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CYP2D6, de la ODV. Sin embargo, la concentration total de compuestos activos (venlafaxina mas ODV) no se vio afectada por la administracion concomitante de imipramina, y.no se precis6 ajuste de dosis. HaloperidolVenlafaxina administrada en condiciones esta-
blecidas sin cambio (75 mg dos veces al dia) a 24 sujetos sanos disminuyo el adaramiento de la dosis oral total (Cl/F) de una dosis Onica de 2 mg de haloperidol al 42%, lo que dio como resultado un incremento 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 eliminacion de haloperidol (tl/2) no cambio. Se desconoce el mecanismo que pueda explicar este hallazgo. Cimetidina: La cimetidina 
inhibio el metabolismo de primer paso de la venlafaxina, pero no ejercio efectos manifestos sobre la formacion o eliminacion 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-administracion de DOBUPAL Retard con cimetidina. La interaccion podria ser mas acusada en pacientes de edad avanzada o con disfuncion hepatica, por lo que en estos pacientes esta indicada la monitorizaci6n clinica en el caso de administracion de DOBU­
PAL Retard con cimetidina. Etanol: En la administracion conjunta de DOBUPAL y etanol (0,5 g/kg, una vez al dia) a voluntarios sanos no se alteraron los perfiles farmacocineticos de venlafaxina, ODV/y etanol. La administracion de DOBUPAL en regimen estable 
no potencio los efectos psicomotores y psicometricos 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 metabolizada a su 
metabolito activo, ODV, por la CYP2D6, la isoenzima que es resporisable del polimorfismo genetico observado en el metabolismo de numerosos antidepresivos. Por tanto, existe la posibilidad de una interaccion medicamentosa entre DOBUPAL Retard y los far­
macos que inhiban e! metabolismo de la CYP2D6. Las interacciones medicamentosas que reduzcan el metabolismo de la venlafaxina a ODV (ver, mas arriba, los comentarios sobre la imipramina) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de venlafaxina 
y reducir las de su metabolito activo. Sin embargo, el perfil farmacotinetico de la venlafaxina en los sujetos en tratamiento concomitante con un inhibidor de la isoenzima CYP2D6 no diferiria de manera sustancial del perfil farmacotinetico 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 isoenzimas del citocromo P450 CYP2D6: Los estudios in vitro indican que la venlafaxina es un inhibidor relativamente debil de 
CYP2D6. Este hallazgo ha sido confirmado en un estudio dinico de interaccion de farmacos comparando el efecto de la venlafaxina al de la fluoxetina en el metabolismo mediado por el CTP2D6 de dextrometorfano a dextrorfano, y en los estudios de interaccion 
de farmacos en sujetos que reciben venlafaxina e imioramina y venlafaxina y risperidona. CYP1A2 La venlafaxina no inhibe CYP1A2 in vitro. Este hallazgo fue confirmado en un estudio clinico de interaccion de farmacos en el que la venlafaxina no inhibio el meta­
bolismo de la cafeina, un sustrato CYP1A2. CYP2C19: La venlafaxina no inhibe el metabolismo de diazepam que es metabolizado parcialmente por CYP2C19. Dado que las principals vias de eliminacion de la venlafaxina se encuentran mediadas por las isoen­
zimas CYP2D6 Y CYP3A4, no se recomienda el tratamiento concomitante con inhibidores de estas dos potentes isoenzimas. No obstante, no se han estudiado las interacciones derivadas de la administracion concomitante de inhibidores de ambas vias metabolicas 
(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 preven interacciones medicamentosas por su fijation a las proteinas. La evaluacion retros-
pectiva de los pacientes tratados simultaneamente con DOBUPAL y antihipertensivos o hipoglucemiantes en los ensayos clinicos, no aporto pruebas indicativas de incompatibilidad entre la venlafaxina y los antihipertensivos o hipoglucemiantes. Otros antidepre­
sivos: No se dispone de estudios clinicos en los que se evaluen las ventajas del uso combinado de DOBUPAL Retard con otro antidepresivo. Terapia electroconvulsivante (TEC): No se han evaluado los beneficios derivados de la combinacion de terapia electroconvulsivante 
y DOBUPAL Retard. Informes post-comercializacion: Se ha informado de niveles elevados de dozapina que fueron asociados temporalmente con efectos adversos que induyen ataques epilepticos, despues de la adicion de venlafaxina. Se ha informado de incre-
mentos del tiempo de protrombina, del tiempo de tromboplastina parcial o INR cuando la venlafaxina fue administrada a pacientes que estaban recibiendo una terapia con warfarina. 4.6.Embarazo y lactancia: Uso durante el embarazo: En un estudio de tera-
tologia en ratas, se administro venlafaxina por via oral a dosis de hasta 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 fetotoxicidad caracterizada por un retraso del crecimiento, 
que podria deberse a la toxicidad materna causada por esta dosificad6n. Ninguna de las dosis administradas afecto a la supervivencia y al desarrollo morfologico de los fetos. En otro estudio de teratologfa en conejos, se administraron dosis de venlafaxina de has­
ta 90 mg/kg/dia (aproximadamente 12 veces la dosis maxima recomendada para el hombre). Con la dosis de 90 mg/kg/dia aparecio una fetotoxicidad caracterizada por un ligero incremento de la resorci6n y de la perdida fetal; estos efectos podrian correlacio-
narse con la toxicidad materna. En ninguna especie, sea cual fuere la dosificacion, pudieron observarse efectos teratogenics 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 venlafaxina o sus metabolitos son excretados por la leche humana. No obstante, en los estudios predinicos se comprobo que la venlafaxina y la ODV pasan a la leche materna. 
