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1. DENOMINACIQN DEL MEDICAMENT!) PRISDAL' 20 mg Comprimidos. PRISDAL'30 mg Comprimidos. 2. COMPOSICION CUAUTATTVAf 
Cada comprimido de PRISDAL 20 mg Comprimidos contiene: Citalopram (DCI) (bromhidrato) 20 mg. Cada comprimido de PRISDAL 30 mg Con 
Citalopram (DCI} (bromhidrato) 30 mg (Ver apartado 6.1. Tista de excipientes"). 3. FORMA FARMACEUTICA PRISDAL 20 mg ComprirJ 
ovales, blancos, ranurados, recubiertos y marcados con "C" y "N". PRISDAL 30 mg Comprimidos: Comprimidos ovales, blancos, rannrados, reca 
con "C" y "P". 4. DAT0S CLINICOS 4.1. Indicaciones terapeuticas Eptsodios depresivos mayores. Tratamiento preventivo de las recaiil 
la depresion. Trastorno de angustia con o sin agorafobia. Trastorno obsesivo compulsivo. HI Posologia y forma de administracioj 
medicamento esta indicado exclusivamente para el adulto y el anciano. Depresion: Adultos: La dosis minima eficaz es de ZQ mg/'" 
respuesta individual del paciente y de la severidad de la depresion, la dosis puede incrementarse progresivamente hasta un maximo de Gl 
optima es de 40 mg/dia. Ancianos (> 65 alios de edad): La dosis diaria recomendada es de 20 mg/dia. Dependiendo de la respuesta intfwl 
de la severidad de la depresion, la dosis se puede incrementar hasta un maximo de 40 mg/dia. Duracitin del tratamiento: El efecto antideprel 
se inicia despues de 2 a 4 semanas de iniciado el tratamiento. El tratamiento con antidepresivos es sintomatico y, por tanto, debe continuarsef 
de tiempo apropiado, generalmente durante seis meses, a (in de prevenir recaidas. En pacientes con depresi6n recurrente (unipolar) la terapia F 
puede que necesite prolongarse durante algunos anos para prevenir la aparicion de nuevos episodios. La interrupcitin del tratamiento d e l 
manera gradual durante un par de semanas. Trastorno de angustia: Adultos: La dosis inicial es de 10 mg/dia. Despues de una semana se i r f 
a 20 mg/dia. La dosis optima es de 20-30 mg/dia. En caso de no obtener respuesta suficiente, esta dosis puede incrementarse hasta un n w f 
Ancianos: Se recomienda una unica dosis oral de 10 mg/dia durante la primera semana antes de incrementar la dosis a 20 mg/dia. La dosis p i n 
hasta un maximo de 40 mg/dia, dependiendo de la respuesta individual del paciente, Duracion del tratamiento: El tratamiento es de larg;W 
comprobado que se mantiene el efecto terapeutico en tratamientos a largo plazo (1 arlo). La maxima eficacia de citalopram en el tratamientl 
angustia se alcanza al cabo de tres meses de tratamiento y la respuesta se mantiene con el tratamiento continuado. Trastorno obsesivo conjj 
Se recomienda una dosis inicial de 20 mg/dia. La dosis se puede aumentar en incrementos de 20 mg a 60 mg diarios si es necesario, segur 
Duracion del tratamiento: El inicio de la accidn en el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo es de 2-4 semanas, con una mayor mejcr. 
En caso de insuficiencia hepatica: Los pacientes afectos de funcion hep&ica disminuida no deberian recibir dosis superiores a 30 mg/dia. Buz 
renal: No se requieren precauciones especiales para los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Hasta el momento no se dispon 
para el tratamiento de pacientes con funcitin renal severamente disminuida (aclaramiento de la creatinina <20 ml/min). Nines (<l5anos de edafl I 
ya que la seguridad y la eficacia no han sido establecidas en este colectivo. Forma de administration: Los comprimidos de citalopram p a 
se en una sola toma diaria, en cualquier momento del dia, independientemente de las comidas. 4.3. Contraindicaciones • Mipersensibilia 
a alguno de los excipientes del medicamento. • Insuficiencia renal severa con aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto, ante la a l 

• Nihos de menos de 15 anos de edad: no se dispone de datos. • Asociacidn con los IMAO no selectivos e IMAO selectivos B (vGase 4.5. Inter 
medicamento y otras formas de interaccion). 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo Advertencias: • Como en t o d " 
antidepresivos, el riesgo de suicidio persiste en el periodo inicial del tratamiento en los pacientes depresivos, porque la supresion de la inhifc | 
puede preceder a la accidn antidepresiva propiamente dicha. • Dado que al inicio del tratamiento aparecen insomnio o nerviosismo, se pueol 
disminucion de la dosis o un tratamiento sedante asociado hasta la mejon'a del episodio depresivo. • Algunos pacientes con trastorno de 1 
presentar una intensificacifjn de su sintomatologfa al inicio del tratamiento con antidepresivos. Este aumento paradojico inicial de la ansiedac'l 
en los primeros dias, desapareciendo al continuar el tratamiento, en el plazo de 2 semanas desde el inicio del mismo. Precauciones especial 
• En caso de insuficiencia hepatica, el metabolismo puede enlentecerse, por lo que se deberS reducir la dosis a la mitad [v6ase 4.2. PDsdT 
administracion). • Para el tratamiento en pacientes ancianos, nihos y en pacientes con insuficiencia renal, vease 4.2. Posologia y forma dea| 
En caso de crisis manfaca, debe interrumpirse el tratamiento con citalopram y prescribirse un neuroleptico sedante. • La asociacion di 
recaptacidn de serotonina con un IMAO selectivo A (v&se 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion) solo deb 
como ultimo recurso, es decir, en el 5% de las depresiones resistentes a los tratamientos ensayados con anterioridad: - sucesidn di 
mecanismo diferente y prescritos en monoterapia. - asociacion de un antidepresivo con litio. Si estas tres tentativas fracasan, esta asociacion pu 
como ultimo recurso, pero impone un seguimiento extremadamente riquroso del paciente, teniendo en cuenta el riesgo de sindrome seroton J 
ma's adelante) al que estS expuesto. • En los pacientes epilepticos o que tengan antecedentes de epilepsia es prudente reforzar la vigilancia I 
electroconvulsiva. La aparicion de crisis convulsivas impone la interruption del tratamiento. • Aunque no se ha observado ninguna interacl 
alcohol, se recomienda limitar su consumo. • Se han descrito algunos casos de hemorragias de diferente localization con inhibidores selectivos J 
de serotonina. Este hecho debe tenerse en cuenta especialmente en aquellos pacientes que, ademSs de inhibidores selectivos de la recaptacio| 
reciban concomitantemente anticoagulantes, fa'rmacos que afecten la funci6n plaquetaria [p. ej. antipsicdticos atipicos y fenotiazinas, antidepre 
aspirina, ticlopidina, antiinflamatorios no estertideos) o que puedan incrementar el riesgo de hemorragia. Asimismo, deber^ tenerse especia I 
los pacientes que presenter antecedentes de trastornos hemorragicos. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccifl 
con otros medicamentos AS0CIACI0NES CONTRAINDICADAS + IMAO no selectivos Riesgo de aparicion de sindrome serotoninergico* Respel 
de dos semanas entre la retirada de un IMAO y el inicio del tratamiento con citalopram, y de al menos una semana entre la retirada de crtalrpi 
de un tratamiento con un IMAO." Sindrome serotoninergico: La asociacion de IMAO, selectivo o no, con las moleculas que inhiben la recaptacion • 
puede ser el origen de un "sindrome serotoninergico". El litio que aumenta la neurotransmision serotoninergica, puede igualmente provocf 
serotoninergico con los inhibidores de la recaptacion de la serotonina, pero de una manera ma's atenuada. Dicho sindrome se manifiesta porf 
algun caso brusca), simultinea o sucesiva de un conjunto de sintomas que pueden hacer necesaria la hospitalizacidn o incluso producir la muerte.i 
pueden sen - psiquicos [agitacibn. confusion, hipomanfa, ocasionalmente coma); - motores (mioclonias, temblores, hiperreflexia, rigidez, to| 
vegetativos {hipo o hipertension, taquicardia, escalofrios, hipertermia, sudores); - digestives (diarrea). Para poder ser identificado como &" 
serotoninergico debe presentar como minimo tres sintomas de categon'a diferente, y todo ello en ausencia de un tratamiento neuroleptico recientaf 
o de un aumento reciente de las dosis de un tratamiento neuroleptico asociado, teniendo en cuenta las similitudes clinicas con el sindromel 
neurolepticos. El estricto respeto de la posologia indicada constituye un factor esencial en la prevention de la aparicion de este sindrome. +/IUL 
(selegilinaj (por extrapolacion a partir de la fluoxetina) Riesgo de hipertension paroxistica y de sintomas de vasoconstriction periferica. Se dd 
descanso de dos semanas entre la retirada del IMAO-B y el inicio del tratamiento con citalopram, y de al menos una semana entre la retirada i 

el inicio de un tratamiento con un IMAO-B. ASOCIACION NO RECOMENDABLE: + IMAO selectivo A (moclobemida, toloxatonas) Riesgo de t „ 
sindrome serotoninergico" (vease anteriormente). Si la asociacion es verdaderamente necesaria, realizar una vigilancia clinica muy estrerf 
Advertencias y precauciones especiales de empleo). ASOCIACIONES QUE PRECISAN PRECAUCIONES DE EMPLEO: + Carbamazepina (por ex/raff 
de la fluoxetina yde la fluvoxaminaj. Aumento de los niveles de carbamazepina con signos de sobredosis. Vigilancia clinica con control de las a 
plasmaticas de carbamazepina y posible reducci6n de la posologia de carbamazepina durante el tratamiento con citalopram y despues de s u | 
Litio (por extrapolacion apartirde la fluoxetina y de la fluvoxaminal Riesgo de aparicion de un sindrome serotoninergico* (vease anteriormeif 
clinica regular. ASOCIACION A TENER EN CUENTA; + Imipramina El citalopram comporta un aumento del 50% de las concentraciones sanguineas (( 
(metabolito principal de la imipramina). 4.6. Embarazo y lactancia La escasez de observaciones clinicas disponibles impone la prudencia en la muj( 
y durante la lactancia. En estudios preclinicos se ha observado que concentraciones muy bajas de citalopram pasan a la leche {vease 5.3. Datosi 
seguridad). 4.7. Electos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Aunque citalopram no altera las funciones psicomotoras c f 
en todos los psicotropos, recomendar prudencia a los conductors de vehiculos y usuarios de maquinas. 4.8. Reacciones adversas Los efecttf: 
observados durante el tratamiento con citalopram son generalmente de intensidad leve o moderada. Seran evidentes durante la primera e 'i 
primeras semanas del tratamiento, y posteriormente desaparecen al mejorar el episodio depresivo. Se han encontrado, en monoterapia o en ass 
otros psicotropos, los siguientes trastornos: - neuropsiquicos: nerviosismo, somnolencia, astenia, cefaleas, v^rtigos, trastornos del sueho, perdidas I 
tendencia suicida; • gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarreas, estrehimiento, sequedad de boca; - hepaticos: se han dado casos exceptional^ 
de las enzimas hepaticas; - cutdneos: exantema, prurito; - visuales: trastornos de la adaptacion; • metabdlicos: perdida o aumento de peso; - carl 
taquicardia, hipertension ortostatica, bradicardia en los pacientes que tienen una frecuencia cardi'aca baja; - de la libido; - de la miccion; - diaforesis. j 
pertenecientes al grupo de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, se han descrito raramente hemorragias (equimosis, hemorragias J 
sangrado gastrointestinal y otros sangrados cutaneos o de mucosas) (vease apartado 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo). UL 
se ha descrito la aparicion de algunos sintomas de una reaccion de retirada tales como nauseas, dolor de cabeza, mareos, parestesia y arm 
interrupcion brusca del tratamiento con citalopram. Son generalmente de caracter leve y ceden por si mismos. Antes de finalizar el tratamiento, e l 
practicar una reduccion gradual de la dosis.Los datos clinicos y preclinicos disponibles no indican que los inhibidores selectivos de la recaptacion { 
causen dependencia. 4.9. Sobredosis Los principals sintomas ballades son: fatiga, vertigos, temblores de las manos. nauseas, somnolencia! 
