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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. VANDRAL® Retard 75 mg cépsulas de liberacidn prolongada. VANDRAL® Retard 150 mg capsulas de iberacion
priongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, VANDRAL® Retard 75 mg capsulas de fberacion prolengada: Venlafaxina (D.C.1) hidro-
doruro, 75 g, VANDRAL' Retard 150 mg cépsulas de iberacicn prolongada: Venlafaxina (D.C.1) hidrocloruro, 150 mg. Lista de excipientes, ver apartado
6.1. 3 FORMA FARMACEUTICA. Capsuias de fiberacion prolongada. Son cépsulas de gelatina dura que contienen esferodes blancos o blanguecinos de
apraximadamente 1 mm de didmetro. Las capsulas de VANDRAL® Retard 75 mg son de cuerpo y tapa de color melocotdn, opacos, con impresidn rofa, Las
cépsuas de VANDRAL' Refard 150 g s0n de cuerpo y tapa alargados de color naranja 05curo, 0pacas, con impresidn blanca, 4, DATOS CLINICOS. 4.1,
Indicaciones terapéuticas. Tatamiento de la depresicn. Prevencion de las recaidas del episodio depresivo y recurrencias de uevos episodios. Trastomo de
ansiedad generalizada. Tratamiento del rastomo de ansiedad social. 4.2, Posologta y forma de administraci6n, Dosificacidn habitual: La dosis habitual re-
comendada es de 75 mq l dia, administrados en una sola dosis por via oral. §, tras dos semanas de tratamisnto, no se obtiene fa mejoria clinica esperada,
Iz dosis puade incrementarse & 150 mg l dis, administrados en una sola dosis. Si se precisara, la doss puede aumentarse hasta un méximo de 225 mg o
dia. Los incrementos de dosis deberdn efectuarse a intervalos de aproximadaments 2 semanas o més, pero no infeviores 4 dias. Prevencién de receidasie-
gumencias de fa depvesion: Nomalmente as dosis para la prevencidn de recaidas y recumencias e 'a depresion son similares @ la utiizadas durante el ra-
tamirio inifal. Los pacientes deberian ser reevaluzdos para valorar ¢l beneficio de la terapia a largo plazo. Forma de administracidn: S recomienda inge-
1i VANDRAL® Retard durante las comidas con un poco de liquido. La c4psula debe ingerirse entera. No divid, aplastar, masticar o disolver la cdpsula en
e, VANDRAL® Retard debe administarse una vez l dia, aproximadamente a la misma hora de la mafiana o de la tarde. Los pacientes efectos de depre-
sidn que se encuentren actuzimente en tratamiento con Venlafaxina (en comprimido de liberacidn inediata) a dosis terapéuticas pueden cambiarse &
VANDRAL® Retard a la dosis equivalente més préxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el gjuste de a dosis. Pacientes con in-
suficlencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal deben recibir dosis de VANDRAL® Retard menores de las habituales. La dosis diaria de Venlafaxina
debe reducirse en entre un 25%-50%, en los pacientes cuyo indice de fitracion glomenular (IFG) esté comprendido entre 10 y 70 mimin, La doss diaria de
Venlataxina debe reducirse en un 50% en pacientes sometidos a hemodialisis, No debe administrarse Venlafaxina hasta que la sesidn de hemodidlisis haya
teminado. Pacientes con insuficiencfa hepatica: En los pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada debe reducirse la dosis total diaria un
50%. En pacientes con cuadros graves de disfuncion hepatica, pueden ser necesarias reducciones de mas del 50%. Pacientes de edad avanzada: No se
roormienda e ajuste d fa dosis icamente por razones de edad., Sin embargo, al gual que con otros antdepresivos, deberd adwinishrarse con precaucion,
especialmente en los aumentos de dosis. Pacientes peditricos: No se ha establecido la eficacia del firmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afios y
ks datos de los ensayos clinicos sugieren un aumento del riesgo de ideacidn suicida e intento de suicidio, por lo que Venlafaxina no debe utlizarse en pe-
cerles menores de 18 afios (ver apartado 4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tratamianto de mantenimiento/continuacidn/prolon-
gade: Se deberd reevaluar periédicaments la utiidad el tratamisnto a fargo plazo con VANDRAL® Retard. Se acepta de manera general que los episodios
gudos de depresidn grave requieren varios meses, 0 adn més, de tratamiento farmacoldgico mantenido. Los pacientes con trastomo de ansiedad generali-
a0 frastomo de ansiedad social sufren frecuentemente ta enfermedad durante varios afios y requieren tratamiento a fargo plazo, Vandral* ha mostrado ser
caz en ¢ tratamiento a largo plazo (hasta 12 meses en 2 depresidn y hasta 8 meses en el trastoro de ansiedad eneralizada y trastomo de ansiedad so-
&), Sinfomas de retirada observados durante ef tratamiento con ISRS: Debe evitarse la suspensicn brusca del tratamiento. Cuando s¢ suspende el ra-
tamignto con Venlafaxing, la dosts debe reducirse paulatinamente urante un periodo de, al menos, una o dos semanas, con objeto de disminir el riesgo de
e aparezcan reacciones de retirada (ver apartado 4.4. y apartado 4.8, En el caso de que aparezcan sintomas que ¢l paciente no pueda tolerar despuds de
ea disminucion de dosis o durante la etirada del tratamiento, debe valorarse la necesidad de restablecer la dosis prescrita previamente, Posteriormente, o
médico puede continuar disminuyendo la dosis de forma més gradual. En las pruebas ciinicas reafizadas con capsulas de VANDRAL® Retard, ef periodo de
duecin se obtuvo disminuyendo ta dosis diaria 75 mg a intervalos de 1 semana. 4.3, Contraindicaciones. VANDRAL® Retard (Veniafaxing) estd contraindi-
o en pacientes con hipersensibiidad conocida al fAmaco o a alguno de los excipientes. No admiristar durante a factancia. No administrar concomtan-
femente oon inhibidores da la monoaminoxidasa (MAQ). B tratamiento con Venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde lainte-
egpein del tratamiento con IMAO; este intervalo poda ser menor en el caso de IMAO reversibles (ver informacion de prescripeidn del IMAQ reversible), Ven-
Iefaxina debe interrumpirse, como minimo, 7 dias antes de iniciar ef tratamiento con cualquier IMAC. 4.4, Advertencias y precauciones especiales de
empleo. Uso en rifios y adolescentes menores de 18 afos: VANDRAL® Retard no deberd uffizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18
s, Los comportamientos suicidas intentos de suicidio e ideas de suicidio), y la hostiidad (predominantemente agresion, comportamiento de confronta-
tn e itacion) fueron constatados con més frecuencia en ensayos clinicos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquelos tratados
con placebo. Si se adoptase o obstante la decisidn, sobre fa base de las pruebas médicas, de efectuar el tratamiento, deberd supervisarse cuidadosamente
el paciente la aparicin de sintomas de suicidio. Ademés, carecemos de datos sobre a seguridad a largo plazo en nifios y adolescantes por lo que se re-
e al crecimiento, fa madurez y e desarrolio cognitivo y conductual. No se ha evaluado el uso de Ven'afaxina en pacientes con un historia reciente de infar-
ode miocardio o cardiopatia inestable. Por ello, deberd evitarse su uso en estos pacientes. Se recomienda controlar periddicamente la presion arterial en
Tasientes tratados con Venlafaxina, dado que puede aumentar la presion arterial de forma dosis-dependiente (ver apartado 5.1, Propiedades famacodinami-
tas). Durante el periode postcomercializacion, se han comunicado casos de tensidn arterial elevada que han requerido tratamiento inmediato. Debe contro-
larse 1 hipertension preexistente antes del tratamiento con Venlafaxina. Venlafaxina puede aumentar fa frecuencia cardiaca, especiamente cuando se admi-
tistra a dosis elevadas, por lo que se deberd tener precaucion en aquellos pacientes cuyas condiciones pueden verse comprometidas por aumentos en la
Fecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsienes en el tratamiento con Venlafaxina y deberd administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes
de convulsiones. No obstante, en fos estudios previos a a comercializacion no se produjeron convulsiones durante la utizacion de VANDRAL® Retard (Venla-
farn) en el ratamiento de [a depresion, trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social. Dado que Venlafaxina puede produci midlasis,
serecomienda viglar estrechaments a los pacientes con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de dngulo cerado.