DOBUPAL Retard no debera administrarse durante el embarazo o durante la lactancia, a menos que el beneficio potencial supere al posible riesgo. Debera instruirse a las pacientes para que notifiquen a su medico si se encuentran embarazadas o si tienen inten­
tion de quedarse embarazadas durante el tratamiento. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir vehfculos y utilizar maquinaria: Aunque se ha comprobado en voluntarios sanos que la venlafaxina no afecta la actividad psicomotora, cognoscitiva 
o el comportamiento complejo, los 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 automoviles, hasta que se encuen­
tren razonablemente seguros de que el tratamiento no les esta afectando negativamente en este sentido. 4.8. Reacciones Adversas: En los estudios controlados con placebo, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas al empleo de DOBUPAL o de DOBU­
PAL Retard y no observadas con incidencia equivalente entre los pacientes correspondientes tratados con placebo, fueron: afectacion de sistema nervioso, incluyendo mareo, sequedad de boca, insomnio, nerviosismo, temblor y somnolencia; afectacion gastrointestinal, 
incluyendo anorexia, estrenimiento, nauseas y vomitos; y eyaculacion/orgasmo anormales, sudoracion, vision borrosa y astenia. La presentacion de muchas de las reacciones adversas comunes se encontro relacionada con la 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 clinicos efectuados en la pre-comercializacion, se comunicaron las reacciones adversas que 
se senalan a continuation. Se han induido todas las reacciones comunicadas, salvo aquellas en las que la relacion con el farmaco era remota. Ademls, si el termino COSTART de una reaction determinada era tan general que no aportaba information, se sustitu-
yo por un termino mas informativo. Aunque las reacciones comunicadas se produjeron durante el tratapiiento con venlafaxina, no fueron necesariamente debidas a ella. Las reacciones se han clasificado por categorias de sistema organico y se presentan: *las reac­
ciones adversas frecuentes que se definen como las producidas en una o mas ocasiones en como minimo 1/100 pacientes.*las reacciones producidas con una tasa del 3% o mSs se senalan con (l).Generales - dolor abdominal(l), lesion accidental(l), astenia(1), 
dolor lumbar(1), dolor toracico, escalofrios, fiebre, sindrome gripal(l), cefalea(1), infeccion(l), dolor de cuello, dolor(1). Sistema cardiovascular- hipertension(l), migrana, palpitaciones, hipotension postural, taquicardia, vasodilatation 1). Sistema digestivo- ano-
rexia(l), estrenimiento(l), diarrea(1), dispepsia{1), eructacion, flatulencia, aumento del apetito, nauseas(1), vomitos(1). Sangrey sistema linfatico - equimosis. Metabolicosy nutricionales - aumento de peso, perdida de peso. Sistema musculoesqueletico - anal­
gias, mialgias. Sistema nervioso - suenos anormales(l), agitacion(l), amnesia, ansiedad(l), confusion, despersonalizacion, depresion(l), mareo(l), sequedad de boca(1), labilidad emocional, hipertonia{1), hipoestesia, insomnio(1), disminucion de la libido,: 
nerviosismoO), parestesias(l), trastorno del sueno, somnolencia(l), pensamiento anormal, temblor(l), polaquiuria, retencion urinaria, vertigo. Sistema respiratorio - bronquitis, aumento detos, disnea, faringitis(l), rinitis(l), sinusitis(l), bostezos. Piely anexos-
prurito, erupcion cutanea(1), sudoracion (1). Organos sensoriales - vision anormal, anomalia de la acomodacion(l), dolor auricular, midriasis, perversion del gusto, tinnitus. Sistema urogenital - eyaculacidn anormal-hombre(l), anorgasmia-hombre, anorgasmia-i 
mujer, dismenorrea(l), impotencia(l), trastorno menstrual, metrorragia, prostatitis, infeccidn del tracto urinario, afectacion de la miccion, vaginitis. Informes post-comercializacionDesde la introduccion en el mercado de DOBUPAL comprimidos orales, se han reci-

.'. bido 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, induyendose entre ellos los siguientes: agranulocitosis, anafilaxis, anemia 
plastica, catatonia, anomalias congenitas, incremento de la fosfoquinasa cretona, tromboflebitis de venas profundas, delirium, anomalias EKG (tales como fibrilacion atrial, bigeminismo, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular), necrosis epidermica/ 
sindrome de Stevens-Johnson, sintomas extrapiramidales (incluyendo disquinesia tardia), efectos hepaticos (incluyendo elevacion de la gamma glutamil transpeptidasa (CGT), necrosis o insuficiencia hepatica e higado graso), movimientos involuntarios, incremento 
