§ Seroquel

quetiapina

por su alta eficacia
tipicos

UN NUEVO CONCEPTO
DE ANTIPSICOTICO DE
PRIMERA LINEA

* Tan eficaz como haloperidol frente
a sintomas positivos'?

* Eficaz en el tratamiento de los
sintomas negativos™**

* Mejora la funciéon cognitiva®*’

* Incidencia de efectos extrapiramidales
igual a placebo incluso a altas dosis®

* No requiere controles hematologicos’

* No aumenta los niveles de prolactina
respecto a placebo minima incdencia
de disfuncion sexwal)*"

* Minimo aumento de pesa™™

L) TS

UNA MIRADA QUE SE ABRE AL MUNDO

s trastornos neuroldqicos vy psiquiatricos constituyen una inmensa carga fisica, emocional y financiera para los enfermos, sus familias y la
xdad en general. Cada an millones de personas sufren de enfermedades invalidantes, tales como la esquizofrenia, la depresion, la
migrana y el accidente cerebrovascular agudo. La depresion es mas comun de lo que creemos, y afecta a unos 80 millones de personas en
todo el mundo. A lo largo de su vida, aproximadamente una de cada cien personas sufrira de esquizofrenia, pero muchas mas se veran
ifectadas de forma indirecta. El 12% de la poblacion sufre de migranas tan severas que las crisis impactan de forma significativa en su calidad
e vida. El accidente cerebrovascular agudo es la tercera causa mas frecuente de muerte. En AstraZéneca queremos buscar soluciones a
estas enfermedades invalidantes. Nuestra inversion en investigacion se dirige a desarrollar productos con menos efectos adversos. Productos
jue no solo traten la enfermedad, sino que prevengan la progresion de la misma. Nuestro objetivo esta

laro. Desarrollar nuevos métodos para ayudar a los pacientes de todo el mundo con enfermedades /}
del Sistemna Nervioso Central, minimizando los efectos adversos. Tal vez nunca lo consigamos, pero AstraZeneca /
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FICHA TECNICA:

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: SEROQUEL*-25, SEROQUEL*-100, SEROQUEL*-
200. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido de
SEROQUEL 25 mg contiene 25 mg de QuetioEIJina {como fumarato de Queiiclsinc), cada
comprimido de S?ROQUEL 100 mg contiene 100 mg de Quefiapina {como fumarato de
Quericﬁi’nc), y cada comprimido de SEROQUEL 200 mg contiene 200 mg de Quetiapina
{como fumarato de Quetiapina). FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos.
Los comprimidos de SEROQUEL*-25 son de color melocotén, los de SEROQUEL*-100 son
amarillos y los de SEROQUEL*-200 son blancos. DATOS CLINICOS: Indicaciones
terapéuticas: Tratamiento de la esquizofrenia. Posologia y forma de
administracién: SEROQUEL se administrard dos veces al dia, con o sin alimentos.
Adultos: La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de terapia es 50 mchdic 1),
100 mg (dia 2), 200 mg {dia 3} y 300 mg (dia 4). A partir del cuarto dia, la dosis se
titulard a la dosis efectiva usual de 500 a 450 mg/dia. Dependiendo de la respuesta clinica
y tolerabilidad de cada paciente, la dosis se puede ajustar dentro del rango de 150 a 750
mg/dia. Geriatria: Como con ofros antipsicdticos, SEROQUEL deberd emplearse con
precaucién en geriatria, especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. La fasa de
titulacion de dosis puec{e necesitar ser més lenta y la dosis terapéutica diaria menor que la
emjﬂecdc en pacientes mas jovenes, dependiendo de la respuesta clinica y folerabilidad de
cada paciente. El aclaramiento plasmatico medio de Quetiapina se redujo en un 30%-50%
en sujetos geridtricos en comparacién con pacientes mds jovenes. Pediatria y adolescencia:
La seguridad y eficacia de SEROQUEL no se han evaluado en nifios y adolescentes.
Alteracién_renal: No se requiere ajuste posolégico en pacientes con alteracion renal.
Alteracién hepdtica: Quetiopina se metaboliza extensamente por el higado; por tanto,
SEROQUEL se empleara con precaucién en pacientes con alteracion hepética conocida,
especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. Los pacientes con alteracion
hepética conocida deberan iniciar el tratamiento con 25 mg/dia. La dosis se aumentara
diariamente en incrementos de 25-50 m?/ dia hasta una dosis efectiva, dependiendo de la
respuesta_clinica y tolerabilidad del paciente individual. Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de este producto. Esta
contraindicoda lo adminisiracién concomitante de inhibidores del citocromo P450 3A4,
tales como inhibidores de las proteasas del VIH, agentes antifingicos de tipo azol,
eritromicina, claritromicina y nefazodona {ver "Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccién”). Advertencias y precauciones especiales de empleo:
Cardiovascular: SEROQUEL seré empleado con precaucién en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascular u” ofras condiciones que
predispongan a hipotensién. Quetiapina puede inducir hipotensién ortostatica,
especialmente durante el periodo inicial de titulacién de dosis y, por lo tanto, si ésto ocurre,
se debe considerar una reduccién de la dosis o una titulacién mas gradual. Convulsiones:
En ensayos dlinicos controlados, no existio diferencia en la incidencia de convulsiones en
pacientes tratados con SEROQUEL o con placebo; no obstante, como con otros
antipsicdticos, se recomienda precaucién cuando se traten pacientes con un_historial
convulsivo. Sintomas_extrapiramidales: En ensayos clinicos controlados, la incidencia de
sinfomas extrapiramidales no fue diferente de K) de placebo dentro del rcrcquo de dosis
terapéutico recomendado. Discinesia tardia: Si aparecen signos y sintomas de discinesia
’tard?c, se debera considerar la reduccién de la dosis o inferrupcion del tratamiento con
SEROQUEL, Sindrome neuroléptico_maligno: El sindrome neuroléptico maligno se ha
asociado al fratamiento antipsictico. Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermig,
estado mental alterado, rigidez muscular, inestabilidad autonémica aumento de
creatininfosfoquinasa. En tal caso, se interrumpird lo ferapia con SF:)IlQOQUEL y se
administraré el tratamiento médico apropiado. Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion: Teniendo en cuenta los efectos
principales de Quefiapina sobre el sistema nervioso central, SEROQUEL seré emrlecdo con
Frecaucién en combinacién con ofros farmacos de accién central y alcohol. El citocromo
450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principalmente del metabolismo de
Quetiapina mediado por el citocromo P450. En un estudio de interaccién con voluntarios
sanos, la administracién concomitante de Quetiapina {dosis de 25 mg) con ketoconazol, un
inhibidor de CYP 3A4, produjo un aumento de g a 8 veces en la A%C de Quetiapina. En
base a ésto, estd contraindicado el uso concomitante de Quetiapina con inhibidores de CYP
3A4. Tompoco estd recomendado tomar Quetiapina con zumo de pomelo. la co-
administracién de SEROQUEL y fenitoina (inductor del enzima microsomal} causé un
aclaramiento altamente incrementado de OueﬁoEina en aproximadamente el 450%; por lo
tanto, se pueden requerir dosis mayores de SEROQUEL para mantener el control de los
sinfomas psicéticos en pacientes a los que se co-administra estos dos farmacos u otros
inductores del enzima hepético (por ejemplo carbamazepina, barbittricos, rifampicina). La
dosis de SEROQUEL puede requerir ser reducida si se retira fenitoina y se reemplaza por
un no-inductor {por ejemplo, valproato sédico). La farmacocinética de Quetiapina no se
alterd significativamente por la co-administracién de los antidepresivos imipramina {un
conocido inhibidor de CYE 2Dé) o fluoxetina {un conocido inhibidor de CYP 3A4 y de CYP
2D6). la farmacocinética de Quetiapina no se alterd significativamente por la co-
administracién de los_antipsicéticos risperidona o haloperidol; sin embargo, el uso
concomitante de SEROOUEL y tioridazina provocé aumentos en el aclaramiento de
Quetiapina de aproximadamente el 70%. La farmacocinética de Quetiapina no se dlterd
tras la co-odministracion con cimetidina. Lo formacocinética de litio no se alterd con la co-
administracién de SEROQUEL. No se han realizado estudios formales de interaccion con
farmacos cardiovasculares comnmente utilizados. Embarazo y lactancia: No se ha
establecido todavia lu seguridad y eficacia de Quetiapina durante el embarazo humano.
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Seroquel