Aliqual que con otros antidepresivas, se deberd usar Venlafaxina con precaucion en pacientes con antacedentss o antecedentes familiares de trastomo bi-
polr, debido a que pueden aparecer cuadros de manfa o hipomanfa durante el ratamiento. No obstante, no hubo casos de tmania o hipomania en los estu-
dios que utfizaron VANDRAL® Retard (Venlafaing) en el Trastomo de Ansiedad Generalizada. Durante el tratamiento con Venlafaxina, puede aparecer hipona-
remia o sindrome de Secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH), normalmente en pacientes con depleccin de volumen o deshidratados, in-
disyendo ancianos y pacientes en tratamiento con diuréticos. Pueden producirse episodios de agresfvidad en una pequefia proporcién de pacientes que han
recbido un tratamiento anfidepresivo, incluyendo el ratamiento con Venlafaxing, a reducein o la discontinuidad en fa dosis. Al igual que con otros anfids-
presivos, la Venlafaxing debe administrarse cuidadosamente en aquellos pacientes con historiales de agresion. Suicidiofpensamientos suicidas: La depresion
86 asocia con un riesgo incrementado de pensamientos suicidas, autoagresin y suicidio. Este riesgo persiste hasta que se alcanza una mejoria significativa,
Dado que dicha mejoria pueds no alcanzarse durante las primeras semanas o mas de ratamiento, los pacientes deben ser estrechamente viglados durante
ese periodo. La experiencia clinica indica que el riesgo de autoagresion es méximo al inicio del proceso depresivo y que puede aumentar de nuevo cuando
tomienza a mejorar el cuadro cliico. Ademds los antidepresivos pueden, raramente, incrementar el resgo de pensamientos suicidas y autoagresion. Debe
ealzarse un estrecho sequimiento de los pacientes tratados con Venlafaxina en relacion a un empeoramiento clinico o ideacion suicida, especiaimente l ni-
var la terapia o siempre que haya un cambio en fa dosificacion. Los pacientes con antecedentes de comportamiento suicida y aquellos que presentan un
rado significativo de ideacidn suicida previo &l nicio deltratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intento de suicidio durante el mis-
0, por lo que deben ser cuidadosamente vighados. Este riesgo de comportamiento suicida puede ser mayor entre los pacientes jovenes. La Venlafaxina
también se preseribe en otros trastornos psiguidtricos qus, en ocasiones, pueden acompaliar a 1a depresin, En estos pacientes, deben tomarse as mismas
precauciones que las descritas para los pacientes con depresion mayor. Los pacientes y sus cuidadores dsben ser alertados sobre la necesidad de viglar la
aparicbn de oornporlamiemos suicidas yseles debe prestar atencion médica inmediata en ¢l caso de que se presenten estos sfmomas Dado el n‘esgo de
sobredosis ver apartado 48, Reaccxones adversas). Los #&macos que inhiben la recaptacion de serotonina pueden dar Iugar aanomalias de [a agregacion
aguetaria. e han descrito algunos casos de hemomagias de diferente localizacion con inhisidores selectivos de Ta recaptacion de serotonina. Este hecho
debe tenerse en cuenta especiaimente en aquelos pacientes que, ademés estén recibiendo anticoaguiantes, medicamentos que afecten Ia funcion plaqueta-
fia o, antpsicdticos afipicos y fenotiazinas, antidepresivos tricicicos, dcido acetisaficico, ticlopidina, clopidogrel, antinflamatorios no esteroideos) o que
pedanincrementar el riesgo de hemorragia. Al igual que ocurme con otros inhikidores de la recaptacién de serotonina, asimismo deberd tenerse especial
precaucion con los pacientes que presenten trastomos hemorragicos o predisposicion a los mismos, Venlafaxina no esté indicada como agente adelgazante
i en monoterapia ni en combinacién con olros productos ya que en esta indicacion no s ha demostrado st seguridad y eficacia. Sintomas de retirada ob-
senvados durante el ratamiento con ISRS: Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada, particularmente sila sus-
pensié df tratamiento se reafiza de forma brusca (ver apartado 4.8] En los ensayos clinicos fas reacciones adversas observadas durante la suspensidn del
ratamiento s¢ presentaron en aproximadamente el 31% de los pacientes ratados con Venlafaxina y en el 17% de los pacientes que utilizaron placebo. Bl
fesgo de reacciones de refirada depende de varios factores entre los que se encueniran la duracion del tratamiento, la dosis utiizada y el rtmo de1a reduc-
ién de dogis. Los sintomas de retirada comunicados con mayor frecuencia son mareos, alteraciones sensoriales incluyendo parestesias), ateraciones del
suefo fncluyendo insomnio y pesadilas), agitacion o ansiedad, nduseas ylo vomitos, temblor y cefalea. Generalments estos sintomas son leves o modera-
dss, sh embargo en algunos pacientes pueden ser graves. Estos sitomas suelen presentarse durante fos primeros dias de discontinuacién def tratamiento;
s embargo en raras ocasiones Se han comunicado casos de pacientes en los que han aparecido estos sintomas tras olvidar una dosis de forma inadvertida.
Nomalmente estos sntomas son autolimitados y Se resuetven en dos semanas, aunque en alguncs pacientes su duracidn se puede prolongar. Por o tanto,
e partante tener en cuenta que cuando se suspende el ratamiento con Venlafaina debe reducirse gradualmente a dosis durante un periodo de varias se-
manas 0 ncluso meses de acuerdo con as necesidades de cada paciente (ver “Reacciones de retirada observadas durante fa refirada de 1SRS” en el aparta-
do 4.2}, e deberdn monitorizarfos niveles de colesterol durante el ratamiento a fargo plazo ya que en los ensayos clinicos Se han cbservado slevaciones en
los iveles séricos de colestevol en un 5% de los pacientes en ratamiento con Venlafaxina durante al menas 3 meses. Acatisiafagitacion psicomotora: El uso

de Venlafaxin se ha asociado con 1a anaricidn de acatisia, caracterizada por infranquiidad y necesidad de estar en movimjento, frecuentememe acompafia-
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das de dificutad para sentarse 0 permanecer en reposo. Su aparicion es mas probable durante fas primeras semanas de tratamiento. En los pacientes en los
que aparece esta sintomatologfa, puede ser perjudicial aumentar la dosis y puede ser necesario valorar el us de Venlafaxina. VANDRAL® Retard es una for-
mutacion de Iiberacidn sostenida gracias a que contiene esferoides que hacen posible la beracin del fmaco de forma fenta en el aparato digestivo. Estos
esferoides poseen na parte insoluble que es eliminada por las heces, siendo en ocasiones visibles en las mismas. 4.5, Interacciones con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion. Inhibidores de fa monoaminoxidasa (IMAO): Se han notficado reacciones adversas en pacientes que habian inte-
mumpido el tratamiento con un IMAC y seguidaments habian comenzado tratamiento con Venlafaxina, 0 que interrumpieron e tratamiento con Venlafaxina y
sequidamente empezaron tratamiento con IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, miaclonia, sudoracién, nauseas, vamitos, sofocos, vértigo, hiperteria
con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte. Farmacos con acfividad sobre ef sistema serotoninérgico: Baséndose
en ¢l mecanismo de accion conocido de a Venlafaxina y su potencial de desencadenar un sindrome serotoninérgico, se recomienda precaucion cuando se
administre Ventafaxina en combinacion con famacos que puedan afectar los sistemas de neurotransimiscres Serotoninérgicos tales comolos triptanes, inhibi-
dores selectivos de a recaptacion de serctonina (SRS), o o, Indinavir; Un estudio fartiacocinético realizado con indinavir ha mostrado una disminucién del
