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venlafaksina. Proizvodja¢ leka je Wyeth Medica Ireland, Newbridge, Irsak, koga u naSoj zemlji
zastupa Zastupnik PharmaSwiss, Vojvode Stepe 18, 11 000 000 Beograd, koga zastupa direktor za
registraciju lekova Mr sci ph Maja Bogojevié.

Postovane kolege,

U prilogu Vam dosatvljam IzveStaj o proceni klinicke medicinske i administrativne dokumentacije za lek
venlaafaxin Efectin CR® za obnovu registracije i proSirenje (ponovno vracanje ranije odobrene indikacije
prilikom registracije leka 37,5 mg, dana 5.1.2004, koja je bila uvrS¢ena u tada vazece upustvo za upotrebu leka-
Socijalni anksiozni poremecaji (SAD), SPC od 16.3.2006.godine, dozvola broj:41/2006/12 od 16.01.2006.godine i
42/2006/12 0d 16.01.2006.godine, ¢iji je podnosilac zahteva: Farmasvis d.o.o., Beograd, Vojvode Stepe 18, koga
zastupa direktor za registraciju mr sci ph Marija Bogojevi¢.U zahtevu se trazi misljenje i izvestja o doumentaciji
za dva faraceutska oblika pomenutog leka koji se razliku po jacini i to: (1) Efectin ER ® a 75mg i a 150 mg sa 28
tvrdih kapsula sa sporim oslobadjanjem aktivne supstance venlafaksin hidrohlorid..

Navedeni izvestaj je sacinjen na osnovu dostavljene Dokumentacije ekspertu za procenu administrative i
klinicke dokumentacije (SmPC-sazZetak karakteristika leka i PIL), Broj zahteva: 2462 i 2463 od 30.07.2007.
godine. Uz izvestaj takodje, dostavljam celokupnu dokumentaciju koju sam dobio od Agencije za lekove i

medicinska sredstva Srbije 03. Oktobra 2007.godine.

Beograd, 18. Oktobar. 2007.godine Prof dr Marko Munjiza, s. r.
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I KLINICKA FARAMAKOLOGIJA
1.UVOD

Internacionalno nezasticeno ime leka INN je venlafaksin. Efectin ER® (venlafaksin) spada u grupu
novih antidepresiva kako po nac¢inu svog delovanja tako i po svojoj efikasnosti, bezbednosti, veoma malom
broju prolaznih nezeljenih dejstava. Neki autori ga svrstavaju u grupu tzv. "atipi¢nih" antidepresiva. Njegovo
delovanje odvija se preko vise neurotransmiterskih sistema i to pre svega preko serotonina i noradrenalina i
neznatno preko dopamina. Navedene farmakokinetiCke osobine svrstavaju ga u grupu SNRI's antidepresiva
gde se nalazi jo§ samo jedan antidepresivni lek. Druga vaZzna karakteristika venlafaxina je $to na trziStu
postoji ve¢i broj farmaceutskih oblika i to: konvencionalni oblik u tabletama i tvrde kapsule sa
sporooslobadjaju¢om aktivnom supstancom koje karakteriSe sporo oslobadjanje aktivne supstance, tzv. retard
oblik, odnosno EFECTIN ER® (venlafaxin). Ovaj farmaceutski oblik ima produzeno delovanje i omogucéava
jednokratno dnevno doziranje ili najviSe dva puta dnevno u razmaku od 12 sati. Venlafaxin je novi dervivat
feniletilamina sa drukacijom strukturom i hemijskim profilom od triciklinicnih antidepresiva i inhibitora
ponovnog prezumanja serotonina i neznatno dopamina. On se takodje strukturno razlikuje od drugih
postojecih antidepresiva.

1.1. Farmakoloski profil venlafaksina

Venlafaksin je bicikliénki antidepresiv. To je strukturno novi antidepresiv, hemijski potpuno razli¢it
od do sada poznatih, sa novom bihemijskom strukturom. Hemijsko ime glasi: (R/S)-{ (2-dimetilamnio)-1-(4-
metoksifenil)etil} sa zbirnom formulom: C17H27NO2HCL i molekulskom masom:313.87. Strukturna
formula venlafaksina prikayana je na slede¢oj shemi:

Hemijska strukturna formula venlafaksina

Lek se nalazi u obliku kapsula sa produzenim osloboadjanjem aktivne supstance (ER). U
pretkinickim studijama, venlafaksin i njegov glavni aktivni cirkuliSu¢i metabolit O-desmetilvenlafaksin
(ODV) pokazali su se jednako aktivni u blokiranju preuzimanja neurotransmitera. Prednost ovog oblika je u
produzenoj resorpciji venlafaksina, koja se odigrava i do 24 €asa kontinuirano posle oralnog uzimanja leka.
Produzeno je i poluvreme eliminacije (t % sa 5 na 11 ¢asova) zbog ogranic¢ene koli¢ine oslobodjene supstance
iz ER formulacije (Troy et al,1996). Venlafaksi u obliku kapsula sa produzenim dejstvom (ER oblik) je
ekvipotentan orginalnom obliku sa brzim oslobadjanjem supstance (klasi¢ne tablete), ali obezbedjuje bolju
korist terapije. Ovo se ogleda u smanjenju nezeljenih dejstavana taj nacin Sto se pik koncentracije u plazmi
postize jednom dnevno (a time i nezeljena dejstva). Prednost ovog oblika je i u tome Sto najCesce
jednokratno doziranje omogucéuje i bolje pridrzavanje pacijenata rezimu doziranja (bolja komplijansa).
Oslobadjanje leka se kontrolise difuzijom kroz membranu kojom su obloZene sfericne mikrogranule i ne
zavisi od pH. Njegov aktivni metabolit je O-dismethylvenlafaxin (OVD) koji je takodje potentni inhibitor
ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina i viSe nedelja i dopamina u in vitro eksperimentima
(Bolden-Watson and Richelson, 1993, Muth et al, 1986-citat prema Kent M J et al,1998). Venlafaksin i
njegov aktivni metabolit OVD nema ve¢i afinitet za muskarinske, holinergic¢ke, histaminske Hi ili alfa
adrenergicki receptora in vitro. Aktivna supstanca venlafaksina i njegov aktivni metabolit takodje ne uti¢e na
monoamino oksid A (MAO-A) ni monoamin oksid B (MAO-B). U in vitro eksperimentima utvrdjena je
blokda norepinefrina i serotonina i smatra se seorton-noradrenalin reaptek inhinotorom tzv. SNRI's. U
klinickim uslovima pokazuje slicne nezeljene reakcije kao SSRI i donekle kao TCA's, ali su one mnoge
redje, blaze su i krace traju (Muth et al, 1986). Predklinicke studije nesumnjivo su potvrdile antidepresivno
delovanje venlafaksina (Lloyd et al, 1992, Mitchell and Fletcher, 1993). Lek je prosao sve potrebne faze
pretklinickih 1 klinic¢kih ispitivanja od 1985 godine do sada. Od 1989 godine je registrovan i u SAD, a
zvani¢no je prihvacen od FDA 1994. godine. Kasnije je registrovan u skoro svim zemljama EU, zatim u
velikom broju drugih Evropsihih zemalja, Kanadi, Japanu. Registrovan je, takodje, i u velikom broju drugih
vanevropskih zemalja. U nasoj zemlji registrovan je 1998. godine i to pre svega kao antidepresiv i lek kojima



ima znacajno anksioliticko delovanje za razliCite oblike depresivnih, anksioznih i anksioznodepresivnih
poremecaja. Brojne veoma dobro dizajnirane multicentricne studije, placebo kontrolisane i komparativne
studije u duhu dobre klinicke prakse i iskustvo velikog broja klinickih psihijatara Sirom sveta ukljucujuci i
stru¢njake u nasoj zemlji pokazale su da je EFECTIN ER ®(venlafaxin) u obliku kapsula od 37.5, 70 i 150
mg veoma koristan lek u tretmanu velikog broja anksioznih poremecaja i stanja straha, zatim u tretmanu
hroni¢nih bolnih sindroma, dijabeticne nefropatije i drugo (Dokumentacija proizvodjaca). Nije u pitanju
samo moguca zajednicka neurobioloska etioloska osnova navedenih psihijatrijskih poremecaja, veé
prvenstveno specifi¢no i ciljno delovanje EFECTIN ER® venlafaksina na vaznije simptome i sindrome kod
navednih psihijatrijskih 1 drugih poremecaja .

ProSirenje dosadas$njih registrovanih indikacija za primenu venfafaxina prvenstveno za tretman
razlicitih oblika depresivnih poremecaja danas postaje aktuelno i veoma korisno za svakodnevnu dobru
klini¢ku praksu u psihijatriji i pstholoskoj medicini u celini. To potvrdjuju 1 brojne multicentricne klinicke
studije izvedene u velikom broju zemalja. Nove indikacije za primenu venlafaxina treba da se pre svega
odnose na razli¢ite oblike anksioznosti i stanja straha i to kako na stanja akutne, subakutne i hroni¢ne
anksioznosti, zatim na generalizovana anksiozna stanja, postraumatski stresni poremecaj, socijalnu
anksioznost, tj. socijalne fobije i dr. Kada su u pitanju specifi¢ni oblici stanja straha venlafaxin se pokazao
efikasnim lekom u tretmanu veceg broja razlicitih fobija i to psebno socijalne fobije klinicki veoma aktuelan,
sloZzen poremecaj sa neizvesnim ishodom 1 sa velikom raSireno$¢u u svakodnevnoj praksi. Time se ne
umanjuje ve¢ ranije dokazana antidepresivna efikasnost ECEFTIN ER® (venlafaxin-a) u tretmanu i leenju
razlicitih oblika depresija u klinickoj psihijatriji. Jo§ jedan veoma bitan razlog za proSirenje postojecih
indikacija za primenu venlafaxina u svakodnevnoj klini¢koj psihijatrijskoj praksi lezi u cinjenici da
poslednjih nekoliko godina zapaza se sve veca ucestalost "slozenih" psihijatrijskih sindroma zbog Cestog
komorbiditeta u psihijatrijskoj patologiji. Tzv "pridruZzena patologija" u psihijatriji, odnosno psihijatrijski
komorbiditet najizrazeniji je upravo kod poremecaja za koji je ve¢ registrovan venlafaxin ili se predlaze u
sadasnjoj dopuni indikacija za ovaj savremeni psihofarmak, tjf EFECTIN ER® venlafaxin u obliku kapsula
od 75 1 150 mg. Danas moZeno sa punim pravom venlfafaksin da svrstamo u grupu lekova sa dobrim
antidepresivnim i anksiolitickim delovanjem. To ga izdvaja iz grupe drugih klasi¢nih i novijih antidepresiva
koji se koriste u savremenoj klinickoj psihijatrijskoj praksi. U odnosu na druge lekove sa slicnim klinickim
osobinama, venlafaksin se izdvaja od njih i po drugim karakteristikama 1 to pre svega $to je to jedini lek iz
ove grupe koji ima sporooslobadjajuce delovanje, tzv retard oblik, Sto ima najbrze inicijalno delovanje, §to
postoji u viSe veoma prihvatljivih farmaceutskih oblika, §to ima veoma mali broj blagih i prolaznih
nezeljenih delovanja i veoma veliku terapijsku Sirinu.