tentativas de intoxication voluntaria con una mezcla medicamentosa, asociada o no con el alcohol, el citalopram no parece provocar la apal 
sintomatologfa clinica especifica, salvo con los IMAO selectivos A (v&se 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion y 4.4.1 
y precauciones especiales de empleo). El tratamiento es sintomatico, con lavado gastrico lo antes posible, tras la ingestion oral. La vigilancia m| 
mantenerse durante al menos 24 horas. No existe tratamiento especifico. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ANTIDEPRESIVO. N06A 5.1. Pj 
fannacodinamicas Citalopram es un potente inhibidor de la recaptacion de la serotonina (5-HT). Hasta el momento, citalopram es el inhibidor r| 
de la recaptacion de la serotonina. Citalopram esta practicamente desprovisto de efecto sobre la recaptacion de la noradrenalina (NA), la dopamil 
Scido gamma aminobutirico (GABA). Al contrario que la mayorfa de los antidepresivos triciclicos, citalopram no bene practicamente afinidad con Itf 
5HT„ alfa.-adrenergicos, histaminfrgicos H„ colin^rgicos [muscarinicos). Adem^s, citalopram no tiene practicamente ninguna afinidad con los rece 
dopaminergicos D, y D„ alfa, y B-adrenergicos, benzodiazepinicos y opioides. Esta selectividad podria explicar la baja incidencia de ciertos efectos 
de citalopram. Los tratamientos a largo plazo con citalopram no provocan fenomeno alguno de tolerancia inducida. Como sucede con los antidepresfvi 
los antidepresivos serotoninfjrgicos y los IMAO, citalopram disminuye la cantidad de sueno paradojico y aumenta el porcentaje de las fases de sue; 
Aunque citalopram no tiene afinidad con los receptores morfinicos, potencia el efecto antinociceptivo de los analgesicos centrales comiinmente u 
el hombre, citalopram no disminuye las funciones cognoscitivas (funciones intelectuales) ni las funciones psicomotoras. Tiene muy poco o ningun efe 
incluso en asociacidn con el alcohol. En un estudio, citalopram no redujo la secretion de saliva despues de una sola administracion a voluntaries san 
en todos los estudios realizados sobre voluntaries sanos, los parametros cardiovasculares no se modifican significativamente. 5 2 Propiedades farniai 
Absorcion La absorcidn es rapida (T_ alrededor de 4 horas), casi completa e independiente de la ingestion de alimentos. La biodisponibilidad po 
del orden de un 80%. Distr ibution La fijacidn de las proteinas plasmaticas es inferior al 80% para citalopram y sus metabolitos principales. lift 
Todos los metabolitos activos de citalopram y principalmente didesmetilcitalopram, son igualmente inhibidores de la recaptacion de la serotonina, au 
potentes que la molecula progenitora. La concentration ptasmatica de citalopram inarterado siempre es predominate. Eliminacion La vida media de 
es de 33 horas, aproximadamente. No hay acumulacion de la concentration plasmatica dentro de la gama de dosis recomendadas. El estado de i 
la concentration plasmatica se alcanza al cabo de 1-2 semanas. Citalopram se elimina principalmente por via hepatica (85%), y el 15% restante p 
No existe una clara relation entre los niveles plasmaticas de citalopram y la respuesta terapeutica o efectos adversos. Pacientes ancianos Se ha 
que en pacientes ancianos la vida media es m£s prolongada y los niveles de aclaramiento estan disminuidos debido a un metabolismo reducid 
pacientes. En la insuficiencia hepatica Citalopram se elimina mas lentamente en los pacientes que presentan una insuficiencia hepatica. La: 
citalopram es aproximadamente dos veces mayor y la concentration plasmatica del citalopram en estado de equilibria para una determinada dosi: 
m£s elevada que con la concentration alcanzada en los pacientes con una funcibn hepatica normal. En la insuficiencia renal Despues de la adr 
unica de una dosis de 20 mg de citalopram, la elimination es ma's lenta en IDS pacientes con una insuficiencia renal leve o moderada, sin que ell 
una modification importante de los parametros farmacocineticos de citalopram. En la actualidad, no se dispone de information sobre el curso de lo 
que, padeciendo una insuficiencia renal grave, (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min), se trataron a largo plazo con citalopram. 52. Datos preclin 
seguridad Citalopram tiene una toxicidad aguda debil. En los estudios de toxicidad crdnica no se ha observado ningun elemento perjuditial en 
terapeutico. Durante los experimentos sobre animales, citalopram no se ha mostrado como teratrjgeno y no ha modificado la gestation ni la mortalidi 
de las crias. Sin embargo, concentraciones muy bajas de citalopram pasan a la leche (vease 4.6. Embarazo y lactancia). 6. DATOS FARMACEIT 
Lista de excipientes Nucleo: Almidon de maiz, lactosa monohidratada, copolividona, glicerol al 85%, celulosa microcristalina, croscarmete; 
estearato de magnesio. Recubrimiento: Hipmmelosa 5 Macrogol 400 Dtixido de titanio (E-171) 62. Incompatibilidades No se han descrito. fi­
de validez PRISDAL 20 mg Comprimidos: 5 anos PRISDAL 30 mg Comprimidos: 3 anos. 6.4. Precauciones especiales de conservacion C 
temperatura ambiente (inferior a +25C). 6.5. Naturaleza y contenido del recipiente PRISDAL 20 mg Comprimidos: Envases blister de UPVC / PVDC 
conteniendo 14 y 28 comprimidos. Envase clinico con 500 comprimidos. PRISDAL 30 mg Comprimidos: Envases blister de UPVC / PVDC / aluminio a 
28 comprimidos. 6.6. Instrucciones de uso y manipulacion Ninguna. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAUZACI0N i 
PRODESFARMA, S.A. General Mitre. 151 08022 Barcelona (Esparla) 8. NUMERO(S) DEL REG1STRO PRISDAL 20 mg Comprimidos: 60.884 PflJSI 
Comprimidos; 63.627 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION PRISDAL 20 mg Comprimidos: 28 de diciembre de 1995 PRISDAL 30 mg Compi 
de enero del 2001.10. Presentacion y P.V.P. (IVA M.R.): PRISDAL 20 mg. 14 comp. recubiertos: 2.526 ptas.- PRISDAL 20 mg. 28 comp. recubiertos:! 
