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1. DENOUtNAOQN DEL MEDICAMENTO ZYPREXA* 2,COMPOSOON CUALTTATTVAY CLIANTUATIVA ZYPREXA' 10mgcada comprirricb conliene 10 nig de ctorsapia 
tfPREXA*7.5rr£iHfeconpriiiid3c^^ 
teis2;5 mg de cbnzapra 1FORKA FAflMACEUTICA Conprmidos reajbiertQS para airiiistraciofi oral ZYPREXA8 se presenta en corrpririJos biancos, rEOijiertcis; Bwan rnpre-

. sa la ts>enĉ  T3v*y Ln ca£go numertxi de Jden£ficaci6n. 4. DATOS CUNICOS 4.1J Jnclk^ic»nes terapeuticas La obnzaptna esta incficada en el tratamiento de la esqiizofrenia. La 
olanza^ia es etedr^ en el mantenhiiento de b mejoria dinica durante ^ t»apia de contruacnn en tss paoentes que muesban m a lespuesla terapeulica ir^iaL 4.12. Mas rionna-

' - den setae ersajos dniccs En in estxfc cwnparasU], dotte oego, mufinacionaJ de esquizofrenia, Irastomo esquizoafeclivo y trastomce relacionados que aidLiia f .431 paoentes con 
cfiferaifes grates de sinTomas depresMK asociadce (puntjaocn media basal en la escala ds Wontgofnery-Asberg de vabracon de la depresion de 16,6), un anaTsis secundario pros-
pecfto delcantt) en la puriuacbn desde la basal hasta el punto final en dcha escala, demostro una m^oriia estadfslicamente signiiicativa (p=0.001) que favorecia a otanzapina (-6,_0) 
en comparadon con nalcpendal (-3,1}. 4 2 . Posoiogta y ianria de adnwistracion Se nacomieoda comenzar con una dosts de olanzapiia de 10 mg/d(a, en fcrma de ddsis unica dana, 
cai o sii feeHXntias. La posdogia daria se puede aj^far posJencrmente en un intervato de 5 a 20 mg al dia, segun la respuesla ci'nca del erfermo. B incfefrento de & desis pcx enci-
rra de b dese tefapeutca hatatual de 10 mg'dia, p.e. a 15 mg'dia o st4>3riorI se rsaxnenda solamente despues de una reevatiadcn apropoda Ninos: no se ha in\«sfiga± ei efecto de 
a d a r ^ en sujetos r r m o r e s f t 1 B a r o s . A n ^ 
dots toes dinicos b requieran. Paoentes con afieradmesdelatacift ieflalyfohepafe 

fes. Eh cases ft insuficierda hepafca moderada (dnosis clase A o B de la escala CMd-Pugh), la doss de comienzo debe ser 5 mg y bs hcrementos se deben hacer sienvHe con pre-
caiccn. Ccmparacwi entre muj=res y hombres: Geneialmente, en las mijeres no es recesario altera; la dosis i lea l ni el rwsl de dosrfcarjdn en cempa/aaon con los h a t e . 
CoiTparadcn ente paoentes fumadores y no lunadores: Generalmente, en los paoentes no fumadoies no es necesario alterar la doste inicial ni el nivel de desiheacion en cornparacion 
con bs furriadoms. Cuando este pfesente mas de un factof que pueda resuttar en entenlecmento del rretabofemo (sexo femenro, tsJad geriabica, ausencia de habto tabaqiico), se 
debe cotsUerai la d e m h j ^ de B dceis de h m B e s o ^ 
condrosmedcamerfosyotrasforrr^ 
s e n s b H a d c o n c c f e a a ^ 
dates de empteo Enfermedades cencornitantes: aunque la oianzaptia ha mostradc una acSvijad anfcoSnergca in vitro, fe expenercia durante bs ensayas cfj'nicos ha mostrado una baja 
ncidencia de acontecinentCG reladonados. S n e r t t a r ^ ya que la experienda dinica con otanzapina en pademes con enfermedadss concomilantes es knitada, se recomienda pre-

• caixion ctiando se presota oanzapiia a paoentes con h^erliafia prostatica o ileo paralitico y enfermedades relaconadas. Lactosa: les CDrnprimJabs de cJanzapina contienen bctosa. 
Ocastonalrrr tsehanctaadoelevacion^ 

cauxnes en paoentes con ALT y/o AST elevada; en pader^caisgjBsysj 'ntomasoedKii jam 
hepato imlada y en paciefites c ^ eslan sierrfo Iratate 
do se produzca durante el Iradarnierito una elevadon de ALT yA) AST. Como can olro£ neurcjepticos, se deben tomar precaucixies en paoentes con recuentos bajos de leucocdos yA>. 
rajtrdfibs per cualquer motrvo; en paoentes con un notorial de depresJcntoxic&d media; ndudda per frmacos; en pacientes con depresai medular causadas por enfermedades 
coTKomitartes, radioterapia o qiimiotefapia y en padentes con trastomos asodados a hipeieosinofilia o con e^efmedad mieloproliferativa. Treinta y dos pacientes con historia de neu-
ircpenia o agraniriocitDsis. relacionadas con odzapina rectiieron otanzapina sin que esta produjefa una dtsminucion en el lecuento basal de neutrofibs. Sindrome iieuroleptico maligno 
(SKM).' el SNM es un Irastomo que puede suponer nesgo vital, que se asocia con la medcacion antipsicotica. En raras ocasiones se fian recogido casos, identificados como SNM, en 
asociaccn con olanzapina. Las marufEStactones clfnicas del SNM cemprenden ri^erlerrnia, rigidez musoJar, alterabones de conciencia y signos de inestaUidad del sistema nemoso 
autwomo (piso o presion artefial rregutares, taqucarda, daforesis y trastcmos del ritrro cardiaco). Entre les signcs acicionates se ctoserva un rcremeflD en fe aea&vfcsfcqiinasa, 
rnogkbinuna (rabdomicJisis) e insufx%ncia renal a^jda S un pacierrle desairolla signos y slntomas indcalivos de SNM o presenta fiebn? alta inexplicable sin manifestaabnes cltnicas aol-
cbnafes de SNM, se deben suspender todos los tarmaccs anlipstcolKos, incluso la olanzapina La olanzapina debe ser adrnintBlrada con precaucion a tos enfermos con antecederrles de 
convufeones ocfJG estan suptos a factofes que puedan bajarel umtral convuiSMi Se ha descrito que en raras ocaacms aparecen convulsicres en este tipo de paaentes cuando se fes 
trata con olanzapina. En la mayoria de estos cases existian antecedentes de convuteiones o factores de riesgo de convLfciones. Disdnesia tatdia: en estudos comparaliwDS de un and de 
d i i a d m o i i m R B c i a n z a p i n a s e a s c c ^ ^ 

nesa tardia aunenta con la exposicion a largo pfetzo y, por tanto, si apareoesen signcs o srtcmas de dsdnesa tani'a en un enfefmc tratado con olanzapm, se debe consijerar ta reduc-
don de la obsis o la suspensJcfi de la medcacm Estos sintomas pueden ernpeorarse fempofahiente o irciso aparecer despues de la terrnradon del tratamentn Temerdo en 
cuenta los electee primaries de la oanzapna scire el 5^,seieccrnienda cruder^ 

arfeoooisrra d^aniner^co h vitro, la olanzapina puede antagonizar bs efectce de los agontstas dspamirergicos directos e ncfrectos Durante los ensayos dinicos de olanzapinaen 
paoentes de edad avanzada se observo hjpotension postural de forma kifiecuente. Ccmo con Dtnss arilipsicolicos, se lecorniencta medr ta pnesion arterial penodicarriente en pacientes 
maywes de 65 anos. En los ensayos dinicos la olanzapna no se asooo con un aurnerto persctente de bs intervabs QT absoyos. Sob 6 de bs 1.685 s^eios estudados habian expe-
nmentaob un aumento del htervalo QTC en ocasicries mutnpies. Sin ernbargc, como can otros antpscobcos, se deben tomar precaudones cuando se piescrba olanzapina fjntoaxi far-
macos que se sabe aumentan el intervalo QTC, especialrnerte en pacientes de edad avanzada 4 i ttteraccion con otros medicamentos. y otras tormas da interaccion Riesgo da 
que otros rroicarnenlos afecten a la oianzapria: la admristracion de doats iiricas de antiacidos (arjniriirj-, rnagnesio) o dmeMna no inlluyo en la bbdepor**fclad oral ds la cJanzapm 
Sii embargo, B administration c c f r o m r ^ t e i a i t o a r i w r e d u p B 

el LKO ccooornianre de tabaco (ef adararniento de olanzapina es tn 33% nferio; y la vtda meda temiinaJ de eimnaoi6n es un 2 1 % mas probngada en no fumadores que en njnadores) 
o r ^ tratamiento e w e a r b a m a c ^ ^ 
co y B terapa con (arr^macepirB i n d i ^ 
doelef€ctodeiiri]idorespot£nlesd3^ 
yos dfneos doode se admhstraron doss lincas de obnzapfia. no se observo ringuna inrifcci6n deJ metabofismo de la rriprarrina^oei^rarriria (P45C-2D6 o P450-3/V1A2), warfaiina 
(P450-2C9), teoina (P450-1A2) ni rjazepam (P45&MyP4»2C19) .Tarnpooasehad 
p vSro de obnzapina para Inhbt eJ metabofemo de circo crtocrornos prixipatei Estos estudes encontaron constantes rNbrtorias para el 3A4 (491M), 2C9 (751M), 1A2 (36 M), 2C19 
( 9 a ^ 2 D 6 ( 8 9 ^ , q i e c c n p a r a c & c o n t e c m ^ 

temas P450 resulta iiferior a 0,7%. Se desconoce la reJevancia dinica de estos haOazgos, 4.S. Embarazo y lactancia EEmbarazo: no hay rungun esbxici adecuado y bien conhtilado en 
mujeres embaraadas. Se debe recornendara las mu^res que notifî uen a su medco si se encuentran embarazadas o ptensan quedarse ernbarazadas durante el tratamiento con olan
zapina. De cuaiquier manera, como la experiencia humana es imitada, este merJcamento se debe usar en el embarazo solo sj bs beneficios potericialesiustrhcan el riesgo pc4encial para 
el feb. Lactanca: la olanzapiia se efmirio enta leche'de las ratas traladas duianle b lactancia. Se desconoce si Ea olanzapina se excreta en la leche materna. Se debedesaconsejar la 
bclancia rralema a bs madres tratadas con olanzapina. 4,7. Eiectos sobre la capackiad para conducr y utilizar maquinas Fuesto que oLinzapha puede caLsar scinnofencia, bs 
padentes ceben sef pre\endos sobre e( use de maqunana peligrosa y \ehiaios motorcades. 4 A Reacciones adversas (frecuencia y e/avedad) Frecuentes fc* 1 Cf%): Las ureas reac-
dones adversas frecuentes asocaJas a! use de oJanzapi.ra en ensayos dincos tjeron sornroterca y aumenlo de peso. El aumento de peso se reladonc con un inefce inferior de masa 
corporal (IfvC) ariterior al tratamierito y ma dosis inxsf de comienzo de 15 mg o s^xrior. Ocasionales (1 -ICfii): Las reaxicres adversas ccasionafes asociadas al uso de olanzapina en 
ensayos dinicos irdiyeron mareos, aumerrto del apetto.ederTB p e r i l e d 
beca. Orasbnatrnente se n a n c t e e r a d o a u r r e t o a s i n B r r t o ^ 

