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Clozapina 
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 
Leponex* 25 mg. Clozapina (DCI) 
Leponex^ 100 mg. Clozapina (DCI) 
2. COMPOSICION CUALITATIVA 
Y CUANTITATIVA 
Leponex* 25 mg; 1 compr. = clozapina (DCI) 25mg 
Leponex* 100 mg: 1 compr. = clozapina (DCI) 100 mg 
3. FORMA FARMACEUTICA Comprimidos ranurados para administration'oral. 
4. DATOS CLlNlCOS M\ {} ~r ^ ." 
4.1. Indicaciones terapeuticas.Tratamiento de la esquizofrenia en p*a£ientes que no resporden.£l no toleran 
adecuadamente el tratamiento con neurolepticos clasicos. Se entiencfefpor pacientes que no responded, aqiie-
llos que no presentan mejoria clinica satisfactoria a pesar de haber utjtiracfo corno minimojios tratartHe2fld*dsfe-
rentes con neurolepticos a sus dosis y durante el tiempo adecuado.^uS pacientes que rratoterarr otros trata-
mientos son aquellos incapaces de alcanzar un beneficio adecuado cor\las neurolepticos dagtcos debido a resd{ 
ciones adversas neurologicas graves o no tratables (sintomas extrapirarriidales o disqumesialifdia) ^ | ? 
4.2. Posologia y forma de administracion. Las dosis deben ajusfeVse jrtdividualrnente. fats cadaTpaciepfe 
debe utilizarse la dosis minima efectiva. Se recomienda las dosis sig»ientes"",Dosfs tntcial. l^STmg (medfo com-
primido de 25 mg) una o dos veces el primer dia, seguido por uno o dos" comprimidos e! segufido^lia*. Si jSe tote-
ra bien, la dosis diaria puede entonces aumentarse lentamente en increm|ntos de 25 a 5Q mg fconeEJinae'alcan-
zar un nivel de dosis de hasta 300 mg/dia en 2 6 3 semanas. A contiqtiacion, si es necesar]3$a dosis^diana 
puede aumentarse en incrementos de 50 a 100 mg cada media semana o'prefenblemente, ^Irftervalos iema-
nales. ** V *\ fan 
Intervato de dosis terapeuticas. En la mayoria de los pacientes, el efecto antipsicdtico puede alcanHrse con 300-
450 mg/dia, repartidos en varias dosis. Algunos pacientes pueden precisa dgsis de hasta 600,rr<g/dia. La dosis]' 
total diaria no precisa ser fraccionada uniformemente, administrandose ia dosis mayor al acostars& Dosis maxh' 
ma. Para obtener un beneficio terapeutico complete, algunos pacientes'̂ rtecesitan dosis superiores:len dichos* 
casos, son permisibles aumentos prudenciales (es deck, sin exceder lo& 100 mgJJiasta una dbsiŝ  maxima de. 
900 mg/dia. Debe considerarse la posibilidad de mas reacciones adversas (en particular convulsiohes) a dosis 
superiores a 450 mg/dia. Dosis de mantenimiento. Despues de alcanzarKg\ efecto terapeutico maximo, algunos 
pacientes pueden mantenerse de modo efectivo con dosis inferiores. Pof iq. tanto, se recomienda un;ajuste des-
cendiente cauteloso. Si la dosis diaria no excede de 200 mg, puede seridecuado una untca administracion por 
la noche. Finatizacion de la terapia. En el caso de haber decidido finalizar e! tratamiento* contLeponelf j se reco­
mienda una reduccidn gradual de la dosis durante un periodo de 1 a ^semanas. St es netesarto w& iriterrup-
cion brusca ( por ej. debido a leucopenia), el paciente debera ser cuiqadosamente observado en telac'ion a la 
recurrencia de sintomas psicoticos. Reinicio de la terapia. En pacientes en quienes el tntervalo desde la ultima 
dosis de Leponex" exceda de 2 dias, debe reiniciarse el tratamiento corf 12,5 mg (medio comprirftidd de 25nig) 
administrado en una o dos veces el primer dia. Si esta dosis es bien tolerada, es posible ajustar la dosis al nivel 
terapeutico mas rapidamente que lo recomendado en el tratamiento moat. Sin embargo, en aquellos pacientes 
que habian sufrido previamente paro respiratorio o cardiaco con la rjosificacifin micia! (ver "Advertendis y 
Precauciones especiales de empleo"), pero que despues fueron tratados con exito a una dosis terapeuttca, el 
reajuste de dosis debe realizarse con muchisima precaucion. Sustffucjdrt de un neucolepticofdasicb* por 
Leponex!". En general, se recomienda que Leponex* no se utilice en combinaoon con neurolepticos clasicos 
Cuando Leponex* va a instaurarse enun paciente que recibe terapia neyroleptica oral serepomiendaqueefrrieu-
roleptico clasico se retire primero mediante reduccion de la dosis durante aproximadamente una semana. Una 
vez el neuroleptico se haya retirado por compieto durante al menos 24 floras, el tratamiento con teponex* debe 
iniciarse segiin lo descrito con anterioridad. Uso en ninos. No ha sido establecida la segurtdad y eficacia en mfios 
(ver "Contraindicaciones"). Uso en pacientes de edad avanzada. Se recomienda iniciar el tratamieMo A una dosis 
particularmente baja (12,5 mg administrados en una solatoma el primed di'ajyrestnngirtosjsubslgufentes incre­
mentos a 25 mg/dia. ^ ? * ^ ^ * J | | | | \\ 
4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad previa a Leponex*. Historiai de granuiocitopenia/agranulocitqsis 
inducida por farmacos. Funcidn alterada de la medula osea. Psicosis alcoholic^ toxidas, estado^comatos^V 
Colapso respiratorio y/o depresion del SNC de cualquier etiologia. Enferrnedad hepati^a, renaf c^cardja^a grave. I 
No esta demostrada su seguridad y eficacia en ninos; por tanto no se1 recomienda ^BadiTHn)sfraci6ii en 1st?! 
grupo de pacientes. \\{ \ \ { ^ | ^ > ^ U . U y 
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Leponext puede causaV Igranulcc^osisA.Su^so j 
debe limitarse a pacientes esquizofrenicos: que no responden o no toleran el tratamiento coil fieuVqlepticfes' eta- / 
sicos; que inicialmente presentan valores normales de leucocitos (recuetjtosleucocitar|4 >/3.500/mmiJ6rmulair 

