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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. ZYPREXA 2,5 mg comprimidos recubiertos, ZYPREXA 5 mg comprimidos recubiertos, ZYPREXA 7,5 mg comprimidos recubiertos. ZYPREXA 10 mg comprimidos recubiertos. Para una informacion mas det
llada, se tra a di icion de los profesionales sanitarios la ficha técnica de esta especialidad. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto contiene 2,5 mg de olanzapina. Cada comprimido recubierto confien
5mg de olanzapina. Cada comprimido recubierto contiene 7,5 mg de olanzapina. Cada comprimido recubierto contiene 10 mg de olanzapina. 3. FORMA FARMACEUTICA. 3.1. Comprimidos recubiertos. ZYPREXA 2,5 mg se presenta en comprimidos redonds,
blancos, recubiertos; llevan impresa la leyenda “Lilly” y el c6digo numérico “4112" de identificacion. ZYPREXA § mg se presenta en comprimidos redondos, blancos, recubiertos; llevan impresa la leyenda “Lilly” y el codigo numérico “4115" de identificacion. ZYPRE:
XA 7,5 mg se presenta en comprimidos redondos, blancos, recubiertos; llevan impresa la leyenda “Lilly” y el codigo numérico *4116” de identificacion. ZYPREXA 10 mg se presenta en comprimidos redondos, blancos, recubiertos; llevan impresa la leyenda "Lilly'y
el codigo numérico *41417” de identificacion. 4. DATOS CLINICOS. 4.1.Indicaciones terapéuticas. La olanzapina estd indicada en el tratamiento de la esquizofrenia. La olanzapina es efectiva en el mantenimiento de la mejoria clinica durante la terapia de cort:
nuacién en los pacientes que muestran una respuesta terapéutica inicial. La olanzapina esta indicada en el tratamiento del episodio maniaco moderado o severo. La olanzapina no ha demostrado prevenir las recaidas de los episodios maniacos o depresivos ( o
epigrafe 5.1). 4.2. Ms informacién sobre ensayos clinices. En un estudio comparativo, doble ciego, multinacional de esquizofrenia, trastomo esquizoafectivo y trastornos refacionados que inclufa 1.481 pacientes con d grados de si

asociados (puntuacion media basal en la escala de Montgomery-Asberg de valoracion de la depresién de 16,6}, un andlisis secundario prospectivo del cambio en la puntuacion desde la basal hasta el punto final en dicha escala, demostré una mejoria estadlstlca
mente significativa (p=0,001) que f; faa pina (-6,0) en comparacién con haloperidol (-3,1). 4.3. Posologia y forma de administracién. Esquizofrenia: La dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg al dfa. Episodio maniaco: La dosis inicial es
de 15 mg como dosis tnica diaria en monoterapia o de 10 mg al dia en el tratamiento de combinacion {ver epigrafe 5.1). Durante el tratamiento, tanto de la esquizofrenia como del episodio maniaco, la dosis diaria podria ajustarse posteriormente, basandose end
estado clinico de! paciente, dentro del rango de 5 a 20 mg al dia. Solo se recomienda un aumento a una dosis mayor que la dosis recomendada de inicio tras evaluar adecuadamente, de nuevo, desde un punto de vista clinico y se deberia realizar, en genera, 2
intervalos no menores de 24 horas. Olanzapina puede ser administrada con o sin comidas ya que los alimentos no afectan su absorcion. Se deberia considerar una disminucion gradual de la dosis a la hora de abandonar el tratamiento con olanzapina. Nifios y ado-
I :nose hai do el efecto de la o ina en sujetos menores de 18 afios. Ancianos: Una dosis inicial inferior (5 mg/dia) no esté indicada de rutina, pero debe ser considerada en personas de 65 afios 0 més cuando los factores clinicos o requieran.
Pacientes con alteraciones de la funcion renal y/o hepética: debe considerarse la utilizacion de dosis iniciales inferiores (5 mg) en este tipo de pacientes. En casos de insuficiencia hepatica moderada {cirrosis clase A o B de la escala Child-Pugh), la dosis de comier
2o debe ser § mg y los incrementos se deben hacer siempre con precaucion. Sexo: Generalmente, en las mujeres no es necesario alterar la dosis inicial ni el nivel de dosificacién en comparacion con los hombres. Fumadores: Generalmente, en los no fumadores
no es necesario alterar la dosis inicial ni el nivel de dosificacién en comparacién con los fumad Cuando esté p mas de un factor que pueda resultar en enlentecimiento del metabolismo (sexo femenino, edad geridtrica, ausencia de hébito tabaquico), se
debe considerar la disminucion de fa dosis de inicio. El escalada de la dosis, si esta indicado, debe hacerse con prudenaa en estos pacientes. (Ver también los epigrafes 4.5 “Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccién” y 5.2 “Propledades
farmacocinéticas”). 4.4. Contraindicaci Hip ibilidad a la olanzapina o a cualquiera de los excipientes. Pacientes con riesgo conocido de glaucoma de dngulo estrecho. 4.5. Advertencias y precauciones especiales de empleo. En muy raras ocasiones
se han comunicado casos de hiperglucemia o exaoerbamén de una diabetes preexistente (ocasionalmente asociada a cetoacidosis o coma, con algtin desentace fatal). En algunos casos se ha informado de un aumento previo de peso, lo que puede ser un faclor
predisponente. Es aconsejable un seguimiento clinico apropiado de los pacientes diabéticos y pacientes con factores de riesgo de desarrollar diabetes meliitus. Se han comunicado, muy escasamente (<0.01%), sintomas agudos tales como sudoracion, insomis,
temblor, ansiedad, nauseas o vémitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina repentinamente. Debe cons|derarse una reduccnbn gradual de la dosis al retirar el tratamiento con olanzapina. Enfermedades concomitantes: aunque la olanzapina ha mostrado una
actividad anticolinérgica in vitro, la experiencia durante los ensayos clinicos ha mostrado una baja incid de acontecimi dos. Sin embargo, ya que la experiencia clinica con olanzapina en pacnentes con enfermedades concomitantes es limitada, s¢.
recomienda precaucion cuando se prescriba olanzapina a pacientes con hipertrofia prostatica o lleo paralitico y enfermedades relacionadas. No se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento de la psicosis inducida por agonistas dopaminérgicos usados en
pacientes con enfermedad de Parkinson. En los ensayos clinicos, se ha comunicado un empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y alucinaciones, muy frecuentemente y con mayor frecuencia que con placebo (ver también epigrafe 4.8 Reacciones adver-
sas), y olanzapina no fue mas efectiva que placebo en el tratamiento de los sintomas psicéticos. En estos ensayos clinicos, se requirid la previa estabilizacién de los pacientes con la menor dosis efectiva de antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y continuar
con la misma dosis y medicamento antiparkinsoniano a lo largo del estudio. Se comenzé con una dosis de olanzapina de 2,5 mg/dia y se valord el aumento hasta un méaximo de 15 mg/dia a juicio del investigador. Durante el iento antipsicotico, la mejoria ci-
nica del paciente se puede producir a los pocos dias o tardar algunas semanas. Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes durante este periodo. Lactosa: los comprimidos de Zyprexa contienen lactosa. Frecuentemente se han observado elevaciones asin-
tomaticas y transitorias de las transaminasas hepaticas, ALT, AST, espec enlos jentos iniciales. Se deben tomar precauciones en pacientes con ALT y/o AST elevada; en pacientes con signos y sintomas de disfuncion hepatica; en pacientes con cor
diciones previas asociadas con una reserva funcional hepatica limitada y en pacientes que estén siendo tratados con medicamentos potencialmente hepatotéxicos. Se debe hacer un seguimiento y considerar la reduccién de la dosis cuando se produzca duranted
tratamiento una elevacion de ALT ylo AST. Cuando se diagnostique hepatitis se debe ir pir el iento con ¢ pina. Como con otros neurolépticos, se deben tomar precauciones en pacientes con recuentos bajos de leucocitos y/o neutrfilos por cualquier
motivo; en p tes en iento con medi 1fos de los que se conoce que provocan neutropenia; en pacientes con un historial de depresionftoxicidad medular inducida por farmacos; en pacientes con depresién medular das por enfermedades conce-
mitantes, radioterapia 0 quimioterapia y en pacientes con trastornos asociados a hipereosinofilia o con enfermedad mieloproliferativa. Se han comunicado frecuentemente casos de neutropenia tras el uso concomitante de olanzapina y valproato (ver epigrafe 4.8}
Existen pocos datos referentes al uso conjunto de litio y valproato (ver epigrafe 5.1). No hay datos disponibles referentes al uso de olanzapina y carbamacepina como terapia conjunta, sin embargo se ha realizado un estudio farmacocinético (ver epigrafe 4.5)
Sindrome neuroléptico maligno (SNM): el SNM es un trastomo que puede suponer riesgo vital, que se asocia con la medicacién antipsicética. En raras ocasiones se han recogido casos, identificados como SNM, en asociacién con olanzapina. Las manifestaciones
clinicas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular, alteraciones de conciencia y signos de inestabilidad del sistema nervioso auténomo (pulso o presion arterial iregulares, taquicardia, diaforesis y trastornos def ritmo cardiaco). Entre los signos adicionales
se observa un incremento en la creatin-fosfoquinasa , mioglobinuria (rabdomiclisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, s¢