Hasta la fecha, no existen indicaciones de peligrosidad en pruebas
en animales, aunque no han sido examinados los posibles efectos
sobre los ojos deﬂe’fo. Por tanto, SEROQUEL solamente se utilizard
durante ef embarazo si los beneficios justifican los riesgos.
potenciales. Se desconoce el grado en el que Quetiapina se
excreta en la leche humana. En consecuencia, se deberd aconsejar
a las mujeres que se encuentran en periodo de lactancia que eviten
dicha lactancia durante el fratamiento con SEROQUEL, Efectos sobre la capacidad
para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: Teniendo en cuenta sus efectos
principales sobre el sistema nervioso central, Quetiapina puede interferir con actividades
que requieran alerta mental; por fanto, se debera aconsejar a los pacientes que no
conduzcan o utilicen maquinaria hasta que se conozca la susceptibilidad individual.
Reacciones adversas: El tratamiento con SEROQUEL puede asociarse a astenia leve,
sequedad de boca, rinitis, dispepsia o estrefiimiento. Se puede producir somnolencia leve,
habitualmente durante las dos primeras semanas de tratamiento, la cual generalmente se
resuelve con la administracién continuada de SEROQUEL. Como con ofros antipsicéticos,
SEROQUEL se puede asociar fambién con un aumento de peso limitado,
predominantemente durante las primeras semanas de tratamiento. Como con ofros
antipsicéticos con actividad bloqueante alfai adrenérgica, Quetiopina puede inducir
cominmente hipotensién ortostatica, asociada a mareo, taquicardia y, en algunos
pacientes, sincope, especialmente durante el periodo inicial de fitulacion de dosis {ver
" Adverfencias y precauciones especiales de empleo"). Han existido informes ocasionales de
convulsiones en pacientes tratados con SEROC}%EL, aunque la frecuencia no fue superior a
la observada en los que se administré placebo en ensayos clinicos controlados {ver
"Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Como con ofros agentes
antipsicéticos, se_han comunicado raramente casos de posible sindrome neuroléptico
maligno en pacientes fratados con SEROQUEL (ver "Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Como con ofros anfipsicéticos, se han observcgo en pacientes
tratados con SEI{)OOUEL leucopenia y/o neutropenia. No se comunicaron casos de
neutropenia grave persistente o agranulocitosis en los ensayos clinicos controlados con
SEROQUEL. Durante la experiencia de post-comercializacion, tras la suspension de la
terapia con SEROQUEL se ha observado la resolucién de la leucopenia y/o neutropenia.
Los posibles factores de riesqo para la leucopenia y/o neutropenia incluyen un recuento
bajo pre-existente de glébulos blancos y un historial de leucopenia y/o neutropenia
inJucidcs por farmacos. Ocasionalmente, se ha observado eosinoh{'

quetiapina

ia. En algunos
pacientes tratados con SEROQUEL, se han observado aumentos asintomdticos en los niveles

e transaminasas séricas (ALT, AST) o de GGT, los cuales fueron habitualmente reversibles
durante el tratamiento continuado con este farmaco. Se han observado durante el
tratamiento con SEROQUEL li?ercs elevaciones en los niveles de friglicéridos séricos en
periodos de no ayuno y de colesterol total. El tratamiento con SEROQUEL se ha asociado
a descensos ligeros, relacionados con la dosis, de los niveles de hormonas tircideas, en
especial T total y T libre. La reduccién en Tu total y libre fue méaxima en el plazo de las
primeras 2 a 4 semanas del tratamiento con Quetiaping, sin una reduccion adicional
durante el tratamiento a largo plazo. En casi la totalidad de los casos, el cese de
tratamiento con Quetiaping se asocié a una reversion de los efectos sobre Tu total y libre,
independientemente de la duracién de tal tratamiento. Los niveles de globulina ligadora de
tiroxina {TBG) no se modificaron Y, generc|mente, no se observé un aumento reciproco de
tirofropina {*hormona estimulante del tiroides”, TSH). No existen indicios de que
SEROQUEL pueda causar hipotiroidismo de importancia clinica. Las incidencias de las
posibles reacciones adversas citadas anteriormente, observadas como reacciones adversas
en los ensayos clinicos controlados de Fase II/!Il con SEROQUEL se tabulan a continuacién
segon el formato recomendado por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS).

