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EFEXOR XR CAPSULES 
(Venlafaxine HCI Extended Release) 

 

 

DESCRIPTION 
• Qualitative and Quantitative Composition 

There are three strengths of Efexor XR capsules, containing 37.5, 75, and 150 mg of venlafaxine 

in an extended-release formulation. Drug release is controlled by diffusion through the coating 

membrane on the spheroids and is not pH dependent. Venlafaxine is chemically defined as (R/S)-1-

[(2-dimethylamino)-1-(4-methoxyphenyl)ethyl] cyclohexanol hydrochloride. 

 

• Pharmaceutical Form 

Efexor XR (Venlafaxine HCI Extended Release) capsules are available as follows: 

 

37.5 mg, opaque light grey/opaque peach capsules with "W" and “37.5” printed in red. 

 

75 mg, opaque peach capsules with "W” and “75” printed in red. 

 

150 mg, opaque dark orange capsules with "W” and “150” printed in white. 

 

THERAPEUTIC INDICATIONS 
Efexor XR is indicated for the treatment of depression, including depression with associated anxiety. 

 

For prevention of relapses of an episode of depression or for prevention of the recurrence of new 

depressive episodes. 

 

Efexor XR is indicated for the treatment of anxiety or generalized anxiety disorder, including 

long-term treatment. 

 

Efexor XR is indicated for the treatment of social anxiety disorder, also known as social phobia, as 

defined in DSM-IV (300.23). 
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Social anxiety disorder (DSM-IV) is characterized by a marked and persistent fear of 1 or more 

social or performance situations in which the person is exposed to unfamiliar people or to possible 

scrutiny by others. Exposure to the feared situation almost invariably provokes anxiety, which may 

approach the intensity of a panic attack. The feared situations are avoided or endured with intense 

anxiety or distress. The avoidance, anxious anticipation, or distress in the feared situation(s) 

interferes significantly with the person's normal routine, occupational or academic functioning, or 

social activities or relationships, or there is a marked distress about having the phobias. Lesser 

degrees of performance anxiety or shyness generally do not require psychopharmacological 

treatment. 

 

The efficacy of Efexor XR in the treatment of social anxiety disorder was established in four 12-week 

and one 6-month placebo-controlled trials in outpatients with social anxiety disorder (DSM-IV) (see 

PHARMACODYNAMIC PROPERTIES). 

 

Although the effectiveness of Efexor XR has been demonstrated in a 6-month clinical trial in patients 

with social anxiety disorder. The physician who elects to use Efexor XR for extended periods should 

periodically re-evaluate the long-term usefulness of the drug for the individual patient (see 

POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION). 

 

Efexor XR is indicated for the treatment of panic disorder, with or without agoraphobia, as defined 

in DSM-IV. Panic disorder is characterized by the occurrence of unexpected panic attacks and 

associated concern about having additional attacks, worry about the implications or consequences 

of the attacks, and/or a significant change in behavior related to the attacks. 

 

Panic disorder (DSM-IV) is characterized by recurrent, unexpected panic attacks, i.e., a discrete 

period of intense fear or discomfort, in which four (or more) of the following symptoms develop 

abruptly and reach a peak within 10 minutes: 1) palpitations, pounding heart, or accelerated heart 

rate; 2) sweating; 3) trembling or shaking; 4) sensations of shortness of breath or smothering; 

5) feeling of choking; 6) chest pain or discomfort; 7) nausea or abdominal distress; 8) feeling dizzy, 

unsteady, lightheaded, or faint; 9) derealization (feelings of unreality) or depersonalization (being 

detached from oneself); 10) fear of losing control; 11) fear of dying; 12) paresthesias (numbness or 

tingling sensations); 13) chills or hot flushes. 
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POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION 
It is recommended that Efexor XR be taken with food. Each capsule must be swallowed whole with 

fluid. Do not divide, crush, chew, or dissolve. 

 

This drug/food mixture should be swallowed immediately without chewing and should be followed 

with a glass of water to ensure complete swallowing of the pellets. 

 

Efexor XR should be administered once daily, at approximately the same time either in the morning 

or in the evening. 

 

With the exception of patients with social anxiety disorder (see below), patients not responding to 

the 75 mg/day dose may benefit from dose increases in increments of up to 75 mg/day to a 

maximum of 225 mg/day. Extended-release venlafaxine dosage increases can be made at intervals 

of 2 weeks or more, but not less than 4 days. 

 

• Depression 

The usual recommended starting dose for the treatment of depression for Efexor XR is 75 mg, given 

once daily. 

 

When required, the venlafaxine extended-release dosage can be increased in increments of up to 

75 mg/day, at intervals of not less than 4 days. The venlafaxine extended-release dose can be 

titrated up to 225 mg/day in moderately depressed patients and 375 mg/day for severely depressed 

patients. 

 

Antidepressant activity with the 75 mg dose was observed after 2 weeks of treatment. 

 

• Generalized Anxiety Disorder 

Patients not responding to the initial 75 mg/day dose may benefit from dose increases. The dosage 

may be stepped up (e.g., by 37.5 mg increments) to a maximum of 150 or in some cases 

225 mg/day. Extended-release venlafaxine dosage increases can be made at intervals of 

approximately 2 weeks or more, but not less than 4 days. 

 

Anxiolytic activity with the 75 mg dose was observed after 1 week of treatment. 

 

• Social Anxiety Disorder (Social Phobia) 
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The recommended dose is 75 mg/day, administered in a single dose. There is no evidence that 

higher doses confer any additional benefit. 

 

• Panic Disorder 

It is recommended that initial single doses of 37.5 mg/day of Efexor XR be used for 7 days. In 

clinical trials establishing the efficacy of Efexor XR in outpatients with panic disorder, initial doses 

of 37.5 mg/day for 7 days were followed by doses of 75 mg/day and subsequent weekly dose 

increases of 75 mg/day to a maximum dose of 225 mg/day. Although a dose-response relationship 

for effectiveness in patients with panic disorder was not clearly established in fixed-dose studies, 

certain patients not responding to 75 mg/day may benefit from dose increases to a maximum of 

approximately 225 mg/day. Dose increases should be in increments of up to 75 mg/day, as needed, 

and should be made at intervals of not less than 7 days. 

 

• Switching Patients from Efexor Tablets 

Patients who are currently being treated with Efexor may be switched to Efexor XR at the nearest 

equivalent dose (mg/day). However, individual dosage adjustments may be necessary. 

 

• Use in Patients with Renal Impairment 

The total daily dose of venlafaxine should be reduced by 25%-50% in patients with renal impairment 

with a glomerular filtration rate (GFR) of 10-70 mL/min. 

 

The total daily dose of venlafaxine should be reduced by 50% in hemodialysis patients. 

 

Because of individual variability in clearance in these patients, individualization of dosage may be 

desirable. 

 

• Use in Patients with Hepatic Impairment 

The total daily dose of venlafaxine should be reduced by 50% in patients with mild to moderate 

hepatic impairment. Reduction of more than 50% may be appropriate for some patients. 

 

Because of individual variability in clearance in these patients, individualization of dosage may be 

desirable. 
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• Use in Children and Adolescents 

There is insufficient experience with the use of venlafaxine in patients younger than 18 years of age 

(see USE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS and UNDESIRABLE EFFECTS). 

 

• Use in Elderly Patients 

No specific dose adjustments of venlafaxine are recommended based on patient age. As with any 

drug, however, caution should be exercised in treating the elderly. When individualising the dosage, 

extra care should be taken when increasing the dose. 

 

• Maintenance/Continuation/Extended Treatment 

The physician should periodically re-evaluate the usefulness of long-term Efexor XR treatment for 

the individual patient. It is generally agreed that acute episodes of major depression require several 

months or longer of sustained pharmacologic therapy. 

 

Patients with anxiety often suffer over many years and such patients usually require long-term 

treatment. 

 

Usually, the dosage for prevention of relapse or for prevention of recurrence of a new episode is 

similar to that used during initial treatment. Patients should be regularly re-assessed in order to 

evaluate the benefit of long-term therapy. 

 

Efexor XR was shown to be efficacious during long-term treatment (up to 12 months in depression 

and up to 6 months in anxiety). 

 

• Discontinuing Efexor XR 

Gradual dose tapering is recommended when discontinuing venlafaxine therapy (see SPECIAL 

WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE and UNDESIRABLE EFFECTS). In clinical trials with 

venlafaxine extended-release capsules, tapering was achieved by reducing the daily dose by 75 mg 

at 1-week intervals. However, the time period required for tapering and the amount of dose reduction 

may depend on the dose, duration of therapy, and the individual patient. In some patients, 

discontinuation may need to occur very gradually over periods of months or longer. 

 

CONTRAINDICATIONS 
Hypersensitivity to venlafaxine or any excipients in the formulation. 
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Concomitant use of venlafaxine and any monoamine oxidase inhibitor (MAOI). 

 

Venlafaxine must not be initiated for at least 14 days after discontinuation of treatment with a MAOI; 

a shorter interval may be justified in the case of a reversible MAOI. Venlafaxine must be 

discontinued for at least 7 days before starting treatment with any MAOI (see INTERACTIONS). 

 

SPECIAL WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE 
• Suicide/Suicidal Thoughts or Clinical Worsening 

All patients treated with venlafaxine should be monitored appropriately and observed closely for 

clinical worsening and suicidality. Patients, their families, and their caregivers should be encouraged 

to be alert to the emergence of anxiety, agitation, panic attacks, insomnia, irritability, hostility, 

aggressiveness, impulsivity, akathisia (psychomotor restlessness), hypomania, mania, other unusual 

changes in behavior, worsening of depression, and suicidal ideation, especially when initiating 

therapy or during any change in dose or dosage regimen. The risk of suicide attempt must be 

considered, especially in patients with depression, and the smallest quantity of drug, consistent with 

good patient management, should be provided to reduce the risk of overdose (see also USE IN 

CHILDREN AND ADOLESCENTS and UNDESIRABLE EFFECTS). 

 

Suicide is a known risk of depression and certain other psychiatric disorders, and these disorders 

themselves are strong predictors of suicide. Pooled analyses of short-term placebo-controlled trials 

of antidepressant medicines (selective serotonin reuptake inhibitors [SSRIs] and others) showed 

that these medicines increase the risk of suicidality in children, adolescents, and young adults (ages 

18-24 years) with major depression and other psychiatric disorders. Short-term studies did not show 

an increase in the risk of suicidality with antidepressants compared to placebo in adults older than 

24 years of age; there was a reduction in the risk of suicidality with antidepressants compared to 

placebo in adults age 65 years and older. 

 

• Aggression 

Aggression may occur in some patients who have received antidepressant, including venlafaxine 

treatment, dose reduction, or discontinuation. As with other antidepressants, venlafaxine should be 

used cautiously in patients with a history of aggression. 

 

• Discontinuation 

Discontinuation effects are well known to occur with antidepressants, and sometimes these effects 

can be protracted and severe (see UNDESIRABLE EFFECTS). Suicide/suicidal thoughts and 
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aggression have been observed in patients during changes in venlafaxine dosing regimen, including 

during discontinuation (see above Suicide/Suicidal Thoughts or Clinical Worsening and 

Aggression). It is therefore recommended that the dosage of venlafaxine be tapered gradually and 

individually and the patients be closely monitored during discontinuation (see POSOLOGY AND 

METHOD OF ADMINISTRATION). In some patients, discontinuation could take months or longer. 

 

• Sexual Dysfunction 

Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) may cause symptoms of sexual dysfunction 

(see UNDESIRABLE EFFECTS). There have been reports of long-lasting sexual dysfunction where 

the symptoms have continued despite discontinuation of SNRIs. 

 

• Bone Fractures 

Epidemiological studies show an increased risk of bone fractures in patients receiving serotonin 

reuptake inhibitors (SRIs) including venlafaxine. The mechanism leading to this risk is not fully 

understood. 

 

• Use in Children and Adolescents 

Efficacy in patients younger than 18 years of age has not been established. 

 

Regular measurement of weight and blood pressure is recommended if venlafaxine is used in 

children and adolescents. Discontinuation of venlafaxine treatment should be considered in children 

and adolescents who experience a sustained increase in blood pressure. Measurement of serum 

cholesterol levels should be considered during long-term treatment of children and adolescents (see 

POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION and UNDESIRABLE EFFECTS). Safety in 

children younger than 6 years of age has not been evaluated. 

 

• Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS)-like Reactions 

As with other serotonergic agents, serotonin syndrome, a potentially life-threatening condition or 

NMS-like reactions may occur with venlafaxine treatment, particularly with concomitant use of other 

serotonergic drugs including SSRIs, SNRIs, amphetamines, and triptans, opioids (e.g., fentanyl, 

dextromethorphan, tramadol, tapentadol, meperidine, methadone, pentazocine) with drugs that 

impair metabolism of serotonin including MAOIs, e.g., methylene blue, or with antipsychotics or 

other dopamine antagonists. Symptoms of serotonin syndrome may include mental status changes 

(e.g., agitation, hallucinations, and coma), autonomic instability (e.g., tachycardia, labile blood 

pressure, and hyperthermia), neuromuscular aberrations (e.g., hyperreflexia, incoordination), and/or 
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gastrointestinal symptoms (e.g., nausea, vomiting, and diarrhea). Serotonin syndrome, in its most 

severe form, can resemble NMS, which includes hyperthermia, muscle rigidity, autonomic instability 

with possible rapid fluctuation of vital signs, and mental status changes (see INTERACTIONS). 

 

If concomitant treatment with venlafaxine and other agents that may affect the serotonergic and/or 

dopaminergic neurotransmitter systems is clinically warranted, careful observation of the patient is 

advised, particularly during treatment initiation and dose increases. 

 

The concomitant use of venlafaxine with serotonin precursors, such as tryptophan supplements is 

not recommended. 

 

• Angle Closure Glaucoma 

Mydriasis may occur in association with venlafaxine. It is recommended that patients with raised 

intra-ocular pressure or patients at risk for acute narrow angle glaucoma (angle closure glaucoma) 

be closely monitored. 

 

• Cardiovascular System 

Venlafaxine has not been evaluated in patients with a recent history of myocardial infarction or 

unstable heart disease. Therefore, it should be used with caution in these patients. 

 

Dose-related increases in blood pressure have been reported in some patients treated with 

venlafaxine. Cases of elevated blood pressure requiring immediate treatment have been reported 

in post-marketing experience. Measurement of blood pressure is recommended for patients 

receiving venlafaxine. Pre-existing hypertension should be controlled before treatment with 

venlafaxine. Caution should be exercised in patients whose underlying conditions might be 

compromised by increases in blood pressure. 

 

Increases in heart rate can occur, particularly with higher doses. Caution should be exercised in 

patients whose underlying conditions might be compromised by increases in heart rate. 

 

Cases of QTc prolongation, Torsade de Pointes (TdP), ventricular tachycardia, and sudden death 

have been reported during the post-marketing use of venlafaxine. The majority of reports occurred 

in association with overdose or in patients with other risk factors for QTc prolongation/TdP. 

Therefore, venlafaxine should be used with caution in patients with risk factors for QTc prolongation. 
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• Convulsions 

Convulsions may occur with venlafaxine therapy. As with all antidepressants, venlafaxine should be 

introduced with caution in patients with a history of convulsions. 

 

• Mania/Hypomania 

Mania/hypomania may occur in a small proportion of patients with mood disorders who have 

received antidepressants, including venlafaxine. As with other antidepressants, venlafaxine should 

be used cautiously in patients with a history or family history of bipolar disorder. 

 

• Hyponatremia 

Cases of hyponatremia and/or the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone (SIADH) 

secretion may occur with venlafaxine, usually in volume-depleted or dehydrated patients. Elderly 

patients, patients taking diuretics, and patients who are otherwise volume depleted, may be at 

greater risk for this event. 

 

• Bleeding 

Drugs that inhibit serotonin uptake may lead to abnormalities of platelet aggregation. There have 

been reports of bleeding abnormalities with venlafaxine ranging from skin and mucous membrane 

bleeding, and gastrointestinal hemorrhage, to life-threatening hemorrhage. As with other SRIs, 

venlafaxine should be used cautiously in patients predisposed to bleeding, including patients on 

anti-coagulants and platelet inhibitors. 

 

• Weight Loss 

The safety and efficacy of venlafaxine therapy in combination with weight loss agents, including 

phentermine, have not been established. Co-administration of venlafaxine hydrochloride and weight 

loss agents is not recommended. Venlafaxine hydrochloride is not indicated for weight loss, alone 

or in combination with other products. 

 

• Serum Cholesterol 

Clinically relevant increases in serum cholesterol were recorded in 5.3% of venlafaxine-treated 

patients and 0.0% of placebo-treated patients treated for at least 3 months in placebo-controlled 

clinical trials. Measurement of serum cholesterol levels should be considered during long-term 

treatment. 
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• Abuse and Dependence 

Clinical studies did not show evidence of drug-seeking behavior, development of tolerance, or dose 

escalation over time. 

 

In vitro studies revealed that venlafaxine has virtually no affinity for opiate, benzodiazepine, 

phencyclidine (PCP), or N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) receptors. Venlafaxine was not found to 

have any significant central nervous system (CNS) stimulant activity in rodents. In primate drug 

discrimination studies, venlafaxine showed no significant stimulant or depressant abuse liability. 

 

However, physicians should evaluate patients for a history of drug abuse and follow such patients 

closely, observing them for signs of misuse or abuse of Efexor XR, for example, development of 

tolerance, dose escalation, or drug-seeking behaviour. 

 

FERTILITY, PREGNANCY AND LACTATION 
The safety of venlafaxine in human pregnancy has not been established. Venlafaxine must be 

administered to pregnant women only if the expected benefits outweigh the possible risk. If 

venlafaxine is used until or shortly before birth, discontinuation effects in the newborn should be 

considered. Some neonates exposed to venlafaxine late in the third trimester have developed 

complications requiring tube-feeding, respiratory support or prolonged hospitalization. Such 

complications can arise immediately upon delivery. 

 

A prospective longitudinal study of 201 women with a history of major depression who were euthymic 

at the beginning of pregnancy showed that women who discontinued antidepressant medication 

during pregnancy were more likely to experience a relapse of major depression than women who 

continued antidepressant medication. 

 

Exposure to SNRIs in mid to late pregnancy may increase the risk for preeclampsia, and exposure 

to SNRIs near delivery may increase the risk for postpartum haemorrhage. 

 

Venlafaxine and O-desmethylvenlafaxine (ODV) are excreted in human milk; therefore, a decision 

should be made whether not to breast-feed or to discontinue venlafaxine. 

 

INTERACTIONS 
• Monoamine Oxidase Inhibitors 
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Severe adverse reactions have been reported in patients who have recently been discontinued from 

an MAOI and started on venlafaxine, or have recently had venlafaxine therapy discontinued prior to 

initiation of an MAOI (see CONTRAINDICATIONS). These reactions have included tremor, 

myoclonus, diaphoresis, nausea, vomiting, flushing, dizziness, and hyperthermia with features 

resembling NMS, seizures, and death. 

 

• CNS-Active Drugs 

The risk of using venlafaxine in combination with other CNS-active drugs has not been 

systematically evaluated. Consequently, caution is advised when venlafaxine is taken in combination 

with other CNS-active drugs. 

 

• Serotonin Syndrome 

As with other serotonergic agents, serotonin syndrome, a potentially life-threatening condition, may 

occur with venlafaxine treatment, particularly with concomitant use of other agents that may affect 

the serotonergic neurotransmitter system including triptans, SSRIs, other SNRIs, amphetamines, 

lithium, sibutramine, opioids (e.g., fentanyl and its analogues, tramadol,  dextromethorphan, 

tapentadol, meperidine, methadone, pentazocine) or St. John's wort (Hypericum perforatum), with 

drugs that impair the metabolism of serotonin, such as MAOIs, including linezolid (an antibiotic 

which is a reversible non-selective MAOI) and methylene blue, or with serotonin precursors, such 

as tryptophan supplements (see CONTRAINDICATIONS and SPECIAL WARNINGS AND 

PRECAUTIONS FOR USE). 

 

If concomitant treatment with venlafaxine and an SSRI, an SNRI, or a 5-hydroxytryptamine receptor 

agonist (triptan) is clinically warranted, careful observation of the patient is advised, particularly 

during treatment initiation and dose increases. 

 

The concomitant use of venlafaxine with serotonin precursors, such as tryptophan supplements is 

not recommended (see SPECIAL WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE). 

 

• Drugs that Prolong QT Interval 

The risk of QTc prolongation and/or ventricular arrhythmias (e.g., TdP) is increased with concomitant 

use of other drugs which prolong the QTc interval (e.g., some antipsychotics and antibiotics) (see 

section SPECIAL WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE). 

 

• Indinavir 
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A pharmacokinetic study with indinavir has shown a 28% decrease in area under the concentration 

versus time curve (AUC) and a 36% decrease in Cmax for indinavir. Indinavir did not affect the 

pharmacokinetics of venlafaxine and O-desmethylvenlafaxine (ODV). The clinical significance of this 

interaction is unknown. 

 

• Ethanol 

Venlafaxine has been shown not to increase the impairment of mental and motor skills caused by 

ethanol. However, as with all CNS-active drugs, patients should be advised to avoid alcohol 

consumption while taking venlafaxine. 

 

• Haloperidol 

A pharmacokinetic study with haloperidol has shown a 42% decrease in total oral clearance, a 70% 

increase in AUC, an 88% increase in Cmax, but no change in half-life. This should be taken into 

account in patients treated with haloperidol and venlafaxine concomitantly. 