La siguiente tabla de reacciones adversas se ha realizado en base a los acontecimientos adversos comunicados deben suspender todos los medicamentos antipsicéticos, incluso la olanzapina. La olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con ante
y a las investigaciones de los ensayos clinicos. - cedentes de convulsiones o que estén sujetos a factores que puedan bajar el umbral convulsivo, Se ha descrito que en raras ocasiones aparecen convulsio
- — o X ) - nes en este tipo de pacientes cuando se les trata con
Trastornos del mstemg |lnf.atICO y sangufneo La siguiente ?al?la dp reacciones adversas se ha realizado en base a las comunicaciones espontaneas después olanzapina. En la mayoria de estos casos existian
Frecuente (1-10%): eosinoli de I comercializacin. antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de
Trastornos del metabolismo y nutricion Trastonos del sistema linfitico y sanguineo. convulsiones. Discinesta tardia: en estudios compara
Muy recuentes (>10%): aumento de peso. Escasas (0,01-0,1%):leucopenia. tivos de un afio de duracién o menos, la olanzapina s¢
Frecuentes (1-10%): aumento del apetito, niveles de glucosa elevados (ver nota 1), niveles de triglicéridos elevados. Muy escasas {<0,01%): tromb ia. Neutropeni asocio de forma estadisticamente significativa con ung
Trastornos del sistema nervioso Trastonos def sistema Inmunitario, menor incidencia de discinesia relacionada con el tra
Muy frecuentes (>10%): somnolencia, en ensayos clinicos se han observado trastomos de la marcha en pacxentes con | | Muy escasas (<0,01%): reaccién alérgica (6. reaccion anafilactiod ioedema, prurito o urticaria, tamiento. Sin embargo, el riesgo de discinesia tardiz
enfermedad de Alzheimer. Se ha comunicado un empeoramiento de los sintomas parkinsonianos y las aluci 3 Trastornos del metabofismo y nutricion aumenta con la exposicion a largo plazo y, por fantvo‘
on mayor recuencia, en pacientes oon enfermedad de Parinson. Muy es6asas (<0,01%): en tuy raras ocasiones ¢ ha coninicado esponténeaments hiperglucemia o si apareciesen signos o sintomas de discinesja tardiz
Frecentes (1-10%): discinesta, acatisa. (Ve también nota 2 a confinuacién) bacién de una diabetes p e ocasionaimente asociada & cetoacidos's o coma, con algin desenizce | €0 Un enfermo tratado con olanzapina, se debe consi
Trastornos cardiaces fatal {ver también noa 1 antes mencionada y epigrafe 4.4, "A fasy p peciales de emplec”). | derar la reduccion de la dosis o la suspension de la
Nada frecuentes {0,1-1%): bradicardia con o sin hipotensidn o sincope. : Hipertrigliceridemia. medicacion. Estos sintomas pueden empeorarse tem-
Trastoros vasculares Trastornos del sistema nervioso poralmente o incluso aparecer después de 1a termina-
Frecuentes (1-10%). hipotensid i . Escasas (0,01-0,1%): s¢ ha informado de la aparicién de convulsiones en pacientes tratados con olanzapinaen | ¢ion del tratamiiento. Teniendo en cuenta los efectos
Trastornos gastrointestinales B raras ocasiones. En la mayorfa de estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de primarios de la olanzapina sobre el SNC, se reco
Frecuentes (1-10%}: efectos anticolinérgi itorios leves, incluyendo estrefimiento convulsiones. mienda prudencia cuando se combine este medica-
y sequedad de boca. Muy escasas (<0,01%): se han recogido casos, identificados como Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), en mento con otros de accién central o con alcohol
Trastornos hepatobiliares asociacidn con olanzapina {ver también epigrafe 4.4 “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se han| Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico i
Frecuentes (1-10%): aumentos asintométicos y transitorios de las transaminasas hepéncas {ALT, AST) especiaimente compnicadp, muy escasamente, sintornas agudos tales como sudoracién, insomnio, temblor ansiedad, nauseas o | vitro, la qlanzapina puede antagonizar los efegtos de
al comienzo del tratamiento (ver también el epigrafe 4.4, “Ad fas yp p de empleo’), vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina repentinamente. los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.
Trastomos del tejido de Ia piel y subcutaneos gastrointestinales Durante los ensayos clinicos de olanzapina en pacien-
Nadia frecuentes (0,1-1%); reacciones de fotosensibilidad. Muy escasas {<0,01%): pancreatitis. tes de edad gvanzada se observd hipotension pt_)s'tu;
Trastornos generales y afteraciones en la zona de administracion hepatobili ral de forma infrecuente. Como con ofros antipsicti
Frecuentes (1-10%): astenia, edema. . Muy escasas {<0,01%): hepalitis. c0s, se recomienda medi ka presion arterial periddice
Investigaciones ‘ del tejido de a piel y subcuténeos mente' en pacientes mayores de 65 afios. En los ens&-
My frecuentes {>10%): aumento de los riveles plasméticos de prolactina, muy raramente asociados a manifestaciones | | E8casas (0,01-0,1%): rash.r yos dlinicos la olanzapina no]se asocio con un ag[r;erz
dlinicas {por ejemplo, ginecomastia, galactorrea y aumento del tamafio de las mamas). | Trastornos renales y urinarios {0 persistente de los Intervalos QT absolulos, St
Enla mayoria de los pacientes,los niveles volvieron a sus imervalos nomales sin que fuese necesario suspender el | [ May escasas (<0,01%): Difiultad para inciar la miccién ) delos 1,685 sujetos estudiados habian experimanizds
tratamiento. Trastornos de sistema reproductor y de la mama u del intervalo QTc en ocasiones malfples
Nad trecuentes (0,1-1%):niveles elevads de creahnfosfoqulnasa Muy escasas (<0,01%): Priapismo. Sin embargo, como con ofros antipsicéticos, se deben
tomar p cuando se prescriba olanzapina