28% en el AUC y del 36% en la C., pra indinavir. Indinavir no afectd la farmacocinética de Venlafaxina y O-desmetivenlafaine. Se desconoce a relevancia
clinica de esta interaccion, Warfarina: Venlafaxina puede potenciar el efecto anticoaguiante de warfarina, Etanol: Aligual que con todos los fémacos que
actdan sobre el SNC, se deberd advertiral paciente que evite el consumo de alcohol durante el ratamiento con Venlafaxina. Haloperidof: Un estudio farma-
cocinéfico realizado con haloperidol mostrd un descenso del 42% en el aclaramiento oral total para este #amace, un incremento del 70% en ol AUC, unin-
cremento del 88% enla C.,, pero no afectd a la semivida del mismo. Esto deber ser tenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y Venlafaxina de
forma concomitante ya que serd necesario disminui fa dosis de haloperidol. Cimetidina: Cimetidina ha mostrado inhibi ef efecto de primer paso hepatico de
Venlafaina. Es esperable que la actividad famacaldgica de Venlafaxina se vea igeramente incrementada en (2 mayoria de los pacientes. En ancianos y en
pacientes con disfuncion hepética esta interaccion puede ser més pronunciada. Imipramina: Venlafaxina no alterd as famnacocingticas de imipramina 6 2-hi-
droxi-imipramina. Sin embargo increments el AUC, .,y G.,, de desipramina alrededor de un 35%. EI AUC para 2-fidraxi-imipramina duplcd su valor de 25
4,5, Imipramina no alterd las famacocingticas de Venlafaxina ni de O-desmetiivenlafaxina, Esto deber tenerse en cuenta en pacientes ratados con imipra-
mina y Venlafaxina de forma concomitante. Ketoconazol; Un estudio farmacocinético realizado con ketoconazol con metabolizadores rapidos (MR) y mefa-
bolizadores lentos (ML) del CYP2DB dio como resultado concentraciones plasmaticas de Venlafaxina y ODV mayores, en la mayorfa de los sujetos & los que
8¢ les administrd sequidamente Ketoconazol. La G, de Venlafaxina aumentd un 26% en sujetos MR y un 48% en sujetos ML. Los valores de [2 C,,, para
0DV aumentaron un 14% y un 28% en suetos MRy sujetos ML, respectivamente. E1 AUC de Venlafaxina aument un 219% en sujetos MRy un 70% en suje-
tos ML. Los valores de AUC para ODV se incrementaron un 23% y un 141% en sujetos MR y ML, vespectivamente. Metoprolof: La administracidn concomi-
tante de Venlafaxina (50 mg cada 8 horas durante 5 dias) y metoprolol (100 mg cada 24 horas durante 5 dias) levada a cabo en un estudlio de interaccion far-
macocinética de ambas moléculas en voluntarios sanos dio Jugar & un incremento de, aproximadamente, un 30%-40% de las concentraciones plasméticas
de metoprolal sin que se alterasen as concentraciones plasméticas de su metabolfto activo, a-hidroximetoprolal, Se desconace fa relevancia clinica de este
hecho. El metoprolol no alterd el perfl farmacocinético de la Venlafaxina o de su metabolito activo, O-desmetiivenlafaxina. Risperidona: Venlafaxing ncre-
mentd el AUC de risperidona en un 32% pero no alterd significativamente ¢! perfilfarmacacingtico de la cantidad total de principio activo (suma de risperido-
namés 3-hidroxirisperidonal. Se desconoce la refevancia clinica de esta interaccin. Diazepam: Diazepam no parece afectar la famacocingtica tanto de
Venlafaxina como de O-desmetiivenlafaxing, Venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética o la famacodinamia de diazepam. Litior Las famacocing-
ticas de Venlafaxina y O-desmetivenlafaxina no se ven afectadas con 1a administracion concomitante de liio, Venlafaxina a su vez no tiene efectos sobre fla
famacocinética del fto {ver también el apartado Férmacos con actividad sobre el sistema serotoninérgico). Férmacos con efevada unidin a profeinas plas-
méticas: Venlafaxina no s¢ une en elevada proporcidn  proteinas plasméticas {27%); por ello,no es esperable que la administracidn de Venlafaxina a pa-
clentes en fratamiento con férmacos de elevada unidn a proteinas plasméticas provoque un aumento de fa concentracion fbre e estos farmacos Inhibido-
res o inductores de los enzimas hepdticos: La induccién o inhibicion en los sistemas enziméticos hepéticos puede afectar el metabolismo y la farmacoci-
nética de VANDRAL® Retard (Venlafaxing). Cuando se adrministra concomitantemente Venlafaxina con un inhibidor d los enzimas hepéticos, es convenlente
reduci ta dosis de Venlafaxina al minimo eficaz. Triptafano: La administracion concomitante de VANDRAL® Retard (Venlafaxina) y tiptGfano podria inducir
una mayor incidencia de efectos secundarios relacionados con fa 5-HT, No hay experiencia en cuanto al uso concomitante de Venlafaxina con riptéfano en
pacientes deprimidos. Farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450; Los estudios indican que Venlafaxina es un inhibidor relativa-
mente débil de CYP2D6. Venlafaxina no inhibio CYP3A4, CYP1A2, y CYP2C9 in viro. Tampoco se han hallado interacciones in vivo con los siguientes férma-
cos: alprazolam (CYP3AY), cafeina (CYP1A2), carbamazepina (CYP3AY), y diazepam (CYP3Ad y CYP2C19) y tolbutamida (CYP2C9). Embarazo y lactancia,
Uso durants ef embarazo: No se ha establecide la sequridad de empleo de Venlafaxing durante ef embarazo. Venlafaxina debe administrarse a mujeres em-
barazadas s6lo si ¢l beneficio potencial supera al posible riesgo, Si se usa Venlafaxina durante el embarazo o poco antes del parto, pueden aparecer reactio-
nes de retirada en el recién nacido. Los neonatos expuestos a Venlafaxina después del tercer trimestre desarrollaron complicaciones que requirieron ayuda
respiratoria 0 una hospitalizacion prolongada. Uso durante fa factancia: Venlafaxina y O-desmetiivenlafaxina se excretan en leche humana; por ello estd
contraindicada su administracion durante la factancia. Fertlidad: En estudios de reproduccitn llevados a cabo en animales con ¢ metabolito mayoritario de
Venlafaxina se observd una disminucion de a fertlidad. Se desconace la relevancia de este hallazgo en humanos {ver apartada 5.3). 4.7, Efectos sobre la
capacidad para conducir y utifizar maquinas: Aunque se ha comprobado en voluntarios sanos que VANDRAL® Retard (Venlafaxing) no afecta fa actividad
psicomotora, cognoscitiva o el comportamiento compleje, los famacos psicoactivas pueden deteriorar la facultad de Juzgar, pensar olas habiidades moto-
ras, por lo que los pacientes deben tener precaucion al manejar maquinaria peligrosa, incluyendo auteméviles, debiendo ser adverfidos de tal circunstancia.
438, Reacciones adversas: Las reacciones adversas Se enumeran a confinuacion por drganos y sistemas de acuerdo con fas categorias de frecuencia si-
guientes: Frecuentes: > 1%; Poco frecuentes: » 0,1% y < 1%; Raras: » 0,01% y < 0,1%; Muy raras: <0,01%. Generates; Frecuentes: Astenia, fatiga. Poco
frecuentes: Reaccidn de fotosensibiidad. Muy raras: Anafilaxis, Sistema Cardiovascular: Frecuentes: Hipertension, vasodlatacion {principamente sofocas).
Poco frecuentes: Hipotensin, hipotensidn postural, sincope, taquicardia, Muy raras: Prolongacion del intervalo QT, fibrilacién ventricular, taquicardia ventri-
cular {incluyendo torsade de pointes). Sistema Digestivo; Frecuentes: Disminucin del apefito, estrefimiento, nauseas, vémites. Poco frecuentes: Bruxismo,
diarea. Muy raras: Pancreatits. Sistema Hematofdgico/finfético: Poco frecuentes: Equimoss, sangrado de mucosas. Ravas: Sangrados prolongados, trombo-
chtopenia. Muy raras: Discrasias sanguineas incluyendo agranulocitosis, anemia apléstica, neutropenia y pancitopenia). Sistema Metebdlico/Nutrcional Fre-
cuentes: Hipercolesterolemia (especialmente tras la administracion prolongada y a dosis elevadas), pérdida de peso. Poco frecuentes: Alteraciones deas
pruebas de funcionafidad hepatica, hiponairemia, aumento de peso. Raras: Hepafits, sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH).
