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FICHA TECNICA VANDRAL® Retard 1, DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VANDRALS Retard 75 mg, VANDRAL® Retard 150 mg 2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA VANDRAL Retard 75 m?: Venlafaxina {D.C. (dorhidrato), 75 mg. VANDRAL Retard 150 mg: Venlafaxina (D.CL) {clorhidrato), 150 mg. Ver excpientes
. 6.1.3, FORMA FARMACEUTICA Cépsuas de Iiberacicn sostenida, para administracion oral. 4, DATOS CLINICOS 4.1, Indicaciones terapéuticas - Todos los ipos de depresién. - Trastoma de ansiedad generalizada. 4.2, Posologa y forma de administracion Dosficacion habituat: La dosis habitual recomendada, tanto para el trata-
. Miento de la depresidn como en el trastomo de ansiedad generalizada, es de 75 g al dia, administrados en una sfa dosis. 5, trasdos semanas de tratamiento, no se obtiene (2 meforfa cinica esperada, la dosis puede inrementarse 2 150 my al dia, administrados en una sola dosis. S se precisara, la dosis puede aumentarse hasta un mé-
o de 225 mg una vez al da. Los incrementos de dosis deberdn efectuarse a ntervalos de aproximadamente 2 semanas o ms, pero no inferiores 3 4 dias. Forma de administracion Se recomienda ingerir VANDRAL Retard durante [as comidas con un poco de fiquido. La cipsula debe ingerirse entera. No dividiy, aplastar, masticar o disok
ver[a capsula en agua. VANDRAL Retard debe administrarse una vez aldia, aproximadamente a la misma hora de | mafiana o de |a tarde. Los pacientes afectos de depresidn que se encuentren actualmente en tratamiento con venlafaxina fen comprimido de fberactn inmediate) a dosis erapéuticas pueden cambiarse a VANDRAL Retard
2%a dosls equivalente mds préxima (mg/dia). No obstante, en algunos casas puede ser necesario el gjuste de a dosis. Pacentes con insuficiencia renal glo hepatica En los pacientes con insuficiencia renal ylo hepdtica debe redudrse 2 dosis de venlafaxina. En estos pacienites puede ser necesario iniciar ¢ tratamiento ¢on VANDRAL com-
primidos, En los pacientes cuyo indice de filtracion glomerular (G) sea inferior a 30 mifmin debe reducirse la dosis en un 50%. En los pacientes con insuficiencia heptica moderada debe reducirse a dosis un S0%. En pacientes con cuadros graves de insuficencia hepatica deben considerarse reducciones adicionales de 1a dosis, Pacientes
- de edad avanzada Nose recomienda el ejuste de [a doss énicament porrezones de edad. Sin embargo, ligual que con otros antdepresivos, deberd adrminitrarse con precauci, espedalmente en los aumentos de dosi, Uso en pediatra Mo s ha establecido I inocuidad y eficaca e fimmaco en pacientes de edades inferioesa 18
afios , por tanto, no se recomienda su empleo en este grupo de edad. Tratamiento de mantenimientofcontinuacionfprolongado Se deberd reevaluar periddicamente [a utifidad deltratamiento a largo plazo con VANDRAL Retard. Se acepta de manera %eneral e los episadios agudos de depresian grave requieren varios meses, o
alin més, de tratamiento farmacoldgico mantenido. Los pacientes con trastoro de ansiedad generalizada sufren frecuentemente fa enfermedad durante varies afios y requieren tratamiento a largo plazo ?durante 66 més meses). VANORAL ha mostrado ser eficaz en el ratamiento a largo plazo, Suspension del tratamiento En el o
de que VANDRAL Retard, a la dosis de 150 mo/dia o superior se haya administrado durante ms de 1 semana y se vaya a suspender, se recomienda por lo general reducir la dosis gradualmente, para minimizar el iesgo de lossintomas de interrupcian del tratamiento. En pacientes tratados con VANDRAL Retard durante 6 semanas o més,
Ja dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de al menos una semana. 4.3, Contraindicaciones VANDRAL Retard (Venlafaxina) esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al firmaco o a alguno de los excpientes. No administrar concomitantemente con inhibidores de | monoaminoxidasa (IMAOK). 44
 Advertencias y precauciones especiales de empleo, Inhibidores de la monoaminoxidasa. En casos en los que el tratamiento con venlafarina se ha iniciado poco después de la suspensidn de un IMAO o cuanda se ha iniciado un IMAO poto después de la suspension de la venlafaxina se han comunicado reacciones adversas, algunas de
elas graves. Las reacciones han comprendido: temblor, miaclania, diaforesis, nduseas, vomitos, sofocos, mareo, hipertermia con caracteristicas que semejaban un sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte, En el tratamiento concomitante con un inﬂihidcr selectivo de la recaptacion de serotonina (SRSYIMAO se han comuni-
cado: hipertermia, tigidez, mioclonia, inestabildad de sistema nervioso autdnomo con postifidad de flctuaciones ripidas de sgnos vitale, alteracidn del estado mental incluyendo agitacion extrema que progresa a defirio y coma, y caracteristicas que semejaban un sindrome neuroléptico maligno. En ef empleo concomitante con un anti
- depresivo tricilicoMAQ se han comunicado hipertermia severa y convulsiones, en ocasiones de desenface fatal, Dadas estas reacciones, asi coma la interacciones graves y en ocasiones de desenlace fatal que se han comuricado en (a administracion concomitante o inmediatamente consecutiva de un IMAQ y de otros antidepresivos con
- propledades farmacoldgicas similares a las de [a venlafaina, no debe administrarse VANDRAL Retard en combinacidr con un IMAQ o antes de transcurridos como minimo 14 dias de fa suspension del IMAC. Se recomienda un periodo minima de 7 dias entre la suspension del tratamiento con VANDRAL Retard y el inicio del tratamiento
con un IMAO,. La recomendacidn anterior con felacidn l tiempo especifico entre a discontinuacion deltratamiento con un IMAQ y el inicio de fa terapia con VANDRAL estan basadas en consideraciones con IMAOS irveversibls. F tiempo requerido entre la discontinuacion de un IMA reversible, modobemida, y el inico de la terapia con
VANDRAL puede ser menos de 14 dias. Sin embargo, dado el rieqo de reacciones adversas descritas antes para los IMAQs, debe asequrarse un periodo de descanso cuando se cambia  un padiente de moclobemide a VANDRAL. En fa consideracién de un adecuado perfodo de descanso deben tenerse en cuenta ras propiedades famacols-
" gias de la moclobemida y la evaluacién cinica def paciente individual, Erupciones y posibles reacciones aléraicas. En todos los ensayos cinicos efectuados con venlafaxina durante la pre-comercilizacin, un 3% de los pacientes tratados con venlafarina sufreron eupeiones cuténeas. Debe advertirs a ls pacientes que comuiquen
" asu médico i se les presenta una erupcidn, urticaria o fendmenos alérgicos reladonados. Uso en insuficiencia renal o hepatica, En los pacientes con insuficiencia renal o con cirrosis heptica moderada o grave, disminuyeron el adaramiento de venlafaxina y de su metabolito activ prolongando en consecuencia fas vidas medias de e
minacidn de estas sustancias. En estos casos puede ser necesaria a administracion de una dosis menor. VANDRAL Retard, a igual que todos os antidepresivos, debe utlizarse con precaucion en tales padientes, En raras ocasiones, se han comunicado casos de hiponatremia en el tratamiento con antidepresivos, incluidos los SRS, por lo comin
en sujetos de edad avanzada y en pacientes en tratamiento con diuréticos o con deplecién de volumen por otra causa. Con venlafaxina se han comunicado raros casos de hipanatremia, por fo comun en pacientes de edad avanzada, que se han resuelto tras la Suspension del tratamiento, Epilepsia En todos los ensayos con venlafadna en
[a depresidn llevados a cabo &n (2 pre-comercilizacion, se comunicaron convulsiones en el 0,2% de todos los pacientes tratados con este farmaco. No s produjeron convulsiones en los pacientes tratados con VANDRAL Retard. Todos os pacientes con desarrollo de convuliones se recuperaron posteriormente, VANDRAL Retard, a igual que
todos los antidepresivos, deberd administrarse con precaucion en los pacientes con historia de criss convulsvas. La administracion de VANDRAL Retard deberd suspenderse en todo paciente que desarralle convulsiones. Adiccidn Los estudios inicos ng han mostrado sigrios de adiccion ol medicamento, desarrollo de tolerandia o ingemento
" de’a dosis en funcion del tiempo de tratamiento, Sin embargo, fos médicos deben evaluar en sus pacientes los antecedentes de abuso de medicamentosy, controlar s presentan signos de empleo erréneo o abuso de VANDRAL Retard: por ejemplo, desarrollo de toleranda, incremento escalonada de fa dosis 0 comportamiento de adicén
&l medicamento. Suicidio En todos los padentes deprimidos debe consdearee riesgo de suicidio. Las prestrinciones de VANDRAL Retard deben hacerse por fa minima cantidad de cépsulas compatible con el tratarmiento adecuado del paciente, para reduci la posibilidad de una sobredosificacidn. 4.5 Interacciones con otros medi
" camentos y otras formas de interaccidn, Inhibidores de la monoaminoxidasa. El uso concomitante con inhibidores de la MAO esta contraindicado. Ver “Advertendias y precauciones espediles de empleo*, Férmacos activos sobre e S.N.C. No se ha velorado sistemticamente el iesgo del empleo de la venlafasina en combine-
" (i6n con otros farmacos activos sobre el SN, excepto en fos casos de lto, imipramina y diazepam. Por cansiguiente, s recomienda adoptar precauciones en caso de administracidn concomitante de VANDRAL Retard con este tipo de farmacos. Cuando venlafaxina y diazepam o venlafaxina y itio se administraron conjuntamente avolur
tarios sanos, no se observaron alteraciones de los perfils farmacocinétics e venlafaxinay de O-desmetivenlafasina (ODV. La venlafaxina no modificd la fammacocingtica del diazepam i fa delItio, i alterd los efectos psicomotores y psicométricos inducidos por el diazepa. La venlafaxina no modificd la 2hidroxTacidn, mediada pore
sistema CYP2DS, de a imipramina o de su metabolito activo, desipraming, lo que indica que 1a venlzfaxina no inhibe 1a soenzima CYP2DS. Sin ermbargo, la coadmiistracion de la venlafaxina reduo e! aclaramiento renal de a 2-idroxidesipramina. La imipramina inhibi parcialmente fa formacicn, mediada por la isoenzima CYPIDS, de
Ja ODV. Sin embargo, la concentracidn total de compuestos actvos fvenlafavina mds ODV) no se via afectada por la administracidn concomitante de imipraming, y no se preciso ?'uste de dosis. Haloperidol Venlafaxina administrada en condiciones establecidas sin cambios (75 me; dos veces al i) a 24 sujetos sanos disminuyd el adara
miento e a doss oraltotal {CUF) de una dosis dnica de 2 mg de haloperidol a £2%, o e did como resutado un intremento del 70% en ¢ érea bajo la curva de hiloperidol, Ademis ta Crax de haloperidol aument5 un 88% cuando se coadministrd con veniafaing, pero el iempo de vida media de eliminacion de haloperidol {12 o
cambid. Se desconoce ef mecanismo que pueda explicar este halazgo. Cimetidina La cimetidina inhibid el metabolismo de primer paso de fa venlafaina, pero no ejercid efectos manifiestos sohre [a formacidn o eliminacian de ODV, que se presenta en cantidades mucho mayores en la circlacién sistémica. Por tanto, no parece necesario
¢l juste de dos's en a co-administracion de VANDRAL Retard con cmetiding, La interacdGn poia ser més acusada en pacientes de edad avanzada o con disfuncién hepdtica, por lo que en estos padentes estd indicada la monitorizacidn cinica en el caso de administracion de VANDRAL Retard con cimetidina, Etanol En [a administracién
conjunta de VANDRAL  etanol {8,5 g/kg, una vez &l di2) a voluntaries sanos no se alteraron ros perfiles farmacodndticos de venlafacing, ODV y etanol. La administracion de VANDRAL en régimen estable no poteni los efectos psicomtores y psicométricos inducidos por el etanol en estos mismos sujetos cuando no recbieron venlafas-
na. Farmacos que inhiben Ia isoenzima CYP2D6 Los estudios n vitro e in vivo indican que la venlafaxina es metabolizada a su metabolito activo, ODY, por la CYP2DS, la soenzima que s cesponsable del polimorfismo genético observado en el metabolimo de numerosos antidepresivos, Por tanto, existe la posibilidad de una interac
(i6n medicamentosa entre VANDRAL Retard y los farmacos que inhiban el metabolismo de fa CYP2DS, Las Interacciones medicamentosas que reduzcan ef metzbolsmo de Ia venlafaxina a ODV fvr, més arriba los comentarios sobre [a impramina) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de venlafarina y reducir las de su meta-
bolito actvo. Sin embargo, ef peril farmacocingtico de a venlafaxina en los sujetos en tratamienta concomitante con un inhibidor de fa isoenzima CYP2D6 no diferira de manera sustandial del perfl farmacodinético en fos sujetos que sean males metabolizadores por la CYP206 {ver METABOLISMO), por lo que no se precia ajuste de dosis.
Farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450, CYP2D6. Los estudios in vitro indican que la venfafaxina es un inibidor relativamente débil de CYP2D8. Este hallazgo ha sido confimado en un estudio clinio de interaccidn de firmacos comparando el efecto de la venlafaxina ol de la fluoxetin en el metabalsmo
mediado por el CTP206 de dextrometorfano a dextrorfano, y en los estudios de interaccion de famnacos en sujetos que redben venlafaxina & imipramina ?( venlafaxina y isperidona. CYP1A2, La venlafaxina no inhibe CYP1A2 in vito. Este hallazgo fue confimado en un estudio cinco de interaccion de firmacos en ef que la venlafarina
o inhitid el metabolismo de fa cafeina, un sustrato CYP1A2. CYP2C19. Lavenlafarina no inhibe ef metabolismo de diazepam que es metabolizado parcialmente por CYP2C19. Dado que las principales vias de eliminacin de fa venlafaxina se encuentran mediadas por as soenzimas CYP2D5 y CYP3A4, nosse recomienda el tratamiento con-
" comitante con inhibidores de estas dos potentes soenziras. No obstante, no se han estudiado fas interacciones derivadas de a administracion concomitante de inhibidores de ambas vias metabalicas (CYP2DGy CYP344) y venlafaxina. Otras interacciones. La venlafaxina y la ODV se fjan a s proteinas plasméticas en un 27% y un 30%,
respectivamente. Por tanto, o se preveen interacciones medicamentosas por s fiacion a las protefnas, La evaluacidn retrospectiva de los pacientes tratados simultineamente con VANDRAL y antihipertensivas o hipoglucemiantes en los ensayos dinicos, no aportd pruebas indicatives de incompatibitdad entre fa venlafasina y los anth
pertensivos o hipoglucemiantes. Otros antidepresivos No se dispone de estudios dinicos en Jos que se evaluen las ventajas del uso combinado de VANDRAL Retard con otro antidepresivo. Terapia electroconvulsivanie (TEC). No se han evaluado los beneficos derivados de [a combinaddn de terapia electroconvulsivante y VANDRAL
: Retard. Informes post-comerdializacién. Se ﬁa informado de ruveles efevados de dlozapina que fueron asociados temporalmente con efectos adversos que incluyen erisis eplépticas, después de la adicidn de venlafaxina. Se ha informado de incrementos del iempo de protrombina, del iempo de romboplastina parcial o INR cuando a
venlafaina fue administrada a pacientes que estaban recibiendo una terapia con warfarina. 4.6, Embarazo y lactancia, Uso durante el embarazo. En un estudio de teratologfa en ratas, se administrd venlafaxina por via oral a dosi de hasta 80 mglkr?/dfa {aproximadamente 11 veces la dosis maxima recomendada para el hombre) Con
fa dos’s de 80 mokg/dia se observé und fetotoxicidad caracterizada por un retraso del crecimiento, que podria deberse a a toxicidad matera causada por esta dosifcacion, Ninguna de [as dosis administradas afectd ala supervivencia{al desartollo morfoldgico de fos fetos. En otro estudio de teratologia en canejos, s& administraron dosis
+ de venlafarina de hasta 90 mykay/dia (aproximadamente 12 veces a dosis méxima recomendada para el hombre). Con la dosis de 90 mkq/dia aparecid una fetotoricidad caracterizada por un ligero incremento de la resorcion  de la pérdida fetal;estos efectos podrian comelacionarse con Iz toxicdad matema. En ninguna espee, sea
cual fuere la dosifcacion, pudiieron observarse efectos teratogénicos relacionados con la venlafasina. No e ha establecido la sequridad de empleo de  venlafaxina en ef embarazo humano. No se dispone de estudios en mujeres embarazadas. Uso durant 1a lactancia. Se desconoce s la venlafasina o sus metabolitos son excretados por
[a leche humana. No obstante, en fos estudios predinicos se comprobd que [a venlafarinay la ODV pasan a a leche materna, VANCRAL Retard no deberd administrarse durante el embarazo o durante la factanda, a menos que el beneficio potendal supere f posible riesgo. Deberd instruise a las pacientes para que notifiquen a su med
- (05 5@ encuentran embarazadas o i tienen intencidn e quedarse embarazadas durante el tratamiento. 4., Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. Aungue se ha comprobado en voluntarios sanos que la venlafaxing no afecta la actividad psicomotora, cognoscitiva o ¢l comportamiento complejo los foma-
o5 peicoactivos pueden deteriorar fa facultad de juzgar, pensar o fas habiidades motoras, por o que los pacientes deben ser advertidos acerca de manejar maquinaria pefigresa, indugendo autom@viles, hasta que se encuentren razonablemente sequros de que el tratamiento no lesestd afectando negativamente en este sentido. 48, Reac-
dlones adversas, En los estudios controlados can placebo, lasreacciones adversas més frecuentes asociadas al empleo de VANDRAL o de VANDRAL Retard y no observads con incidencia equivalente entre o pacientes correspandientes tratados con placebo, fueron: afectacion de sistema nenvioso, induyendo mareo, sequedad de boca
insomnio, nerviosisma, temblor y somnolend; afectacion gastrointestinal, incluyendo anorexia, estrefimiento, nduseas y vémitos; y eyaculacionorgasmo anormales, sudoracidn, vsion borrosa y astenia. La presentacion de muchas de la reacciones adversas comunes se encontrd relacionada con fa dos's. Por lo general, las reacciones adver-
sas disminuyeron en intensidad y frecuendia con la prosecucion del tratamiento. En un total de 3.721 padientes expuestos ala ventyafaxina durante todos los ensayos cinicos efectuados en la pre-omerdilizacidn se comunicaron las reacciones adversas que se sefialan 2 continuacidn. Se han incuido todas Yas reacciones comunicadas, savo
aquellas en las que la relacion con el firmaco era remota. Ademds, i el término COSTART de una reaccidn determinada era tan general que no aportaba informacidn,se sustituyO por un términa més informativo. Aunque las reacciones comunicadas sé produjeron durante el tratamiento con venlafaxing, no fueron necesariamente debi-
™ das el Las veacciones se han dasfiado por categoriasde sistema orgénico y e presentan en orden de frecuenda decreciente, utilizanﬂo Jassiguientes definiciones: * las reacciones adversas frecuentes se definen como las producidas en una o miés ocasiones en como minimo 1/100 pacientes, * s reacciones adversas infrecuentes son s
producidas en 1/100 & 111000 pacientes, * las reacciones raras son las producidas en menos de 11000 padientes, * Ias reacciones producidas con una tasa del 3% o ms se sefalan con (1), * as reacciones no observadas con VANDRAL Retard se muestran en cursiva. Generales - Frecuentes: dolor abdominal, (1) lesion accidental,{1) astenia )
dolor humbar,(1) dolor torécico, escalofrios, febre, sindrome gripal (1) cefalea, (1) infecdtn,(1) dolor de cuello, dolor{t): Infrecuentes: aumento del perimetro abdominal, reaccidn alérgica, dolor tordcico subestemal, quiste, edema facial, edema generalizado, halitosis, efecto de resaca, henia, lsion intencionada, malestar general, moniliz-
- o, rigidez de cuello, dolor péhvico, reaccién de fotosens[bmt?ad; Raros: apendicitis, olor corporal, cardnoma, celults, Ulera, sindrome de retivada. Sistema cardiovascular - Frecuentes: hipertension,{t) migrafia, palpitacianes, hipotensién postural, taquicardia, vasodilatacidn(1); Infrecuentes: angina pectoris, anitmia, b?oqueo de rama,
extrasistole, hipotension, rastorno vascular periférico (fundamentalmente, pies frios ylo manos frias,sincope; Raros: arterits, blogueo auriculo-ventsicular de primer grado, bradicardia, isquemia cerebal, insufiiencia cardiaca congestiva, coronariopatia, rastomo de la vilvula mitral infarto de miocardio, hemorragla subcutdnea, palidez,
bradicarda sinusal, trombeoflebitis, vena varicoss, trastomo vascular. Sistema digestivo - Frecuentes: anorexia 1) estrehimiento,?i) diarrea {1} dispepsia {t) eructacion, flatulencia, aumento del apetito, nduseas,(t) vomitos{}; Infrecuentes: bruxismo, coit, disfagia, edema de lengua, esofagitis gastiti, gastroenterits, qingivitis, glosts
hemarragia recta, hemorraides, melena, monitiass oral, estomatits, Uicera gastrica, ulceracidn oral Raros: queilts, colecstits, colelitiasis, hematemesis, bemorragfa gastrointestinal, hemorragia gingival, hepatits, leitis, ictericia, ebstruccidn intestinal, proctitis, aumento de la safivacion, heces blandas, decoloracién de lenqua, Glcera duo-
denal, dlera esofdgica, sindrome de dcera péptica. Sistema endocrin - Raras: bocio, hipertiridismo, hipotiroidismo, nddulo ticideo, tiroidits, Sangre y sistema linfatico - Frecuentes: equimoss; Infrecuentes: trombacitemia, anemi, trombocitc?enia, anomalia leucocitara, leucoditosis, leucopenia, linfadenapatia, linfocitosis Raros:
basofifia canas’s, ecsinofii, anomalia eritroctaria, Metablicos y nutricionales - recuentes: aumento de peso, pérdida de pes; Infrecuentes. elevacidn de fosfatasa alcalina, aumento de la reatining, iibetes melitus, edeme, glucosuria, hipercolesterermia, iperglucemia, hiperfpernia, hiperuricemia, hipoceliemia, edema periféio,
elevacin de SGOT, sed; Raros: intolerancia al alcohal, bilimubinemia, elevacion det BUN, deshidratacion, ?ota, hemocromatoss, hipercalcinuria, hiperpotasemia, hiperfosfaternia, hipoglucemia, reacddn hipoglucémica, hiponatremia, hipofosfatema, hipoproteinemia, elevacidn de SGPT, urernia. Sstema musculoesquelé tico - Freuen-