*En ensays clincos con olanzaping en mds de 5. prauemessnayuna'que presentaban niveles bascles de glucosa en sangre <78 mmokto junto con medicamentos que se sabe aumentan el intervalo QTc, especialmente en pacientes de edad avanzada en pacientes con sindrome QT congénito pro
<140 mg/dL, la incidencia de niveles de glucosa en sangre > 11 mmof 0 2 198 mg/dL fndicadores de diabetes) fue del 1,0% en comparacidn con fongado, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipocalemia o hipomagnesemia. 4.6. Intéraccién con otros medicamentos y ofras formas
¢l 0,9% observado oon placebo. La incidencia de niveles de glucosa en sangre 8,9 mmol 0 2160 mg/dL. pero < 11 mmalf 0 < 198 mydL (indi- dle interaccidn. Se debe tener precaucion en pacientes en tratamiento con medicamentos que pueden producir depresion del sistema nervioso central

cadores de hiperglucemia) fue del 2,0%, en comparacidn con el 1,6% observada con placebo. Se ha comunicada hipergluceia como un acon-  Inferacciones pofenciales que afectan a olanzapina: ya que la olanzapina es metabolizada por el CYP1A2, las sustancias que especificamente puedan induct
:‘g"::'s? esmm*:\;‘;’mfs m“s (@ %;") ’ } "md - o sfcaament i o inhibir esta isoenzima pueden afectar la farmacocinética de la olanzapina. Induccién def CYP1A2: E tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabols
oy y&sspwles parinsonsmo y cstonia én pm" es trados con O .apmamn;‘ ;5'9" erte dirento dola de 1 e 13 clanzapin, lo que puede producir una reduccidn de las concentraciones de olanzapina. Tan solo s ha observado un incremento de leve a modere
comespondientes de haloperidol. En ausencia de informacién devaﬂada de anteeedentes incviduos sobre aleraciones dal movimiento de fpo 0 €1 €1 aclaramiento de olanzapina. Las ias clinicas parecen ser limitadas, pero se recomienda la monitorizacién y considerar, si fuera necesario,
extrapiramidal, agudas y tardias, en la achuafdad no se pued legar a la conclusidn de que olanzapina produzca mends discinesia ardia s otros. UM incremento de la dosis de olanzapina. ( Ver epigrafe 4.2, “Posologfa y forma de administracion”). [nhibicién def CYP1A2: FIuvoxamma un inhibidor especl
sindromes exrapiramidales tardios. fico del CYP1A2, ha demostrado inhibir significativamente el metabolismo de la olanzapina. El incremento medio de la méxima de ¢

después de la administracion de fluvoxamina fue del 54% en mujeres no fumadoras y del 77% en varones fumadores. E} incremento medio del &rea bajola
curva de olanzapina fue del 52% y 1 08% respectivamente. Se debe considerar una dosrs inicial de olanzapina inferior en pacientes en tratamiento con fluvoxamina o cualquier otro inhibidor del CYP1A2, tales como ciprofloxacino. Se debe considerar una reduccitn
de la dosis de planzapina si se inicia un tratamiento con un inhibidor del CYP1A2. Disminuci iodisponibilidad: E1 carbén activo reduce la biodisponibilidad de la olanzapina oral de un 50 a un 80 % y se debe tomar al menos dos horas antes o después dels
olanzapina. No se ha hallado un efecto significativo en la farmacocinética de la olanzapma con fluoxetina { un inhibidor del CYP2D6), dosis tinicas de anti4cidas ( aluminio, magnesio) o cimetidina. Riesgo de que fa olanzapina afecte  otros medicamentos: fa olan-
zapina puede antagonizar los efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indi La olanzapina no |nhlbe los principales isoenzimas de! CYP450 in vitro (ej. 1A2, 2D, 2C9, 2C19, 3A4). De modo que no se espera ninguna interaccion especial tal y como
se ha comprobado en estudios in vivo donde no se encontré una inhibicién del metabolismo de los sigui principios activos: antidepresivos triciclicos ( metabolizados mayoritariamente por el CYP2D6 ), warfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) o diazepam (CYP3A4
¥ 2C19). La olanzapina no mostré interaccién cuando se administr6 conjuntamente con litio o biperideno. La monitorizacién terapéutica de los niveles plasmaticos de valproato no indic la necesidad de un ajuste de la dosis de valproato tras la introducci6n de olan-
zapina como tratamiento concomitante. 4.7. Emb y lactancia. Embarazo: no hay ninglin estudio adecuado y bien controlado en mujeres emb Se debe dar a las mujeres que notifiquen a su médico si se encuentran embarazadas o piensan
quedarse emb das durante el iento con olanzapina. De cualquier manera, como la experiencia humana es limitada, la olanzapina se debe usar en el embarazo sélo si los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial para el feto. Muy escasamente,
se han recibido comunicaciones espontaneas de temblor, hipertonia, letargo y somnolencia en lactantes cuyas madres hablan usado olanzapina durante el tercer trimestre. Lactancia: a pina se elimind en la leche de las ratas tratadas durante la lactancia, S
desconace sf la olanzapina se excreta en la leche matema. Se debe desaconsejar la lactancia materna a las madres tratadas con olanzapina. 4.8. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maq Puesto que olanzapina puede causar somnolencia
y mareos, los pacientes deben ser prevenidos sobre el uso de magtinaria y vehiculos motorizados. 4.9. Reacclones adversas. Las Unicas reacciones adversas muy frecuentes (>10%) asociadas al uso de olanzapina en ensayos clinicos fueron somnolencia y aumen-
to de peso. El aumento de peso se relaciond con un indice inferiof de masa oorporal (IMC) anterior al tratam|ento yuna dosus |n|0|al de comienzo de 15 mg o superior. En ensayos clinicos se han observado muy frecuentemente trastornos de fa marcha en pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer. En ensayos clinicos en pacientes con psicosis inducida por farmacos { ag dopami iada a la enfermedad de Parkinson se ha comunicado un empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y alucinaciones,
muy frecuentemente y con mayor frecuencia que con ptacebo. En un ensayo clinico realizado con pacxentes con manla bipolar, la terapla combinada de valproato con olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4.1%; los niveles plasmaticos elevados
de valproato podrian ser un factor potencialmente asociado. 1.a olanzapina administrada con litio o valproato dio lugar a unos niveles aumentados (>10%) de temblor, sequedad de boca, aumento del apefito y aumento de peso. Los trastomos del lenguaje también
fueron comunicados frecuentemente { 1% al 10%). Durante e! fratamiento con olanzapina en combinacién con litio 0 valproato ocurtié un incremento 2 7% del peso corporal en el 17 4% de los pacientes, desde el momento basal, durante la fase aguda del trata-
miento (hasta 6 semanas). 4.10.Sobredosis. Signos y sinfomas, Entre los sintomas muy comunes de la sobredosis {con una incidencla > 10%) se er taquicardia, agitacio ividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccién del nivel de
conciencia desde la sedacidn hasta el coma.Otras consecuencias de 1a sobredosis médi tte significativas son delirium, convulsi coma, posible sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion, hipertension o hipotension, arritmias cardia-
cas {< del 2% de los casos de sobredosis) y parada cardiopulmonar. Se han comunicado casos mortales en sobredosis agudas con cantidades bajas, por ejemplo 450 mg, aunque también se han comunicado casos de supervivencia tras sobredosis agudas de 1.500
mg. Tratamiento de fa sobredosis, No hay un antidoto especifico para olanzapina. No se recomienda la induccién de la emesis. Para el tratamiento de la sobredosis se pueden utilizar procedimientos estandar (por ejemplo lavado géstrico, administracion de carbén
activo). La administracién concomitante de carbén activo reduce la biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a 60 %. Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y monitorizar las funciones vitales segn la situacion clinica, con tratamiento de la hipotension y
el colapso clculatorio ademas de soporte de la funcién respiratoria. No se debe utilizar adrenalina, dopamina u otros agentes simpaticomiméticos con actividad agonista beta, puesto que la estimulacion beta podria empeorar la hipotension. Es necesario hacer una
monitorizacién cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario que el paciente continCie con una estrecha supervisién y monitorizacion clinica hasta su rect ion, 4.11. ) tibitidades. No aplicable.4.12. Precauciones especiales de conser-
vacién. Conservar en el envase original. 4.13. Instrucci deusoy ipulacién Ninguna especial. 5. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Eli Lilly Nederland BV Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holanda. 6. FECHA DE LA REV
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ne RISPERDAL CONSTA™, - Una Jeringa precargadi que confiene el cisolvente para RISPERDAL CONSTA™. - Dos agujos Hypoinf® 206 2TW parla
reconsmucm Una aguja Needle-Pro® pare inyeccin intramuscuar (aguja de seguridod 20G 2° TW con disposm de profeoclén) *S8lo conre-
cefa”= producto sanffaro para su venta exclusiva con fmacos con teceta). Instucciones de uso y manipulacion.