de la deshidrogenasa lactica (LDH), efectos como los del sindrome maligno neuroleptico, pancreatitis, panico, aumento de la prolactina, insuficiencia renal, sindrome de serotonina y sensaciones electricas de choque (en algunos casos, despues de la discontinua­
cion de DOBUPAL o reduccion de la dosis). Durante todos los ensayos clinicos en la pre-comercializacion, el tratamiento con venlafaxina se asocio en algunos pacientes a una elevaci6n de la presi6n arterial: incrementos medios de la presion arterial diastolica en 
supino de aproximadamente 1 mm Hg, frente a unas disminuciones de aproximadamente 1 mm Hg en los pacientes tratados con placebo. De los pacientes tratados con venlafaxina en todos los estudios de pre-comercializacion, se considero que el 2,2% presen-
taron unos aumentos de la presion arterial dinicamente significativos, frente a un 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 general, los pacientes 
tratados con dosis 200 mg/dia mostraron incrementos menores, mientras que, en un estudio de dosis seriadas a corto plazo, la dosis maxima (300-375 mg/dia) produjo incrementos medios de las presiones arteriales en decubito supino y diastolica de aproxi­
madamente 4 mm Hg en la semana 4, y de 7 mm Hg, en la semana 6. La presencia de fiipertension tratada o la elevacion de la presion arterial en situaci6n basal, no parecib predisponer a los pacientes a incrementos adicionales de la presion arterial durante el 
tratamiento con venlafaxina. En pacientes tratados con dosis superiores a 200 mg/dia pueden ser recomendables controles periddicos de la presion arterial. DOBUPAL Retard no se ha evaluado ni utilizado en una cantidad apreciable de pacientes con anteceden­
tes de infarto de miocardio reciente o de cardiopatia inestable. Estos pacientes fueron exduidos sistematicamente de todos los estudios clinicos durante los ensayos efectuados con el producto. En un. 1 % de los pacientes tratados con venlafaxina en todos los ensa­
yos de pre-comercializacion se observaron anomalias electrocardiograficas dinicamente significativas, frente a un 0,2% en los pacientes tratados con placebo. En ninguno de los grupos se observaron anomalfas'dinicamente significativas de los intervalos PR, QRS 
o QTc. Durante el tratamiento con venlafaxina, la frecuencia cardfaca media se incremento aproximadamente en 4 latidos/minuto. Durante todos los ensayos de pre-comercializacion, se observo un aumento o perdida de peso dinicamente significativo en menos 
del 1 % de los pacientes tratados con venlafaxina. Mientras no hayan sido evaluados sistematicamente en ensayos clinicos controlados los efectos de la discontinuacion de DOBUPAL Retard, un analsis retrospectivo de los nuevos eventos que se producen duran­
te la reducci6n de la dosis o tras la suspension de DOBUPAL Retard revelo que los eventos con una incidencia de como minimo el 3 % con DOBUPAL Retard y de como minimo el doble de la incidencia observada con el placebo eran los siguientes: mareo, seque-: 

dad de boca, insomnio, nauseas, nerviosismo y sudoraci6n. Ademls, un analisis retrospectivo de los nuevos eventos que se producen durante la reduccion de la dosis o tras la suspension 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 incidencia del placebo: fatiga, dolor de cabeza, nauseas, mareos, perturbaciones del sueno y nerviosismo. Tambien se registro un episodio de hipomaniaco y; 
de diarrea. La experiencia post-comercializacion, informo de los siguientes sintomas tras la discontinuacion, reduccion de dosis o disminucion de venlafaxina a diferentes niveles de dosis incluyendo tambien confusion, parestesias, vertigo y vomitos. Como es sabi-1 
do, con la suspensi6n del tratamiento con antidepresivos pueden aparecer efectos debido a la privacidn, por lo que se recomienda reducir gradualmente la dosis de DOBUPAL Retard y controlar al paciente. El periodo requerido para la discontinuacion puede depen- \ 
der de la dosis, duracion de la terapia y el paciente. (Vease Posologia y metodo de administracion) 4.9. Sobredosificacibn: En los estudios de toxicologia animal, los valores de la Dosis Letal 50 (DL50) de la venlafaxina por via oral fueron equivalentes a 45-90' 
veces la dosis maxima 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 combinacion con otros farmacos. 