 

• Cimetidine 

At steady-state, cimetidine has been shown to inhibit first-pass metabolism of venlafaxine; however, 

cimetidine had no effect on the pharmacokinetics of ODV. The overall pharmacological activity of 

venlafaxine plus ODV is expected to increase only slightly in most patients. In the elderly and in 

patients with hepatic dysfunction, the interaction may be more pronounced and for such patients 

clinical monitoring is indicated when Efexor XR is administered with cimetidine. 

 

• Imipramine 

Venlafaxine did not affect the pharmacokinetics of imipramine and 2-OH-imipramine. However, 

desipramine AUC, Cmax, and Cmin increased by about 35% in the presence of venlafaxine. There 

was an increase of 2-OH-desipramine AUC by 2.5- to 4.5-fold. Imipramine did not affect the 

pharmacokinetics of venlafaxine and ODV. This should be taken into account in patients treated 

with imipramine and venlafaxine concomitantly. 

 

• Ketoconazole 

A pharmacokinetic study with ketoconazole in extensive metabolizers (EM) and poor metabolizers 

(PM) of CYP2D6 resulted in higher plasma concentrations of both venlafaxine and ODV in subjects 

following administration of ketoconazole. Venlafaxine Cmax increased by 26% in EM subjects and 

48% in PM subjects. Cmax values for ODV increased by 14% and 29% in EM and PM subjects, 

respectively. Venlafaxine AUC increased by 21% in EM subjects and 70% in PM subjects. AUC 
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values for ODV increased by 23% and 33% in EM and PM subjects, respectively (see 

INTERACTIONS, Potential for Other Drugs to Affect Venlafaxine). 

 

• Metoprolol 

Concomitant administration of venlafaxine (50 mg every 8 hours for 5 days) and metoprolol (100 mg 

every 24 hours for 5 days) to healthy volunteers in a pharmacokinetic interaction study for both 

drugs resulted in increase in plasma concentrations of metoprolol by approximately 30%-40% 

without altering the plasma concentrations of its active metabolite, α-hydroxymetoprolol. 

Venlafaxine appeared to reduce the blood pressure lowering effect of metoprolol in this study of 

healthy volunteers. The clinical relevance of this finding in hypertensive patients is unknown. 

Metoprolol did not alter the pharmacokinetic profile of venlafaxine or its active metabolite, ODV. 

Caution should be exercised with co-administration of venlafaxine and metoprolol. 

 

• Risperidone 

Venlafaxine increased risperidone AUC by 32% but did not significantly alter the pharmacokinetic 

profile of the total active moiety (risperidone plus 9-hydroxyrisperidone). The clinical significance of 

this interaction is unknown. 

 

• Diazepam 

Diazepam does not appear to affect the pharmacokinetics of either venlafaxine or ODV. Venlafaxine 

has no effects on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of diazepam and its active 

metabolite, desmethyldiazepam. 

 

• Lithium 

The steady-state pharmacokinetics of venlafaxine and ODV are not affected when lithium is 

co-administered. Venlafaxine has no effect on the pharmacokinetics of lithium (see also in 

CNS-Active Drugs). 

 

• Drugs Highly Bound to Plasma Proteins 

Venlafaxine is not highly bound to plasma proteins (27% bound), therefore, administration of 

venlafaxine to a patient taking another drug that is highly protein bound is not expected to cause 

increased free concentrations of the other drug. 

 

• Drugs Metabolized by Cytochrome P450 Isoenzymes 
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Studies indicate that venlafaxine is a relatively weak inhibitor of CYP2D6. Venlafaxine did not inhibit 

CYP3A4, CYP1A2, and CYP2C9 in vitro. This was confirmed by in vivo studies with the following 

drugs: alprazolam (CYP3A4), caffeine (CYP1A2), carbamazepine (CYP3A4), diazepam (CYP3A4 

and CYP2C19) and tolbutamide (CYP2C9). 

 

• Potential for Other Drugs to Affect Venlafaxine 

The metabolic pathways for venlafaxine include CYP2D6 and CYP3A4. Venlafaxine is primarily 

metabolized to its active metabolite, ODV, by the cytochrome P450 enzyme, CYP2D6. CYP3A4 is 

a minor pathway relative to CYP2D6 in the metabolism of venlafaxine. 

 

CYP2D6 Inhibitors: 

Concomitant use of CYP2D6 inhibitors and venlafaxine may reduce the metabolism of venlafaxine 

to ODV, resulting in increased plasma concentrations of venlafaxine and decreased concentrations 

of ODV. As venlafaxine and ODV are both pharmacologically active, no dosage adjustment is 

required when venlafaxine is co-administered with a CYP2D6 inhibitor. 

 

CYP3A4 Inhibitors: 

Concomitant use of CYP3A4 inhibitors and venlafaxine may increase the levels of venlafaxine and 

ODV (see INTERACTIONS). Therefore, caution is advised when combining venlafaxine with a 

CYP3A4 inhibitor. 

 

CYP2D6 and CYP3A4 Inhibitors: 

The concomitant use of venlafaxine with drug treatment(s) that potentially inhibits both CYP2D6 and 

CYP3A4, the primary metabolizing enzymes for venlafaxine, has not been studied. However, this 

concomitant use would be expected to increase venlafaxine plasma concentrations. Therefore, 

caution is advised when combining venlafaxine with any agent(s) that produces simultaneous 

inhibition of these two enzyme systems. 

 

• Electroconvulsive Therapy 

There are no clinical data establishing the benefit of electroconvulsive therapy combined with 

venlafaxine treatment. 

 

• Drug-laboratory Test Interactions 

False-positive urine immunoassay screening tests for PCP and amphetamine have been reported 

in patients taking venlafaxine. This is due to lack of specificity of the screening tests. False-positive 
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test results may be expected for several days following discontinuation of venlafaxine therapy. 

Confirmatory tests, such as gas chromatography/mass spectrometry, will distinguish venlafaxine 

from PCP and amphetamine. 

 

EFFECTS ON ABILITY TO DRIVE AND USE MACHINE 

Venlafaxine did not affect psychomotor, cognitive, or complex behavior performance in healthy 

volunteers. However, any psychoactive drug may impair judgement, thinking, and motor skills. 

Therefore, patients should be cautioned about their ability to drive or operate hazardous machinery. 

 

UNDESIRABLE EFFECTS 

ADRs by System Organ Class (SOC) and Council for International Organizations of Medical 

Sciences (CIOMS) frequency category listed in order of decreasing medical seriousness within each 

frequency category and SOC: 

 

System Organ 

Class 

Very Common 

≥1/10 

Common 

≥1/100 

to <1/10 

Uncommon 

≥1/1,000 to 

<1/100 

Rare 

≥1/10,000 to 

<1/1,000 

Very Rare 

<1/10,000 

Frequency 

Not Known 

(cannot be 

estimated 

from the 

available 

data) 

 

Blood and 

lymphatic system 

disorders 

   Agranulocytosis*§, 

Aplastic anemia*§, 

Pancytopenia*§, 

Neutropenia*§ 

Thrombocytopenia*  

Immune system 

disorders 

   Anaphylactic 

reaction*§ 

  

Endocrine 

disorders 

   Inappropriate 

antidiuretic 

hormone 

secretion*§ 

Blood prolactin 

increased* 
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System Organ 

Class 

Very Common 

≥1/10 

Common 

≥1/100 

to <1/10 

Uncommon 

≥1/1,000 to 

<1/100 

Rare 

≥1/10,000 to 

<1/1,000 

Very Rare 

<1/10,000 

Frequency 

Not Known 

(cannot be 

estimated 

from the 

available 

data) 

 

Metabolism and 

nutrition 

disorders 

 Decreased 

appetite 

 Hyponatremia*   

Psychiatric 

disorders 

Insomnia Abnormal 

dreams, 

Nervousness, 

Libido 

decreased, 

Agitation*, 

Anorgasmia 

Confusional state*, 

Mania, 

Hypomania, 

Depersonalization, 

Hallucination, 

Abnormal orgasm, 

Bruxism*, Apathy 

Delirium*§   

Nervous system 

disorders 

Headache*, 

Dizziness, 

Sedation 

Akathisia*, 

Tremor, 

Paresthesia, 

Dysgeusia 

Syncope, 

Myoclonus, 

Balance disorder* 

Coordination 

abnormal*, 

Dyskinesia* 

Neuroleptic 

malignant 

syndrome*§, 

Serotonin 

syndrome*§, 

Convulsion, 

Dystonia* 

Tardive dyskinesia*  

Eye disorders  Visual 

impairment, 

Accommodation 

disorder, 

Mydriasis,  

 Angle closure 

glaucoma*§ 

  

Ear and labyrinth 

disorders 

 Tinnitus*     
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System Organ 

Class 

Very Common 

≥1/10 

Common 

≥1/100 

to <1/10 

Uncommon 

≥1/1,000 to 

<1/100 

Rare 

≥1/10,000 to 

<1/1,000 

Very Rare 

<1/10,000 

Frequency 

Not Known 

(cannot be 

estimated 

from the 

available 

data) 

 

Cardiac disorders  Tachycardia, 

Palpitations 

 Torsade de 

pointes*§, 

Ventricular 

tachycardia*§, 

Ventricular 

fibrillation*§, 

Electrocardiogram 

QT prolonged*, 

Stress 

cardiomyopathy 

(takotsubo 

cardiomyopathy)*§ 

  

Vascular 

disorders 

 Hypertension, 

Hot flush 

Orthostatic 

hypotension, 

Hypotension* 

   

Respiratory, 

thoracic and 

mediastinal 

disorders 

 Dyspnea*, 

Yawning 

 Interstitial lung 

disease*§, 

Pulmonary 

eosinophilia*§ 

  

Gastrointestinal 

disorders 

Nausea, Dry 

mouth, 

Constipation 

Diarrhea*, 

Vomiting 

Gastrointestinal 

hemorrhage* 

Pancreatitis*   

Hepatobiliary 

disorders 

  Liver function test 

abnormal* 

Hepatitis*§   
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System Organ 

Class 

Very Common 

≥1/10 

Common 

≥1/100 

to <1/10 

Uncommon 

≥1/1,000 to 

<1/100 

Rare 

≥1/10,000 to 

<1/1,000 

Very Rare 

<1/10,000 

Frequency 

Not Known 

(cannot be 

estimated 

from the 

available 

data) 

 

Skin and 

subcutaneous 

tissue disorders 

Hyperhidrosis* Rash, Pruritus*, 

Night sweats* 

Urticaria*, 

Alopecia*, 

Ecchymosis, 

Photosensitivity 

reaction 

Stevens-Johnson 

syndrome*§, Toxic 

epidermal 

necrolysis*§, 

Angioedema*§, 

Erythema 

multiforme*§ 

  

Musculoskeletal 

and connective 

tissue disorders 

 Hypertonia  Rhabdomyolysis*§   

Renal and 

urinary disorders 

 Urinary 

hesitation, 

Urinary 

retention, 

Pollakiuria* 

Urinary 

incontinence* 

   

Reproductive 

system and 

breast disorders 

 Erectile 

dysfunction, 

Ejaculation 

disorder  

Metrorrhagia*, 

Menorrhagia* 

   

General 

disorders and 

administration 

site conditions 

 Fatigue, 

Asthenia, 

Chills* 

  Mucosal 

Hemorrhage* 
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System Organ 

Class 

Very Common 

≥1/10 

Common 

≥1/100 

to <1/10 

Uncommon 

≥1/1,000 to 

<1/100 

Rare 

≥1/10,000 to 

<1/1,000 

Very Rare 

<1/10,000 

Frequency 

Not Known 

(cannot be 

estimated 

from the 

available 

data) 

 

Investigations  Weight 

decreased, 

Weight 

increased 

Blood cholesterol 

increased 

 Bleeding time 

prolonged* 

 

Injury, poisoning 

and procedural 

complications 

  Bone fracture    

*ADR identified post-marketing 

§ADR frequency estimated using “The Rule of 3”. 

ADR = Adverse Drug Reaction 

 

• Discontinuation Effects 

The following symptoms have been reported in association with abrupt discontinuation or 

dose-reduction, or tapering of treatment: hypomania, anxiety, agitation, nervousness, confusion, 

insomnia or other sleep disturbances, fatigue, somnolence, paresthaesia, dizziness, convulsion, 

vertigo, headache, flu-like symptoms, tinnitus, impaired coordination and balance, tremor, sweating, 

dry mouth, anorexia, diarrhoea, nausea, vomiting, visual impairment, and hypertension. In pre-

marketing studies, the majority of discontinuation reactions were mild and resolved without treatment 

(see POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION and SPECIAL WARNINGS AND 

PRECAUTIONS FOR USE). While these events are generally self-limiting, there have been reports 

of serious discontinuation symptoms, and sometimes these effects can be protracted and severe. 

 

• Pediatric Patients 

In general, the adverse reaction profile of venlafaxine (in placebo-controlled clinical trials) in children 

and adolescents (aged 6 to 17) was similar to that seen in adults. As with adults, decreased appetite, 

weight loss, increased blood pressure, and increased serum cholesterol were observed (see 
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SPECIAL WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE and USE IN CHILDREN AND 

ADOLESCENTS). 

 

In pediatric clinical trials, the adverse reaction suicidal ideation was observed. There were also 

increased reports of hostility and, especially in major depressive disorder, self-harm. 

 

Particularly, the following adverse reactions were observed in pediatric patients: abdominal pain, 

agitation, dyspepsia, ecchymosis, epistaxis, and myalgia. 

 

OVERDOSE 
In animal toxicology studies, the oral LD50 values for venlafaxine were equivalent to 45-90 times 

the maximum recommended human dose. 

 

Among the patients treated with Efexor XR in pre-marketing depression evaluations, there were 

2 reports of acute overdosage, either alone or in combination with other drugs. One patient took a 

combination of 6 g of Efexor XR and 2.5 mg of lorazepam. This patient was hospitalized, treated 

symptomatically, and recovered without any untoward effects. The other patient took 2.85 g of 

Efexor XR. This patient reported paresthesia of all four limbs but recovered without sequelae. 

 

There were 2 reports of acute overdose with Efexor XR in anxiety trials. One patient took a 

combination of 0.75 g of Efexor XR and 200 mg of paroxetine and 50 mg of zolpidem. This patient 

was described as being alert, able to communicate, and a little sleepy. This patient was hospitalized, 

treated with activated charcoal, and recovered without any untoward effects. The other patient took 

1.2 g of Efexor XR. This patient had moderate dizziness, nausea, numb hands and feet, and hot-

cold spells 5 days after the overdose. The patient recovered and no other specific problems were 

found. 

 

Among the patients treated with Efexor in pre-marketing evaluations, there were 14 reports of acute 

overdose, either alone or in combination with other drugs and/or alcohol. The majority of the reports 

involved ingestion in which the total dose of Efexor taken was estimated to be no more than several-

fold higher than the usual therapeutic dose. The 3 patients who took the highest doses were 

estimated to have ingested approximately 6.75 g, 2.75 g, and 2.5 g. All patients recovered without 

sequelae. Most patients reported no symptoms. Among the remaining patients, somnolence was 

the most commonly reported symptom. The patient who ingested 2.75 g of Efexor was observed to 

have 2 generalized convulsions and a prolongation of QTc to 500 msec, compared with 405 msec 
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at baseline. Coma resulted and resuscitation was required. Mild sinus tachycardia was reported in 

2 of the other patients. 

 

In post-marketing experience, overdose with venlafaxine was reported predominantly in combination 

with alcohol and/or other drugs. The most commonly reported events in overdose include 

tachycardia, changes in level of consciousness (ranging from somnolence to coma), mydriasis, 

convulsion, and vomiting. Other events reported include electrocardiographic changes (e.g., 

prolongation of QT interval, bundle branch block, QRS prolongation) ventricular tachycardia, 

bradycardia, hypotension, vertigo, and death. 

 

Published retrospective studies report that venlafaxine overdosage may be associated with an 

increased risk of fatal outcomes compared to that observed with SSRI antidepressant products, but 

lower than that for tricyclic antidepressants. Epidemiological studies have shown that venlafaxine-

treated patients have a higher burden of suicide risk factors than SSRI-treated patients. The extent 

to which the finding of an increased risk of fatal outcomes can be attributed to the toxicity of 

venlafaxine in overdosage as opposed to some characteristics of venlafaxine-treated patients is not 

clear. Prescriptions for venlafaxine should be written for the smallest quantity of drug consistent with 

good patient management, in order to reduce the risk of overdose. 

 

• Recommended Treatment 

General supportive and symptomatic measures are recommended; cardiac rhythm and vital signs 

must be monitored. 

 

When there is a risk of aspiration, induction of emesis is not recommended. 

 

Gastric lavage may be indicated if performed soon after ingestion or in symptomatic patients. 

 

Administration of activated charcoal may also limit drug absorption. 

 

Forced diuresis, dialysis, hemoperfusion and exchange transfusion are unlikely to be of benefit. 

 

No specific antidotes for venlafaxine are known. 
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PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
Venlafaxine is a structurally novel antidepressant that is chemically unrelated to tricyclic, tetracyclic, 

or other available antidepressant agents. 

 

• Mode of Action 

The mechanism of venlafaxine's antidepressant action in humans is believed to be associated with 

its potentiation of neurotransmitter activity in the central nervous system. Preclinical studies have 

shown that venlafaxine and its major metabolite, ODV, are potent inhibitors of serotonin and 

norepinephrine reuptake. Venlafaxine also weakly inhibits dopamine reuptake. Studies in animals 

show that tricyclic antidepressants may reduce β-adrenergic receptor responsiveness following 

chronic administration. In contrast, venlafaxine and ODV reduce β-adrenergic responsiveness after 

both acute (single dose) and chronic administration. The latter results may predict a more rapid 

onset of activity for venlafaxine. Venlafaxine and ODV are very similar with respect to their overall 

action on neurotransmitter reuptake. 

 

Venlafaxine and ODV have no significant affinity for muscarinic cholinergic, H1-histaminergic, or α1-

adrenergic receptors in vitro. Pharmacologic activity at these receptors is potentially associated with 

various anticholinergic, sedative, and cardiovascular effects seen with other psychotropic drugs. 

 

Venlafaxine does not possess monoamine oxidase (MAO) inhibitory activity. 

 

• Cardiac Electrophysiology 

In a dedicated thorough QTc study in healthy subjects, venlafaxine did not prolong the QT interval 

to any clinically relevant extent at a dose of 450 mg/day (given as 225 mg twice a day). 

 

PHARMACODYNAMIC PROPERTIES 
• Patients with Depression 

The efficacy of Efexor XR (venlafaxine hydrochloride) extended-release capsules as a treatment for 

depression was established in two placebo-controlled, short-term, flexible-dose studies in adult 

outpatients meeting DSM-III-R or DSM-IV criteria for major depression or major depressive disorder. 

 

A 12-week study utilizing Efexor XR doses in a range 75-150 mg/day (mean dose for completers 

was 136 mg/day) and an 8-week study utilizing Efexor XR doses in a range 75-225 mg/day (mean 

dose for completers was 177 mg/day) both demonstrated superiority of Efexor XR over placebo on 

the HAM-D total score, HAM-D Depressed Mood Item, the MADRS total score, the CGI Severity of 
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Illness scale, and the CGI Global Improvement scale. In both studies, Efexor XR was also 

significantly better than placebo for certain factors of the HAM-D, including the anxiety/somatization 

factor, the cognitive disturbance factor, and the retardation factor, as well as the psychic anxiety 

score. 

 

• Depression Relapse/Recurrence 

A study of depressed outpatients who had responded to Efexor XR during an initial 8-week 

open-label treatment phase and were randomly assigned to continuation on Efexor XR or placebo 

for 6 months demonstrated a significantly lower relapse rate for patients taking Efexor XR compared 

with those on placebo. 

 

A study of depressed outpatients who had responded to Efexor (the immediate-release form of 

venlafaxine) during an initial 6-month open-label treatment phase and were randomly assigned to 

maintenance therapy on Efexor or placebo for 12 months demonstrated a significantly lower 

recurrence rate for patients taking Efexor compared with those on placebo. 

 

• Patients with Anxiety 

The efficacy of Efexor XR capsules as a treatment for anxiety was established in four 

placebo-controlled studies. The studies were done in outpatients meeting DSM-IV criteria for 

generalized anxiety disorder, who were not depressed. 

 

The short-term efficacy of Efexor XR was demonstrated in four studies. Two were 8-week studies, 

utilizing Efexor XR doses of 75, 150, and 225 mg/day and of 75 and 150 mg/day, and the others 

were the first 8-weeks of two long-term studies, utilizing Efexor XR doses of 75-225 mg/day and of 

37.5, 75, and 150 mg/day. Each of the four studies demonstrated superiority of Efexor XR over 

placebo on at least five of the following efficacy scales: the HAM-A total score, the HAM-A psychic 

anxiety factor, the Hospital Anxiety and Depression anxiety subscale, and the CGI Severity of Illness 

scale, as well as the HAM-A anxious mood item and tension item. 