PRISDAL 30 mg. 28 comp. recubiertos: 6.505 ptas. - Licencia de H. Lundbeck, A/S Denmark. Con receta medica. Especialidad reembolsable pori 
National, de Salud. Aportacidn reducida. 11. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Marzo 2001. Mod. F.T.02 [02/11/00) https://doi.org/10.1017/S1134066500006901 Published online by Cambridge University Press
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FICHATECNICA VANDRAL® Retard 1 . DEN0MINACI6N DEI MEDICAMENTO VANDRAL* Retard 75 mg. VANDRAL* Retard 150 mg 2, COMPOSICldN CUALHAWA Y C U A N T I T A M VANDRAL Retard 75 mg: Venlafaxina (D.C.I.) (dorhidrato), 75 mg. VANDRAL Retard 150 mg: Venlafaxina (D.C.I.) (dorhidrato), 150 mg. Ver exdpientes 
6.1.3. FORMA FARMACEUTICA Capsulas de liberation sostenida, para administration oral. 4. DATOS CtiNICOS 4 .1 . Indicaciones terapeuticas - Todos los tipos de depresion. - Trastorno de ansiedad generalzada. 4.2. Posologia y forma de administradon Dosificacion habitual: La dosis habitual recomendada, tarrto para el trata-
miento de la depresion como en el trastorno de ansiedad generalizada, es de 75 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si, tras dos semanas de tratamiento, no se obtiene la mejoria clinica esperada, la dosis puede incrementarse a 150 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si se predsara, la dosis puede aumentarse hasta un mio-
mo de 225 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis deberan efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o mas, pero no inferiores a 4 dias. Forma de administracion Se recomienda ingerir VANDRAL Retard durante las comidas con un poco de liquido. La capsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masticar o disol-
ver la capsula en agua. VANDRAL Retard debe administrate una vez al dia, aproximadamente a la misma hora de la manana o de la tarde. Los pacientes afectos de depresion que se encuentren actualmente en tratamiento con venlafaxina (en comprimido de liberadon inmediata) a dosis terapeuticas pueden cambiarse a VANDRAL Retard 
a la dosis equivalent* mas prdxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis. Pacientes con insufidenda renal y/o hepatica En los pacientes con insuficienda renal y/o hepatica debe reducirse la dosis de venlafaxina. En estos pacientes puede ser necesario iniciar el tratamiento con VANDRAL com­
primidos. En los pacientes cuyo indite de filtration glomerular (IFG) sea inferior a 30 ml/rain debe redudrse la dosis en un 50%. En los pacientes con insuficienda hepatica moderada debe reducirse la dosis un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuficienda hepatica deben considerarse reductions adicionales de la dosis. Pacientes 
de edad avamada No se recomienda el ajuste de la dosis unicamente por razones de edad. Sin embargo, al igual que con otros antidepresivos, debera administrate con precaution, especialmente en los aumentos de dosis. Uso en pediatria No se ha estableddo la inocuidad y eficacia del farmaco en pacientes de edades inferiores a 1 ! 
arios y, por tanto, no se recomienda su empleo en este grupo de edad. Tratamiento de mantenimiento/continuationfprolongado Se debera reevaluar periodicamente la utilidad del tratamiento a largo plazo con VANDRAL Retard. Se acepta de manera general que los episodios agudos de depresion grave requieren varios meses, o 
aun mas, de tratamiento farmacoldgico mantenido. Los pacientes con trastorno de ansiedad generalizada sufren frecuentemente la enfermedad durante varios anos y requieren tratamiento a largo plazo (durante 6 6 mas meses). VANDRAL ha mostrado ser etcaz en el tratamiento a largo plazo. Suspension del tratamiento En el caso 
de que VANDRAL Retard, a la dosis de 150 mg/dia o superior, se haya administrado durante mas de 1 semana y se vaya a suspender, se recomienda por lo general redudr 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 debe reducirse gradualmente durante un periodo de al menos una semana. 4.3. Contraindicaciones VANDRAL Retard (Venlafaxina) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al farmaco o a alguno de los exdpientes. No administrar concomitantemente con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs). 4,4 
Advertencias y precaudones espedales de empleo. Inhibidores de la monoaminoxidasa. En casos en los que el tratamiento con venlafaxina se ha inidado poco despues de la suspension de un IMAO o cuando se ha iniciado unlMAO poco despues de la suspension de la venlafaxina se han comunicado reacciones adversas, algunas de 
ellas graves. Las reacciones han comprendido: temblor, miodonia, diaforesis, nauseas, vomitos, sofocos, mareo, hrpertermia con caracteristicas que semejaban un sindrome neuroleptico maligno, convulsiones y muerte. En el tratamiento concomitante con un innibidor selectivo de la recaptacidn de serotonina ( ISRSJMO se han comuni­
cado: hipertermia, rigidez, miodonia, inestabilidad de sistema nervioso autdnomo con posibilidad de fluctuadones rapidas de signos vitales, alteration del estado mental, induyendo agitation externa que progress a delirio y coma, y caracteristicas que semejaban un sindrome neuroleptico maligno. En el empleo concomitante con un anti-
depresivo triciclico/WAO se han comunicado hipertermia severa y convulsiones, en ocasiones de desenlace fatal. Dadas estas reacciones, asi como las interacdones graves y en ocasiones de desenlace fatal que se han comunicado en la administracion concomitante o inmediatamente consecutiva de un IMAO y de otros antidepresivos con 
propiedades farmacoldgicas similares a las de la venlafaxina, no debe adminitrarse VANDRAL Retard en combination con un IMAO o antes de transcurridos como minimo 14 dias de la suspension del IMAO. Se recomienda un periodo minimo de 7 dias entre la suspension del tratamiento con VANDRAL Retard y el initio del tratamiento 
con un IMAO. La recomendadbn anterior con relation al tiempo especifico entre la discontinuation del tratamiento con un IMAO y el initio de la terapia con VANDRAL estan basadas en consideracionss con IMAOs irreversibles. El tiempo requerido entre la discontinuation de un IMAO reversible, modobemida, y el initio de la terapia con 
VANDRAL puede ser menos de 14 dias. Sin embargo, dado el riego de reacciones adversas destritas antes para los IMAOs, debe asegurarse un periodo de destanso cuando se cambia a un paciente de modobemide a VANDRAL En la consideration de un adecuado pen'odo de descanso deben tenerse en cuenta las propiedades farmacolo­
gicas de la modobemida y la evaluation dinica del paciente individual, Erupdones y posibles reacciones alergicas. En todos los ensayos clinicos efectuados con venlafaxina durante la pre-comercializacion, un 3% de los pacientes tratados con venlafaxina sufrieron erupciones cutaneas. Debe advertise a los pacientes que comuniquen 
a su medico si se les presenta una eruption, urticaria o fenomenos alergicos reladonados. Uso en insuficienda renal o hepatica. En los pacientes con insuficienda renal o con cirrosis hepatica moderada o grave, disminuyeron el adaramiento de venlafaxina y de su metabolito activo, prolongando en consecuencia las vidas medias de eli­
mination de estas sustandas. En estos tasos puede ser netesaria la administration de una dosis menor. VANDRAL Retard, al igual que todos los antidepresivos, debe utilizarse con precaution en tales pacientes. En raras ocasiones, se han comunicado casos de hiponatremia en el tratamiento con antidepresivos, incluidos los ISRS, por lo comun 
en sujetos de edad avanzada y en pacientes en tratamiento con diureticos o con depletion de volumen por otra causa. Con venlafaxina se han comunicado raros casos de hiponatremia, por lo comun en pacientes de edad avanzada, que se han resuelto tras la suspension del tratamiento. Epilepsia En todos los ensayos con venlafaxina en 
la depresion llevados a a b o 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 pacientes con desarrollo de convulsiones se recuperaron posteriormente, VANDRAL Retard, al igual que 
todos los antidepresivos, debera administrate con precaution en los pacientes con historia de crisis convulsivas. La administradon de VANDRAL Retard debera suspenderse en todo paciente que desarrolle convulsiones. Adiccion Los estudios clinicos no han mostrado signos de adiccion al medicamento, desarrollo de toleranda o inaemento 
de la dosis en funtion del tiempo de tratamiento. Sin embargo, los medicos deben evaluar en sus pacientes los antecedentes de abuso de medicamento y, controlar si presentan signos de empleo errdneo o abuso de VANDRAL Retard: por ejemplo, desarrollo de toleranda, increment) escalonado de la dosis o comportamiento de adiccion 
al medicamento. Suicidio En todos los pacientes deprimidos debe considerarse el riesgo de suiddio. Las prescriptiones de VANDRAL Retard deben hacerse por la minima cantidad de capsulas compatible con el tratamiento adecuado del paciente, para reducir la posibilidad de una sobredosificacion. 4.5 Interacdones eon otros medi­
camentos y otras formas de interaction. Inhibidores de la monoaminoxidasa, El uso concomitante con inhibidores de la MAO esta contraindicado. Ver "Advertencias y precaudones espedales de empleo". Farmacos activos sobre el S.N.C No se ha valorado sistematicamente el riesgo del empleo de la venlafaxina en combina­
tion con otros farmacos activos sobre el SNC, excepto en los casos de litio, imipramina y diazepam. Por consiguiente, se recomienda adopter precaudones en taso de administration concomitante de VANDRAL Retard con este tipo de farmacos. Cuando venlafaxina y diazepam o venlafaxina y litio se administraron conjuntamente a volun­
taries sanos, no se observaron alteraciones de los perfiles farmacocineticos de venlafaxina y de O-desmetilvenlafaxina (ODV). La venlafaxina no modified la farmacocinetica del diazepam ni la del litio, ni altera los efectos psicomotores y psicometricos inducidos por el diazepam. La venlafaxina no modified la 2-hidroxilacidn, mediada por el 
sistema CVP2D6, de la imipramina o de su metabolito activo, desipramina, lo que indica que la venlafaxina no inhibe la isoenzima CYP2D6. Sin embargo, la coadministration de la venlafaxina redujo el adaramiento renal de la 2-hidroxidesipramina. La imipramina inhibio pardalmente la formation, mediada por la isoenzima O T T O , 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 precisd ajuste de dosis. Haloperidol Venlafaxina administrada en condiciones establecidas sin cambios (75 mg dos veces al dia) a 24 sujetos sanos disminuyo el adara­
miento de la dosis oral total (OF) de una dosis unica de 2 mg de haloperidol al 42%, lo que did como resultado un inaemento del 70% en el area bajo la curva de haloperidol. Ademas la Cmax de haloperidol aumentd un 88% cuando se coadministro con venlafaxina, pero el tiempo de vida media de elimination de haloperidol (t1/2) no 
cambid. Se desconoce el mecanismo que pueda explicar este hallazgo. Cimetidina La cimetidina inhibio el metabolismo de primer paso de la venlafaxina, pero no ejercid efectos manifestos sobre la formation o elimination de ODV, que se presenta en cantidades mucho mayores en la circulation sistemica. Por tanto, no parece necesario 
el ajuste de dosis en la coadministration de VANDRAL Retard con cimetidina. La interaction podria ser mas acusada en pacientes de edad avanzada o con disfuncidn hepatica, por lo que en estos pacientes esta inditada la monftorizadon dinita en el caso de administration de VANDRAL Retard con cimetidina. Etanol En la administration 
conjunta de VANDRAL 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 administration de VANDRAL en regimen estable no potencio los efectos psicomotores y psicometricos inducidos por el etanol en estos mismos sujetos cuando no retibieron venlafaxi­
na. Farmacos que inhiben la isoenzima CVP2D6 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 responsable del polimorfismo genetico observado en el metabolismo de numerosos antidepresivos, Por tanto, existe la posibilidad de una interac­
tion medicamentosa entre VANDRAL Retard y los farmacos que inhiban el metabolismo de la CYP2D6. Las interacdones medicamentosa; que reduzcan el metabolismo de la venlafaxina a ODV (ver, mas arriba, los comentan'os sobre la imipramina) pueden aumentar las concentrations plasmaticas de venlafaxina y reducir las de su meta­
bolito activo. Sin embargo, el perfil farmacocinetico de la venlafaxina en los sujetos en tratamiento concomitante con un inhibidor de la isoenzima CYP2D6 no diferiria de manera sustantial del perfil farmacocinetico en los sujetos que sean males metabolizadores por la CYP2D6 (ver METABOLISMO), por lo que no se precisa ajuste de dosis. 
