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UN NUEVO CONCEPTO 
DE ANTIPSICOTICO DE 
PRIMERA LINEA 

•Tan eficaz como haloperidol frente 

a sintomas positivos1,2 

• Eficaz en el tratamiento de los 

sintomas negativos2,3,4 

• Mejora la funcion cognitiva56-7 

• Incidencia de efectos extrapiramidales 

igual a placebo incluso a altas dosis8 

• No requiere controles hematologicos' 

• No.aumenta los niveles de prolactina 

respecto a placebo (minima incidencia 

de disfuncion sexual)8"11 

• Minimo aumento de peso'-12 

UNA MIRADA QUE SE ABRE AL MUNDO 

Los trastornos neurologicos y psiquiatricos constituyen una inmensa carga fisica, emocional y financiera para los enfermos, sus familias y la 
sociedad en general. Cada ano, millones de personas sufren de enfermedades invalidantes, tales como la esquizofrenia, la depresion, la 
migrana y el accidente cerebrovascular agudo. La depresion es mas comun de lo que creemos, y afecta a unbs 80 millones de personas en 
todo el mundo. A lo largo de su vida, aproximadamente una de cada cien personas sufrira de esquizofrenia, pero muchas mas se veran 
afectadas de forma indirecta. El 12% de la poblacion sufre de migranas tan severas que las crisis impactan de forma significativa en su calidad 
de vida. El accidente cerebrovascular agudo es la tercera causa mas frecuente de muerte. En AstraZeneca queremos buscar soluciones a 
estas enfermedades invalidantes. Nuestra inversion en investigacion se dirige a desarrollar productos con menos efectos adversos. Productos 
que no solo traten la enfermedad, sino que prevengan la progresion de la misma. Nuestro objetivo esta 
claro. Desarrollar nuevos metodos para ayudar a los pacientes de todo el mundo con enfermedades ^ ^ 
del Sistema Nervioso Central, minimizando los efectos adversos. Tal vez nunca lo consigamos, pero A r f m 7 a n o M .S 
nunca dejaremos de intentarlo. 

AstraZeneca*? 
TRABAJANDO JUNTOS POR EL VALOR DE LA INNOVAOION 
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FICHA TECNICA: 

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: SEROQUEL*-25, SEROQUEL*-100, SEROQUEL* -
200. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido de 