Muy habitual (>10%)
Habitual (1% al 10%)

Nervioso: Somnolencia

General: Astenia
Cardiovascular: Hipotension postural, hipotension,
taquicardia
Digestivo: Estrefiimiento, sequedad de boca, dispepsia
Hemico y linfatico: Leucopenia
Metabélico y nutricional: Aumento de ALT (SGPT),
aumento de Ag"l' {SGOT), aumento de peso
Nervioso: Mareo
Respiratorio: Rinitis
No habituval (0,1% al 1%) Cardiovascular: Sincope
Digestivo: Aumento de GGT
Metabélico y nutricional: Hipercolesteremia,
iiferlipidemic

émico y linfético: Eosinofilia
Nervioso: Convulsiones

Rara (0,01% al 0,1%)}) General: Sindrome neuroléptico maligno
Digestivo: Ictericia

Nervioso: Crisis de gran mal

Muy rara

Sobredosificacion: La experiencia obtenida en ensayos clinicos con SEROQUEL en so-
bredosificacion es limitada. Se han tomado dosis estimadas de Quetiapina de hasta 20 g,
sin consecuencias fatales. Los pacientes se recuperaron sin secuelas. En general, los signosy
sinfomas comunicados fueron los resultantes de una exageracién de los efectos farmacolé-
gicos conocidos del farmaco, es decir, adormecimiento Ey sedacién, taquicardia e hipoten-
sién. No existe un antidoto especifico para Quetiapina. En casos de signos graves, se debe-
ra considerar la posible implicacién de varios farmacos, recomendéndose procedimientos
de cuidados infensivos incluyendo el establecimiento y mantenimiento de una via aérea
abierta que asegure la oxigenacién y ventilacién adecuadas y la monitorizacién y apoyo del
sistema cardiovascular. Ya que no se ha jnvestigado la prevencién de la absorcion en’la so-
bredosificacion, se deberd considerar el lavado gastrico (tras la intubacién, si el paciente es-
ta inconsciente) K la administracién de carbén activado junto a un laxante. Se dféberc': man-
tener una estrecha sypervisién y monitorizacién médica hasta la recuperacién del paciente.
DATOS FARMACEUTICOS: Incompatibilidades: No éarocede. Instrucciones de
uso/manipulacién: Ningin requisito_especial. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: Con receta médica. CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL S1S-
TEMA NACIONAL DE SALUD: Especialidad de aportacién reducida {Cicero). PRE-
SENTACION Y PRECIOS: Los comprimidos de SEROQUEL se acondicionan en blisters de
PVC/dluminio, dispuestos en carfonajes. Los formatos que se comercializan en Espafia son:
- SEROQUEL 25: Envase conteniendo é comprimidos (PVP IVA4- 831 Pis. M.R.}.
- SEROQUEL 100: Envase conteniendo 60 comprimidos (PVP IVA4- 15.951 Pis. M.R.).
- SEROQUEL 200: Envase confenigndo 60 comprimidos {PVP [VA4- 23.051 Pts. M.E.).
NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERClALIZACION: SEROQUEL 25, com-
primidos de 25 mg: 63.054. SEROQUEL 100, comprimidos de 100 mg: 63.055. SERO-
QUEL 200, comprimidos de 200 mg: 63.056. FECHR DE LA AUTORIZACION DE CO-
MERCIALIZACION: Abril 2000. Para més informacién, consultar Ja ficha técnica
complefa. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: ZENECA
Farma, S.A. La Relva, s/n. Porrifio (Pontevedra). Marzo 2000. ser9911.v1.4. *Marca Re-
gistrada.
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Busquelo en el Directorio
Medico Espanol