estudbs contrcfedos con un larmaco actwo, bs pacientes tratados con olanzapina presentaron una rnenor rodencia de p^kinsonisrrio, acafcia y detenia en comparacJcn axi dosis 
ccrtespondienlgsfehaty 

en la aduaHad no se pueos legar a la conrJusion de que otenzapina produzca mencs cfednesiatardtayAj otros slndromes extrapiramidales tardios. Raros (< t%): Ê n raras ocasbres 
se comunico la aparbon de btosensiJdad y rash. Se han recbdo hformes de hepatitis en raras ccasbnes. Se ha nformado que aparecen cowijlscres en raras ocasiones en paden
tes tratados con olanzapha. En La mayoria de estos cases extslian antecedentes de conviisiones o factores de riesgo de comnisiones, Otros haEazgos: En ocasbnes, se obserW) un 
aumerrto de bs nf^tes piasmaticos de prctedira pero sus rnanifeaadones dincas asociadas (ej ginecwnaslia. o^ctorrea y aumento del tarnafb de las mamas) ocurrieron raramente 
En la mayoria de bs paoentes, bs iwejes de prolacfina voMerbn al rango normal sin necesxfed de abarxtonar el tratamiento. En raras ccascnes se han nxogkb cases, identificados 
c o r r f l S W e n a s c t i a c w c a i o t a n ^ ^ 

tabs de creatinbsfoquinasa. Vartationes remaloloocas tales como leucopenia y tmrjocitopena se han observacb ccasbnarnente. 4.9. Sobredetsitlcacion La experiencia con 
obnzapina en casos ds scb?edcsrA^d6n es imitada. En los ensayos dinicos, se identilbo una sobiedosis aguda acddental o rtendonal de olanzapina en 67 padentes. En el paciente 
que ingro la mayor car ted bericada, 300 mg, bs uncos sintomas obsenrados fueron mareos y drficuftad en el habla No se observo ningun carnbio adverso en los valores de bbo-
ratcrio D ECG en e3 numero imitado de paaentes estudades en hcspteles, ni siquiera en el paaente que fexno 300 mg. Los signos vitates habfluafmente se rnantuvieron dentm de bs 
Hrntes ncrrRales despues de a sobreebsis. Basandonos en bs datos de estucfos en animabs, bs sintomas esperaebs reftejanan una etaoeraddn de las acoones fermacobgcas ccm-
cidas o^ famatt Los siritomas p j ^ 

circo para olanzapra, por lanto deben instaurarse medxlas de scporte adecuadas. Hay que considerar la posbidad de que multiples tarrnacos esten implicados. En caso de intoxica-
ccn aguda, se cobcaray mantendrauna via aerea y se garantizara la oxigenacicn y ventjlacion del paciente. Conviene vabrar el uso de carbon actvado, ya que la adnWstracion con-
corrstante reduce b rxxfcponbidad oral de olanzapina en un 50 a 60%. ED bvado gasthco (despoes ce b intrbwon, si el pacente se encuentra bconscierite) es otra medba a consi
derar. Oianzapira no se eimina de forma sJgrMtcatKg mediante hemodaSas. La h^xJtertsion y el cdapso craiatc/b deben ser tratados con las meddas Dertnentes, como ta admastra-
cicn ritravencsa de liqukte y/o preparaebs snipaticwnHiietiCOS del Spo de la ncracienaEna (no se debe irolizar adrenairva, dopamha u otrcs agenles srirattOTinTetcos con acMfed 
agonsta beta, puesto que la estrnutadon beta porJna ernpeorar la hipotension, dbdoel bbqueo alfa irekdoo pwolajTzaprial. Debe constderarse la rric îtorizaci6n caniovascular para 
detedar pasties arnTrrias. La supervision y vc^ancia medcas deben mantenerse hasta que el paciente se recupere.S. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1. Piopiedades far-
maroJinarracas Grupo fcurriacaterapeutico: olanzapria es un antipsicotico, ATC cocSgo N05A H03 (dacepinas y cocacepinas). La olanzapina es un agente antipsicotico que ha demos-

' trado un ampfa penl farrraro)togico a traves de un n Jmerc cte sistemas receptores. En estxfos rprecliriicos, la olanzapina mostro una gama de afiriidades (Ki; < 100 rJ^ por bs rec^)-
tores deseretcrina5 HT2A.2C, 5 HT3,5 HT6; receptores de dDparnina D 1 , D2, D3, D4 y D5; raceptCKes muscarinaBcoSnerg^ m1-m5; receptorcs 1 adrefiergicos y receptores de 
histamina H I Los estucjos de cwrportarnenlo con cJanzapna en anrrBbs hdcaron un antagorismo 5HT, cdinergbo y rJopairinerp>co cencordante con el perfit de union al receptor La 
olanzapna dernoslrci una afinidad in vitro mayw sobre t s receptores de s^rotonra 5HT2 que en bs receptores de depamina D2 y major actMdacf en w o en tos modebs de 5KT2 cjue 
en los de D2. Estudbs €Jectron^6gcos dernostjaron que ^ otanzapina reducia de Forma selectiva la actividad de ^s neuronas dor^rninergicas mesolirnbcas (AtO), a la vez que mos-
tro escaso efecto en fes vias esfnadas (A3) refecboadas con la fijnaon mctori La obnzapina redup la respuesta de evrtaccn concidonada. in test ndbativo de la activbad arlpsicoti-
ca, a dosis irrFeriores a las que producen catalepsta, que es un efecto indcativo de reacciones adversas rnotoras. Al contrario que alguncs agentes antipsk»ticos, la olanzapna aumenta 
fe respuesta en yn test *arsblrtico". En un estudo de tomografia por errisicn de pesitrcnes fTEP) de ccsis unca (10 mg) en vc^jriarbs sanos, la ofanzapaia produb una ecupaebn de 
bs receotors S r M rraycr que a de bs i s c e r j ^ 

ta a oJanzapina presentaban una copacbn de receptores D2 en estrado menoroue bs pacientes con respuesta a algunos antipsixifecs y a risperidona. cornparabte a bs paoentes con 
• respuesta a doiapra Ofenzapra se asocio con mayores mejorias de krma estadistjeamente signiheativa, lanlo en sintomas positrvos como en n e g a t W en los dos ensayos contFola-

dos con placebo y en 2 de tres ensayos controtados con un cor^iparadoractivo en mas ds 2.900 pacienles esqiizotienbos que presentaban tanto sintomas positr/os como negatiuos. 5^ . 
P r t p e o ^ f a r r r d c i x i n e t e 
don no se modrfca con la hcesta fJo sella deterrninado la bwd^ponticlad oral atsokrta rr^adonada con fe arirrsnistraacfi ntra^enosa La otenzaprna se nnetaboSza en el hgado atra-
ves de reacciones de coqugarxn y cJiidacoa 0 pnncirjaJ metabctodraJante esel 10^-gtyajinido, que no Iraspasa la barrera rermtoencelalica Los crtocfomos P450-CYP1A2 y 
P450-CYP2D6 r întrbuyen a la si'ntesis de tos metabofitos M-desmetib y 2^kJrOMrnetio ambos mostraron una actKndad farmacobgca b w o sigrificalrvamente rrenw que danzapra en 
esturios en anirnales. La actMdad bnnacologca predcrninante deriva del fannaco progjenitor otanzapina. Despues de la adrrinistracion oral la wla rriedia terminal de eiminarion media 
ce olanzapina en vduntands sanos vaho en fundon de la edad y el sexa En sujetos'sanos de edad avanzada (65 o rnas anos) en comparadon con sujetos mas irjvenes la vida media 
ft e f r m a w m e d a estaba p r o t o r ^ 

. bsde edad avanzada esta c & r p e n t e e n e l r a n g o f t t a s r o a r c i a f ^ 
S o t a c e f t de leacdcres adversas. En mujeres, ccrrfjarando con bs resiitados en rorrrjres, fa vida mede de eiminadon merja estaba probngada en cierta medda (36,7 . 
frente a32^ horasjy el adararniento se redujo (18,9 frente a 27,3 ItKva). Sin ernbargo, la olanzapina (5-20 mg) presento un perm de seguridad comparable tanto en mujeres (n^467) 
como en hombres (n=869). En pacientes con deterioro ienal(adararnJerto&crea!)rta<10 

de ebninadon media (37,7 terite a 32,4 horas) ni en el adararniento del medcamerrlo (21^ frente a 25,0 Irnora). Un estudio de balance de masas ha demostrado que aproximadarnen-
te el 57% de b dar i za j^ radaciva se eimira en la c r r ^ 
c m (39 J taas) y se redup e! adaramis^ 
dos con su^tosfurradDres (mtieres y hombres) estaba probngada la iflda meda de eirrknacbn rrecSa (38,6 frente a 30,4 horas) y reduddo el acteramento (18,6 frente a 27,7 litros ;Tiora). 
Q aclaramierrto p̂ asmabco ds la olanzapina es menor en bs andanos que en fcs sujetos jovenes, en las mujeres que en los varones y en bs no fumadores que en bs furnadores. Sii 
embargo, el impacto de la edad, el sexoo el labaco sobfe el aciarannerrto y ta wla media de ta c4anzapina es pequeno en ccrrparadon con fe variatRidad gktal entre bs ciferentes suje
tos. En un Estudto reaSzado con subtos caucasenos, ^poneses y chinos, no se encontraron diterencias entre bs parametros fajrnaccaietioos de las tres poblacbnes. La union de ta olan-
zapina a las proteinas ptasmaticas representa aproxrnadamente un 93%, dentro del intervalo ds concentration de 7 hasta ar^madarnente 1.000 nc/rri La olanzapina seunepre-
ferentemente a la aturriia y a la 1-ojixoproteina adda. 54. Datos preclintcos sobre seguridadToxicidad aguda (dosis unicas} Los sionos de la toxiddad oral en bs roedDres son 
caracteristicos de bs corrpuestos neiroieptois potenles: Kpcactrvidad, coma, terrbbres, rxifwjlsiones doncas, sahaoon y rediicdon del aumento de peso. La medana de fes doss 
tetales fue apraaradamente 210 (ratones) y 175 (ratas) mgfcp, Los perms toieraron unadosisoral unicade hasta 100 mgJkg sin sufif mortaSdad. Los signos dinicos consisferon en 
sedacbn, ataxia, terrbbres, tacurardaaurentodelfrababresp^ 

y las dosis mayores, de serrMxonsdercia. Toxbbad de las dosis rnutbies Durante bs estudbs de hasta 3 meses de duracbn reatzados en ratones y de hasta 1 ano en ratas y perros, 
te efectos predorriwites oonsislier^ 