RISPERDAL CONSTA™ sk se puiede suspender en ef cisovente pora RSPERDAL CONSTA* proporcionado en e envcse y se debe administror con los
agujos inchuicias en el mismo.

1.Sacar ef envase de RISPERDAL CONSTA™ del f ﬂicoy dejor que 56 adaple 6 ks temperotura ambiente antes de reconsiitug. 2. Refirar ko chpsu-
la de piistico coloreado del vial de RISPERDAL CONSTA™ 3, Abrir jerrgorompendoeisellode!cccpswablmcaqu?mesmummooone{
profector de caucho de su inferior. 4, Conechar una de los agujos Hypoint” con un movimiento suave de rotacin en sentido de kas aguios def reloj
ulccone)donberdemef!ngo 5. Jear delo hundo de lo aguo Hypont’ No girar 8. lnyectar fodo ef contenido de lo]erlngaconeldnsotvemeenei
vial. 7. Retrar lo Jeringa con la ugu;a Hypom’ dlol viol, 8. Desenroscar la aguia Hypoint® de fa jeringa'y deshacense de efla adecuadamente. 9. Anfes
de aghar ef vial, colocar la segunda oguia Hypoinf con un movimiento die totacion suave en el sentido de Jas aguias del reloj, en la conexion luer
de o jeringo, NO QUITAR LA FUNDA DE LA AGUJA TODAVIA. 10 Agtar enérgicarmenta ef vial durante 10 segundos come mmtmo Lamezclaestd com-
pleta cuando la suspensin fiene un aspects unrforme espeso, y de color lechoso, y todo el polvo se ha dispersado por completo, 11.No gucrdm e
vial después de la reconstiucion porque la se pueds depostar. 12.Tomar ka jeringaly trdr de la fund de a aguja Hypoin?. No grar, 13,
Insertar I aguja Hypoint® en el vidl colocado verﬁcolmen’re 14 Aspiar lenfamente la suspension del vial en posicién vertical como se indlea en el
diagrama parg asequior que se infroduce fodo el conteniclo en o jeringa. 18.Refirar lajeringa con ka aguia Hypoint™ def viat, 16. Desenvoscar ki agu-

vaom'pgm fajeringa y deshacerse de eflg adecuadamente. 17. Abr ta bolsa de pidsico del Neede-Pro® hasta fa mitad. Sujetar la funda utl-
zando bolsa de pidstico ablerta. 18, Conectar lo conexion luer del Needle-Po” ala jeringa con un movimiento suave de fofacion en el senfido de
los oguics del telo). Fjar la aw con fimeza sobre ef Needie-Po” empujondo con un gio en e senfido de los & dgu}cs dlel 1eloj. 19, Preporar af pa-
clente para o inyeccion. 20, Serd necesaro reafzar de nuevo o suspension de RISPERDAL CONSTA® antes de s Gaministracion, dado que se habxG
sedimentado despuds de ia reconstitucion. Agitar vigorosamenta el iempo necesario hosta que se consigaa fueva uspensibn de los mictoesferos,
21, Sacar lo funda de ka oguja. No girar ia funda, ya qui ebcg:ppodnaso«wsede! Needle-Pro, 22 Golpear levements ka jeringo pora que cuak
qier burbujo de aire suba hacia ka punta. 23, Quitor los bubigas del clindto de la jeringo empujandio el émbolo hacia delante con ka aguia en po-
sicidn verfioal. Inyectar fodo el contenido de la jeringa Inframusctiarmente en Ja naiga del paciente. 24. AVISO: Pora evitar un pmcmzo conung
aguja contaminacks: «no desconecte infenclonadamente ef Needie-Pro® «no infente enderezar I aguija o conector al Needie-Pro* S o oguia esté
doblada o ha sido dafiada «no manipule endneamente el disposiive de proteccion de la aguia de mado que ésta pudiera sobresali por su funda
de profeccion. 25 Una vez completado el procedimiento, colocat la aguia en su funda utizando una técnica con una sola mano. Reclizor esta mo-
nlobfooommmwhauendoump(esténSUAVEdstamduoonhuunamperﬁmpiomﬂpzeéoncrsobfelcﬁ;ndalaogayqseconedoaem
fimemente. 26. Confimar visucimente qug la aguia esta gr}r‘ueme conectoda a su funda protectora. 27. Desechar de forma aproplada i
mediatoments, TTULAR DF LA AVTORIZACION DE COMERCIALZACION, JANSSEN-CILAG, $.A, Paseo de Las Doce Estrem 5—7 28042 Madid, PRESENTA-
CIONES ¥ PV (VA 4): 25 mg, polvo y disolvente pora suspension inyectable: 145,75 €. 37.5 mg, polvo y disoivent yectoble:
176.40€. 80mg, polyo y disolvente paum%won inyectable: 20707 £. CONDICIONES D PRESCRIPCIONY D %PENSAGOM Conrecetamédioa anor-
moHR ?Edmigfavgl ERO(S) DEOAUIOR’EACI N DE COMI N FECKA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AVTORIZACION.