 

Two of the four studies continued up to 6-months. These two studies, which utilized Efexor XR 

doses of 75-225 mg/day and of 37.5, 75, and 150 mg/day, demonstrated superiority of Efexor XR 

over placebo on the HAM-A total score, HAM-A psychic anxiety factor, the HAD anxiety factor, and 

the CGI Severity of Illness scale, as well as the HAM-A anxious mood item. 
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• Social Anxiety Disorder (Social Phobia) 

The efficacy of Efexor XR capsules as a treatment for Social Anxiety Disorder (also known as Social 

Phobia) was established in four double-blind, parallel-group, 12-week, multicenter, 

placebo-controlled, flexible-dose studies and one double-blind, parallel-group, 6-month, 

placebo-controlled, fixed/flexible-dose study in adult outpatients meeting DSM-IV criteria for Social 

Anxiety Disorder. Patients received doses in a range of 75-225 mg/day. Efficacy was assessed with 

Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS). In these five trials, Efexor XR was significantly more effective 

than placebo on change from baseline to endpoint on the LSAS total score. There was no evidence 

for any greater effectiveness of the 150 to 225 mg/day group compared to the 75 mg/day group in 

the 6-month study. 

 

Examination of subsets of the population studied did not reveal any differential responsiveness on 

the basis of gender. There was insufficient information to determine the effect of age or race on 

outcome in these studies. 

 

• Panic Disorder 

The efficacy of Efexor XR in the treatment of panic disorder was established in two 12-week 

placebo-controlled trials in adult outpatients with panic disorder (DSM-IV). The efficacy of Efexor XR 

in maintaining a response in panic disorder for up to 6 months following 12 weeks of acute treatment 

was demonstrated in a placebo-controlled trial. Nevertheless, the physician who elects to use Efexor 

XR for extended periods should periodically re-evaluate the long-term usefulness of the drug for the 

individual patient (see POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION). 

 

PHARMACOKINETIC PROPERTIES 
Steady-state concentrations of venlafaxine and ODV are attained within 3 days of oral multiple-dose 

therapy. Venlafaxine and ODV exhibited linear kinetics over the dose range of 75 to 450 mg/day. 

Mean ± SD steady-state plasma clearance of venlafaxine and ODV is 1.3 ± 0.6 and 0.4 ± 0.2 L/h/kg, 

respectively; apparent elimination half-life is 5 ± 2 and 11 ± 2 hours, respectively; and apparent 

(steady-state) volume of distribution is 7.5 ± 3.7 and 5.7 ± 1.8 L/kg, respectively. 

 

• Absorption 

On the basis of mass balance studies, at least 92% of a single oral dose of venlafaxine is absorbed, 

indicating that absorption of venlafaxine is nearly complete. However, the presystemic metabolism 

of venlafaxine (which primarily forms the active metabolite, ODV) reduces the absolute bioavailability 

of venlafaxine to 40% to 45%. 
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After administration of Efexor XR, the peak plasma concentrations of venlafaxine and ODV are 

attained within 6.0 ± 1.5 and 8.8 ± 2.2 hours, respectively. The rate of absorption of venlafaxine 

from the Efexor XR capsule is slower than its rate of elimination. Therefore, the apparent elimination 

half-Iife of venlafaxine following administration of Efexor XR (15 ± 6 hours) is actually the absorption 

half-Iife instead of the true disposition half-Iife (5 ± 2 hours) observed following administration of an 

immediate release tablet. 

 

When equal daily doses of venlafaxine were administered as either an immediate release tablet or 

the extended-release capsule, the exposure (AUC, area under the concentration curve) to both 

venlafaxine and ODV was similar for the two treatments, and the fluctuation in plasma 

concentrations was slightly lower following treatment with the Efexor XR capsule. Therefore, the 

venlafaxine ER capsule provides a slower rate of absorption, but the same extent of absorption 

(i.e., AUC), as the venlafaxine immediate release tablet. 

 

• Distribution 

The degree of binding of venlafaxine to human plasma proteins is 27% ± 2% at concentrations 

ranging from 2.5 to 2215 ng/mL, and the degree of ODV binding to human plasma proteins is 30% 

± 12% at concentrations ranging from 100 to 500 ng/mL. Protein-binding-induced drug interactions 

with concomitantly administered venlafaxine are not expected. Following intravenous administration, 

the steady-state volume of distribution of venlafaxine is 4.4 ± 1.9 L/kg, indicating that venlafaxine 

distributes well beyond the total body water. 

 

• Metabolism 

Following absorption, venlafaxine undergoes extensive presystemic metabolism in the liver. The 

primary metabolite of venlafaxine is ODV, but venlafaxine is also metabolized to 

N-desmethylvenlafaxine, N,O-didesmethylvenlafaxine, and other minor metabolites. In vitro studies 

indicate that the formation of ODV is catalyzed by CYP2D6 and that the formation of 

N-desmethylvenlafaxine is catalyzed by CYP3A3/4. The results of the in vitro studies have been 

confirmed in a clinical study with subjects who are CYP2D6 poor and extensive metabolizers. 

However, despite the metabolic differences between the CYP2D6 poor and extensive metabolizers, 

the total exposure to the sum of the two active species (venlafaxine and ODV) was similar in the 

two metabolizer groups. Therefore, CYP2D6 poor and extensive metabolizers can be treated with 

the same regimen of Efexor XR. 
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• Excretion 

Approximately 87% of a venlafaxine dose is recovered in the urine within 48 hours after a single 

radio-labelled dose as either unchanged venlafaxine (5%), unconjugated ODV (29%), conjugated 

ODV (26%), or other minor inactive metabolites (27%), and 92% of the radioactive dose is recovered 

within 72 hours. Therefore, renal elimination of venlafaxine and its metabolites is the primary route 

of excretion. 

 

• Effects of Food 

Food has no significant effect on the absorption of venlafaxine or the formation of ODV. 

 

• Age and Gender Studies 

A population pharmacokinetic analysis of 404 immediate-release venlafaxine-treated patients from 

two studies involving both twice daily and three times daily. Regimens showed that dose-normalized 

trough plasma levels of either venlafaxine or ODV were unaltered by age or gender differences. 

 

• Patients with Hepatic Impairment 

The pharmacokinetic disposition of both venlafaxine and ODV are significantly altered in some 

patients with compensated hepatic cirrhosis (moderate hepatic impairment) following oral 

administration of single-dose venlafaxine. In patients with hepatic impairment, mean plasma 

clearance of venlafaxine and ODV are reduced by approximately 30% to 33% and mean elimination 

half-lives are prolonged by 2-fold or more compared to normal subjects. The reduction in both the 

metabolism of venlafaxine and elimination of ODV resulted in higher plasma concentrations of both 

venlafaxine and ODV. 

 

In a second study, venlafaxine was administered orally and intravenously in normal subjects 

(n = 21), and in Child-Pugh A (n = 8) and Child-Pugh B (n = 11) subjects mildly and moderately 

hepatically-impaired, respectively. Oral bioavailability approximately doubled in patients with hepatic 

impairment compared to normal subjects. In patients with hepatic impairment, venlafaxine oral 

elimination half-life was approximately twice as long and oral clearance was reduced by more than 

half compared to normal subjects. In patients with hepatic impairment, ODV oral elimination half-life 

was prolonged by about 40% while oral clearance for ODV was similar to that for normal subjects. 

A large degree of intersubject variability was noted. 
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• Patients with Renal Impairment 

In patients with moderate to severe impairment of renal function, the total clearance of both 

venlafaxine and ODV was reduced, and t1/2 was prolonged. The reduction in total clearance was 

most pronounced in subjects with creatinine clearance less than 30 mL/min. 

 

Venlafaxine and ODV elimination half-lives increase with the degree of impairment in renal function. 

Elimination half-life increased approximately by 1.5-fold in patients with moderate renal impairment 

and approximately by 2.5-fold and 3-fold in patients with end stage renal disease. 

 

PRECLINICAL SAFETY DATA 
• Carcinogenicity 

Venlafaxine was given by oral gavage to mice for 18 months at doses up to 120 mg/kg per day, 

which was 1.7 times the maximum recommended human dose, on a mg/m2 basis. Venlafaxine was 

also given to rats by oral gavage for 24 months at doses up to 120 mg/kg per day. In rats receiving 

the 120 mg/kg dose, plasma concentrations of venlafaxine at necropsy were 6 times (female rats) 

and 1 times (male rats) the plasma concentrations of patients receiving the maximum recommended 

human dose. Plasma levels of ODV were lower in rats than in patients receiving the maximum 

recommended dose. Tumors were not increased by venlafaxine treatment in mice or rats. 

 

• Mutagenicity 

Venlafaxine and ODV were not mutagenic in the Ames reverse mutation assay in Salmonella 

bacteria or the Chinese hamster ovary/hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase (HGPRT) 

mammalian cell forward gene mutation assay. Venlafaxine was also not mutagenic or clastogenic 

in the in vitro BALB/c-3T3 mouse cell transformation assay, the sister chromatid exchange assay in 

cultured Chinese hamster ovary cells, or in the in vivo chromosomal aberration assay in rat bone 

marrow. O-desmethylvenlafaxine was not clastogenic in the in vitro Chinese hamster ovary cell 

chromosomal aberration assay, or in the in vivo chromosomal aberration assay in rat bone marrow. 

 

• Impairment of Fertility 

Reproduction and fertility studies in rats showed no effect on male or female fertility at oral doses 

of up to 8 times the maximum recommended human daily dose, on a mg/kg basis, or of up to 

2 times, on a mg/m2 basis. 
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Reduced fertility was observed in a study in which both male and female rats were exposed to the 

major metabolite of venlafaxine (ODV). This ODV exposure was approximately 2 to 3 times that of 

a human venlafaxine dose of 225 mg/day. The human relevance of this finding is unknown. 

 

• Teratogenicity 

Venlafaxine did not cause malformations in offspring of rats or rabbits given doses up to 11 times 

(rat) or 12 times (rabbit) the human dose of 375 mg/day of venlafaxine on a mg/kg basis, or 2.5 times 

(rat) and 4 times (rabbit) the human dose of 375 mg/day of venlafaxine, on a mg/m2 basis. 
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เอกสารกํากบัยาภาษาไทย 

 

 

EFEXOR XR CAPSULES  
(Venlafaxine HCl Extended Release) 

 

 

ลกัษณะ 
• ส่วนประกอบและปริมาณตวัยาสาํคญั 

Efexor XR แคปซูลมขีนาดความแรง 3 ขนาด โดยประกอบด้วย venlafaxine ในขนาด 37.5, 75 

และ 150 มลิลกิรมั ในรูปแบบของตํารบัทีม่กีารปลดปล่อยตวัยาต่อเนื่องกนัเป็นเวลานาน (extended 

release formulation) การปลดปล่อยตวัยาถูกควบคุมโดยการแพร่ผ่านเยื่อทีหุ่ม้อนุภาครูปทรงกลม 

(spheroid) และไม่ขึ้นกบัความเป็นกรดด่าง venlafaxine มโีครงสร้างทางเคมเีป็น (R/S)-1-[(2-

dimethylamino)-1-(4-methoxyphenyl)ethyl] cyclohexanol hydrochloride 

 

• รปูแบบทางเภสชักรรม 

Efexor XR (Venlafaxine HCl Extended Release) แคปซูล: 

37.5 มิลลิกรัม อยู่ในรูปของแคปซูลสีเทาอ่อน-ส้มอ่อน มีตัวอักษร “W” และ “37.5” ระบุไว้ด้วย

ตวัอกัษรสแีดง 

75 มลิลกิรมั อยู่ในรูปของแคปซลูสชีมพูอ่อน มตีวัอกัษร “W” และ “75” ระบุไวด้ว้ยตวัอกัษรสแีดง 

150 มิลลิกรมั อยู่ในรูปของแคปซูลสีส้มออกน้ําตาลเข้มมีตัวอักษร “W” และ “150” ระบุไว้ด้วย

ตวัอกัษรสขีาว 

 

ข้อบ่งใช้ในการรกัษา  
Efexor XR มขีอ้บ่งใชใ้นการรกัษาอาการซมึเศรา้ ซึ่งรวมทัง้อาการซมึเศรา้ทีม่อีาการวติกกงัวลร่วม

อยู่ดว้ย 

 

สําหรบัป้องกนัการกลบักําเรบิหรอืการกลบัเป็นใหม่ของอาการซมึเศรา้ (relapse หรอื recurrence)  

 

Efexor XR มขีอ้บ่งใชใ้นการรกัษาอาการวติกกงัวล ซึ่งรวมทัง้การรกัษาในระยะยาวดว้ย 
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Efexor XR ใชส้ําหรบัการรกัษาโรควติกกงัวลเมื่อเขา้สงัคม (social anxiety disorder) ซึ่งรูจ้กักนัใน

อกีชื่อหนึ่งว่า โรคกลวัการเขา้สงัคม (social phobia) ตามนิยามใน DSM-IV (300.23) 

 

โรควติกกงัวลเมื่อเขา้สงัคม (DSM-IV) แสดงออกโดยมคีวามกลวัทีเ่ด่นชดั และคงอยู่เป็นเวลานาน

ในสถานการณ์ทีต้่องเขา้สงัคมหรอืแสดงออก  ซึ่งบุคคลนัน้ต้องพบกบับุคคลทีไ่ม่คุน้เคย หรอือาจถูก

เพ่งเล็งโดยบุคคลอื่น สถานการณ์ทีก่่อใหเ้กดิความกลวักระตุ้นใหเ้กิดความวติกกงัวลเกอืบทุกครัง้

ซึ่งอาจรุนแรงถึงขัน้ทําใหเ้กิดอาการตื่นตระหนก (panic attack) บุคคลนัน้จะหลีกเลี่ยง หรอือดทน

ต่อสถานการณ์ทีท่ําใหเ้กดิความกลวั ด้วยความวติกกงัวล หรอืความไม่สบายใจอย่างรุนแรง  การ

หลกี เลีย่ง  การคาดคะเนดว้ยความวติกกงัวล หรอืความไม่สบายใจต่อสถานการณ์ทีท่ําใหเ้กดิความ

กลวัจะรบกวนชวีติประจําวนั การประกอบอาชพี หรอืการศกึษาเล่าเรยีนของบุคคลนัน้ หรอืกจิกรรม

ทางสงัคม หรอืความสมัพนัธ์ หรอืมคีวามไม่สบายใจอย่างมากเกี่ยวกบัความกลวันี้ โดยทัว่ไปการ

แสดงออกของความวติกกงัวล หรอืความอายในระดบัน้อยๆ ไม่ต้องใหก้ารรกัษาดว้ยยาทีม่ฤีทธิท์าง

เภสชัวทิยาต่อจติประสาท (Psychopharmacological treatment) 

 

มกีารศึกษาวจิยัที่แสดงถึงประสทิธิผลของ Efexor XR  ในการรกัษาโรควติกกงัวลเมื่อเข้าสังคม 

ชนิดมกีลุ่มควบคุมที่ได้รบัยาหลอก ในผู้ป่วยนอกที่มอีาการความวติกกงัวลผดิปกติเมื่อเข้าสังคม 

(DSM-IV) จํานวนสีก่ารศกึษา เป็นระยะเวลา 12 สปัดาห ์และหนึ่งการศกึษา เป็นระยะเวลา 6 เดอืน 

(ดู คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร)์ 

 

ถึงแม้ว่ามกีารศกึษาวจิยัแสดงถงึประสทิธิภาพของ Efexor XR ในการรกัษาผูป่้วยทีม่อีาการความ

วิตกกังวลผิดปกติเมื่อเข้าสังคมเป็นเวลานาน 6 เดือนก็ตาม หากแพทย์ต้องให้ Efexor XR กับ

ผู้ป่วยเป็นระยะเวลาทีน่านออกไปอีก ควรประเมนิเป็นระยะๆ ถึงประโยชน์ของการใชย้านี้ในระยะ

ยาวสําหรบัผูป่้วยแต่ละราย (ดู ขนาดยาและวิธีการใช้ยา)  

 

Efexor XR มีข้อบ่งใช้ในการรกัษาโรคตื่นตระหนก ที่มีหรือไม่มอีาการกลวัที่โล่ง (agoraphobia) 

ร่วมอยู่ด้วยตามนิยามใน DSM-IV โรคตื่นตระหนกแสดงออกโดยมีอาการตื่นตระหนก (panic 

attack) โดยทีไ่ม่ไดค้าดหมายไวแ้ละมคีวามกงัวลเกี่ยวกบัการทีม่อีาการเพิม่ขึน้ กงัวลเกี่ยวกบัความ

พวัพนัหรอืผลทีเ่กดิตามมาภายหลงัจากการเกดิอาการ และ/หรอืมกีารเปลีย่นแปลงอย่างมนีัยสําคญั

ในพฤตกิรรมทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการเกดิอาการตื่นตระหนก 

 

โรคตื่นตระหนก (DSM-IV) แสดงออกโดยมกีารกลบัเป็นซํ้าของอาการตื่นตระหนกทีไ่ม่ไดค้าดหมาย

ไว้ ได้แก่ มคีวามกลวัอย่างรุนแรงหรอืความไม่สบายเป็นช่วงเวลาที่ไม่ต่อเนื่องกนั ซึ่งมอีาการ 4 

อย่างต่อไปนี้ (หรอืมากกว่า) ที่เกิดขึ้นทนัทีและถงึขดีสูงสุดภายในระยะเวลา 10 นาที: 1) อาการใจ
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สัน่ หวัใจเต้นแรง หรอือตัราการเต้นของหวัใจเร็วขึน้; 2) เหงื่อออก; 3) ตวัสัน่หรอืเขย่า; 4) รู้สกึว่า

ลมหายใจสัน้ลงหรอืหายใจติดขดั; 5) รู้สกึสําลกั; 6) เจ็บหน้าอกหรอืไม่สบาย; 7) คลื่นไส้หรอืไม่

สบายท้อง ; 8) รู้ส ึกเวียนศีรษะ ไม่มัน่คง ขาดสติ หรือหน้ามืด ; 9) รู้ส ึกว่าไม่ใช่ความจริง 

(derealization) หรอืบุคลกิวปิลาส (depersonalization); 10) กลวัทีจ่ะสูญเสยีการควบคุม; 11) กลวั

ความตาย; 12) ความรูส้กึสมัผสัเพีย้น (paresthesias); 13) หนาวสัน่หรอืรอ้นวูบวาบ 

 

ขนาดยาและวิธีการใช้ยา 
ควรรบัประทาน Efexor XR พร้อมอาหาร โดยกลืนทัง้แคปซูลพร้อมน้ํา ห้ามแบ่ง บด เคี้ยว หรอื

ละลาย  

 

ควรกลนืส่วนผสมของยากบัอาหารนี้ทนัทโีดยไม่ต้องเคี้ยวและควรดื่มน้ําตามเพื่อใหม้ัน่ใจว่าได้กลืน

ยาเมด็กลมเลก็ (pellet) อย่างสมบูรณ์ ควรรบัประทาน Efexor XR วนัละครัง้ โดยรบัประทานยาใน

เวลาทีใ่กลเ้คยีงกนัของแต่ละวนั  ซึ่งอาจเป็นตอนเชา้หรอืตอนเยน็กไ็ด ้

 

ผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อยาในขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวัน ยกเว้นผู้ป่วยที่มอีาการความวิตกกงัวล

ผดิปกติเมื่อเข้าสงัคม อาจจะไดร้บัประโยชน์จากการเพิม่ขนาดยาขึ้นอกี 75 มลิลิกรมัต่อวนั จนถงึ

ขนาดที่มากที่สุดคอื 225 มลิลกิรมัต่อวนั สามารถเพิม่ขนาดยา venlafaxine ในรูปแบบปลดปล่อย

ตวัยาต่อเนื่องโดยใหม้ชี่วงระยะเวลาห่างกนั 2 สปัดาหห์รอืมากกว่า แต่ต้องไมน่้อยกว่า 4 วนั 
 
• อาการซึมเศร้า 

ขนาดปกตขิอง Efexor XR ทีแ่นะนําใหใ้ชเ้ริม่ต้นในการรกัษาอาการซมึเศรา้ คอื 75 มลิลกิรมั วนัละ

ครัง้ 

 

เมื่อมคีวามจําเป็นสามารถเพิม่ขนาดยา venlafaxine ในรูปแบบปลดปล่อยตวัยาต่อเนื่องในขนาดที่

เพิม่ถงึ 75 มลิลกิรมัต่อวนั  โดยมชี่วงระยะเวลาห่างกนัไม่น้อยกว่า 4 วนั สามารถปรบัขนาดยา 

venlafaxine ในรูปแบบปลดปล่อยตวัยาต่อเนื่องนี้ไดจ้นถงึ 225 มลิลกิรมัต่อวนัในผูป่้วยทีม่อีาการ

ซมึเศรา้ระดบัปานกลาง  และ 375 มลิลกิรมัต่อวนัในผูป่้วยทีม่อีาการซมึเศรา้ระดบัรุนแรง   

 

พบฤทธิใ์นการต้านอาการซมึเศรา้จากการใชย้าในขนาด 75 มลิลกิรมัหลงัจากใหก้ารรกัษาไปแลว้

สองสปัดาห ์
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• อาการวิตกกงัวล 

ผูป่้วยทีไ่ม่ตอบสนองต่อขนาดยาทีใ่หเ้ริม่ต้น 75 มลิลกิรมัต่อวนั อาจไดป้ระโยชน์จากการเพิม่ขนาด

ยา อาจใหข้นาดยาเพิม่ขึน้ทลีะขัน้ (เช่น เพิม่ขึน้ครัง้ละ 37.5 มลิลกิรมั) ถงึขนาดสูงสุด 150 มลิลกิรมั