sbn del SNC. Las dess alias redujeron bs parametros del ciecimiento. Eintre los efectos reversbtes que estan en consonancia con el aumento de la prolacDna en la rata se encontraban 
ta dbiTinudcn del peso de tos ovanos y del utero y bs camttos modciogicos en eJ epiteJo de la vagina y en la gfandiia rmamaria. Taoddad hematobgica En tcdas las espedes se cbser-
varon carnbbs en tos rjararrietros hennatc*6gicos, hdudas una leducdon ctose-cepervdente de bs leucodtos drcutantes en ratones, y una redLc6on bescedSca en bs leucocitos orcu-
fentes ds la rata. Sin errtargo, no se halaron signos de cftDtcwiddad medular. A^unos perms tratados con 8 610 mglg/dla expermnentaron neutropenia. IrombcicitopenB o anemia rever-
sites (B eposbbn total a olanzapina (AUG) es de 12 a IS wees surjenbr que la de un hombre que reoba una obsts de 12 mg). En los perros con dtopenia no se advirlieron efectos 
aAersos score las cetutas prorjenitoras o en estadc de prc^eraciin de la medula osea, Toxirirjad sobre la fireion reproductcra La cianzapna no ha preserrtado efecto teratogera El 
estado de sedacbn irxxfibi la conducta de apareamentc en as ratas macro. Los ebbs menstruales en la rata se atleraron con dosis de t,1 rng^g (3 veces fe dosis rnaxima an ru ra -
nosj y bs parametros de la fundcVi repredxtora, con dosis de 3 mgVg (9 voces la doss maxria en humanos). La descerbencia de las ralas tratadas con olanzapra mostro un retraso 
en eJ desarrolo fetal asi corno una dBfrinudon transitona en el grado de actwidad Mutacpnodad l a cJanzapba no ha presentado acbvdad mutagenca ni tampeco aenvdad c^oger i -
ca en i ra a r r ^ serie ft pruefjas nxmalizac^ 

ca de acuerdo conbs esturJos levadcs a cabo en ratasy ratones.6. DATOS FARMACEUTTICOS 6.1. Relacion de excipientes Los excfiientes utitcaebs son cera de camauba (Ph. 
Eur.), mezcla de cotor btanco (dbxicb de titanb E171, rrecrogoi, poisofbato SO), craspovxtra (Fti Eur), linta azii corresifcte (cenhene cobr indgo carrm'n E132), t*troxbropicebbsa 
(Ph. Eur.), tea rronohtirab (Ph. Eur) estearato mar/esco (Ph. E J , ) , hdrorpopimetibelijbsa (Ph. Eur ) celubsa mbrccristaftia (Ph. Eur) 6 £ Inccfnpatibilklades Niiguna 6 4 
Penbdo ft v a t e OTfEW'25 mc; Dos arcs, si se a ^ 
condones apropiadas. 6.4. Precauooreespeciales ft c o n s e r v e 
qrd ,en i r lgarsect t6S l iaJura lezaywr ten^ 

primidos por envase, Los ccimpnmidos de ZYPREXA* 7 3 mg se envasan en blislers de alurrunio fcimados en trio de 56 coTTprirriKlos por errvasa Los oomprimidos de ZYPREJCA" 5 mg 
se envasan en tti'steis ft alurninb tcrrrados en frb 
corrprirrides per envase. 7. NOMBRE 0 RAZON SOCIAL V DOMK2LIO PERMANENT^ O SEDE SOCIAL DELTfTULAR DE LA ALfTORIZACtQN DE COMERCLA12ACIOK Ef lily 
Neftrtand BV, Krftwal 17 - 23,3433 IT. Nawegan, Hobnda. B. NUMERO (S) DEL REGISTR0 COMUNITARIO DE MEDKAMENTOS ZYPREXA' 10 mg, blister 28 ccrnprrridos: 
W i m m . ZiPREXA'10 mg, blister 56 corrprirridos: ELVlffl&1J22«10. ZYPREXA* 7,5 mg. blister 56 cemefimidos: EUf1/9&Q2aTO6. ZYPREXA* 5 mg, blister 23 canpnmiods: 
Eu71^&023O>t. ZYPREXA* 2,5 mg, blister28 conrpnrrjebs: EUV1fi61322A)02 9. FECHA DE LA PRIMERA ALfTOFUZACtON O DE LA RENOVACJOH DE LA AUTORIZACION 27 de 
s e p t a t e ft 1996.11FECHA DE LA REVISION D a TEXTO Noviernbre de 1998. PREOOS: ZYPREXA* 10 mg enase con 28 cornprtnidos (674572) R«R: 26.472 Flas. RVRIVA4-
: 27531 Ptas; envase con 56 ccrrpirrite (674564): RVP: 52.832 Ptas, P.WWA4-: 54545 Ptas. ZYPREXA' 7 5 mg: envase con 56 ccqximidos (674605) PVR: 39.708 Ptas, 
RWWA4-; 41 i96 Ptas:ZYPREXA'5 mg envase con 28 ronprmidos (674622) PVR: 13237 Ptas, PVJWA4-; 11766 Ptas. ZYPREXA' 2$ mg' envase con 28 carprimdos (674643) 
RWPJ 9 i05 Ptas, RUPJVA4-; 9574 Ptas. Bibffograffa: 1. Hamilton SH, Genduso LA ReuicW D A 1998. Medical resource use and work and social outcomes for olanzapine 
compared wijfi hafocertfol r i the treat/red of scrazcpnreniaarxJotta 
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VANDRAL Retard 
VENLAFAXINA . 

$eml\<weftte ^t(Kt 
NOMBRE DEL MEDICAMENTO. VANDRAL1 Retard 75 m i . VANDRAL' Retard 150 mg. IVenlafaxina). COMPOSICION. VANDRAL8 Retard 75 mg: Venlafa
xina ID.CI.) (clorrridratot, 75 mo. VANDRAL* Retard 150 mg: Venlafaxina ID.C.I.lMorliidrato), 150 mg. FORMA FARMACEUTICA. C a p i a s . DATOS 
CLINICOS. (NDICACIONES TERAPEUTICAS. VANDRAL* RetardestS indicado en el tratamiento de iodos los tipos de depresion. P0S0L0GIA Y FORMA D E . 
ADMIN1STRACI0N. Dosificacidn habitual. La dosis habitual recomendada es de 75 mg al dia, admin istrados en una sola dosis. Si, tras dos semanas de 
tratamiento, no se obtiene la mejoria clinica esoerada, la dosis puede inctementarse a 150 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si se precisara, la 
dosis puede aumentarse Itasta un mJximo de 225 mg una vez al dia. los incrementos de dosis deberan efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 
semanas o mas, pero no inferiors a 4 dias. Forma de administration, Se recomienda ingerir VANDRAL* Retard durante las comidas eon un poco de liqui- • 
do. La ripsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masticar o disolver la capsula en agua. VANDRAL* Retard debe administrarse una vez al dia, apro
ximadamente a la misma bora de la manana o de la tarde. Los pacientes afectos de depresion que se encuentren actualmente en tratamiento eon venlafa-' 
xina (en comprimido de liberacibn inmediata) a dosis terapeuticas piieden cambiarse a VANDRAL* Retard a la dosis equivafente mas proxima (mg/dia). No 
obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis. Pacientes con insuticiencia renal y/o liepatica. En los pacientes con insuticiencia 
renal y/o hepatica debe redueirse la dosis de venlafaxina. En estos pacientes puede ser necesario iniciar el tratamiento eon VANDRAL* comprimidos. E n : 
los pacientes cuyo indice de filtration glomerular (IFG) sea inferior a 30 ml/min debe redueirse la dosis en un 50%. En los pacientes con insuficienca hepa-" 
fa moderada debe redueirse la dosis un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuticiencia bepatica 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 anti
depresivos, debera' administrarse con precaution especialmente en los aumentos de dosis. Uso en pediatria. No se ha estaofecido la inocuidad y eficacia -
del farmaco en pacientes de edades inreriores a 13 anos y, por tanto, no se recomienda su empleo en este grupo de edad. Tratamiento de mantenimien-
lo/continiacibn/prolonjado. Se debera reevaluar peribdicamente la utilidad del tratamiento a largo plazo con VANDRAL* Retard. Se aceota de manera 
general que los episodios agudos de depresion grave reouieren varios meses, o aiin mas, de tratamiento farmacolbgico mantenido. VANDRAL* ha mos- -
trado ser eficaz en el tratamiento a largo plazo (nasta 12 meses). Suspension del tratamienio. En el caso de que VANDRAL". Retard, a la dosis de 150 
mg/dia o superior, se haya administraoo durante mas de 1 semana y se vaya a suspender, se recomienda por lo general reducir la dosis gradualmente, 
para minimizar el riesgo de los sintomas de interruption del tratamiento. En pacientes tratados con VANDRAL' Retard durante 6 semanas o mas, la dosis 
ilebe redueirse gradualmente durante un pen'odo de una semana. CONTRAINDICACIONES. VANDRAL* Retard (Venlafaxina) esta contraindicado en oacien
tes con hipersensibilidad conoeida al farmaco. No administrar eoncomitantemente con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs). ADVERTENCIAS Y ' 
PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO. Inhibidores de la monoaminoxidasa. En casos en los que el tratamiento con venlafaxina se ha iniciado poco 
despues de la suspension de un MAO o cuando se ha iniciado un MAO poco despues de la suspension de la venlafaxina se ban comunicado reacciones 
adversas, algunas de eltas graves. Las reacciones ran comprendido: temblor, mioclonia, diaforesis, nauseas, vomitos, sofocos, mareo, hipertermia con 
caracteristicas que semejaban un sindrome neuroleptico maligno, convulsiones y muerte. En el tratamiento concomitante con un inhibitor selective de la 
recaptacibn de serotonina (ISRSVIMAO se han comunicado: hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad de sistema nervioso autbnomo con posibilidad: 
de lluctuaciones rapidas de signos A l e s , ateacion del estado mental, incluyendo agitation externa que prooresa a delirio y coma, y caractensticas que. 
semejaban un sindrome neuroleptico maligno. En el empleo concomitante con un ariiideprestvo triciclico/IMATj 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 
comunicado en la administration concomitante o inrnediatamente consecutiva de un MAO y de otros antidepresfvos con propiedades farmacolbgicas sirni-
lares a las de la venlafaxina, no debe administrarse VANDRAL* Retard en combination con un MAO o antes de transcurridos como minimo Hdias de la 
suspension del IMAO. Se recomienda un pen'odo minimo de 7 dias entre la suspension del tratamiento con VANDRAL* Retard v el initio del tratamiento 
con un IMAO. La recomendacibn anterior con relation al tiempo especilico entre la discontinuation del tratamiento con un MAO v el initio de la terapia 
con VANDRAL* estan basadas en consideraciones con IMAOs irreversibles. El tiempo reguerido entre la discontinuation de un IMAO reversible, moclobe-
mida. y el initio de la terapia con VANDRAL* puede ser menos de 14 dias. Sin embargo, dado el riesgo de reacciones adversas descritas antes para los 
IMAOs, debe asegurarse un pen'odo de descanso cuando se cambia a un paciente de moclobemide a VANDRAL*. En la consideration de un adecuado p e n - : 
odo de descanso deben tenerse en cuenta las propiedades farmacolbgicas de la moclobemida y la evaluation clinica del paciente individual. Erupciones y -
posioles reacciones alergicas. En todos los ensayos clinicos efectuados con venlafaxina durante la pre-comercializacion, un 3% de los pacientes trata-• 
dos con venlafaxina sufrieron erupciones cutaneas. Debe advertirse a los pacientes que comuniquen a su medico si se les presenta una eruption, urtica
ria o lenbmenos alergicos relacionados. Uso en insuticiencia renal o hepatica. En los pacientes con insuticiencia renal o con cirrosis hepatica moderada 
o grave, disminuyeron el aclaramiento de venlafaxina y de su metabolito activo, prolongando en consecuencia las vidas medias de elimination de estas 
sustancias. En estos casos puede ser necesaria la administration de una dosis menor. VANDRAL* Retard, al igual que todos los antidepresivos, debe uti-
lizarse con precaution en tales pacientes. En raras ocasiones, se han comunicado casos de hiponatremia en el tratamiento con antidepresfvos, incluidos 
los ISRS, por lo comijn en sujefos de edad avanzada y en pacientes en tratamienio con diureticos o con depletion de volumen por otra causa. Con venla
faxina se nan comunicado raros casos de hiponatremia, por lo comiin en pacientes de edad avanzada, que se han resuelto tras la suspension del trata
miento. 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 convulsiones en los pacientes tratados con VANDRAL* Retard. Todos los pacien
tes con desarrollo de convulsiones se recuperaron posteriormente. VANDRAL* Retard, al igual gue todos los antidepresivos, debera administrarse con pre
caution en los oacientes con historia de crisis convulsivas. La administracidn de VANDRAL* Retard debera suspenderse en todo paciente que desarrolle 
convulsiones. Miction. Los estudios clinicos no han mostrado signos de adiccion al medicamento, desarrollo de tolerancia o increment de la dosis en 
funcidn del tiempo de tratamiento. Sin embargo, los medicos deben evaluar en sus pacientes los antecedentes de abuso de medicamentos y, controlar si 