tes; artralgias, mialgas; Infrecuentes: arrts, atrosis, dolor dseo, espolones dseos, burits,trastorno articular, alambres en piernas, miastenia, osteosclrasis, artits reumatoide, tenosinovitis; Raros: osteoporass.Sistema nervioso - Frecuentes: suefios anormales, 1) agitacion, 1) amnesia, ansiedad; (1) confusicn, despersonalizacion, depre-
sion,(1) marea, (1) sequedad de boca,(1) abilidad emocional, hipertonfa,{1) hipoestesia, insomnio,(1)disminucion de la ibido, nerviosismo, 1) parestesias, 1} rastormo del suefio, somnolenda,{1) pensamienito anormal, temblor!) polaquiuria, retenidn urinaria, vértigo; Infrecuentes: apatia, ataxia, parestesias periorales, estimulacion de SNG,
euforia, aludnaciones, hostidad, hiperestesia, hipercinesia, hipotonfa, incoordinacion, aumento de ta liido, reaccién maniaca, mioclonia, neuralgia, neurapatia, reaccidn parancide, psicosis, depresidn psicotica,lenguaje anomal, estupor, torticolls,trismus, espasmos musculares; Raros; acatisi, acinesia, abuso del alcohol, afasia, bradic-
nesia, indrome bucogloso, accidente cerbrovascular, périda de fa consciencia, ideas defirantes, demenci, distonia, pardlissfacial, marcha anorma, sindrome de Gullain-Barré, hipocinesia, neurits, nistagmeo, diminucion de refleos, aumento de refigjs. istema respiratoria - Frecuentes: bronquits, aumento de tos, disnea, faingits(1)
riitis (1) sinusitis() bostezos; Infrecuentes asma, congestidn tordcica, epistaxis, hiperventiacion, leringismo, laringitis, neurhon’a, lteracion d la voz; Rarcs: atelectasi, hemoptii, hipo, hipoventilacion, bipoxia, pleuresa, émbolo pulmonar, apnea del suefio, aumento del esputo. Piel y anejos - Frecuentes: rurito, erupcion cutdnea{l),
sudoracion(1); Infrecuentes: acné, alopedi, Ufias quebradizas, dermaitis e contacto, pielseca, eczema, dermatits fingica, herpes simple, herpes zoster, hipertrofia cuténea, erupcién maculopapular, psoriass, urticaria; Raros:eritema nodoso, atrofia cutinea, dermatits exfoliativa ermatitis liquencide, decoloracién de pelo, decoloracion
uténe, forunculosis, irsutismo, leucoderma, erupcién pustule, erupcin vesiculoampollos, seborea. Grganos sensoriales - Frecuentes:visién anormel, anomala de a acomodacian, 1) dolor auricular midriasis,perversin del qusto,tinitus; nfrecuentes: atarata,conjuntivt, iplopia, Sequedad ocular, exoftalmas, dolor ocular ipe:
racusia, oftis media, parosmia, fotofobia, pérdida del gusto, defecto del campo visual; Raros: lefariis, cromaptosa, edema canjuntival, lesidn cémea, sordera, glaucoma, hemorragia retinizna, hemorraFia subconjuntival, queratiti, taberintitis, mioss, edema de papila, disminucion de! reflejo pupilar, otits extema, esclerits. istema uro-
genital - Frecuentes eyaculacion anormalhombre,1) anorgasmia-hombre, anargasmia-muer, dismenorrea,{1) impotencia(1), trastomo menstrual, metrorragia, prostatitis, infeccion del tracto urinario, afectacn de la miccion, va%inltig Infrecuentes: albuminuria, amenorrea, cistts, disuria, hematuri, lactacion en fa mujer, leucorrea, meno-
" rag, nocturna, orgasmo anormak-muiey, dolor vesical, dolor mamario, poiura, pielonefrits piuri, incontinendia urinaria, miccdn imperiosa, aumento del tamafio de flbromas, hemorragia vaginal, monifiasis vaginal; Raros: aborto, anuria, distension mamaria, aumento mamario, mama fibroquistca, cilculo renl, cristales de calcio en
orina, cervicis, 7uiste ovarico, ereccion prolongada, ginecomastia, hipomenorrea, funcion rena! anorma, mastits, menapausia, dolor renal, salpingits, urolitass, hemorraga utering, espasmo uterino. Informes post-<omercializacidn, Desde la introduccion en el mercado de VANDRAL comprimidos orales, se han recibido informes volun-
tarios de otros efectos adversos asociados temporalmente al uso de los mismos y que pueden no tener refacidn causal con el uso de VANDRAL comprimidos orates, induyéndose entre ello lossiguientes: agranulocitosis, anafilaris, anemia aplésica, atatonia, anomalias congénitas, incremento de la creatinin fosfoquinasa, tromboflebits de
venas profundas, deliro, anomalias EKG (tales como fibrlacion auricula,bigeminismo, taquicardia supraventricula,taquicardia ventricula), necrasis epidérmica ! sindrome de Stevens-Johnson, sintomas extrapiramidales (incuyendo disquinesa tardia, efectos hepéticos (induyendo elevacion de la gamma glutami!transpeptidesa (g:GT),
" necrosis  insuficencia heptica e higado grasa), movimientos involuntarios, ncremento de la deshidrogenasa lécica (LDH), intomas semejantes al sindrome neuroléptico maligno, pancreatits, pénico, aumento de la prolacting, nsuficiencia renal, sindrome serotoninérgico y sensaciones eléctricas tipo shock (en algunos casos, después de
" ladiscontingacion da VANDRAL o reguccidn de la dos'). Durante todos los ensayos linicos en la pre-comercialzacidn, e tratamiento con venlafaxina se asocid en algunos pacientes a una elevacion de fa presion arterfal. Durante fos ensayos de pre-comercialzacidn, en los pacientes tratados con venlafaxina se observaron incrementos medios
de la presion arterial diastdlica en supino de aproximadamente 1 mm H, frente a unas disminuciones de aproximadamente 1 mm g en los paciertes tratados con placebo. De fos pacientes tratados con venlafaxina en todos los estudios de pre-comercializacion, se considerd que el 22% presentaron unos aumentos de la presion areral
*dinicamente significativo, frente a un (4% de los pacientes tratados con placebo. En fos estudios con VANDRAL, estos incrementos de [a presidn arteial estuvieron refacionados con la dosis. En general los pacientes tratados con des's £ 200 me/lia mostraron incrementos menores, mientras que, en un estudio de doss seriadas a torto
plazo, la dosis méxima (300-375 mg/dia) produo incrementos medios de las presiones arteriales en decdbito supino y diastalica de aproximadamente 4 mm Hg en la semana 4, y de 7 mm Ha, en la semana 6. La presendia de hipertension tratada o 2 elevacion de la presion arteral en situacion basal, no parecié predisponer a los pacintes
aincrementos adicionales de ta presién arterial durante el tratamiento con venlafadina, En pacientes tratados con dosis superiores a 200 mo/dia pueden ser recomendables controles periddicos de fa presidn arterial, VANDRAL Retard no se ha evaluado ni utilizado en una cantidad apreciable de pacientss con antecedentes de infarto e
miocardio recente o de cardiopatia inestable. Los pacientes con estos diagndsticos fueron excuidos sistematicamente de todos los estudios clinicos duranite los ensayos efectuados con el producto. E un 1% de los pacientes tratados con venlafaxina en todos los ensayos de pre-comercialzacidn se observaron anomalias electrocardiogré-
* ficas dlinicamente significatve, frente  un 0,2% en los pacientes tratados con placebo. En ninguno de los grupos se observaron anomalas dinicamente si?nlﬁ(ativas de los intervalos PR, QRS o QTc. Durante el tratamiento con venlafaxing, a frecuencia cardiaca media se incrementd aproximadamente en 4 atidogminuto. Durante todos
Jos ensayos de pre-comercialzacion, se observd un aumento o pérdida de peso cinicamente sgnificativo en menos del 1% de os padentes tratados con venlafaxina. Mientras no hayan sido evaluados sistematicamente en ensayos linicos controlados fosefectos de [a discontinuacidn de VANDRAL Retard, un andlis retrospectivo de los nue-
v0s eventos que se producen durante la reduccion de fa dosis o tras fa suspensicn de VANDRAL Retard reveld que los eventos con una incidencia de como minimo el 3% con VANDRAL Retard y de come minimo el doble de fa incidenda observada con el placebo eran los siguientes: mareo, sequedad de boca, insomo, néuseas, nerviosis
moy sudoracidn. Adems, un andlissretrospectivo de los nuevos eventos que se producen durante la reducddn de la doss o tras a suspensidn de VANDRAL Retard reveld os 6 eventos siguientes que se produjeron con una incidencia de al menos el 5% y para los que [a incidencia de VANDRAL fue de &l menos 2 veces |2 incidencia del la-
cebo: fatiga, dolor de cabeza, nauseas, mareos, trastomaos del suefioy nerviosismo, Tarnbién se registrd un episodio hipomaniaco y de diarrea. La experiencia post-comercializacidn, inform de s Sguientes sintomas tras la discontinuacidn, reduccion de dosis o disminucién de venlafaxing a diferentes niveles de dosis incluyendo también
confusion, parestesias vértigo y vémitos. Como es sahido, con fa suspension del trataiento con antidepresivos pueden aparecer e¥ectos debido aa privacion, por lo que se recomienda redudr gradualmente a dosis de VANDRAL Retard y controlar al paciente. £} periodo requerido para la discontinuacion puede depender dz fa doss, dura-
" (ion de la terapia y del paciente, (Véase POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION). 49 Scbredosis. En los estudios e toxicologfa animal, los valores d 2 DosisLetal 50 {DL50)} de la venlafarina por via oral fueron equivalentes a 45-90 veces fa doss méxima recomendada en el hombre, Entre los pacientes tratados con VANDRAL
Retard en los estudios de pre-comerciaizacn se produjeron dos comunicaciones de sobredosffcacidn aguda del producto, solo o en combinacidn con otros fémacos. Un paciente ingirid una combinacion de 6 g de VANDRAL Retard y 2,5 mg de lorazepam; el paciente fue hospitalzado, recibid tratamiento sintomético y se recuperd sin