ต่อวัน หรือ 225 มิลลิกรัมต่อวันในผู้ป่วยบางราย  การเพิ่มขนาดยา venlafaxine ในรูปแบบ

ปลดปล่อยตวัยาต่อเนื่อง ควรให้มชี่วงระยะเวลาห่างกนัประมาณ 2 สปัดาห์หรอืนานกว่านัน้ แต่ไม่

น้อยกว่า 4 วนั 

 

พบฤทธิใ์นการคลายความวิตกกังวล (anxiolytic activity) จากการใช้ยาในขนาด 75 มิลลิกรมั

หลงัจากใหก้ารรกัษาไปแลว้หนึ่งสปัดาห ์

 

• โรควิตกกงัวลเม่ือเข้าสงัคม (โรคกลวัการเข้าสงัคม) 

ขนาดยาที่แนะนําคอื 75 มลิลิกรมัต่อวนัโดยให้ครัง้เดยีว ไม่มหีลกัฐานแสดงถงึประโยชน์ทีเ่พิม่ขึน้

จากการใชข้นาดยาทีสู่งกว่า 

 

• โรคต่ืนตระหนก 

ควรรับประทาน Efexor XR ในขนาดเริ่มต้น 37.5 มิลลิกรัมต่อวนั เป็นระยะเวลา 7 วนั ในการ 

ศกึษาวจิยัทางคลนิิกแสดงใหเ้หน็ถงึประสทิธผิลของ Efexor XR ในผูป่้วยนอกทีเ่ป็นโรคตื่นตระหนก 

ใชข้นาดยาเริม่ต้น 37.5 มลิลกิรมัต่อวนั เป็นระยะเวลา 7 วนั ตามดว้ย 75 มลิลกิรมัต่อวนั และเพิม่

ขนาดยาขึน้อกี 75 มลิลกิรมัต่อวนัในสปัดาหถ์ดัไป จนถงึขนาดยาทีม่ากทีสุ่ดคอื 225 มลิลกิรมัต่อวนั 

ถึงแม้ว่าความสมัพนัธ์ระหว่างขนาดยากบัการตอบสนองในด้านประสทิธิผลในผูป่้วยทีเ่ป็นโรคตื่น

ตระหนกยงัไม่มกีารยนืยนัทีช่ดัเจนจากการศึกษาทีใ่ชข้นาดยาคงที ่แต่ผูป่้วยบางคนทีไ่ม่ตอบสนอง

ต่อยาในขนาด 75 มลิลกิรมัต่อวนั อาจจะไดร้บัประโยชน์จากการเพิม่ขนาดยาจนถงึขนาดทีม่ากทีส่ดุ

คอืประมาณ 225 มลิลิกรมัต่อวนั การเพิม่ขนาดยาอาจเพิม่จนถึงขนาด 75 มลิลิกรมัต่อวนัได้ถ้า

จําเป็น และควรมชี่วงเวลาห่างกนัไม่น้อยกว่า 7 วนั 

 

• เม่ือผู้ป่วยเปลี่ยนจากการใช้ Efexor Tablets 

ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาด้วย Efexor อาจเปลีย่นมาใช ้Efexor XR ในขนาดทีเ่ทยีบเท่ากนัมากที่สุด

ได ้(มลิลกิรมั/วนั) อย่างไรกต็ามอาจจําเป็นต้องปรบัขนาดยาสําหรบัผูป่้วยแต่ละรายดว้ย 

 

• การใช้ในผูป่้วยท่ีมีความผิดปกติของไต  

ควรลดขนาดยาต่อวนัของ venlafaxine ลง 25%-50% ในผู้ป่วยที่มค่ีา glomerular filtration rate 

(GFR) 10-70 มลิลลิติรต่อนาท ี
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ควรลดขนาดยาต่อวนัของ venlafaxine ลง 50% ในผูป่้วยทีท่ํา hemodialysis 

 

เนื่องจากมคีวามผนัผวนในค่า clearance ของผูป่้วยแต่ละรายในกลุ่มนี้ จงึอาจปรบัขนาดของยาเป็น

รายๆ ไป 

 

• การใช้ในผูป่้วยท่ีมีความผิดปกติของตบั 

ควรลดขนาดยาต่อวนัทัง้หมดของ venlafaxine ลง 50% ในผู้ป่วยที่มคีวามผดิปกติของตบัในระดบั

น้อยถงึปานกลาง การลดขนาดยาลงมากกว่า 50% อาจเหมาะสมสําหรบัผูป่้วยบางราย 

เนื่องจากมคีวามผนัผวนในค่า clearance ของผูป่้วยแต่ละรายในกลุ่มนี้ จงึอาจปรบัขนาดของยาเป็น

ราย ๆไป 

 

• การใช้ในเดก็และวยัรุ่น 

ยงัไม่มปีระสบการณ์เพยีงพอของการใช ้ venlafaxine ในผู้ป่วยอายุต่ํากว่า 18 ปี (ดู การใช้ยาใน

เดก็และวยัรุ่น และ อาการไม่พึงประสงค)์ 

 

• การใช้ในผู้ป่วยสูงอายุ  

ไม่แนะนําใหม้กีารปรบัขนาดยาของ venlafaxine ทีเ่ฉพาะเจาะจงตามอายุของผูป่้วย อย่างไรกต็าม 

ควรระมดัระวงัในการรกัษาผูป่้วยสงูอายุเช่นเดยีวกบัการใชย้าอื่นๆ ในการปรบัขนาดยาสําหรบัผู ้

ป่วยแต่ละราย ควรใหค้วามระมดัระวงัเป็นพเิศษเมื่อมกีารเพิม่ขนาดยา 

 

• การรกัษาเพื่อประคบัประคอง/การรกัษาอย่างต่อเน่ือง/การรกัษาเป็นระยะเวลานาน  

แพทยค์วรประเมนิเป็นระยะๆ ถึงประโยชน์ในการใช้ Efexor XR ในระยะยาวสําหรบัผู้ป่วยแต่ละ

ราย  โดยทัว่ไปเป็นที่ยอมรบักนัว่าการรกัษาอาการซึมเศร้าอย่างรุนแรงที่เกิดขึ้นอย่างเฉียบพลนั 

(acute episodes of major depression) จําเป็นต้องใชก้ารรกัษาด้วยยาที่ต่อเนื่องกนัเป็นเวลานาน

หลายเดอืนหรอืนานกว่านัน้ 

 

สําหรับผู้ป่วยอาการวิตกกังวลมักมีอาการอยู่เป็นเวลานานหลายปีและผู้ป่วยเหล่านี้โดยทัว่ไป

ต้องการการรกัษาในระยะยาว 

โดยปกต ิขนาดของยาทีใ่ชส้ําหรบัการป้องกนัการกลบัเป็นใหม่ของอาการซมึเศร้า เหมอืนกบัขนาด

ยาทีใ่ชใ้นระหว่างการรกัษาในช่วงต้น ควรตดิตามผลการรกัษาในผู้ป่วยอย่างสมํ่าเสมอเพื่อประเมนิ

ถงึประโยชน์ของการรกัษาในระยะยาว 
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พบว่า Efexor XR มปีระสทิธิผลในการรกัษาในระยะยาว (นานจนถึง 12 เดือนในอาการซึมเศร้า

และนานจนถงึ 6 เดอืนในอาการวติกกงัวล) 
 

• การหยุดใช้ยา Efexor XR  

เมื่อหยุดการรกัษาด้วย venlafaxine ควรค่อยๆ ลดขนาดยาลงทลีะน้อย (ดู คาํเตือนและข้อควร

ระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา และ อาการไม่พึงประสงค์) ในการศึกษาวิจัยทางคลินิกของยา 

venlafaxine ในรูปแบบปลดปล่อยตวัยาต่อเนื่อง การค่อย ๆ ลดขนาดยาลงทําได้โดยการลดขนาด

ยาต่อวนัลง 75 มลิลกิรมัในระยะเวลาห่างกนัหนึ่งสปัดาห ์อย่างไรกต็าม ช่วงระยะเวลาทีใ่ชใ้นการลด

ขนาดยาและปรมิาณของขนาดยาทีล่ดลงอาจขึน้กบัขนาดยาทีใ่ช ้ระยะเวลาของการรกัษา และผูป่้วย

แต่ละราย ในผูป่้วยบางราย อาจจําเป็นต้องค่อย ๆ ลดขนาดยาลงทีละน้อยโดยมรีะยะเวลาหลาย

เดอืนหรอืนานกว่านัน้จงึจะหยุดยาได ้

 

ข้อห้ามใช้ 
ผูท้ีม่ภูีมคุิม้กนัไวผดิปกตต่ิอ venlafaxine หรอืส่วนประกอบใดๆ ของตํารบัยา 

 

การใช ้venlafaxine ร่วมกบัยาตวัใดกต็ามในกลุ่ม monoamine oxidase inhibitors (MAOIs)  
 

หา้มเริม่ใช ้venlafaxine ในเวลาอย่างน้อย 14 วนั หลงัจากหยุดการรกัษาดว้ยยาในกลุ่ม MAOI อาจ

ปรบัระยะห่างให้สัน้ลงได้ในกรณีของการใช ้reversible MAOI ต้องหยุดการใช้ venlafaxine เป็น

เวลาอย่างน้อย 7 วนัก่อนเริม่ต้นการรกัษาดว้ยยาในกลุ่ม MAOI (ดู ปฏิกิริยาระหว่างยา) 
 

คาํเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา 
• การฆ่าตวัตาย  การคิดฆ่าตวัตาย  หรืออาการทางคลินิกท่ีเลวลง 

ควรตรวจติดตามผู้ป่วยทุกรายทีร่กัษาด้วยยา venlafaxine อย่างถูกวธิี และสงัเกตอย่างใกลช้ดิถงึ

อาการทางคลินิกที่เลวลงและการฆ่าตวัตาย ควรกระตุ้นผู้ป่วย ญาติผู้ป่วย และคนที่ดูแลผู้ป่วยให้

ตื่นตวัต่อการเกิดอาการเหล่านี้ วติกกงัวล ภาวะกระวนกระวาย ตื่นตระหนก นอนไมห่ลบั หงดุหงดิ 

เกรี้ยวกราด ก้าวร้าว ขาดการไตร่ตรอง อาการนัง่ไม่ติดที่ (akathisia) [กระสบักระส่าย อยู่ไม่สุข

(psychomotor restlessness)] คลุ้มคลัง่ประเภทปานกลาง คลุ้มคลัง่ มพีฤติกรรมที่เปลีย่นไปอย่าง

ผดิปกติ อาการซึมเศร้าเลวลง และ ความคดิที่จะฆ่าตวัตาย โดยเฉพาะอย่างยิง่ในช่วงเริม่ต้นของ

การรกัษา หรอื ช่วงที่มกีารปรบัเปลี่ยนขนาดยา หรอืรูปแบบการรกัษา ควรจะได้รบัพจิารณาถึง

ความเสีย่งต่อการพยายามฆ่าตวัตายในผูป่้วยทีม่อีาการซมึเศรา้ และควรใหย้าในปรมิาณน้อยทีสุ่ดที่

ยังสามารถรักษาผู้ป่วยได้ดีเพื่อลดความเสีย่งของการใช้ยาเกินขนาด (ดู การใช้ยาในเด็กและ

วยัรุ่น และ อาการไม่พึงประสงค)์ 
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การฆ่าตวัตายเป็นความเสีย่งทีท่ราบว่าเกดิจากภาวะซมึเศรา้ และความผดิปกตทิางจติทีแ่น่ชดัอื่นๆ 

และความผดิปกติเหล่านี้เองเป็นสิง่ทีค่าดการณ์การเกิดการฆ่าตวัตาย จากการวเิคราะหร์วมกนัใน

หลายการศึกษาวิจัยทางคลินิกของยารักษาอาการซึมเศร้า (selective serotonin reuptake 

inhibitors [SSRI] และอื่นๆ) ที่มกีลุ่มควบคุมที่ได้รบัยาหลอกในระยะสัน้ แสดงให้เห็นว่ายาเหล่านี้

เพิม่ความเสี่ยงต่อการฆ่าตวัตายในเด็ก วยัรุ่น และหนุ่มสาว (อายุ 18-24 ปี) ที่มภีาวะซึมเศรา้และ

ความผดิปกติทางจิตอื่นๆ การศึกษาระยะสัน้ไม่ได้แสดงให้เห็นว่ามคีวามเสี่ยงต่อการฆ่าตัวตาย

เพิม่ขึน้จากการใชย้ารกัษาอาการซมึเศรา้ เมื่อเปรยีบเทยีบกบั ยาหลอกในผูใ้หญ่อายุ 24 ปีขึน้ไป มี

ความเสีย่งต่อการฆ่าตวัตายลดลงจากการใชย้ารกัษาอาการซมึเศรา้ เมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาหลอกใน

ผูใ้หญ่อายุตัง้แต่ 65 ปีขึน้ไป 

 

• อาการก้าวร้าว 

ผูป่้วยบางรายทีไ่ดร้บัยารกัษาอาการซมึเศรา้ อาจเกดิอาการก้าวรา้วขึน้ได ้ ซึ่งรวมถงึผูท้ีไ่ดร้บัการ

รกัษา ผูท้ีล่ดขนาดยา หรอืผูท้ีห่ยุดยา venlafaxine ดว้ยเช่นกนั และเช่นเดยีวกบัการใชย้ารกัษา

อาการซมึเศรา้ชนิดอื่น ๆ ควรใช ้ venlafaxine ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่ปีระวตัอิาการ

ก้าวรา้ว  

 

• การหยดุยา 

เป็นทีท่ราบกนัดว่ีายาในกลุ่มรกัษาอาการซมึเศรา้ก่อใหเ้กดิผลจากการหยุดยา (discontinuation 

effect) โดยบางครัง้ผลเหล่านี้อาจยดืเยือ้และรุนแรงได ้(ดู อาการไม่พึงประสงค)์ พบพฤตกิรรมฆา่

ตวัตาย/ความคดิฆ่าตวัตายและอาการก้าวรา้วในผูป่้วยขณะทีป่รบัเปลีย่นการใหย้า venlafaxine 

รวมถงึในระหว่างการหยุดยาดว้ย (ดู การฆ่าตวัตาย ความคิดฆ่าตวัตาย หรืออาการทางคลินิก

ท่ีเลวลง และ อาการก้าวร้าว ดา้นบน) จงึแนะนําใหค่้อย ๆ ลดขนาดยา venlafaxine ลงทลีะน้อยให้

สอดคลอ้งกบัสภาวะของแต่ละบุคคล และเฝ้าระวงัอาการของผูป่้วยอย่างใกลช้ดิในระหว่างการหยุด

ยา (ดู ขนาดยาและวิธีการใช้ยา) ในผูป่้วยบางราย อาจใชเ้วลาหลายเดอืนหรอืนานกว่านัน้จงึจะ

หยุดยาได ้

 

• ภาวะหย่อนสมรรถภาพทางเพศ 

ยากลุ่ม serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) อาจทําใหเ้กดิอาการต่าง ๆ ของ

ภาวะหย่อนสมรรถภาพทางเพศ (ดู อาการไม่พึงประสงค)์ มรีายงานการเกดิภาวะหย่อน

สมรรถภาพทางเพศระยะยาว ซึ่งอาการยงัคงดําเนินต่อไปแมจ้ะหยุดยา SNRIs แลว้กต็าม 
 

• กระดกูแตกหรือหกั 
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จากการศึกษาทางระบาดวิทยาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา serotonin reuptake inhibitors (SRIs) ซึ่ง

รวมถึง venlafaxine เพิม่ความเสี่ยงของการเกิดกระดูกแตกหรือหกั ทัง้นี้กลไกที่ทําให้เกิดความ

เสีย่งนี้ยงัไม่เป็นทีท่ราบแน่ชดั  

 

• การใช้ยาในเดก็และวยัรุ่น 

ยงัไม่มกีารศกึษาถงึประสทิธผิลของการใชย้าในผูป่้วยทีม่อีายุต่ํากว่า 18 ปี 

 

ควรตรวจวดัน้ําหนักร่างกาย  และความดนัโลหติอย่างสมํ่าเสมอ หากใช้ venlafaxine  ในเด็กและ

วยัรุ่น ควรพจิารณาหยุดใหก้ารรกัษาดว้ย venlafaxine ในเดก็และวยัรุ่นทีม่กีารเพิม่ขึน้ของความดนั

โลหติอย่างต่อเนื่อง ควรวดัระดบัของโคเลสเตอรอลในซรีมัระหว่างทีใ่หก้ารรกัษาเดก็ และวยัรุ่น เป็น

ระยะเวลานาน (ดู ขนาดยาและวิธีการใช้ยา   และ อาการไม่พึงประสงค)์ ยงัไม่มกีารประเมนิถงึ

ความปลอดภยัของการใชย้าในเดก็ทีอ่ายุต่ํากว่า 6 ปี 

 

• Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS)-like Reactions 

เช่นเดยีวกบัยาอื่นๆ ในกลุ่ม serotonergic agents การรกัษาดว้ยยา venlafaxine อาจทําใหเ้กดิกลุ่ม

อาการ serotonin syndrome ซึ่งเป็นภาวะที่อาจเป็นอนัตรายถึงชีวติได้ หรอื NMS-like reactions 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากมกีารใช้ร่วมกับยา serotonergic agents อื่น รวมถึง SSRIs, SNRIs, 

amphetamines และ triptans, opioids (เช่น fentanyl, dextromethorphan, tramadol, tapentadol, 

meperidine, methadone, pentazocine) ร่วมกบัยาทีม่ผีลทําใหเ้มตาบอลซิมึของ serotonin (รวมถงึ 

MAOIs เช่น methylene blue) บกพร่อง หรอืร่วมกบัยารกัษาโรคจิต หรอื ยาต้าน dopamine อื่น 

กลุ่มอาการ serotonin syndrome อาจรวมถึงการเปลี่ยนแปลงของสภาวะจิตใจ (mental status 

change) (เช่น ภาวะกระวนกระวาย ประสาทหลอน  และเกิดภาวะโคม่า) ความแปรปรวนของการ

ทํางานของร่างกายที่อยู่นอกเหนือการควบคุมของอํานาจจิตใจ (autonomic instability) (เช่น หวั

ใจเต้นเรว็ ความดนัโลหติไม่คงที ่ อุณหภูมริ่างกายสูง) ความผดิปกติของกล้ามเนื้อและเสน้ประสาท 

(neuromuscular aberrations) (เช่น กิริยาสนองฉับพลันไวเกินการทํางานของกล้ามเนื้อและ

เส้นประสาทไม่ประสานงานกัน) และ/หรือ อาการทางกระเพาะอาหารและลําไส้ (เช่น คลื่นไส้ 

อาเจยีน และ ทอ้งเสยี) กลุ่มอาการ serotonin syndrome ในรูปแบบทีรุ่นแรงมากทีสุ่ดสามารถทําให้

เกิดกลุ่มอาการคลา้ย NMS ได้ ซึ่งรวมถึง อุณหภูมริ่างกายสูง กล้ามเนื้อแขง็เกรง็ ความแปรปรวน

ของการทํางานของร่างกายที่อยู่นอกเหนือการควบคุมของอํานาจจิตใจซึ่งเป็นไปได้ทีจ่ะทําให้ค่า

สญัญาณชพีขึน้ลงอย่างรวดเรว็ และเกดิการเปลีย่นแปลงของสภาวะจติใจ (ดู ปฏิกิริยาระหว่างยา) 
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หากมีการรักษาโดยใช้เวนลาฟาซีนร่วมกับยาอื่นที่อาจมีผลต่อระบบ serotonergic และ/หรือ 

dopaminergic neurotransmitter และส่งผลทางคลนิิก แนะนําใหส้งัเกตการณ์ผูป่้วยอย่างระมดัระวงั 

โดยเฉพาะอย่างยิง่ในช่วงเริม่การรกัษาและเพิม่ขนาดยา 

 

ไม่แนะนําใหใ้ชเ้วนลาฟาซนีร่วมกบั serotonin precursors เช่น tryptophan supplements 

 

• ภาวะต้อหินชนิดมุมปิด 

อาจเกดิอาการม่านตาขยายซึ่งเกี่ยวขอ้งกบั venlafaxine ควรตรวจตดิตามผูป่้วยทีม่คีวามดนัภายใน

ลูกตาสูง หรอืผู้ป่วยที่มคีวามเสี่ยงของโรคต้อหนิระยะเฉียบพลนั (โรคต้อหนิชนิดมุมปิด) [acute 

narrow angle glaucoma (angle closure glaucoma)]  อย่างใกลช้ดิ 

 

• ระบบหวัใจและหลอดเลือด 

ยงัไม่มกีารประเมนิผลของ venlafaxine ในผูป่้วยที่มปีระวตัิของกล้ามเนื้อหวัใจตายเนื่องจากการ

ขาดเลือด (myocardial infarction) หรือ โรคหัวใจที่ยังควบคุมไม่ได้ (unstable heart disease) ที่

เกดิขึน้ในระยะเวลาไม่นาน ดงันัน้จงึควรใชด้ว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยเหล่านี้ 

 

มรีายงานในผูป่้วยบางรายทีไ่ดร้บัการรกัษาด้วย venlafaxine พบว่าทาํใหค้วามดนัโลหติสูงขึ้นซึ่งมี