. presentan signos de empleo erroneo o abuso de VANDRAL* Retard: por ejemplo, desarrollo de tolerancia, increment) escalonado de la dosis o compor-
tamiento de adiccidn al medicamento. Suicidio. En todos los pacientes deprimidos debe considerarse el riesgo de suicidio. Las prescripciones de VAN
DRAL* Retard deben hacersepor la minima cantidad de capsulas compatible con el tratamiento adecuado delpaciente, para reducir la posibilidad de una 
sobredosflicacion. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y DTRAS FORMAS DE INTERACCION. Inhibidores de la monoaminoxidasa. El uso 
concomitante con inhibidores de la MAO esta contraindicado. Ver "Advertenciasyprecauciones especiales de empleo". Farmacos actives sabre el S.N.C. 
No se ha valorado sistematicamente el riesgo del empleo de la venlafaxina en combination con otros farmacos activos sobre el SNC, excepto en los casos 
de litio, imipramina y diazepam. Por consiguiente, se recomienda adoptar precauciones en caso de administration concomitante de VANDRAL* Retard con 
este tipo de farmacos. Cuando venlafaxina y diazepam o venlafaxina y litio se administraron conjuntamente a voluntarios sanos, no se observaron altera-
ciones de los perfiles farmacocineticos de venlafaxina y.de O-desmetilvenlafaxina (ODV). La venlafaxina no modified la farmacotinetica del diazepam ni la 
del litio, ni altera los efectos psicomotores y nsicometricos inducidos por el diazepam. La venlafaxina no modifico la 2-hidroxilacibn mediada por el sis
tema CYP2D6, de la imipramina o de so meabolito activo, desipramina, lo que i n t o que la venlafaxina no inhibe la isoenzima CYP2D6. Sin embargo, l a ' 
coadministracibn de la venlafaxina redujo el aclaramiento renal de la 2-hidroxidesipramina. La imipramina inhibid parcialmente la formation, mediada por 
la isoenzima CYP2D6, de la ODV. Sin embargo, la concentration total de compuestos activos [venlafaxina mas ODV) no se vio afectada por la administra
tion concomitante de imipramina, y no se precise ajuste de dosis. Haloperidol. Venlafaxina aoministrada en condiciones establecidas sin cambios (75 mg 
dos veces al dia) a 24 sujetos sanos disminuyp el aclaramiento de la dosis oral total (Cl/F) de una dosis unica de 2 mg de haloperidol al 42%, lo que dio 
como resultado un increment) del 70% en el area bajo la curva de haloperidol. Ademas la Cmax de haloperidol aumento un 88% cuando se coadministro 
con venlafaxina, pero el tiempo de vida media de elimination de haloperidol (tt/21 no cambib. Se desconoce el mecanismo que pueda explicar este hallaz-
go. Cimelidina. La cimetidina inhibib el metabolismo de primer paso de la venlafaxina, pero no ejercib efectos manifiestos sobre la formation o elimina
tion de ODV, que se presenta en cantidades mucho mayores en la circulation sistemica. Por tanto, no parece necesario el ajuste de dosis en la co-admi- : 
nistracibn de VANDRAL' Retard con cimetidina. l a interaction podria ser mas acusada en pacientes de edad avanzada o con disfuncidn hepatica, por lo 
que en estos pacientes esta indicada la monitorizacibn clinica en el caso de administration de VANDRAL* Retard con cimetidina. Eland. En la administra
tion conjunta de VANDRAL* y etanol (0,5 g/kg, una vez al dia) a voluntarios sanos no se alteraron los perfiles farmacocineticos de venlafaxina, ODV7 eta-
nol. La administration de VANDRAL* en regimen estable no potencio los efectos psicomotores y nsicometricos 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 venlafaxina es meta-
bolizada a su metabolito activo, ODV, por la CYP2D6, la isoenzima que es responsable del polimorfismo genetico observado en el metabolismo de nume-
rosos antidepresivos. Por tanto, existe la posibilidad de una interaction medicamentosa entre VANDRALyRetard y los farmacos gue inhiban el metabolis
mo de la CYP2D6. Las interacciones medicamentosas gue reduzcan el metabolismo de la venlafaxina a ODV (ver, mas arriba, los comentarios sobre la imi
pramina) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de venlafaxina y reducir las de su metabolito activo. Sin embargo, el perfil farmacocinetico de 
fa venlafaxina en los sujetos en tratamiento concomitante con un inhibidor de la isoenzima CYP2D6 no diferiria de manera sustantial delperfil farmaco
cinetico en los sujetos que sean malos metabolizadores por fa CYP2D6 (ver METABOLISMO), por lo que no se precise ajuste de dosis. Farmacos meta-
bolizadosjor las isoenzimas del citocromo P450. CYP2D6. Los estudios in vitro indican que la venlafaxina es un inhibidor relativamente debil de 
CYP2D6. File hallazpo ha sido confirmado en un estudio clinico de interaction de farmacos comparando el efecto de la venlafaxina al de la fiuoxetina en 
el metabolismo merfiado por el CTP2D6 de dextrometorfano a dextrorfano, y en los estudios de interaction de farmacos en sujetos que reciben venlafa
xina e imipramina y venlafaxina y risperidone. CYP1A2. La venlafaxina no inhibe CYP1A2 in vitro. Este tiallazno fue confirmado en un estudio clinico de 
interaction de farmacos en el gue la venlafaxina no inhibib el metabolismo de la cafeina, un sustrato CYP1A2. CYP2C19. La venlafaxina no inhibe el meta
bolismo de diazepam que es metabolizado parcialmente por CYP2C19. Dado que las principales vias de elimination de la venlafaxina se encuentran media- . 
das por las isoenzimas CYP2D6 y CYP3A4, no se recomienda el tratamiento concomitante con inhibidores de estas dos potentes isoenzimas. No obs- -
tante, no se han estudiado las interacciones derivadas de la administration concomitante de inhibidores de ambas vias metabblicas (CYP2D6 y CYP3A4) 
y venlafaxina. Otras interacciones. La venlafaxina y la ODV se fijan a las proteinas plasmaticas en un 27% y un 30%, respectivamente. Por tanto, no se 
preveen interacciones medicamentosas por su tjacibn a las proteinas. La evaluation retrospect™ de los pacientes tratados simultaneamente con VAN
DRAL* y antibipertensivos 0 hipoglucemantes en los ensayos clinicos, no aportb pruebas indicatives de incompatibilidad entre la venlafaxina y los antihi-
pertensivos 0 hipoqlucemiantes. Otros antidepresivos. No se dispone de estudios clinicos en los gue se evaluen las venta as del uso combinado de VAN
DRAL* Retard con otro antideoresivo. Terapia electroconvulsivanfe (TEC). No se han evaluado los beneficios derivados dela combination de terapia elec-
troconvulsivante y VANDRAL* Retard. Inlormes post-comercializacibn. Se ha informado de niveles elevados de clozanina que fueron asociados tempo-
ralmente con efectos adversos que incluyen crisis epilepticas, despues de la adicidn de venlafaxina. Se ha informado de incrementos del tempo de pro-
trombina. del tiempo de tromboplash'na partial 0INR cuando la venlafaxina fue administrada a pacientes que estaban recibiendo una terapia con warfa-
rina. EMBARAZO Y LACTANCIA. Uso durante el embarazo. En un estudio de teratologia en ratas, se administrd venlafaxina por via oral a dosis de itasta 
80 mg/kg/dia (aproximadamente 11 veces la dosis maxima recomendada para el hombre). Con la dosis de 80 mg/kg/dia se observo una letotoxicidad 
caracferizada por un retraso del crecimiento, gue podria deberse a la toxicidad materna causada por esta dosificacidn. Ninguna de fas dosis administra-
das afectri a fa supervivencia y al desarrollo morfologico 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 maxima recomendada para el hombre).uon la dosis oe 90 mg/kg/dia aparecib una letotoxicidad' 
caracterizada por un ligero incremento de la resorcibn y de la perdida fetal; estos efectos podrian correlacionarse con la toxicidad materna. En ninguna 
especie, sea cual fuere la dosificacidn, pudieron observarse efectos teratogenics relacionados con la venlafaxina. No se ha establecido la seguridad de / 
empleo de la venlafaxina en el embarazo humano. Nose dispone de estudios en mujeres embarazadas. Uso durante la lactancia. Se desconoce si la ven
lafaxina 0 sus metabolitos son excretados por la leche humana. No obstante, en los estudios preclinicos se comprobo que la venlafaxina y la ODV pasan 
a la leche materna. VANDRAL* Retard no debera administrarse durante el embarazo 0 durante la lactancia, a menos que el beneficio potential supere al 
posible riesgo. Deberi instruirse a las oacientes para gue notifiquen a su medico si se encuentran embarazadas 0 si tienen intention de quedarse emba
razadas durante el tratamiento. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR MAQUINARIA. Aunque se ha comprobado 

