, somnolencia y sudoración.

PACIENTES QUE CAMBIAN DE O A UN TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA 
MONOAMINO OXIDASA

Deben transcurrir mínimo 14 días entre la descontinuación de un IMAO y el inicio de la terapia 
con Efexor® XR. Este intervalo podrá ser menor en el caso de un IMAO reversible.17. Además, se 
deben dejar transcurrir mínimo unos 7 días después de terminar Efexor® XR antes de iniciar un 
IMAO (ver sección 4.3 y 4.4).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a venlafaxina o cualquiera de los componentes de la fórmula en las
cápsulas de liberación prolongada de venlafaxina. 

Uso concomitante de venlafaxina y cualquier inhibidor de la monoamino oxidasa 
(IMAO).11,12,13,14,15,16 El tratamiento con venlafaxina no deberá iniciarse hasta por lo menos 14 días 
después de suspendido el tratamiento con un agente IMAO. Este intervalo podrá ser menor en el 
caso de un IMAO reversible.17 La administración de venlafaxina deberá suspenderse por lo menos 
7 días antes de comenzar el tratamiento con un agente IMAO (ver sección 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Suicidio/ Pensamientos suicidas o Empeoramiento Clínico
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Los pacientes tratados con venlafaxina deberían ser observados de cerca por si presentan un 
empeoramiento clínico y tendencias suicidas.

Los pacientes, sus familiares y las personas responsables de su cuidado deberían estar alertas ante 
la aparición de ansiedad, agitación, ataques de pánico, insomnio, irritabilidad, hostilidad,
agresividad, impulsividad, acatisia (movimientos involuntarios psicomotores), hipomanía, manía 
u otros cambios inusuales en su comportamiento, empeoramiento de la depresión e ideas suicidas, 
especialmente cuando se está iniciando la terapia o durante algún cambio en la dosis o régimen de 
dosificación.18,19,20,21 El riesgo de intento de suicidio debe ser considerado especialmente en 
pacientes con depresión y se debería proveer la menor cantidad posible de droga, consistente con 
un buen manejo del paciente, para reducir el riesgo de sobredosis (ver también sección 4.8).

El suicidio es un riesgo conocido de la depresión y ciertos desórdenes psiquiátricos y estos 
desórdenes son un mecanismo de predicción de suicidio. En un análisis grupal de estudios de corto 
plazo controlados con placebo de medicamentos antidepresivos (inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina [ISRSs] y otros) mostraron que estos medicamentos aumentan el riesgo 
de suicidio en niños, adolescentes y adultos jóvenes (18-24 años) con depresión mayor y otros 
desórdenes psiquiátricos. Estudios de corto plazo no mostraron un aumento en el riesgo de suicidio 
con antidepresivos comparado con placebos en adultos mayores de 24 años de edad; hubo una 
reducción en el riesgo de suicidio con antidepresivos comparado con placebo en adultos de 65 
años y más.22

Agresividad
Pueden presentarse casos de agresividad en algunos pacientes que han recibido antidepresivos, 
incluyendo el tratamiento con venlafaxina, reducción de dosis o descontinuación.37 Como con 
otros antidepresivos, venlafaxina debería ser usada con cautela en pacientes con una historia de 
agresión.

Descontinuación
Los efectos de la descontinuación son conocidos con los antidepresivos, y a veces estos efectos 
pueden ser prolongados y severos (ver sección 4.8). Se han observado suicidios/pensamientos 
suicidas y agresión en pacientes durante los cambios en el régimen de dosificación de venlafaxina, 
incluso durante la descontinuación (ver arriba en la sección 4.4 Suicidio/pensamientos suicidas o 
empeoramiento clínico y agresividad). Por lo tanto, se recomienda que la dosis de venlafaxina se 
reduzca gradualmente e individualmente y que los pacientes sean monitoreados de cerca durante 
la descontinuación (ver sección 4.2). 49,142 En algunos pacientes, la interrupción podría tomar 
meses o más.219

Disfunción Sexual
Los inhibidores de la recaptación de serotonina-norepinefrina (IRSNs) pueden causar síntomas de 
disfunción sexual (ver sección 4.8). Ha habido informes de disfunción sexual de larga duración 
donde los síntomas han continuado a pesar de la interrupción de los IRSNs.220

Fracturas óseas
Estudios epidemiológicos mostraron un riesgo aumentado de fracturas óseas en pacientes que 
recibieron inhibidores de la recaptación de serotonina (ISRS) incluyendo venlafaxina. El 
mecanismo por el cual aumenta este riesgo no es bien conocido.23
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Uso en Niños y Adolescentes
No se ha establecido la eficacia de la venlafaxina en pacientes menores de 18 años
Se recomiendan controles periódicos del peso y la presión arterial cuando se administre 
venlafaxina en niños y adolescentes. Deberá considerarse la suspensión del tratamiento con 
venlafaxina en niños y adolescentes que presenten una elevación sostenida de la presión arterial.
Deberán realizarse determinaciones de los niveles del colesterol sérico durante el tratamiento 
prolongado en niños y adolescentes (ver sección 4.2 y 4.8). No se ha establecido la seguridad en 
niños menores de 6 años.

Reacciones tipo síndrome Neuroléptico Maligno
Como con otros agentes serotoninérgicos, con el tratamiento con venlafaxina puede ocurrir el 
desarrollo del síndrome serotoninérgico , potencialmente de riesgo vital o reacciones tipo 
Síndrome Neuroléptico Maligno (NMS), particularmente con el uso concomitante de otras drogas 
serotoninérgicas incluyendo ISRSs, IRSNs, anfetaminas,216 triptanos, fentanilo, dextrometorfano, 
tramadol, tapentadol, meperidina, metadona, pentazocina211, con drogas que alteran el 
metabolismo de la serotonina incluyendo IMAOs, por ejemplo azul de metileno, antipsicóticos u
otros antagonistas de la dopamina.24,25,26 Los síntomas del síndrome serotoninérgico pueden incluir 
cambios en el estado mental (por ejemplo, agitación, alucinaciones y coma), inestabilidad 
autonómica (por ejemplo, taquicardia, presión arterial lábil e hipertermia), trastornos
neuromusculares (p. ej., hiperreflexia y falta de coordinación) y/o síntomas gastrointestinales (por 
ejemplo náuseas, vómitos y diarrea).25 El síndrome serotoninérgico, en su forma más severa, puede 
asemejarse a NMS (Síndrome Neuroléptico Maligno), el cual incluye hipertermia, rigidez 
muscular, inestabilidad autonómica con posible fluctuación rápida de signos vitales y cambios del 
estado mental (ver sección 4.5).