Muy raras: Aumento de prolactina. Sistema musculoesquelético: Muy raras: Rabdomidiisis, Sistema Nervioso: Frecuentes: Ateracion del susfio, disminucion
de la ibido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nenviosisma, parestesta, sedacion, temblor. Poco frecuentes: Apatfa, alucinaciones, miocloniz,
agitacién. Raras: Acatisia, convulsiones, mana, sindrome neuroléptico mafigno, sindrome seratoninérgico. Muy raras: Deliro, reacciones extrapiramidales n-
cluyendo distonfa y discinesia), discinesia terdia. Sistema Respiratorio: Frecuentes: Bostezos. Muy raras: Eosinofiia pulmonar. Piely anejos: Frecuentes: Sud-
oracion fncluyendo sudores nocturnas), Poco frecuentes: Rash {snupci6n cutdnea), alopecia. Muy raras; Eritema mutiforme, shdrome de Stevens-Johinsen,
prurito, utcaria, Crganas sensoriates: Fracuentes: Anomalias en la acomodacion, midiasTs, trastomos visuales. Poco frecuentes: Percepcion alterada def
gusto, acufenos, Muy raras: Glaucoma de &ngulo cemado. Sistema urogenttal Frecuentes: Eyaculacion/orgasmo anormales (varones), anorgasmia, disfuncién
erécl, afectacion de la miccin (en su mayoria retencidn). Poco frecuentes: Orgasmo anormal (mujeres), menarragia, retencidn urinaria, El perl de reaccio-
nes adversas en pacientes ancianos es similar al que se presenta en pacientes adultos. Con medicamentos inhibidores de la recaptacién de serotonina se
han descrito raramente hemorragias ({equimosis, hemonagies ginecoldgicas, sangrado gastrointestinal y otros sangrados cuténeos o de mucosas, ver aparta-
do4.4]. Sintomas de refirada observados durante fa suspension del tratamiento con ISRS: La retirada de Venlafaxina (particutarente sf se reafiza de forma
brusca) se asocia frecuentemente con |2 aparicion de sinfomas de refirada. Los sinfomas de refirada comunicados con mayor frecuencia son mareos, altera-
ciones sensorales (ncluyendo parestesias), ateraciones del suefio (ncluyendo insomnio y pesadilas), agitacidn o ansiedad, néuseas /o vomitos, temblor y
cefalea (Ver apartado 4.2, y apartado 4.4, Aunque pueden aparecer reacciones de retrada f intermumplr el tratamiente, los datos clinicos y preclinicos dis-
ponibles no sugieren que Venlafaxina arigine dependencia o tolerancia. 4.9 Sobredosis: En la experiencia post-comerclalizacion, se comunicaron casos de
sobredosis de Venlafaxina en su mayoria en combinacion con otros firmacos y/o alcohol. Se han observado afieraciones electrocardiogréficas (prolongacion
delintervalo QF, blogueo de rama, prolongacion de! QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensidn, vértigo, alteracion del nivel de conciencia
{oscilando desde la somnolencia al coma, convulsiones y muerte. Tratamiento de fa sobredosis: Se recomienda ef uso de medidas de soporte general y
sintomaticas; se deben monitorizar el ritmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induccidn de fa emésis cuando exista riesgo de aspiracidn, £l
lavado gastrico puede estar indicado si s¢ reafiza inmediatamente después de la ingestion o en pacientes sintomaticos. La administracion de carbén activado
pueds fimitar también fa abscrcin del fmaco. La diuresis forzada, didfsis, hemoperfusion y transfision son d bengficio dudoso. No s¢ conocen anfidotos
especiicos para Venlafaxina, 5 DATOS FARMACEUTICOS. 5.1, Lista de excipientes: Celuosa. Etlcelulosa. Hidroxipropiimeticelulosa, Companentes de fa
cépsula: Rojo Gxido de hiaro (E-172), Amarilo Sxido de hiemo (E-172), Diéwido de tanio (E-171), Gelatinay Tinta. 5.2, Incompatinilidades. No aplicable. 5.3,
Periodo de validez. 3 afios. 5.4, Precauciones especiales de conservacion, Almacenar a temperatura ambiente, en lugar seco. 5.5, Naturaleza y conteni-
do del recipiente, Las capsulas van envasadas en biisters de PVC/Aluminio. Ef contenido de los envases es: VANDRAL® Retard 75 mg capsulas de fberacion
prolongada Blisters de 14y 30 cépsulas, VANDRAL" Retard 150 mg cépsulas de fberacin prolongada: Blstes de 14y 30 cépsulas. Posible comerciaiza-

cién solaments de alguncs tamafios de envases. 5.8, Precauciones especiales de eliminacidn, No apficable. 6. TITULAR DE LA AUTORZACIGN DE CO-

MERCIALIZACION. Wyeth Famma, S.A, San Sebastién de ks Reyes (Madrid). 7. NUMERQIS) DE AUTORIZACION DE COMERGIALIZACION, VANDRAL®
Retard 75 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA, NP Registro: 62401, VANDRAL® Retard 150 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA. NP
Regstr: 62.402. 8, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. VANDRAL® Retard 75 mg CAPSLLAS DE LIBERA-

CION PROLONGADA, 22 de Al de 1999, VANDRAL® Retard 150 mg CAPSULAS DE LIBERACIN PROLONGADA, 22 de Abri de 1999, 9, PRESENTACION
¥ PRECIO: Vandral Rtard 75 mg PVL: 24,34 €. PVP35,54 € PVPiva:38,00 € Vandral Retard 150 mg PUL: 3950 €. PVP.59.44 € PVPiva: 61,82 € 10.CON-
DICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica.Aportacidn reducida. 11, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO, Junio de 2006.
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Rexer®30 mg Flas, 15 mg Flas y solucién oral 15 mg/ml: Cada comprimido bucodispersable contiene 30 mg 0 15 mg de mirtazapina, aspartamo (£-951) y otros excipientes. Los comprimidos de Rexer Flas son redondos, blancos y
con bordes biselados. 1 mi de solucién oraf contiene 15 mg de mirtazapina. Indicaciones: Episodio de depresion mayor. Posologia: Adultos: La dosis eficaz se encuentra normaimente entre 15y 45 mg al dia; el tratamiento se inicia con
150 30 mg {la dosis més alta se tomard por la noche). Ancianos: La dosis recomendada es la misma que para los adultos, pero el aumento de dosis debe realizarse bajo supervision. Nifios: No se ha determinado la eficacia y seguridad
de Rexer en nifios, por lo tanto no se recomienda tratar nifios con Rexer. Tener en cuenta que el aclaramiento de mirtazapina puede disminuir en pacientes con insuficiencia hepética o renal. Mirtazapina tiene una semivida de 20-40
horas, por lo que puede administrarse una vez al dia, preferiblemente como dosis dnica, antes de acostarse. También puede administrarse en subdosis divididas a partes iguales durante el dia (mafiana y noche). £5 recomendable continuar
el tratamiento durante 4-6 meses més desde la ausencia de sintomas y puede abandonarse gradualmente. El tratamiento con una dosis adecuada debera proporcionar una respuesta positiva en 2-4 semanas. Si la respuesta es insuficiente,
la dosis puede aumentarse hasta la dosis maxima, pero si no se produce respuesta en otras 2-4 semanas, debera abandonarse e tratamiento. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la mirtazapina o a cualquiera de los excipientes.