en voluntarios sanos que la venlafaxina no afecta la actividad psicomolora, cognostitiva 0 el comportamiento complejo, los fa 
den deteriorar la faculfad de juzgar, pensar 0 las habilidades motoras, por lo que los pacientes deben ser advertidos acerca de manejar maqii 
grosa, incluyendo automdviles, nasta gue se encuentren razonablemenfe seguros de que el tratamiento no les esta afectando negativamentea 
too. REACCIONES ADVERSAS. En los estudios controlados con placebo, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas al empleo d e l 
de VANDRAL* Retard y no observadas con incidencia equivalent; entre los pacientes correspondientes tratados con placebo, fueron: a f e t i n 
ma nervioso, incluyendo mareo, seguedad de boca, insomnio, nerviosismo, temblor y somnolentia; alectacibn gastrointestinal, i n c l i r r t 
estrehimiento, nauseas y vomitos; y eyaculacidn/orgasmo anormales, sudoracidn, vision borrosa y astenia. La presentation de muchas de las 1 
adversas comunes se encontro relacionada con la dosis. Por lo general, las reacciones adversas disminuyeron en intensidad v taenia a 
cucidn del tratamiento. En un total de 3.721 pacientes expuestos a la venlafaxina durante todos los ensayos clinicos efectuados en la pre-cci 
cidn se comunicaron las reacciones adversas gue se senafan a continuation. Se han induido todas las reacciones comunicadas, salvo aquetas 
la relation con el farmaco era remota. Ademas, si el termino COSTART de una reaction determinada era tan general gue no aportaba informal 
tituyb por un termino mas informativo. Aungue las reacciones comunicadas se produjeron durante el tatamiento con venlafaxina, no fueron 
mente debidas a ella. las reacciones se han clasificado por categorias de sistema organico y se presentan en orden de trecuencia iecrecienit 
las siguientes definiciones:' fas reacciones adversas frecuentes se definen como las producidas en una 0 mas ocasiones en como minimo 1/1 
tes. ' las reacciones adversas inf recuentes son las producidas en 1/100 a 1/1000 pacientes. * las reacciones raras son las producidas en menos 
pacientes.' las reacciones producidas con una tasa del 3% 0 mas se senalan con (1). * las reacciones no observadas con VANDRAL* Relan 
(ran en curs'ria. Generates - Frecuentes: dolor abdominal,1'1 lesion accidental,™ astenia,1" dolor lumbar,"1 dolor toracico, escalofrios, fiebre, sii 
pal," cefalea"' inteccion,™ dolor be cuello, dolor"1; Infrecuentes: aoiwnto del periwtro aorfomra/, reaction alerqica, rMor toracico suteftr 
eoima taciat. edema generalizado, Mitosis, efecto deresaca. hernia, lesion W e n n t a / a , malestar general, moniliasis, rigidez de cuello, doi 
reaction de totosensibilidad; Raras; a p e n A i s , olor corpora?, carcinoma, ce /u ls , rifara, sindrome de rehrada. Sistema cardiovascular -1 
hipertensibn™ miqraha, palpifacibnes, hipotensidn postural, taquicardia, vasodilatation"1; Infrecuentes: angina pectoris, arntmia, oioqueo de t 
sistole, hipofension, tetorao vascular periferico {mamentameiie, pies Irios y/o maws (nasi sincope; Raros: arteritis, 6/ogueo a n n i * 
ie primer graio, tafcarrfe, isqueinia cerebral, insuliciencia cardiaca congestiva, coronariopafia, trastornoleTa valvula mitral, infarto di 
terwtp subcutanea, paliiei. ta/icrfa sinusal, trombollebitis, vena varicosa, trastorno vascular. Sistema rjigeslivo - Frecuentes: anorei 
nimiento,1" diarrea,"1 dispepsia," eructation, flatulencia, aumento del apetito, nauseas,™ vomitos"; Infrecuentes: bruxismo. colitis, distagia, A 
gtia, esowitis, gastritis, gastroenteritis, gingivitis, glositis, hemorragia rectal, hemorroides, me/ena, moniliasis oral, estomatitis, lilcera gastri 
cidn oral: Raras: t w i t i s , colecistilis. colelibsis, hematemesis, femorraga pastnintestioal, hemorragia gingival. bepaiMs, ileilis, klera, 1 
iotesM proctitis, aumento de la salvation, kces Wandas, to/orao'M * leupa, rifara iuoieml, iilcera esofa'jra, sUrom ie ilceti fi 
tenia endocrine: Raras: tocio, biperlirtiiPismo, bipotiroiiistrio, tioiiilo toirfeo, frarffis. Sangre v sistema linlalico - Frecuente: eguimosis: 
tes: trombocitemia, anemia, tiombocitopeaia, awmzto leococtaia, leucocitosis, leiicopema, UHenopatia, / intttos/s; Harpi; oasoft , cii 
Wilia, aiMna/fieritrocitana. Melabdlicpsy outricionales -Frecuentes: aumento de peso, perdida de peso; Infrecuentes: eleiacibniefcfafi 
ai/mento ie la creafinim.iiibetes meililiis, edema, giucosutii, liipercoiesleremia, btpereliicetfita, hiperlipemia, bipenncemra, hipocaliemia, t 
ferico, elevation de SGOT, sed; Raros; iotolerancia al a/cotol biirriib'mmia, elmcm i l l M , iesh'iAntacioti, gota, liemocromatosis, m 

• biperpotasemia, (nper fos fa femia lwteema, reaction hipoglucemia, biponatremia, lirpotesUem, bipoprotetnemia, elevation ie SfiPi, 1 
tenia musculoesqueleticn - Frecuentes: artralgias. mialgias; Infrecuentes: artritis, artrasis, dolor risen espolones oseos, bursitis teto 
calambres en piernas, miastenia, osteosclerosis, artritis re i rmaf f iSpis inovi ts : Raros: osteoporosis. Sistema nervioso - Frecuentes: suti 
les,™ agitation,™ amnesia, ansiedad,™ confusibn, despersonalizacion, depresion,™ mareo,"1 seguedad de boca," labiiidad emocional, hiperto 
estesia, insomnio,"1 dismrnucion de la libido, nerviosismo,™ parestesias,™ trastorno del sueno, somnolentia," pensamiento anormal tent 
quiuria, retention urinaria, vertigo; infrecuentes: apatia, ataxia, paresfesias periorales,, est imation de SNC, eufora, aluciraclones, hostilidad. 
sia, hipercinesia, hipotonia, incoordination, anmento * la / W o , reaction maniaca, mioclonia, neuralgia, neuropatia, reaccio'n paranoic*, pse 
sinn psicbtica, toip/e anormal, estupor, lorticolis, trismus, espasmos musculares; Raras: acalisia, acinesia, iboso iel alcobol, afasia, to* 

• i/rome teowso, acciiente cerebrovascular, perdida de la consciencia, ideas tietiMteJletnencia, iislonia, paraiisis facial, marcha anormal 
de Guillain-Barre, hipocinesia, neuritis, nistagmo, disminucibn de reflejos, aumento ie reltejps. Sistema respiratnrio - Frecuentes: bronqiiii 
' ' " "' '"" nusitis,™bostezos;Wreaentesjasma,congestiontoracica,epistaxis,hipementilacion.kingjsm.m de tos, disnea, faringitis,™ rinitis,"1 sinusitis,™ bostezos; Intrecuentes: asma, congestion toracica, epistaxis, hipementilacion, H n n p n o j a r i 

monia, a l t e r a m de la voz; Raros: atelectasia, tiemoptistsMojippventilicion, hipoxia, pieuresia, embolopulmrm, apnea iel sueno, mat 
tn. Piel v aneics • Frecuentes; prurito, eruption cutanea1", sudoracibn"1; Intrecuentes,: acne, alopecia, unas guebradizas, dermatitis de contact! 
eczema, dermatitis tungica, herpes simple, herpes mster, hipertofia cutanea, erupcion maculopapular, psoriasis, urticaria; Raras: eritema n 
k cutanea, dermatitis exloliativa, dermatitis liquenoide, decoloration ie pelo, decoloration cutanea, huoculosis, hirsutismo.ieucoietrm, a 

• Mar, eruption vesiculoampotlosa, seborrea. Organgs sensorjales • Frecuentes: vision anormal, anomalia de la acomodacibn,™ dolor auricula, 
perversion del gusto, tinnitus; Infrecuentes: catarata, conjuntivitis. diplopia, sequedad ocular, exottalnws, iolor ocular, hiperacusia, otitis rot 
mia, fcto/ote, perdida del gusto, detecto del campo visual; Raros: bietaritis, cromaptos'ia, eiema con'iintival, lesion cornea, soriera, p lan 
mnia retiniana, hemorragia subconjunuval, gueraiis, laberinlits, miosis, eoema ie papila, iisminucioo iel reliefs pupilir, otitis externa, est 
tema urogenital - Frecuentes: eyaculacibn anormal-hombre, ™ anorgasmia-hombre, anorgasmia-mujer, dismenorrea, ™ impotencia," trasa 
trual, metiorragia, prostatitis, infection del tracto urinario, afectacion de la miction, vaginitis; Infrecuentes: albuminuria, amenorrea, cisll 
hematuria, lactation en la mujer, leucorrea, menorragia, nocturia, orgasmo anormat-mujer, dolor vesical, dolor mamario, poliuria. pielonst 
incontinentia urinaria, miction imperiosa, aumento del tamano de fibromas, hemorragia vaginal, moniliasis vaginal; Raras: atorto, anuiia, 
mamaria, aumento mamario, mama /loroqiirsfa, calculo renal, cristales ie calcio en onna. cervicitis, guiste evarico, ereccionprolongaia. p 
bipomenoma, tuntim renal anormal, mastitis, menopausia. iolor renal salpingitis, uwlitiasis, tiemorragia uterim, tspasmo utenno. l i 
comercializacion. Desde la introduccibn en el mercado de VANDRAL* comprimidos orales, se han recibido inlormes voluntarios de otros eta 
sos asociados tempotalmente al uso de los mismos y gue pueden no tener relation causal con el uso de VANDRAL* comprimidos orales,« 
entre ellos los siguientes: agranulocitosis, anafilaxis, anemia aplasica, catatonia, anomalias congenitas, incremento de a creatinin fosfoguios 
B i t s de venas profundas, delirio, anomalias EKG (tales como librilacibn auricular, bigeminismo^taquicardia supraventricular, taguicardin 
necrosis epidermica / sindrome de Stevens-Johnson, sintomas extrapiramidales (incluyendo disquinesia tardia), efectos hepaticos (inclnyri 
de la gammaglutamil transpeptidasa (y-GT), necrosis 0 insuticiencia hepatica e higado graso), movimientos involuntarios, incremento de hi 
nasa factica (CDH), sintomas semejantes af sindrome neuroleptico maligno, pancreatitis, pamco, aumento de la nrolactina, insuficiencia reia 
serotoninergico) sensaciones eleclricas tipo shock (en algunos casos, despues de la discontinuation de VANDRAL* 0 reduction de la dasi 
todos los ensayos clinicos en la pre-comercializacion, el tratamiento con venlafaxina se asocid en algunos pacientes a una elevation de la p 
rial. Durante los ensayos de pre-comercializacion, en los pacientes tratados con venlafaxina se observaron incrementos medios de la presibiu 
tblica en supino de aproximadamente 1 mm Hg, frente a unas disminuciones de aproximadamente 1 mm Ho en los pacientes tratados cot 
los pacientes tratados con venlafaxina en todos los estudios de pre-comercializacion se considers gue el 2,2% presentaron unos aumentos i 
arterial clinicamente signilicativos, frente a un 0,4% de los pacientes tratados con placebo. En los estudios conl/ANDRAL*, estos incremeati 
sibn arterial estuvieron relacionados con la dosis. En general, los pacientes tratados con dosis <200 mg/dia mostraron incrementos mens 
gue, en un estudio de dosis seriadas a corto plazo, la oosis maxima (300-375 mg/dia) produjo incrementos medios de las presiones a r t e i 
bito supino y diastblica de aproximadamente 4 mm Hg en la semana 4, y de 7 mm Hg, en la semana 6. La presencia de hipertensibn trataji 
cibn de lapresibn arterial en situation basal, no parecio predisponer a los pacientes a incrementos adicionales de la presibn arterial durante ill 
con venlafaxina. En pacientes tratados con dosis supenores a 200 mg/dia pueden ser recomendables controles peribdicos de la presibn as 
DUAL* Retard no se ha evaluado ni utilizado en una cantidad apreciabfe de pacientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente 0 di 