efectos indeseados.El otro paciente tom 2,85 g de VANDRAL Retard: este paciente aqueid paresesiasen los cuatro miembros, pero s recuperd sin secuelas, En el marco de los ensayos dincos en a pre-comerdiaizacdn se dispuso de 14 informes de sobredosifcation aguda de VANDRAL, solo 0 en combinacién con otros firmacos yo aleo-
ol La mayoria de los informes se referfan a a ingestidn de una dosistotal de VANDRAL que no era més que varias veces superior a fa dosis terapéutica habitual. En los 3 pacientes que habian ingerido fas dosis més altas, Se estimd que habian tomado, aproximadamente, 6,75 9, 75 g y 2,5, Todos los pacientes se recuperaron sin seque-
[as. La mayorfa de los padientes no manifestaron sintomas. En el resto de los pacientes, el sintoma més frecuente fue fa somnolencia. En el paciente que tomé 2,75 g de VANDRAL se observaron dos convulsiones generalizadas y una prolongacidn del QT a 500 mseg, frente 2 405 mseg en situacién basaf El paciente entrd en coma, requi-
" riendo maniobras de resuctacién. En los otros 2 pacientes se observd una taquicardia sinusal de grado leve. En la experiendia post-comercializacidn, en caso de sobredosis de VANDRAL solo o en combinacidn con otros firmacos yfo alcohol,se han observado afteraciones electrocardiograficas {prolongacién del intervalo QT blogueo de
: ram, prolongacidn de! QRS) taquicardia sinusaly ventricula, bradicardia, hipotension, alteracion del nivel de consciencia osciando desde la somnolencia al coma) y convuliones, Estos eventos fueron rarosy, por lo comiin, se resolvieron espontaneamente. En 1a experiencia post comercializacion,se ha informado de la mueste de pacin-
- Yes que habian tomado sobredosis de VANDRAL fundamentalmente cuando se tomd en combinacidn con afcohol oy otros farmacos, Tratamiento de la sobredosificacion. Debe asequrarse una permeabilidad suficente de las via respiatorias, oxigenacion y ventilacid. Se recomienda la monitorizacidn del itmo cardiaco y de los sig-
nos viteles, e uso de medidas de soporte general y sintométicas, Deberta congiderarse 2 comveniencia de adminstar arbn activado, provocar el vomito o proceder a lavado gétrco. o s conocen antidotos especfces para venlafaxina La venlafaxinay . ODV no se consideran dafzables, puesto que el acaramiento por hemodidis
. de ambas sustandas es bajo. 6, DATOS FARMACEUTICOS, 6.1 Lista de excipientes Celulosa, etlcelulosa, hidroxiproplmeticelufosa. .2 Incompatibilidades. o aplicable. 6.3 Periodo de validez, 2 afos. 6.4 Precauciones especiales de conservacidn. Almacenar  temperatura ambiente, en lugar seco. 6.5 Naturaleza y conter
nido del recipiente Las cépsulas van envasadas en blisters. El contenido de los envases es: VANDRAL Retard 75 ma: Blisters de 30 capsulas, VANDRAL Retard 150 my: Bisters de 30 cépsulas 6.6 Instrucciones de uso/manipulacion, Las capsulas de VANDRAL Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liquido. 7, TITULAR
* DE LA AUTORIZACIGN DE COMERCIALIZACION Wyeth-Orf, S, San Sebastién delos Reyes (Madric) 8, NUMEROIS} DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION VANDRAL-RETARD 75 mg. N° Registro: 62401 VANDRALRETARD 150 mg N° Regitro: 62402 9, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVACION DE LA AUTO-
RIZACION VANDRALRETARD 75 . 22 de Abrilde 1999, VANDRAL RETARD 150 mg. 22 de Abrilde 1999, 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo de 2001, 11, PRECIOS. VANDRAL RETARD 75 mag, 30 caps. PVL= 4 314 pt, 25.93 eurcs, PVP=6.619 pts, 3978 euros. PVP VA= 884 pts, 41.37 eurcs. VANDRAL RETARD 150 mq, 30
.Fj%&éfm PG ok VP IR 515k CmiiraeoR Y2 RLONPEY SRMACOVHGRIRN E4A: R GuigHlncia@lzbs.wyeth.com 13, DIRECCIGN DE INTERNET: wimivyeth &5
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* . con 500 comprimidos. PRISD

PRISDAL

Citalopram

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO PRISDAL 20 g Comprimidos. PRISDAL"30 g Comgri midos, 2, COMPOSICIGN CUALITATIVA
¥ CUANTITATIVA Cada comprimido de PRISDAL 20 mg Comprimidos contiene: Citaloprdm OC1) (brombidrato) 20 mg. Cada comprimide
de PRISDAL 30 m%Con})anxdos contiene: Citafopram (OCh Fbromhsdrato) 30 mg {Ver apartado 6.1. “Lista de excipientes™). 3, FORMA
FARMACEUTICA PRISDAL 20 mg Comprimidos: Comprimidos ovales, blancos, ranurados, fecublertos {)mar(a con “C*y "N”. PRISDAL
30 mg Comprimidos; Compritmidos ovales, blancos, ranurados, recubertos y marcados con “C* y “P*, 4, DATOS CLINICOS 4.1, indicacionss
terapéuticas Episodios depresivos mayores. Tratamiento preventiva de fas recaidas/recurrencias de |a depresion. Trastorna de angustia con
0 sin agorafobia. Trastorng obsesive compulsivo. 4.2. Posalogia y forma de administracion Posologia Este medicamento esta indicado
exclusivamente para et adulto y el anciano. Depresién: Adultos: La dosis minima eficaz es de 20 mi/dia, Dependiendo de la respuesta
individual del paciente y de a severidad de la depresion, la dosis puede incrementarse progresivamenté hasta un méximo de ia.
dosis Optima es de 40 mg/dla, Ancianos Cf> 65 anos de edad): La dosis diaria recomendada es de 20 mg/dia. Dependiendo de [a réspuesta ©
indivictual del paciente ¥ de la severidad de la defresm 1a dosis se puede incrementar hasta un maximo de 40 mo/dia, Duracion del .
tratamiento: H efecto antidepresivo generalmente se inicia después de 2 a 4 semanias de iniciado ef tratamiento. H tratamiento con:
anfidepresivos es sintomatico y, por tanto, debe continuarse durante un perfodo de tiempo apropiado, generalmente durante seis meses, -
a fin de prevenir recaldas. En pacientes con depresion recurrente {unipolar) la terapia de mantenimientd puede que necesite prolongarse
durante alguncs afios para prevenir la aparicién de nuevos episodios. (2 inter n del tratamiento deberia realizarse de manera gradual
durante un par de semanas, Trastorno de angust:a: Adultos: La dosis inicial es de 10 mo/dia. Después de una semana se incremienta i8

- dosis @ 20 mg/dia, La dosis dptima es de 20-30 mgydia. En caso de no abtener respuesta suficiante, esta dosis puede incrementarse hasta
un maximo de 60 mg/dia. Ancianos; Se recomienda una Unica dosis oral de 10 ma/dia durante la primera semana antes de incrementar la
dosis a 20 mg/dia. La dosis puede incrementarse hasta un maximo de 40 mg/dfa, dependienda de Ia respuesta individual del paciente.

* Duracion del fratamiento: El tratamiento es de larga duracion. Se ha comprobado que se mantiene el efecto terapéutico en tratamientos a

: Iar%? plazo (1 afo). La méxima eficacia de citalopram en el tratarniento del trastorno de anqustia se alcanza al cabo de tres meses de
tratamiento y 1a respuesta se mantiene con el tratamiento continuado. Trastorno obsesivo corpulsivo; Adultos: Se recomienda una dosis

inicial de 20 mg/dia. La dosis se puede aumentar en incrementos de 20 mg a 60 mg diarios si es necesario, segun criterio médico. Duracion

del tratamientc: Ef inicio de la accién en ef tratamiento del tr?stomo obsesivo compulsivo es de 2-4 semanas, con una mayor mejoria con

ol tiempo. £n caso de insuficiencia hepatica: Los pacientes afectos de funcidn hepética disminuida no deberian recibir dosis supenores a

30 mg/dia. £n caso de insuficiencia renal: No Se requieren precauciones especiales para los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Hasta el momento no se dispone de informacion para ¢l tratamiento de r};{*;atrentes con funcidn renal seves disminuida (ac
de la creatinina <20 mifmin], Nifios (<15 afios de edad) No recomendado va que la sequndad y 1a eficacia no han sido establecidas en este
colectivo. Forma de administracion: Los comprimidos de citalopram pueden administrarse en una sola toma diania, er cualquier momenta
del dia, independientemente de las comidas, 4.3, Contraindicaciones  Hipersensibilidad 3 citalopram o a alguno de los excipientes det
medicamento. » Insuficiencia renal severa con aclaramienta de creatinina inferior a 20 m/minuto, ante la ausencia de datos. # Nifios de
menos de 15 afios de edad: na se dispone de datos. « Asociacion con Jos IMAQ no selectivos e IMAQ selectivos B (véase 4.5, Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion), 4.4. Advertencias y rretauqones especiales de empleo Advertencias: » Como
en todo tratarento con antidepresivos, el riesgo de suicidio persiste en ¢ periodo inicial del tratamiento en los pacientes depresivas, porque
a supresion de la inhibicin psicomotora puede preceder a la accién antidepresiva propiamente dicha. ® Dado que al inicio del tratamiento
aparecen iNsOmAio O NENVIOSISMO, se ?uede considerar una disminucion de la dosis o un tratariento sedante asociado hasta la mejoria del
episodio depresivo. » Algunos pacientes con trastorno de angustia pueden presentar una intensificacion de su sintomatologia al inicio def
tratamiento con antidegresivos. Este aumento paradgjico inicial de Ia ansiedad es més aparente en os primeros dias, desapareciendo af

* continuar ¢ ratamiento, en o de 2 semanas tesda el inicio del mismo. Precauciones especiales de empleo: « En caso de insuficienca
hepatica, el metabolismo puede enlentecerse, por lo que se deberd redugi fa dosis 2 la mitad (véase 4.2, Posologla y forma de adminsstracion).