Advertencias y precautiones: Durante el tratamiento con muchos antidepresivos, se ha descrito depresion de la médula ¢sea, que normalmente se presenta como granulocitopenia o agranulocitosis, casi siempre aparece después de
4-6 semanas y en general s reversible una vez se suspende el tratamiento. También se ha informado de agranulocitosis reversible como acontecimiento adverso raro en estudios clinicos con Rexer. Deberd vigilarse la aparicion de fiebre,
dolor de garganta, estomatitis u otros signos de infeccion; si se presentan tales sintomas deberd suspenderse el tratamiento y realizarse un hemograma. En los siguientes casos es necesario establecer a pauta posolégica cuidadosamente
y realizar un seguimiento regular: epilepsia y sindrome afectivo orgénico (aunque raramente se producen ataques en pacientes tratados con Rexer); insuficiencia hepética o renal; enfermedades cardiacas coma alteraciones de la conduccion,
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Datos in vitro sugieren que la mirtazapina es un inhibidor competitivo muy débil de los enzimas CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A del citocromo P450. La mirtazapina se metaboliza ampliamente por las CYP2D6 y CYP3A4 y en menor grado
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de 30 mg de mirtazapina (codigo TZ/2). PVP IVA: 42,29€. Rexer solucidn oral: La caja contiene 1 frasco de vidrio topacio con 66 ml de Rexer solucién oral (15 mg/mi) y una bomba dosificadora. i frasco se cierra con un tapén de rosca
a prueba de nifios y un precinto, que se rompe al desenroscar el tapdn. La bomba se presenta envasada en una bolsa de plastico cerrada. PVP IVA: 32,56€. Instrucciones de uso y manipulacion: Rexer Flas: Para evitar que el comprimido
se aplaste, no presione €l alveolo. Los alvéolos estan separados por lineas perforadas. Doble el blister y separe un alveolo siguiendo las lineas perforadas. Separe cuidadosamente !a lamina del alveolo por la esquina indicada con una
flecha. Sague el comprimido de su alveolo con las manos secas y pongaselo en la lengua. Ef comprimido se disgregard répidamente y puede tragarse sin agua. Rexer solucién oral: La solucion debe tomarse por via oral, con un poco
de agua. 1. Destapar el frasco. Presionar el tapon hacia abajo girandolo al mismo tiempo en sentido contrario a las agujas del relcj. Primero se romperd el precinto y al continuar presionando y girando se desenroscard el tapdn. Este
procedimiento se muestra en simbolos sobre el tapdn de rosca. 2. Acoplar fa bomba dosificadora en el frasco. Sacar la bomba de su bolsa de pléstico y acoplarla al frasco introduciendo cuidadosamente el tubo de pléstico en la boca
del frasco. Presionar la bomba contra el frasco y enroscarla hasta que se ajuste perfectamente. Tras oir un “clic” apretar un poco para asegurarse de que fa bomba estd carrectamente enroscada en su sitio. 3. Uso de la bomba, La
boquilla tiene dos posiciones y puede girarse suavemente en el sentido contrario a las agujas del reloj (posicion de abierto) y en ef sentido de las agujas del reloj (posicion de cierre). En fa posicion de cierre, la boquilia no se puede presionar
y no sale solucion. La posicion de abierto es la posicion normal para verter solucion oral. Girar suavemente la boguilla en &l sentido contrario a las agujas del reloj hasta un tope (aproximadamente un cuarto de vuelta), entonces la bomba
esta preparada. 4. Administracion de la solucion oral. Preparacion de 1a bomba: Al presionar la bomba por primera vez no descargaré la cantidad correcta de solucién oral. Por tanto, la bomba se debe preparar (purgar) accionandola
completamente 3 veces. Rechazar {a solucion oraf que salga de la boquilla. Después, cada vez que se accione fa bomba descargard la dosis correcta (1 ml, que contiene 15 mg del principio activo mirtazapina). Dosificacion normal:
Colocar e! frasco sobre una superficie plana, por ejempla una mesa. Pener un vaso con un poco de agua bajo [ boquilla y presionar con un gesto firme, suave y continuo (no demasiado lento) hacia abajo hasta el tope. Liberar entonces
la bomba, que estara preparada para la dosis siguiente. Condiciones de prescripcion y dispensacion. Prestacion farmacéutica del S.N.S.: Con receta médica. Incluido en la prestacion. Aportacion reducida. Fecha: Junio de 2002.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Elontrl 150 mg comprimidos de iberacién medificada. Elontrl 300 mg comprimidos de liberacién modificada. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 150 mg & 300 mg de bupropidn hidrocloruro y excipientes: poli [alcohol vinfico), dibehenato de
glicerol, efilcelulosa, povidona K-90, macrogol 1450, copolimero de &cido metacriico y acriato de et {1:1), dispersion a 30% (Eudragit L30D-55), ditxiddo de
siicona, citrato de trietilo y tinta de impresion negra {Opacode S-1-17823: consiste en = 45% de Shellac Glaze (20% esterfficado), dxido de hiemo negro (E172)
¢ hidréxido de amonio a! 28%). FORMA FARMACEUTICA: Comprimido de liberacion modificadt. Elontril 150 mg: Comprimido de color blanco-crema a amarillo
claro, redondo, impreso en una cara con “GS5FV” en tinta negra y 4 otra cara isa, Elontrit 300 mg: Comprimido de color blanco-crema a amarflo claro, redondo,
impreso en una cara con “GSEYZ" en tinta negra y la ofra cara fisa. DATOS CLINICOS: Indicaciones Terapéuticas: Elontr esta indicado en el ratamiento de
episodios de depresién mayor. Pasologia y forma de administracién: Los comprimidos de Elontr deben tragarse enteros y no tritwrarse ¢ masticarse, Los
comprimidos de Elontrl pueden torarse con o sin alimentos. Uso &n Adultos: La dosis inicial recomendada es de 150 mg una vez af dia. En los estudios clinicos
no s¢ ha establecido una dosis dptima. S no se observa una mejorfa tras 4 Semanas de tratamiento con la dosis de 150 mg, ésta puede incrementarse a 300
mg una vez  dia. Deberan transcurlr af menos 24 horas entre las dosis. Los pacientes con depresion deben ser tratados por un periodo de tiempo suficiente,
de al menos 6 meses, para asequrar que &l paciente queda fibre de sintomas, Cambio en la pauta de tratamiento de los pacientes con bupropion 2 veces/
dia: Cuando se cambia el tratamiento de comprimidos recublertos con pelicula de iberacion prolongada de bupropidn, de administracidn 2 veces al dia, a
Elontrl comprimidos de liveracién modificada una vez @ dia, se debe administrar fa misma dosis total diaria, siempre que sea posible. Ef insomnio es un
acontecimiento adverso muy frecuente, que suele ser transitorio y que se pugde disminui evitando I administracion justo antes de acostarse (siempre y cuando
s deje & menos 24 horas entre las dosis). B} comienzo de ta accion se ha visto a los 14 dias de iniciar el tratamiento con bupropién. Al iqual que ofros
antidepresivos, ¢f efecto antidepresivo completo de Elontrl puede no ser evidente hasta después de transcunidas varias semanas de tratamiento. Uso en Nifios
y Adolescentes: Elontri no estd indicado para uso en ifios o adolescentes menares de 18 arios de edad (ver seccién Advertencias y precauiciones especiales
de emplec). No s ha establecido la eficacia y sequridad de Elontrif en pacientes menores de 18 afics de edad. Uso en Ancianos: La eficacia no se ha
demostrado de forma concluyente en los pacientes ancianos. En un ensayo clinico reafizado, los pacientes ancianos recibieron las mismas dosis que los
pacientes adultos {ver Uso en Adultos). No puede descartarse que algunas personas ancianas sean més sensibles 2l tratamiento. Uso en Pacientes con
Insuficiencia Hepatica: Elontrl debe administrarse con precaucién a pacientes con insuficiencia hepéfica fver seccin Adveriencias y precauciones especiales
de empleo). Debido a que en pacientes con insuficiencia leve a moderada aumenta la variabiidad farmacocingtica, la dosis recomendada en esta poblacign es
de 150 mg una vez al dfa. Uso en pacientes con Insuficiencia Renal: La dosis recomendada en estos pacientes es de 150 mg una vez al dia, debido a que
bupropidn y sus metabolitos activos pueden acumularse en estos pacigntes en una cantidad mayor de lo habitual (ver seccion Advertencias y precauciones
espaciales de emplea). Interrupcidn del tratamiento: Aunque en los ensayos cinicos con Elgntril no s abservaron reacciones de refirada (medidas coma
acontecimientos adversos comunicados esportdneamente, en lugar de datos recogidos mediante escalas de evaluacion), puede considerarse realizar una
reduccién progresiva del tratamiento. Bupropicn es un inhibidor selectivo de 2 recaptacion neuronal de catecofaminas y ne puede descartarse que se produzca
un gfecto rebote o reacciones de retirada. Contraindicaciones: Elontri esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a bupropitn o a aiguno de los
excipientes. Elontri esté contraindicado en pacientes que tomen otros medicamentos que contengan bupropion, ya que la incidencia e convuisiones es dosis-
dependiente. Elontri esté contraindicado en pacientes con un trastorno convulsivo actual o antecedente de convulsiones, Elontril estd contraindicado en
pacientes con tn tumor de! sistema nervioso central (SNC). Elontril esté contraindicado en pacientes que, en cualquier momento durante el tratamiento, estén
en proceso de suspensién brusca def alcohol o de cualquier medicamento que esté asociado con riesgo de convulsiones {en particular, benzodiazepinas y
farmacos del ipo de les benzodiazepines). Elontril esta contraindlicado en pacientes con cinosis hepética grave. Elontr esté contraingicado en pacientes con
un diagndstico actual o previo de buiimia o anorexia nerviosa. Estd contraindicado el uso concomitante de Elontri e inhibidores de la monoaminoxidasa IMAOS).