leucocitaria normal; en quienes pueda realizarse regularmente recuentos leubocitarios (semaJialment^durante lasj 
primeras 18 semanas, a continuacidn mensualmente, como minimo durarie*et^empb;<queft;ontinife el trata-t 
miento). Los medicos prescriptores deben cumplir las medidas de seguffiaa\l?establ|eid"as.l£n|:ada visita i,la 
consuita debe recordarse al paciente en tratamiento con Leponex* que cont^r^teifaisitrfledic^deinmediatosi i 
desarrolla cualquier tipo de infeccidn. Debe prestarse especial atencidn a sintoma^tie bpo gTrpaLtales' como,fie- ̂  
bre o dolor de garganta y a cualquier evidencia de infeccidn que pueda ser mdicativa de neutropenia Ant^sSfej 
iniciar el tratamiento con Leponex*, debe realizarse un recuento y formula leucocitaria, para asegurar que sola- ( 

mente reciban el farmaco los pacientes con valores normales de leucocitos. Despues del inicio del tratamiento! 
con Leponex*, debe monitorizarse el recuento leucocitario semanalmente, durante 18 semanas y a contmuacioVi 
al menos mensualmente durante el tiempo que el paciente este tomando el medicamento. En cada consuita debe f 

recordarse al paciente que contacte inmediatamente con el medico que le trata si empieza a desarrollar^i^-.' 
quier tipo de infeccidn o fiebre. Si durante el tratamiento con Leponex", se presentan infecciones y/o el recuenj 
to leucocitario desciende por debajo de 3.500/mm3 o ha descendido en una cantidad importante en relacid|f zV 
valor basal, incluso si el recuento se encuentra por encima de 3.500/mm3, debe repetirse el recuento y formir-
la leucocitarios. Si los resultados confirman un recuento leucocitario inferior a 3.500/mm3 y/o revelan un recuento 
to de granulocitos neutr6filos total entre 2.000 y 1.500/mm3, deben controlarse los granulocitos y leucocrtosi 
como minimo dos veces a la semana. Si el recuento leucocitario desciende por debajo de 3 000/mm3 y/o el'-
recuento total de granulocitos neutr6filos desciende por debajo de 1.500/mm3, debe retirarse el tratamiento con^ 
Leponex* de inmediato. A continuacion, el recuento y formula leucitarios deben realizarse a diano y los paciei>„» 
tes deben ser cuidadosamente controlados en cuanto a sintomas de tipo gripal u otros sintomas que sugieran' 
una infeccion. Si se ha suspendido el tratamiento con Leponex* y se produce un descenso posterior del recueft[ 
to leucocitario por debajo de 2.000/mm3 y/o los granulocitos neutrofilos descienden por debajo de 1 000/mm' r 
el manejo de esta incidencia debe ser supervisada por un hematdlogo experimentado. Si es posible, el paciente' 
debe ser trasladado a una unidad hematoldgica especializada, donde puede estar indicado un aislamiento para-™ 
su protecci6n. Los pacientes en los que hayasido interrumpido el tratamiento con Leponex* como resultado de"*" 
la disminucion de leucocitos (recuento leucocitario <3.O00/mm:1 y/o recuento absoluto de neutrofilos' 
<1.500/mm3), no deberan someterse nuevamente a Leponex*. En el tratamiento con Leponex* puede preset 
tarse hipotension ortostatica, con o sin sincope. Raramente, puede detectarse colapso que puede ir acompana-^ 
do de paro cardiaco y/o respiratorio. Estos sucesos es mas probable que ocurran durante el ajuste inicial as&p* 
ciado a un escalado rapido de la dosis; en ocasiones excepcionales se producen incluso despues de la primers' 
dosis. Por lo tanto, los pacientes que inician el tratamiento con Leponex* precisan una estrecha supervision med' 
ca. En pacientes con un historiai de convulsiones o que padezcan alteraciones cardiovasculares, renales o hepa" 
ticas (nota: las alteraciones cardiovasculares, renales o hepaticas graves esta'n contraindicadas), la dosis inicial' 
debe ser de 12,5 mg administrada en una dosis unica el primer dia, y cualquier incremento de dosis debe se! 