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y otros agentes que pueden afectar el sistema 
neurotransmisor serotoninérgico y/o dopaminérgico está clínicamente justificado, se debe observar 
cuidadosamente a los pacientes, particularmente durante la iniciación del tratamiento y el aumento 
de la dosis.

El uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina, tal como suplementos de 
triptófano no se recomienda.

Glaucoma del ángulo cerrado
Puede ocurrir Midriasis en asociación con venlafaxina. Se recomienda que los pacientes con 
presión intraocular aumentada o pacientes en riesgo de glaucoma agudo de ángulo estrecho 
(glaucoma del ángulo cerrado) sean monitoreados de cerca.27,28

Sistema Cardiovascular
No se ha evaluado la venlafaxina en pacientes con historia reciente de infarto al miocardio o 
enfermedad cardíaca inestable. Por lo tanto, debería usarse con precaución en estos pacientes. 29

Se han reportado incrementos en la presión arterial relacionadas con la dosis en algunos pacientes 
tratados con venlafaxina. 30 En la experiencia poscomercialización, se han reportado casos de 
aumento de la presión arterial requiriendo tratamiento inmediato. 31 En pacientes que reciben 
venlafaxina se recomienda la medición de la presión arterial. Se debería controlar la hipertensión
arterial preexistente, antes de iniciar el tratamiento con Venlafaxina. 31 Se debería tener precaución 
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en pacientes cuyas condiciones subyacentes pueden ser comprometidas por aumento en la presión 
arterial.
Pueden presentarse incrementos en la frecuencia cardíaca, particularmente con dosis mayores. 32

Se debería tener precaución en pacientes cuyas condiciones subyacentes pueden ser 
comprometidas por aumento en la frecuencia cardíaca.

Casos de prolongación del intervalo QTc, Torsade de Pointes (TdP), taquicardia ventricular y 
muerte súbita se han reportado durante la poscomercialización de venlafaxina. La mayoría de los 
reportes ocurrieron en asociación con sobredosis o en pacientes con factores de riesgo para 
prolongación del intervalo QTc/TdP. Por lo tanto, venlafaxina debiera ser usado con precaución 
en pacientes con factores de riesgo para prolongación del intervalo QTc.212

Convulsiones
Pueden ocurrir convulsiones con la terapia con venlafaxina. Como con todos los antidepresivos, 
la venlafaxina se debería introducir con precaución en pacientes con una historia de 
convulsiones.29,33

Manía/Hipomanía
Pueden presentarse casos de manía/hipomanía en una pequeña proporción de pacientes con 
desórdenes de humor que han recibido antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Como con otros 
antidepresivos, venlafaxina debería ser usado con cautela en pacientes con una historia o historia 
familiar de desorden bipolar.34,35,36

Hiponatremia
Pueden presentarse casos de hiponatremia y/o síndrome de secreción inadecuada de la hormona 
antidiurética con el tratamiento con venlafaxina, generalmente en pacientes deshidratados o con 
depleción de volumen. Pacientes de edad avanzada, pacientes que toman diuréticos y pacientes 
que están con depleción de volumen pueden tener un mayor riesgo por este evento.38,39,40

Sangramiento
Las drogas que inhiben la captación de serotonina pueden generar anormalidades de agregación 
plaquetaria41,42,43,44. Se han reportado anormalidades de sangrado con venlafaxina que van desde
sangrado de piel y mucosas, y hemorragia gastrointestinal45, a una hemorragia potencialmente 
fatal. 46,47,48,49,211 Al igual que con otros inhibidores de la recaptación de serotonina, la venlafaxina 
deberá administrarse con cautela en pacientes con predisposición al sangrado incluyendo pacientes 
en tratamiento con anticoagulantes e inhibidores plaquetarios.50

Pérdida de peso
La seguridad y eficacia de la terapia de venlafaxina en combinación con agentes de pérdida de 
peso, incluyendo fentermina, no han sido establecidas. No es recomendada la coadministración de 
clorhidrato de venlafaxina y agentes de pérdida de peso. El clorhidrato de venlafaxina no está 
indicado para pérdida de peso, solo ni en combinación con otros productos.51

Colesterol sérico
Se registraron aumentos clínicamente significativos del colesterol sérico en el 5,3% de los 
pacientes tratados con venlafaxina y en el 0,0% de los pacientes que recibieron placebo durante un 
mínimo de 3 meses en estudios controlados con placebo. Durante el tratamiento prolongado 
deberán realizarse determinaciones de los niveles séricos del colesterol.52
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Abuso y dependencia
Los estudios clínicos no mostraron evidencia de comportamiento fármaco-dependiente, desarrollo 
de tolerancia, o escalamiento de dosis en el tiempo.29,53,54

Los estudios in vitro revelaron que la venlafaxina virtualmente no tiene afinidad por los receptores 
opiáceos, de benzodiazepinas, fenciclidina (PCP) o ácido N-metil-D-aspártico (NMDA).1,55 No se 
encontró que venlafaxina tenía una actividad estimulante del sistema nervioso central (SNC) en 
roedores. En los estudios de discriminación de drogas en primates, venlafaxina no mostró ningún 
estímulo significativo o depresor del riesgo de abuso.56 En un estudio de autoadministración,
monos Rhesus demostraron que ellos se autoadministraron venlafaxina intravenosa.57

4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Inhibidores de la Monoamino Oxidasa 
Se documentaron reacciones adversas, algunas de ellas graves, en pacientes que recientemente 
habían interrumpido el tratamiento con un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO) y 
comenzaron el tratamiento con venlafaxina o que recientemente habían interrumpido un 
tratamiento con venlafaxina y comenzaron el tratamiento con un IMAO11,12,13,14,15,16 (ver sección
4.3). Estas reacciones consistieron en temblores, mioclonías, diaforesis, náuseas, vómitos, rubor, 
mareos, hipertermia con rasgos similares al síndrome neuroléptico maligno, convulsiones y 
muerte.