Un paciente ingirio una combinaci6n de 6 g de DOBUPAL Retard y 2,5 mg de lorazepam; el paciente fue hospitalizado, recibi6 tratamiento sintomatico y se recuper6 sin efectos indeseados. El otro paciente tom6 2,85 g de DOBUPAL Retard; este paciente aquejo 
parestesias en los cuatro miembros, pero se recupero sin secuelas. En el mareo de los ensayos clinicos en la pre-comercializacion, se dispuso de 14 informes de sobredosificacion aguda de DOBUPAL, solo o en combinacion con otros farmacos y/o alcohol. La mayo-1 
ria de los informes se referian a la ingestion de una dosis total de DOBUPAL que no era mas que varias veces superior a la dosis terapeutica habitual. En los 3 pacientes que habian ingerido las dosis mas altas, se estim6 que habi'an tornado, aproximadamente, 
6,75 g, 2,75 g y 2,5 g. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. La mayoria de los pacientes no manifestaron sintomas. En el resto de los pacientes, el sintoma mas frecuente fue la somnolencia. En el paciente que tomo 2,75 g de DOBUPAL se observaron. 
dos convulsiones generalizadas y una prolongacion del QTc a 500 mseg, frente a 405 mseg en situacion basal. El paciente entro en coma, requiriendo maniobras de resucitaci6n. En los otros 2 pacientes se observo una taquicardia sinusal de grado leve. En la expe-! 

riencia post-comercializacion, en caso de sobredosis de DOBUPAL, solo o en combinacion con otros farmacos y/o alcohol, se han observado alteraciones electrocardiograficas (prolongacion del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongacion del QRS), taquicardia | 
sinusal y ventricular, bradicardia, hipotension, alteraci6n del nivel de consciencia (oscilando desde la somnolencia al 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 que habian tornado sobredosis de DOBUPAL, fundamentalmente cuando se tomo en combinacion con alcohol y/o otros farmacos. Tratamiento de la sobredosificacion: Debe asegurarse una permeabilidad suficiente de las vias! 

respiratorias, oxigenacidn y ventilacion. Se recomienda la monitorizacion del ritmo cardiaco y de los signos vitales, y el uso de medidas de soporte general y sintomaticas. Deberia considerarse la conveniencia de administrar carbon activado, provocar el vomito o 
proceder a lavado gastrico. No se conocen antidotos espedficos para venlafaxina. La venlafaxina y la ODV no se consideran dializables, puesto que el adaramiento por hemodialisis de ambas sustancias es bajo. 5. DATOS FARMACtUTICOS: 5.1 Relaci6n de 
excipientes: Celulosa microcristalinaEtil celulosaHidroxipropil metilcelulosa 5.2. Incompatibilidades: No se conocen 5.3. Periodo de validez: Dos anos 5.4. Precauciones especiales de conservacidn: Almacenar a temperatura ambiente, en lugar seco. 
5.5. Naturaleza y contenido del recipiente: Las capsulas 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. Instrucciones 
de uso/manipulaci6n: Las capsulas de DOBUPAL Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liquido. 5.7. Nombre o razdn social y domicilio permanente o sede social del titular de la autorizacibn de comercializacibn: ALMI-
RALL PRODESFARMA, S.A. General Mitre, 151 08022 - BARCELONA. 6. Presentaci6n y PVP: DOBUPAL Retard 75 mg 30 Capsulas: 6.884 PVP.IVA4%.DOBUPAL Retard 150 mg 30 Ca>sulas:11.332 PVP.IVA4%. Con receta medica. Financiado por el Sistema 
Nacional deSalud con aportacion reducida. Texto revisado: Diciembre 1999. 
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