Zakljucak:
Venlafaksin je biciklini¢ni derivat feniletilamina. U pretkinickim studijama i eksperimentima in vivo i
in vitro utvrdjeno je da se on razlikuje od drugih antidepresiva. On je inhibitor ponovnog prezumanja
serotonina i noradrenalina. Venlafaksin nema znacajnijeg delovanja na muskarinske, holinergicke,
histaminske Hi, alfa adrenergicke receptore u in vitro eksperimentima. Antidepresivan afekat
potvrdjen je i za njegov aktivni metabolit O-dismetilvenlafaksin koji je takodje potentni inhibitor
reapteka serotonina, norepinefrina i nekoliko nedelja dopamina u in vitro uslovivam. Isto tako nije
utvrdjeno delovanje venlafaksina i njegovo aktivnog metabolita ODV na monoamino A i B oksidazu
(MAO-A i MAO-B). Brojne multicentri¢cne komparativne, duplo slepe studije, posebno u komparaciji
sa TCAs potvrdile su veoma znacajne antidepresivne efekte venlafaksina. Danas je nedvosmisleno
utvrdjeno da venlafaksin pored antidepresivnog afekta ima veoma znacajno i anksioliticko delovanje.
Zbog toga su znacajno proSirene indikacije za ovaj lek. Venlafaksin se danas koristi kao znacajan
antidepresiv, zatim za kupiranje pani¢nih napada, za socijalnu fobiju i druge oblike socijalne
anksioznosti, posttraumatskih stresnih poremeéaja, anksiozno-depresivnih sindroma, za tretman



hrni¢nog bola kao $to je dijabeticna neuropatije i dr. Vanlafaksin Ecectin CR® smatra se veoma
puzdanim lekom.

II VAZNIJI FARMAKODINAMSKI I FARMAKOKINETICKI PARAMETRI VENLAFAXINA
1. FARMAKODINAMIKA VENLFAKSIN-a

Venlafaxin je lek koji deluje na inhibiciju preuzimanja noradrenalina i serotonina (Durand i
Goldwasser, 2002, Ninan, 2000,; Rosenbaum JF,2005; Kazi T,2007). Delovanje na preuzimanje dopamina je
naznatno. Venlafaksin je veoma delotvoran antidepresivni lek koji se karakteriSe brzim pocetkom delovanja.
Za razliku od drugih antidepresivnih lekova snazno ihbibiSu dva navedena neurotransmitera. Na preparatu
izolovanih sinaptosoma utvrdjeno je da venlafaksin, kao i njegov metabolit inhibiSu preuzimanje
noradrenalina i serotonina (Haskins i sar, 1985).U in vitro ispitivanjima na mozgu pacova utvrdjeno je da
venafaksin prakticno nema afinite za muskarinske, holinergicke, H1 histaminergicke ili alfa 1 adrenergicke
receptore. Farmakoloska aktivnost na ovim receptorima moze biti povezana sa razliitim neZeljenim
efektima koji se srecu kod drugih antidepresiva kao §to su antiholinergicka, sedativna i kardiovaskularni
efekti. Isto tako in vitro studije su pokazale da venlafaksin nema gotovo nikakav afinitet za opijatne,
benzodijazepinske, fenciklidinske (PCP) receptore ili receptore N-metil-Daspartanske kiseline (NMDA).
Venlafaksin kod glodara nije ispoljio niole zna¢ajnije stimulativno dejstvo na CNS. Kod primate, venlafaksin
nije ispoljio znacajnije stimulativno dejstvo ili sklonost ka navikavanju. /n vitro ispitivanja na tkivu humanog
mozga uzetom post mortem pokazuju da se venlafaksin ne vezuje ni za jedan tip receptora (Cusack i
sar,1994). Ovi zakljucci potvrdjeni su u brojnim in vitro studijama. Venlafaxin i njegovi metaboliti, narocito
aktivni O-desmetilvenlafaxin (OVD) metabolit i N-desmetilvenlafaksin (NDV- metabolit koji je pronadjen u
znatnoj meri kod slabih metabolizatora) slabi inhibitori CYP2D6 i jos slabiji inhibitorni efekat na izoenzime
CYP3A43/4, CYP1A2 i CYP2C9 (Ball i sar,1997). Snazni inhibitor ovih izoenzima (hinidin, ketokonazol) u
znacajnoj meri blokiraju nastanak ODV i NDV i izazivaju povisenje koncentracije mati¢nog leka u plazmi.
Zbog blokade glavnih puteva eliminacije venlafaksina, njegovo kombinovanje sa snaznim inhibitorima ovih
izoenzima nije preporuéljivo (Djakovi¢-Svarcer K, 2003). Zanimljiv je podatak da venlafaxin ne inhibise
aktivnost monoaminooksidaze. Lek takodje ne ispoljava antimuskarinska i antihistaminska dejstva.
Istrazivanja na eksperimentalnim Zivotinjama pruzaju veliki broj korisnih farmakokinetskih c¢injenica i
podataka. Ovde jo§ jednom isti¢emo samo neke vaznije. Potvrdjeno je kao §to je ve¢ i navedeno da
venlafaxin 1 njegov jedini aktivni metabolit OVD dovodi do blokade preuzimanja noradrenalina u
presinapticke nervne zavrSetke u locusu cereulesu koji inac¢e igra znaCajnu ulogu u patogenezi neurotskih
poremecaja i to pre svega anksioznosti i stanja straha. Vazni su i podaci koji dovode do promena u CNS i
promena u ponasanju kod eksperimentalnih zivotinja pod dejstvom venlafaxina. Tako na primer uocene su
promene u ekspresiji mRNK kortikostereoidnih receptora koji je povecan u hipokampusu. Neuroendokrini
podaci ukazuju da se aktivnost osovine hipotalamus-hipofizia-nadbubreg smanjuje uz istovremeno
poboljsanje raspolozZenja i neuroendokrinoloskih funkcija. Venlafaxin ne ispoljava miorelaksantno dejstvo
niti znacajnije sedativno dejstvo na opStu motornu aktivnost. Takodje nije zapaZen veci uticaj na sr€anu
frekvenciju, ali zato dovodi do umerenog povecanja krvnog pritiska. Sto se tice uticaja na socijalne
interakcije kod eksperimentalnih Zivotinja sli¢an je efekat venlafaxina kao i drugih referentnih antidepresiva
(Dokumentacija proizvodjaca, Gur i sar,1999, Djakovié¢ SvajcerK,2003).