73 N DEL TEXT

https://doi.org/10.1017/51134066500004070 Published online by Cambridge University Press

- - _SNL.;II()(::;
\l S@!}Mlg’ i so'_'l:’()()_ : ]ll ‘”-—N—j

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: SOLIAN 100 mg; SOLIAN 200 mg; SOLIAN 400 mg. COMPOSICION

CUALITATIVA' Y CUANTITATIVA: Por comprimido: SOLIAN 100 mg: Principio activo Amisulpride, 100 mg; SOLIAN 200
mg: Principio activo Amisulpride, 200 mg; SOLIAN 400 mg: Principio activo Amisulpride, 400 mg. Lista de excipientes:

SOLIAN 100 mg y SOLIAN 200 mg: Almidon de patata, Lactosa monohidratada, Metilcelulosa, Silice coloidal hidratada,

Estearato magnésico, Agua purificada. SOLIAN 400 mg: Ncleo: Carboximetilcelulosa de sodio, Lactosa monohidratada,

Celulosa microcristalina, Hidroxipropilmetilcelulosa, Estearato magnésico. Recubrimiento: Hidroxipropilmetilcelulosa,

Celulosa microcristalina, Polietilenglicol 2000 monoestearato, Dioxido de titanio. FORMA FARMACEUTICA: SOLIAN

100 mg y SOLIAN 200 m% Comprimidos: Planos, fraccionables, de color blanco o blanquecino. SOLIAN 400 mg

Comprimidos recubiertos: Oblongos, fraccionables, de color blanco. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas:

Amisulpride estd indicado para el tratamiento de la esquizofrenia. Posologia y forma de administracion: Adultos:

Se recomiendan dosis orales entre 400 mg./d y 800 mg./d. .En determinados casos la dosis diaria puede aumentarse

hasta 1.200 mg /d..No se recomiendan dosis superiores a 1.200 mg/d. No se requiere ninguna titulacion especifica al

iniciar el tratamiento con Amisulpride. La dosis e puede ajustar entre 100 y 800 mg de acuerdo a la respuesta clinica

y tolerabilidad de cada paciente. SOLIAN se administra por via oral una vez al dia y dos veces al dia para dosis superiores

a 400 mg. Ancianos: Amisulpride deberia usarse con precaucion por un posible riesgo de hipotension o sedacion. Ninos

y adolescentes: La sequridad y eficacia de amisulpride no se ha establecido en ninos y adolescentes por lo tanto no

se recomienda su uso en este grupo de poblacion Insuficiencia renal: Amisulpride se elimina por via renal. En caso de

insuficiencia renal, la dosis deberia reducirse a la mitad en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30-60 ml/min

y a una tercera parte en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 10-30 ml/min. Como no hay experiencia en

pacientes con un deterioro renal grave (aclaramiento de creatinina <10 mi/min) se recomienda una vigilancia especial

en esos pacientes. Insuficiencia hepatica: como el farmaco se metaboliza débilmente, no deberia ser necesario reducir
la dosis. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a otros componentes del producto. Tumores
concomitantes dependientes de la prolactina, tales como prolactinomas hipofisarios y cancer de mama. Feocromocitoma

Advertencias y precauciones especiales de empleo: Aligual que otros neurolépticos, puede producirse el sindrome
neuroléptico maligno, caracterizado por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad auténoma y CPK elevada. En el caso
de hipertermia, sobre todo con dosis diarias altas, deberian suprimirse todos los farmacos antipsicéticos incluyendo
Amisulpride. Amisulpride se elimina por via renal. En el caso de insuficiencia renal grave, a dosis deberia reducirse y
deberfa tenerse en cuenta el tratamiento intermitente. Amisulpride puede reducir el umbral convulsivo. Asi, los pacientes
con antecedentes de crisis deberian monitorizarse estrechamente durante la terapia con Amisulpride. En pacientes
ancianos, Amisulpride, al igual que otros neurolépticos, deberia usarse con precaucion ya que puede haber un riesgo
de hipotension o sedacion. Como con otros agentes antidopaminérgicos, debe realizarse con prudencia la prescripcion
de Amisulpride a pacientes con enfermedad del Parkinson, ya que puede empeorar esta enfermedad. Amisulpride slo
deberia utilizarse si el tratamiento neuroléptico fuera imprescindible. Prolongacién del intervalo QT: Amisulpride produce
una prolongacion del intervalo QT dosis-dependiente. Este efecto, conocido por potenciar el riesgo de aparicion de
arritmias ventriculares graves tales como “torsade de pointes” se potencian por la existencia de bradicardia, hipokaliemia
o intervalo QT congénito o adquirido. Antes de cualquier administracion, se recomienda descartar factores que podrian
favorecer la instauracion de esta alteracion del ritmo: bradicardia menos de 55 Ipm, hipokaliemia, prolongacidn congénita
del intervalo QT, medicacion concomitante que pueda producir bradicardia acusada ( 55 Ipm), hipokaliemia, enlentecimiento
de la conduccion intracardiaca, o prolongacion del intervalo QT. Interaccién con otros medicamentos y otras formas
de interaccion: Amisulpride puede potenciar los efectos centrales del alcohol. Deberian tomarse precauciones con
la administracion concomitante de farmacos como: Depresores del SNC incluyendo narcéticos, anestésicos, analgésicos
antihistaminicos H1 sedantes, barbituricos, benzodiacepinas y otros farmacos ansioliticos, clonidina y derivados Farmacos
antihipertensivos y otros medicamentos hipotensores. Agonistas de la dopamina (p. €j., levodopa) ya que puede atenuar
su accion. Uso durante el embarazo y la lactancia: Embarazo: No existen datos suficientes sobre la utilizacion de
amisulpride en mujeres embarazadas. En animales, Amisulpride no mostro toxicidad reproductora directa. Se observo
una disminucion en la fertilidad relacionada con los efectos farmacologicos del férmaco (efecto mediado por prolactina)
No se observaron efectos teratogénicos con Amisulpride. Por tanto, no se recomienda el uso del farmaco durante el
embarazo a no ser que los beneficios justifiquen los riesgos potenciales. Lactancia: Se desconoce si Amisulpride se
excreta por la leche materna, por tanto, la lactancia esté contraindicada. Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinaria: Amisulpride puede afectar al tiempo de reaccion por lo que puede alterar la capacidad de
conducir vehiculos o utilizar maquinaria. Reacciones adversas: En los ensayos clinicos controlados se han observado
las siguientes reacciones adversas. Debe tenerse en cuenta que en algunos casos puede ser dificil diferenciar
acontecimientos adversos de sintomas de la enfermedad subyacente. Reacciones adversas frecuentes (5-10%): Insomnio,
ansiedad, agitacion. Reacciones adversas poco frecuentes (0,1-5%): Somnolencia.Trastornos gastrointestinales como
estrenimiento, nauseas, vomitos, boca seca. Amisulpride causa un incremento de los niveles plasmaticos de prolactina
que es reversible después de interrumpir la administracion del farmaco. Esto puede dar como resultado galactorrea,
amenorrea, ginecomastia, dolor torécico, disfuncion orgasmica e impotencia. La terapia con Amisulpride puede provocar
aumento de peso. Puede aparecer distonia aguda (torticolis espastica, crisis oculogirica, trismo...). Esto es reversible
sin la interrupcion de Amisulpride después del tratamiento con un agente antiparkinsoniano. Pueden darse sintomas
extrapiramidales: temblor, rigidez, hipocinesia, hipersalivacion, acatisia. Estos sintomas son, en general, leves con dosis
optimas y parcialmente reversibles sin interrupcion de Amisulpride después de la administracion de medicacion
antiparkinsoniana. La incidencia de sintomas extrapiramidales esta relacionada con la dosis y se mantiene muy baja
en el tratamiento de pacientes con sintomas predominantemente negativos con dosis de 50-300 mg/dia. Se ha descrito
discinesia tardia caracterizada por movimientos ritmicos, involuntarios principalmente en la lengua y/o cara, normalmente
después de una administracion a largo plazo. La medicacion antiparkinsoniana no es eficaz o puede empeorar los
sintomas. Ocasionalmente, se ha informado de hipotension y bradicardia asi como de casos aislados de prolongacion
de QT. Ocasionalmente, se han descrito reacciones alérgicas y de crisis epilépticas. Se han descrito casos poco comunes
de sindrome neuroléptico maligno (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Sobredosis: La experiencia
con Amisulpride en sobredosificacion es limitada. Se ha descrito intensificacion de los efectos farmacologicos conocidos
del farmaco. Incluye somnolencia y sedacion, coma, hipotension y sintomas extrapiramidales. En casos de sobredosificacion
aguda, deberfa tenerse en cuenta la posibilidad de ingesta de multiples farmacos. No hay ningun antidoto especifico
para Amisulpride. Deberian instaurarse las medidas de soporte apropiadas, se recomienda un estrecho control de las
funciones vitales y monitorizacion cardiaca hasta que el paciente se recupere. Si se producen sintomas extrapiramidales
graves, deberan administrarse agentes anticolinérgicos. DATOS FARMACEUTICOS: Incompatibilidades: No se
conocen. Periodo de validez: 36 meses. Precauciones especiales de conservacion: Ninguna especial. Naturaleza
y contenido del recipiente: Blister de PVC/aluminio. Instrucciones de uso/manipulacion: Sin precauciones
especiales. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION SANOFI-SYNTHELABO, S.A.: Avda. Litoral Mar,
12-14 08005 - BARCELONA. PRECIO: Solian 100 mg/60 comp. PVP iva4 62.39 €. Solian 200 mg/60 comp. PVP iva4
113.96 €. Solian 400 mg/30 comp. PVP ivad 113.96 €. Con receta, aportacion reducida