.SEROQUEL 25 mg contiene 25 mg de Quetiapina (como fumarato de Quetiapina), cada 
comprimido de SEROQUEL 100 mg contiene 100 mg de Quetiapina (como fumarato de 
Quetiapina), y cada comprimido de SEROQUEL 200 mg contiene 200 mg de Quetiapina 
(como fumarato de Quetiapina). FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos. 
Los comprimidos de SEROQUEL -25 son de color melocoton, los.de 5EROQUEL*-100 son 
amarillos y los de SEROQUEL*-200 son blancos. DATOS CLINICOS: Indicaciones 
terapeuticas: Tratamiento de la esquizofrenia. Posologia y forma de 
administracion: SEROQUEL se administrara dos veces al dia, con o sin alimentos. 
Adultos: La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de terapia es 50 mg (dia 1), 
[100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) y 300 mg (dia 4). A partir del cuarto dia, la dosis se 
titulara a la dosis efectiva usual de 300 a 450 mg/dia. Dependiendo de la respuesta clinica 
y tolerabilidad de cada paciente, la dosis se puede ajustar dentro del rango de 150 a 750 
mg/dia. Geriatria: Como con otros antipsicoticos, SEROQUEL debera emplearse con 
precaucion en geriatria, especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. La tasa de 
titulacion de dosis puede necesitar ser mas lenta y la dosis terapeutica diaria menor que la 
empleada en pacientes mas jovenes, dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de 
cada paciente. El aclaramiento plasmatico medio de Quetiapina se redujo en un 30%-50% 
en sujetos geriatricos en comparacion con pacientes mas jovenes. Pediatria y adolescencia: 
La seguridad y eficacia de SEROQUEL no se han evaluado en ninos y adolescentes. 
Alteracion renal: No se requiere ajuste posologico en pacientes con alteracion renal. 
Alteracion hepatica: Quetiapina se metaboliza extensamente por el higado; por tanto, 
SEROQUEL se empleara con precaucion en pacientes con alteracion hepatica conocida, 
especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. Los pacientes con alteracion 
hepatica conocida deberan iniciar el tratamiento con 25 mg/dia. La dosis se aumentara 
diariamente en incrementos de 25-50 mg/dia hasta una dosis efectiva, dependiendo de la 
respuesta clinica y tolerabilidad del paciente individual. Contraindicaciones: 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de este producto. Esta 
contraindicada la administracion concomitante de inhibidores del citocromo P450 3A4, 
tales como inhibidores de las proteasas del VIH, agentes antifungicos de tipo azol, 
eritromicina, claritromicina y nefazodona (ver "Interaccion con otros medicamentos y otras 
formas de interaccion"). Advertencias y precauciones especiales de empleo: 
Cardiovascular: SEROQUEL sera empleado con precaucion en pacientes con enfermedad 
cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascular u otras condiciones que 
predispongan a hipotension. Quetiapina puede inducir hipotension ortostatica, 
especialmente durante el periodo inicial de titulacion de dosis y, por lo tanto, si esto ocurre, 
jse debe considerar una reduccion de la dosis o una titulacion mas gradual. Convulsiones: 
En ensayos clinicos controlados, no existio diferencia en la incidencia de convulsiones en 
pacientes tratados con SEROQUEL o con placebo; no obstante, como con otros 
antipsicoticos, se recomienda precaucion cuando se traten pacientes con un historial 
convulsive Sintomas extrapiramidales: En ensayos clinicos controlados, la incidencia de 
sintomas extrapiramidales no tue diterente de la de placebo dentro del rango de dosis 
terapeutico recomendado. Discinesia tardia: Si aparecen signos y sintomas ae discinesia 
tardia, se debera considerar la reduccion de la dosis o interrupcion del tratamiento con 
SEROQUEL. Sindrome neuroleptico maliano: El sindrome neuroleptico maligno se ha 
asociado al tratamiento antipsicotico. Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, 
estado mental alterado, riqidez muscular, inestabilidad autonomica y aumento de 
creatininfosfoquinasa. En tal caso, se interrumpira la terapia con SEROQUEL y se 
administrara el tratamiento medico apropiado. Interaccion con otros 
medicamentos y otras formas de interaccion: Teniendo en cuenta los efectos 
principales de Quetiapina sobre el sistema nervioso central, SEROQUEL sera empleado con 
precaucion en combinacion con otros farmacos de accion central y alcohol. El citocromo 
P450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principalmente del metabolismo de 
Quetiapina mediado por el citocromo P450. En un estudio de interaccion con voluntaries 
sanos, la administracion concomitante de Quetiapina (dosis de 25 mg) con ketoconazol, un 
inhibidor de CYP 3A4, produjo un aumento de 5 a 8 veces en la AUC de Quetiapina. En 
base a esto, esta contraindicado el uso concomitante de Quetiapina con inhibidores de CYP 
3A4. Tampoco esta recomendado tomar Quetiapina con zumo de pomelo. La co-
administracion de SEROQUEL y fenitoina (inductor del enzima microsomal) causo un 
aclaramiento altamente incrementado de Quetiapina en aproximadamente el 450%; por lo 
tanto, se pueden requerir dosis mayores de SEROQUEL para mantener el control ae los 
sintomas psicoficos en pacientes a los que se co-administra estos dos farmacos u otros 
indudores del enzima hepatico (por ejemplo carbamazepina, barbituricos, rifampicina). La 
dosis de SEROQUEL puede requerir ser reducida si se retira fenitoina y se reemplaza por 
un no-inductor (por ejemplo, valproato sodico). La farmacocinetica de Quetiapina no se 
altera significativamente por la co-administracion de los antidepresivos imipramina (un 
conocido inhibidor de CYP 2D6) o fluoxetina (un conocido inhibidor de CYP 3A4 y de CYP 
2D6). La farmacocinetica de Quetiapina no se altero significativamente por la co-
administracion de los antipsicoticos risperidona o haloperidol; sin embargo, el uso 
concomitante de SEROQUEL y tioridazma provoco aumentos en el aclaramiento de 
Quetiapina de aproximadamente el 70%. La farmacocinetica de Quetiapina no se altero 
tras la co-administracion con cimetidina. La farmacocinetica de litio no se altero con la co-
administracion de SEROQUEL. No se han realizado estudios formales de interaccion con 
farmacos cardiovasculares comiinmente utilizados. Embarazo y lactancia: No se ha 
establecido todavia la seguridad y eficacia de Quetiapina durante el embarazo humano. 