lento y en pequefias cantidades. En presencia de disfuncion hepatica, es necesaria la monitorizacidn regular *' 

la funcidn hepatica. Leponex* ejerce una actividad anticolinergica, por lo que se recomienda una supervision cm 
dadosa en presencia de hipertrofia de prostata y glaucoma de angulo estrecho. Durante el tratamiento cor 
Leponex* los pacientes pueden experimentar elevaciones de temperatura transitorias por encima de los 38°^] 
con una incidencia maxima durante las tres primeras semanas de tratamiento. Esta fiebre es generalmente beruej 
na. En ocasiones, puede ir asociada con un aumento o descenso del recuento leucocitario. Los pacientes Ctrl ^ 
fiebre deben ser evaluados minuciosamente para descartar la posibilidad de una infeccion subyacente o el des/ 
rrollo de agranulocitosis. En presencia de fiebre elevada debe considerarse la posibilidad de un sindrome neuri [ 
l£ptico maligno. Esta especialidad contiene lactosa. Se han descrito casos de intolerancia a este componentea < 
ninos y adolescentes. Aunque la cantidad presente en el preparado no es, probablemente, suficiente para deset ^ 
cadenar los sintomas de intolerancia, debera prestarse atencion en caso de que aparecieran diarreas ^ 
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaction. Aquellos farmacos con un pcto c 

cial importante en deprimir la funcion de la medula osea no deben utilizarse concomitantemente con Leponex + 
Ademas debe evitarse el uso concomitante de antipsiedticos depot de larga duracion, debido a que dichos far ""-
macos pueden ser potencialmente mielosupresores y a la imposibilidad de eliminar estos medicamentos i \r 
forma rapida en una situacion donde pueda ser necesario, por ej. granulocitopenia. Leponex* puede aumenta r 

los efectos centrales del alcohol, inhibidores de la MAO y depresores del SNC tales como naredticos, antihisfi ^ 
minicos y benzodiazepinas. Se aconseja especial precaucion cuando se inicia el tratamiento con Leponex* a Q 
pacientes que esten tomando (o hayan tornado recientemente) una benzodiazepina o cualquier otro farmaco ps w 

cotropico, ya que estos pacientes presentan un mayor riesgo de colapso circulatorio, que en raras ocasione 
puede ser profundo y puede conducir a paro cardiaco y/o respiratorio. Debido a la posibilidad de efectos adl 
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\ Rectos sec^da^iLdebjdos^rs^latami^TitQpdela oozapina uniaa | jar'proteinairporbtrGS fcirp^lcds fuer; 

•U&i se uBftJj^rtpmeftt^Slas proteina| Jpor /^arfarl iaMued^pradu^r. l in aumeni 
mat ic^ i l ^p f farmaco^pt^caridb pptencialrnente efsfifoaseewidanos. Pop 

/ lemei^umdo?Cii^o!eTflas^a^abrrWstraclDn concoffi^mtejCT^^imetTdina, farmacb quejnfybe ef sistematie 
i^adel^i tocrom(^4j j^^ plasmatiCDs^de^fozapma, lojcuaf $lede pjodupr e f e c ^ '^1*7^**"% 
skversSsQ* admif^acioTconcomitant'ejd^ fe^itojna £ posibleffiente ot/os farmacosjjue irioWn'eJ srefe-., v * *# * ^ \ 

J
ioS^pe'dheaeion antipsicotica, como en aquellos pacientes psiquiatricos no tratados. Se nan 

dflfe de fates muertes en pacientes bajo tratamiento con Leponex*. 
.rfic&efon. Sefen descrito sobredosificaciones fatales con Leponex*, la mayoria a dosis superio-

. JO rig/fambien ha habido informes de pacientes que se han recuperado de sobredosificaciones en 
#\£exce^deXpO0i£|g Signos y s/ntomas. Somnolencia, letargo, coma, arreflexia; confusion, agitacidn, delirio, 
f^ 1Hpe£u:0teMa, coS/ulsiones^hipersalivacion, midriasis, vision borrosa; termolabilidad; hipotension, colapso, taqui-

f j '*aKliaJ|mE[rfa/ftrdiacas (en particular bloqueo AV, extrasistoles); depresidn o insuficiencia respiratoria. 
/ ^ T f ^ [ ^ ^ t o ^ v a d o g a s t r i c o seguido de la administracion de carbon activado durante las primeras 6 horas de 