Deberdn transcurr por Io menos 14 dias entre la intermupcion de la administracion de IMAOS ireversibles y el nicio del tratamiento con Elontril. En cuanto a
IMAOSs reversibles, se considera suficiente un periodo de 24 horas, Advertencias y precauciones especiales de empleo: Convulsiones: No deberd excederse
{a dosis recomendada de bupropion comprimidos de liberacion modificada, ya que la administracién de bupropion estd relacionada con riesgo de convulsiones
en funcidn de la dosis. En fos ensayos clinicos con bupropitn comprimidos de fberacion modificada, a dosis de hesta 450 mg af dia, la incidencia globel de
convulsiones fue aproximadamente de un 0,1%. Existe un riesgo aumentado de aparicion de convulsiones con el uso de Elontri en pacientes con factores de
riesgo que predispongan & un umbral de convulsiones més bajo. Elontril debe usarse con precaucion en aquellos pacientes que tengan uno o més factores de
iesgo que predispongan a un umbral de convulsiones mas bajo. Debe evaluarse en todos los pacientes la presencia de factores de nesgo que predispongan a
la aparicion de convulsiones, que incluyen: sadministracion concomitante de otros medicamentos de los que se conoce que disminuyen el umbral de
convulsiones (.}, antipsicdticas, antidepresivos, antimalérices, tramadal, teofiling, esteroides sistémicos, quinalonas y anthistaminicos con efecto sedante).
+uso abusivo de alcohol (ver también seccién Contraindicaciones). *historia de traumatismo craneal. «ciabetes tratada con hipoglucemiantes o insufina, *uso de
estimulantes o productos anorexigenos. La administracion de Elontrl deberd interrumpirse, y o reiniclarse, en pacientes que tengan convulsiones durante &l
tratamierto. Interacciones {ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion): Debido a interacciones farmacocingticas, los niveles
plasméticos de buprapin o sus metaholtos puedn alterarse, lo que puede aumentar la posiilidad de aparicién de reacciones adversas (p. e}, sequedad de
boca, insomnig, convulsiones). Por consiguients, se tendrd precaucion cuando se administre concomitantemente bupropion con famacos que pueden inducir
ainhibir ¢l metabolismo de bupropidn, Bupropion inhibe ! metabolismo a través del citocromo P450 206, Se aconseja tener precauicién cuando se administren
concomitantement fimacos que se metabolicen por esta enzima, Neuropsiquiatria: Suicidio/ideas suicidas: La depresion se asocia con un aumento del
riesgo e pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio, Este riesgo persiste hasta que la depresicn remite de forma significativa. Dado que la mejoria puede
no producirse en las primeras semanas, 0 mds, de trataminto, se debe de reafizar un estrecho seguimiento de los pacientes hasta que se produzca su mejoria,
particularmente al inicio el tratamiento o cuando se realicen aumentos o disminuciones en la dosis, La experiencia clinica con todos los tratamientos
antidepresivos indica que el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras fases de la recuperacion. Los pacientes con antecedentes de conducta 0
pensamientos suicidas, adutos jovenes, 0 aquellos que muestren un grado significativo de ideacion sicida antes del comienzo del tratamiento, tienen un mayor
riesge de intento de Suisidio ¢ pensamientos suicidasy deben ser objeta de una mayor viglancia durante & tratamiento. Se debe de alertar, tanto a los paclentes
como a las personas que los tienen & st cargo, de la necesidad de viglar [a aparicidn de ideas/conductas suicidas o pensamientos de autolesidn y de buscar
atencién médica inmegiata i aparecen estos sintomas. Se debe tener en cugnta que la aparicion de algunos sinfomas neurcpsiquidtricos puede estar
relacionada tanto con la enfermedad subyacente como con el ratamiento famacologico {ver Sintomas neuropsiquidtricos incluyendo mania y trastome bipolar,
ver seccion Reacciones adversas). Se debe considerar un cambio en el régimen terapéutico, incluyendo la posibilidad de una intermupcidn de la medicacion, en
pacientes que sufran 1a aparicion de ideacién o conducta suicidas, especialmente si estos sintomas son graves, aparecen de forma brusca 0 no son los que e!
paciente presentaba iniciaimente. Sintomas neuropsiquidtricos incluyendo mania y trastorno bipolar: Se han comunicado casos de sintomas
neuropsiquidtricos {ver seccion Reacciones adversas). En particular, se han observade casos de sintomatologia psicética y maniaca, principalmente en
pacientes con antecedentes de enfermedad psiquidirica. Ademés, un episodio de depresitn mayor pugde ser 1a primera manffestacion de un rastormo bipolar,
Generalmenta, y aunque no se haya demostrado en ensayos clinicos controlados, se cree que el tratamiento de estos episodios s6lo con un medicamento
antidepresivo puede incrementar ¢ risgo de precipitar un episodio mixto/maniaco en pacientes con riesgo de padecer trastormo bipolar. Hay datos clinicos
fimitados sobre ! uso de bupropidn en combinacion con eutimizantes en pacientes con antecedentes de trastormo bipolar, que sugieren una menor recuencia
de viraje a manfa, Antes de iniciar ¢l tratamiento con un antidepresivo, los pacientes deben ser adecuadamente evaluados para determinar i fienen riesgo de
padacer trastomo bipolar. Dicha eveluacidn debe incluir una historia psiquiétrica detallada, que comprenda antecedentes famiares de suicidio, trastorno bipolar
y depresidn. Los datos obtenidos en animales sugieren un potencial abuso del farmaco. No obstante, los estudios sobre el potencial de abuso realizados con
personas y Una extensa experiencia clinica dernuestran que e potencial abuso de bupropién es bajo. Existe poca experiencia clinica sobre la administracion de
bupropion en pacientes con terapia eletrconvulsiva (TEC). Se debe ejercer especial atencion en aquellos pacientes que reciban TEC de forma concomitante
con el tratamiento con bupropion. Hipersensibilidad: Deberd interrumpirse répidamente la administracidn de Elontrl si los pacientes experimentan reacciones
de hipersansibilidad durante el ratamignto. Los médicos deben saber que los sintamas pueden progresar  recidivar tras la interrupcion de [ admiristracién de
Elontril y deben asequrarse de que se administre el tratamiento sintomético durante un periodo de tiempo adecuado (al menos de una semana). Los sintomas
habitualmente incluyen erupcion cutdnea, prurito, Urticaria o dolor tordcico; no cbstante reacciones més graves puedsn dar lugar & angioedema, disnea/
broncoespasmo, shock anafildctico, eritema multiforme o Sindrome de Stevens-Johnson. También se ha comunicado a aparicion de artraigia, miaigia y fiebre
junto con erupcion cuténea y otros sintomas incicativos de una hipersensibilidad retardada {ver seccién Reacciones adversas). En la mayoria de los pacientes,
los sintomas mejoraron tras interrumpir la administracion de bupropidn e iniciar tratamiento con antihistaminicos o corticosteroides y se resolvieron con el
tiempo. Enfermedad cardiovascular: Existe poca experiencia clinica sobre ! uso de bupropidn en el tratamiento de fa depresidn en pacientes con enfermedad
cardiovascular, por lo que debe prestarse especial atencidn af tratar a estos pacientes. Sin embargo, bupropién fue generalmente bien tolerado en estudios de
deshabituacion tabauica en pacientes con enfermedad cardiovascular isquémica {ver seccidn Propiedades farmacodinémicas), Presidn arterial: Bupropidn ha
demostrado no inductr incrementos significativas en la presidn arterial en pacientes no deprimidos con hipertension en estadio |. Sin embargo, en la préctica
clinica, se ha notificado la aparicion de hipertension que, en algunos casos, puede ser grave (ver seccion Reacciones adversas) y requiers tratamiento agudo,
en pacientes que recibieron bupropidn. Esto se ha observado en pacientes que podian tener hipertension pre-existente o no. Se debe determinar la presion
arterial basal a comienzo de! tratamiento y realizar un seguimiento postericr, especialments en pacientes con hipertension. Si se observa un aumento
clinicamente significativo de la presidn arterial, deberd considerarss la pasibiidad de intermumpir la administracidn de Blontil. Eluso concomtante de buprapidn
yun Sistema Transdérmico de Nicotina {STN) puede dar lugar a aumentos en fa presion arterial, Grupos de pacientes especificos: Nifios y adolescentes (menores
de 18 afios) - El tratamiento con anticepresivos est refacionado con un incremento en e riesgo de pansamientos y conductas suicidas en nifios y adolescentes
con depresion mayor y otros rastormos psiquidtricos. insuficiencia hepatica - Bupropién se metaboliza ampiiamente en el higado forméndose metabolitos
activos los cuales son, a su vez, metabolizados. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la famacocinética de bupropion en pacientes
con cirrosis hepética leve a moderada en comparacidn con voluntarios sanos, pero fos niveles plasméticos de bupropion fueron més variables entre pacientes,
Por consiguiente, Elontri debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada (ver seccin Posologiay forma de administracidn).