Drogas activas en SNC
El riesgo del uso de venlafaxina en combinación con otras drogas activas en el SNC no ha sido 
sistemáticamente evaluado, en consecuencia, se recomienda precaución cuando se tome 
venlafaxina en combinación con otras drogas activas en el SNC.

Síndrome Serotoninérgico 
Como con otros agentes serotoninérgicos, el síndrome serotoninérgico, una condición de amenaza 
potencial a la vida, puede ocurrir con el tratamiento con venlafaxina, particularmente con el uso 
concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema neurotransmisor serotoninérgico
incluyendo triptanos, ISRSs, otros IRSNs, anfetaminas,216 litio, sibutramina, fentanilo y sus 
análogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, meperidina, metadona, pentazocina,211 o la 
Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)58, con drogas que deterioran el metabolismo de la 
serotonina (tales como IMAOs, incluyendo linezolida [un antibiótico que es un IMAO reversible 
no selectivo] y azul de metileno), o con precursores de serotonina (tal como los suplementos del 
triptófano) (ver sección 4.3 y 4.4). 26

Si un tratamiento concomitante de venlafaxina con un ISRS, un IRSN o un agonista del receptor 
5-hidroxitriptamina (triptano) está clínicamente garantizado, se debe observar cuidadosamente al
paciente, particularmente durante la iniciación del tratamiento y aumentos de dosis.25

No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina (como los 
suplementos de triptófano) (ver sección 4.4).
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Drogas que prolongan el intervalo QT 
El riesgo de prolongación del intervalo QT y/o arritmias ventriculares (p. ej. TdP) es aumentado 
con el uso concomitante de otras drogas que prolonguen el intervalo QTc (p.ej. algunos 
antipsicóticos y antibióticos) (ver sección 4.4). 212

Indinavir
Un estudio farmacocinético con indinavir demostró un 28% de disminución en el área bajo la curva 
(ABC) y un 36% en la Cmax de indinavir. El indinavir no alteró la farmacocinética de la venlafaxina 
ni del O-desmetilvenlafaxina (ODV). Se desconoce la importancia clínica de esta interacción.

Etanol
La venlafaxina ha demostrado no intensificar el deterioro de la capacidad psicomotora inducida 
por el etanol.59 Sin embargo, al igual que con todas las drogas que actúan sobre el SNC, se deberá 
advertir a los pacientes que eviten el consumo de alcohol durante el tratamiento con venlafaxina.

Haloperidol
Un estudio farmacocinético demostró una disminución de la depuración total oral en 42%, lo que 
resultó en un 70% de incremento del ABC de haloperidol. Además, la Cmax de haloperidol aumentó 
88% cuando fue co-administrada con venlafaxina, pero la vida media de eliminación de 
haloperidol (t½) no cambió.60 Es necesario tener en cuenta estos datos en pacientes tratados con 
haloperidol y venlafaxina en forma concomitante.

Cimetidina
La administración concomitante de cimetidina y venlafaxina en un estudio de estado estacionario
para ambas drogas resultó en inhibición del metabolismo de primer paso de venlafaxina. Sin 
embargo, la co-administración de cimetidina no tuvo efecto aparente sobre la farmacocinética de 
ODV. La actividad farmacológica total de venlafaxina más ODV se espera que aumente sólo 
levemente, y no es necesario ajustar dosis para la mayoría de los pacientes. 61 Sin embargo, para 
los pacientes mayores o pacientes con disfunción hepática, la interacción asociada con el uso 
concomitante de venlafaxina y cimetidina potencialmente podría ser más pronunciada. 

Imipramina
La venlafaxina no afecta la farmacocinética de imipramina y 2-OH-imipramina. Sin embargo, el 
ABC, Cmax y Cmin de desipramina aumentaron en alrededor de 35% en presencia de venlafaxina.
El ABC de la 2-OH-desipramina aumentó 2,5 a 4,5 veces. La imipramina no afectó la 
farmacocinética de venlafaxina y ODV.62 El significado clínico de la elevación de los niveles de 
2-OH-desipramina no se conoce. Se recomienda considerar estos datos cuando se administre 
concomitantemente imipramina y venlafaxina.

Ketoconazol
En un estudio farmacocinético con ketoconazol en metabolizadores rápidos (MR) y 
metabolizadores lentos (ML) de CYP2D6, las concentraciones plasmáticas de venlafaxina y su 
metabolito ODV aumentaron en la mayoría de los pacientes después de la administración de 
ketoconazol. La Cmax de Venlafaxina incrementó en 26% en MR y 48 % en ML. La Cmax del ODV 
aumentó un 14% en los MR y un 29% en los ML. El ABC de venlafaxina aumentó un 21% en los 
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MR y un 70% en los ML. El ABC del ODV aumentó un 23% en los MR y un 33 % en los ML63,64

(ver sección 4.5 Potencial de otras drogas para afectar Venlafaxina).

Metoprolol
La administración concomitante de venlafaxina (50 mg cada 8 horas durante 5 días) y metoprolol 
(100 mg cada 24 horas durante 5 días) a voluntarios sanos en un estudio de interacción 
farmacocinética de ambos medicamentos, resultó en el aumento de la concentración plasmática 
del metoprolol en aproximadamente un 30%-40% sin alterar la concentración plasmática de su 
metabolito activo, α-hidroximetoprolol. En este estudio de voluntarios sanos, venlafaxina pareció 
reducir el efecto reductor de la presión arterial del metoprolol. No se conoce la importancia clínica 
de este hallazgo en pacientes hipertensos. El metoprolol no alteró el perfil farmacocinético de la 
venlafaxina o de su metabolito activo, ODV.65 Se debe tener precaución con el uso concomitante 
de venlafaxina y metoprolol.