' inestable. Los pacientes con estos diagnbsticos fueron excluidos sistematicamente de todos los estudios clinicos durante los ensayos efecli 
producto. En un 1 % de los pacientes tratados con venlafaxina en todos los ensayos de pre-comercializacion se observaron anomalias eleci 
cas clinicamente significatvas, frente a un 0,2% en hs pacientes tratados con placebo. En ninguno de los grupos se observaron anomalias 
te signilicativas de los intervalos PR, ORS 0 QTc. Durante el tratamienio con venlafaxina, la frecuencia cardiaca media se incremento aprci 
en 4latidos/minuto. Durante todos los ensayos de pre-comercializacion, se observo un aumento 0 perdida de peso clinicamente significaii 
del 1 % de los pacientes tratados con venlafaxina. Mientras no hayan sido evaluados sistematicamente en ensayos clinicos controlados h i 
discontinuation de VANDRAL* Retard, un analisis retospectivo de los nuevos eventos gue se producen durante la reduction de la dosis 1 
pension de VANDRAL' Retard reveld que los eventos con una incidencia de como minimo el 3% con VANDRAL* Retard y de como minim 
la incidencia observada con el placebo eran los siguientes: mareo, seguedad de boca, insomnio, nauseas, nerviosismo y sudoracibn. Adtrri 
sis retospectivo tie los nuevos eventos que se producen durante la reduction de la oosis 0 tras la suspension de VANDRAL* Retard reveld 
tos siguientes que se produjeron con una incidencia de al menos el 5% y para los gue la incidencia de VANDRAL'fue de al menos 2 vecesl 
del placebo: fatga, dolor de cabeza, nauseas, mareos, trastornos del sueno y nerviosismo. Tambien se registrb un episodio hipomaniaco y I 
experiencia posf-comercializacibn, mlormb oe los siguientes sintomas trasia discontinuation, reduction de dosis 0 disminucibn de venfat 
rentes niveles de dosis incluyendo tambien confusibn, parestesias, vertigo y vomitos. Como es sabido, con la suspension del tratamiento c« 
sivos pueden aparecer efectos debido a la privation, por lo que se recomienda reducir gradualmente la dosis de VANDRAL* Retard y control 
te. El periodo requeridopara la discontinuation puede depender de la dosis, duration de la terapia y del paciente. (Vease POSOLOGIA * I 
ADM1ISTRACION). S0BREDOS1FICACI0N. En los estudios de toxicologia animaL los valores de la Dosis letal 50IDL50) de la venlafaxina 
fueron equivalents a 45-90 veces la dosis maxima recomendada en el nombre. Entre los pacientes tratados con VANDRAL* Retard en les 
pre-comercializacibn se produjeron dos comunicaciones de sobredosificacibn aguda del producto, solo 0 en combination con otros farmacos 
Ie ingirib una combination de 6 g de VANDRAL* Retard y 2,5 mg de lorazepam; el paciente fue hospitalizado, recibib tratamiento sintomali 
pero sin efectos indeseados. El otro paciente tomb 2,85 g de VANDRAL* Retard; este paciente aquep parestesias en los cuatro miembros, ( 
pero sin secuelas. En el mareo de los ensayos clinicos en la pre-comercializacion se oispuso de 14 informes de sobredosificacibn aguda i 
solo 0 en combination con otros farmacos y/o alcobol. La mayoria de los Informes se referian a la ingestion de una dosis total de V/WRAl 
mas que varias veces superior a la dosis terapeutica habituaLIn los 3 pacientes que habian ingerido las dosis mas alias, se esttmo gue t : 
aproximadamente, 6,75 0,2,75 g y 2,5 g. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. La mayoria de los pacientes no manifestaron si 
resto de los pacientes, efsinloma mas frecuente fue la somnolentia. En el paciente gue tomb 2,75 g de VANDRAL' se observaron dos convi 
ralizadas y una prolongation del QTc a 500 mseg, frente a 405 mseg en situation basal. El paciente entrb en coma, reguiriendo maniobrat 
cibn. En los otros 2 pacientes se observo una taquicardia sinusal de grado leve. En la experiencia post-comercializacibn, en caso de sobre! 
DUAL', solo 0 en combination con otros farmacos y/o alcohol, se han observado alteraciones electrocardiograficas (prolongation del inter 
gueo de rama, prolongation del QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensidn, alteracibn del nivel de consciencia (oscili 
somnolentia al coma) y convulsiones. Estos eventos fueron raros y, por lo comun, se resolvieron espontaneamente. En la experiencia post 

• cibn, se ha informado oe la muerte de pacientes que habian tornado sobredosis de VANDRAL* fundamentalmente cuando se tomb en % 
alcohol o/y otros farmacos. Tratamiento de la sohredosilicacidn. Debe asegurarse una permeabilidad suficiente de las vias respiratoriasj 
ventilation. Se recomienda la monitorizacibn del ritmo cardiaco y de los signos vitales, y el uso de medidas de soporte general y sintorr; 
considerarse la conveniencia de administrar carbon activado, provocar el vomito 0 proceder a lavado gastrico. No se conocen antidote c 
venlafaxina. La venlafaxina y la ODV no se consideran dializables, puesto gue el aclaramiento por hemodialisis de ambas sustancias estiaj 
MACEOTICOS. LISTA DE EXCIPIENTES. Celulosa, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa. INCOMPATIBILIDAOES. No se conocen. PERIOD! 
Dos anos. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACIOH. Almacenar a temperatura ambiente, en lunar seco. INSTRHCIONES DE 0T 

XION. Las cansulas de VANDRAL* Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liguido. NOMBRE 0 RAZON SOCIAL Y DI 
MANENTE 0 SEDE SOCIAL DEL TITULAR DE LA AUT0RIZAC1ON DE COMERCIALIZACION. Wveth-Orfi, S A San Sebastian de los Reyes 
SENTACIONES. VANDRAL* RETARD 75 mg: blister de 30 cansulas P.V.P. IM.R.J 7.130 Ptas, PV.P. (IVA4J 7.415 Ptas. VANDRAL* RETARD 
ter de 30 capsulas P.V.P. (M.R.) 11.691 Ptas, P.V.P. (IVA4) 12.159 Ptas. CONDICIONES DE fePENSACION. Prescricibn y dispensation a 
ca. Aportacion reducida. fecha de la ultima revision: Octubre, 1998. 

Bibliografia: 1 . - Preskorn S.'Congreso Mundial de Psiguiatria, N'ra, 1997.2.- Dierick, M. An open-label evaluation of the long-term safety 
xine in depressed elderly patients. Ann Clin Psychiatry 1996; 8(3): 169-178.3.- Ereshefsky, L. Drug-drug interaction involving antidepres 
venla!axine.JCIinPsychopharmacol1996;16(2):37S-50S. m 

https://doi.org/10.1017/S1134066500001028 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1134066500001028


eth 
Psiquiatri'a 

Presenta 

el Antidepresivo mas completo D 

vANDRAL Retard 
VENLAFAXINA 

En 
la Depresio n 

l e v e - r n o d e r a d a 

Idoneo en todo 
tipo de 
pacientes, 
incluso 
ancianost23) 

^ 

734388 OX 

735035Oj 

150 "** 
'axina 

Una vez al dia 

.JJ\N yeth i 

f° 

https://doi.org/10.1017/S1134066500001028 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1134066500001028


EUROPEAN PSYCHIATRY 
EDICI6N ESPAfiOLA- REVISTA DE LA ASOCIACION EUROPEA DE PSIQUIATRfA 

S u i T i a r i O Vol. 7 - Num. 2 - Marzo 2000 

ARTICULOS ORIGINALES 
Comparacion de la efectividad con relation al coste del milnacipran (un SNRI) con los TCA y los SSRI: 
un enfoque de modelado 
ft Dardennes, G. Berdeaux,A. Lafuma y F. Fagnani 79 

Evaluation de la funcion tiroidea en pacientes bipolares sin experiencia con el litio 
J. Valle, J. L Ayuso-Gutierrez, A. Abril y J. L. Ayuso-Mateos ; 91 

Variables asociadas con la hospitalization de urgencias psiquiatricas evaluadas en la comunidad 
C. Turrina, F. Lucchi, ft Este, ft Micciolo, G. FazzariyE. Sacchetti 98 

Rehabilitacion de pacientes esquizofrenicos y otros pacientes enfermos mentales a largo plazo. Resultados de un 
estudio prospectivo de un programa amplio de tratamiento hospitalario basado en la terapia cognitiva 
B. SvenssonyL Hansson 106 

CQMUNICACIONES BREVES 
Los efectos de la trazodona sobre las perturbaciones del sueno inducidas por brofaromina 
P. M. J. HaffmansyM. S. Vos 114 

Ausencia de correlation de los niveles de colesterol en suero con medidas de violencia en pacientes con 
esquizofrenia y trastornos no psicoticos 
T. Steinert, M. Woelfle y ft P. Gebhardt. 119 

INFORMES CLINICOS 
Deterioro de sintomas parkinsonianos despues del tratamiento de alucinosis dopaminergica con olanzapina 
J. Rudolph, M. GhaemiyS. Schmulling 122 

Sobredosis con preparaciones de liberation sostenida de litio 
B. Astruc, P. Petit y M. Abbar 126 

Dependencia de Zolpidem: un informe clinico 
P. Sakkas, C. Psarros, V. Masdrakis, J. LiappasyG. N. Christodoulou 129 