Farmacos metabolizados por las isoenzimas del dtocromo P450. CYP2D5. Los estudios in vitro indican que la venlafaxina es un inhibidor relat'vamente debil de CYP2D6. Este hallazgo ha sido confirmado en un estudio clinito de interaction de farmacos comparando el efecto de la venlafaxina al de la fluoxetina en el metabolismo 
mediado por e! CTP2D6 de dextrometorfano a dextrorfano, y en los estudios de interaction de farmacos en sujetos que reciben venlafaxina e imipramina v venlafaxina y risperidona, CYP1A2. La venlafaxina no inhibe CYP1A2 in vitro. Este hallazgo fue'confirmado en un estudio dinico de interaction de farmacos en el que la venlafaxina 
no inhibio el metabolismo de la cafeina, un sustrato CYP1A2. CYP2C19. La venlafaxina no inhibe el metabolismo de diazepam que es metabolizado pardalmente por CYP2C19. Dado que las principales vias de elimination de la venlafaxina se encuentran mediadas por las isoenzimas CYP2D6 y CYP3A4, no se recomienda el tratamiento con­
comitante con inhibidores de estas dos potentes isoenzimas. No obstante, no se han estudiado las interacdones derivadas de la administracion concomitante de inhibidores de ambas vias metabdlicas (CVP2D6 y CP3A4) y venlafaxina. Otras interacdones. La venlafaxina y la ODV se fijan a las proteinas plasmaticas en un 27% y un 30S, 
respectivamente. Por tanto, no se preveen interacdones medicamentosas por su fijadon a las proteinas. La evaluation retrospect™ de los pacientes tratados simu&eamente con VANDRAL y antihipertensivos o hipoglucemiantes en los ensayos clinicos, no aporto pruebas indicates de incompatibilidad entre la venlafaxina y los antihi-
perfensivos o hipoglucemiantes. Otros antidepresivos No se dispone de estudios clinicos en los que se evaluen las ventajas del uso combinado de VANDRAL Retard con otro antidepresivo. Terapia electroconvulshrante (TEC). No se han evaluado los beneficios derivados de la combination de terapia electroconvulsivante y VANDRAL 
Retard. Informes post-comercializacion. Se ha informado de niveles elevados de dozapina que fueron asociados temporalmente con efectos adversos que induyen crisis epilepticas, despues de la adicion de venlafaxina. Se ha informado de incrementos del tiempo de protrombina, del tiempo de tromboplastina partial o INR cuando la 
venlafaxina fue administrada a pacientes que estaban recibiendo una terapia con warfarina. 4.6. Embarazo y lactanda. Uso durante el embarazo. En un estudio de teratologic en ratas, se administro venlafaxina por via oral a dosis de hasta 80 mg/kg/dia (aproximadamente 11 vetes la dosis maxima recomendada para el hombre). Con 
la dosis de 80 mg/kg/dia se observd una fetotoxitidad caracterizada por un retraso del aedmiento, que podria deberse a la toxiddad materna causada por esta dosificacion. Ninguna de las dosis administradas afectd a la supervivencia y al desarrollo morfoldgico de los fetos. En otro estudio de teratologia en conejos, se administraron doss 
de venlafaxina de hasta 90 mg/kg/dia (aproximadamente 12 veces la dosis maxima recomendada para el hombre). Con la dosis de 90 mg/kg/dia aparedo una fetotoxitidad caracterizada por un ligero inaemento de la resortidn y de la perdida fetal; estos efectos podrian correlacionarse con la toxiddad materna. En ninguna especie, sea 
cual fuere la dosificacion, pudieron observarse efectos teratogenicos reladonados ton la venlafaxina. No se ha estableddo la seguridad de empleo de la venlafaxina en el embarazo humane No se dispone de estudios en mujeres erabarazadas. Uso durante la lactanda. Se desconoce si la venlafaxina o sus metabolites son exoetados por 
la lethe humana. No obstante, en los estudios predinicos se comprobo que la venlafaxina y la ODV pasan a la leche materna. VANDRAL Retard no debera administrate durante el embarazo o durante la lactanda, a menos que el benefitio potential supere al posible riesgo. Debera instruirse a las pacientes para que notifiquen a su medi­
co si se encuentran embarazadas o si tienen intention de quedarse embarazadas durante el tratamiento. 4.7. Efectos sobre la capacidad para condudr y utilizar maquinas. Aunque se ha comprobado en voluntarios sanos que la venlafaxina no afecta la actividad psicomotora, cognoscitiva o el comportamiento complejo, los farma­
cos psitoactivos pueden deteridrar la facultad de juzgar, pensar o las habilidades motoras, por lo que los pacientes deben ser advertidos acerca de manejar maquinaria peligrosa, induyendo automdviles, hasta que se encuentren razonablemente seguros de que el tratamiento no les esta afectando negativamente en este sentido. 4.8. Reac­
ciones adversas, En los estudios controlados con placebo, las reacciones adversas mas frecuentes asotiadas al empleo de VANDRAL o de VANDRAL Retard y no observadas con inciaencia equivalente entre los paciente correspondiente tratados con placebo, fueron: afectation de sistema nervioso, induyendo mareo, sequedad de boca, 
insomnio, nerviosismo, temblor y somnolentia; afectation gastrointestinal, induyendo anorexia, estrenimiento, nauseas y vomitos; y eyaculadon/orgasmo anormales, sudoration, vision borrosa y astenia. La presentation de muchas de las reacciones adversas comunes se encontro relacionada con la dosis. Por lo general, las reacciones adver­
sas disminuyeron en intensidad y frecuencia con la prosecution 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 relation con el farmaco era remota. Ademas, si el termino COSTART de una reaction determinada era tan general que no aportaba'informacidn, se sustituyo por un termino mas informativo. Aunque las reacciones comunicadas se produjeron durante el tratamiento con venlafaxina, no fueron necesariamente debi-

' das a ella. Las reacciones se han clasificado por categorias de sistema organico y se presentan en orden de frecuencia decreciente, utilizanoo las siguientes definidones:' las reacciones adversas frecuentes se definen como las producidas en una o mas ocasiones en como minimo 1/100 pacientes. * las reacciones adversas infrecuentes son las 
producidas en 1/100 a 1/1000 pacientes.' las reacciones raras son las producidas en menos de 1/1000 pacientes. * las reacciones producidas con una tasa del 3% o mas se senalan con (1). * las reacciones no observadas con VANDRAL Retard se muestran en cursiva. Cenerales • frecuentes: dolor abdominal,(1) lesion actidental,(1) asteniajl) 
dolor lumbar,(1) dolor toracico, escalofrios, fiebre, sindrome qripal,(1) cefaleajl) infeccion,(1) dolor de cuello, dolorfl); Infrecuentes: aumento del perimetro abdominal, reaction alergica, dolor toracico substernal quisle, edema facial, edema generalizado, halitosis, efecto de resaca, hernia, lesion intencionada, malestar general, monilia­
sis, rigidez de cuello, dolor pelvico, reaction de fotosensibilioad; Raros: apendititis, olor torporal, carcinoma, celulitis, ulcera, sindrome de retirada. Sistema cardiovascular; Frecuentes: hipertensidn,(l) migrarla, palpitations hipotensidn postural, taquicardia, vasodilatacion(l); Infrecuentes: angina pectoris, arritmia, bloqueo de rama, 
extrasistole, hipotensidn, trastorno vascular periferico (fundamentalmente, pies frios y/o manos frias), sincope; Raros: arteritis, bloqueo auriculo-ventricular de primer grado, bradicardia, isquemia cerebral, insuficienda cardiaca congestiva, coronariopatia, trastorno de la valvula mitral, infarto de miocardio, hemorragia subcutanea, palidez, 
bradicardia sinusal, tromboflebitis, vena varicosa, trastorno vascular. Sistema d i g e s t ™ • Frecuentes: anorexiajl) estrenimiento,(1) diarrea,(1) dispepsia,(1) eructation, flatulentia, aumento del apetito, nauseas,(1) vdmitos(l); Infrecuentes: bruxismo, colitis, disfagia, edema de lengua, esofag'rtis, gastritis, gastroenteritis, gingivitis, glosffs, 
hemorragia rectal, hemorroides, melena, moniliasis oral, estomatitis, ulcera gastrica, ulceration oral; Raros: queilitis, colecistitis, colelitiasis, hematemesis, hemorragia gastrointestinal, hemorragia gingival, hepatitis, ileitis, ictericia, obstruction intestinal, proctitis, aumento de la salivation, heces biandas, decoloration de lengua, ulcera duo­
denal, ulcera esofagica, sindrome de ulcera peptica. Sistema endocrino • Raras: botio, hipertiroidismo, hipotiroidismo, nddulo tiroideo, tiraiditis. Sangre y sistema linfatico • Frecuentes: equimosis; Infrjcuentes: trombocitemia, anemia, trombocitopenia, anomalia leucotitaria, leucotitosis, leucopenia, linfadenopatia, linfocitosis; Rams: 