IN VIVO ispitivanja na ljudima potvrdila su neke Cinjenice koje su dobijene na eksperimentalnom
planu. Ono $to je najinteresantnije jeste Cinjenica da venlafaxin inhibiSe preuzimanje naoradrenalina i
serotonina i neznatno dopamina. PoboljSana je cirkulacija kroz bazalne ganglije. Psihometrijski testovi su
pokazali da je doslo do popravljanja koncentracije i paznje, memorije, fine motorne aktivnosti i skracenja
vremena reakcije. Motivisanost i budnost je povecana (Saletu i sar,1992). Uticaj venlafaksina na spoznajne i
psihomotorne funkcije pokazuje da nijedan od ispitivanih testova spoznajnih i1 psihomotornih funkcija nije
bila promenjena nakon davanja leka (Nathan i sar,2000, Charlier i sar,2002). Vremenski period EEG



promena razlikuje se u odnosu na primenjenu formulaciju venlafaksina. Kod primene sposorooslobadjajuc¢ih
kapsula, promene beta aktivnosti su znaajno jaCe izrazene i duze se zadrZavaju nego kod primene
konvencionalnih tableta. Maksimalna promena beta aktivnosti kod konvencionalnih tableta vidi se u periodu
izmedju 3 1 7 sati od uzimanja leka, dok kod primene sporooslobadjajuc¢ih kapsula ona traje od 11 do 30. sati
nakon uzimanja leka (Troy i sar,1996). Takodje je povecana motivisanost i budnost, dok kognitivne i
psihomorotne funkcije nisu promenje nakon primene venlafaxina. Dobijena je umerena korelacija izmedju
dnevne doze leka i njegove koncentracije u plazmi i nesto je veca korelacija izmedju antidepresivnog efekta i
koncentracije leka u plazmi (Charlier 1 sar,2002). Klini¢ki vredan farmakodinamski parametar kod ¢oveka je
1 zakljucak da je venlafaxin efikasan u otklanjanju neuropatskih i1 hronicnih bolova. Kao i kod
eksperimentalnih zivotinja tako i kod coveka venlafaxin produzava latenciju i skracuje REM fazu sna i to
samo posle prvih doza leka. U analizi veceg broja tretiranih pacijenata i posebno meta analza 3744 obolelih
utvrdjeno je da venlafaxin povecava krvni pritisak i to ne samo u pocetku tretmana vec i u kasnijoj fazi
produzenog lecenja. Thase, 1998 godine upozorava da je hipertenzija kao posledica delovanja venlafaxina
dozno zavisna i to naroCito kod pacijenata koji su na visokim dozama leka ili imaju hipertenziju pre pocetka
uzimanja venlafaxina. Uticaj venlafaksina na pupilarni refleks na svetlo upucuje na zakljucak da lek izaziva
povecéanje dijametra pupile u periodu odmora. Pored toga dovodi do smanjenja amplitude i za 75% skracenja
vremena oporavka od refleksa na svetlost kao posledica pojacanog dejstva zbog blokade preuzimanja
noradrenalina u irisu (Bitsiosis i sar,1999). Kod ispitivanja uticaja venlafaksina na cerebralni protok
utvrdjeno je da da ni kod jednog od ispitivanih pacijenata sa velikom depresivhom epizodom nije bilo
strukturinh abnormalnosti na mozgu, a protok krvi kroz bazalne ganglije je bio povecan (Martin i sar.2001).
Venlafakin izaziva promene u vidu smanjenja apsolutne ja¢ine EEG signala, relativno povecanje delta/teta i
beta talasa, smanjivanje alfa talasa. Promene su izrazene iznad obe fronto-temopralne regijei iznad desne
temoporalne do temporo-okcipitalne regije.