J Seroquel 
quetiapina 

Hasta la fecha, no existen indicaciones de peligrosidad en pruebas 
en animales, aunque no han sido examinados los posibles efectos 
sobre los ojos del feto. Por tanto, SEROQUEL solamente se utilizara 
durante el embarazo si los beneficios iustifican los riesgos 
potenciales. Se desconoce el grado en el que Quetiapina se 
excreta en la leche humana. En consecuencia, se debera aconsejar 
a las mujeres que se encuentran en periodo de lactancia que eviten 

dicha lactancia durante el tratamiento con SEROQUEL. Efectos sobre la capacidad 
para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: Teniendo en cuenta sus efectos 
principales sobre el sistema nervioso central, Quetiapina puede interferir con actividades 
que requieran alerta mental; por tanto, se debera aconsejar a los pacientes que no 
conduzcan o utilicen maquinaria hasta que se conozca la susceptibitidad individual. 
Reacciones adversas: El tratamiento con SEROQUEL puede asociarse a astenia leve, 
sequedad de boca, rinitis, dispepsia o estrenimiento. Se puede producir somnolencia leve, 
habitualmente durante las dos primeras semanas de tratamiento, la cual generalmente se 
resuelve con la administracion continuada de SEROQUEL. Como con otros antipsicoticos, 
SEROQUEL se puede asociar tambien con un aumento de peso limitado, 
predominantemente durante las primeras semanas de tratamiento. Como con otros 
antipsicoticos con actividad bloqueante alfai adrenergica, Quetiapina puede inducir 
comunmente hipotension ortostatica, asociada a mareo, taquicardia y, en algunos 
pacientes, sincope, especialmente durante el periodo inicial de titulacion de dosis (ver 
Advertencias y precauciones especiales de empleo"). Han existido informes ocasionales de 

convulsiones en pacientes tratados con SEROQUEL, aunque la frecuencia no fue superior a 
la observada en los que se administro placebo en ensayos clinicos controlados (ver 
"Advertencias y precauciones especiales de empleo"). Como con otros agentes 
antipsicoticos, se han comunicado raramente casos de posible sindrome neuroleptico 
maligno en pacientes tratados con SEROQUEL (ver Advertencias y precauciones 
especiales de empleo"). Como con otros antipsicoticos, se han observado en pacientes 
tratados con SEROQUEL leucopenia y/o neutropenia. No se comunicaron casos de 
neutropenia grave persistente o agranulocitosis en los ensayos clinicos controlados con 
SEROQUEL. Durante la experiencia de post-comercializacion, tras la suspension de la 
terapia con SEROQUEL se ha observado la resolucion de la leucopenia y/o neutropenia. 
Los posibles factores de riesgo para la leucopenia y/o neutropenia incluyen un recuento 
bajo pre-existente de globulos blancos y un historial de leucopenia y /o neutropenia 
inducidas por farmacos. Ocasionalmente, se ha observado eosinofilia. En algunos 
pacientes tratados con SEROQUEL, se han observado aumentos asintomaticos en los niveles 
de transaminases sericas (ALT, AST) o de GGT, los cuales fueron habitualmente reversibles 
durante el tratamiento continuado con este farmaco. Se han observado durante el 
tratamiento con SEROQUEL ligeras elevaciones en los niveles de trigliceridos sericos en 
periodos de no ayuno y de cofesterol total. El tratamiento con SEROQUEL se ha asociado 
a descensos ligeros, relacionados con la dosis, de los niveles de hormonas tiroideas, en 
especial T* total y T4 libre. La reduccion en T4 total y libre fue maxima en el plazo de las 
primeras 2 a 4 semanas del tratamiento con Quetiapina, sin una reduccion adicional 
durante el tratamiento a largo plazo. En casi la totalidad de los casos, el cese del 
tratamiento con Quetiapina se asocio a una reversion de los efectos sobre T» total y libre, 
independientemente de la duracion de tal tratamiento. Los niveles de globulina ligaaora de 
tiroxma (TBG) no se modificaron y, generalmente, no se observo un aumento reciproco de 
tirotropina ("hormona estimulante del tiroides", TSH). No existen indicios de que 
SEROQUEL pueda causar hipotiroidismo de importancia clinica. Las incidencias de las 
posibles reacciones adversas citadas anteriormente, observadas como reacciones adversas 
en los ensayos clinicos controlados de Fase ll/lll con SEROQUEL se tabulan a continuacion 
segun el formato recomendado por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las 
Ciencias Medicos (CIOMS). 