basofilia, tianosis, eosinofilia, anomalia eritrodtaria. Metabolicos y nutricionales - Frecuentes: aumento de peso, perdida de peso; Infrecuentes: elevation de fosfatasa alcalina, aumento de la creatinina, diabetes mellitus, edema, glutosuria, hipertolesteremia, hiperglucemia, hiperlipemia, hiperuricemia, hipocaliemia, edema periferico, 
elevation de SGOT, sed; Raros: intolerancia al alcohol, bilirrubinemia, elevation del BUN, deshidratacion, gota, hemocromatosis, hiperalcinuria, hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hipoglucemia, reaction hipoglucemica, hiponatremia, hipofosfatemia, hipoproteinemia, elevacidn de SGPT, uremia. Sistema musculoesquele tico - Frecuen-
te artralgias, mialgias; Infrecuentes: artritis, artrosis, dolor oseo, espolones dseos, bursitis, trastorno articular, calambres en piernas, miastenia, osteosclerosis, artritis reumatoide, tenosinovitis; Raros: osteoporosis. Sistema nervioso • Frecuentes: sueiios anormales,(1) agitation,!1) amnesia, ansiedad,(1) confusion, despersonalizacidn, depre-
sidnjl) mareo,(1) sequedad de boca,(1) labilidad emotional, hipertonia,(1) hipoestesia, insomnio,(1) disminucion de la libido, nerviosismo,(1) parestesias,(1) trastorno del suerio, somnolencia,(1) pensamiento anormal, temblor,(1) polaquiuria, retention urinaria, vertigo; Infrecuentes: apatia, ataxia, paresteias periorales, estimulacion de SNC, 
euforia, alucinationes, hostilidad, hiperestesia, hipercinesia, hipotonia, incoordination, aumento de la libido, reaction maniaca, miodonia, neuralgia, neuropatia, reaction paranoide, psicosis, depresion psiedtica, lenguaje anormal, estupor, torticolis, trismus, espasmos musculares; Raros: acatisia, acinesia, abuso del alcohol, afasia, braditi-
nesia, sindrome bucogloso, accidente cerbrovascular, perdida de la consciencia, ideas delirantes, demencia, distonia, paralisis facial, marcha anormal, sindrome de Guillain-Barre, hipocinesia, neuritis, nistagmo, disminucion de reflejos, aumento de reflejos. Sistema respiratorio • Frecuentes: bronquitis, aumento de tos, disnea, faringrtisjl) 
rinitis,(1) sinusitis,(1) bostezos; Infrecuentes: asma, congestion toradca, epistaxis, hiperventilacidn, laringismo, laringitis, neumonia, alteration de la voz; Raros: atelectasis hemoptisis, hipo, hypoventilation, hipoxia, pleuresia, embolo pulmonar, apnea del suerio, aumento del esputo. Piel y anejos • Frecuentes: prur'rto, eruption cutanea(l), 
sudoradon(l); Infrecuentes: acne, alopecia, uhas quebradizas, dermatitis de contacto, piel seca, eczema, dermatitis fungica, herpes simple, herpes zoster, hipertrofia cutanea, eruption maculopapular, psoriasis, urticaria; Raros: eritema nodoso, atrofia cutanea, dermatitis exfoliativa, dermatitis liquenoide, decoloration de pelo, decoloration 
cutanea, forunculosis, hirsutismo, leucoderma, eruption pustular, eruption vesiculoampollosa, seborrea. 6rganos sensorials • Frecuentes: vision anormal, anomalia de la acomodaci6n,(1) dolor auricular, midriasis, perversion del gusto, tinnitus; Infrecuentes: catarata, conjuntivitis, diplopia, sequedad ocular, exoftalmos, dolor ocular, hipe-
racusia, otitis media, parosmia, fotofobia, perdida del gusto, defecto del campo visual; Raros: blefaritis, aomaptosia, edema conjuntival, lesion cornea, sordera, glaucoma, hemorragia retiniana, hemorragia subconjuntival, queratitis, laberintitis, miosis, edema de papila, disminucion del reflejo pupilar, otitis externa, escleritis. Sistema uro­
genital - Frecuentes: eyaculacion anormal-hombre,(1) anorgasmia-hombre, anorgasmia-mujer, dismenorrea,(1) impotencia(l), trastorno menstrual, metrorragia, prostatitis, infection del tracto urinario, afectation de la miction, vaginitis; Infrecuentes: albuminuria, amenorrea, cistitis, disuria, hematuria, lactation en la mujer, leucorrea, meno-
rragia, nocturna, orgasmo anormal-mujer, dolor vesical, dolor mamario, poliuria, pielonefritis, piuria, incontinentia urinaria, miction impen'osa, aumento del tamano de fibromas, hemorragia vaginal, moniliasis vaginal; Rarpj: aborto, anuria, distension mamaria, aumento mamario, mama fibroquistica, calculo renal, cristales de caltio en 
orina, cervicitis, quiste ovarico, erection prolongada, ginecomastia, hipomenorrea, funtion renal anormal, mastitis, menopausia, dolor renal, salpingitis, urolitiasis, hemorragia uterina, espasmo uterino. Informes post-comercializadon, Desde la introduction en el mercado de VANDRAL compn'midos orales, se han recibido informes volun­
tarios de otros efectos adversos asociados temporalmente al uso de los mismos y que pueden no tener relation causal con el uso de VANDRAL comprimidos orales, induyendose entre ellos los siguientes: agranulocitosis, anafilaxis, anemia aplasica, catatonia, anomalias congenitas, inaemento de la creatinin Woquinasa, tromboflebitis de 
venas profundas, delirio, anomalias EKG (tales como fibrilacion auricular, bigeminismo, taquicardia supraventricular, taquicardia ventn'cular), necrosis epidermica / sindrome de Stevens-Johnson, sintomas extrapiramidales (induyendo disquinesia tardia), efectos hepatites (induyendo elevation de la gamma glutamil transpeptidasa (g-GI), 
neaosis o insuficienda hepatica e higado graso), movimientos involuntarios, incremento de la deshidrogenasa lactica (LDH), sintomas semejantes al sindrome neuroleptico maligno, pancreatitis, panico, aumento de la prolactina, insuficienda renal, sindrome serotoninergico y sensaciones e l e c t a tipo shock (en algunos cases, despues de 
la discontinuation de VANDRAL o reduction de la dosis). Durante todos los ensayos clinicos en la pre-comercializacion, el tratamiento con venlafaxina se asotid en algunos pacientes a una elevation de la presidn arterial. Durante los ensayos de pre-comercializacion, en los pacientes tratados con venlafaxina se observaron inaemento medics 
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 considerd que el 2,2% presentaron unos aumentos de la presidn arterial 
dinicamente significativos, frente a un 0,4% de los pacientes tratados con placebo. En los estudios con VANDRAL, estos incrementos de la presidn arterial estuvieran reladonados con la dosis. En general, los pacientes tratados con dosis £ 200 mg/dia mostraron incrementos menores, mientras que, en un estudio do dosis seriadas a corto 
plazo, la dosis maxima (300-375 mg/dia) produjo inaementos medios de las presiones arteriales en decub'rto supino y diastolica de aproximadamente 4 mm Hg en la semana 4, y de 7 mm Hg, en la semana 6. La presenda de hipertension tratada o la elevation de la presidn arterial en situation basal, no parecio predisponer a los padentes 
a incrementos adicionales de la presidn arterial durante el tratamiento con venlafaxina. En pacientes tratados con dosis superiores a 200 mg/dia pueden ser retomendables controles periodicos de la presion arterial. VANDRAL Retard no se ha evaluado ni utilizado en una cantidad apreciable de pacientes con antecedentes de infarto de 
miocardio reciente o de cardiopatia inestable. Los pacientes con estos diagnostics fueron excluidos sistematicamente de todos los estudios clinicos durante los ensayos efectuados con el praducto. En un 1 % de los pacientes tratados con venlafaxina en todos los ensayos de pre-comercializacion se observaron anomalias electrocardiogra-
ficas dinicamente significativas, frente a un 0,2% en los pacientes tratados con placebo. En ninguno de los grupos se observaron anomalias dinicamente significativas de los intervalos PR, QRS o QTc Durante el tratamiento con venlafaxina, la frecuencia cardiaca 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 discontinuation de VANDRAL Retard, un analisis retrospect* de los nue-
vos eventos que se producen durante la reduction de la dosis o tras la suspension de VANDRAL Retard reveld que los eventos con una incidencia de como minimo el 3% con VANDRAL Retard y de como minimo el doble de la intidentia observada con el placebo eran los siguientes: mareo, sequedad de boca, insomnio, nauseas, nerviosis­
mo y sudoration. Ademas, un analisis retrospectivo de los nuevos eventos que se producen durante la reduction de la dosis o tras la suspension de VANDRAL Retard revelo los 6 eventos siguientes que se produjeron con una incidencia de al menos el 5% y para los que la incidencia de VANDRAL fue de al menos 2 veces la incidencia del pla­