ความสมัพนัธ์กบัขนาดยาทีใ่ช ้จากประสบการณ์หลงัยาออกวางจําหน่าย มรีายงานว่าผูป่้วยรายที่มี

ความดนัโลหติสูงขึ้นจําเป็นต้องได้รบัการรกัษาทนัที ควรตรวจวดัความดนัโลหติในผู้ป่วยที่ได้รับ 

venlafaxine ผู้ป่วยที่มีความดนัโลหติสูงอยู่ก่อนแล้วควรจะมกีารควบคุมความดนัโลหติก่อนที่จะ

รกัษาดว้ย venlafaxine ควรใหค้วามระมดัระวงัในผูป่้วยทีก่ารเพิม่ขึน้ของความดนัโลหติ อาจกระทบ

ต่อภาวะของโรคทีเ่ป็นอยู่ 

การใช้ยานี้โดยเฉพาะเมื่อใช้ยาในขนาดที่สูงขึ้น สามารถทําให้อตัราการเต้นของหวัใจเพิม่ขึ้นได้  

ควรให้ความระมดัระวงัในผู้ป่วยทีก่ารเพิม่ขึน้ของอตัราการเต้นของหวัใจ อาจกระทบต่อภาวะของ

โรคทีเ่ป็นอยู่ 

 

มรีายงานภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะชนิด QTc prolongation, Torsade de Pointes (TdP), ventricular 

tachycardia และการเสยีชวีติอย่างฉับพลนัระหว่างทีใ่ช ้venlafaxine หลงัจากยาออกวางจําหน่ายใน

ทอ้งตลาดแลว้ รายงานส่วนใหญ่ทีเ่กดิขึน้เกี่ยวขอ้งกบัการใชย้าเกนิขนาดหรอืเกดิในผูป่้วยทีม่ปัีจจยั

เสีย่งอื่นๆ ต่อ QTc prolongation/TdP ดงันัน้ จงึควรใช ้venlafaxine ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยที่

มปัีจจยัเสีย่งต่อ QTc prolongation 

 

• อาการชกั 
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อาจเกดิอาการชกัเมื่อให้การรกัษาด้วย venlafaxine ควรใช้ venlafaxine ด้วยความระมดัระวังใน

ผูป่้วยทีม่ปีระวตัขิองอาการชกั เช่นเดยีวกบัการใชย้ารกัษาอาการซมึเศรา้ทุกชนดิ 

 

• อาการฟุ้ งพล่าน/ฟุ้ งพล่านประเภทปานกลาง 

อาจเกดิอาการฟุ้งพล่าน/ฟุ้งพล่านประเภทปานกลาง เป็นสดัส่วนน้อยในผูป่้วยทีม่คีวามผดิปกติทาง

อารมณ์ที่ได้รบัการรกัษาด้วยยารกัษาอาการซึมเศร้าซึ่งรวมทัง้ venlafaxine ควรใช้ venlafaxine 

ด้วยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่ปีระวตัิหรอืครอบครวัมปีระวตัิของ bipolar disorder เช่นเดียวกบั

การใชย้ารกัษาอาการซมึเศรา้ทุกชนิด 

 
• โซเดยีมในเลือดตํา่ 

อาจเกิดภาวะทีม่โีซเดียมในเลอืดต่ํา และ/หรอืกลุ่มอาการ syndrome of inappropriate antidiuretic 

hormone (SIADH) secretion เมื่อให้การรักษาด้วย venlafaxine ซึ่งมักพบผู้ป่วยที่มีปริมาณ

ของเหลวในร่างกายลดต่ําลง หรอืผูป่้วยทีม่กีารสูญเสยีน้ํา ในผูป่้วยสูงอายุ ผูป่้วยทีใ่ชย้าขบัปัสสาวะ

อยู่ และผู้ป่วยที่มปีรมิาณของเหลวในร่างกายลดต่ําลง อาจมคีวามเสี่ยงต่อการเกิดภาวะนี้มากกว่า

กลุ่มอื่น 

 

• ภาวะเลือดออก 

ยาที่มีฤทธิย์ับยัง้การดูดซึมกลับของ serotonin อาจทําให้การจับกลุ่มของเกล็ดเลือด (platelet 

aggregation) ผดิปกต ิมรีายงานการมเีลอืดออกผดิปกตจิากการรกัษาดว้ย venlafaxine ตัง้แต่ การ

มเีลือดออกที่ผวิหนังและเยื่อบุเมอืก (mucous membrane) และเลือดออกในทางเดินอาหาร จนถงึ

เลอืดออกทีอ่าจเป็นอนัตรายถงึแก่ชีวติเช่นเดยีวกบัยากลุ่ม SRIs ตวัอื่นๆ ควรใช ้venlafaxine ดว้ย

ความระมดัระวงัในผูป่้วยซึ่งเคยมเีลอืดออกรวมถงึผูป่้วยทีใ่ชย้าต้านการแขง็ตวัของเลอืดและยาต้าน

การเกาะกนัของเกลด็เลอืด 

 

• น้ําหนักตวัลด 

ยงัไม่มกีารยนืยนัถึงความปลอดภยัและประสทิธผิลของการรกัษาด้วย venlafaxine ร่วมกบัการใช้

สารต่างๆ ที่ช่วยลดน้ําหนักซึ่งรวมทัง้ phentermine ไม่แนะนําให้ใช้ venlafaxine hydrochloride 

ร่วมกบัการใชส้ารต่างๆ ทีช่่วยลดน้ําหนัก ไม่มขีอ้บ่งใชข้อง venlafaxine hydrochloride เดีย่วๆ หรอื

ใชร้่วมกบัผลติภณัฑอ์ื่นๆ สําหรบัลดน้ําหนัก 

 

• โคเลสเตอรอลในซีรมั 

ในการศึกษาวจิยัทางคลินิกที่มกีลุ่มควบคุมที่ได้รบัยาหลอก พบว่ามกีารเพิม่ขึ้นของโคเลสเตอรอล

ในซีรมัทีเ่กี่ยวข้องกบัอาการทางคลินิกใน 5.3% ของผู้ป่วยที่ได้รบัการรกัษาด้วย venlafaxine และ 
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0.0% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอกเป็นเวลาอย่างน้อย 3 เดอืน ควรวดัระดบัของโคเลสเตอรอลในซีรมั

ระหว่างทีใ่หก้ารรกัษาเป็นระยะเวลานาน 

 

• การใช้ยาในทางท่ีผิดและการติดยา 

การศกึษาวจิยัทางคลนิิกไม่พบว่ามหีลกัฐานของพฤตกิรรมการต้องการยา (drug-seeking 

behavior) หรอืการเกดิการทนต่อยา (tolerance) หรอื ความจําเป็นต้องเพิม่ขนาดยา (dose 

escalation) ทีเ่พิม่ ขึน้ตามเวลา 

 

การศึกษาในหลอดทดลองพบว่า venlafaxine เกือบจะไม่มคีวามสามารถในการจบั (affinity) กบั

ตัวรับของ opiate, benzodiazepine, phencyclidine (PCP) หรือ N-methyl-D-aspartic acid 

(NMDA) ไม่พบว่า venlafaxine มีฤทธิใ์นการกระตุ้นระบบประสาทส่วนกลาง (central nervous 

system; CNS)ในสตัว์ฟันแทะอย่างเหน็ได้ชดั ในการศึกษาชนิด drug discrimination studies ใน

สตัว์พวก primate ไม่พบว่า venlafaxine มแีนวโน้มในการทําให้เกิดการใช้ยาในทางที่ผดิโดยผล

จากการกระตุ้นหรอืการกด (stimulant or depressant abuse liability) อย่างเหน็ไดช้ดั  

  

อย่างไรก็ตาม แพทย์ควรประเมนิผู้ป่วยเพื่อหาประวตัิการใช้ยาในทางที่ผดิ และติดตามผู้ป่วยที่มี

ประวตัดิงักล่าวอย่างใกลช้ดิ เพื่อตรวจหาสญัญาณของการใช ้  Efexor XR  ทีผ่ดิวตัถุประสงค ์หรอื 

การใชย้าในทางทีผ่ดิ เช่น การเกดิการทนต่อยา หรอื การเพิม่ขนาดยา หรอืพฤตกิรรมการต้องการ

ยา 

 
การเจริญพนัธุ์ สตรีมีครรภแ์ละสตรีในระยะให้นมบุตร 
ยงัไม่มกีารยนืยนัถงึความปลอดภยัของ venlafaxine ในสตรมีคีรรภ์ ควรใช้ venlafaxine  ในสตรมีี

ครรภ์ต่อเมื่อประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รบัมมีากกว่าความเสี่ยงต่างๆ ที่อาจเกิดขึ้นได้เท่านัน้ หากใช้ 

venlafaxine จนกระทัง่คลอด หรอืก่อนคลอดเล็กน้อย ควรพจิารณาว่าอาจมผีลจากการหยุดใช้ยา

เกดิขึน้กบัทารกได ้  ทารกแรกเกดิบางรายทีม่โีอกาสสมัผสัยา venlafaxine ในช่วงทา้ยของไตรมาส

ที ่3 ของการตัง้ครรภ์ จะมอีาการแทรกซ้อนเกดิขึน้ ซึ่งต้องมกีารใหอ้าหารทางสายยาง ไดร้บัความ

ช่วยเหลอืในการช่วยหายใจ หรอื ต้องอยู่รกัษาตวัในโรงพยาบาลนานขึน้กว่าปกต ิอาการแทรกซ้อน

สามารถเกดิไดท้นัททีีค่ลอด 
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ในการศกึษาแบบไปข้างหน้าระยะยาวในสตร ี 201 รายทีม่ปีระวตัิของภาวะซึมเศรา้ระดบัรุนแรงที่มี

สภาวะทางอารมณ์ปกต ิ (euthymic) ในช่วงตอนต้นของการตัง้ครรภ์ได้พบว่าสตรทีี่หยุดใช้ยาแก้

ซึมเศร้าในระหว่างตัง้ครรภ์นัน้ มีความเป็นไปได้ที่จะกลับมาเกิดภาวะซึมเศร้าระดับรุนแรงซํ้า

มากกว่าสตรทีีใ่ชย้าแก้ซมึเศรา้อย่างต่อเนื่อง 

 

การไดร้บัยา SNRIs ในช่วงการตัง้ครรภ์ระยะกลางถงึระยะปลายอาจเพิม่ความเสี่ยงของภาวะครรภ์

เป็นพษิ (preeclampsia) และการได้รบัยา SNRIs ในช่วงใกล้คลอดอาจเพิม่ความเสีย่งของการตก

เลอืดหลงัคลอด (postpartum haemorrhage) ได ้

 

Venlafaxine และ O-desmethylvenlafaxine (ODV) ถูกหลัง่ออกมาในน้ํานมมนุษย ์ดงันัน้จงึควรตดั 
สนิใจว่าจะหยุดใหน้มบุตร หรอืหยุดการใช ้venlafaxine 

 

ปฏิกิริยาระหว่างยา 
• Monoamine Oxidase Inhibitors 

มรีายงานของการเกดิอาการไม่พงึประสงคท์ีรุ่นแรงในผู้ป่วยทีเ่พิง่หยุดการใช้ยาในกลุ่ม MAOI และ

เริม่ต้นใช ้venlafaxine หรอืเพิง่หยุดการรกัษาดว้ย venlafaxine ก่อนทีจ่ะเริม่ใชย้าในกลุ่ม MAOI (ดู 

ข้อห้ามใช้) อาการเหล่านี้ ไดแ้ก่ อาการสัน่ กลา้มเนื้อกระตุก (myoclonus) เหงื่อออกมาก คลื่นไส ้

อาเจยีน  หน้าแดง เวยีนศรีษะ อุณหภูมริ่างกายสูง (hyperthermia) ร่วมกบัอาการทีม่ลีกัษณะคล้าย

กบัทีพ่บในกลุ่มอาการ NMS อาการชกั และเสยีชวีติ 

 

• ยาท่ีมีฤทธ์ิต่อระบบประสาทสว่นกลาง (CNS Active Drugs) 

ยงัไม่มกีารประเมนิอย่างเป็นระบบถึงความเสี่ยงในการใช้ venlafaxine ร่วมกบัยาอื่นที่มีฤทธิต่์อ

ระบบประสาทส่วนกลาง ดงันัน้ ควรให้ความระมดัระวงัในการใช้ venlafaxine ร่วมกบัยาอื่นๆที่มี

ฤทธิต่์อระบบประสาทส่วนกลาง 

• กลุ่มอาการ Serotonin Syndrome 

เช่นเดยีวกบัยาอื่นๆในกลุ่ม serotonergic agents การรกัษาดว้ยยา venlafaxine อาจทําใหเ้กดิกลุ่ม

อาการ serotonin syndrome ซึง่เป็นภาวะทีอ่าจเป็นอนัตรายถงึชวีติได ้โดยเฉพาะอย่างยิง่หากมกีาร

ใชร้่วมกบัยาอื่นทีอ่าจมผีลต่อ serotonergic neurotransmitter systems (รวมทัง้ triptans, SSRIs, 

SNRIs อื่นๆ amphetamines, lithium, sibutramine, opioids (เชน่ fentanyl และ fentanyl 

analogues, tramadol,  dextromethorphan, tapentadol, meperidine, methadone, pentazocine) 

หรอื St. John’s wort (Hypericum perforatum) กบัยาซึง่ทําใหเ้มตาบอลซิมึของ serotonin บกพร่อง 

เช่น MAOIs รวมทัง้ linezolid (ยาฆ่าเชื้อซึง่เป็น reversible non-selective MAOI) และ methylene 
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blue หรอืกบั serotonin precursors เช่น tryptophan supplements (ดู ข้อห้ามใช้ และ คาํเตือน

พิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา) 

 

ในการรกัษาโดยใช ้venlafaxine ร่วมกบั SSRI, SNRI หรอื 5-hydroxytryptamine receptor agonist 

(triptan) หากมเีหตุผลทางคลนิิกเพยีงพอ แนะนําใหส้งัเกตอาการผูป่้วยละเอยีดถี่ถ้วนโดยเฉพาะใน

ระยะการเริม่ต้นการรกัษาและการเพิม่ขนาดยา 

ไม่แนะนําให้ใช้ venlafaxine ร่วมกบั serotonin precursors เช่น tryptophan supplements (ดู คาํ

เตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา) 

 

• ยาท่ีทาํให้ช่วง QT ยาวขึ้น 

ความเสีย่งของภาวะ QTc prolongation และ/หรอืภาวะหวัใจหอ้งล่างเสยีจงัหวะ (ventricular 

arrhythmias) (เช่น TdP) เพิม่ขึน้เมื่อมกีารใชร้่วมกบัยาอื่นทีท่ําใหช้่วง QTc ยาวขึน้ (เชน่ ยารกัษา

โรคจติและยาปฏชิวีนะบางตวั) (ดูหวัขอ้ คาํเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา) 

 

• Indinavir 

การศกึษาทางเภสชัจลนศาสตรร์่วมกบั indinavir พบว่า ค่าพืน้ทีใ่ต้กราฟของความเขม้ข้นเทียบกบั

เวลา (AUC) ของ indinavir ลดลง 28% และ Cmax ลดลง 36% Indinavir ไม่มีผลกระทบต่อเภสชั

จลนศาสตรข์อง venlafaxine  และ O-desmethylvenlafaxine (ODV) ยงัไม่ทราบถงึความมนีัยสําคญั

ทางคลนิิกของปฏกิริยิานี้ 

 

• เอธานอล 

Venlafaxine ไม่เพิม่ความบกพร่องของทกัษะทางจติใจ และการเคลื่อนไหว (mental and motor 

skills) ซึ่งเกดิจากเอธานอล อย่างไรกต็ามเช่นเดยีวกบัยาทีม่ฤีทธิต่์อระบบประสาทส่วนกลางทัง้หมด 

ผูป่้วยควรไดร้บัคําแนะนําใหห้ลกีเลีย่งการดื่มเครื่องดืม่ทีม่แีอลกอฮอล์ในขณะทีไ่ดร้บั venlafaxine 

 

• Haloperidol 

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ร่วมกับ haloperidol แสดงให้เห็นว่า total oral clearance ลดลง 

42% ค่า AUC เพิ่มขึ้น 70% Cmax เพิ่มขึ้น 88% แต่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของค่าครึ่งชีวิต จึงควร

คํานึงถงึเรื่องนี้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย haloperidol  และ venlafaxine ร่วมกนั 

 

• Cimetidine 

Cimetidine ยบัยัง้เมตาบอลซิมึของ venlafaxine เมื่อยาผ่านตบัครัง้แรก (first-pass metabolism)  ที่

ภาวะ steady state อย่างไรกต็าม ไม่มผีลต่อคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรข์อง ODV คาดว่าฤทธิ ์
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ทางเภสชัวทิยาโดยรวมของ venlafaxine รวมกบั ODV เพิม่ขึน้เพยีงเลก็น้อยในผูป่้วยส่วนใหญ ่

ดงันัน้จงึไม่จําเป็นต้องปรบัขนาดยาเมื่อใช ้ Efexor XR ร่วมกบั cimetidine ในผูป่้วยสูงอายุและใน

ผูป่้วยทีม่กีารทํางานของตบัผดิปกต ิ ปฏกิริยิาทีเ่กดิขึน้อาจมคีวามรุนแรงมากขึน้ และควรต้อง

ตดิตามประเมนิผูป่้วยทางคลนิิกเมื่อมกีารให ้Efexor XR ร่วมกบั cimetidine 

 

• Imipramine 

 Venlafaxine ไม่มผีลต่อคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรข์อง imipramine และ 2-OH-imipramine 

อย่างไรกต็าม AUC, Cmax และ Cmin  ของ desipramine เพิม่ขึน้ประมาณ 35% เมื่อม ีvenlafaxine 

ร่วมอยู่ดว้ย  AUC ของ 2-OH-desimipramine เพิม่ขึน้ 2.5-4.5 เท่า imipramine ไม่มผีลต่อคุณสมบตัิ

ทางเภสชัจลนศาสตรข์อง venlafaxine  และ ODV จงึควรพจิารณาผลนี้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั imipramine 

ร่วมกบั venlafaxine 

  

• Ketoconazole 

จากการศกึษาทางเภสชัจลนศาสตรข์อง ketoconazole ในผูท้ีเ่ป็นเมตาบอไลเซอรข์องเอนไซม ์

CYP2D6 แบบ extensive metabolizers (EM) และผูท้ีเ่ป็นเมตาบอไลเซอรข์องเอนไซม ์CYP2D6 

แบบ poor  metabolizers (PM) พบว่าความเขม้ขน้ทัง้ของ venlafaxine  และ ODV ในเลอืดของ

ผูป่้วยสว่นใหญ่เพิม่สูงขึน้หลงัจากไดร้บัยา ketoconazole ค่า Cmax ของ venlafaxine เพิม่ขึน้ 26% 

ในผูท้ีเ่ป็นเมตาบอไลเซอรแ์บบ EM และเพิม่ขึน้ 48% ในผูท้ีเ่ป็นเมตาบอไลเซอรแ์บบ PM ค่า Cmax 

ของ ODV เพิม่ขึน้ 14%และ 29% ในผูท้ีเ่ป็นเมตาบอไลเซอรแ์บบ EM และในผูท้ีเ่ป็นเมตาบอไลเซอร์

แบบ PM ตามลาํดบั ค่า AUC ของ venlafaxine เพิม่ขึน้ 21% ในผูท้ีเ่ป็นเมตาบอไลเซอรแ์บบ EM 

และเพิม่ขึน้ 70% ในผูท้ีเ่ป็นเมตาบอไลเซอรแ์บบ PM ค่า AUC ของ ODV เพิม่ขึน้ 23% และ 33% 

ในผูท้ีเ่ป็นเมตาบอไลเซอรแ์บบ EM และในผูท้ีเ่ป็นเมตาบอไลเซอรแ์บบ PM ตามลําดบั (ดู ปฏิกิริยา

ระหว่างยา ยาอ่ืนๆ ท่ีสามารถจะเป็นไปได้ว่ามีผลต่อยา Venlafaxine) 

 

• Metoprolol 

 เมื่อให ้venlafaxine (50 มลิลกิรมั ทุก 8 ชัว่โมง เป็นเวลา 5 วนั) ร่วมกบั metoprolol (100 มลิลกิรมั 

ทุก 24 ชัว่โมง เป็นเวลา 5 วนั) ในอาสาสมคัรสุขภาพดีในการศึกษาปฏิกริยิาทางเภสชัจลนศาสตร ์

สําหรบัยาทัง้ 2 ชนิดมผีลทําให้เพิม่ระดบัความเข้มข้นของ metoprolol ในเลือดโดยประมาณ 30%-

40% โดยที่ไม่มกีารเปลี่ยนแปลงระดบัความเข้มข้นในเลอืดของ α-hydroxymetoprolol ซึ่งเป็นสาร

เมตาบอไลท์ทีม่ฤีทธิท์างเภสชัวทิยา จากการศกึษาในอาสาสมคัรสุขภาพด ี พบว่า Venlafaxine ทํา

ใหผ้ลในการลดความดนัโลหติของยา metoprolol ลดลง ยงัไม่ทราบถงึความสมัพนัธ์ทางคลนิิกในผล

ของการสบืคน้นี้ในผูป่้วยโรคความดนัโลหติสูง metoprolol ไมท่ําใหม้กีารเปลีย่นแปลงคุณสมบตัทิาง
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เภสชัจลนศาสตรข์อง venlafaxine หรอื ODV ซึ่งเป็นสารเมตาบอไลท์ทีม่ฤีทธิท์างเภสชัวทิยา ควร