1.2. Mehanizam delovanja venlafaksina

Venlafaksin je bicikli¢ni antidepresiv koji se jo§ naziva “atipicni” ili “druga generacija”
antidepresiva. Lek selektivno inhibiSe neuralno preuzimanje serotonina, nesto slabije noradrenalina a veoma
slabo dopamina, po ¢emu li¢ni na triciklicne antidepresive, te se ozna¢ava kao SNRIs. Smatra se da je ova
inhibicija preuzimanja monoaminskih neurotransmitera odgovorna za klinicku antidepresivnu aktivnost leka.
Suprotno dejstvu triciklni¢nih antidepresiva (koji smanjuju odgovor beta adrenergickog receptora u toku
hroni¢ne primene), venlafaksin i ODV smanjuju beta adrenergicki odgovor i posle akutne primene.
Venlafaksin ne inhibiSe monoaninooksidaazu 1 ne pokazuje afinitet prema cenralnim, muskarinskim,
dopaminskim, histaminskim, opijatnim (mi), benzodijazepinskim ili alfa-adrenergickim receptorima. U
eksperimentima na zivotinjama venlafaksin je inhibisao neuralnu aktivnost u lokusu ceruleusu, otklonio
hipotermiju izazvanu rezerpinom i smanjio osetljivost beta-adrenergickih receptora u pinealnoj Zzlezdi
(Haskins i sar,1985, Muth i sar,1986, Yardley i sar,1990). Svaka teorija depresije i straha mora uzeti u obzir
Cinjenicu da se direktni biohemijski efekti antidepresiva pojavljuju veoma brzo, dok je njihovim
antidepresivnim efektima za to potrebno nekoliko sedmica. Sli¢na je sitacija 1 kod nekih antipsihoti¢nih 1
anksiolitickih lekova, §to nam govori da nije primarni efekat leka taj koji je odgovoran za klinicko
poboljsanje, ve¢ su to sekundarne, adaptivne promene u mozgu. Sa nasim boljim razumevanjem veze
izmedju membranskih receptora i dugotrajnih promena funkcije ¢elija, sadasnje dileme ¢e skoro sigurno
potpuno nestati. Brza promena u koncentraciji npr. SHT-a, kao i uzrokovanje trenutnih efekata na funkciju
¢elije moze, ukoliko potraje, takodje proizvesti sporije troficke promene vezane sa promenama u ekspresiji
gena. Pre nego §to pomislimo na nedostatak monoamina kao uzrok direktnih promena u aktivnosti navodnih
“sre¢nih” ili “tuznih” neurona u mozgu, i danas treba da razmislimo o monoaminima kao regulatorima
postupnih adaptivnih reakcija ¢iji se vremenski redosled analogno poklapa s promenama raspolozenja.
Dokaz tih adaptivnih promena u funkciji monoaminskih receptora predmet je daljeg istrazivanja i u svetu
mehanizma delovanja vanlafaksina. PokuSaji da se dodje do do direktnih dokaza prouc¢avanjem metabolizma
monoamina kod depresivnih pacijenata ili merenjem promena broja monoaminskih receptora u postmortem
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mozdanom tkivu dali su nepodudarne i dvosmislene rezultate, a tumacenja tih studija su nesigurna, posto
opisine promene nisu specificne za terapiju. na slican nacin su prouc¢avanja pomocu funkcionalnih testova
aktivnosti poznatih monoaminskih puteva (npr. onih koje kontrolisu lucenje hormona hioofize) kod
depresivnih pacijenata takodje pruzaju dvosmislene relultate. Medjutim, mnogi pozitivni stavovi iz
navedenih teorija i savremena neurohemijska, biohemijska, neurofizioloska i psihofizioloska istrazivanja,
mnogo bolje osvetljavaju mehanizam delovanja venlafaksina, kao i drugih antidepresiva. Sve ove teorije
pretpostavljaju postojanje komplikovanijih mehanizama od prostog zbira deficita transmitera, pozivajuci se
na dopamin, acetilholin i peptide u precizno izbalansiranim nizovima. Da bi se objasnile sve ¢injenice danas
je paznja prvenstveno usmerena na dugotrajna dejstva supstancija koje pojacavaju ili koCe transmitersku
funkciju u kojoj su poserednici tzv. “peSadinci neuroplasti¢nosti”, kao §to su faktori rasta i promene u
ekspresiji gena. Niskodna regulacija receptora i njen pandan, supersenzitivnost, primeri su takvih dugotrajnih
efekata koji mogu da se povezu s depresijom. ZamrSenost ovih modela trenutno prevazilazi eksperimentalne
podatke, pa nam, uprkos svojim nedostacima, Schildkrautova osonvna pretpostavka i dalje pruza najbolju
osnovu za razumevanje dejstva antidepresiva. Jo§ i danas metodologiji proucavanja transmiterskih funkcija
kod ljudi nedostaje preciznost, Sto otezava bolje razumevanje mehanizma delovanja i vanlafaksina. Ve¢ dugo
aktuelna monoaminska hipoteza depresije dala je bihemijsku argumentaciju za objasnjenje mehanizma
delovanja antidepresiva. Medjutim, ova hipoteza je nedovoljna za objasnjenje mehanizma delovanja novije
generacije antidepresivnih lekova. Dans se ovoj teoriji pridodaju razni testovi ponasanja premda ne postoji
adekvatan zivotinjski model koji u zadovoljavaju¢oj meri li¢ni na depresivne i anksiozne poremecaje kod
ljudi. To su pre svega in vitro i in vivo testovi. Prakticno ne postoji zadovoljavajuc¢a jedinstvena
mehanicisticka teorija koja sveobuhvatno objasnjava delovanje antidepresiva. Najveca paznja se poklanja
farmakoloSkim efektima pojedinih antidepresivnih lekova koncentiSu¢i se pri tom uglavnom na spore
adaptivne promene koje se desavaju u slicnom vremenskom redosledu kao i terapijsko dejstvo. Ovaj pristup
je doveo do otkrica da nakon hroni¢ne primene antidepresiva uvek dolazi do nishodne regulacije odredjenih
monoaminskih receptora, narocito beta 1 i beta 2 adrenergickih receptora. Pretpostavlja se da nishodna
regulacija receptora verovatno se desava i kod ljudi, posto se endokrine reakcije na klonidin, koji je agonist
alfaz receptora, smanjuju dugotrajnim lucenjem antidepresivima. Sada se proucavaju i drugi receptori:alfai-
adrenergicki receptori nisu uvek zahvaceni, ali kod 5-HT2-receptora takodje postoji nishodna regulacija.
Trenutno nije jasno u kakvoj su vezi ovi nalazi i monoaminska teorija. Gubitak beta adrenergickih receptora
kao faktor olakSavanja depresije ne uklapa se potpuno u ovu teoriju, posSto antidepresivi nisu antagonisti beta
adrenergickih receptora, iako je to najceS¢e primecena promena. Ometena presinapticka inhibicija,
sekundarna za niskodnu regulaciju alfa 2- adenoreceptora bi, kako se pokuSava dokazati, mogla olaksati
oslobadjanje monoamina i na taj nain omogucoiti pove¢anu transmisiju. Cinjenica da su neki noviji
antidepresivni u koje spada i venlafaksin antagonisti raznih inhibitornih presinaptickih receptora, ukljuc¢ujuci
i alfa 2 adrenergicke, u skladu je sa ovom moguénoscu. Kao §to smo ve¢ naglasili, odlozeni efekat
antidepresiva pokazuje nam da se desavaju niskodno od direktnih ¢elijskih efekata monoamina, verovatno od
velike vaznosti. Usled toga, aktivno se ispituju efekti na mehanizme signalne transdukcije, ukljucujuci
kinaze, faktore transkiripcije 1 faktore rasta, ali je joS uvek rano da eksplicitno tvrdimo da 1i ¢e to dovesti do
novijih terapijskih supstanci. Kao §to se vidi mehanizam dejstva svih antidepresivnih lekova, ukljucujuéi i
venlafaksin, jo§ uvek nije najbolje razjasnjen, narocito latentni period.Veruje se kao §to smo ve¢ istakli, da je
on posledica spre¢avanja preuzimanja noradrenalina i serotonina u mozgu, pojac¢ana aktivnost ova dva
transmitera i adaptacija receptora na nove okolnosti(Rang HP i sar, 2005, str.537-539; Kazi¢ T, 2007, str.81).