cebo: fatiga, dolor de cabeza, nauseas, mareos, trastornos del suerio y nerviosismo. Tambien se regist/6 un episodio hipomaniaco y de diarrea. La experienda post-comercializacion, informd de los siguientes sintomas tras la discontinuation, reduction de dosis o disminucion de venlafaxina a diferentes niveles de dosis induyendo tambien 
confusion, parestesias, vertigo y vomitos. Como es sabido, con la suspension del tratamiento con antidepresivos pueden aparecer efectos debido a la privacidn, por lo que se recomienda reducir gradualmente la dosis de VANDRAL Retard y controlar al paciente. El periodo requerido para la discontinuation puede depender de la dosis, dura­
tion de la terapia y del paciente. (Vease POSOLOGlA Y MtTODO DE ADMINISTRACION). 4.9 Sobredosis. 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 VANDRAL 
Retard en los estudios de pre-comertializatidn se produjeron dos comunicaciones de sobredosificacion aguda del producto, solo o en combination con otros farmacos. Un paciente ingirio una combination de 6 g de VANDRAL Retard y 2,5 mg de lorazepam; el paciente fue hospitalizado, recibio tratamiento sintomatico y se recuperd sin 
efectos indeseados. El otro paciente tomd 2,85 g de VANDRAL Retard; este paciente aquejo- parestesias en los cuatro miembros, pero se recuperd sin secuelas. En el mareo de los ensayos clinicos en la pre<omerc!alizaci6n se dispuso de 14 informes de sobredosificatidn'aguda de VANDRAL solo o en combination con otros farmacos y/o alco­
hol. La mayoria de los informes se referian a la ingestion de una dosis total de VANDRAL 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 estimd que habian tornado, aproximadamente, 6,75 g, 2,75 g y 2,5 g. Todos los pacientes se recuperaron sin secue­
las. La mayoria de los pacientes no manifestaron sintomas. En el resto de los pacientes, el sintoma mas frecuente fue la somnolentia. En el paciente que tomd 2,75 g de VANDRAL se observaron dos convulsiones generalizadas y una prolongation del QTc a 500 mseg, frente a 405 mseg en situation basal El paciente entro en coma, requ'i-
riendo maniobras de resutitacidn. En los otros 2 pacientes se observo una taquicardia sinusal de grado leve. En la experiencia post-comercializatidn, en caso de sobredosis de VANDRAL solo o en combination con otros farmacos y/o alcohol, se han observado alteraciones electrocardiograficas (prolongacidn del intervalo QT, bloqueo de 
rama, prolongacidn del QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensidn, alteration del nivel de consciencia (ostilando desde la somnolentia 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 pacien­
tes que habian tornado sobredosis de VANDRAL, fundamentalmente cuando se tomd en combination con alcohol ofy otros farmacos. Tratamiento de la sobredosificacion. Debe asegurarse una permeabilidad suficiente de las vias respiratorias, oxigenaddn y ventilation. Se recomienda la monitorizacidn del ritmo cardiaco y de los sig­
nos 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 antidotes epedficos para venlafaxina. La venlafaxina y la ODV no se consideran dializables, puesto que el adaramiento por hemodialisis 
de ambas sustandas es bajo. 6. DATOS FARMACEUTICOS, 6.1 Lista de exdpientes Celulosa, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa. 6.2 Incompatibilidades. No aplicable. 6 i Periodo de validez. 2 ahos. U Precaudones espedales de conservation. Almacenar a temperatura ambiente, en lugar seto. 6.5 Naturaleza y conte-
nido del recipiente Las capsulas van envasadas en blisters. El contenido de los envases es: VANDRAL Retard 75 mg: Blisters de 30 capsulas. VANDRAL Retard 150 mg: Blisters de 30 capsulas 6.6 Instructions de usofmanipuladdn. Las capsulas de VANDRAL Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liquido. 7. TITULAR 
DE LA AUTOR1ZACI6N DE COMERCIALIZACluN Wyeth-Orfi, SA San Sebastian de los Reyes (Madrid) 8. NUMERO(S) DE AUTOR1ZACION DE COMERCIAUZAClbN VANDRAL-RETARD 75 mg. N* Registro: 62.401 VANDRAL-RETARD150 mg N* Registro: 62.402 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZAClbU/PiNOVACION DE LA AUTO-
R1ZACI6N VANDRAL-RETARD 75 mg. 22 de A M I de 1999. VANDRAL-RETARD 150 mg. 22 de Abril de 1999.10. FECHA DE LA REVlSlbN DELTEXTO. Mayo de 2001.11. PREdOS. VANDRAL RETARD 75 mg, 30 caps: PVL= 4.314 pts, 25.93 euros. PVP=6.619 pts, 39.78 euros. PVP IVA=6.8S4 pts, 4137 euros. VANDRAL RETARD 150 mq, 30 
caps: PVL= 7.018 pts:, 42.18 euros. PVP=10.767 pts, 64.71 euros. PVP M W 1 . 1 9 8 pts., 6730 euros. 12. BUZuN DE FARMACOVIGILANCIA: farmacovigilancia6labs.wyeth.com 13, DIRECCirJN DE INTERNET: wwiv.wyeth.es 
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l.NUMBKE DEL MEDICAMENTO: DOBUPAL Retard 75 mg Capsulas - Venlafaxina (DCI) DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas - Venlafaxina (DO) 2.COMPOSICI6N CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Por capsula: DOBUPAL Retard 75 mg 
Capsulas:Venlafaxina (DCI) (dorhidrato), 75 mg DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: Venlafaxina (DCI) (clorhidrato), 150 mg. 3. FORMA FARMACEUTICA: Capsulas. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 . Indicaciones terapeuticas: DOBUPAL Retard 
esta indicado en el tratamiemo de todos los tipos de depresion. Trastorno de ansiedad generalizada. 4.2. Posologia y forma de administration: Dosificacion habitual: La dosis habitual recomendada, tanto para el tratamiento de la 
depresion como en el trastorno de ansiedad generalizada, es de 75 mg ai dia, administrados en una sola dosis. Si, tras dos semanas de tratamiento, no se obtiene ia mejoria clinica esperada, la dosis puede incrementarse a 150 mg al dia, 
administrados en una sola dosis. Si se precisara, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 225 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis deberan efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o mas, pero no inferiores a 
4 dias. Forma de administracion: Se recomienda ingerir DOBUPAL Retard durante las comidas con un poco de liquido. La capsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masticar o disolver la capsula en agua. DOBUPAL Retard debe 
administrate una vez al dia, aproximadamente a la misma hora de la mahana o de la tarde. Los pacientes afectos de depresion que se encuentren actualmente en tratamiento con venlafaxina (en comprimido de liberacibn inmediata) a 
dosis terapeuticas pueden cambiarse a DOBUPAL Retard a la dosis equivalente mas proxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis. Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica: En los pacientes 
con insuficiencia renal y/o hepatica debe reducirse la dosis de venlafaxina. En estos pacientes puede ser necesario iniciar el tratamiento con DOBUPAL comprimidos. En los pacientes cuyo indice de filtracibn glomerular (IFG) sea inferior a 
30 ml/min debe reducirse la dosis en un 50%. En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada debe reducirse la dosis un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuficiencia hepatica deben considerarse reducciones adicionales de 
ia dosis. Pacientes de edad avanzada: No se recomienda el ajuste de la dosis unicamente por razones de edad. Sin embargo, al igual que con otros antidepresivos, debera administrate con precaucion, especialmente en los aumentos de 
dosis. Uso en pediatria: No se ha establecido la inocuidad y eficacia del farmaco en pacientes de edades inferiores a 18 anos y, por tanto, no se recomienda su empleo en este grupo de edad. Tratamiento de mantenimiento/continuacibn/prolongado: 
Se debera reevaluar periddicamente la utiiidad del tratamiento a largo plazo con DOBUPAL Retard. Se acepta de manera general que los episodios agudos de depresion grave requieren varios meses, o aun mas, de tratamiento farmacolbgico 
mantenido. Los pacientes con trastorno de ansiedad generalizada sufren frecuentemente la enfermedad durante varios anos y requieren tratamiento a largo plazo (durante 6 b mas meses). DOBUPAL ha mostrado ser eficaz en el tratamiento 
a largo plazo. Suspension del tratamiento: En el caso de que DOBUPAL Retard, a la dosis de 150 mg/dia o superior, se haya administrado durante mas de 1 semana y se vaya a suspender, se recomienda por lo general reducir la dosis 
gradualmente, para minimizar el riesgo de los sintomas de interrupcibn del tratamiento. En pacientes tratados con DOBUPAL Retard durante 6 semanas o mas, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de una semana. 