ระวงัการใช ้venlafaxine ร่วมกบั metoprolol 

 

• Risperidone 

Venlafaxine เพิม่ค่า AUC ของ risperidone 32% แต่ไม่ทําใหม้กีารเปลีย่นแปลงอย่างมนีัยสําคญัต่อ

คุณสมบัติท า ง เภสัช จลนศาสต ร์ ข อง ส า รอ อก ฤท ธิ ท์ ั ้ง หมด  ( risperidone ร วมกับ  9 -

hydroxyrisperidone) ยงัไม่ทราบถงึความมนีัยสําคญัทางคลนิิกของปฏกิริยิานี้ 

 

• Diazepam 

Diazepam ไม่มผีลต่อคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรข์องทัง้ venlafaxine และ ODV venlafaxine  

ไ ม่ มีผ ล ต่อ คุณสมบัติทา ง เภสัช จลนศาสตร์แ ละ เภสัชพลศาสตร์ของ  diazepam และ 

desmethyldiazepam ซึ่งเป็นสารเมตาบอไลท์ทีม่ฤีทธิท์างเภสชัวทิยา 

 

• Lithium 

คุณสมบตัิทางเภสชัจลนศาสตร์ในภาวะ steady state ของ venlafaxine  และ ODV ไม่ถูกกระทบ

เมื่อให ้lithium ร่วมดว้ย venlafaxine ไม่มผีลต่อคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรข์อง lithium (ดู ยาท่ี

มีฤทธ์ิต่อระบบประสาทส่วนกลาง) 

 

• ยาท่ีจบักบัโปรตีนในพลาสมาสูง 

venlafaxine จบักบัโปรตนีในพลาสมาสงูไดไ้ม่สงู (จบักบัโปรตนีในพลาสมา 27%) ดงันัน้ จงึไม่คาด

ว่าการให ้ venlafaxine กบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาอื่นอยู่ซึ่งจบักบัโปรตนีในพลาสมาไดส้งู จะทําใหค้วาม

เขม้ขน้ของยาอื่นนัน้ในรูปอสิระเพิม่ขึน้  

 

 

• ยาท่ีถกูเมตาบอไลซ์ โดย Cytochrome P450 isoenzymes 

การศึกษาแสดงให้เห็นว่า venlafaxine เป็นตวัยบัยัง้เอนไซม์ CYP2D6 ที่ค่อนข้างอ่อน (relatively 

weak inhibitor) venlafaxine ไม่มีผลยับยัง้เอนไซม์ CYP3A4, CYP1A2 และ CYP2C9 ในหลอด

ทดลอง (in vitro) ซึ่งมกีารยนืยนัโดยผลการศึกษาในร่างกาย (in vivo) กบัยาต่อไปนี้: alprazolam 

(CYP3A4), caffeine (CYP1A2), carbamazepine (CYP3A4), diazepam (CYP3A4 แ ล ะ 

CYP2C19) และ tolbutamide (CYP2C9) 

 

• ยาอ่ืนๆ ท่ีสามารถเป็นไปไดว้่ามีผลต่อยา Venlafaxine 
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กระบวนการเปลี่ยนแปลงของ venlafaxine ในร่างกายผ่านเอนไซม์ CYP2D6 และ CYP3A4 ส่วน

ใหญ่ venlafaxine ถูกเมตาบอไลซ์โดย cytochrome P450 enzyme CYP2D6 เป็น ODV ซึ่งเป็น

สารเมตาบอไลท์ทีม่ฤีทธิท์างเภสชัวทิยา ส่วนเอนไซม ์CYP3A4 เป็นกระบวนการรองเมื่อเทยีบกบั 

CYP2D6  

 

ยาทีม่ผีลยบัยัง้เอนไซม ์CYP2D6: 

เมื่อมกีารใชย้าทีม่ผีลยบัยัง้เอนไซม ์CYP2D6 ร่วมกบั venlafaxine อาจลดการเมตาบอลซิมึของยา 

venlafaxine ไปเป็น ODV ส่งผลใหค้วามเข้มข้นของ venlafaxine ในกระแสเลือดเพิม่ขึน้และความ

เข้มข้นของ ODV ลดลง ทัง้ venlafaxine และ ODV เป็นสารที่มฤีทธิท์างเภสชัวทิยาทัง้คู่ จึงไม่

จําเป็นต้องปรบัเปลีย่นขนาดยาเมื่อมกีารใช ้venlafaxine ร่วมกบัยาทีม่ผีลยบัยัง้เอนไซม ์CYP2D6 

 

ยาทีม่ผีลยบัยัง้เอนไซม ์CYP3A4: 

เมื่อมกีารใชย้าทีม่ผีลยบัยัง้เอนไซม ์CYP3A4 ร่วมกบั venlafaxine อาจเพิม่ระดบัของ venlafaxine 

และ ODV ในกระแสเลือด (ดู ปฏิกิริยาระหว่างยา) เพราะฉะนั ้นแนะนําให้ระวังเมื่อใช้ยา 

venlafaxine ร่วมกบัยาทีม่ผีลยบัยัง้เอนไซม ์CYP3A4 
 

ยาทีม่ผีลทีม่ผีลยบัยัง้เอนไซม ์CYP2D6 และ CYP3A4: 

ยงัไม่มกีารศึกษาถงึการใช้ยา venlafaxine ร่วมกบัยาที่สามารถเป็นไปได้ว่ามผีลยบัยัง้ทัง้เอนไซม์ 

CYP2D6 และ CYP3A4 ซึ่งเป็นเอนไซมห์ลกัทีใ่ชใ้นการเมตาบอไลซ์ยา venlafaxine อย่างไรกต็าม

สามารถคาดการณ์ไดว่้าหากมกีารใชย้านี้ร่วมกนัจะมผีลทําใหเ้พิม่ระดบั venlafaxine ในกระแสเลอืด 

เพราะฉะนัน้แนะนําให้ระวังเมื่อใช้ยา venlafaxine ร่วมกับสารใดก็ตามที่ให้ผลคล้ายกบัยับยัง้

เอนไซมท์ัง้สองนี้ 

 

• การรกัษาโดยการทาํให้ชกัด้วยไฟฟ้า 

ยงัไม่มขีอ้มูลทางคลนิิกทีแ่สดงใหเ้หน็ประโยชน์ในการรกัษาโดยการทําใหช้กัดว้ยไฟฟ้าร่วมกบัการ  

รกัษาดว้ย venlafaxine 

 

• ปฏิกิริยาระหว่างยาและผลทางห้องปฏิบติัการ 

มรีายงานการเกดิผลบวกลวงจากการตรวจหาสาร PCP และ amphetamine ในปัสสาวะของผูป่้วยที่

ร ับประทานยา venlafaxine ด้วยวิธีการตรวจด้วย immunoassay เนื่องจากการตรวจสอบนี้ไม่มี

ความจําเพาะเจาะจง ผลบวกลวงนี้อาจเกิดขึ้นได้แมว่้าหยุดรบัประทานยา venlafaxine หลายวนั 

การตรวจเพื่ อยืนยันผลด้วย gas chromatography หรือ mass spectrometry สามารถแยก 

venlafaxine ออกจาก phencyclidine (PCP) และ amphetamine 
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ผลต่อความสามารถในการขบัขี่ยานพาหนะ หรือควบคมุเครื่องจกัรกล 

venlafaxine ไม่มผีลต่อการทํางานในการควบคุมการเคลื่อนไหว ความรบัรู ้หรอืพฤตกิรรมทีซ่บัซอ้น

ในอาสาสมคัรทีม่สีุขภาพด ี   อย่างไรกต็ามยาที่ออกฤทธิต่์อจิตประสาทอาจลดความสามารถในการ

ตัดสินใจ การคิด หรือ ทักษะในการเคลื่อนไหว (motor skills) ดังนัน้ ผู้ป่วยจึงควรระมัดระวัง

เกี่ยวกบัความสามารถในการขบัขีย่านพาหนะ หรอื ควบคุมเครื่องจกัรกลทีอ่าจก่อใหเ้กดิอนัตราย   

 

อาการไม่พึงประสงค ์
ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากยาทีจ่ําแนกตามระบบอวยัวะของร่างกาย (System Organ Class [SOC]) 

และหมวดความถี่ของสภาองคก์ารระหว่างประเทศว่าดว้ยวทิยาศาสตรก์ารแพทย ์ (Council for 

International Organizations of Medical Sciences [CIOMS]) เรยีงตามลําดบัความรา้ยแรงทาง

การแพทยท์ีล่ดลงภายในแต่ละหมวดความถี่และระบบอวยัวะของร่างกาย: 

 

ระบบอวยัวะ

ของร่างกาย 

พบบ่อยมาก 

≥1/10 

พบบ่อย 

≥1/100 

ถึง <1/10 

พบไม่บ่อย 

≥1/1,000 ถึง 

<1/100 

พบน้อย 

≥1/10,000 ถึง 

<1/1,000 

พบน้อยมาก 

<1/10,000 

ไม่ทราบความถ่ี 

(ไม่สามารถ

ประมาณการ

ได้จากข้อมูลท่ี

มีอยู่) 

ความผดิปกติ

ทางระบบเลอืด

และน้ําเหลอืง 

   ภาวะแกรนูโลไซต์น้อย 

(agranulocytosis)*§ 

โลหติจางจากไขกระดูก

ฝ่อ (aplastic anemia)*§ 

ภาวะพร่องเมด็เลอืดทุก

ชนิด (pancytopenia)*§ 

ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด

นิวโตรฟิลตํ่า 

(neutropenia)*§ 

ภาวะเกลด็เลอืด

ตํ่ากว่าปกติ

(thrombocytop

enia)* 

 

ความผดิปกติ

ทางระบบ

ภูมคิุม้กนั 

   การแพแ้บบรุนแรง 

(anaphylactic 

reaction)*§ 
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ระบบอวยัวะ

ของร่างกาย 

พบบ่อยมาก 

≥1/10 

พบบ่อย 

≥1/100 

ถึง <1/10 

พบไม่บ่อย 

≥1/1,000 ถึง 

<1/100 

พบน้อย 

≥1/10,000 ถึง 

<1/1,000 

พบน้อยมาก 

<1/10,000 

ไม่ทราบความถ่ี 

(ไม่สามารถ

ประมาณการ

ได้จากข้อมูลท่ี

มีอยู่) 

ความผดิปกติ

ทางต่อมไรท้่อ 

   กลุ่มอาการของการหลัง่

ฮอร์โมนต้านการขบั

ปัสสาวะไม่เหมาะสม 

(inappropriate 

antidiuretic hormone 

secretion)*§ 

prolactin ใน

เลอืดเพิม่สูงขึน้ * 

 

ความผดิปกติ

ทางเมตาบอลิ

ซมึและภาวะ

โภชนาการ 

 ความอยาก

อาหารลดลง 

 โซเดยีมในเลือดตํ่า 

(Hyponatremia)* 

  

ความผดิปกติ

ทางจติ 

นอนไม่หลบั ฝันทีผ่ดิปกต ิ

กระวนกระวาย 

ความต้องการ

ทางเพศลดลง 

กระสบักระส่าย* 

การไม่บรรลุจุด

สุดยอดทางเพศ 

(anorgasmia) 

อยู่ในภาวะ

สบัสน* อาการ

ฟุ้งพล่าน 

(mania) 

ภาวะไฮโปเม

เนีย 

(hypomania) 

บุคลกิวปิลาส 

(depersonalizat

ion) ประสาท

หลอน ความ

ผดิปกตขิองการ

ถงึจุดสุดยอด 

การนอนกดัฟัน 

(Bruxism)* 

อารมณ์เฉยชา 

(apathy) 

อาการเพอ้ (delirium)*§   
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ระบบอวยัวะ

ของร่างกาย 

พบบ่อยมาก 

≥1/10 

พบบ่อย 

≥1/100 

ถึง <1/10 

พบไม่บ่อย 

≥1/1,000 ถึง 

<1/100 

พบน้อย 

≥1/10,000 ถึง 

<1/1,000 

พบน้อยมาก 

<1/10,000 

ไม่ทราบความถ่ี 

(ไม่สามารถ

ประมาณการ

ได้จากข้อมูลท่ี

มีอยู่) 

ความผดิปกติ

ทางระบบ

ประสาท 

ปวดศรีษะ* มนึงง 

ง่วงซมึ 

ภาวะนัง่ไม่ตดิที ่ 

(akathisia)* 

อาการสัน่ ชา 

(paresthesia) 

การรบัรสผดิปกต ิ

(dysgeusia) 

หมดสตชิัว่วูบ 

กล้ามเน้ือ

กระตุกรวั 

(myoclonus) 

ความผดิปกตใิน

การทรงตวั* 

ความผดิปกตใิน

การควบคุมการ

ประสานงานการ

เคลื่อนไหว* 

อาการยกึยอื

เหตุยา 

(dyskinesia)* 

ภาวะอนัไม่พงึประสงค์

จากยาทีเ่กดิขึน้ในขนาด

ปกต ิ (neuroleptic 

malignant syndrome)*§ 

กลุ่มอาการซโีรโทนิน 

(serotonin syndrome)*§ 

ลมชกั (convulsion) 

อาการแขง็เกรง็ของ

กล้ามเน้ือ (dystonia)* 

กลุ่มของการ

เคลื่อนไหวโดย

ไม่ไดต้ัง้ใจ 

(tardive 

dyskinesia)* 

 

ความผดิปกติ

ทางตา 

 การมองเหน็

บกพร่อง ความ

ผดิปกตขิองการ

เพ่งมอง 

(accommodatio

n disorder)  

รูม่านตาขยาย 

(mydriasis) 

 ภาวะต้อหนิมุมปิด

เฉียบพลนั *§ 

  

ความผดิปกติ

ทางหูและหอ้ง

หูชัน้ใน 

 หูอื้อ*     
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ระบบอวยัวะ

ของร่างกาย 

พบบ่อยมาก 

≥1/10 

พบบ่อย 

≥1/100 

ถึง <1/10 

พบไม่บ่อย 

≥1/1,000 ถึง 

<1/100 

พบน้อย 

≥1/10,000 ถึง 

<1/1,000 

พบน้อยมาก 

<1/10,000 

ไม่ทราบความถ่ี 

(ไม่สามารถ

ประมาณการ

ได้จากข้อมูลท่ี

มีอยู่) 

ความผดิปกติ

ทางหวัใจ 

 ภาวะหวัใจเต้น

เรว็ผดิปกต ิ

(tachycardia)  

ใจสัน่

(palpitations) 

 ภาวะหวัใจเต้นผดิ

จงัหวะชนิดรา้ยแรง 

(torsade de pointes)*§ 

ภาวะหวัใจหอ้งล่างเต้น

เรว็ผดิปกต ิ 

(ventricular 

tachycardia)*§ ภาวะ

หวัใจหอ้งล่างเต้นแผ่ว

ระรวั (ventricular 

fibrillation)*§ คลื่นไฟฟ้า

หวัใจทีม่รีะยะควิทยีาว  

(electrocardiogram QT 

prolonged)* ภาวะ

กล้ามเน้ือหวัใจผดิปกติ

ทีเ่กดิจากความเครยีด 

(takotsubo 

cardiomyopathy)*§ 

  

ความผดิปกติ

ในหลอดเลอืด 

 ความดนัโลหติสูง 

อาการรอ้นวูบ

วาบ (hot flush) 

ความดนัตกจาก

การเปลี่ยนท่า

ร่าง (orthostatic 

hypotension) 

ความดนัโลหติ

ตํ่า * 
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ระบบอวยัวะ

ของร่างกาย 

พบบ่อยมาก 

≥1/10 

พบบ่อย 

≥1/100 

ถึง <1/10 

พบไม่บ่อย 

≥1/1,000 ถึง 

<1/100 

พบน้อย 

≥1/10,000 ถึง 

<1/1,000 

พบน้อยมาก 

<1/10,000 

ไม่ทราบความถ่ี 

(ไม่สามารถ

ประมาณการ

ได้จากข้อมูลท่ี

มีอยู่) 

ความผดิปกติ

ของทางเดนิ

หายใจ ทรวง

อก และผนัง

กัน้กลางช่อง

อก 

 หายใจลําบาก 

(dyspnea)* 

การหาวนอน

(yawning) 

 เน้ือเยื่อในปอดอกัเสบ 

(interstitial lung 

disease)*§ ภาวะอโีอซิ

โนฟิลทีป่อดมากกว่า

ปกต ิ (pulmonary 

eosinophilia)*§ 

  

ความผดิปกติ

ของทางเดนิ

อาหาร 

คลื่นไส ้ ปากแหง้ 

ทอ้งผูก 

ทอ้งเสีย* อาเจยีน ภาวะเลอืดออก

ในทางเดนิ

อาหาร 

(gastrointestina

l hemorrhage)* 

ตบัอ่อนอกัเสบ 

(pancreatitis)* 

  

ความผดิปกติ

ของตบัและ

ทางเดนิน้ําดี 

  การวดัการ

ทาํงานของตบั

ผดิปกติ* 

ตบัอกัเสบ*§   

ความผดิปกติ

ทางผวิหนัง

และเน้ือเยื่อใต้

ผวิหนัง 

ภาวะหลัง่เหงื่อ

มาก 

(hyperhidrosis)* 

ผื่น อาการคนั 

(pruritus)* เหงื่อ

ออกในเวลา

กลางคนื * 

ลมพษิ 

(urticaria)* ผม

ร่วง (alopecia)* 

เลอืดออกใต้ผวิ 

(ecchymosis) 

ปฏกิริยิาไวต่อ

แสงของผวิหนัง  

(photosensitivit

y reaction) 

ภาวะ Stevens- 

Johnson*§ ผื่นแพย้า

ชนิดทอ็กซกิ อพีเิดอร์

มลั เนโครไลซสิ (toxic 

epidermal necrolysis)*§ 

แองจโิอเอดมีา 

(angioedema)*§ ผื่นแพ้

ยาชนิดอรีทิมีา 

มลัตฟิอรม์  (erythema 

multiforme)*§ 
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ระบบอวยัวะ

ของร่างกาย 

พบบ่อยมาก 

≥1/10 

พบบ่อย 

≥1/100 

ถึง <1/10 

พบไม่บ่อย 

≥1/1,000 ถึง 

<1/100 

พบน้อย 

≥1/10,000 ถึง 

<1/1,000 

พบน้อยมาก 

<1/10,000 

ไม่ทราบความถ่ี 

(ไม่สามารถ

ประมาณการ

ได้จากข้อมูลท่ี

มีอยู่) 

ความผดิปกติ

ทางกระดูก

กล้ามเน้ือและ

เน้ือเยื่อ

เกี่ยวพนั 

 ภาวะกล้ามเน้ือ

ตงึตวัมาก 

(hypertonia) 

 การสลายตวัของ

กล้ามเน้ือลายและมไีม

โอโกลบนิใน                           

ปัสสาวะ 

(rhabdomyolysis)*§ 

  

ความผดิปกติ

ทางไตและ

ทางเดนิ

ปัสสาวะ 

 ปัสสาวะชา้ 

(urinary 

hesitation) 

ปัสสาวะไม่ออก 

(urinary 

retention) 

ปัสสาวะบ่อย 

(pollakiuria)* 

ภาวะกลัน้

ปัสสาวะไม่อยู่

(urinary 

incontinence)* 

   

ความผดิปกติ

ทางระบบ

สบืพนัธ์ุและ

เต้านม 

 หย่อน

สมรรถภาพทาง

เพศ(erectile 

dysfunction) การ

หลัง่น้ําอสุจิ

ผดิปกต ิ

(ejaculation 

disorder) 

ภาวะเลอืดออก

ในระหว่างรอบ

ประจําเดอืน 

(metrorrhagia)* 

การมรีะดูมาก 

(menorrhagia)* 

   

ความผดิปกติ

ทัว่ไปและ

สภาพของ

บรเิวณ

ตําแหน่งทีฉี่ด

ยา 

 อ่อนล้า 

อ่อนเพลยี 

(asthenia) หนาว

สัน่* 

  ภาวะเลอืดออก

ในเยื่อเมือก 

(mucosal 

hemorrhage)* 
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ระบบอวยัวะ

ของร่างกาย 

พบบ่อยมาก 

≥1/10 

พบบ่อย 

≥1/100 

ถึง <1/10 

พบไม่บ่อย 

≥1/1,000 ถึง 

<1/100 

พบน้อย 

≥1/10,000 ถึง 

<1/1,000 

พบน้อยมาก 

<1/10,000 

ไม่ทราบความถ่ี 

(ไม่สามารถ

ประมาณการ

ได้จากข้อมูลท่ี

มีอยู่) 

การตรวจทาง

หอ้งปฏบิตักิาร 

 น้ําหนักลด 

น้ําหนักเพิม่ 

คอเลสเตอรอล

ในเลอืดเพิม่ขึน้ 

 ระยะเวลาที่

เลอืดออก

ยาวนานขึน้* 

 

การบาดเจบ็ 

การเกดิพษิ 

และ

ภาวะแทรกซ้อ

นจากการทํา

หตัถการ 

  กระดูกแตกหรอื

หกั 

   

*ปฏกิริยิาไม่พงึประสงค์จากยาได้รบัการระบุหลงัการวางจําหน่ายในตลาด 

§ความถี่ของปฏกิริยิาไม่พงึประสงค์จากยาถูกประมาณการโดยใช ้“The Rule of 3” 