» Para el tratamiento en rmia te administracion, ¢

i pagientes ancianos, ninos y en pacientes con insuficiencia renal, véase 4.2, Posologld
En caso de crisis maniaca, debe interrumpirse el tratamienta con citalopram X gescnbusg un neuroléptico sedante. » La asociagion de un
inhibidor de fa recaptacion de serotonina con un IMAQ selectivo A (véase 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de
interaccion) solo debe llevarse a cabo como Gltimo recurso, es decir, en el 5% de las depresiones resistentes a los tratarnientos ensayades
con anterioridad: - sucesion de dos antidepresivos de mecanismo diferente y prescritos en monoterapia, - asociacion de un antidepresivo
con itio, Si estas tres tentativas fracasan, esta asociacion puede consicerarse como Gtimo fecurso, pero impone un sequimiento extremadarmente
riguroso del paciente, teniendo en cuenta el riesgo de sindrome serotoninérgico*® (véase més adelante) al qde estd expuesto, ® En los
- pacientes epilépticos o que tengan antecedentes deé epilepsia es prudente reforzar la vigilancia clinica ytera{:xa electroconvulsiva. La aparicion
de crists convulsivas impone 13 interrupcion del tratamiento, * Aunique no se ha observada ninguna interaccion dlara con el alcohol, s
recomienda limitar su consumo. + Se han descrito algunos casos de hemorvagias de diferente localizacion con inhibidares selectivos de fa
recaptacian de serotonina. Este hecho debe tenerse &n cuenta especialmente en aquellos pacientes que, ademds de selectivos
dela n de serotoning, reciban concomitantemente anticoagulantes, férmacos que afecten Ja plaquetaria {p. 4. antipsicbtices
atipicos y fenotiazinas, anudegreswos tricidlicos, aspiring, tichpiding, antinflamatorios no © que puedan incementar of rie
* de hemomagia, Asimismo, deberd tenerse especial precaucion con los pacientes que presenten antecedentes de hamorragicos.
4.5, interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion interacciones con otros medicamentos ASOCIACIONES
CONTRAINDICADAS + IMAD no selectivos R;es?o de aparicion de sindrome seratoninérgica™ Respetar un descanso de dos semanas entre
a retirada de un IMAQ I\X e inicio del tratamiento con citalopram, y de al menos una semana entee |a retirada de citalopram y €l inicio de
. un tratamiento con un IMAQ, * Sindrome serotoninérgico: La asociacion de IMAQ, selectiva 0 no, con Tas moléculas que inhiben [a recaptacion
de |a serotonina puede ser ¢l origen de un *sindrone serofoninérgico*, El litio que aumenta la neurotransmision serotoninérgica, puede
iqualmente provocar un sindrome serotoninérgico con los inhibidores de la recaptacion de la serotonina, pero de una manera mis atenuada,
icha sindrome se manifiesta por la aparicion (en algin caso brusca), simultanea o sucesiva de un conjunto de sintomas que pueden hacer
necesaria fa hospitalizacion ¢ incluso producir la miverte. Estos sintamas pueden ser: - psiguicos (agitacén, confusién, hipomania, ocasionalmente
- coma); - motores {mioclonlas, temblores, hxgerreﬂe;aa, rigicez, hineractwidad); - vegetativos thipo © hipertension, taquicardia, escalotrios,
hi ia, sudores), - digestivos {dharrea). Para poder sef identifitado como tal, el sindrome serotoninérgico debe presentar como minime
tres sintomas de categoria diferente, v todo ello en ausencia de un tratamiento neuroléptico recienterente asociado ¢ de un aumente
reciente de las dosis de un léptico asociado, teniendo en cuenta las simifitudes clinicas, con ef sindrome maligno de fos
neuroi(éspncos., El estricto respeto de la posologia indicada constituye un factor esencial en la prevencion de la aparicion de este Sindrome.
+IMAQ selectivo B (selegilina) {por extrapolacion a partir de fa fiuoxetina) Riesgo de hipertensién paroxistica y de sintomas de vasoconstricgion
periférica. Se debe respetar un descanso de dos semanas entre la retirada del IMAO-B y ef inicio del tratamiento con citalopram, dee al
menos Una semana entre [a retirada del citalopram y el inicio de un tratamiento con un IMAQ-B. ASOCIACION NO RECOMENDABLE: +
- IMAQ selectivo A {moclobemio, toloxatonas) Riesgo de aparicion de un sindrome serotoninérgico* (véase anteriormente). Si la asociacion
es verdaderamente necesaria, realizar una vugllancla clinica muy estrecha (véase 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empieo).
ASOCIACIONES QUE PRECISAN PRECAUCIONES DE EMPLEQ: ymazepi extrapolacin & partir de fa fluoxetina y de i fvoxaming).
Aumento de los niveles de carbamazepina con signos de sobredosis. Vigilancia clinica con cantyol de las concentraciones plasmaticas de
carhamazepina y posible reduccian de la pasc!og:a le carbamazeping dutante ef tratamienta con citalopram y después de st interrupcién.
+ Litio {por extrapolacion a partir de la fhuoxel Lg defafl uvoxamma;‘i Riesqo de aparicién de un sindrdme serctoninérgico® {véase
anteriormente). Vigilancia dinica regular, ASOCIACION A TENER EN CUENTA: + imipramina El citalopram comporta un aumento del 50%
- de las concentraciones sanggmeas de desipramina {metabolito principal de 6. Embarazo y lactancia La escasez de
+ observaciones dlinicas disporitbles impone la prudencia en la mujer embarazada y durante Ja lactancia, En estudios fpredxmeos se ha observado
que cancentraciones muy bajas de ctalopram pasan 8 fa leche (véase 5.3, Datos praclinicos de sequridad). 47, Efectos sobre 3 capacidad
. para conducir y utilizar maquinas Aunque citalopram no altera las funciones psicomotoras conviene, como en todas los psicotropos,
recomendar prudenda a los conductores de vehiculos y usuarios de maquinas. 4.8. Reacciones adversas Los efectos indeseables observados
durante el tratamiento con citalapram son generalmente de intensidad leve o moderada, Seran evidentes durante 1a primera e incluso las
dos primeras semanas del tratamiento, y posteriormente desaparecen al mejorar el episodio depresivo. Se han encontrado, en monoterapia
0 €N as0diaciones con otros psicotropos, los sqwentes,trasto_rnos: - neurppsi%ulcos: nepviosismo, somnolencia, astenia, cefaleas, vértigos,
trastornos del suefio, pérdidas de Ja memoria, tendendia suicida; - gastrointestinales: néuseas, vomitos, diarreas, estrefiimiento, sequedad
de boca; - hepaticos: se han dado casos excepcionales de aumenfo de las enzimas hepéticas, - cutineos. exantema, prurito; - visuales:
trastornos de 1z adaptacidn; - metabolicos: pérdida o aumento d?ggso; - cardiovasculares: aquicartia, hipotension ortostatica, bradicardia
en los pacientes ?ueihenen una frecuencia cardiaca baja; - de 1a libido; - de la miccion; - diatoresis. Con farmacos pertenedientes al
de inhibidores sefectivos de la recaptacion de serotonina, se han descrito raramente
sangrads gastrointestingl yqﬁofasangra@os cutdneos o de mucosas) (véase apartado 4.4, encias ¥ precauciones espéciales de empleo),
Muy raramente, se ha descrito la aparicidn de a?%unos sintomas de una reaccidn de retirada tales como nduseas, dolor de cabeza, mareos,
parestesia y ansiedad Yras 1a interrupcidn brusca del tratamiento con citalopram. Son %eneraimente de cardcter leve y ceden por St mismos.
Antes de finalizar el fratamiento, es aconsejable practicar una reduccion gradual de fa d )
indican que los inhibidares selectivos de la recaptacion de serotonina causen dependencia. 4.9, Sobredosis Los principales sintomas hallados
son: fatiga, vertigos, temblores e las manos, nduseas, somnalencia. Durante as tentativas de intoxicacién voluntaria con una mezcla
medicamentosa, asqciada o no con el alcohol, el citalopram no parece provocar la aparicion de una sintomatologfa clinica especifica, salvo
con los IMAQ selectivos A (véase 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion y 4.4, Advertencias y precauciones
especiales de empleo). £l tratamiento es sintornatico, con lavado géstrico g antes goable tras |a ingestion oral. Lav%ncna médica debera
. mantenerse durante al menos 24 horas. No existe tratamiento especifico, 5, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ANTIDEPRESIVO, NOGA
5,1, Propiedades farmacodinamicas Citalopram es un potente inhibidor de 13 recaptacién de la serotonina {5-HT). Hasta el momento,
m es el inhibidor més selectivo de la recaptacion de 1a serotonina. Citalopram estd practicamente desprovisto de efecto sobre la
* recaptacién de la noradrenaling (NA), la dopamina (DA} y & amma aminobutrico (GABA). Al contrario que la mayorfa de los
- aniicepresivos triciclicos, Ctalopram no tiene prcticamente finidad con os rec%p ses SHI, alfa-adrenérgicos, histaminérgicas H, colinérgicos
{muscarinicos), Ademds, citalopram no tiene practicamente ninguna afinidad can los receptares 5HT,, dapaminérgicos D, g D, alfa, y B~
adrenérgicos, benzodiazepinicos y opioides, Esta selectividad podria explicar 1a baja incidencia de ciertos efectos indeSeables de citalopram.