Todos los pacientes con insuficiencia hepética deberan Ser vigilados estrechamente para determinar posibles efectos adversos (0. ¢j. insomnio, sequedad de
boca, convulsiones) que pudieran indicar que Yos riveles el fmaco o delos metaboltos son elevados. Inswficienciarenal - Bupropitn se excreta principaimente
en orina en forma de sus metabolitos. Los metabolitos activas pueden acumularse en estos pacientes en un mayor grado que el habitual. El paciente debe ser
vigilado estrechamente para detectar posibles reacciones adversas {p. ¢j. insomnio, sequedad de boca, convulsiones) que pudieran indicar que los niveles del
farmaco o de los metabolitos son elevados (ver seccion Posologia y forma de administracién). Interaccin con otros medicamentos y otras formas de
interaccion: Como los inhibidores de la moncaminoxidasa A y B también potencian las vias catecolaminérgicas, mediante un mecanismo diferente al de
bupropicn, esté contraindicado el uso concomitante de Elontril & intibidores de fa monoaminoxidasa (MAQs) {ver seccion Contraindicaciones), ya que aumenta
la posibilidad de que aparezcan reacciones adversas por su administracion conjunta, Deberan transcurrir por lo menos 14 dias entre la intemupcion de la
administracién de IMACs imeversibles y el inicio del ratamiento con Elontril En cuanto a IMAOS reversibles, se considera suficiente un periodo de 24 horas. £l
glecto de bupropidn sobre otros medicamentos: Aunque no es metabolizado por la isoenzima CYP2DS, bupropion y su principal metaboiito, hidroxibupropion,
inhiben la ruta CYP2DB. La administracion concomitante de hidrocloruro de bupropidn y desipramina a voluntarios sanos, de quienes se sabia que eran
metabalizadores rapidos de la isoenzima CYP2D8, dio lugar 4 un gran umento (2 a 3 veces) de la C., y del AUC de desipramina. La inhibicién de la CYP2D6
se mantuvo durante por lo mencs 7 dias tras administrar la (itima dosis de bupropidn. La terapia concomitante con medicamentos con indices terapéuticos
estrechos metabolizados predominantemente por la CYP2D5 debe iniciarse en el extremo inferior del intervalo de dosis def medicamento concomitante. Teles
medicamentos incluyen ciertos antidepresivos {p. e]. desipraing, imipraming), antipsicéticos {p. &) risperidona, fioridazing), betablogueantes (. &) metoprolal),
inhibidores selectivos de a recaptacion de serotonina (SRS) y antiaritmicos de 1a clase C1 (p. ¢. propafenona, flecainida). Si se anade Elontri al régimen de
tratamiento de un paciente que ya recibe tal medicamento, deberd valorarse fa necesidad de isminuir fa dosis del medicamento previo. En estos casos, deberd
considerarse el beneficio esperado del tratamiento con Elonril en comparacién con los riesgos pofenciales. Aunque citalopram (un 1SRS) no se metaboliza
principalmente por la GYP2D6, en un estudio clinico sé observd que bupropién incrementd a G,y del AUC de cialopram enun 30% y un 40%, espectivamente.
Bl efecto d olros medicamentos sobre bupropin: Bupropion 5 metabolizac a su principal metabofito activo, hidroxtbupropicn, principalmente por ¢!
citocromo P450 CYP2BG (ver seccidn Propledades farmacocinéticas). La co-administracion de medicamentos que pueden afectar [a isoenzima CYP2B6 (p. €],
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de bupropidn y niveles més bajos de su metabolito activo hidroxibupropién. Las consecuencias clinicas de la interaccidn con la enzima CYP2BS y ot
consecuentes en el cociente buprapidn/hicroxibupropidn, se desconacen en la actualidad. Coma bupropion se metaboliza ampliamente, se acon
precaucién cuando se admiistre bupropion conjuntamente con megdicamentos de fos que se conoce que inducen & metabolismo {p. & caba
fenitoina) 0 que inhiben el metabolismo (p. ej. valproato), pues pueden afectar a su eficacia y sequridad clinica. En un estudio con voluntarios sanos
ritonevir de hasta 600 mg dos veces al dia durante 20 dias produjeron una disminucidn del AUG,.., y de fa G, de bupropién en aproximadamente un
60%, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas de los metabolitos activos también disminuyeron significativamente tras e uso prolongado dé
Este efecto se cree que se debe a la induccion de! metabolismo, sin embargo, ritonavir también ha demostrado inhibir el metabolismo por ia CYP2E
Por lo tanta, no se dabe exceder la dosis recomendada de bupropion. Al contraria de o que ecurda tras una administracion prolongada de itons
observd una interaccion significativa con bupropidn tras la administracidn a corto plazo de dosis pequefias de ritonavir 200 mg dos veces al dia duran
Los efectos del tratamiento con dosis bajas de rftonavir durante un periodo prolongado {“dosis de potenciacion”) sobre el metabolismo de bupropiéi
10 s¢ han investigado. Otra informacion sobre interacciones: La administracion concomitante de Elontrl a pacientes que reciben o bien levodoy
amantadina debe reafizarse con precaucidn. Datos clinicos limitados sefialan que hay una mayer incidencia de reacciones adversas (p. €. nduseas,
acantecimientos neuropsiquatricas - ver seccidn Reacciones adversas) en pacientes que reciben bupropida junta can levodepa o can amantadina. &
datos clinicos no han identificade |z existencia de una interaccion famacocinética entre buprapidn y alconol, en algunas ocasiones se ha notficads fa
de acontecimientos adverscs neurapsiquidtricos o de una disminucion de la tolerancia al alcohol en pacientes que beben alcohol durante e tratami
bupropion. Durante & tratamiento con Elontr e} consumo de alcohol deberd evitarse o reducirse at minimo. No se han realizado estudios farmacocing
bupropién y benzodiazepinas administrados de forma concomitante. De acuerdo a las rutas metabdlicas in vitro, no existen razones para tal interaccd
administracion concomitante de bupropidn con diazepam en voluntarios sanos, se produj menos Sedacidn que cuando se administrd inicamente d
No se ha realizado una evaluacion sistemética de la combinacidn de bupropién con antidepresivos (excepto desipramina y citalopram), benzoci
{excepto diazeparm), o neurolépticos. Asi mismo, existe una experiencia clinica imitada def uso con la Hierba de San Juan hipérico). £ uso concem
Elontril y un Sisterma Transdérmico de Nicotina (STN) puede provocar elevaciones de fa presion arterial, Embarazo y factancia: No se ha estat
seguridad de uso de Elontril en el embarazo en humanos. En un estudio retrospectivo no se observd un porcentaje mayor de malformaciones cony
cardiovasculares entre mds de 1.000 mujeres expuestas @ bupropion en el primer timestre de embarazo, en comparacion con otros antidepres
evaluacion de los estudios experimentales realizados con animales no indica que haya efectos directos o indirectos perjuciciales con respecto al desa
embrién o el feto, el curso de |a gestacidn o el desamollo perinatal o postnatal. La exposicion de los animales fue similar a la exposicion sistémica &
enhumanos a los que se administrd la dosis méxima recomendada, Se desconace el riesgo potencial en humanes. La administracin de bupropidn d
embarazo s6lo debe considerarse si los beneficios esperados superan los posibles riesgos. Como bupropion y sus metabolitos se excretan en la leche
humana, se debe aconsejar a las madres que no amamanten mientras tomen Elontril Efectos sobre la capacidad para conducir y utfizar maquina
con otros farmacos que actian sobre el sistema nervioso central, bupropion puede afectar \a capacidad para realizar tareas que requieren discemi
habilidades motoras y capacidades cognitivas. Por consiguiente, los pacientes deben tener precaucidn antes de conducir o de usar maquinas hastag
sequros de que Elontrf no afecta negativamente su capacidad. Reacciones adversas: La relacion siquiente faciita informacién acerca de las &
adversas que se han identificado a partir de la experiencia clinica, clasificadas segtin la incidencia y sistema del organismo. Las reacciones adversas se
por frecuencias segin a escala siguiente: muy frecuentes (21/10); frecuentes (217100, <1/10); poco frecuentes (21/4.000, <1/400}; raras (1/10.000, <
muy raras {<1/10.000).