ADR = ปฏกิริยิาไม่พงึประสงค์จากยา 

 

• ผลจากการหยุดยา 

มรีายงานถงึอาการต่อไปนี้ทีเ่กี่ยวข้องกบัการหยุดยาทนัท ีหรอืการลดขนาดยา หรอืการค่อยๆ ลด

ขนาดยาลง : hypomania วติกกงัวล กระวนกระวาย ตื่นเต้น สบัสน นอนไม่หลบั หรอืการนอนหลบั

ผดิปกติ อ่อนล้า อาการง่วงซึม ความรู้สกึสมัผสัเพีย้น เวยีนศีรษะ อาการชกั อาการรู้สกึหมุน ปวด

ศีรษะ มอีาการคล้ายเป็นหวดั เสยีงในหู การประสานงานและสมดุลบกพร่อง อาการสัน่ เหงื่อออก 

ปากแห้ง เบื่ออาหาร ท้องเสยี คลื่นไส้ อาเจียน การมองเห็นบกพร่อง และความดนัโลหติสูง จาก

การศกึษาในช่วงก่อนการนํายาออกสู่ตลาด พบอาการทีเ่กดิจากการหยุดยาส่วนใหญ่ไม่รนุแรง และ

หายไปได้เองโดยไมต้่องใหก้ารรกัษา (ดู ขนาดยาและวิธีการใช้ยา และ คาํเตือนพิเศษและข้อ

ควรระวงัในการใช้ยา) ในขณะที่เหตุการณ์เหล่านี้มกัจะหายไปเอง มรีายงานพบอาการจากการ

หยุดยาทีร่า้ยแรง และบางครัง้อาการเหล่านี้อาจยดืเยือ้และรุนแรงได ้

 

• ผู้ป่วยเดก็  

โดยทัว่ไป ลกัษณะของอาการไม่พงึประสงคข์อง venlafaxine (ในการศกึษาวจิยัทางคลนิิกทีม่กีลุ่ม

ควบคุมที่ได้รบัยาหลอก) ในเดก็และวยัรุ่น (อายุ 6-17 ปี) เหมอืนกบัทีพ่บในผู้ใหญ่ เช่นเดียวกบัใน
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ผู้ใหญ่ พบว่าความอยากอาหารลดลง น้ําหนักลด ความดนัโลหติเพิม่ขึน้ และโคเลสเตอรอลในซรีมั

เพิม่ขึน้ (ดู คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัในการใช้ยา และ การใช้ยาในเดก็และวยัรุ่น) 

 

จากการศกึษาวจิยัทางคลนิิกในเดก็ พบอาการไม่พงึประสงค ์คอื ความคดิทีจ่ะฆ่าตวัตาย นอกจากนี้ 

มีรายงานเกี่ยวกับอาการเกรี้ยวกราดที่เพิม่ขึ้น และโดยเฉพาะใน major depressive disorder มี

รายงานการทําร้ายตนเองเพิ่มสูงขึ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่ง  ยังพบอาการไม่พงึประสงค์ต่อไปนี้ใน

ผู้ป่วยเด็ก: ปวดท้อง กระวนกระวาย อาหารไม่ย่อย อาการห้อเลือด เลือดกําเดาไหล และปวด

กลา้มเนื้อ 

 

การใช้ยาเกินขนาด 
ในการศกึษาทางพษิวทิยาในสตัวท์ดลอง พบว่าค่า LD50 ของ venlafaxine เมื่อใหย้าทางปากเท่ากบั 

45-90 เท่าของขนาดสูงสุดทีแ่นะนําใหใ้ชใ้นมนุษย ์

 

ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย Efexor XR ในการประเมนิการใชย้าในอาการซมึเศรา้ก่อนการนํายา

ออกสู่ตลาด มรีายงาน 2 ชิ้นที่รายงานถึงการได้รบัยาเกินขนาดอย่างเฉียบพลนัทัง้ที่ใช้ยาเดี่ยวๆ 

หรอืใช้ร่วมกบัยาอื่น ผู้ป่วยรายหนึ่งรบัประทาน Efexor XR  6 กรมั ร่วมกบัลอราซีแพม 2.5 กรมั 

ผูป่้วยรายนี้ไดเ้ขา้รบัการรกัษาตามอาการในโรงพยาบาลและฟ้ืนตวัไดโ้ดยไม่มผีลไม่พงึประสงคใ์ดๆ 

ผู้ป่วยอีกรายหนึ่งรบัประทาน Efexor XR 2.85 กรมั มรีายงานว่าผู้ป่วยรายนี้เกดิความรูส้กึสมัผสั

ผดิปกตขิองแขนขาแต่ฟ้ืนตวัไดโ้ดยไม่มผีลตามมา 

  

มรีายงานถึงการได้รบัยาเกินขนาดอย่างเฉียบพลนั 2 รายงานในการศึกษา Efexor XR ในผู้ป่วย

ภาวะวติกกงัวล ผูป่้วยรายหนึ่งรบัประทาน Efexor XR 0.75 กรมัรว่มกบั paroxetine 200 มลิลกิรมั 

และ zolpidem 50 มลิลกิรมั พบว่าผูป่้วยรายนี้อยู่ในภาวะตื่นตวั สามารถสื่อสารได ้และมอีาการง่วง

นอนเล็กน้อย ผู้ป่วยได้เข้ารบัการรกัษาดว้ย activated charcoal ในโรงพยาบาล และฟ้ืนตวัไดโ้ดย

ไม่มผีลไม่พงึประสงค์ใด ๆ  ผู้ป่วยอีกรายหนึ่งรบัประทาน Efexor XR 1.2 กรมั เกิดอาการเวยีน

ศีรษะแบบปานกลาง  คลื่นไส ้ มอืเท้าชา  และมอีาการร้อนหนาวสลบักนัหลงัได้รบัยาเกินขนาด 5 

วนั  ผูป่้วยสามารถฟ้ืนตวัได ้และไม่พบว่ามปัีญหาอื่นทีเ่ฉพาะเจาะจง 

 

ในกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย Efexor ในการประเมนิก่อนการนํายาออกสู่ตลาด มรีายงาน 14 

ชิ้นที่รายงานถงึการได้รบัยาเกนิขนาดอย่างเฉียบพลนัทัง้ทีไ่ด้รบัยาเดีย่วๆ หรอืได้รบัยาร่วมกบัยา

อื่นและ/หรอืแอลกอฮอล์ รายงานเหล่านี้ส่วนใหญ่เกี่ยวขอ้งกบัการรบัประทาน Efexor ในขนาดรวม

ทัง้หมดไม่มากกว่าหลายเท่าของขนาดยาทีใ่ชใ้นการรกัษาตามปกต ิผูป่้วย 3 รายทีร่บัประทานยาใน

ขนาดสูงสุดไดร้บัยาประมาณ 6.75 กรมั 2.75 กรมั และ 2.5 กรมั ผูป่้วยทุกรายฟ้ืนตวัไดโ้ดยไม่มผีล
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ตามมา ผูป่้วยส่วนมากไมม่อีาการใดๆ อาการทีไ่ดร้บัรายงานมากทีสุ่ดในผูป่้วยทีเ่หลอืคอือาการง่วง

ซมึ ผูป่้วยทีร่บัประทาน Efexor ไป 2.75 กรมัมอีาการชกัชนิด generalized convulsion 2 ครัง้ และ

มี QTc นานขึ้นเป็น 500 msec เมื่อเทียบกับค่าเริ่มต้น 405 msec ผู้ป่วยเกิดภาวะโคม่าและ

จําเป็นต้องใช้การช่วยชีวิตจนฟ้ืน (resuscitation) มีรายงานว่าเกิดภาวะหัวใจเต้นเร็ว (sinus 

tachycardia) อย่างอ่อนในผูป่้วยรายอื่น 2 ราย 

 

จากประสบการณ์หลงัการนํายาออกสู่ตลาด การได้รบั venlafaxine เกินขนาดโดยส่วนใหญ่มรีาย 

งานว่าใชร้่วมกบัแอลกอฮอล์ และ/หรอืยาชนิดอื่น มรีายงานเหตุการณ์ทีพ่บมากทีสุ่ดในการใชย้าเกนิ

ขนาด ได้แก่ อาการหวัใจเต้นเร็ว ระดบัการรู้สกึตวัเปลี่ยนแปลง (ตัง้แต่ง่วงซึมจนถึงภาวะโคม่า) 

ม่านตาขยาย ชกั และอาเจยีน มรีายงานเกี่ยวกบัเหตุการณอ์ื่นๆซึ่งรวมถงึการเกดิการเปลี่ยนแปลง

ของคลื่นไฟฟ้าหวัใจ (เช่น  QT interval ยาวขึ้น  เกิดภาวะ bundle branch block หรอื QRS ยาว

ขึน้) หวัใจเต้นเรว็แบบ sinus and ventricular tachycardia  หวัใจเต้นชา้ ความดนัโลหติต่ํา  อาการ

รูส้กึหมุน และการเสยีชวีติ 

 

จากรายงานการศกึษายอ้นหลงัทีถู่กตพีมิพแ์ลว้ พบว่าการใช ้venlafaxine เกนิขนาด อาจเกี่ยวขอ้ง

กบัการเพิม่ความเสีย่งของการเสยีชวีติ เมื่อเทยีบกบัยาต้านอาการซมึเศรา้ในกลุ่ม SSRI แต่ต่ํากว่า

เมื่อเทยีบกบัยาต้านอาการซมึเศรา้ในกลุ่ม tricyclic จากการศกึษาทางระบาดวทิยาแสดงใหเ้หน็ว่า

ผูป่้วยทีร่กัษาดว้ย venlafaxine มปัีจจยัเสีย่งต่อการฆ่าตวัตายมากกว่าผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย

ยา SSRI   ปรมิาณทีพ่บความเสีย่งทีเ่พิม่ขึน้ของการเสยีชวีติซึ่งเป็นผลมาจากความเป็นพษิจากการ

ไดร้บั venlafaxine เกนิขนาดนัน้ยงัไมช่ดัเจน ซึ่งตรงขา้มกบัลกัษณะบางอย่างของผูป่้วยทีไ่ดร้บัการ

รกัษาดว้ย venlafaxine ควรสัง่จ่าย venlafaxine ในปรมิาณทีน่้อยทีสุ่ดทีย่งัสามารถรกัษาผูป่้วยไดด้ ี

เพื่อลดความเสีย่งของการใชย้าเกนิขนาด 

 

• การรกัษาท่ีแนะนํา 

ควรใหก้ารรกัษาแบบประคบัประคอง และการรกัษาตามอาการทัว่ๆ ไป ต้องตรวจวดัจงัหวะการเต้น

ของหวัใจและสญัญาณชพี (vital signs) 

 

เมื่อมคีวามเสีย่งของการสําลกั ไม่ควรทําใหอ้าเจยีน 

 

อาจใชก้ารลา้งทอ้งไดถ้้าทําทนัทหีลงัจากรบัประทานยาหรอืในผูป่้วยทีย่งัมอีาการอยู่  

 

การให ้ activated charcoal  อาจจํากดัการดูดซมึของยา  
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การ ใช้  forced diuresis, dialysis, hemoperfusion และ  exchange transfusion ไม่ ค่ อยจะ เกิด

ประโยชน์ 

 

ไม่พบว่ามสีารแก้พษิของ venlafaxine ทีเ่ฉพาะเจาะจง 

 
คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 
venlafaxine เป็นยารกัษาอาการเศรา้ที่มโีครงสร้างชนิดใหม่ซึ่งไม่มคีวามเกี่ยวข้องทางเคมีกบัยา

รกัษาอาการเศรา้ชนิด tricyclic หรอื tetracyclic หรอืยารกัษาอาการเศรา้ชนิดอื่น ๆ 

 

• กลไกการออกฤทธ์ิ 

กลไกในการออกฤทธิร์กัษาอาการเศรา้ของ venlafaxine ในมนุษยเ์กี่ยวขอ้งกบัการเพิม่ฤทธิข์องสาร

สื่อประสาทในระบบประสาทสว่นกลาง ในการศกึษา preclinic พบว่า venlafaxine และ ODV ซึ่งเป็น

สารเมตาบอไลท์หลกั เป็นตวัยบัยัง้ทีม่ผีลรุนแรงต่อการดูดซมึกลบั (reuptake) ของ serotonin และ 

norepinephrine นอกจากนี้  venlafaxine ยังมีผลอย่างอ่อนในการยับยัง้การดูดซึมกลับของ 

dopamine ด้วย การศึกษาในสตัว์ทดลองแสดงใหเ้หน็ว่า ยาในกลุ่ม tricyclic antidepressant อาจ

ทําให้การตอบสนอง ของ β-adrenergic receptor ลดลงเมื่อให้ยาอย่างต่อเนื่องกนั ในทางตรงกนั

ขา้ม venlafaxine และ ODV ลดการตอบสนอง ของ β-adrenergic receptor ทัง้เมื่อใหย้า เพยีงครัง้

เดียวอย่างเฉียบพลนั และเมื่อให้ยาในระยะยาว ผลอย่างหลงันี้อาจทําใหค้าดไดว่้า venlafaxine มี

ระยะเวลาทีย่าเริม่ออกฤทธิ ์(onset of activity) ที่เร็วกว่า venlafaxine และ ODV มคุีณสมบตัขิอง

ฤทธิโ์ดยรวมต่อการดูดซมึกลบัของสารสื่อประสาททีใ่กลเ้คยีงกนัมาก 

 

venlafaxine และ ODV ไม่มีความชอบ (affinity) อย่างมีนัยสําคัญ ในการจับกับตัวรับชนิด 

muscarinic cholinergic, H1-histaminergic หรอื α1-adrenergic ในการศกึษาในหลอดทดลอง ฤทธิ ์

ทางเภสชัวทิยาทีต่วัรบัเหล่านี้  มคีวามเกี่ยวขอ้งกบัผลต่าง ๆ ของผลทาง anticholinergic ผลทําให้

เกิดอาการสงบ และผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด ที่พบเช่นเดียวกันในยาที่ออกฤทธิต่์อจิต

ประสาทอื่นๆ 

 

venlafaxine ไม่มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์monoamine oxidase (MAO) 

 

• สรีรวิทยาไฟฟ้าหวัใจ 

ในการศกึษา QTc เฉพาะทีดํ่าเนินการอย่างละเอยีดถี่ถ้วนในอาสาสมคัรทีสุ่ขภาพด ี พบว่า 

venlafaxine ไม่ทําให ้QT interval ยาวนานขึน้จนถงึขนาดทีม่นีัยสําคญัทางคลนิิกใด ๆ ทีข่นาดยา 

450 มลิลกิรมั/วนั (โดยใหท้ีข่นาดยา 225 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้) 
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คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์  
• ผู้ป่วยท่ีอยู่ในอาการซึมเศร้า 

มกีารยนืยนัถึงประสทิธิผลของ Efexor XR (venlafaxine hydrochloride) ชนิดแคปซูลที่มกีารปลด 

ปล่อยตวัยาต่อเนื่องกนัเป็นเวลานาน (extended release capsules) ในการรกัษาอาการซมึเศรา้ ใน

สองการศกึษาทีม่กีารควบคุม และเปรยีบเทยีบกบัการใชย้าหลอก โดยใชย้าในระยะสัน้และใชข้นาด

ยาที่ปรับได้ (flexible dose) ในผู้ป่วยนอกผู้ใหญ่ซึ่งเข้าเกณฑ์การวินิจฉัยของ DSM III-R หรือ 

DSM-IV สําหรบั major depression หรอื major depressive disorder 

 

การศกึษาเป็นเวลา 12 สปัดาหท์ีใ่ช ้Efexor XR ในขนาด 75-150 มลิลกิรมั/วนั (ค่าเฉลีย่ของขนาด

ใช้ในผูป่้วยทีร่่วมในการศกึษาจนจบเป็น 136 มลิลิกรมั/วนั) และการศกึษาเป็นเวลา 8 สปัดาหท์ีใ่ช ้

Efexor XR ในขนาด 75-225 มลิลกิรมั/วนั (ค่าเฉลีย่ของขนาดใชใ้นผูป่้วยทีร่่วมในการศึกษาจนจบ

เป็น 177 มลิลกิรมั/วนั) แสดงใหเ้หน็ว่า Efexor XR มผีลเหนือกว่าการใชย้าหลอกเมื่อดูจาก HAM-

D total score, HAM-D Depressed Mood Item, MADRS total score, CGI severity of Illness 

scale และ CGI Global Improvement scale ในการศึกษาทัง้สองนี้ Efexor XR ให้ผลที่ดีกว่ายา

หลอกอย่างมีนัยสําคัญสําหรบัปัจจยับางตัวของ HAM-D รวมทัง้ anxiety/somatization factor, 

cognitive disturbance factor และ retardation factor เช่นเดยีวกบั psychic anxiety score 

 

• การกลบักาํเริบหรือการกลบัเป็นใหม่ของอาการซึมเศร้า (Depression 

Relapse/Recurrence) 

การศกึษาในผูป่้วยอาการซมึเศรา้ทีเ่ป็นผูป่้วยนอกซึ่งตอบสนองต่อ Efexor XR ในระหว่างการรกัษา

ช่วงต้นแบบเปิด (open label) เป็นเวลา 8 สปัดาห์ และได้รบัการสุ่มใหไ้ดร้บั  Efexor XR  หรอืยา

หลอก ต่อไปอีก 6 เดือน พบว่า อตัราการกลบักําเรบิ (relapse rate) ของอาการซมึเศร้าในผูป่้วยที่

ไดร้บั Efexor XR  ต่ํากว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก 

 

การศกึษาหนึ่งการศกึษาในผูป่้วยอาการซมึเศรา้ที่เป็นผู้ป่วยนอกซึ่งตอบสนองต่อ Efexor (รูปแบบ

ของ venlafaxine ทีม่กีารปลดปล่อยตวัยาทนัท)ี ในระหว่างการรกัษาช่วงต้นแบบเปิด (open label) 

เป็นเวลา 6 สปัดาห ์และไดร้บัการสุ่มใหค้งการรกัษาไว ้ดว้ยการให ้Efexor หรอืยาหลอก ต่อไปอีก 

12 เดือน พบว่า อัตราการกลับเป็นใหม่ (recurrence rate) ของอาการซึมเศร้าในผู้ป่วยที่ได้รบั 

Efexor ต่ํากว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก 

 



LPD Title: Venlafaxine 

LPD Revision No.: 13.1 

LPD Date: May 06, 2022 

Country: Thailand 

Reference CDS ver: 35.0; date: June 09, 2021 

 

28 
 

• ผู้ป่วยท่ีมีอาการวิตกกงัวล  

มกีารยนืยนัถงึประสทิธผิลของ  Efexor XR แคปซูล ในการรกัษาภาวะวติกกงัวลใน 4 การศกึษาทีม่ี

การควบคุมโดยการเปรยีบเทยีบกบัการใชย้าหลอก การศกึษาดงักล่าว ทําในผูป่้วยนอกทีเ่ขา้เกณฑ์

การวนิิจฉัยของ DSM-IV สําหรบั generalized anxiety disorder ซึ่งไม่มอีาการซมึเศรา้ 

มกีารแสดงถงึประสทิธผิลระยะสัน้ของ Efexor XR ในการศกึษาทัง้สีน่ี้ สองการศกึษาเป็นการศกึษา

ในระยะเวลา 8 สปัดาหโ์ดยใช ้ Efexor XR ในขนาด 75 150 และ 225 มลิลกิรมั/วนั  และขนาด 75 

และ 150 มลิลกิรมั/วนั   และในอกีสองการศกึษาเป็นการศกึษาในระยะเวลา  8 สปัดาหแ์รกซึ่งเป็น

ส่วนหนึ่งของการศกึษาระยะยาวสองการศกึษาโดยใช้  Efexor XR ในขนาด 75-225 มลิลิกรมั/วนั 

และขนาด 37.5 75 และ 150 มลิลกิรมั/วนั แต่ละการศกึษาจากสีก่ารศกึษานี้แสดงใหเ้หน็ว่า Efexor 

XR  มผีลเหนือกว่ายาหลอก อย่างน้อย 5 อย่าง ในขอ้บ่งถงึประสทิธผิล (efficacy scale) ต่อ ไปนี้ : 

HAM-A total score, HAM-A psychic anxiety factor, Hospital Anxiety and Depression anxiety 

subscale และ CGI Severity of Illness scale รวมทัง้ใน HAM-A anxious mood item และ tension 

item 

 

สองในสีก่ารศกึษานี้ดําเนินต่อไปจนถงึ 6 เดอืน การศกึษาทัง้สองนี้ใช ้Efexor XR ในขนาด 75-225 

มลิลกิรมั/วนั  และขนาด  37.5 75 และ 150 มลิลกิรมั/วนั ผลการศกึษาแสดงใหเ้หน็ว่า Efexor XR 

มผีลเหนือกว่ายาหลอกใน HAM-A total score, HAM-A psychic anxiety factor, HAD anxiety 

factor และ CGI Severity of Illness scale รวมทัง้ใน  HAM-A anxious mood item 

 

• โรควิตกกงัวลเม่ือเข้าสงัคม (โรคกลวัการเข้าสงัคม) 

ไดม้กีารยนืยนัถงึประสทิธผิลของ Efexor XR แคปซูล สําหรบัการรกัษาโรควติกกงัวลเมื่อเขา้สงัคม 