^sti^^Marrnacd't la dialisis peritoneal y la hemodialisis no son muy efectivas). Tratamiento sintomatico 
^bajd plonito/iza^on cardiaca continua, vigilancia de la respiracion, monitorizacidn de los electrolitos y del balan­

ce ̂ cMk)ase^£)ebera" evitarse el uso de la adrenalina y sus derivados en el tratamiento de la hipotension, debi-
^a4aE^i6mdadfde un efecto inverso al de la adrenalina, y evitar la quinidina y procainamida en las arritmias 
"cardi|fcas7t6!S*rjjcesaria una estrecha supervision medica durante al menos 5 dias debido a la posibilidad de 
/eaecwfies-retardada s. 

in- — , V \ J T ^ T ) A | p S FARMACEUTICOS 
_fc._. .-- - ^ - „ - j ^ , -^ , -»—»-,, -- ^ - - . v~- - e j * / I V ^ j T O s t a j d e excipientes. Leponex* 25 mg: Estearato de magnesio, parafina liquida, siiice coioidal anhidro, 

enbarazoStetbenefi'ao a^speta^supe^ta^mei^jluafeuiefnesgo'potenciaUtactancja. tos'estudios'en 1^/^^DoJ?vini!pirrolidona, talco, almidon de maiz, lactosa (92 mg). Leponex* 100 mg: Estearato de magnesio, para-
animaio* Aitaron n..a is Hn^nma^a avî o+a *-nn i<VrRn t w DiM lac m5H™«'ft„a ™f.jban |_epgnex* no d e b e n ^ / ! ? C y *3if^ lio^da, siiice coioidal anhidro, polivinilpirrolidona, talco, almidon de maiz, lactosa (87,60 mg). 

Ihcompatibilidades. Ninguna. 
^5;3».Periodo de validez. 3 anos. 

r ' 5$ . Precauciones especiales de conservacion. Ninguna. 
j t ^ 5 . Naturaleza y contenido del recipiente. Precio de venta al publico. Leponex* 25 mg. Envase de 40 

compnmidos ranurados en blister. PVPIVA 4-= 1.494'- Ptas. N.M. Leponex!* 100 mg. Envase de 40 comprirni-
dos ranurados en blister. PVP IVA 4- = 4.651'- Ptas. N.M. 
5.6. Instrucciones de uso/manipulacion. Ninguna en especial. 
5 7. Regimen de prescription y dispensation. Con receta medica. Especialidad de especial control medico. 
Condiciones de reembolso por el Sistema Nacional de Salud: aportacidn reducida. 
5.8. Nombre o razon social y domicitio permanente o sede social del titular de la autorizacion de 
comercializacion. 

IU.6^Embaraz«yVctSnda."EpibarazdLw*istfldioSdE reproduccioneftajiinfiales'no iiaareveladc^gvtdencia 
^ * d e aWaaqj^laferttidaflo |lanc(en.effetp*debfdo*a ^lo2apin£. Snembargo, ng.setia establecido la seguri-
i daJdĵ uso^de Leponex* enjrtiujejes em&aj^iadas. PdktaAto/el fSrmaco sglamente deber^'usarse^jKirante e" 

is"*> 
._ _ ^ r — _ „ „ „ . „ w„.._._.j — r „ „ - , „ - . . „ . . . ._,-.. bebido^a te Sapacidad-

t—be Lepon̂ x̂ de p>53ucfr sedact6n yUilt^nuir -̂ 1 utnbral cQ|flS8sNo, debeB«vitarse ciertobpo dea&bvidades * 
como conducir o utilizar maquinana, especialmente duî rfT£ las'pfmefas^emanas de" t ra t3 jo (en tc r *^£3^^^ 

_ 4 8 Reacciones adyersas^itefflktoJogic^s ^^ran^ocrtdsjsjBf'Jjn'rieSgo ir^rente)5a^ata^ierit(fPcon / ^ V w 
t lepo i iex ' . ftunc,ue resultrgfenSfalmente reversible'at retirar'iei^arrriacb^ esta, reacclpafloecle serfatal La mayo- » t^r 

tia de tos casos (aproximadamente eLS0%} se presentaQ.&>?a's primefas^sefntnas (JeT;ratamient£>-i3ebido a J ]r 
i ~^<JU9esnecesaralaincoediaUretirada dei farflsactSparaprevejar-efaeS3roilcrde agranutoctosrs'quS'pO'nga en / * 
I pefigrola vlflOTWliptoriaTa monitonzacTon -det recueuto feucodwrfQ fsegun se descnbe^n^dverfencias y | 
I precauciones especiales de empleo"]. Puetfe presentarse,ierJe''modo inexpli^abi^^gstfrolma y/o*leococitosts,l 