La mas completa y actualizada base de
datos que alberga informacién
referente a todos los recursos
nacionales, accesibles a través de
Internet, que estan relacionados con la
Medicina y la Sanidad.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. PRISDAL® 20 mg Comprimidos. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene:
Citalopram (DC!} {bromhidrato} 20 mg. Lista de excipientes en Lista de Excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos. DATOS CLINICOS.
Indicaciones terapéuticas: Episodios Gepresivos mayores. Tratamiento preventivo de las recafdas/recurrencias de fa depresion. Trastoro de angustia con
0 sin agorafobia. Trastomo absesivo compulsivo. Pesologia y forma de administracidn. Posologia; Este medicamento estd indicado exclusivamente para
el adulto y ef anciano. Depresidn: Adultos: La dosis minima eficaz es de 20 mg/dia. Dependiendo de la respuesta individual del paciente y de la severidad
de la depresidn, la dusis puede incrementarse progresivamente hasta un méximo de 60 m/fa. La dosis dptima es de 40 mg/dia. Ancianos: La dosis diaria
recomendada es de 20 m/dia. Dependiendo de la respuesta individual del paciente y de fa Severidad de fa depresidn, fa dosis se puede incrementar hasta
un méximo de 40 my/dia. Duracién del tratamiento: £ efecto antidepresivo generalmente se inicia después de 2 a 4 semanas de iniciado el tratamiento. £}
ratamiento con antidepresivos es sintomtice y, por tanto, debe continuarse durante un perfodo de tiempo apropiado, generalmente durante seis meses, a
fin de prevenir recaidas. En pacientes con depresicn recurrente {unipofar) a terapia de mantenimiento puede que necesite prolongarse durante algunos afios
para prevenir |a aparicion de nuevos episodios. La interrupcién ded tratamiento deberia realizarse de manera gradual durante un par de semanas. Trasformo
de angustia: Adutos: La dosis inicial es de 10 mg/dia. Despuds de una semana se incrementa fa dosis a 20 ma/dfa. La dosis dptima es de 20-30 my/dfa. £n
caso de no obtener respuesta suficiente, esta dosis puede incrementarse hasta un méximo de 60 my/dia. Ancianos: Se recomienda una inica dosis oral de
10 mg/dia durante a primera semana antes de incrementar la dosis a 20 mg/dia. La dosis puede incrementarse hasta un méximo de 40 mo/dia, dependiendo
dea respuesta individual del paciente. Duracion def tratamiento; El tratamiento es de larga duracidn. Se ha comprobado que se mantiene el efecto terapéutico
en tratamientos 2 largo plazo (1 afio). La méxima eficacia de citalopram en el tratamiento del trastorno de angustia se alcanza al cabo de tres meses de
tratamiento y la respuesta se mantiene can f tratamiento cantinuado. Trastarna ehsesiva compulsiva: Aduftas: Se recomisnda una dasis inicial de 20
my/dia. La dosis se puede aumentar en incrementos de 20 mg a 60 mg diarios si es necesario, segin criterio médico. Duracidn el tratamiento: H inicio de
Ia accién en el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo es de 2-4 semanas, con una mayor Mejorfa con el tiempo. £ caso de insuficiencia hepdtica:
Los pacientes afectos de funcion hepética disminuida no deberian recibir dosis superiores a 30 mg/dia. £n caso de insuficiencia renal: No se requieren
precauciones especiales para los pacientes con insuficiencia renal teve o moderada. Hasta el momento no se dispone da informacion para el tratamiento de
pacientes con funcion renal severamente disminuida {aclaramiento de la creatinina <20 mjmin). Nifos (<15 arios de edacl No recomendado ya que la seguridad
y la eficacia no han sido establecidas en este colectivo. Forma de administracin; Los comprimidos de citalopram pueden administrarse en una sola toma
diaria, en cualquier momento del dia, independientements de las comidas. Contraindicaciones: Hipersensibitidad a citalopram 0 a alguno de los excipientes
del comprimido. Insuficiencia renal severa con aclaramiento de creatinina inferior a 20 m/minuto, ante la ausencia de datos. Nifios de menos de 15 afios de
edad; no se dispone de datos. Asociacitn con los IMAQ no selectivos & IMAO selectivos B (véase 4.5.Interacciones con otros medicamentos), Cantraindicaciones
Telativas: asociaciones con los IMAD selectivos A Advertencias y precauciones especiales de empleo. Advertencias: Como en todo tratamiento con
antidepresivos, el riesgo de suicidio persiste en el periodo inicial del tratamiento en los pacientes depresivas, porgue la supresion d la inhibici6n psicomotora
puede preceder a fa accidn antidepresiva propiamente dicha. Dado que al inicio del tratamiento aparecen insomnio o nerviosismo, se puede considerar una