(รูจ้กักนัในอกีชื่อหนึ่งว่าโรคกลวัการเขา้สงัคม) ในการศกึษาวจิยัทีแ่พทยแ์ละผูป่้วยไม่ทราบชนิดของ

ยาทีใ่ช ้แบบกลุ่มคู่ขนาน ชนิด multicenter ซึ่งใหย้าแบบ flexible-dose และมกีลุ่มควบคุมทีไ่ดร้บัยา

หลอก สี่การศึกษา เป็นระยะเวลา 12 สปัดาห์ และการศึกษาวจิยัที่แพทย์และผู้ป่วยไม่ทราบชนิด

ของยาที่ใช ้แบบกลุ่มคู่ขนาน ซึ่งให้ยาแบบ flexible-dose และมกีลุ่มควบคุมทีไ่ด้รบัยาหลอก หนึ่ง

การศึกษา เป็นระยะเวลา 6 เดือน ในผู้ป่วยนอกที่เป็นผู้ใหญ่ที่มโีรควติกกงัวลเมื่อเข้าสงัคม ตาม

เกณฑ์การวินิจฉัยของ DSM-IV ผู้ป่วยได้รับขนาดยาในช่วง 75-225 มิลลิกรมัต่อวัน จากการ

ประเมินประสิทธิผลด้วย Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS) ในห้าการศึกษาวิจัยเหล่านี้  

พบว่า Efexor XR มปีระสทิธภิาพมากกว่ายาหลอกอย่างมนีัยสาํคญัในการเปลีย่นจาก baseline ถงึ

จุดยุติ ตาม LSAS total score จากการศึกษาเป็นระยะเวลา 6 เดือน ยังไม่มีหลักฐานแสดงถึง

ประสทิธิภาพทีสู่งกว่าในกลุ่มทีใ่ช้ยาในขนาด 150 ถึง 225 มลิลิกรมั/วนั เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มที่

ใชย้าในขนาด 75 มลิลกิรมั/วนั 
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ไม่พบว่ามกีารตอบสนองทีแ่ตกต่างกนัใดๆ ตามเพศ ในกลุ่มย่อยของประชากรทีศ่กึษา ยงัไม่มขีอ้มูล

เพยีงพอทีจ่ะตดัสนิว่าอายุ หรอืเชื้อชาตสิ่งผลต่อผลลพัธ์ทีไ่ดจ้ากการศกึษาเหล่านี้ 
 

• โรคต่ืนตระหนก 

ไดม้กีารยนืยนัถงึประสทิธผิลของ Efexor XR ในการรกัษาโรคตื่นตระหนกในการศกึษาวจิยัทีม่กีลุ่ม

ควบคุมทีไ่ดร้บัยาหลอกเป็นระยะเวลา 12 สปัดาห ์ ในผูป่้วยนอกทีเ่ป็นผูใ้หญท่ีเ่ป็นโรคตื่นตระหนก 

(DSM-IV) พบว่า Efexor XR คงความมปีระสทิธผิลต่อโรคตื่นตระหนกเป็นระยะเวลานานถงึ 6 เดอืน 

หลงัจากไดร้บัการรกัษาแบบเฉียบพลนัเป็นระยะเวลา 12 สปัดาห ์ในการศกึษาวจิยัทีม่กีลุม่ควบคุมที่

ไดร้บัยาหลอก อย่างไรกต็ามแพทยท์ีเ่ลอืกใช ้ Efexor XR เป็นเวลานานต่อออกไป ควรจะมกีาร

ประเมนิซํ้าถงึประโยชน์ของยาในระยะยาวในผูป่้วยแต่ละรายเป็นระยะๆ ดว้ย (ดู ขนาดยาและ

วิธีการใช้ยา ) 

 
คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์ 
ความเข้มข้นของ venlafaxine และ ODV ขึ้นถึงระดับคงที่ ภายใน 3 วันเมื่อให้ยาโดยการ

รบัประทานแบบ multiple dose  venlafaxine และ ODV มจีลนศาสตรท์ี่เป็นเสน้ตรง เมื่อให้ยาใน

ขนาดระหว่าง 75 ถึง 450 มลิลิกรมั/วนั ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของค่าการกําจดัยาจาก

พลาสมาที่ระดบัยาคงที่ของ venlafaxine และ ODV เป็น 1.3 ± 0.6 และ 0.4 ± 0.2 ลิตร/ชัว่โมง/

กิโลกรมั ตามลําดบั ค่าครึ่งชวีติของการกําจดัยาออกจากร่างกาย (apparent elimination half-life) 

เป็น 5 ± 2 และ 11 ± 2 ชัว่โมงตามลําดบั ปรมิาตรการกระจายตวัของยาทีร่ะดบัยาคงที ่  (apparent 

volume of distribution) เป็น 7.5 ± 3.7 และ 5.7 ± 1.8 ลติร/กโิลกรมั ตามลําดบั 

 

• การดดูซึมยา 

ในการศึกษาโดยดูจากสมดุลของมวล (mass balance studies) พบว่าอย่างน้อย 92% ของ 

venlafaxine ที่ให้โดยการรับประทานแบบครัง้เดียวถูกดูดซึม แสดงให้เห็นว่าการดูดซึมของ 

venlafaxine เกือบจะสมบูรณ์ อย่างไรก็ตาม เมตาบอลิซึมของยาก่อนที่ยาจะเข้าสู่กระแสโลหติ 

(presystemic metabolism) ของ venlafaxine (ซึ่งได้สารเมตาบอไลท์หลกัทีม่ฤีทธิท์างเภสชัวทิยา 

คอื ODV) ลดค่าชวีอนุเคราะหส์มับูรณ์ (absolute bioavailability) ของ venlafaxine ลงเหลอื 40% - 

45% 

หลงัจากการให ้Efexor XR พบว่าความเขม้ขน้ในพลาสมาของ venlafaxine และ ODV ขึน้ถงึค่าสูง 

สุดภายใน 6.0 ± 1.5 และ 8.8 ± 2.2 ชัว่โมงตามลําดบั อตัราเรว็ในการดูดซมึของ venlafaxine จาก 

Efexor XR capsule ช้ากว่าอัตราเร็วในการกําจัดยา ดังนัน้ ค่าครึ่งชีวิตของการกําจัดยาของ 

venlafaxine หลังจากการให้ Efexor XR (15 ± 6 ชัว่โมง) จึงเป็นค่าครึ่งชีวิตของการดูดซึมยา 
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(absorption half-life) แทนที่จะเป็นค่าครึ่งชีวิตของการกําจัดยา (disposition half-life) (5 ± 2 

ชัว่โมง) ทีพ่บไดเ้มื่อใหย้าในรูปของยาเมด็ทีม่กีารปลดปล่อยตวัยาทนัท ี

 

เมื่อให ้venlafaxine ในขนาดใชต่้อวนัทีเ่ท่ากนัในรูปของยาเม็ดทีม่กีารปลดปล่อยตวัยาทนัทหีรอืใน

รูปของยาแคปซูลทีม่กีารปลดปล่อยตวัยาต่อเนื่องกนัเป็นเวลานาน พบว่าปรมิาณยาทีร่่างกายได้รบั 

(AUC, area under the concentration curve) ของทัง้ venlafaxine และ ODV เท่าเทยีมกนัในการ

รกัษาดว้ยยาทัง้สองรูปแบบ และ fluctuation ของระดบัยาในพลาสมาต่ํากว่าเลก็น้อยเมื่อให ้Efexor 

XR แคปซูล ดงันัน้ จงึสรุปไดว่้า venlafaxine  ชนิดแคปซูลทีม่กีารปลดปล่อยตวัยาต่อเนื่องกนัเป็น

เวลานาน มอีตัราการดูดซึมที่ชา้กว่าแต่มปีรมิาณยาที่ถูกดูดซึม (คอื AUC) เท่าเทียมกนักบัยาเมด็ 

venlafaxine ทีม่กีารปลดปล่อยตวัยาทนัท ี

 

• การกระจายตวัของยา 

ระดบัการจบัของ venlafaxine กบัโปรตีนในพลาสมาของมนุษย์เป็น 27% ± 2% ที่ความเข้มข้น

ระหว่าง 2.5 ถึง 2215 นาโนกรมั/มลิลิลิตร และระดบัการจบัของ ODV กบัโปรตีนในพลาสมาของ

มนุษย์เป็น 30% ± 12% ที่ความเข้มข้นระหว่าง 100 ถึง 500 นาโนกรมั/มลิลิลิตร ไม่คาดว่าจะ

เกดิปฏกิริยิาระหว่างยาอนัเนื่องมาจากการจบัตวัของยากบัโปรตนีเมื่อให้ยาอื่นร่วมกบั venlafaxine 

เมื่อให้ยาโดยการฉีดเข้าหลอดโลหิตดํา ปริมาตรการกระจายตัวของยาที่ระดับยาคงที่ของ 

venlafaxine เป็น 4.4 ± 1.9 ลติร/กโิลกรมั แสดงใหเ้หน็ว่า venlafaxine กระจายตวัไดด้ใีนน้ําที่มอียู่

ในร่างกายทัง้หมด (total body water) 

 

• เมตาบอลิซึม 

หลงัจากดูดซมึแลว้ venlafaxine ผ่านเมตาบอลิซมึที่ตบัอย่างกว้างขวางก่อนเข้าสู่กระแสเลือด สาร

เมตาบอไลท์หลกัคอื ODV แต่ venlafaxine ก็ยงัถูกเมตาบอไลซ์เป็น N-desmethylvenlafaxine, 

N,O-didesmethylvenlafaxine และสารเมตาบอไลท์อื่นๆ ที่มปีรมิาณน้อยด้วย การศึกษาในหลอด

ทดลองแสดงใหเ้หน็ว่าการสรา้ง ODV เกดิจากการเร่งปฏกิริยิาดว้ยเอนไซม ์CYP2D6 และการสรา้ง 

N-desmethylvenlafaxine ถูกเร่งปฏิกิริยาโดยเอนไซม์ CYP3A3/4 ผลของการศึกษาในหลอด

ทดลองนี้ไดร้บัการยนืยนัจากผลการศกึษาทางคลนิกิในผูท้ีม่คีวามบกพร่องของ CYP2D6 (CYP2D6 

poor) และม ีCYP2D6 มากกว่าปกต ิ(extensive metabolizers) อย่างไรกต็าม แมว่้ามคีวามแตกต่าง

ของเมตาบอลิซึมในสองกลุ่มนี้ แต่ปริมาณรวมของสารออกฤทธิท์ ัง้สองชนิด (venlafaxine และ 

ODV) มค่ีาใกลเ้คยีงกนัในคนทัง้สองกลุ่ม ดงันัน้ สามารถใหก้ารรกัษาดว้ย Efexor XR ดว้ยแผนการ

รกัษาเดยีวกนัได ้ในทัง้สองกลุ่มนี้ 
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• การขบัถ่ายยา 

พบขนาดใช้ของ venlafaxine ประมาณ 87% ในปัสสาวะภายใน 48 ชัว่โมงหลงัการใหย้าแบบครัง้

เดียว โดยใช้ยาที่ติดฉลากด้วยสารกัมมันตรังสี โดยพบได้ทัง้ ในรูปของ venlafaxine ที่ไม่

เปลี่ยนแปลง (5%), ODV ที่ไม่รวมกบัสารอื่น (29%), ODV ในรูปที่รวมกบัสารอื่น (26%) หรอืสาร

เมตาบอไลท์อื่นๆ ที่ไม่มีฤทธิใ์นการรักษา (27%) และสามารถตรวจพบขนาดยาที่ติดฉลาก

กมัมนัตรงัสไีด้ 92% ภายใน 72 ชัว่โมงหลงัให้ยา ดงันัน้การขบัถ่ายทางไตจงึเป็นทางหลกัของการ

ขบัถ่ายยา venlafaxine และสารเมตาบอไลท์ต่าง ๆ 

 

• ผลของอาหาร 

อาหารไม่มผีลอย่างมนีัยสําคญัต่อการดูดซมึของ venlafaxine หรอืการสรา้ง ODV 

 

• การศึกษาถึงผลของอายุและเพศ 

การวเิคราะห์คุณสมบตัิทางเภสชัจลนศาสตร์ของกลุ่มประชากรจากการศกึษาวจิยัในผูป่้วยทีไ่ดร้บั

การรกัษาด้วย venlafaxine ชนิดออกฤทธิท์นัท ีจํานวน 404 ราย ซึ่งได้รบัยาทัง้วนัละสองครัง้และ

วนัละสามครัง้ แสดงให้เห็นว่าระดบัยาต่ําสุดปกติตามขนาดยาในพลาสมาของ venlafaxine หรอื 

ODV ไม่มกีารเปลีย่นแปลงตามความแตกต่างของอายุ หรอืเพศ 

 

• ผู้ป่วยท่ีมีความผิดปกติของตบั 

ในผูป่้วยบางรายทีม่ภีาวะตบัแขง็ทีม่กีารชดเชย (compensated cirrhosis) (ความผดิปกตขิองตบัใน

ระดบัปานกลาง) ซึ่งไดร้บั venlafaxine โดยการรบัประทานครัง้เดียว เภสชัจลนศาสตรใ์นการกําจดั

ยาของทัง้ venlafaxine และ ODV มกีารเปลี่ยนแปลงอย่างมนีัยสําคญั ในผู้ป่วยที่มคีวามผิดปกติ

ของตบั ค่าเฉลี่ยของ plasma clearance ของ venlafaxine และ ODV ลดลงประมาณ 30% - 33% 

และค่าครึ่งชีวติเฉลี่ยของการกําจดัยานานขึ้นเป็น 2 เท่า หรอืมากกว่า เมื่อเทียบกบัคนปกติ การ

ลดลงของเมตาบอลซิมึของ venlafaxine และการกําจดั ODV มผีลใหค้วามเขม้ขน้ของ venlafaxine 

และ ODV ในพลาสมาสูงขึน้ 

 

ในการศกึษาทีส่อง เมื่อให ้venlafaxine ทัง้แบบรบัประทานและฉีดเขา้หลอดโลหติดําในคนปกต ิ(n=

21) และในคนทีม่ ีChild–Pugh A (n=8) คอืความผดิปกติของตบัในระดบัน้อย และ Child–Pugh B 

(n=11) คือมีความผิดปกติของตับในระดับปานกลาง ค่าชีวอนุเคราะห์จากการรบัประทานยาใน

ผู้ป่วยที่มีความผดิปกติของตับเพิม่ขึ้นประมาณ 2 เท่า เมื่อเทียบกับคนปกติ ในผู้ป่วยที่มคีวาม

ผดิปกตขิองตบั ค่าครึง่ชวีติของการกําจดัยา venlafaxine จากการรบัประทาน นานประมาณ 2 เท่า 

และค่า clearance จากการรบัประทานยา ลดลงมากกว่าครึง่หนึ่ง  เมื่อเทยีบกบัคนปกต ิในผูป่้วยที่

มีความผิดปกติของตับ ค่าครึ่งชีวิตของการกําจัด ODV จากการรับประทานยานานขึ้นประมาณ 
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40% ในขณะที่ค่า clearance สําหรับ ODV จากการรับประทานยา เท่ากับคนปกติ สังเกตได้ว่า

ความแปรปรวนทีเ่กดิขึน้ในระหว่างบุคคลทีท่ําการศกึษาอยู่ในระดบัสูง 

 

• ผู้ป่วยท่ีมีความผิดปกติของไต 

ในผูป่้วยทีม่คีวามผดิปกตขิองการทํางานของไตในระดบัปานกลางถงึรนุแรง ค่าการกําจดัยารวมของ 

venlafaxine และ ODV ลดลง และค่าครึง่ชวีติยาวขึน้  การลดของค่าการกําจดัยารวมพบไดช้ดัเจน 

ทีสุ่ดในผูท้ีม่ค่ีาการกําจดั creatinine น้อยกว่า 30 มลิลลิติร/นาท ี

 

ค่าครึง่ชวีติของการกําจดัยา venlafaxine และ ODV เพิม่ขึน้ตามระดบัความผดิปกติของการทํางาน

ของไต ค่าครึ่งชีวติของการกําจดัยาเพิม่ขึ้นประมาณ 1.5 เท่าในผู้ป่วยที่มคีวามผดิปกติของไตใน

ระดบัปานกลาง  และประมาณ 2.5 เท่า และ 3 เท่าในผูป่้วยโรคไตระยะสุดทา้ย   

 
ข้อมูลความปลอดภยัทาง Preclinic 
• การก่อมะเรง็ 

มกีารให ้venlafaxine ในหนูเมาสท์างปากเป็นเวลา 18 เดอืนในขนาดถงึ 120 มลิลกิรมั/กโิลกรมัต่อ

วนั ซึ่งเป็นขนาด 1.7 เท่าของขนาดยาแนะนําสูงสุดทีใ่ชใ้นมนุษยใ์นหน่วยมลิลกิรมั/ตารางเมตร 

ยงัมกีารให ้venlafaxine ในหนูแรททางปากเป็นเวลา 24 เดือนในขนาดถงึ 120 มลิลิกรมั/กโิลกรมั

ต่อวัน ในหนูแรทที่ได้รบัยาในขนาด 120 มิลลิกรัม/กิโลกรมั ความเข้มข้นของ venlafaxine ใน

พลาสมาเมื่อผ่าอวยัวะสูงกว่าความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาขนาดสูงสุดทีแ่นะนํา

ใหใ้ชใ้นมนุษย ์6 เท่า (หนูแรทเพศเมยี) และ 1 เท่า (หนูแรทเพศผู)้ ระดบัของ ODV ในพลาสมาใน

หนูแรทต่ํากว่าในผู้ป่วยที่ได้รบัยาขนาดแนะนําสูงสุด ก้อนเนื้อมะเร็งไม่เพิม่ขึ้นในหนูเมาสห์รอืหนู

แรททีไ่ดร้บัยา Venlafaxine  

 

• การก่อกลายพนัธ์ุ 

Venlafaxine และ ODV ไม่ก่อใหเ้กดิการกลายพนัธุ์ใน Ames reverse mutation assay ในแบคทเีรยี

ชนิด Salmonella หรือในรังไข่ของ Chinese hamster / hypoxanthine guanine phosphoribosyl 

transferase (HGPRT) mammalian cell forward gene mutation assay Venlafaxine ยั ง ไ ม่

ก่อให้เกิดการกลายพนัธุ์ หรอื clastogenic ในหลอดทดลองทีว่เิคราะห ์BALB / e-3T3 morrse cell 

transformation assay, sister chromatid exchange assay ในเซลล์รังไข่ของ  cultured Chinese 

hamster. ห รื อ  Chromosomal aberration assay ใ น ไ ข ก ร ะ ดู ก ข อ ง ห นู แ ร ท   O -

desmethylvenlafaxine ไม่ก่อให้เกิด clastogenic ในเซลล์รงัไข่ของ Chinese hamster ในหลอด

ทดลองโดย chromosomal aberration assay หรอืใน chromosomal aberration assay ในร่างกาย

ในไขกระดูกของหนูแรท 
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• ความบกพร่องของการเจริญพนัธ์ุ 

การศึกษาผลต่อการสบืพนัธุ์ และการเจรญิพนัธุ์ในหนูแรท แสดงให้เห็นว่ายาไม่มผีลต่อการเจรญิ

พนัธุ์ของหนูเพศผูแ้ละเพศเมยี ทีไ่ดร้บัยาทางปากในขนาดยาถงึ 8 เท่าของขนาดยาทีแ่นะนําสูงสุด

ใหใ้ชใ้นมนุษยต่์อวนัในหน่วยมลิลกิรมั/กโิลกรมั หรอื ถงึ 2 เท่าในหน่วยมลิลกิรมั/ตารางเมตร 

ในการศกึษาหนึ่งพบว่าการเจรญิพนัธุ์ลดลงทัง้ในหนูแรทเพศผู ้และเพศเมยี ทีไ่ดร้บัสารเมตาบอไลท์

หลกัของ venlafaxine (ODV) ขนาดของ ODV ทีใ่หน้ี้ประมาณ 2 ถงึ 3 เท่าของขนาดทีใ่ชใ้นมนุษย์ 

คอื 225 มลิลกิรมั/วนั ยงัไม่ทราบถงึความเกี่ยวขอ้งของการพบนี้กบัมนุษย ์

 

• การเกิดทารกวิรปู 

venlafaxine ไม่มผีลทําใหเ้กิดความผดิรูปหรอืผดิส่วน (malformation) ในทายาทของหนูแรทหรอื

กระต่าย เมื่อใหข้นาดยาสูงถงึ 11 เท่า (หนูแรท) หรอื 12 เท่า (กระต่าย) ของขนาดยา venlafaxine 

375 มลิลิกรมั/วนั ที่ใช้ในมนุษย์ ใช้ มลิลิกรมั/กิโลกรมั เป็นเกณฑ์ หรอื 2.5 เท่า (หนูแรท) และ 4 

เท่า (กระต่าย) ของขนาดยา venlafaxine 375 มลิลกิรมั/วนั ทีใ่ชใ้นมนุษย ์ใช ้มลิลกิรมั/ตารางเมตร 

เป็นเกณฑ ์

 

ช่ือผู้รบัอนุญาตนําหรือสัง่ยาแผนปัจจุบนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
บรษิทั เวยีรท์รศิ (ประเทศไทย) จํากดั  
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