4.3. Contraindicaciones: DOBUPAL Retard (Venlafaxina) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al farmaco. No administrar concomitantemente con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs). 4.4 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 IMAO o cuando se ha inidado un IMAO poco despues 
de la suspension de la venlafaxina se han comunicado reacciones adversas, algunas de ellas graves. Las reacciones han 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 inhibidor seiectivo de la recaptacion de serotonina (1SRS)/IMA0 se han comunicado: hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad 
de sistema nervioso autbnomo con posibilidad de fluctuaciones rapidas de signos vitales, alteracibn del estado mental, induyendo agitacibn extrema que progresa a delirio y coma, y caracteristicas que semejaban un sindrome neuroleptico 
maligno. En el empleo concomitante con un antidepresivo triciclico/IMAO se han comunicado hipertermia severa y convulsiones, en ocasiones de desenlace fatal. Dadas estas reacciones, asi como las interacciones graves y en ocasiones de 
desenlace fatal, que se han comunicado en la administracion concomitante o inmediatamente consecutiva de un IMAO y de otros antidepresivos con propiedades farmacolbgicas similares a las de la venlafaxina, no debe administrarse 
DOBUPAL Retard en combinacibn con un IMAO o antes de trascurridos como minimo 14 dias de la suspension del IMAO. Se recomienda un periodo minimo de 7 dias entre la suspension del tratamiento con DOBUPAL Retard y el inicio del 
tratamiento con un IMAO. La recomendacibn anterior con relacibn al tiempo especifico entre la discontinuacion del tratamiento con un IMAO y el inicio de la terapia cqn DOBUPAL estan basadas en consideraciones con IMAOs irreversibles. 
El tiempo requerido entre la discontinuacion de un IMAO reversible, modobemida, y el inicio de la terapia con DOBUPAL puede ser menos de 14 dias. Sin embargo, dado ei riesgo de reacciones adversas descritas antes para los IMAOs, 
debe asegurarse un periodo de descanso cuando se cambia a un paciente de modobemida a DOBUPAL. En la consideracibn de un adecuado periodo de descanso deben tenerse en cuenta las propiedades farmacolbgicas de ia modobemida 
y la evaluacibn clinica del paciente individual. Erupciones y posibles reacciones alergicas: En todos los ensayos dinicos efectuados con venlafaxina durante la pre-comercializacibn, un 3% de los pacientes tratados con venlafaxina sufrieron 
erupciones cutaneas. Debe advertirse a los pacientes que comuniquen a su medico si se les presenta una erupcion, urticaria o fenbmenos alergicos relacionados. Uso en insuficiencia renal o hepatica: En los pacientes con insuficiencia 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 eliminacibn de estas sustancias. En estos casos puede ser necesaria la 
administracion de una dosis menor. DOBUPAL Retard, al igual que todos los antidepresivos, debe utilizarse con precaucion en tales pacientes. En raras ocasiones, se han comunicado casos de hiponatremia en el tratamiento con antidepresivos, 
incluidos los ISRS, por lo comun en sujetos de edad avanzada y en pacientes en tratamiento con diureticos o con deplecibn de volumen por otra causa. Con venlafaxina se han comunicado rams casos de hiponatremia, por lo comun en 
pacientes de edad avanzada, que se han resuelto tras la suspension del tratamiento. Epilepsia: En todos los ensayos con venlafaxina en la depresion llevados a cabo en la pre-comercializacibn, se comunicaron convulsiones en el 0,2% de 
todos los pacientes tratados con este farmaco. No se produjeron convulsiones en los pacientes tratados con DOBUPAL Retard. Todos los pacientes con desarrollo de convulsiones se recuperaron posteriormente. DOBUPAL Retard, al igual 
que todos los antidepresivos, debera administrarse con precaucion en los pacientes con historia de crisis convulsivas. La administracion de DOBUPAL Retard debera suspenderse en todo paciente que desarrolle convulsiones. Adiccion: Los 
estudios dinicos no han mostrado signos de adiccion al medicamento, desarrollo de toleranda o incremento de la dosis en funcion del tiempo de tratamiento. Sin embargo, los medicos deben evaluar en sus pacientes los antecedentes de 
abuso de medicamentos y, controfar si presentan signos de empleo errbneo o abuso de DOBUPAL Retard; por ejemplo: desarrollo de toleranda, incremento escalonado de la dosis o comportamiento de adiccion al medicamento. Suicidio: 
En todos los pacientes deprimidos debe considerarse el riesgo de suicidio. Las prescripciones de DOBUPAL Retard deben hacerse por la minima cantidad de capsulas compatible con el tratamiento adecuado del paciente, para reducir la 
posibilidad de una sobredosificacion. 4.5.lnteracciones con otros medicamentos y otras formas de interaction: Inhibidores de la monoaminoxidasa: El uso concomitante con inhibidores de la MAO esta contraindicado. Ver "Advertencias 
y precauciones especiales de empleo". Farmacos activos sobre el S.N.C. No se ha valorado sistematicamente el riesgo del empleo de la venlafaxina en combinacibn 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 administracion concomitante de DOBUPAL Retard con este tipo de farmacos. Cuando venlafaxina y diazepam o venlafaxina y litio se administraron 
conjuntamente a voluntaries sanos, no se observaron alteraciones de los perfiles farmacocineticos de venlafaxina y de O-desmetilvenlafaxina (ODV). La venlafaxina no modified la farmacocinetica del diazepam ni la del litio, ni altero los 
efectos psicomotores y psicometricos inducidos por el diazepam. La venlafaxina no modificb la 2-hidroxilacibn, mediada por el sistema CYP2D6, de la imipramina o de su metabolito activo, desimipramina, lo que indica que la venlafaxina 
no inhibe la isoenzima CYP2D6. Sin embargo, la coadministracion de la venlafaxina redujo ei aclaramiento renal de la 2-hidroxidesimipramina. La imipramina inhibib parcialmente la formacibn, mediada por la isoenzima CYP2D6, de la 
ODV. Sin embargo, la concentracibn total de compuestos activos (venlafaxina mas ODV) no se vio afectada por la administracion concomitante de imipramina, y no se precise ajuste de dosis. HaloperidolVenlafaxina administrada en 
condiciones estaolecidas sin cambio (75 mg dos veces al dia) a 24 sujetos sanos disminuyb el aclaramiento de la dosis oral total (Cl/F) de una dosis iinica 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 coadministrb con venlafaxina, pero el tiempo de vida media de eliminacibn de haloperidol (tl/2) no cambio. Se desconoce el mecanismo 
que pueda explicar este hallazgo. Cimetidina: La cimetidina inhibib el metabolismo de primer paso de la venlafaxina, pero no ejercib efectos manifiestos sobre la formacibn o eliminacibn de ODV, que se presenta en cantidades mucho 
mayores en la circulacibn sistemica. Por tanto, no parece necesario el ajuste de dosis en la co-administracibn de DOBUPAL Retard con cimetidina. La interaccibn podria ser mas acusada en pacientes de edad avanzada o con disfuncibn 
hepatica, por lo que en estos pacientes esta indicada la monitorizacibn clinica en el caso de administracion de DOBUPAL 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 potencib 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 responsable 
del polimorfismo genetico observado en el metabolismo de numerosos antidepresivos. Por tanto, existe la posibilidad de una interaccibn medicamentosa entre DOBUPAL Retard y los farmacos que inhiban el metabolismo de la CYP2D6. 
Las interacciones medicamentosas que reduzcan el metabolismo de la venlafaxina a ODV (ver, mas arriba, los comentarios sobre la imipramina ) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de venlafaxina y reducir las de su metabolito 
activo. Sin embargo, el perfil farmacocinetico de la venlafaxina en los sujetos en tratamiento concomitante con un inhibidor de la isoenzima CYP2D6 no diferiria de manera sustancial del perfil farmacocinetico 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 dtocromo 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 clinico de interaccibn 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 interaccibn 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 interaccibn de farmacos en el que la venlafaxina no inhibib el metabolismo de la cafetna, un sustrato CYP1A2. CYP2C19: La venlafaxina no inhibe el metabolismo de diazepam que es metabolizado parcialmente por CYP2C19. Dado 
que las principales vias de eliminacibn de la venlafaxina se encuentran mediadas por las isoenzimas 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 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 preven interacciones medicamentosas por su fijacibn a las proteinas. La evaluacibn retrospectiva de los pacientes tratados simultaneamente con DOBUPAL y antihipertensivos o 
hipoglucemiantes en los ensayos dinicos, no aportb pruebas indicativas de incompatibilidad entre la venlafaxina y los antihipertensivos o hipoglucemiantes. Otros antidepresivos: No se dispone de estudios dinicos 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 combinacibn de terapia electroconvulsivante y DOBUPAL Retard. Informes 
post-comercializacibn: Se ha informado de niveies elevados de dozapina que fueron asodados temporalmente con efectos adversos que incluyen ataques epilepticos, despues de la adicion de venlafaxina. Se ha informado de incrementos 
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 teratologia en ratas, se administrb 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 observb una fetotoxicidad 
caracterizada por un retraso del crecimiento, que podria deberse a (a toxicidad materna causada por esta dosificacion. Ninguna de las dosis administradas afectb a la 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). Con la dosis de 90 mg/kg/dia aparecib una fetotoxicidad caracterizada 
por un ligero incremento de la resorcibn y de la perdida fetal; estos efectos podrian correiacionarse 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 comprobb 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 intencion de quedarse embarazadas durante el tratamiento. 4.7. Efectos 
sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: Aunque se ha comprobado en voluntarios sanos que la venlafaxina no afecta ia actividad psicomotora, cognoscitiva o el comportamiento complejo, los farmacos 
psicoacttvos pueden deteriorar la facultad de juzgar, pensar o las habilidades motoras, por lo que los pacientes deben ser advertidos acerca de manejar maquinaria peligrosa, induyendo autombviles, hasta que se encuentren 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 