• I ^ especialmente en lasjameias. semanas (J^Tjfrataauostgr/"Se han desc/totas^a^TaoWae dife/|rttes fcpos de J 
'leucemiaertpacientestratadortonLeMMx'/Sin^ernpargo, no exisjgjsvft3enciatlLie sugieraunaVelacion$au-| 
sal entre el farmaco y cualquier tipo d | ley^e.Qiia^Ia^recuencia de, apancian descftta sf €ncuentra denlro? deli 
intervalo de incidencia basica de estas^enfermedades en" la poblaciofj general. De forma fijfcepciona!, fteponex^ 
puede producir trombocitopenia Sistema Nervioso Cenfrf ,1a somndencia y tâ  sedacron se/ejicuentCaii dentrtf 
de los efectos secundarios mas fredentemente obser^ados. Tamblen puede^jreseritarse mareo o^dofor da 
cabeza. Leponex8 puede produar cambios en la EEG, ihc!uyendo,1a apartcion de pic'oli^qndas complejas| 
Leponex* puede reducir el umbral comulsivo de forma^osis depepdiente y puede w^cafionMulsiopes ^i 
estw aparecen, debe reducirse la dosî  y, si es necesarto" iniciarse/an^atamterito^nticonvilslvo. T>ebe evitar­
se la carbamazepina debido a su potercial para deprim^lfuncioi/^edular 6leaBy|debj^cd'r|sIderar$e; Sa po> 
bldad de interaccion farmacocmetica ^on otros f^rmaco^ anticonvulsives. Pueden aparece,r^intpmat,'extrapi-
rannciates pero son leves y menos frectentes que los obEervados ifurante ei Va|abTientd/ieurofeptico clasico. 

• Se han descrito ngidez, temblor y acatisia, sin embark l#J-distoniaiaguda np se*W estabfecida^orno efecto 
' 1 secundario en el tratamiento de LeponeV. No se han dWdtd/f asya sjejdisc|uii)esl3 tard i^b id i f i r i ^mente l al 
I tratanwrto con Leponex". Se han descrito casos de sgjdrQme neuft)p!pticafTiaIignfiFen p\dente§ tratados con 

11 Leponex* solo a en combinacion con Wio u otros farmacos cqn ̂ fe tbs i r t ej SNC^3tsteftiaffJ'en^(K(j Autdnomo 
" St han descrito sequeJad de boca.^sion borrosa y trastornos en el Sjrfcf'yS'egglaYi^nj^.la telr^eratAjfa. La 

Spersatwacion es un 'efecto fsecnndarto teoncamente inexplicable, pero reigtivamente trecuinte. Sistema 
Cardowscular/RespiratONO. p|iede presentarse taquicardia e hipotension ortostatica con o sin sincope, espe-

" aafcoente en las p/imeras sera'anas de tratamiento. Sin embargo, tambien puede presentarse, menos f recuen-
p .tenei<tt̂ htpertension.-»£iKcasos excepcionales se ha observado colapso circulatorio profundo (ver 

"Adjfertencias y/recauciones especiales de empleo" e "Interaccion con otros medicamentos y otras formas de 
mteraccionl. "Pueden producirse raramente cambios en el ECG y se ha informado de casos aislados de arrit­
mias cardiacas, pericarditis y miocarditis. Sistema Gastrointestinal. Pueden aparecer nauseas, vomitos y estre-
nimiento. Se han descrito aumentos en los enzimas hepaticos y, en raras ocasiones, colestasis. Sistema 
Genitourinario, Se han descrito tanto incontinencia urinaria, como retencidn urinaria y en pocos casos priapis-
mo. Otros. Puede aparecer hipertermia benigna, especialmente en las primeras semanas de tratamiento. Se han 
descrito casos aislados de reacciones cutaneas. En algunos pacientes se ha observado un aumento de peso 
considerable con el tratamiento prolongado. Se conocen muertes repentinas inexplicables, tanto en pacientes 
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FICHA TECNICA: 1 . NOMBRE DEL MEDICAMENIO: VANDRAL 37,5 mg, VANDRAL 50 mg, VANDRAL 75 mg (Venlafaxina). 2. C0MP0SICI0N: VANDRAL 37,5: Venlafaxina |D.C.I.) (clorbidrato), 37,5 mg. VANDRAL 50: Venlafaxina (D.C.I.) (dorhidrato), 50 mg. VANDRAl 75: Venlafaxina (D.CU 
(dorhidrato), 75 mg. 3. F.ORMA FARMEUTICA: Comprimidos. Cado comprimido leva marcado b dosis de principio octivo que confiene (37,5 • 50 6 75). 4 . DATOS CLINICOS: 4 . 1 . IND1CACI0NES TERAPEUTICAS: VANDRAL esfd indicado pora el rrotomiento de la depresion. 4.2. P0S0L0GIAY 