Los tratamientos a largo plazo con citalopram no provocan fenémeno alquno de tolerancia inducida. Como sucede con los antidepresivos
triciclicos, los antidepresivos serotoninérgicos y los IMAO, citalopram disminuye la cantidad de suefio paraddjico ¥ aumenta el porcentage
de [as fases de-sueno profundo. Aunque citalopram no tiene afinidad con los receptores morfinicos, potencia el efecto antinociceptivo de
los analgésicos centrales cominmente utiizados. En el hombyre, cita %Fram no disminuye las funciones cognoscitivas (funciones intelectuales)
. ni las funciones psicomotoras. Tiene muy poco o ningdn efecto sedante, incluso en asociacion con el alcohol. En un estudio, citalopram
no redujo |a secrecion de saliva despugs de una sola administracion a voluntarios sanos. Ademys, en todos los estudios realizados Sobre
. voluntarios sanos, los pardmetros cardiovasculares no se modifican significativamente. 5.2, Propiedades farmacocinéticas Absorcion La
absorcidn es répxdagg alrededor de 4 horas), casi completa e independiente de fa ingestion de alimentos. La biodisponibilidad por via oral
den de un 80%. Distribucion La fiacitn de 1as protefnas plasmaticas es inferior 2l 80% para Gitalopram y sus metabolitos principales.
ismo s metabalitos actives de ctalopram ¥p:mpa!mente idesmeticitalopram, son igualmente inhibidores de la recap!
de la serotoning, aunque menos potentes que la molécula progemtora. La concentracion plasmatica de citalopram inalterado slempre ¢s
predominante. Eliminacion La vida media de eliminacign es de 33 horas, aproximadamente. No hay acumulacion de fa concentracién
. plasmética dentro de a gama de dosis recomendadas. £l estado de equilibrio de la concentracién plasmtica se alcanza al cabg de 1-2
semanas. Citalopram se 8limina principalmente por via hepatica (85%), y el 15% restante por via renal, No existe una diara refacion entre
los niveles plasmaticos de citalopram y la respuesta terapéutica o efectos adversos, Pacientes ancianos Se ha demostrado que en pacientas
ancjanos la vida media es mds prolongada é los niveles de aclaramiento estan disminuidos debido a un metabolismo reducido en dichos
acientes. En [a insuficiencia hepatica Citalopram se eliming mds lentamente en los pacientes %ue presentan una insuficiencia hepética,
.La semivida de citalopram es aproximadamente dos vecis mayor y la concentracion plasmatica det citalopram en estado de equilibrio Para
una determinada dosis es 2 veces més elevada que con la conceritracidn alcanzada en los pacientes con una funcion hepatica normal, En
“lainsuficienda renal DesFués de la administracion Uriica de una dosis de 20 mg de citaloprarm, 1a eliminacion es mas lenta en los pacientes
con una insuficiencia renal leve o moderada, sin gue ello comporte una modificacion importante de los parémetros farmacocinéticos de
citalopram, En la actualidad, no se dispone de informacion sobre el cursp de los pacientes ng;, padediendo una insuficiencia renal grave,
{aclaramiento de creatinina < 20 miimin), se trataron a largo plazo con italopram. 5.3, Datos preciinicos sobre sequridad Citalopram
iene una toxicdad aguda débil. En los estudios de toxicidad trdnica no s ha observado ningln elemento perjudidial en swempleg terapéuticn,
- Durante los expenmentas sobre animales, citalopram no se ha mostrado como teratdaend y no ha modificado 13 gestacion ni la mortalidad
erinatal de Jas crias, Sin embargo, concentraciones muy bajas de citalopram pasan a'la leche {véase 4.6. Embarazo y lactancia), 8, DATOS
ARMACEUTICOS 6.1, Lista de excipientes Nucleo: Almidon de malz, lactosa monohidratada, copolividona, glicerol al 85%, cefulosa
microcristalina, croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio. Recubrimientos Hipromelosa 5 Macrogol 400 Diéxido de titania (E+171)
6.2, Incompatibilidades No se han descrito. 6.3, Perioda de validez PRISDAL 20 mg Comprimidos: 5 afios PRISDAL 30 mg Comprimidos:
3 arios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion Canservar a temg\%atura ambiente (inferior a +25C), 6.5, Naturaleza y contenido
del recipiente PRISDAL 20 mg\Compnmudos: Envases blister de UPVC / PVDC / aluminio conteniendo 14 y 28 comprimidos. Envase dlinico
L. 30 mgﬁgompn_:mdos:'znvases biister de UPVC / PVDC / aluminio mntegendc 28 comgnmndos. 6.5,
Instrucciones de uso mamgu!auén una, 7. TITULAR OF LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ALMIRALL PRODESFARMA,
S.A. General Mitre, 151 0802 Barce:mnap%q fia) 8, NUMERO(S) DEL REGISTRO PRISDAL 20 mg Comprimidos; 60.884 PRISDAL 30 m
Comprimidos; 63,527 9, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA RISOAL 20 ngCom rimidos; 28 de diciembre de 1995 PRISDAL 3
m&; omprimidos: 26 de enero del 2001. 10, Presentacién y PV.P. (VA MR ) PRISDAL 20 maq. 14 comp. recubiertos: 15,19 €. PRISDAL
20'mg. 28 comp, recublertos: 30,08 €: PRISDAL 30 mg. 28 comp. recubiertos; 39,09 €. PRISDAL 20 m?. 500 comp. {£.C) 364,06 €.
ticendia de H. Lindbeck Ag Denmark, Con receta médica. Especialidad reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida.
11, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Enero 2002. Mod £1.02 (02/41/00)
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1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO: DOBUPAL Retard 75 mg Cépsulas - Venlafaxina (DCI) DOBUPAL Retard 150 mg Cépsulas - Venlafaxina (DCI) 2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Por capsula: DOBUPAL Retar
Capsulas:Venlafaxina (DCI) (clorhidrato), 75 mg DOBUPAL Retard 150 mg Cépsulas: Venlafaxina (DCI) (clorhidrato), 150 mg. 3. FORMA FARMACEUTICA: Cpsulas. 4, DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas: DOBUPA
esta indicado en el tratamiento de todos 1os tipos de depresion. Trastorno de ansiedad generalizada. 4.2. Posologia y forma de administracion: Dosificacion habitual: La dosis habitual recomendada, tanto para el tratamiento de lad
como en el trastorno de ansiedad generalizada, es de 75 mg al dia, administrados en una sola dosis. i, tras dos semanas de tratamiento, no se obtiene la mejoria clinica esperada, la dosis puede incrementarse a 150 mg al dia, admir
en una sola dosis. Si se precisara, la dosis puede aumentarse hasta un méximo de 225 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis deberan efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o més, pero no inferiores a 4 dias. F
administracién: 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 cpsula en agua. DOBUPAL Retard debe administrarse
al dia, aproximadamente a la misma hora de la maiana o de la tarde. Los pacientes afectos de depresion que se encuentren actualmente en tratami con venlafaxina (en comprimido de liberacién inmediata) a dosis terapéuticas
cambiarse a DOBUPAL Retard a la dosis equivalente mas proxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de fa dosis. Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética: En los pacientes con insuficiencia |
hepética debe reducirse la dosis de venlafaxina. En estos pacientes 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 red
dosis en un 50%. En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada debe reducirse 1a dosis un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuficiencia hepéatica deben considerarse reducciones adicionales de la dosis. Pacientes
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 pediatr.
ha establecido la inocuidad y eficacia del farmaco en pacientes de edades infériores a 18 afios y, por tanto, no se recomienda su empleo en este grupo de edad. Tratamiento de mantenimiento/continuacién/prolongado: Se deberd n
periodicamente la utilidad del tratamiento a largo plazo con DOBUPAL Retard. Se acepta de manera general que los episodios agudos de depresion grave requieren varios meses, 0 ain mas, de tratamiento farmacolégico manter
pacientes con trastorno de ansiedad generalizada sufren frecuentemente la enfermedad durante varios afios y requieren tratamiento a largo plazo (durante 6 6 méas meses). DOBUPAL ha mostrado ser eficaz en el tratamiento a larg
Suspension del tratamiento: En el caso de que DOBUPAL Retard, a la dosis de 150 mg/dia o superior, se haya administrado durante mas de 1 semana y se vaya a suspender, se recomienda por Jo general reducir la dosis gradualmer
minimizar el riesgo de los sintomas de interrupcion del tratamiento. En pacientes tratados con DOBUPAL Retard durante 6 semanas o més, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de una semana, 4.3. Contraindic:
DOBUPAL Retard {Venlafaxina) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al farmaco. No administrar concomitantemente con inhibidores de fa monoaminoxidasa (IMAOs). 4.4 Advertencias y precauciones es}
de empleo: Inhibidores de la monoaminoxidasa. En casos en los que el tratamiento con venlafaxina se ha iniciado poco después de fa suspensién de un IMAO o cuando se ha iniciado un IMAO poco después de la suspension de la ven
se han comunicado reacciones adversas, algunas de ellas graves. Las reacciones han comprendido: temblor, mioclonia, diaforesis, nduseas, vémitos, sofocos, mareo, hipertermia con caracteristicas que semejaban un sindrome neur
maligno, convulsiones y muerte. En el tratamiento concomitante con un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina (ISRSYIMAO se han comunicado: hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad de sistema nervioso autonc
posibilidad de fluctuaciones rapidas de signos vitales, alteracién del estado menta, incluyendo agitacion extrema que progresa a delirio y coma, y caracteristicas que semejaban un sindrome neuroléptico maligno. En el empleo conce
con un antidepresivo triciclico/IMAO se han comunicado hipertermia severa y convulsiones, en ocasiones de desenlace fatal. Dadas estas reacciones, asi como las interacciones graves y en ocasiones de desenlace fatal, que se han com
en la administracién concomitante o inmediatamente consecutiva de un IMAO y de otros antidepresivos con propiedades farmacoldgicas similares a las de la venlafaxina, no debe administrarse DOBUPAL Retard en combinacién con u
o0 antes de trascurridos como minimo 14 dias de la suspension del IMAD. Se recomienda un periodo minimo de 7 dias entre 1a suspension del tratamiento con DOBUPAL Retard y el inicio del tratamiento con un IMAD. La recome
anterior con relacién al tiempo especifico entre la discontinuacién del tratamiento con un IMAO y el inicio de la terapia con DOBUPAL estan basadas en consideraciones con IMAQs irreversibles. El tiempo requerido entre la disconti
de un IMAO reversible, moclobemida, y el inicio de la terapia con DOBUPAL puede ser menos de 14 dias. Sin embargo, dado el riesgo de reacciones adversas descritas antes para los IMAOs, debe asegurarse un periodo de descanso cu
cambia a un paciente de moclobemida a DOBUPAL. En la consideracion de un adecuado periodo de descanso deben tenerse en cuenta las propiedades farmacolégicas de la moclobemida y la evaluacion clinica del paciente individual. Ert
y posibles reacciones alérgicas: En todos los ensayos clinicos efectuados con venlafaxina durante la pre-comercializacion, un 3% de los pacientes tratados con venlafaxina sufrieron erupciones cutaneas. Debe advertirse a los pacier
comuniquen a su médico si se les presenta una erupcién, urticaria o fenémenos alérgicos relacionados. Uso en insuficiencia renal o hepatica: En los pacientes con insuficiencia renal o con cirrosis hepatica moderada o grave, disminu
aclaramiento de venlafaxina y de su metabolito activo, prolongando en consecuencia las vidas medias de eliminacién de estas sustancias. En estos casos puede ser necesaria la administracion de una dosis menor. DOBUPAL Retard,
que todos los antidepresivos, debe utilizarse con precaucion en tales pacientes. En raras ocasiones, se han comunicado casos de hiponatremia en el tratamiento con antidepresivos, incluidos ios ISRS, por lo comin en sujetos de edad ay
y en pacientes en tratamiento con diuréticos o con deplecion de volumen por otra causa. Con venlafaxina se han comunicado raros casos de hiponatremia, por lo comun en pacientes de edad avanzada, que se han resuelto tras la sus
del tratamiento. Epilepsia: En todos los ensayos con venlafaxina en la depresion llevados a cabo en la pre-comercializacion, se comunicaron convulsiones en el 0,2% de todos los pacientes tratados con este farmaco. No se produjeron conv
en los pacientes tratados con DOBUPAL Retard. Todos los pacientes con desarrollo de convulsiones se recuperaren posteriormente. DOBUPAL Retard, al igual que todas los antidepresivas, deberd administrarse con precaucion en los p.