DOBUPAL^etard y no observadas con incidencia equivalente entre los pacientes correspondientes tratados con placebo, fueron: afectacion de sistema nervioso, induyendo mareo, sequedad de boca, insomnio, nerviosismo, temblor y 
somnolenaa; afectacion gastrointestinal, induyendo anorexia, estrenimiento, nauseas y vomitos; y eyaculacibn/orgasmo anormales, sudoracion, vision borrosa y astenia. La presentacibn de muchas de las reacciones adversas comunes se 
encontro relacionada con la dosis. Por to 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 
dinicos efectuados en la pre-comercializacibn, se comunicaron las reacciones adversas que se sehalan a continuacibn. Se han induido todas las reacciones comunicadas, salvo aquellas en las que la relacion con el farmaco era remota. Ademas, 
si el termino COSTART de una reaccion determinada era tan general que no aportaba informadon, se sustituyo por un termino mas informativo. Aunque las reacciones comunicadas se produjeron durante el tratamiento con venlafaxina, 
no fueron necesariamente debidas a ella. Las reacciones se han clasificado por categories de sistema organico y se presentan: *las reacciones 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 mas se senalan con (l).Generales - dolor abdominalO), lesion accidental(l), astenia(l). dolor lumbar(l), dolor toracico, escalofrios, fiebre, sindrome gripal(l), cefalea(1), 
infeccibn(l), dolor de cuello, dolor(l). Sistema cardiovascular - hipertensibn(l), migrana, palpitaciones, hipotensibn postural, taquicardia, vasodilatacion(l). Sistema digestivo - anorexia(1), estrehimiento(l), diarrea(1), dispepsia(l), eructacibn, 
flatulencia, aumento del apetito, nauseas(l), vbmitos{1). Sangre y sistema linfatico - equimosis. Metabolicos y nutricionales - aumento de peso, perdida de peso. Sistema musculoesqueletico - artralgias, mialgias. Sistema nervioso - suehos 
anormales(l), agitacibn(l), amnesia, ansiedad(1), confusion, despersonalizacibn, depresibn(l), mareo(1), sequedad de boca(1), labilidad emocional, hipertonia(l), hipoestesia, insomnio(1), disminucibn de la libido, nerviostsmo(l), parestesias(l), 
trastorno del sueno, somnolencia(l), pensamiento anormal, temblor(1), polaquiuria, retencibn urinaria, vertigo. Sistema respiratorio - bronquitis, aumento de tos, disnea, faringitis{1), rinitis(l), sinusitis(l), bostezos. Piel y anexos - prurito, 
erupcion cutanea(l), sudoracion (1). Organos sensorials - vision anormal, anomalia de la acomodacibn(l), dolor auricular, midriasis, perversion del gusto, tinnitus. Sistema urogenital - eyaculacibn anormal-hombre(l), anorgasmia-hombre, 
anorgasmia-mujer, dismenorrea(l), impotencia(l), trastorno menstrual, metrorragia, prostatitis, infeccibn del tracto urinario, afectacion de la miccion, vaginitis. Informes post-comercializacibnDesde la introduccibn en el mercado de 
DOBUPAL comprimidos orales, se han recibido informes voluntarios de otros efectos adversos asociados temporalmente al uso de los mismos y que pueden no tener relacibn causal con el uso de DOBUPAL comprimidos orales, incluyendose 
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 fibriSacibn atrial, 
bigeminismo, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular), necrosis epidermica / sindrome de Stevens-Johnson, sintomas extrapiramidales (induyendo disquinesia tardia), efectos hepaticos (induyendo elevacion de la gamma 
glutamil transpeptidase (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 discontinuacion de DOBUPAL o reduccion de la dosis). Durante todos los ensayos dinicos en la pre-comercializacibn, 
el tratamiento con venlafaxina se asocib en algunos pacientes a una elevacion de la presibn arterial: incrementos medios de la presibn arterial diastblica 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-comercializacibn, se considerb que el 2,2% presentaron unos aumentos de la presibn arterial 
clinicamente significativos, frente a un 0,4% de los pacientes tratados con placebo. En los estudios con DOBUPAL, estos incrementos de la presibn 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 diastblica de 
aproximadamente 4 mm Hg en la semana 4, y de 7 mm Hg, en ia semana 6. La presencia de hipertension tratada o la elevacion de la presion arterial en situacion basal, no parecio predisponer a los pacientes a incrementos adicionales de 
la presibn arterial durante el tratamiento con venlafaxina. En pacientes tratados con dosis superiores a 200 mg/dia pueden ser recomendables controles peribdicos de la presibn arterial. DOBUPAL Retard no se ha evaluado ni utilizado en 
una cantidad apreciable de pacientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente o de cardiopatia inestable. Estos pacientes fueron excluidos sistematicamente de todos los estudios dinicos durante los ensayos efectuados con el 
producto. En un 1 % de los pacientes tratados con venlafaxina en todos los ensayos de pre-comercializacibn se observaron anomalias electrocardiograficas clinicamente signlficativas, frente a un 0,2% en los pacientes tratados con placebo. 
En ninguno de ios grupos se observaron anomalias clinicamente significativas de los intervalos PR, QRS o QTc. Durante el tratamiento con venlafaxina, la frecuencia cardiaca media se incremento aproximadamente en 4 latidos/minuto. 
Durante todos los ensayos de pre-comercializacibn, se observb un aumento o perdida de peso clinicamente significativo en menos del 1 % de los pacientes tratados con venlafaxina. Mientras no hayan sido evaluados sistematicamente en 
ensayos dinicos controlados los efectos de la discontinuacion de DOBUPAL Retard, un anaiisis retrospectivo de los nuevos eventos que se producen durante la reduccion de la dosis o tras la suspension de DOBUPAL Retard revelb 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, sequedad de boca, insomnio, nauseas, nerviosismo y sudoracion. 
Ademas, un anaiisis retrospectivo de los nuevos eventos que se producen durante la reduccion de la dosis o tras la suspension de DOBUPAL Retard revelb 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-comercializacibn, informb de los siguientes sintomas tras la discontinuacion, reduccion de dosis o disminucibn de venlafaxina a diferentes niveies de dosis induyendo tambien confusion, parestesias, vertigo y vomitos. 
Como es sabido, con la suspension del tratamiento con antidepresivos pueden aparecer efectos debido a la privacibn, por lo que se recomienda reducir gradualmente la dosis de DOBUPAL Retard y controlar al paciente. El periodo requerido 
para la discontinuacion puede depender de la dosis, duracibn de la terapia y el paciente. (Vease Posologia y metodo de administracion) 4.9. Sobredosificacion: 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-comercializacibn, se produjeron dos comunicaciones 
de sobredosificacion aguda del producto, solo o en combinacibn con otros farmacos. Un paciente ingirio una combinacibn de 6 g de DOBUPAL Retard y 2,5 mg de lorazepam; el paciente fue hospitalizado, recibib tratamiento sintomatico 
y se recuperb sin efectos indeseados. El otro paciente tomb 2,85 g de DOBUPAL Retard; este paciente aquejb parestesias en los cuatro miembros, pero se recuperb sin secuelas. En el mareo de los ensayos dinicos en la pre-comercializadbn, 
se dispuso de 14 informes de sobredosificacion aguda de DOBUPAL, solo o en combinacibn con otros farmacos y/o alcohol. La mayoria 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 Tos 3 pacientes que habian ingerldo las dosis mas altas, se estimb que habian 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 tomb 2,75 g de DOBUPAL se observaron dos convulsiones generalizadas y una prolongacibn del QTc 
a 500 m5eg, frente a 405 mseg en situacion basal. El paciente entrb en coma, requiriendo maniobras de resucitacibn. En los otros 2 pacientes se observb una taquicardia sinusal de grado leve. En la experiencia post-comercializacibn, en 
caso de sobredosis de DOBUPAL, solo o en combinacibn con otros farmacos y/o alcohol, se han observado alteraciones electrocardiograficas (prolongacibn del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongacibn del QRS), taquicardia sinusal y 
ventricular, bradicardia, hipotensibn, alteracibn 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-
comercializacibn, se ha informado de la muerte de pacientes que habian tornado sobredosis de DOBUPAL, fundamentalmente cuando se tomb en combinacibn con alcohol y/o otros farmacos. Tratamiento de la sobredosificacion: Debe 
asegurarse una permeabilldad suficiente de las vias respiratorias, oxigenacibn y ventilacibn. Se recomienda la monitorizacibn 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 vbmito o proceder a lavado gastrico. No se conocen antidotos especificos para venlafaxina. La venlafaxina y la ODV no se consideran aializables, puesto que el aclaramiento por 
hemodialisis de ambas sustancias es bajo. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Relacion de excipientes: Ceiulosa microcristalinaEtil celulosaHidroxipropil metikelulosa 5.2. Incompatibilidades: No aplicable. 5.3. Periodo de validez: 
Dos anos. 5.4. Precauciones especiales de conservation: Almacenar a temperatura ambiente, en luqar seco. 5.5. Naturaleza y contenido del recipiente: Las capsulas \jan 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/manipulacion: Las capsulas de DOBUPAL Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de 
liquido. 5.7. Nombreo razon social y domicilio permanente o sede social del titular de la autorizacion de comercializacion: ALMIRALL PRODESFARMA, S.A. General Mitre, 151 08022 - BARCELONA. 5.8. Numeros de autorizacion 
de comercializacion: DOBUPAL Retard 75 mg Capsulas: 62.420. DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: 62.421. 6. Presentacion y PVP: DOBUPAL Retard 75 mg 30 Capsulas: 6.884 PVP.IVA4% (41,37 €).DOBUPAL Retard 150 mg 30 Capsulas: 
11.332 PVP.IVA4% (68,10 €). Con receta medica. Financiado por el Sistema Nacional deSalud con aportacibn reducida. Fecha deelaboracibn: Septiembre2001. Losdatos personales necesarios para poderle entregareste material promocional 
estan recogidos en un fichero cuyo responsable es Almirall Prodesfarma, S.A., que los utilizara para la gestibn comercial unicamente interna. Usted puede ejercitar los derechos de acceso, rectificacibn, cancelacibn y oposicibn simplemente 
escribiendo a Almirall Prodesfarma, S.A. Ronda General Mitre, 151. 08022- Barcelona. 
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