': FORMA DE ADMINISTRACION: Dosificacidn habitual: La dosis habitual recomendado es de 75 mg al din, administraaos en 2 dosis fraccionados (37,5 mg, dos veces al dia). Si despues de vaiias semanas de tratamiento no se obtiene la respuesta clinica esperada, lo dosis puede incrementoe hostn 
:•;•1 50 mg al dia, administrados en dos dosis fraccionados (75 mg, dos veces al dia). Si a juicio facultativo (p. e], en pacientes con depresion severa u hospitolizados) fuera necesan'o empezat el traramiento con dosis superiores, pora obtener una respuesta mas rdpida, la dosis de 150 mg al din puede 
.' administrarse en 3 doss (50 mg, ties veces al dia). Seguidamente la dosis diaiia debe inaemenrarase de forma gradual (50-75 mg cado 2 6 3 dios), hasta obtener la respueslti deseodo. A continuacnn, la dosis debe reducirse gradualmente hasta alcanzar el nivel de dosifitiocion habitual, tundomenlodo 

en la respuesta y tolerancia del paciente. La dosis maxima recomendado es de 375 mg ol din. Forma de administration: Se recomienda ingerir VANDRAL durante las comidos con un poco de ogua. Pacientes con insuficiencia renal: Los pacientes con insuficienda renal deben recibir dosis de VANDRAL 
:, (Venlafaxina) menores de los hobituales. En los pacientes cuyo indice de filtration glomerular (IFG) sea inferior o 30 ml/min debe reducirse ta dosis en un 50%. Pacientes con insuficiencia bepatica: En pacientes con insuficiencia heptirica moderada, debe reducirse la dosis un 50%. En pacientes cm 
' cuadros graves de insuficiencia bepatica, deben considerarse reducciones oditionales de la dosis. Pacientes de edad avanzada: Al igual que con otros antidepres'rvos debe individualizarse kr dosis de VANDRAL (Venlafaxina) y administrarse con precaution en pacientes de edod avanzado. Usoen pediatrir. 

': No se bo estoblecbola inocuidoa y eficntia del fdrmaco en pacientes de edades infen'ores o ] 8 afios y, por tanto, no deberri administrarse o este grupo de edod. Traramiento de mantenimiento: Los episodios agudos de depresion grave requieren, en general, un tratumiento farmocologico a largo 
plozo, por lo que el medico deberfi reevaluar periodicamente la ulilidad de odministrar VANDRAL (Venlofaxino), por un pen'oda de tempo mas prolongado. Suspension del tratamiento: Aunque con VANDRAL (Venlafaxina) no se no observado un sindrome de obstinencfa claro, cuondo deba administrarse 
durante mas ae una semana y liego intemimpir el tratamiento, se recomienda reducir la dosis gradualmente, para minimizar el riesgo de los sintomas de interruption del tratamiento. En pacientes trotados durante 6 semanas o mas, la dosis debe reducirse gradualmente durante un pen'odo de una 
semona. 4.3. C0NTRAINDICAO0NES: VANDRAL (Venlofaxinn) esto contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida ol fdrmoco. No odministrar a pocientes de edades inferiores o 18 afios. No odministrar concomitantemente con inhibidores de la monoominoxidoso (IMAOs). 4.4 JVDVERTENCIAS 
Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO: Inhibidores de la monoaminoxidosa: No se ha evaluado el uso concomitante de VANDRAL (Venlafaxina) e inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO). Esto combination debe ser evitado. Por lo expen'enecia ocumulada con lo administration conjunfa de 
IMA0 y ontidepresivos, deberian transcurrir un minima de 14 dias entte la suspension del IMAO y el initio del traramiento con VANDRAL Aunque Venlofoxino y su metabolito octivo no tienen vidas medias brgas, se recomienda intercolor un pen'oclo minima de 7 dins entre la suspension del tratamienra 
y el initio de un tratamiento con un IMAO. Eruptiones y posibles eventos olergicos: Durante los ensayos clinicos un 4% de los pacientes tratados con VANDRAL (Venlafaxina) sufrieran erupciones. Debe odvertirse a Los pacientes que comuniquen o su medico si se les presento una erupcbn, urticorirj i 
fen6menos alergicos relacionodos. Esta especialidad conriene lactosa. Se han descrito casos de infolerancia o este componente en ninos y adolescentes. Aunque la contidad presente en el preparodo no es, praboblemente, suficiente para desencodenor los sintomas de intolerancia, deberfi tenerse eo 

, cuenta esto circunsfancia.Uso en insuficiencia renal o hepdtica: En pocientes con insuficiencia renal moderada o grave, o tirrosis hepatica, el aclaramiento de VANDRAL (Venlafaxina) y de su metabolito acltvo (Odesmetilvenlafaxina) disminuyeron, prolongando en consecuencia las vidas medios de 
,: eliminocion de estas sustancias. En estos casos puede ser necesaria la administration de una dosis menor o menos frecuente. VANDRAL (Venlafaxina), ol igual que todos los ontidepresivos, debe ulilizarse con precaution en tales pocientes. Epilepsia: En los pacientes estudiados a nivel mundiol, durante 