con historia de crisis convulsivas. La administracion de DOBUPAL Retard debera suspenderse en todo paciente que desarrolle convulsiones. Adiccion: Los estudios clinicos no han mostrado signos de adiccion al medicamento, desar
tolerancia o incremento de la dosis en funcién del tiempo de tratamiento. Sin embargo, los médicos deben evaluar en sus pacientes [os antecedentes de abuso de medicamentos y, controlar si presentan signos de empleo errénec o a
DOBUPAL Retard; por ejemplo: desarrollo de tolerancia, incremento escalonado de la dosis © comportamiento de adiccion al medicamento. Suicidio: En todos los pacientes deprimidos debe considerarse ¢! riesgo de suicidio. Las prescri
de DOBUPAL Retard deben hacerse por la minima cantidad de capsulas compatible con el tratamiento adecuado del paciente, para reducir la posibilidad de una sobredosificacion. 4.5.1nteracciones con otros medicamentos y otras'
de interaccion: inhibidores de la monoaminoxidasa: El uso concomitante con inhibidores de la MAO esta contraindicado. Ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo®. Farmacos activos sobre el S.N.C. No se haw
sistematicamente el riesgo del empleo de la venlafaxina en combinacién con otros farmacos activos sobre el SNC, excepto en los casos de litio, imipramina y diazepam. Por consiguiente, se recomienda adoptar precauciones en
administracién concomitante de DOBUPAL Retard con este tipo de farmacos. Cuando venlafaxina y diazepam o venlafaxina \( litio se administraron conjuntamente a valuntarios sanas, na se observaron alteraciones de los perfiles farmacoc
de venlafaxina y de O-desmetilvenlafaxina (ODV). La venlafaxina no modifico la farmacocinética del diazepam ni la del litio, ni alterd los efectos psicomotores y psicométricos inducidos por el diazepam. La venlafaxina no modifi
hidroxilacién, mediada por el sistema CYP2D6, de fa imipramina o de su metabolito activo, desimipramina, lo que indica que la venlafaxina no inhibe la isoenzima CYP2D6. Sin embargo, fa coadministracién de la venlafaxina re
aclaramiento renal de la 2-hidroxidesimipramina. La imipramina inhibié parcialmente la formacién, mediada por la isoenzima CYP2D6, de la ODV. Sin embargo, la concentracién total de compuestos activos (venlafaxina mas ODVin
afectada por la administracién concomitante de imipramina, y no se precisé ajuste de dosis. HaloperidolVenlafaxina administrada en condiciones establecidas sin cambio {75 mg dos veces a! dia) a 24 sujetos sanos disminuyé el aclare
de la dosis oral total (CI/F) de una dosis unica de 2 mg de haloperidol at 42%, lo que dio como resultado un incremento del 70% en el area bajo la curva de haloperidol. Ademés la Cmax de haloperidol aumenté un 88% cuando se coadr
con venlafaxina, pero el tiempo de vida media de eliminacion de haloperidol (t1/2) no cambid. Se desconoce el mecanismo que pueda explicar este hallazgo. Cimetidina: La cimetidina inhibié el metabolismo de primer paso de la ven!:
pera no ejercid efectos manifiestos sobre la formacion o eliminacion de QDV, que se presenta en cantidades mucho mayores en la circulacion sistémica. Por tanto, no parece necesario el ajuste de dosis en la co-administracion de D
Retard con cimetidina. La interaccion podria ser mas acusada en pacientes de edad avanzada o con disfuncion hepatica, por [o que en estos pacientes estd indicada la monitorizacién clinica en el caso de administracién de DOBUPAL
con cimetidina. Etanol: En la administracion conjunta de DOBUPAL y etanol (0,5 g/kg, una vez al dia) a voluntarios sanos no se aiteraron los perfiles farmacocinéticos de venlafaxina, ODV y etanol. La administracion de DOBUPAL enr
estable no potencié los efectos psicomotores y psicométricos inducidos por el etanol en estos mismos sujetos cuando no recibieron venlafaxina. Farmacos que inhiben la isoenzima CYP2D6: Los estudios in vitro e in vivo indican que la ven!
es metabolizada a su metabolito activo, ODV, por la CYP2DS, la isoenzima que es responsable del polimorfismo genético observado en el metabolismo de numerosos antidepresivos. Por tanto, existe ia posibitidad de una inte
medicamentosa entre DOBUPAL Retard y los farmacos que inhiban el metabolismo de la CYP2D6. Las interacciones medicamentosas que reduzcan el metabolismo de la venlafaxina a ODV (ver, mas arriba, los comentarios sobre la imig
1© ) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de venlafaxina y reducir las de su metabolito activo. Sin embargo, el perfil farmacocinético de la venlafaxina en los sujetos en tratamiento concomitante con un inhibidor de fa iso
1 CYP2D6 no diferirfa de manera sustancial del perfil farmacocinético en los sujetos que sean malos metabolizadores por la CYP2D6 (ver Metabolismo), por lo que no se precisa ajuste de dosis. Farmacos metabolizados por las isoenzii
8’ citocromo P450 CYP2D6: Los estudios in vitro indican que [a venlafaxina es un inhibidor relativamente débil de CYP2D6. Este hallazgo ha sido confirmado en un estudio clinico de interaccion de farmacos comparando el efecto de la venl
& al de la fluoxetina en el metabolismo mediado por el CTP2D6 de dextrometorfano a dextrorfano, y en los estudios de interaccion de férmacos en sujetos que reciben venlafaxina e imioramina y venlafaxina y risperidona. CYP1A2 La ven!
¢ no inhibe CYP1A2 in vitro. Este hallazgo fue confirmado en un estudio dlinico de interaccion de farmacos en el que Ja venlafaxina no inhibio el metabolismo de la cafeina, un sustrato CYP1A2. CYP2C19: La venlafaxina no inhibe el metat
@ de diazepam que es metabolizado parcialmente por CYP2C19. Dado que las principales vias de eliminacion de la venlafaxina se encuentran mediadas por las isoenzimas CYP2D6 Y CYP3A4, no se recomienda el tratamiento concomital
inhibidores de estas dos potentes isoenzimas. No obstante, no se han estudiado las interacciones derivadas de la administracién concomitante de inhibidores de ambas vias metabélicas (CYP2D6 y CYP3A4) y venlafaxina. Otras interac
‘& Lavenlafaxina y la ODV se fijan a las proteinas plasmaticas en un 27% y un 30%, respectivamente. Por tanto, no se prevén interacciones medicamentosas por su fijacién a las proteinas. La evaluacién retrospectiva de los pacientes t
G simuitdneamente con DOBUPAL y antihipertensivos o hipoglucemiantes en los ensayos clinicos, no aportd pruebas indicativas de incompatibilidad entre la venlafaxina y los antihipertensivos o hipoglucemiantes. Otros antidepresivot
2 dispone de estudios clinicos en los que se evalten las ventajas del uso combinado de DOBUPAL Retard con otro antidepresivo. Terapia electroconvulsivante {TEC): No se han evaluado los beneficios derivados de la combinacién de-
@ electroconvulsivante y DOBUPAL Retard. Informes post-comercializacion: Se ha informado de niveles elevados de clozapina que fueron asociados temporalmente con efectos adversos que incluyen ataques epilépticos, después de la;
de venlafaxina. Se ha informado de incrementos del tiempo de protrombina, del tiempo de tromboplastina parcial o INR cuando 1a venlafaxina fue administrada a pacientes que estaban recibiendo una terapia con warfarina. 4.6,Em!
y lactancia: Uso durante el embarazo: En un estudio de teratologia en ratas, se administré veniafaxina por via oral a dosis de hasta 80 mg/kg/dia (aproximadamente 11 veces la dosis méxima recomendada para el hombre). Con |
de 80 mg/kg/dia se observé una fetotoxicidad caracterizada por un retraso del crecimiento, que podria deberse a la toxicidad materna causada por esta dosificacién. Ninguna de las dosis administradas afecté a la supervivencia y al des
morfolégico de los fetos. En otro estudio de teratologia en conejos, se administraron dosis de venlafaxina de hasta 90 mg/kg/dia (aproximadamente 12 veces la dosis méxima recomendada para el hombre). Con la dosis de 90 mg/kg/dia a)
una fetotoxicidad caracterizada por un ligero incremento de la resorcion y de la pérdida fetal; estos efectos podrian correlacionarse con la toxicidad materna. En ninguna especie, sea cual fuere la dosificacion, pudieron observarse
teratogénicos relacionados con la venlafaxina. No se ha establecido la seguridad de empleo de la venlafaxina en el embarazo humano. No se dispone de estudios en mujeres embarazadas. Uso durante la lactancia: Se desconoce si la venli
o sus metabolitos son excretados por la leche humana. No obstante, en los estudios preclinicos se comprobé que la venlafaxina y la ODV pasan a la leche materna. DOBUPAL Retard no debera administrarse durante el embarazo o dur
lactancia, a menos que el beneficio potencial supere al posible riesgo. Debera instruirse a las pacientes para gue notifiquen a su médico si se encuentran embarazadas o si tienen intencion de quedarse embarazadas durante el tratar
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir vehi y utilizar juinaria: Aunque se ha comprobado en voluntarios sanos que la venlafaxina no afecta la actividad psicomotora, cognoscitiva o el comportamiento comph
farmacos psicoactivos pueden deteriorar la facultad de juzgar, pensar o las habilidades motoras, por lo que los pacientes deben ser advertidos acerca de manejar maquinaria peligrosa, incluyendo automéviles, hasta que se encu
razonablemente seguros de que el tratamiento no les est4 afectando negativamente en este sentido. 4.8. Reacciones Adversas: En los estudios controlados con placebo, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas al empleo de DC
o de DOBUPAL Retard y no observadas con incidencia equivalente entre los patientes correspondientes tratados con placebo, fueron: afectacién de sistema nervioso, incluyendo mareo, sequedad de boca, insomnio, nerviosismo, ten
somnolencia; afectacién gastrointestinal, incluyendo anorexia, estrefiimiento, nauseas y vomitos; y eyaculacién/orgasmo anormales, sudoracién, visién borrosa y astenia. La presentacion de muchas de las reacciones adversas comt
encontrd relacionada conla dosis. Por lo general, las reacciones adversas disminuyeron en intensidad y frecuencia con la prosecucion del tratamiento. En un total de 3.721 pacientes expuestos a la venlafaxina durante todos los ensayos
efectuados en la pre-comercializacién, se comunicaron las reacciones adversas que se seialan a continuacién. Se han incluido todas las reacciones comunicadas, salvo aquellas en las que la relacidn con el farmaco era remota. Adem:
término COSTART de una reaccidn determinada era tan general que no aportaba informacion, se sustituyé por un término mas informativo. Aunque las reacciones comunicadas se produjeron durante el tratamiento con venlafaxi
fueron necesariamente debidas a ella. Las reacciones se han clasificado por categorias de sistema orgdnico y se presentan: *las reacciones adversas frecuentes que se definen como las producidas en una o mas ocasiones en como n