Risperidona
La venlafaxina produjo un incremento en el ABC de la risperidona de aproximadamente 32%. Sin 
embargo, la co-administración de venlafaxina no alteró significativamente el perfil 
farmacocinético de la porción activa total (risperidona más 9-hidroxirisperidona).66 Se desconoce 
la importancia clínica de esta interacción.

Diazepam
Diazepam no parece afectar la farmacocinética de venlafaxina ni de ODV. La venlafaxina tampoco 
tuvo ningún efecto sobre la farmacocinética de diazepam o su metabolito activo, 
desmetildiazepam.67

Litio
La farmacocinética en estado estacionario de venlafaxina y ODV no sufrió cambios cuando se co-
administró con Litio. La venlafaxina tampoco tiene efecto sobre la farmacocinética del litio68 (ver
también Drogas activas en SNC).

Drogas con alta afinidad a las proteínas plasmáticas
La venlafaxina no se une altamente a las proteínas plasmáticas; (27% de unión); por lo tanto, la 
administración de venlafaxina a un paciente que está tomando otra droga que se une altamente a 
las proteínas no debe causar un aumento de las concentraciones libres de la otra droga.69,70

Drogas metabolizadas por las isoenzimas del Citocromo P450
Estudios indican que la venlafaxina es un inhibidor relativamente débil de CYP2D671,72 La 
venlafaxina no inhibió la CYP3A4, CYP1A2 y CYP2C9 in vitro72 Este hallazgo fue confirmado 
por estudios in vivo con las siguientes drogas: alprazolam73 (CYP3A4), cafeína74 (CYP1A2), 
carbamazepina75 (CYP3A4), diazepam67 (CYP3A4 y CYP2C19) y tolbutamida (CYP2C9)72,76

Potencial de otras drogas para afectar Venlafaxina
Las rutas metabólicas para venlafaxina incluyen CYP2D6 y CYP3A4. Venlafaxina es 
metabolizada primariamente a su metabolito activo, ODV, por el citocromo P450 enzima 
CYP2D6. El CYP3A4 es una ruta menor relativa al CYP2D6 en el metabolismo de venlafaxina.77
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Inhibidores CYP2D6
El uso concomitante de inhibidores CYP2D6 y venlafaxina puede reducir el metabolismo de 
venlafaxina a ODV, resultando en un aumento de las concentraciones plasmáticas de venlafaxina 
y disminución de las concentraciones de ODV. Como venlafaxina y ODV son ambas 
farmacológicamente activas, no se requiere de ajuste de dosis cuando la venlafaxina es 
coadministrada con un inhibidor CYP2D6.2,78

Inhibidores CYP3A4
El uso concomitante de inhibidores CYP3A4 y venlafaxina puede aumentar los niveles de 
venlafaxina y ODV (ver sección 4.5).64,79 Por lo tanto, hay que tener precaución cuando se combina 
venlafaxina con un inhibidor CYP3A4.

Inhibidores CYP2D6 y CYP3A4
El uso concomitante de venlafaxina con tratamientos con drogas que potencialmente inhiban tanto 
CYP2D6 como CYP3A4, las principales enzimas metabolizadoras de venlafaxina, no ha sido 
estudiado. Sin embargo, con el uso concomitante se esperaría un aumento en la concentración 
plasmática de venlafaxina. Por lo tanto, se aconseja precaución cuando se combine venlafaxina 
con algún agente que pueda producir inhibición simultánea de estos dos sistemas enzimáticos.
2,64,78,80

Terapia electroconvulsiva
No existen datos clínicos que establezcan el beneficio de la terapia electroconvulsiva combinada 
con el tratamiento con venlafaxina.

Interacciones con pruebas del laboratorio para drogas
Se han informado resultados falso positivos para prueba de inmunoensayo de detección en orina 
para fenciclidina (PCP) y anfetamina en pacientes que se encuentran tomando venlafaxina. Esto 
se debe a una falta de especificidad en las pruebas de detección. Los resultados falso positivos para 
esta prueba se pueden esperar por varios días luego de la descontinuación de la terapia con 
venlafaxina. Una prueba confirmatoria tal como cromatografía gaseosa/espectrometría de masa, 
podrá distinguir venlafaxina de PCP y anfetamina.81

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Los pacientes deben comunicar al médico si están recién embarazadas o intentan embarazarse 
durante el tratamiento.

No se ha establecido la seguridad de la venlafaxina en mujeres embarazadas. La venlafaxina debe 
administrarse durante el embarazo sólo si los beneficios esperados justifican los posibles riesgos.
Si se emplea venlafaxina hasta o poco antes del parto, deberán considerarse los efectos de la 
suspensión del medicamento en el recién nacido.82 Los recién nacidos expuestos a la venlafaxina 
en el último trimestre del embarazo desarrollaron complicaciones que requirieron alimentación 
nasogástrica, apoyo respiratorio y hospitalización prolongada. Tales complicaciones pueden surgir 
inmediatamente después del parto.83,84

Cuando se administró venlafaxina oralmente a ratas preñadas durante toda la gestación y lactancia, 
hubo una disminución en el peso de las crías, un aumento en el nacimiento de crías muertas, y un 



Página 14 de 33

LLD_Chi_CDSv34.0_10Jul2019_v1.0 Efexor XR F-1863

aumento en muerte de crías durante los primeros 5 días de lactancia, cuando las dosis comenzaron 
durante la preñez y continuaron hasta el destete.85 La causa de estas muertes es desconocida. Estos 
efectos ocurrieron a 10 veces (sobre una base de mg/kg) ó 2,5 veces (sobre una base de mg/m2) la
dosis humana diaria de 375 mg de venlafaxina. La dosis sin efecto para la mortalidad en crías de 
ratas fue 1,4 veces la dosis humana sobre una base de mg/kg o 0,25 veces la dosis humana sobre 
la base de mg/m2.