Zakljucak:

Venlafaxin selektivno inhibiSe preuzimanje serotonina i noradrenalina i veoma slabo dopamina i to dovodi do
antidepresivnog i anksiolitickog delovanja leka. Isto tako on dovodi do smanjena beta adrenergickih odgovora i posle
akutne primene. Venlafaxin ne inhibiSe monoaminooksidazu i takodje nema afinitet prema centralnim muskarinskim,
dopaminskim, histaminskim, opijatnim(mi), benzodijazepinskim i alfa adrenergickim receptorima. Delovanje na
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preuzimanje dopamina je naznatno. Venlafaxin i njegovi metaboliti, narocito O-desmetilvenlafaxin (OVD) metabolit imaju
srednje inhibitorno dejstvo na CYP2D6. Lek takodje ne ispoljava antimuskarinska i antihistaminska dejstva.. Venlafaxin
ne inhibiSe monoaminooksidazu i takodje nema afinitet prema centralnim muskarinskim, dopaminskim,
histaminskim, opijatnim(mi), benzodijazepinskim i alfa adrenergickim receptorima. Venlafaxin ne ispoljava
miorelaksantno dejstvo.

2. FARMAKOKINETIKA

Posle peroraolne primene venlafaksina utvrdjeno je da se on veoma brzo resorbuje iz
gastrointestinalnog trakta. Lek ima veoma ekstenzivan prvi prolaz kroz jetru kao i negov aktivni metaboli
OMYV. Metabolizam venlafaxina ispitivan je na vec¢em broju razli€itih eksperimentalnih zivotinja gde je
utvrdjeno da lek ima visok klirens 1 veliki volumen distribucije.ViSe ovakvih ispitivanja pokazuju da posle
resorpcije venlafaksina, pre nego sto dospe u sistemsku cikulaciju lek podleze metabolizmu prvog prolaska
kroz jetru. Kljucni, farmakoloski aktivni metabolit je ODV, ali se venlafaksin metaoliSe i do N-
demetilvenlafaksin, N,O-didmetilvenlafaksin i druge manje znacajne metabolite. Ispitivanja in vitro ukazju
da je izoenzim CYP2D6 katalizator nastanka ODV, a da formiranje N-demetilvenlafaksina katalizuje
izoenzim CYP3A-4. Rezultati ovih in vitro ispitivanja su potvrdjeni klinickim studijama na osobama koji
imaju nedostatak CYP2D6 i1 onima sa razvijenim metabolizmom. I pored metabolickih razlika kod osoba sa
nedostatkom CYP2D6 i onih sa razvijenim metabolizmom, ukupna izloZenost za ova dva aktivna oblika
(venlafaksin i ODV) bila je sli¢na u obe metabolicke grupe. Dakle, i osobe sa nedostatkom CYP2D6 i onih
sa razvijenim metabolizmom mogu se leciti istim dozama Efectin ER kapula.