Muy habitual (>10%) Nervioso: Somnolencia 
Habitual ( l % a l 10%) General: Astenia 

Cardiovascular: Hipotension postural, hipotension, 
taquicardia 
Digestivo: Estrenimiento, sequedad de boca, dispepsia 
Hemico y linfatico: Leucopenia 
Metabofico y nutricional: Aumento de ALT (SGPT), 
aumento de AST (SGOT), aumento de peso 
Nervioso: Mareo 
Respiratorio: Rinitis 

No habitual ( 0 , 1 % al 1%) Cardiovascular: Sincope 
Digestivo: Aumento de GGT 
Metabolico y nutricional: Hipercolesteremia, 
hiperlipidemia 
Hemico y linfatico: Eosinofilia 
Nervioso: Convulsiones 

Rara ( 0 , 0 1 % al 0,1%) General: Sindrome neuroleptico maligno 
Digestivo: Ictericia 
Nervioso: Crisis de gran mal 

Muy rara 
Sobredosificacion: La experiencia obtenida en ensayos clinicos con SEROQUEL en so-
bredosificacion es limitada. Se han tornado dosis estimadas de Quetiapina de hasta 20 g, 
sin consecuencias fatales. Los pacientes se recuperaron sin secuelas. En general, los signos y 
sintomas comunicados fueron los resultantes de una exageracion de los efectos farmacolo-
gicos conocidos del farmaco, es decir, adormecimiento y sedacion, taquicardia e hipoten
sion. No existe un antidoto especifico para Quetiapina. En casos de signos graves, se debe
ra considerar la posible imphcacion de varios farmacos, recomendandose procedimientos 
de cuidados intensivos incluyendo el establecimiento y mantenimiento de una via aerea 
abierta que asegure la oxigenacion y ventilacion adecuadas y la monitorizacion y apoyo del 
sistema cardiovascular. Ya que no se ha investigado la prevencion de la absorcion en la so
bredosificacion, se debera considerar el lavado gastrico (tras la intubacion, si el paciente es
ta inconsciente) y la administracion de carbon activado junto a un laxante. Se debera man
tener una estrecha supervision y monitorizacion medica nasta la recuperacion del paciente. 
DATOS FARMACEUTICOS: Incompatibilidades: No procede. Instrucciones de 
uso/manipu|aci6n: Ningun requisite especial. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y 
DISPENSACION: Con receta medica. CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL SIS
TEMA NACIONAL DE SALUD: Especialidad de aportacion reducida (Cicero).PRE-
SENTACION Y PRECIOS: Los comprimidos de SEROQUEL se acondicionan en blisters de 
PVC/aluminio, dispuestos en cartona|es. Los formatos que se comercializan en Espafia son: 