La exposición a los IRSNs desde mediados hasta los últimos meses del embarazo puede aumentar 
el riesgo de preeclampsia, y la exposición a los IRSNs cerca del parto puede aumentar el riesgo de 
hemorragia posparto.217

La venlafaxina y ODV se excretan en la leche materna; por lo tanto, se deberá decidir entre 
suspender la lactancia o la administración de venlafaxina.86

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y usar máquinas

La venlafaxina no alteró la función psicomotora, cognitiva ni la conducta compleja en voluntarios 
sanos. No obstante, debido a que las drogas psicoactivas pueden afectar el juicio, el pensamiento 
y la capacidad motora, deberá advertirse a los pacientes acerca del riesgo para manejar automóviles 
u operar maquinarias peligrosas. 87,88,89

4.8 Reacciones adversas

TABLA DE REACCIONES ADVERSAS: La tabla siguiente enumera las reacciones adversas al 
medicamento (RAM) y las frecuencias numéricas por orden decreciente de frecuencia dentro de 
cada clase de órgano o sistema.214

Clase de órgano y 
sistema 

Término de RAM Frecue
ncia 
(%)

Trastornos de la 
sangre y sistema 
linfático

Agranulocitosis *§ 0,027
Anemia aplásica *§ 0,027
Pancitopenia *§ 0,027
Neutropenia *§ 0,027
Trombocitopenia * 0,009

Trastornos del 
sistema inmune

Anafilaxia *§ 0,027

Trastornos 
endocrinos

Síndrome de secreción 
inadecuada de la hormona 
antidiurética*§

0,027

Aumento de la prolactina en 
la sangre*

0,009

Trastornos del 
metabolismo y la 
nutrición

Disminución del apetito 9,565
Hiponatremia * 0,018

Insomnio 20,425
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Clase de órgano y 
sistema 

Término de RAM Frecue
ncia 
(%)

Trastornos 
psiquiátricos

Sueños anormales 4,893
Nerviosismo 4,847
Disminución de la libido 3,956
Agitación * 2,469
Anorgasmia 2,175
Orgasmo anormal 0,890
Estado de confusión * 0,761
Bruxismo * 0,688
Despersonalización * 0,495
Alucinaciones 0,358
Apatía 0,275
Hipomanía 0,229
Manía 0,192
Delirio *§ 0,027

Trastornos del 
sistema nervioso

Dolor de cabeza * 32,938
Mareos 22,528
Sedación 16,056
Temblores 6,618
Parestesia 3,185
Acatisia * 1,624
Disgeusia 1,478
Síncope 0,486
Mioclonía 0,459
Deterioro del equilibrio * 0,459
Coordinación anormal* 0,275
Discinesia * 0,137
Convulsión 0,082
Distonía * 0,036
Síndrome neuroléptico 
maligno*§

0,027

Síndrome serotoninérgico *§ 0,027
Discinesia tardía* 0,009

Trastornos oculares Trastornos de la 
acomodación

5,195

Midriasis 1,331
Trastornos visuales 1,101
Glaucoma de ángulo 
cerrado *§

0,027

Trastornos del oído 
y del laberinto

Tinitus * 2,396

Trastornos 
cardiacos

Palpitaciones 3,084
Taquicardia 2,386
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Clase de órgano y 
sistema 

Término de RAM Frecue
ncia 
(%)

Torsade de Pointes*§ 0,027
Taquicardia ventricular*§ 0,027

Fibrilación ventricular*§ 0,027
Prolongación del intervalo 
QT *

0,027

Miocardiopatía por estrés 
(miocardiopatía takotsubo)* §

0,027

Trastornos 
vasculares

Rubor 4,626
Hipertensión 4,112
Hipotensión ortostática 0,660
Hipotensión* 0,403

Trastornos 
respiratorios, 
torácicos y 
mediastínicos

Bostezos 2,726
Disnea * 1,138
Enfermedad pulmonar 
intersticial*§

0,027

Eosinofilia pulmonar *§ 0,027
Desórdenes 
gastrointestinales

Náuseas 34,223
Boca seca 19,122
Constipación 12,934
Diarrea* 9,428
Vómitos 6,499
Hemorragia gastrointestinal
*

0,413

Pancreatitis* 0,018
Trastornos 
hepatobiliares

Anormalidades en las 
pruebas de la función 
hepática *

0,771

Hepatitis*§ 0,027
Trastornos de la piel 
y el tejido 
subcutáneo

Hiperhidrosis * 12,696
Erupción cutánea 2,928
Prurito * 1,634
Sudor nocturno * 1,450
Urticaria* 0,477
Alopecia* 0,302
Equimosis 0,293
Reacción fotosensitiva 0,229
Síndrome de Stevens-
Johnson *§

0,027

Necrólisis epidérmica 
Tóxica *§

0,027

Angioedema*§ 0,027
Eritema multiforme *§ 0,027
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Clase de órgano y 
sistema 

Término de RAM Frecue
ncia 
(%)

Trastornos 
musculoesquelético
s y del tejido 
conectivo

Hipertonía 1,762
Rabdomiólisis *§ 0,027

Trastornos renales y 
urinarios

Polaquiuria * 2,368
Fluctuación urinaria 1,450
Retención urinaria 1,184
Incontinencia urinaria * 0,165

Trastornos del 
sistema 
reproductivo y las 
mamas

Trastornos de eyaculación 7,387a

Disfunción eréctil 6,101a

Metrorragia * 0,627b

Menorragia * 0,462b

Desórdenes 
generales y del sitio 
de administración

Fatiga 8,923
Astenia 4,718
Calosfríos* 1,505
Hemorragia de mucosas * 0,009

Investigaciones Pérdida de peso 1,964
Aumento de peso 1,955
Elevación del colesterol 
sérico

0,201

Prolongación de tiempo de 
sangrado *

0,009

Lesión, 
envenenamiento y 
complicaciones del 
procedimiento

Fracturas óseas 0,541

* RAM identificada poscomercialización
§ Frecuencia de RAM estimada con la “regla de 3”
RAM = Reacción Adversa al Medicamento
a. El cálculo de frecuencia de RAM se basa en la población de pacientes masculinos (N = 4196).
b. El cálculo de frecuencia de RAM se basa en la población de pacientes femeninas (N = 6697).