Venlafaksin se veoma snazno se metaboliSe tako da se u urinu nalazi mala kolicina nemetabolisanog
venlafaxina i to 0,3 do 13%. Glavna metabolicka reakcije je demetilacija 1 konjugacija metabolita.
Metabolnicki profil se razlikuje kod pojedinih zivotinjskih vrsta. Hidroksilacija cikoheksil prstena se odvija
kod miSeva, pacova i majmuna a ciklini produkti nastaju kod pacova i majmuna. Glavna reakcija
konjugacije je glukuronidacija (Hovell i sar,1993).Kod svinja npr. venlafaksin brzo ulazi u mozak
ispoljavajuci veci potencijal vezivanja za diencefalicne i telencefali¢ne regije nego za cerebelum (Smith i
sar,1997). Farmakokinetski i1 farmakodinamski parametri u toku kontinuirane izloZenost leku utvrdjeno je da
je nivo u serumu oko 25% nivoa leka u parenhimu mozga, ali mnogo veci nego u dijalizatu mozga. Izmedju
nivoa leka u krvi i mozgu postoji linearna korelacija. Komparativne studije farmakokinetike venlafaksina u
klasi¢nim konvencionalnim tabletama i u spororesorbuju¢im kapsulama sa dozom od 150 i 75 mg utvrdjeno
je da ukupna izloZenost leku je ista bez obzira na farmaceutski oblik i vrstu leka. Medjutim, reorpcija je
celodnevna kod sporooslabadjaju¢ih kapsula i eliminacija je zavisna od brzine resorpcije, odnosno brzine
oslobadjanja aktivne supstance. Postizanje stalne koncentracije u plazmi (steady-state), u toku 4-dnevne
primene leka odgovara rezimu od 75 mg klasi¢nih tableta svakih 12 sati ili 150 mg sporooslobadjajuceg
oblika jednom dnevno. Iz grupe citohroma venlafaksin reaguje sa CYP2D6, CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4.
Genotipske varijacije kod CYP2D6 mogu, kao $to je ve¢ navedeno, dovesti do interindividualnih razlika u
farmakokinetici venlafaksina. Venlafaksin ima kratko vreme zadrzavanja u plazmi. Ukoliko se daje u obliku
sporooslabadjajucih kapsula brzo se postize stacionarno stanje (Ereshefsky i Dugan, 2000). Vreme davanja
leka tokom dana ne menja farmakokinetski profil venlafaksina. Isto tako nisu utvrdjene polne razlike u
faramkokinetici ovog leka bez obzira na farmaceutsku formulaciju. premda se promene u obrtu noradrenalina
javljaju ve¢ nakon prve doze leka, terapijski antidepresivni efekat se vidi tek nakon 2 nedelje kontinuirane
terapije (Schweizer i sar.1991). Ni starost preko 60 godina, u koliko nije povezana sa nekim oboljenjem, ne
utic¢e u znacajnijoj meri na farmakokineticke parametre, kako venlafaksina, tako i ODV. Smatra se da, zbog
niskog renalnog klirensa obe aktivne supstance, blago oste¢enje bebrega ne bi trebalo da ima veliki uticaj na
farmakokinetiku ovog leka. Medjutim, kod umerene i ozbiljne bubrezne insuficijencije (kreatin klirens 30
ml/min) vrednost odnosa AUC/doza je povisena i poluvreme eliminacije je produzeno. Kod pacijenata sa
naruSenom funkcijom jetre, AUC vrednost za obe sustance su poviSene za oko 40% u odnosu na
kontrolne(Troy i sar,1990). Posto je AUC venlafaksina u korelaciji sa vrednostima protrombinskog vremena,
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kod pacijenata kod kojih se protrombinsko vreme krece izmedju 14 i 18 sekundi, doza venlafaksina se mora
smanjiti za 50% (Djakovi¢-Svajcer K,2003).

2.1. Resorpcija

Venlafaksin se brzo i gotovu u potpunosti resorbuje iz glastrointestinalnog trakta. Ispitivanja su
pokazala da se najmanje 92% jednokratne peroralne doze venlafaksina resorbuje, $to ukazuje da je resorpcija
ovog leka skoro kompletna. Ipak, metabolizam leka pre uslaska u sistemsku cirkulaciju (kada prvenstveno
nastaje aktivni metabolit (ODV), smanjuje apsolutnu bioraspolozivot venlafaksina na 42%+ 15%.
Maksimalna koncentracija leka nakon primene sporooslobadjajuc¢ih kapsula dostize se 4,3 do 7,4 sata posle
uzimanja pojedinacne oralne doze. Maksimalna koncentracija venlafaksina nakon primene ER kapsula
znacajno je manja nego nakon primene konvencionalnih tableta. U ispitivanjima je utvrdjeno da kada se daju
podjednake doze venlafaksina u obliku tableta sa trenutnim oslobadjanjem aktivne supstance ili u obliku
kaapsula sa postepenim oslobadjanjem, izlozenost (PIK, povrsina ispod krive) venlafaksinuu i OVD bila je
slicna za obe formulacije, a fluktuacija u plazma koncentracijama bile su neSto manje nakon primene
kapsula. Ovo upucuje na zakljucak da venlafaksin kapsule sa produzenim dejstvom zbog sporooslabadjajuec
aktivne supstance imaju nesto manju brzinu resorpcije, ali isti nivo npr. PIK-a kao i venlafaksin tablete sa
brzim oslobadjanjem aktivne supstance.