Trastomos del sistema Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad tales como urticaria.
inmunclogico Muy raras Reacciones de hipersensibilidad més graves incluyendo angioedema, disnea/broncoesp
y shock anafiléctico. También se han notificado artralgia, mialgia y fiebre junto con enupe
cuténea y otros sintomas indicativos de hipersensibiidad retardada. Estos sintomas pueder
parecerse a la enfermedad del suero.
Trastornos def Frecuentes Anorexia.
metabolismo y de la —
nutricion Poco frecuentes | Pérdida de peso.
Muy raras Alteraciones de glucosa en sangre.
Trastornos psiquidtricos | Muy frecuentes | Insomnio {ver seccidn Posologia y forma de administracion).
Frecuentes Agtacidn, ansiedad.
Poco frecuentes | Depresion (ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de empleo), confusion.
Muy raras Agre5|on hosttudad initabilidad, inquietud, alucinaciones, trastornos del suerio incluyenc
pesadillas, dest lizacion, ideas delirantes, ideas p
Trastomos delsistema | Muy frecuentes | Cefalea.
fervioso Frecuentes Temblor, mareo, alteraciones def sentido del gusto.
Poco frecuentes | Dificuftad para concentrarse.,
Raras Convulsiones (ver abajo)."
Muy raras Distonia, ataxia, parkinsonismo, falta de coordinacidn, alteracion de la memoria, parestes
sincope.
Trastornos oculares Frecuentes Alteraciones de la vision.
Trastornos del oido y de! | Frecuentes Actfencs.
laberinto
Trastornos cardiacos Poco frecuentes | Taquicardia,
Muy raras Paipitaciones,
Trastornos vasculares Frecuentes Aumento de 1a presin arterial {a veces grave), rubor.
Muy raras Vasodilatacion, hipotension postural.
Trastornos Muy frecuentes | Sequedad de boca, trastorno gastrointestinal incluyendo nduseas y vémitos.
gestrointestnales Frecuentes Dolor abdominal, estrefiimiento.
Trastornos hepatoblliares | Muy raras Aumento de enzimas hepéticas, ictericia, hepatitis,
Trastornos de la piel y del | Frecuentes Erupcién cuténea, prurito, sudoracion.
tejdo suboitineo Muy raras Eritea multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, exacerbacion de la psoriasis.
Trastornos Muy raras Fasciculaciones.
musculoesque-kticos
y del tejido conjuntivo
Trastornos renales Muy raras Aumento de la frecuencia y/o retencion urinaria.
y rinarios
Trastornos generales Frecuentes Fiebre, dolor torécico, astenia.
y alteraciones en el lugar
de administracion

* Las reacciones de hipersensibiidad pueden manifestarse en forma de reacciones cutdneas. Ver “Trastornos del sistema inmunoldgico” y “Trastomos
piely del tejido subcuténes”,

* Laincidencia de convulsiones es de aproximadamente el 0,1% {1/1.000). €1 tipo més frecuente de crisis es el de convulsiones ténico-clénicas generaliz
untipa de crisis que puede dar lugar en algunos casos a confusion post-ictal o a alteracion de la memaria (ver seccin Advertencias y precauciones espe
de empleo).

Sobredosis: S¢ ha comunicado la ingestion aguda de dosis superiores a 10 veces [a doss terapéutica maxima. Ademds de los acontecimientos comuc
com reacciones adversas, la sobredos's ha dado origen a la aparicidn de sintomas que incluyen somnolencia, pérdida de congiencia yio cambios end
tales como alteraciones en fa conduccidn fincluyendo prolongacion de! QRS}, aritmias y taquicardia. También se ha comunicado fa prolongacion del itz
QTc, generalmente observado conjuntamente con la prolongaaon del QRS y un aumento de la frecuencia cardiaca. Aunque la mayoria de los pacien
recuperaron sin secuelas, raramente se han notificado fallecimientos relacionados con bupropidn en pacientes que ingirieron dosis masivas de! medicans
Tratamiento: en caso de Sobredasis, se aconseja ingresar al paciente en un hosptal. Se deben montorizer as constantes vitales y el ECG. Asegurar ']
respiratoria, y la oxigenacin y fa ventilacidn adecuadas. Puede estar indicado un lavado gstrico si se efectlia poco después de la ingestion. Tamb
recomienda el uso de carbdn activado. No se conoce un antidoto especiico para bupropion. DATOS FARMACEUTICOS: Incompatibilidades: No prs
Periodo de validez y Precauciones especiales de conservacidn: 18 meses. Conservar en el embalaje original para protegero de la humedad y de
Naturaleza y contenido del envase: Frascos biancos opaces de polistileno de alta densidad {PEAD) que contienen un recipiente con una combinacy
carbn activo/silicagel como desecante y con cierre de seguridad a prueba de nifios que incluye uria membrana de temosellado. Elontril 150 mg: £
conteniendo 30 comprimidos. Elontril 300 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos. Precauciones especiales de efiminacidn: Ninguna especial. T
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: GiaxoSmithKine, SA. PTM. G/ Severo Ochoa, 2. 26760 - Tres Cantos {Madic). CONDICIONES
PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Aportacidn reducida. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA DEL SEH’Q

NACIONAL DE SALUD: Reemholsable por el Sistema Nacional de Salud. PRESENTACIONES Y PRECIO DE VENTA AL PUBLICO: Elontrl 150 mg, ¢
conteniendo 30 comprimidos: PVP: 26,04 € PVP VA: 27,08 €. Elontrl 300 mg, envases conteniendo 30 comprimidos: PYP: 41,67 €. PV PIVA: 43,34 €. Pa
Informacidn, consittese fa Ficha Técnica completa def producto, Marzo 2007.

Referencias: 1. Clayton AH. Extended-release bupropion: an antidepressant with a broad spectrum of therapeutic activity? Expert
Pharmacother 2007; 8: 457-66. 2. Nutt OV, Demyttenaere K, Janka Z, Aare T, Bourin M, Gananico PL, et al. The ather face of depression, recy
positive affect: the role of catecholamines in causation and cure. J Psychopharmacol 2007 21:461-71, 3, Stahl SM, Pracko JF, Haight BR,
JG, Rockett CB, Learned-Coughlin S. A Review of the Neuropharmacology of Bupropion, a Dual Norepinephrine and Dopamine Reuptake Inh
Prim Care Companion J Clin Psychiatry 2004; 6: 159-66.
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