Efectos de Descontinuación

Los siguientes síntomas han sido informados en asociación con la descontinuación abrupta, 
reducción de dosis o disminución gradual de dosis en el tratamiento49,142: hipomanía, ansiedad, 
agitación, nerviosismo, confusión, insomnio u otros disturbios del sueño, fatiga, somnolencia, 
parestesia, mareos, convulsión143 vértigo, dolor de cabeza, síntomas tipo gripe144, tinitus,145 

deterioro de coordinación y equilibrio120, temblor146, sudoración, boca seca, anorexia, diarrea, 
náuseas, vómitos,147 discapacidad visual e hipertensión219. En estudios de precomercialización, la 
mayoría de las reacciones por descontinuación fueron leves y se resolvieron sin tratamiento (ver 
secciones 4.2 y 4.4). 148,149 Si bien estos eventos son generalmente autolimitados, ha habido 
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informes de síntomas graves de descontinuación y, a veces, estos efectos pueden ser prolongados 
y severos.219 

Pacientes Pediátricos

En general, el perfil de reacciones adversas con venlafaxina (en estudios clínicos controlados con 
placebo) en niños y adolescentes (de 6 a 17 años) fue similar que la observada en adultos. Como 
con adultos se observó disminución del apetito, pérdida de peso, aumento de la presión arterial y 
aumento del colesterol sérico (ver sección 4.4 y 4.8).

En estudios clínicos pediátricos se observó la reacción adversa de ideación suicida. También se 
encontró un aumento en los informes de hostilidad y especialmente en depresión mayor, daño
autoinflingido.150

Además, se observaron las siguientes reacciones adversas en pacientes pediátricos: dolor 
abdominal, agitación, dispepsia, equimosis, epistaxis y mialgia.151

4.9 Sobredosis

En experiencias de poscomercialización, la sobredosis con venlafaxina fue informada 
predominantemente en combinación con alcohol y/o otras drogas.49,152,153,154,155 Los eventos 
informados más comunes de sobredosis incluyen taquicardia, cambios en los niveles de conciencia 
(fluctuando de somnolencia a coma), midriasis, convulsiones y vómitos.156 Se han reportado 
cambios electrocardiográficos (ejemplo, prolongación del intervalo QT, bloqueo de rama, 
prolongación del QRS), taquicardia ventricular, bradicardia, hipotensión, vértigo y muerte.

Estudios retrospectivos publicados informan que la sobredosis de venlafaxina puede ser asociada 
con un aumento del riesgo de resultados fatales comparado con lo observado en los productos 
antidepresivos ISRS, pero más bajo que para los antidepresivos tricíclicos. 157,158,159,160 Estudios 
epidemiológicos han mostrado que los pacientes tratados con venlafaxina tienen una mayor carga 
de factores de riesgo de suicidio que los pacientes con ISRS.161,162,163 El grado en que los hallazgos 
de un mayor riesgo de resultados fatales se puedan atribuir a la toxicidad de la venlafaxina en 
sobredosis, en comparación con algunas características de los pacientes tratados con venlafaxina 
no está claro. Las prescripciones de venlafaxina deberían incluir la menor cantidad posible de 
droga, consistente con el buen manejo del paciente, a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Tratamiento Recomendado

Se recomienda tomar medidas generales de soporte y sintomáticas; monitoreo del ritmo cardiaco 
y signos vitales.

Cuando existe riesgo de aspiración, no se recomienda la inducción de vómitos. 

Se puede indicar lavado gástrico si se realiza inmediatamente después de la ingestión o en 
pacientes sintomáticos. 

La administración de carbón activado también puede limitar la absorción de la droga. 
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Debido al gran volumen de distribución de esta droga, es improbable que la diuresis forzada, 
diálisis, hemoperfusión y exsanguineotransfusión sean beneficiosas. 

No se conocen antídotos específicos para venlafaxina. 

5.PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

5.1 Propiedades farmacodinámicas

Venlafaxina y su principal metabolito activo, la ODV, son potentes inhibidores de la recaptación 
neuronal de serotonina y norepinefrina e inhibidores débiles de la recaptación de dopamina.1,2

La actividad antidepresiva de la venlafaxina se relaciona con la potenciación de la actividad 
neurotransmisora a nivel del sistema nervioso central.164 La venlafaxina y la ODV no muestran 
una afinidad significativa por los receptores muscarínicos, H1-histaminérgicos o 1-adrenérgicos
in vitro.1

Se presume que la actividad farmacológica a nivel de estos receptores estaría asociada con los 
diversos efectos anticolinérgicos, sedantes y cardiovasculares observados con otros agentes 
psicotrópicos. En estudios preclínicos en modelos roedores, la venlafaxina demostró actividad 
predictiva de acciones antidepresivas y ansiolíticas y propiedades cognoscitivas intensificadoras.2,

165,166

Electrofisiología cardíaca
En un estudio exhaustivo de QTc en sujetos sanos, la venlafaxina no prolongó el intervalo QT en 
ningún grado clínicamente relevante a una dosis de 450 mg / día (administrada como 225 mg dos 
veces al día).215

Depresión
La eficacia de las cápsulas de venlafaxina de liberación prolongada para el tratamiento de la 
depresión e incluso depresión asociada con ansiedad171 se estableció en dos estudios a corto plazo 
controlados con placebo.172,173 Los estudios se realizaron en pacientes que cumplían los criterios 
DSM III-R o DSM-IV para el diagnóstico de depresión mayor.