BIBLIOGRAFIA: 1.Richelson, E.Preclinical pharmacology of neuroleptics: focus on new generation compoundsJ Clin
Psychiatry 1996; 57 Suppl 11: 4-11. 2. Schoemaker H., Claustre Y., Fage D y cols.Neurochemical characteristics of amisulpride,
an atypical dopamine D2/D3 receptor antagonist with both presynaptic and limbic selectivity. J. Pharmacol. Exp. Ther,
1997; 280(1): 83-97. 3. Seeger TF, Seymour PA, Schmidt AW y cols. Ziprasidone (CP-88,059): a new antipsychotic with
combined dopamine and serotonin receptor antagonist activity. J Pharmacol Exp Ther. 1995; 275(1):101-13. 4. Kapur S,
Zipursky RB, Remington G. Clinical and theoretical implications of 5-HT2 and D2 receptor occupancy of clozapine,
risperidone, and olanzapine in schizophrenia. Am J Psychiatry. 1999;156(2):286-93. 5. Keck PE Jr. et al. Expert Opin
Pharmacoter 2001; 2(6):1033-42 6. Curran MP. Perry CM. Amisulpride: A review of its use in the management of
schizophrenia. Drugs 2001; 61(14): 2123-2150 7. Kerwin R. From pharmacological profiles to clinical outcomes. Int. Clin
Psychopharmacol., 2000; 15(Suppl. 4): $1-54
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Control de los sintomas negativos
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DOBUPAL

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. DOBUPAL Retard 75 mg Capsulas DOBUPAL Retard 150 mg Céapsulas 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Por capsyla: DOBUPAL Retard
75 mg Cépsulas: Venlafaxina (DOE) (clorhidrato), 75 mg DOBUPAL %etard 150 mg Capsulas: Venlafaxina (DOE) (clorhidrato), 150 mg Ver excipientes 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Capsulas de
liberacién sostenida, para administracion oral. 4. DATO% CLINICOS 4.1. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la depresion. Prevencion de las recaidas del episodio depresivo y recurrencias de
nuevos episodios. Trastorno de ansiedad generalizada. Tratamiento del trastorno de ansiedad social. 4.2. Posologia y forma de administracion. Dosificacion habitual La dosis habitual recomendada
es de 75 mgq al dia, administrados en una sola dosis. Si, tras dos semanas de tratamiento, no se obtiene la mejoria clinica esperada, la dosis puede incrementarse a 150 mg al dia, administrados en
una sola dosis. Si se precisara, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 225 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis deberan efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o
mas, pero no inferiores a 4 dias. Prevencion de recaidas / recurrencias de la depresién Normalmente, las dosis para la prevencion de recaidas y recurrencias de la depresion son similares a las utilizadas
durante el tratamiento inicial. Los pacientes deberian ser reevaluados para valorar el beneficio de la terapia a largo plazo. Forma de administracion Se recomienda ingerir DOBUPAL Retard durante
las comidas con un poco de liquido. La capsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masticar o disolver la capsula en agua. DOBUPAL Retard debe administrarse una vez al dia, aproximadamente
a la misma hora de la mafana o de la tarde. Los pacientes afectos de depresién que se encuentren actualmente en tratamiento con venlafaxina (en comprimido de liberacién inmediata) a dosis
terapéuticas pueden cambiarse a DOBUPAL Retard a la dosis equivalente mas préxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis. Pacientes con insuficiencia
renal y/o hepatica En Iosdpaoentes con insuficiencia renal y/o hepéatica debe reducirse la dosis de venlafaxina. En estosPaoemes puede ser necesario iniciar el tratamiento con DOBUPAL comprimidos.
En los pacientes cuyo indice de filtracién glomerular (IFG) sea inferior a 30 ml/min debe reducirse |a dosis en un 50%. En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada debe reducirse la dosis
un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuficiencia hepatica deben considerarse reducciones adicionales de la dosis. Pacientes de edad avanzada No se recomienda el ajuste de la dosis unicamente
por razones de edad. Sin embargo, al igual que con otros antidepresivos, deberd administrarse con precaucion, especialmente en los aumentos de dosis. Uso en pediatria No se ha establecido la
inocuidad y eficacia del farmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afios y, por tanto, no se recomienda su empleo en este grupo de edad. Tratamiento de mantenimiento/continuacion/prolongado
Se debera reevaluar periédicamente la utilidad del tratamiento a largo plazo con DOBUPAL Retard. Se acepta de manera general que los episodios agudos de depressénfgrave requieren varios meses,
0 aun mas, de tratamiento farmacolégico mantenido. Los pacientes con trastorno de ansiedad generalizada o trastorno (?e anmegad social sufren frecuentemente la enfermedad durante varios anos
y requieren tratamiento a largo plazo. DOBUPAL ha mostrado ser eficaz en el tratamiento a largo plazo (hasta 12 meses en la depresion y hasta 6 meses en el trastorno de ansiedad generalizada y
trastorno de ansiedad social). Suspensién del tratamiento Cuando se interrumpe el tratamiento con DOBUPAL Retard, se debe reducir la dosis gradualmente para minimizar el riesgo de reacciones
de retirada (ver seccién 4.8 reacciones adversas). El periodo de reducciéon de dosis depende de la dosis de mantenimiento que se estaba administrando, de la duracién del tratamiento y de la respuesta
individual de cada paciente. A titulo orientativo, en pacientes tratados durante 6 semanas o mas, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de dos semanas. 4.3. Contraindicaciones.
DOBUPAL Retard (Venlafaxina) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al formaco o a alguno de los excipientes. El uso de DOBUPAL Retard esta contraindicado durante el
embarazo, debido al riesgo de aparicion de reacciones de retirada en el recién nacido. No administrar durante la lactancia. No administrar a pacientes menores de 18 afos. No administrar
concomitantemente con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs). El tratamiento con venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde la interrupcion del tratamiento
con IMAOs; este intervalo podria ser menor en el caso de IMAOSs reversibles (ver informacién de prescripcion del IMAQ reversible). Venlafaxina debe interrumpirse como minimo 7 dias antes de iniciar
tratamiento con cualquier IMAO. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. No se ha evaluado el uso de venlafaxina en pacientes con un historial reciente de infarto de miocardio
o cardiopatia inestable. Por ello, debera evitarse su uso en estos pacientes. Se recomienda controlar periodicamente la presion arterial en pacientes tratados con venlafaxina, dado que puede aumentar
la presion arterial de forma dosis-dependiente. Venlafaxina puede aumentar la frecuencia cardiaca, especialmente cuando se administra a dosis elevadas, por lo que se debera tener precaucion en
aquellos pacientes cuyas condiciones pueden verse comprometidas por aumentos en la frecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsiones en el tratamiento con venlafaxina y debera administrarse
con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones. No obstante, en los estudios previos a la comercializacion no se produjeron convulsiones durante la utilizacion de venlafaxina retard
en el tratamiento de la depresion, trastorno de ansiedad generalizada o trastorno de ansiedad social. Dado que venlafaxina puede producir midriasis, se recomienda vigilar estrechamente a los pacientes
con presién intraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de angulo cerrado. Al igual que con otros antidepresivos, se debera usar venlafaxina con precaucion, en pacientes
con antecedentes de mania debido a que pueden aparecer cuadros de mania o hipomania durante el tratamiento. No obstante, no hubo casos de mania o hipomania en los estudios que utilizaron
venlafaxina retard en el Trastorno de Ansiedad Generalizada. Durante el tratamiento con venlafaxina, puede aparecer hiponatremia y/o Sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética
(SIADH), normalmente en pacientes con deplecién de volumen o deshidratados. Dado el riesgo de suicidio de los pacientes con depresion, se debera prescribir inicialmente el envase con el numero
menor de comprimidos con la finalidad de reducir el riesgo de sobredosis. Se han descrito algunos casos de hemorragias de diferente localizaciéon con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina. Este hecho debe tenerse en cuenta especialmente en aquellos pacientes que ademas estén recibiendo anticoagulantes, medicamentos que afecten la funcion glaquetana (p. ej. antipsicéticos
atipicos y fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, acido acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel, antiinflamatorios no esteroideos) o que puedan incrementar el riesgo de hemorragia. Asimismo, debera
tenerse especial precaucién con los pacientes que presenten trastornos hemorragicos. Venlafaxina no esta indicada para la pérdida de peso, ni en monoterapia ni en combinacion con otros productos
ga que en esta indicacién no se ha demostrado su seguridad y eficacia. 4.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién. Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