el desanollo de Venlafaxina, se observo que un 0,2% presentoron convulsiones (descritos como uno posible crisis comicial). Todos los pocientes se recuperaron. Aunque este indice es bojo, VANDRAL (Venlafoxina) debe, como todos los ontidepresivos, odministrarse con precouci6n a los pacientes con 
, antecedentes de epilepsia. Enfermedad cardiaca: Se deberon tomat las precnuciones habitudes en los pacientes con cardiopafios, pues VANDRAL (Venlafaxina) puede producir hiperrension, palpitaciones y vasodilatation. Teropia electtoconvulsivante (TEO:No se hon evoluado las ventojas de una 

combinaci6n de teropia elecrroconvulsivante con VANDRAL (Venlafoxina), por lo que debe ev i t ee lo administration simultdnea. Adiccion: Los estudios clinicos no han mostrado signos de adiccion ol medicamento, desanollo de tolerancia o incremento de la dosis en funcion del liempo de trotomiento. 
., Sin embargo,'no es posible predecir, en bose a los estudios de investigation, hasta que punto un formaco acn'vo sobre el sistema nervioso cental (S.N.C), puede, una vez comerciolizado, ser usado de forma inadecuada y / o abusivamente. Por consiguiente, los medicos deben evaluar en sus pacientes 

los antecedentes de obuso de medicamento y conlrolar si presentan signos de empleo enoneo o abuso de VANDRAL (Venlofaxina), por e j , desanollo de tolerancia, incremento escalonado de la dosis o comportamiento de adiccion al medicamento. Suicidio: En todos los pacientes deprimioos, debe 
considerarse el riesgo de suicidio. Las prescn'pciones de VANDRAL (Venlafoxina) deben hocerse por la minima cantidod de comprimidos compatible con el tratamiento odecuado del paciente, para reducir fo posibilidad de uno sobredosficocibn. 4.5.IN1ERACCION 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 precnuciones especiales de empleo". Fdrmocos aclivos sobre el S.N.C: No se ho valorado sistematicomente el riesgo del uso de VANDRAL (Methano l 
en combination con otros farmacos octtvos sobre el S.N.C, excepto en los casos de ttio y diazepam. Por consiguiente, se recomienda odoptar precauciones en caso de odministracion concomitante de VANDRAL (Venlafaxina) con orros farmacos. Cuando Venlofaxina y diazepam o Venlofoxino y lilio se 
odministraron conjuntamente a voluntarios sanos, no se observaron alteraciones de bs perfiles rormacocineficos de Venlafaxina y de LMesmetilvenlofaxina. VANDRAL (Venlofaxina) no m o d t e lo farmococineticn de diazepam ni la de lilio, ni altera los efectos psfcomotores y psicometricos inducidos pm 
diazepam. Cimelidina: La cimelidina inhibio el metabolismo de primer paso de VANDRAL (Venlafoxina), pero no ejertib efectos monifiestos sobre lo formocibn o eliminocion de (Mesmefanlofaxino, que se presenta en cantidades mucho moyores en lo circulation srstemica. Por tanto, cuando VANDRAL 
(Venlofoxino) se administro coujuntomente con cimelidina, puede ser necesan'o ajustar la dos'riicacidn. En pacientes de edad avanzado o con disfuncion hepdtica, la interaction podn'a ser mds acusada, por lo que en estos pacientes esta indicada una monitorizockjn cjnica. Etonol: Cuando se odministraror, 
conjuntomente Venlafaxina y etnnol a voluntarios sanos que consumian 
850 g de etonol por mes), bs perfiles farrrncotinelicos de Venlofaxina, 
de VANDRAL (Venlofaxina) en regimen estable no potencio los efectos 

; bebedores socioles cuando no recibieran VANDRAL (Venlafoxina). 
."'. (Venlafaxina) y alcohol en pacientes deprimidos. Otros interacebnes: 
•• en un 27% y un 30%, respedtvamente. Por tanto, no se preven 

evaluation retrospectiva de los pacientes tratados durante los ensayos 
bipoglicemiantes simultdneamente, no aporto pruebas indicativas 
o nipogkemiantes. Se desconoce lo posible interaction de VANDRAL 
de estudios ol respecto. Otros ontidepresivos: No se dispone de 
de VANDRAL (Venlafaxina)- con otro antidepresivo. Terapia 
de empleo". Inhibidores d inductores de los enzimos heparicos: Lo 