El primer estudio comparó dosis de 75 a 150 mg/día de venlafaxina de liberación prolongada y 
dosis de 75 a 150 mg/día de venlafaxina de liberación inmediata contra placebo durante 12 
semanas. La venlafaxina de liberación prolongada demostró ventajas significativas sobre el 
placebo a partir de la segunda semana de tratamiento en el puntaje total de la Escala de Hamilton 
para la Evaluación de la Depresión (HAM-D) y en el ítem de estado depresivo de HAM-D,174 en 
la Semana 3 en el puntaje total de la Escala de Montgomery-Asberg para la Evaluación de la 
Depresión (MADRS)175 y en la Semana 4 en la Escala de Impresiones Clínicas Globales (ICG) de 
la Severidad de la Enfermedad.176 Estas ventajas se mantuvieron hasta la finalización del estudio.
La venlafaxina de liberación prolongada también demostró ventajas significativas en comparación 
con la venlafaxina de liberación inmediata en las Semanas 8 y 12 en los resultados totales de HAM-
D y en la Escala de ICG de Severidad de la Enfermedad y en la Semana 12 en todas las variables 
de eficacia.172
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El segundo estudio comparó el tratamiento con 75 a 225 mg/día de venlafaxina de liberación 
prolongada contra placebo durante 8 semanas. Se observó una mejoría estadísticamente sostenida 
versus placebo a partir de la Semana 2 en la Escala de ICG de Severidad de la Enfermedad, en la 
Semana 4 en el puntaje total de MADRS y HAM-D y a partir de la Semana 3 en el ítem de estado 
depresivo de HAM-D.173

Desorden de Ansiedad Generalizada
La eficacia de cápsulas de venlafaxina de liberación prolongada como tratamiento para el 
Desorden de Ansiedad Generalizada (GAD) se estableció en dos estudios a corto plazo (8 
semanas), controlados con placebo, a dosis fija en pacientes ambulatorios que cumplían los 
criterios DSM-IV para GAD.

Un estudio a corto plazo que evaluó las dosis de venlafaxina de 75, 150 y 225 mg/día y placebo, 
mostró que la dosis de 225 mg /día fue más efectiva que placebo en el puntaje total de la Escala 
de Evaluación de Hamilton para ansiedad (HAM-A), tanto en los ítems de ansiedad como de 
tensión del HAM-A, y en la escala de Impresión Global del Clínico (CGI). Aunque también hubo 
evidencia de superioridad sobre placebo para la dosis de 75 y 150 mg/día, estas dosis no fueron 
tan consistentemente efectivas como la dosis más alta.177

Un segundo estudio a corto plazo que evaluó las dosis de venlafaxina de 75 y 150 mg/día y placebo, 
mostró que ambas dosis fueron más efectivas que placebo en algunos de estos mismos resultados, 
sin embargo, la dosis de 75 mg/día fue más consistentemente efectiva que la de 150 mg/día.178

Los dos estudios a largo plazo (6 meses de duración), uno con dosis de 37,5; 75 y 150 mg/día de 
venlafaxina liberación prolongada y el otro con dosis de 75 a 225 mg/día, demostraron que las 
dosis de 75 mg o superiores fueron más eficaces que el placebo según el puntaje total de HAM-A, 
los ítems de ansiedad y tensión de HAM-A y la escala de ICG después de un breve (Semana 8) y 
prolongado (Mes 6) período de tratamiento.179,180,181,182

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorción

La venlafaxina se absorbe como mínimo un 92% de una dosis oral única de venlafaxina de 
liberación inmediata 183. La biodisponibilidad absoluta de venlafaxina es de 40% a 45% debido a 
metabolismo presistémico.184 En estudios de dosis única de 25 mg a 150 mg de venlafaxina de 
liberación inmediata, las concentraciones plasmáticas máximas promedias (Cmáx) se extendieron 
desde 37 a 163 mg/ml respectivamente y fueron alcanzadas dentro de 2,1 a 2,4 horas (tmax).185

Luego de la administración de cápsulas de venlafaxina de liberación prolongada, las 
concentraciones plasmáticas máximas de venlafaxina y de ODV fueron alcanzadas dentro de las 
5,5 horas y 9 horas respectivamente.186 Después de la administración de la venlafaxina de 
liberación inmediata, las concentraciones plasmáticas máximas de venlafaxina y ODV fueron 
alcanzadas en 2 y 3 horas, respectivamente. Las cápsulas de venlafaxina de liberación prolongada
y de liberación inmediata están asociadas con un grado similar de absorción.186

Distribución
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Concentraciones en estado estacionario de venlafaxina y ODV en plasma son alcanzadas luego de 
3 días de terapia de dosis múltiple de venlafaxina de liberación inmediata. Ambas muestran 
cinéticas lineales sobre rangos de dosis de 75 a 450 mg/día administradas cada 8 horas.185

Venlafaxina y ODV se unen un 27 y 30% a proteínas plasmáticas respectivamente.69,70 Dado que 
esta unión es independiente de las concentraciones de droga hasta 2.215 y 500 ng/mL, tanto 
venlafaxina como ODV tienen bajo potencial para involucrarse en interacciones droga-droga 
involucrando desplazamiento de droga desde proteínas séricas. El volumen de distribución de 
venlafaxina en estado estacionario es 4,4 ± 1,9 L/Kg después de una administración intravenosa. 
184

Metabolismo
La venlafaxina experimenta un extensivo metabolismo hepático.187 Estudios in vitro e in vivo 
indican que la venlafaxina es biotransformada a su metabolito activo principal ODV, por la 
isoenzima CYP2D6 del citocromo P-450.188 Estudios in vitro189 e in vivo 77 indican que la 
venlafaxina es metabolizada por la isoenzima CYP3A4 a su metabolito menor y menos activo, N-
desmetilvenlafaxina. 2 Aunque la actividad relativa de la isoenzima CYP2D6 puede diferir en 
ciertos pacientes, no se requiere una modificación en el esquema de dosificación.190 La exposición 
a la droga (ABC) y la fluctuación en los niveles plasmáticos de venlafaxina y ODV fueron 
comparables siguiendo una administración de dosis diarias iguales de venlafaxina en régimen de 
2 veces o 3 veces por día de venlafaxina de liberación inmediata.191

Eliminación
La venlafaxina y sus metabolitos son excretados principalmente por la vía renal.183

Aproximadamente un 87% de una dosis de venlafaxina se recupera en la orina dentro de 48 horas 
como venlafaxina inalterada (5%), ODV no conjugada (29%), ODV conjugada (26%) u otros 
metabolitos inactivos de menor importancia (27%).183

Efectos de las comidas
La presencia de alimentos no ejerce efectos significativos sobre la absorción de la venlafaxina o 
la formación del metabolito ODV.192,193