e han notificado reacciones adversas en pacientes que habian interrumpido el tratamiento con un IMAO y sequidamente habian comenzado tratamiento con venlafaxina, o que interrumpieron el
tratamiento con venlafaxina y sequidamente empezaron tratamiento con IMAQO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracion, nauseas, vomitos, sofocos, vértigo, hipertermia con cuadros
semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte. Formacos con actividad sobre el sistema serotoninérgico Basandose en el mecanismo de accion conocido de la venlafaxina y en
su potencial de desencadenar un sindrome serotoninérgico, se recomienda precaucion cuando se administre venlafaxina en combinacion con farmacos que puedan afectar los sistemas de neurotransmisores
serotoninérgicos tales como los triptanes, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), o litio. Indinavir Un estudio farmacocinético realizado con indinavir ha mostrado una disminucion
del 28% en el AUC y del 36% en la Cmax para indinavir. Indinavir no afect6 la farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. Warfarina
Venlafaxina puede potenciar el efecto anticoagulante de warfarina. Etanol Al igual c?ue con todos los farmacos que actuan sobre el SNC, se deberd advertir al paciente que evite el consumo de alcohol
durante el tratamiento con venlafaxina. Haloperidol Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostré un descenso del 42% en el aclaramiento oral total para este farmaco, un incremento
del 70% en el AUC, un incremento del 88% en la Cmax, pero no afecté a la semivida del mismo. Esto deber4 ser tenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y venlataxina de forma
concomitante ya que sera necesario disminuir la dosis de haloperidol. Cimetidina Cimetidina ha mostrado inhibir el efecto de primer paso hepatico de venlafaxina. Es esperable que la actividad
farmacolégica de venlafaxina se vea ligeramente incrementada en la mayoria de los pacientes. En ancianos y en pacientes con disfuncién hepatica esta interaccion puede ser mas pronunciada
Imipramina Venlafaxina no alteré las farmacocinéticas de imipramina o 2-hidroxi-imipramina. Sin embargo, incrementé el AUC, Cmax y Cmin de desipramina alrededor de un 35%. El AUC para 2-
hidroxi-imipramina duplicé su valor de 2,5 a 4,5. Imipramina no alter6 las farmacocinéticas de venlafaxina ni de O-desmetilvenlafaxina. Esto debera tenerse en cuenta en pacientes tratados con
imipramina y venlafaxina de forma concomitante. Risperidona Venlafaxina incrementé el AUC de risperidona en un 32% pero no alter6 mgnuficauvamente el perfil farmacocinético de la cantidad
total de principio activo (suma de risperidona mas 9-hidroxirisperidona). Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. Diazepam Diazepam no parece afectar la farmacocinética tanto de
venlafaxina como de O-desmetilvenlafaxina. Venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética o la farmacodinamia de diazepam. Litio Las farmacocinéticas de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina
no se ven afectadas con la administracién concomitante de litio. Venlafaxina a su vez no tiene efectos sobre la farmacocinética del litio (Ver también el apartado Farmacos con actividad sobre el
sistema serotoninérgico). Farmacos con elevada union a proteinas plasmaticas Venlafaxina no se une en elevada proporcién a proteinas plasmaticas (27 %); por ello no es esgerable que la administraciéon
de venlafaxina a pacientes en tratamiento con farmacos de elevada union a proteinas plasmaticas provoque un aumento de la concentracién libre de estos farmacos. Inhibidores o inductores de los
enzimas hepaticos La induccién o inhibicién en los sistemas enzimaticos hepaticos puede afectar el metabolismo y la farmacocinética de DOBUPAL Retard (venlafaxina). Cuando se administra
concomitantemente venlafaxina con un inhibidor de los enzimas hepaticos, es conveniente reducir la dosis de venlafaxina al minimo eficaz. Triptéfano La administracion concomitante de DOBUPAL
Retard (venlafaxina) y triptéfano podria inducir una mayor incidencia de efectos secundarios relacionados con la 5-HT. No hay experiencia en cuanto al uso concomitante de venlafaxina con triptéfano
en pacientes deprimidos. Farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450 Los estudios indican que venlafaxina es un inhibidor relativamente débil de CYP2D6. Venlafaxina no inhibio
CYP3A4, CYP1A2 ECYPZCQ in vitro. Tampoco se han hallado interacciones in vivo con los siguientes farmacos: alprazolam (CYP3A4), cafeina (CYP1A2), carbamazepina (CYP3A4) y diazepam (CYP3A4
y CYP2C19). 4.6. Embarazo y lactancia. Uso durante el embarazo. No se ha establecido la seguridad de empleo de venlafaxina durante el embarazo. Venlafaxina debe administrarse a mujeres
embarazadas solo si el beneficio potencial supera al posible riesgo. Si se usa venlafaxina durante el embarazo o poco antes del parto, pueden aparecer reacciones de retirada en el recién nacido. Uso
durante la lactancia Venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina se excretan en leche humana; por ello esta contraindicada su administracién durante la lactancia. Uso en pediatria La seguridad y eficacia en
pacientes menores de 18 afos no han sido establecidas, por lo que su uso est4 contraindicado. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Aunque se ha comprobado
en voluntarios sanos que DOBUPAL Retard (venlafaxina) no afecta la actividad psicomotora, cognoscitiva o el comportamiento complejo, los farmacos psicoactivos pueden deteriorar la facultad de
kagar,. pensar o las habilidades motoras, por lo que los pacientes deben tener precaucién al manejar maquinaria peligrosa, incluyendo automéviles, debiendo ser advertidos de tal circunstancia. 4.8.