- SEROQUEL 25: Envase conteniendo 6 comprimidos (PVP IVA4- 831 Pts. M.R.). 
- SEROQUEL 100: Envase conteniendo 60 comprimidos (PVP IVA4- 15.951 Pts. M.R.). 
- SJfROQUEL 200: Envase conteniendo 60 comprimidos (PVP 1VA4- 23.051 Pts. M.E.). 
NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: SEROQUEL 25, com
primidos de 25 mg: 63.054. SEROQUEL 100, comprimidos de 100 mg: 63..055. SERO
QUEL 200, comprimidos de 200 mg: 63.056. FECHA DE LA AUTORIZACION DE CO
MERCIALIZACION: Abril 2000. Para mgs informacion, consultar la ,ficha tecnica 
complete. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: ZENECA 
Farma S.A. La Relva, s/n. Porrino (Pontevedra). Marzo 2000. ser9911 .vl .4. 'Marca Re-
gistrada. 
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14 capsulas para uso oral (983379) P.V.P.: 2.096 ptas. P.V.P.IVA-4:2.180 ptas. Adofen 20 mo capsulas: Envase con 28 capsulas para 
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1.N0MBRE DEL MEDICAMENTO: DOBUPAL Retard 75 mg Capsulas - Venlafaxina (DCI) DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas - Venlafaxina (DCI) 2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Por capsula: DOBUPAL Retard 75 mg Capsulas:Venlafaxina 
(DCI) (clorhidrato), 75 mgDOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: Venlafaxina (DCI) (dorhidrato), 150 mg. 3.FORMA FARMACtUTICA: Capsulas. 4. DATOS CLlNICOS: 4 .1 . Indicaciones terapeuticas: DOBUPAL Retard esta indicado en el tratamiento de todos 
los tipos de depresion. 4.2. Posologia y forma de administracion: Dosificacion habitual: La dosis habitual recomendada 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 mgal dia, administrados en una sola dosis. Si seprecisara, la dosis puede aumentarse hasta un miximode 225 mg una vezaldia. Los incrementos de dosis debercinefectuarse a intervalosdeaproximadamente 2 semanas omas, 
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 admi-
nistrarse 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 liberacidn inmediata) a dosis terapeuticas pueden cam-
biarse 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 filtracion glomerular (IFG) sea inferior a 30 ml/min debe reducirse la dosis en un 50%. En los pacientes con insuficien
cia hepatica moderada debe reducirse la dosis un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuficiencia hepatica deben considerarse reducciones adicionales de la .dosis. Pacientes de edad avanzada: No se recomienda el ajuste de la dosis unicamente porrazo-
nes de edad. Sin embargo, al igual que con otros antidepresivos, debera administrarse con precaudon, especialmente en los aumentos de dosis. Uso en pediatrfa: 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/continuacion/prolongadoSe debera reevaluar periodicamente la utilidad del tratamiento a largo plazo con DOBUPAL Retard. Se acepta de manera general que los 
episodios agudos de depresion grave requieren varios meses, o aun mas, de tratamiento farmacologico mantenido. DOBUPAL ha mostrado ser eficaz en el tratamiento a largo plazo (hasta 12 meses). Suspension del tratamiento: En el caso de que DOBUPAL Retard, 
a la dosis de 150 mg/dia o superior, se fiaya administrado durante m3s 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 interrupcion del tratamiento. En pacientes trata-
dos 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 farma
co. 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 iniciado 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 selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS)/IMAO se han comunicado: hiper-
termia, rigidez, mioclonia, inestabilidad de sistema nervioso autonomo con posibilidad de fluctuaciones rapidas de signos vitales, alteracion del estado mental, incluyendo agitacion extrema que progresa a delin'o y coma, y caracteristicas que semejaban un sin- ] 
drome neuroleptico maligno. En el empleo concomitante con un antidepresivo tricidico/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 farmacologicas similares a las de la venlafaxina, no debe administrarse DOBUPAL Retard en com
bination 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 recomendacion 
anterior con relacion al tiempo especifico entre la discontinuacion del tratamiento con un IMAO y el inicio de la terapia con DOBUPAL estan basadas en consideraciones con IMAOs irreversibles. El tiempo requerido entre la discontinuacion de un IMAO reversible, 
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nicos efectuados con venlafaxina durante la pre-comercializacion, 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 eruption, urticaria o fenome-
nos alergicos relacionados. Uso en insuficiencia renal o hepatica: En los pacientes con insuficiencia renal o con cirrosis hepatica moderada o grave, disminuyeron el adaramiento de venlafaxina y de su metabolito activo, prolongando en consecuencia las vidas 
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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 precauci6n en los pacientes con historia de crisis convulsivas. La administracion de DOBUPAL Retard debera" suspenderse en todo paciente que desarrolle convulsiones. Adicci6n: Los estudios clinicos no han mostrado sig
nos de adiccion al medicamento, desarrollo de tolerancia 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, controlar si presentan signos de 
empleo err6neo o abuso de DOBUPAL Retard; por ejemplo: desarrollo de tolerancia, incremento escalonado de la dosis o comportamiento de adiccion al medicamento. Suicidio: En todos los pacientes deprimidos debe considerarse el riesgo de suicidio. Las pres-
cripciones 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 
interaccion: Inhibidores de la monoaminoxidasa: El uso concomitante con inhibidores de la MAO esta contraindicado. Ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo". Farmacos acttvos sobre el S.N.C. No se ha valorado sistematicamente el riesgo del 
empleo de la venlafaxina en combination con otros farmacos activos sobre el SNC, excepto en los casos de litio, imipramina y diazepam. Por consiguiente, se recomienda adoptar precauciones en caso de administracion concomitante de DOBUPAL Retard con este 
tipo de farmacos. Cuando venlafaxina y diazepam o venlafaxina y litio se administraron conjuntamente a voluntarios sanos, no se observaron alteraciones de los perfiles farmacocin&icos de venlafaxina y de O-desmetilvenlafaxina (ODV). La venlafaxina no modi
fied la farmacocinetica del diazepam ni la del litio, ni alter6 los efectos psicomotores y psicometricos inducidos por el diazepam. La venlafaxina no modified la 2-hidroxilacion, mediada por el sistema CYP2D6, de la imipramina o de su.metabolito activo, desimi-
pramina, lo que indica que la venlafaxina no inhibe la isoenzima CYP2D6. Sin embargo, I a. coadm i nistracion de la venlafaxiaa redujo el adaramiento renal de la 2-hidroxidesimipramina. La imipramina inhibio parcialmente la formacion, mediada por la isoenzima 
CYP2D6, de la ODV. Sin embargo, la concentration total de compuestos activos (venlafaxina mas ODV) no se vio afectada por la 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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