Pacientes con deterioro hepático
En algunos pacientes con cirrosis hepática (deterioro hepático moderado), la disposición 
farmacocinética tanto de venlafaxina como de ODV se alteró significativamente después de la 
administración oral de venlafaxina. 
En pacientes con deterioro hepático, la depuración plasmática media de la venlafaxina y del ODV
se reduce en aproximadamente un 30 a 33% y la vida media promedio de eliminación se prolonga 
al doble o más de la de los pacientes con función hepática normal.7

En un segundo estudio, se administró venlafaxina por vía oral y endovenosa en sujetos normales 
(n=21) y en sujetos Child-Pugh A (n=8) y Child-Pugh B (n=11), con insuficiencia hepática leve y 
moderada, respectivamente. La biodisponibilidad oral se duplicó aproximadamente en los 
pacientes con deterioro hepático en comparación con los sujetos normales. En los pacientes con 
deterioro hepático, la vida media de eliminación oral de la venlafaxina fue de aproximadamente el 
doble más prolongada y la depuración oral se redujo en más de la mitad en comparación con los 
sujetos normales. En los pacientes con deterioro hepático, la vida media de eliminación oral del 



Página 22 de 33

LLD_Chi_CDSv34.0_10Jul2019_v1.0 Efexor XR F-1863

metabolito ODV se prolongó en alrededor del 40% mientras que la depuración oral del ODV fue 
similar al de los sujetos normales. Se observó un alto grado de variabilidad intersujeto.8,194

Pacientes con deterioro renal
La vida media de eliminación de la venlafaxina y del ODV aumenta en función del grado de 
deterioro renal. En pacientes con insuficiencia renal moderada el aumento es de aproximadamente 
1,5 veces y en pacientes con enfermedad renal terminal, entre 2,5 y 3 veces.6

5.3 Información preclínica de seguridad

Carcinogénesis

La venlafaxina se administró por vía oral a ratones durante 18 meses, en dosis de hasta 120 
mg/kg/día, la cual fue 1,7 veces la dosis humana máxima recomendada sobre una base de 
mg/m2.197La venlafaxina también se administró por vía oral a ratas durante 24 meses, en dosis de 
hasta 120 mg/kg/día.198 En las ratas que recibieron la dosis de 120 mg/kg, las concentraciones 
plasmáticas de venlafaxina en la autopsia eran 6 veces (ratas hembras) y 1 vez (ratas machos) más 
elevada que las concentraciones plasmáticas de pacientes que recibieron la dosis humana máxima 
recomendada. Los niveles plasmáticos de la ODV eran menores en las ratas que en los pacientes 
que recibieron la dosis máxima recomendada. No se incrementaron los tumores por el tratamiento 
con venlafaxina en ratones o ratas.197,198

Mutagénesis

La venlafaxina y ODV no fueron mutagénicos en un ensayo Ames de mutación invertida en 
bacterias Salmonella o en el ensayo de mutación genética en células ováricas de hámster chino / 
hipoxantina guanina fosforribosil transferasa (HGPRT).199,200,201 La venlafaxina tampoco fue 
mutagénico o clastogénico en el ensayo in vitro de transformación de células de ratón BALB/c-
3T3, en el ensayo de intercambio de cromátidas hermanas, en cultivos de células ováricas de 
hámster chino, o en el ensayo de aberración cromosómica in vivo en médula ósea de 
ratas.201,202,203,204 La ODV no fue clastogénica en el ensayo in vitro de aberración cromosómica en 
células ováricas de hámster chino, o en el ensayo in vivo de aberración cromosómica en médula 
ósea de ratas.201

Daño de la fertilidad
Los estudios de reproducción y fertilidad en ratas no mostraron efectos sobre la fertilidad 
masculina o femenina en dosis orales de hasta 2 veces la dosis máxima recomendada en humanos
ajustada por mg/m2.205

En un estudio en el que se sometió a ratas hembras y machos a una exposición al metabolito 
principal de la venlafaxina (ODV). Esta exposición de ODV fue de aproximadamente 2 a 3 veces 
la de la dosis humana de 225 mg/día, se observó fertilidad reducida.206 Se desconoce la importancia 
de este hallazgo en los seres humanos.207

Teratogenicidad
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La venlafaxina no causó malformaciones en la descendencia de ratas o conejas que recibieron 
dosis de hasta 11 veces (rata) o 12 veces (coneja) la dosis humana de 375 mg/día de venlafaxina 
en base a mg/kg, o 2,5 veces (rata)208 y 4 veces (coneja)209 la dosis humana de 375 mg/día de 
venlafaxina en base a mg/m2. 

6.CARACTERISTICAS FARMACÉUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Efexor® XR 37,5mg: Celulosa microcristalina, etilcelulosa, hipromelosa, gelatina, óxidos de hierro 
rojo, negro y amarillo, dióxido de titanio, goma laca, alcohol isopropílico, hidróxido de amonio, 
simeticona, n-butil alcohol y propilenglicol.

Efexor® XR 75 mg: Celulosa microcristalina, etilcelulosa, hipromelosa, gelatina, óxidos de hierro 
rojo y amarillo, dióxido de titanio, goma laca, alcohol isopropílico, hidróxido de amonio, 
simeticona, n-butil alcohol y propilenglicol.

Efexor® XR 150 mg: Celulosa microcristalina, hipromelosa, etilcelulosa, óxido de hierro rojo y 
amarillo, gelatina, goma laca, alcohol deshidratado, alcohol isopropílico, alcohol n-butílico, 
propilenglicol, hidróxido de sodio, povidona y dióxido de titanio.

6.2 Incompatibilidades

No aplica

6.3 Período de Eficacia 

36 meses

6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento

Almacenar a no más de 25°C

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blíster de PVC-PCTFE (Aclar) incoloro y lámina de aluminio impresa o blíster de PVC incoloro 
y lámina de aluminio impresa en estuche de cartulina impreso.

6.6 Precauciones especiales para eliminación y otro manejo del producto
La formulación de liberación prolongada de venlafaxina cápsulas contiene gránulos que liberan la 
droga en el aparato digestivo en forma lenta. La porción insoluble de estos gránulos se elimina en 
las heces.

Para mayor información, se puede contactar con:

Laboratorios Wyeth LLC.
Teléfono 2-22412035
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