eacciones adversas. Las reacciones adversas se enumeran a continuacién por érganos y sistemas de acuerdo con las categorias de frecuencia siguientes: Frecuentes: > 1% Poco frecuentes: > 0,1%
{'< 1% Raras: 2 0,01% y < 0,1% Muy raras: < 0,01%. Generales Frecuentes: Astenia, fatiga. Poco frecuentes: Reaccién de fotosensibilidad. Muy raras: Anafilaxis. Sistema Cardiovascular Frecuentes:

ipertensién, vasodilatacion. Poco frecuentes: Hipotension, hipotensién postural, sincope, taquicardia. Muy raras: Prolongacion del intervalo QT, fibrilacién ventricular, taquicardia ventricular (incluyendo
torsade de pointes). Sistema Digestlvo Frecuentes: Disminucién del apetito, estrefimiento, nduseas, vomitos. Poco frecuentes: Bruxismo. Sistema Hematoldgico/Linfatico Poco frecuentes: Equimosis,
sangrado de mucosas. Raras: Sangrados prolongados, trombocitopenia. Muy raras: Discrasias sanguineas (incluyendo agranulocitosis, anemia aplastica, neutropenia y pancitopenia). Sistema
Metabolico/Nutricional Frecuentes: Hipercolesterolemia (especialmente tras la administracién prolongada y a dosis elevadas), pérdida de peso. Poco frecuentes: Trastornos de la funcion hepatica,
hiponatremia, aumento de peso. Raras: Hepatitis, sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética (SIADH). Sistema Nervioso Frecuentes: Suefios anormales, disminucién de la libido,
mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nerviosismo, parestesia, sedacién, temblor. Poco frecuentes: Apatia, alucinaciones, mioclonia. Raras: Convulsiones, mania, sindrome neuroléptico
maligno, sindrome serotoninérgico. Muy raras: Agitacion, delirio. Sistema Respiratorio Frecuentes: Bostezos. Muy raras: Eosinofilia pulmonar. Piel y anejos Frecuentes: Sudoracion. Poco frecuentes:
Rash, alopecia. Muy raras: Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson. Organos sensoriales Frecuentes: Anomalias en la acomodacion, midriasis, trastornos visuales. Poco frecuentes: Percepcion
alterada del gusto. Sistema Urogenital Frecuentes: Eyaculacién/orgasmo anormales (varones), anorgasmia, disfuncion eréctil, afectacion de la miccién (en su mayoria retencion). Poco frecuentes:
Orgasmo anormal (mujeres), menorragia, retencion urinaria. Con megncamentos inhibidores de la recaptacion de serotonina se han descrito raramente hemorragias (equimosis, hemorragias ginecolégicas,
sangrado gastrointestinal y otros sangrados cutaneos o de mucosas, ver secciéon 4.4). La interrupcion del tratamiento puede dar lugar a la aparicién de reacciones de retirada y por ello se recomienda
disminuir gradualmente la dosis de venlafaxina y monitorizar al paciente. Se han comunicado las siguientes reacciones tras la interrupcion brusca, la reduccién de dosis o retirada del tratamiento:
hipomania, ansiedad, agitacion, nerviosismo, confusién, insomnio u otros trastornos del suefio, fatiga, somnolencia, parestesia, mareos, vértigo, dolor de cabeza, sudoracién, sequedad de boca,
anorexia, diarrea, nduseas y vomitos. La mayoria de las reacciones de retirada son moderadas y se resuelven sin necesidad de tratamiento. Aunque pueden aparecer reacciones de retirada al interrumpir
el tratamiento, los datos clinicos y preclinicos dnsgombles no sugieren que venlafaxina origine dependencia. 4.9. Sobredosis. En la experiencia post-comercializacién, se comunicaron casos de
sobredosis de venlafaxina en su mayoria en combinacion con otros farmacos y/o alcohol.”Se han observado alteraciones electrocardiograficas (prolongacién del intervalo QT, bloqueo de rama,
prolongacién del QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensién, alteracién del nivel de consciencia (oscilando desde la somnolencia al coma), convulsiones y muerte. Tratamiento
de la sobredosificacion Se recomienda el uso de medidas de soportedgeneral y sintométicas; se deben monitorizar el ritmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induccion de la emesis
cuando exista riesgo de aspiracién. El lavado gastrico puede estar indicado si se realiza inmediatamente después de la ingestion o en pacientes sintomaticos. La administracion de carbén activado
puede limitar también la absorcién del farmaco. La diuresis forzada, dialisis, hemoperfusion y transfusién son de beneficio dudoso. No se conocen antidotos especificos para venlafaxina. 6. DATOS
FARMACEUTICOS 6.1. Lista de excipientes. Celulosa microcristalina Etilcelulosa Hidroxipropilmetilcelulosa Componentes de la capsula: 6xido de hierro rojo (E-172), éxido de hierro amarillo (E-
172), dibxido de titanio (E-171), gelatina y tinta (éste ultimo s6lo en Dobupal Retard 150 mg Cdapsulas). 6.2. Incompatibilidades. No aplicable 6.3. Periodo de validez. 2 afios 6.4. Precauciones
especiales de conservacion. Almacenar a temperatura ambiente, en Iugar seco. 6.5. Naturaleza y contenido del recipiente. Las capsulas van envasadas en blisters de PVC-ACLAR/Aluminio. El
contenido de los envases es: DOBUPAL Retard 75 mg Céapsulas: Blisters de 30 capsulas DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas gllsters de 30 capsulas 6.6. Instrucciones de uso/manipulacion. Las
capsulas de DOBUPAL Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de quundo. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ALMIRALL PRODESFARMA, S.A. General
Mitre, 151 08022 - BARCELONA 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. DOBUPAL Retard 75 mg Céapsulas: 62.420 DOBUPAL Retard 150 m Caspsulas. 62.421 9. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION DOBUPAL Retard 75 m%capsulas: 22 de Abril de 1999 DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: 22 de abril de 1999 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Marzo
de 2003 Mod. F.T.08.1 (04/03/03). 11.Presentacion y PVP: DOBUPAL Retard 75 mq 30 capsulas; 41,37€ PVP VA 4%. DOBUPAL Retard 150 mg 30 capsulas: 68,10€ PVP IVA 4%. Con receta médica.
Financiado por el Sistema Nacional de Salud con aportacion reducida. 12. TEXTO ELABO ACION MATERIAL: Junio 2004
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