Tratamiento de disfuncion sexual en un paciente esquizofrenico con citrato de sildenafilo (Viagra®) 
ft Benatov, I. FteznikyZ. Zemishlany 131 

https://doi.org/10.1017/S1134066500001028 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1134066500001028


Muchas 

• • • es Fluoxetina 0 ® I G I N A L 
^L ^_rt -

t? 
V L . 

i s ; , ; ' , a s i&l lada, se e m e r i a a d,sfos:,on ;e s pioiesffilas saniarics la icna lecaica de esla especlaloai. Composicion ccalitaliva y ccanKaSva: Adofen 21 mg capsulas: Cadacapsula ocnlene I jsxeina p . C. I.) (catidrato) 21 mg Exopiertes: almidoa de maiz y dmeiiccsa AJofen 2) mg liquido; Cada 5 ml ccnienes Loxetna (D.C.l.) jclcrtidralo] 25 mg Exdpeates: 
oico, glicero) sabonala de menlay aqua purricada. Adofen 20 mg comprimidos: cada comprimido contiene fluoxeina (D.C.I.) (cloitidrato) 20 mg Adofen 21 mg sabres: cada sobre conliene fluoxetina (D.C.I.) (dothidrato) 20 mg. Datos clinicos. Indicaciones terapeulicas: Depresdn: El cloitidrato de fluoxetina esla indicado en el trataraiento de l a . 
ICO-9 y RDC) l a elicada de fluoxetina (ye eslabledda en ensayos dinicos de 5 a 6 semanas de duraddn con pacienles ambulalonos pue suliian deptesidn y cuyo diagnosis conespondia estechamente a la categoria DSM-III de las traslomos depresia mayores. Bulimia nerviosa: El dorhidrato de fluoxetina esta indicado en el fatamienlo de la bulima 

a doble dago y alealonos, en pacienles con bulimia neiviosa .fluoxetina ha mostado una disminucion significafa de b n a d d a d y de la actiiidad purgante en companion con el placeto. Tiastornos obsesivo-compulsiios: El doihidrato de fluoxetina esta indicado en el talamiento del taslomo obsesivo compylsim l a elicada de la l uoxe ta ha sido 
i en ensayos clinicos de 13 semanas de duration con padenles ambulalonos con traslomos obsesivos-compulsiw cuyos diagnosticos conespondian eslrediamente a la categoria de trastomo obsesivo compulsivo del DSU-III Posologia y forma de administracidn: Depresion. Tratamienlo t idal : la dosis inicial recomendada es de 20 mg al dia por la manana. Despues de arias semanas 

' n'aclinica, se puede considerat on aymento de la doss, las dosis por endma de 20 mg/dia deben administraise das veces al dia (por emjemplo, por la manana y al mediodia). y no debe excederse de la dosis maxima de 80 mg/dia, como sucede con otros anlidepresivos, para gue se alcance el etalo anidepiesivo total, puede necesiarse un tempo de 
anas de tratamienlo. Mantenimienio, confnuadon, tatamiento prolongado: No existen datos syfldenles para poder hacer una recomendaddn en ouanto al fempo pue debe mantenerse el talamiento de las personas tatadas con fluoxetina. En general, los episodios agudos de depresion necesrian varies mesas de farmacoterapia sostenida. No se conooe si la dosis utlzada para indudr a 

itimia. Bulimia nerviosa. l a dosis recomendada es de 60 mg al dia. Traslomos obsesiic-compulsivos: La dosis de 20 mg/dia a 80 mg/dia es la dosis recomendada para el talamiento del trastomo obsesVc-compulsivo. los pacienles gue redbieron 40 o 60 mg de fluoxetina en i s ensayos dinicos de esfudio de esla i i f a c o n , tenrjeron 
iue recicienon 20 mg de fluoxetina. Debido a gue el trastomo obseswo-compulsivo es una palologa cronica, es razonable considerar el mantenimiento de! talamiento una <ez pue el padenle haya respontido al mismo. La elicada de fluoxetina durante un fempo mayora tece semanas no ha sido s is lemataenle evaluada. Por lo tantd, rJ 

lera reevaluar la uflidad a largo plazo de iuoxelina en cada padenle. En cualguieta de bs indicaciones, la dosis de dorhidrato de fluoxetina no debeiia exoeder de 80 mg diarios tlso en peiiatria; No se recomienda elusode fluoxetina en nihos dado que su segundad y elecflvidad no han sido eslableddas, liso en pacienles de edad avanzada: Se recomienda una dosis dian'a de 20 mg, 
hepalica. Se deben ufzar dosis menores o menos tauentis. Insuliciencia renal: En padentes con insulidenda renal grave, se recomienda la administration de dosis menores o menos tecuentes. Forma de administracion: Adofen se administra por via oral. Contraindicaciories: Hipersensibldad a fluoxetina Fluoxetina no debera adminstarse en combinadon con un inhibidor de la 

nilampcoo durante lis 14 dias postenores a la suspension del talamiento con un I B B . Debido a pue Iuoxelina y su principal melaboltotiene vidas medias largas de elrninadbn, debera pasar yn minimo de S semanas entre la suspension de fluoxetina y el oomienzo oon B u s . Advertenoias y precauciones generates de empleo: Advertences. Algunos pacienles con 
tanea lelacionada con fluoxetina, han desarrollado reacciones sistemalicas seiias posiblemente reladonadas con vascuiils. Aungye de forma rara se ha comunicado exilus en asooiaoion con estos eventos. El dorhidrato de fluoxetina se debe interrumpir cuando se presenle una eruption cutanea u olio lenomeno aparentemenle alergioo para el gue no se haya ideniicado ota elMogia 
ilen 21 mg liguido. 'Esle meoicamenlo conliene a z f a (sacarosa) en su composicion,3 g. por cada S ml. aproximadamente, por lo gue tendri l que tenerlo en coenta las personas diabeticas'. Precauciones: Se debe levai a cabo una estecha morilorizacidn de las pacienles al comienzo del tratamienlo, ya gue la posibidad de un inlenlo de suiddio es inherenle a la depresion, y puede 

' ." iva. Se ha producido adivacion de la manirtipomania en una pegueiia proporddn de pacienles con Iuoxelina. Interaccidn con otros medicamentos y otias foimas de interaccidn; Se recomienda precaooidn si se reguiere la utilzaddn ooncominante de dorhidrato de Iuoxelina con olros meoicamenlos acflvos a nivel delsislema nervioso 
luyendo el l o . Puede haber lanto au'mento como dsminudon de Its niveles de Ho cuando se u i z a conjuntamente con Iuoxelina. Se han comunicado oasos de toacidad por lilio. Se deben vigilat los niveles de lilio cuando ambos medicamentos se administen con|untamenle. Pacienles con dosis estables de fenitoina, ban presentado aumento de las ooncenlradones plasmafcas de 

cliaioa poi Woina , tras inidar talamiento concominarie oon fluoxetina. Se ban observado increments superiores a dos veces las ooncenlradones plasmafcas de otros anfdepresfios belerooiclicos gue previamente presenlan niveles plasmafcos estables, cuando se ha administado fluoxetina asodada a eslos agentes. El tatamiento concominanle oon medicamentos gue son 
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le hipcglucemiaile oral. Vertambien apaitado de Containdcaciones. Embarazo y lactancia: Categoria BI: No se ha estableoido la segundad de ese medicamenlo en mujeres embarazadas. Los estudios en aninales de experimentation no Mean efectos dahinos diredos o indireclos respedo al desanolo.del embnon o lelo, la gestation y el desarrollo peri y posnalal. Fluoxelina no debe 
en padentes emiaiazadas, a no ser gue sea claramenle necesano. Ruoxelina es excretada en la leche matema, por b gue se debera tener precaution cuando se administe dorhidrato de Iuoxelina a mujeres durante la lactancia. Efectos sobre la capaoidad para conduoir y mi l iar maguinaiia: Fluoxeina puede pioducirebtos adversos leves o moderate Los pacienles deben tener 
santto manejen maguinanas peigrosas. induyendo automovles, basta pue exisla una certeza razonable de gue el talamiento farmacologico no les afeda de forma adversa. Reacciones adversas: Las reacciones mas comunmenle observadas en asociaddn con el uso de fluoxetina y ouya frecuenciafue mayor del a y mayor gue la de placebo, incluyen: ansedad. nerviosismo, insomnio, 

aslenia, temblor, sudoradon, anorexia, nauseas, dianea j mareo; leacdones menos Irecuenles incluyen: celalea, sequedad de b r a , (fspepsia y vdmitos. Tambien se fan comunicado otras reacciones graves menos tecuentes (incidenda menu del t \) gue incluyen: sincope, animia cardiaca, anomalias en las'pruebas de luncion hepalica, hipo t hiperirtidismo, aumento del tempo de 
sindrome cerebral agudo y convulsiones. Ver tambien apaitado aoVedendas y precauciones especiales de empleo. Sonredosificacion y sn tratamienlo: Signos y sintomas. las nauseas j vomilos son bs sinlomas piedoniantes en la sobiedosis de fluoxetina. Olros sintomas pueden sec agilacidn, convulsiones inguielud, lipomania y olros sig'nos de exefiadon del Sistema Nerviosos 
le su oomeioializacidn las comunicaciones de casus de muerle alnbuidas a una sobiedosis de Iuoxelina solo han sido extemadamente raras. Hasla Didembre de 1997. se habian comunicado dos mueites entre 38 comunioadones de sobiedosis aguda oon fluoxelina, tanto sola como en combinadon con otros medicamentos y/o alcohol. Una de las muertes oounio en un padenle gue 
edosis de 1800 mg de fluoxelina en combination con unaoanlidad no determinada de maprotilina. Las concentadones plasmafcas de fluoxeina y maproinafueron de 4,5? m g l y 4,8 mg/t. respecfamente. En el otro oaso, gue tambien resulto en la muerle del padenle se detectan tes medicamentos en plasma a las concentaciones aguientes: 1,93 mgj. de fluoxeina, 1.10 mgl, de 
1,80 i t j f l de tertazepan.Tratamienlo: Se recomienda tatamiento sintomafco y de apoyo. El empleo de carbon adwado oon sorbitol, puede ser tan o mas electa gue la emesis o el lavado gastneo y debeiia sei oonsideiado en el tatamiento de la sobiedosis. Las convulsiones inducidas poi fluoxeina gue no se resuetvan de manera esponlanea pueden responds a diazepan. En el 