Apsolutna oralna bioraspoloZivost ovog oblika leka (ER) kod zdravih dobrovoljaca je 44% + 15%, a
u zavisnosti od metabolizma prvog prolaska kroz jetru. Hrana blago odlaze, ali nema uticaja na obim
resorpcije venlafaksina. Kod primene sporooslobadjajucih kapsula sa masnom hranom nije doslo do promene
resorpcije leka. Povrac¢anje kao nezeljena reacija kod doze od 150 mg/dan, nije imalo uticaja na resrpciju.
Stacionarno stanje, ravnotezna koncentracija venlafaksina se postize nakon 3 dana ukoliko se lek daje 3 puta
dnevno. U rasponu doza od 75 do 450 mg dnevno venlafaksin im linearnu kinetiku. Ukupna izlozenost leku
nakon primene 75 mg ER kapsula jednom dnevno ista je kao i nakon primene konvencionalnih tabletaod
37.5 mg dva puta dnevno. Terapijski novo venlafaksina nije odredjen. Nakon pojedina¢ne oralne doze od 23,
75 ili 150 mg postizu se maksimalne koncentracije venlafaksina u serumu od 37, 102 i 163 pg/ml, a
koncentracije ODV od 61, 168 i 325 pg/ml. Nakon postizanja stacionarnog stanja, maksimalne koncentracije
venlafaksina kod istog doziranja su 53, 167 1 393 pg/ml. Klnic¢ke studije pokazuju da postoji korelacija
izmedju terapijskog efekta i koncentracije leka u plazmi. Merilo aktnog efekta venlafaksina je muka koja se
javlja kod vecine ispitanika. Kod konvencionalnih tableta ova simptom je najceS¢e izrazen 1,5 sati nakon
uzimanja leka nataSte. U slucaju primene ER kapsula intenzitet muke je znacajno slabiji i1 javlja se 4 sata
nakon uzimanja leka (Troy i sar, 1996). Ispitivanje interakcije sa hranom pokazalo je da hrana nema uticaja
na resorpciju venlafaksina ni na naknadno formiranje ODV-a. Starost i pol pacijenata nemaju, takodje,
uticaja na farmakokinetiku venlafaksina.

2.2. Distribucija

Venlafaksin i ODV se podjednako vezuju za proteine plazme (od 27 do 30% +£2%), pri
koncentracijama od 2,5 do 2215 pg/ml, a stepen vezivanja ODV-a za proteine plazme je 30%=+12%, pri
koncentraciji od 100 do 500 pg/ml U rasponu koncentracija je od 2,5 do 2500 pg/ml. Pri istovremeno
primeni venlafaksina, ne ocekuje se pojava interakcija lekova zbog vezivanja za proteine. Posle i.v. primene,
volume distibucije u stanju ravnoteze je 4,4+1,9 L/kg, §to ukazuje da se venlafaksin dobro distribuira u sve
telesne tecnosti.

Vezivanje za proteine plazme je konstantno i nezavisno od koncentracije. Venlafaksin se snazno
vezuje i za tkiva. Volumen distirbucije samog venlafaksina iznosi od 6-7L/kg, a ODV od 4-6 L/kg. Kod
klasicnog faramceutskog oblika u tabletama maksimalna koncentracija leka u plazmi postize se | do 2 sata, a
aktivnog cirkuliSuceg metabolita O-desmetilvenlafaxin (OVD) za 3 do 4 sata. Aktivna supstanca venlafaxina
1 njegov aktivni metabolit OVD sli;no se vezuju za proteine plazme i to oko 30%. Ona je kontinuirana i ne
zavisi od koncentracije leka u plazmi. Volumen distribucije venlafaxina je 6-7 l’kg, a za OVD 4-6l/kg.
Koncentracija leka u mleku majke koja doji iznosti 7,6 do 9,2% od majcine doze leka. Za venlafaksin je
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karakteristicno da ima snazan efekat prvog prolaza kroz jetru. U prvom prolasku kroz jetru i u sistemskom
klirensu najvise ucestvuje CYP3D4. U mikrozonalnom sistemu jetre venlafaxin se trasnsformise u aktivni
metabolit OVD preko CYP2D6. Ovaj aktivni metabolit venlafaksina ima slicnu efikasnoasti kao 1 venlafaxin.
Druga dva metabolita nemaju znacajniju farmakolosku efikasnost. Venlafaxin ne izaziva indukciju jetrenih
enzima. U obliku radne tabele dajemo prikaz inhibitornog delovanja venlafaksina i njegovo aktivnog
metabolita i nefazadona na izoenzim P450.

Tabel br.1:Delovanje inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina

(NAIS’s) na izoenzim P450* Naziv leka i | CYP1A2 CYP2C CYP2D6 CYP3A4
njegovog aktivnog metabolita

Velnafaksin 0 0 0 0
Metabolit OVD - - (+) -
Nefazodon 0 0 0 ++++
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