1/100 pacientes.*las reacciones producidas con una tasa del 3% o mas se sefialan con (1).Generales - dolor abdominal(1), lesién accidental(1), astenia(1), dolor lumbar(1), dolor toracico, escalofrios, fiebre, sindrome gripal(1), cefa
infeccién(1), dolor de cuello, dolor(1). Sistema cardiovascular - hipertensién(1), migrafia, palpitaciones, hipotension postural, taquicardia, Jilatacion(1). Sistema digestivo - anorexia(1), estrefiimiento(1), diarrea(1), dispepsia(1}, eruc
flatulencia, aumento del apetito, nauseas(1), vémitos(1). Sangre y sistema linfatico - equimosis. Metabdlicos y nutricionales - aumento de peso, pérdida de peso. Sistema musculoesquelético - artralgias, mialgias. Sistema nervioso - ¢
anormales(1), agitacién(1), amnesia, ansiedad(1), confusion, despersonalizacién, depresion(1), mareo(1), sequedad de boca(1), labilidad emocional, hipertonia(1), hipoestesia, insomnio(1), disminucién de la libido, nerviosismo(1), pareste
trastorno del suefo, somnolencia(1), pensamiento anormal, temblor(1), polaquiuria, retencién urinaria, vértigo. Sistema respiratorio - bronquitis, aumento de tos, disnea, faringitis(1), rinitis(1), sinusitis(1), bostezos. Piel y anexos - p
erupcién cutdnea(1) , sudoracion (1). Organos sensoriales - vision anormal, anomalia de Ja acomodacién(1), dolor auricular, midriasis, perversion del gusto, tinnitus. Sistema urogenital - eyaculacién anormal-hombre(1), anorgasmia-hc
anorgasmia-mujer, dismenorrea(1), impotencia(1), trastorno menstrual, metrorragia, prostatitis, infeccion del tracto urinario, afectacion de la miccién, vaginitis. Informes post-comercializaciénDesde la introduccion en el mercado de DO
comprimidos orales, se han recibido informes voluntarios de otros efectos adversos asociados temporalmente al uso de los mismos y que pueden no tener relacion causal con el uso de DOBUPAL comprimidos orales, incluyéndose entr
tos siguientes; agranulocitosis, anafilaxis, anemia plastica, catatonia, anomalias congénitas, incremento de la fosfoquinasa cretona, tromboflebitis de venas profundas, deliriurn, anomalias EKG (tales como fibrilacién atrial, bigemi
taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular), necrosis epidérmica / sindrome de Stevens-Johnson, sintomas extrapiramidales (incuyendo disquinesia tardia), efectos hepéticos {incluyendo elevacién de la gamma glutamil transpeg
(CGT), necrosis o insuficiencia hepética e higado graso), movimientos involuntarios, incremento de la deshidrogenasa lactica (LDH), efectos como los del sindrome maligno neuroléptico, pancreatitis, panico, aumento de la prolactina, insufi
renal, sindrome de serotonina y sensaciones eléctricas de choque (en algunos casos, después de [a discontinuacion de DOBUPAL o reduccion de la dosis). Durante todos los ensayos clinicos en la pre-comercializacion, el tratamien
venlafaxina se asocié en algunos pacientes a una elevacion de la presion arterial: incrementos medios de la presion arterial diastolica en supino de aproximadamente 1 mm Hg, frente a unas disminuciones de aproximadameate 1 mm
los pacientes tratados con placebo. De los pacientes tratados con venlafaxina en todos los estudios de pre-comercializacién, se consideré que el 2,2% presentaron unos aumentos de fa presion arterial clinicamente significativos, frent
0,4% de los pacientes tratados con placebo. En los estudios con DOBUPAL, estos incrementos de la presion arterial estuvieron relacionados con la dosis. En dgeneral, los pacientes tratados con dosis 200 mg/dia mostraron incrementos me
mientras que, en un estudio de dosis seriadas a corto plazo, 1a dosis méxima (300-375 my/dia) produjo incrementos medios de las presiones arteriales en decubito supino y diastélica de aproximadamente 4 mm Hg en la semana 4, y de
Hg, en la semana 6. La presencia de hipertensidn tratada o la elevacién de la presion arterial en situacion basal, no parecié predisponer a los pacientes a incrementos adicionales de la presidn arterial durante el tratamiento con venla
En pacientes tratados con dosis superiores a 200 mg/dia pueden ser recomendables controles periédicos de la presion arterial, DOBUPAL Retard no se ha evaluado ni utilizado en una cantidad apreciable de pacientes con anteceden
infarto de miocardio reciente o de cardiopatia inestable. Estos pacientes fueron excluidos sistematicamente de todos fos estudios clinicos durante los ensayos efectuados con el producto. En un 1% de los pacientes tratados con venla
en todos los ensayos de pre-comercializacion se observaron anomalias electrocardiograficas clinicamente significativas, frente a un 0,2% en los pacientes tratados con placebo. En ninguno de los grupos se observaron anomalias clinical
significativas de los intervalos PR, QRS o QTc. Durante el tratamiento con venlafaxina, la frecuencia cardiaca media se incrementé aproximadamente en 4 latidos/minuto. Durante todos los ensayos de pre-comercializacién, se obsel
aumento o pérdida de peso clinicamente significativo en menos del 1% de los pacientes tratados con venlafaxina. Mientras no hayan sido evaluados sisteméaticamente en ensayos clinicos controlados los efectos de la discontinuaci
DOBUPAL Retard, un andjisis retrospectivo de los nuevos eventos que se producen durante la reduccién de la dosis o tras fa suspension de DOBUPAL Retard revelé que los eventos con una incidencia de como minimo el 3 % con DOt
Retard y de como minimo el doble de la incidencia observada con el placebo eran los siguientes: mareo, sequedad de boca, insomnio, nauseas, nerviosismo y sudoracién. Ademds, un analisis retrospectivo de los nuevos eventos que se pro
_ durante la reduccién de la dosis o tras la suspensién de DOBUPAL Retard revel6 los 6 eventos siguientes que se produjeron con una incidencia de al menos el 5 % y para los que la incidencia de DOBUPAL fue de al menos 2 veces la inci(
del placebo: fatiga, dolor de cabeza, niuseas, mareos, perturbaciones del suefio y nerviosismo. También se registr6 un episodio de hipomaniaco y de diarrea. La experiencia post-comercializacion, informé de los siguientes sintomas-
discontinuacién, reduccion de dosis o disminucién de veniafaxina a diferentes niveles de dosis incluyendo también confusién, parestesias, vértigo y vémitos. Como es sabido, con la suspensién del tratamiento con antidepresivos pi
aparecer efectos debido a la privacién, por lo que se recomienda reducir gradualmente la dosis de DOBUPAL Retard y controlar al paciente. E! periodo requerido para la discontinuacion puede depender de la dosis, duracién de la ter
el paciente. (Véase Posologia y método de administracion) 4.9. Sobredosificacion: En los estudios de toxicologia animal, los valores de fa Dosis Letal 50 (DLS0) de la venlafaxina por via oral fueron equivalentes a 45-90 veces fa dosis m
recomendada en el hombre. Entre los pacientes tratados con DOBUPAL Retard en los estudios de pre-comercializacion, se produjeron dos comunicaciones de sobredosificacion aguda del producto, solo o en combinacién con otros farn
Un paciente ingirié una combinacién de 6 g de DOBUPAL Retard y 2,5 mg de lorazepam; el paciente fue hospitalizado, recibi6 tratamiento sintomatico y se recuperé sin efectos indeseados. El otro paciente tomé 2,85 g de DOBUPALR
este paciente aquejé parestesias en los cuatro miembros, pero se recuperd sin secuelas. En el marco de los ensayos clinicos en la pre-comercializacion, se dispuso de 14 informes de sobredosificacién aguda de DOBUPAL, solo o en combir
con otros farmacos y/o alcohol. La mayoria de los informes se referian a la ingestién de una dosis total de DOBUPAL que no era mas que varias veces superior a la dosis terapéutica habitual. En los 3 pacientes que habian ingerido las
maés altas, se estimé que habian tomado, aproximadamente, 6,75 g, 2,75 g y 2,5 9. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. La mayoria de los pacientes no manifestaron sintomas. En el resto de los pacientes, el sintoma mas frec
fue la somnolencia. En el paciente que tomé 2,75 g de DOBUPAL se observaron dos convulsiones generalizadas y una prolongacién del QTc a 500 mseg, frente a 405 mseg en situacion basal. El paciente entré en coma, requiriendo mani
de resucitacion, En los otros 2 pacientes se observd una taquicardia sinusal de grado leve, En la experiencia post-comercializacién, en caso de sobredosis de DOBUPAL, solo o en combinacion con otros farmacos y/o alcohol, se han obse
alteraciones electrocardiogréficas {prolongacion del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongacién del QRS), taquicardia sinusal y ventricutar, bradicardia, hipotension, alteracién del nivel de consciencia {oscilando desde la somnoler
coma) y convulsiones, Estos eventos fueron raros y, por lo comun, se resolvieron espontaneamente. En la experiencia post-comercializacion, se ha informado de la muerte de pacientes gue habian tomado sobredosis de DOBUPAL, fundamentalr
cuando se tomé en combinacién con alcohol y/o otros farmacos. Tratamiento de la sobredosificacion: Debe asegurarse una permeabilidad suficiente de las vias respiratorias, oxigenacion y ventilacion. Se recomienda la monitorizaci¢
ritma cardiace y de los signos vitales, y el use de medidas de soporte general y sintomaticas. Deberia considerarse la conveniencia de administrar carbén activado, provocar el vomito o proceder a lavado gastrico. No se conacen anti
especfficos para venlafaxina. La venlafaxina y la ODV no se consideran dializables, puesto que el aclaramiento por hemodialisis de ambas sustancias es bajo. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Relacion de excipientes: Celulosa microcristali
celulosaHidroxipropil metilcelulosa 5.2. Incompatibilidades: No aplicable. 5.3. Periodo de validez: Dos afios. 5.4, Precauciones especiales de conservacién: Almacenar a temperatura ambiente, en lugar seco. 5.5. Natural:
contenido del recipiente: Las cpsulas van envasadas en blisters. El contenido de los envases es: DOBUPAL Retard 75 mg Capsulas: Blisters de 30 capsulasDOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: Blisters de 30 capsulas 5.6. Instruccion
uso/manipulacién: Las capsulas de DOBUPAL Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liquido. 5.7. Nombre o razén social y domicilio permanente o sede social tfel titular de la autorizacién de comercializa
ALMIRALL PRODESFARMA, S.A. General Mitre, 151 08022 - BARCELONA. 5.8, Numeros de autorizacién de comercializacién: DOBUPAL Retard 75 m? Capsulas: 62.420. DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: 62.421. 6. Presentacién y
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