lo una diversicjad de farmacos. En pacienles que esten tomando fluoxetina o redentemente la hayan tornado e ingieran una cantidad excesiva de antidepresrvos se deberia procedercon especial cuidadoya que en tales casos se podria aumentar la posibilidad de secuelas clfnicamente significativas y aumentar el 
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: PRISDAL 20 mg Comprimidos. COMPOSICION CUAUT 
CUANTITATIVA: Cada comprimido contierje: Cltalopram (DCI) (bromhidrato) 20 mg, em 
(contenido lactosa), as. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos. DATOSCl 
Indicaciones terapeuticas: Episodios depresivos mayores. Trastorno de angustia con cs 
fobia. Posologia y forma de administration: Este medicamento esta indicado exclusivan; 
el adulto y el anciano. Depresi6n: Adultos: La dosis minima eficaz es de 20 mg/dia. Dejt 
de la respuesta individual del paciente y de la severidad de la depresion, la dosis pueder 
tarse progresivamente hasta un maximo de 60 mg/dia. La dosis bptima es de 40 mg/dia. A 
La dosis diaria recomendada es de 20 mg/dia. Dependiendo de la respuesta individual del: 
y de la severidad de la depresi6n, la dosis se puede incrementar hasta un maximo de4I 
Duracidn del tratamiento: El efecto antidepresivo generalmente se inicia despues de2a 
nas de iniciado el tratamiento. El tratamiento con antidepresivos es sintomatico y, por tar 

continuarse durante un periodo de tiempo apropiado, generalmente durante seis mesa 
prevenir recaidas. No existen estudios sobre prevencibn de recurrencias. Trastorno dei 
Adultos: La dosis inicial es de 10 mg/dia. Despues de una semana se incrementa lad: 
mg/dia. La dosis optima es de 20-30 mg/dia. En caso de no obtener respuesta suficiente.a 
puede incrementarse hasta un maximo de 60 mg/dia. Ancianos: Se recomienda una unicai 
de 10 mg/dia durante la primera semana antes de incrementar la dosis a 20 mg/dfa. La dos 
incrementarse hasta un mdximo de 40 mg/dia, dependiendo de la respuesta individual dd; 
Duracidn del tratamiento: El tratamiento es de larga duraci6n. Se ha comprobado que a 
ne el efecto terapeutico en tratamientos a largo plazo (1 ano). En caso de insuficienciah 
Los pacientes afectos de funcion hepatica disminuida no deberian recibir dosis supers 
mg/dia. En caso de insuficiencia renal: No se requieren precauciones especiales parab 
tes con insuficiencia renal leve o moderada. Hasta el momento no se dispone de informal 
el tratamiento de pacientes con funcidn renal severamente disminuida (aclaramiento deb 
na <20 ml/min). Forma de administracidn: Los comprimidos de citalopram pueden adrri 
en una sola toma diaria, en cualquier momento del dia, independientemente de las: 
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a citalopram. Insuficiencia renal severa con aclarar 
creatinina inferior a 20 ml/minuto, ante la ausencia de datos. Ninos de menos de 15 anos: 
no se dispone de datos. Asociacion con los IMAO no selectivos e IMAO selectivosi 
Interacciones con otros medicamentos). Contraindicaciones relativas: asociaciones conk 
selectivos A. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Advertencias: Con*. 
tratamiento con antidepresivos, el riesgo de suicidio persiste en el periodo inicial del trata 
los pacientes depresivos, porque la supresi6n de la inhibition psicomotora puede pret 
acci6n antidepresiva propiamente dicha. Dado que al inicio del tratamiento aparecen in 
nerviosismo, se puede considerar una disminucion de la dosis o un tratamiento sedante 
hasta la mejoria del episodio depresivo. Algunos pacientes con trastorno de angustia pu 
sentar una intensification de su sintomatologia al inicio del tratamiento con antideprea 
aumento parad6jico inicial de la ansiedad es mas aparente en los primeros dias, desaparr 
continuar el tratamiento, en el plazo de 2 semanas desde el inicio del mismo. Esta especial 
tiene lactosa. Se han descrito casos de intolerancia a este componente en ninos y adolesc 
cantidad presente en el preparado no es, probablemente, suficiente para desencadenarl 
mas de intolerancia. Precauciones especiales de empleo: En caso de insuficiencia h 
metabolismo puede enlentecerse, por lo que se debera reducir la dosis a la mitad (veasef 
y forma de administracibn). En caso de crisis maniaca, debe interrumpirse el tratamiento e 
pram y prescribirse un neuroleptico sedante. La asociacion de un inhibidor de la recap; 
serotonina con un IMAO selectivo A (vease Interacciones con otros medicamentos) solo 
varse a cabo como ultimo recurso, es decir, en el 5% de las depresiones resistentes a' 
mientos ensayados con anterioridad: sucesion de dos antidepresivos de mecanismo i 
prescritos en monoterapia, asociaci6n de un antidepresivo con litio. Si estas tres tentative 
esta asociacion puede considerarse como ultimo recurso, pero impone un seguimiento e:d 
mente riguroso del paciente, teniendo en cuenta el riesgo de sindrome serotoninergico* [t 
adelante) al que esta expuesto. En los pacientes epilepticos o que tengan antecedentes) 
sia es prudente reforzar la vigilancia clinica y terapia electroconvulsive La aparicion dec 
vulsivas impone la interruption del tratamiento. Aunque no se ha observado ningunaii 
clara con el alcohol, se recomienda limitar su consume Interacciones con otros medics 
otras formas de interaccidn: Interacciones con otros medicamentos. ASOCIACI0K 
TRAINDICADAS: + IMAO no selectivos. Riesgo de aparicibn de sindrome serotoninergico'; 
un descanso de dos semanas entre la retirada de un IMAO y el inicio del tratamiento conri 
y de al menos una semana entre la retirada de citalopram y el inicio de un tratamiento con, 
Sindrome serotoninergico: La asociaci6n de IMAO, selectivo o no, con las moleculas que: 

recaptacion de la serotonina puede ser el origen de un "sindrome serotoninergico". E 
aumenta la neurotransmisibn serotoninergica, puede igualmente provocar un sindrome se 

Sico con los inhibidores de la recaptacion de la serotonina, pero de una manera mas; 
icho sindrome se manifiesta por la aparici6n (en algun caso brusca), simultanea o suee 

conjunto de sintomas que pueden hacer necesaria ia hospitalizacibn o incluso produciri 
Estos sintomas pueden ser: psiquicos (agitation, confusion, hipomanfa, ocasionalmert 
motores (mioclonfas, temblores, hiperreflexia, rigidez, hiperactividad); vegetativos (hipoo, 
si6n, taquicardia, escalofrios, hipertemia, sudores); digestivos (diarrea). Para poder ser ia 
como tal, el sindrome serotoninergico debe presentar como minimo tres sintomas de cates 
rente, y todo ello en ausencia de un tratamiento neuroleptico recientemente asociadrij 
aumento reciente de las dosis de un tratamiento neuroleptico asociado, teniendo en cuena 
litudes clinicas con el sindrome maligno de los neuroleptics. El estricto respeto de la posol 
cada constituye un factor esencial en la prevention de la aparicion de este sindrome. + /M 
tivo B (selegilina) {por extrapolation a partir de la fluoxetina). Riesgo de hipertensibn paroxj 
sintomas de vasoconstricci6n periferica. Respetar un descanso de dos semanas entre la ra 
IMAO-B y el initio del tratamiento con citalopram, y de al menos una semana entre la rcj 
citalopram y el inicio de un tratamiento por IMAO-B. ASOCIACION NO RECOMENDABLS 
selectivo A (moclobemida, toloxatonas). Riesgo de aparici6n de un sindrome serotoninergi 
anteriormente). Si la asociacibn es verdaderamente necesaria, realizar una vigilancia d 
estrecha (vease Precauciones de empleo). ASOCIACIONES QUE PRECISAN PRECAUC 
EMPLEO: + Carbamazepina por extrapolation a partir de la fluoxetina y de la fluvoxaminm 
de los niveles de carbamazepina con signos de sobredosis. vigilancia clinica con control dj 
centraciones plasmaticas de carbamazepina y posible reducci6n de la posologia de carba 
durante el tratamiento con citalopram y despues de su interrupci6n. + Litio (por extrapom 
tir de la fluoxetina y de la fluvoxamina). Riesgo de aparici6n de un sindrome serotoninergi 
anteriormente). Vigilancia clinica regular. ASOCIACION A TENER EN CUENTA: + Imipramift 
lopram comporta un aumento del 50% de las concentraciones sanguineas de desipram 
bolito principal de la imipramina). Embarazo y lactancia: La escasez de observaciones cl 
ponibles impone la prudencia en la mujer embarazada y durante la lactancia (vease Data 
cos de seguridad). Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar ma 
Aunque citalopram no altera las funciones psicomotoras conviene, como en todos los psi 
recomendar prudencia a los conductores de vehiculos y usuarios de maquinas. Reaccior 
sas: Los efectos indeseables observados durante el tratamiento con citalopram son ger 
de intensidad leve o moderada. Ser&n evidentes durante la primera e incluso las dos prime 
nas del tratamiento, y posteriormente desaparecen al mejorar el episodio depresivo. Se h 
trado, en monoterapia o en asociaciones con otros psicotropos, los siguientes trastornos: 
quicos: nerviosismo, somnolencia, astenia, cefaleas, vertigos, trastornos del sueno, pert 
memoria, tendencia suicida; gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarreas, estrenimiento, 
de boca; hepaticos: se han dado casos excepcionales de aumento de las enzimas hepat 
neos: exantema, prurito; visuales: trastornos de la adaptaci6n; metabblicos: perdida o ai 
peso; cardiovasculares: taquicardia, hipotensibn ortostatica, bradicardia en los pacientes 
una frecuencia cardiaca baja; de la libido; de la miction; diaforesis. Sobredosificacion: 
pales sintomas hallados son: fatiga, vertigos, temblores de las manos, n&useas, soi 
Durante las tentativas de intoxication voluntaria con una mezcla medicamentosa, asociad 
el alcohol, el citalopram no parece provocar la aparicion de una sintomatologia clinica 
salvo con los IMAO selectivos A (vease Interacciones con otros medicamentos y precai 
empleo). El tratamiento es sintomatico, con lavado gastrico lo antes posible tras la ingesti 
vigilancia medica debera mantenerse durante al menos 24 horas. No existe tratamiento 
Datos preclinicos sobre seguridad: Citalopram tiene una toxicidad aguda debit. En los t 
toxicidad cronica no se ha observado ningun elemento perjudicial en su empleo terapeutic 
los experiments sobre animates, citalopram no se ha mostrado como terat6geno y no 
cado la gestaci6n ni la mortalidad perinatal de las crias. Sin embargo, concentraciones 
de citalopram pasan a la leche (vease Embarazo y lactancia). Incompatibilidades: No s 
crito. Periodo de validez: 5 anos. Precauciones especiales de conservation: Conse 
peratura ambiente (inferior a +25CC). Naturaleza y contenido del recipiente: Envase o 
14 y 28 comprimidos. Envase clinico con 500 comprimidos. Instrucciones de uso/mai 
Ninguna. Nombre y domicilio social del titular de la autorizacibn de comercializac 
RALL PRODESFARMA, S.A. General Mitre, 151 - 08022 Barcelona (Espana). P.V.P. (IVA) 
14 comprimidos recubiertos, 2.723 ptas.; PRISDAL 28 comprimidos recubiertos, i 
Licencia de H. LCindbeck, A/S Denmark. Con receta medica. Especialidad reembols; 
Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida. Fecha de elaboration: Enero 199" 
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