' ofeclur el metoboTrsmo y la formococinetica de VANDRAL (Venlafaxina). 
inhibidor de bs enzimos heparicos, es coriyeniente reducir la dosis 
concomitante de VANDRAL (Venlafaxina) y triptofano podria inducir 
S H I No hoy experience en cuonto al uso CBicomitnnte de Venlafaxina 
Uso durante el emborozo: En un esfudio de teratobgia en rotas, 
(aproximadomente 11 veces b dosis maxima recomendado pora 
fetotoxitidad caracteBzada p un retroso del crecimiento oue podia 
de las dosis administrados afecto a la supervivencia y al oesarrollo 
se odministraron dosis de Venlafaxina de hasta 90 mg/kg /d ia 
el hombre). Con la dosis de 90 mg/kg/dia oparecio una feroroxickhd 
fetal. Estos efectos pudieron conebebnorse con b toxicidad materna. 
efectos teratogenicosrelocionados con Venlofoxino. No se dispone 
de reproduction animal no siempre permiten pronosticar la respuesta 
embarozo, cuando los benefitios [ustifiquen los posibles riesgos. 
se encuentrnn embarazadas o tienen intention de quedorse 
puedan quedar emborozodos, deben emplear un metodo 
Uso durante lo loctoncia: En estudios predinicos se comprobo que 
o sus metabolites son excretodos por fa leche humano. Por lo tanto 
a menos que el beneficio potential supere ol posible riesgo. 4.7. 
UTILIZAR MAQUINARIA: Aunque se ha comprooado en voluntarios 
cognosci/a o el comportamiento complejo, bs farmacos psicoodivos 
motoros, por lo que lis pocientes deben tener precaution ol manejar 
de tnl circunstancia. 4.8. REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones 
clinicos relarionados con el uso de VANDRALWenbfaxina) y aparecidos 
astenb, cefalea, dolor abdominal. Sistema cardiovascular: hipertensibn, 
rrotomiento con VANDRAL (Venlofaxino) se osocid o un ligero aumento 
medios de la presion arterial diastolica de aproximadomente 2 mm 
Hg, oproximadamente) en pacientes tratados con ontidepresivos 
trotados con placebo. Se consider que on 3% de los 2.181 pacientes 
clinicamente significorivos de la presion orterial. Estos incrementos 

ZtdWyeth 

alcohol de un modo esporodico (consumo equ'rvolente a unos 8: 
O-desmetilventafaxino y etanol, no se afteraron. La odministracion 
psicomotores y psicometricos inducidos por etonol en bs mismos 
Sin embargo, no se recomienda el uso concomitante de VANDRAl 
Venlafaxina y 0Jesmet1venlafa»na se tjan a las proteinos plasmaricn 
interocciones medicamentosas por la fijocibn a los proteinos. Lo 
clinicos, con VANDRAL (Venlofaxina) y antihipertensivos i 
de incompotHidod entre VANDRAL (Venlofoxino) y antihipertensivos 
(Venlafaxina) con warfarina, insulina y digoxino, debido o b fbtta 
estudios clinicos en los que se evaltien las ventaias del uso camtanadc 
ebtroconvulsivarite (TED: Ver "Advertenticrsy precaurjones espedefa 
induction o inhibition en los sistemas enzimdticos bepdticos pueds 
Cuando se administra concomitantemente Venlafaxina con in 
de Venlafaxina al minimo eficoz. Triptofano: Lo odministracion 
una moyor incidencio de efectos secundarios relocionados con't 
con triptofano en pocientes deprimidos. 4.6. EMBARAZO Y LAOANQA: 
Venlafaxina se oaministto por via oral a dosis de hasta 80 mg/kg/dr; 
el honbre). Con la dosis de 80 mg /kg /d i a se observo un ' 
deberse a b toxicidad motema causadapor esta dosrh'cadon. tfcguri 
morfologico de los fetos. En otro estuoio de teratologio en conejos,' 
(oproximadamente 12 veces la dosis mdximo recomendado patj 
coracterizoda por un ligero incremento de la resorcibn y la perdirk' 
En ninguna especie, sea cual fuere fa dosrncatidn, pudieron obseivors( 
de estudios en mujeres embarazadas. Debido o que los estudios; 
humana, solo debe utilizorse VANDRAL (Venlafaxina) durante ( 
Debe instruirse a los pacientes para que notifiquen o su medicos 
embarazadas durante el tratamiento. Los mu'pes que potendalment| 
anlitionceptivo adecuodo si estan retibiendo VANDRAL (Venbfaxino!. 
Venlafoxina pasa a lo leche materno. Se desconoce siVenlofaxic:j 
VANDRAL (Venlofaxina) no debe administrarse durante b bcranct 
EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHiCULOSI: 
sanos que VANDRAL (Venbfaxino) no ofecta b acSvidod psKamotorc," 
pueden deterioror lo facultad de juzgar, pensar o las habilidat 
maquinario petgioso, induyendo autombviles, debiendo set advertili 
odversas observodos mds com'entemente, en el curso de bs ensovt' 
al menos en el 3% de los pacientes tratados fueron: Generates' 
palpitaciones, vasodilatocibn. Durante los ensayos clinicos, i1 

de la presion arterial de algunos pacientes. Se observaron increment 
rig, en comporacidn con oumenfos ligeramente mayores (3,5 lit ' 

P s i q i l i a t n a Indclicos y reducciones de 2 mm Hg, oproximodamentB, en pacienlt 
tratados con VANDRAL (Venlofoxino) presentoron aumento' 
estaban relacionodos con ta dosis. En general, bs pacientes tratoi' 
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