disminucidn de la dosis o un tratamiento Sedants asociado hasta fa mejora del episodio depresivo. Algunos pacientes con trastomo de angustia pueden
presentar una intensificacidn de su sintomatologfa al inicio del tratamiento con antidepresivos. Este aumento paraddjico inicial de la ansiedad es més aparente
enlos primeros dias, desapareciendo al continuar el tratamiento, en el plazo de 2 semanas desde e! inicio del mismo. Precauciones especiales de empleg:
En caso de insuficiencia hepética, el matabolismo puede enlentecerse, por lo que se deberd reducir la dosis ala mitad [véase 4.2. Posologfa y forma de
administracion. Para el tratamiento en pacientes ancianos, nifios y en pacientes con insuficiencia ranal, véase 4.2, Posologia y forme de administracién. En
caso de crisis manfaca, debe intemrumpirse el tratamiento con citalopram y prescribirse un neuroléptico sedante. La asociacin de un inhibidor de 1a recaptacion
de serotonina con un IMAQ selectivo A (véase 4.5. Interaccianes con otros medicamentos) solo debe llevarse a cabo como tltimo recurso, es decr, en el 5%
de fas depresiones resistentes a los tratamientos ensayados con anterioridad: sucesion de dos antidepresivos de mecanismo diferents y prescritos en
monoterapia; asociacidn de un antidepresivo con ltio. Si estas tres tentativas fracasan, esta asociacian pueds considerarse como (timo recurso, pero impone
un seguimiento extiremadamente rigurosa de paciente, teniendo en cuenta el riesgo de sindrome Serotaningrgico™ [véase més adelante al que estd expuesto.
Enlos pacientes epilpticas o que tengan antecedentes de epilepsia es prudente reforzar la vigilancia clinica y terapia electroconvusiva. La aparicicn de crisis
convulsivas impone (3 intemupcidn del tratamiento. Aungue no se ha observatio ninguna interaccion clara con &l alcohul, se recomienda limitar su consumo.
Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Interacciones con otros medicamentos: ASOCIACIONES CONTRAINDICADAS; +
IMAD no selectivos. Riesgo de aparicidn de sindrome seratoninérgico™. Respetar un descanso de to semanas entre la retirada de un IMAO y el inicio del
tratamiento con citalopram, y de a! mencs una semana entre 1a retirada de citalopram y el inicio de un tratamiento con un IMAQ. * Sindrome serotoninérgico:
La asociacion de IMAD, selective b ne, con las moléculas que inhiben Ia recaptacion de fa serotonina puede ser el origen de un *sindrome serotoningrgico’.
Fl ltio que aumenta k2 neurotransmision serotoninésgica, puede igualmente provocar un sindrome Serotoningrgico con fos infibidores de 1a recaptacion de fa
serotaning, pero de una manera més atenuada. Diche sindrome se manifiesta por |3 aparician {en algén caso bruscal, simultinea o sucesiva de un conjunto
e sintomas que pueden hiacer necesaria fa hospitalizacion o incfuso producir fa muerte. Estos sintomas pueden ser: psiquicos (agitacidn, confissidn, hipomnia,
acasionalmente comal; motares {micclonias, temblores, hiperreflexia, rigidez, hiperactividad; vegetativos hipo o hipertension, taquicardia, escalofrios,
hipertermia, sudores}; digestivos (diarreal. Para poder ser identificado como tal, el sindrome serotoninérgico debe presentar como minimo tres sintomas de
categorfa diferente, y todo ello en ausencia de un tratamiento neuroléptico recientemente ascciado o de un aumento reciente de fas dosis de un tratamiento
neuroléptico asociado, teniendo en cuenta las similitudes clinicas con e! sindrome maligno de los neuroleépticos. £l estricto respeto de Ja pusologia indicada
constituye un factor esencial en fa prevencidn de (a aparicidn de este sindrome. + IMAQ selectivo B fsefegitina) (por extrapolacidn a partir de fa fluoxeting)
Riesgo de hipertensidn paroxistica y de sintomas de vasoconstriccin periférica. Se debe respetar un descanso de dos semanas entre la retirada del IMAQ-B
yel inicio de! tratamiento con citalopram, y de al menos una semana entre [a retirada del citalopram y el inicio de un trataminta con un IMAQ-8. ASOCIACION
NO RECOMENDABLE: + IMAQ selectivo A {moclobemida, toloxatonas) Riesgo de aparicion de un sindrome serotoningrgico® véase anteriormente), Si la
asociacion es verdaderamente necesaria, realizar una vigilancia clinica muy estrecha (véase 4.4. Precauciones de empleu?. ASOCIACIONES QUE PRECISAN
PRECAUCIONES DE EMPLED:; + Carbiamazepina (por extrapotacidn a parti de la fluoxeting y de la flavoxamina), Aumento de los niveles de carbamazepina
con signos de sobredosis. Vigilancia clinica con control de las concentraciones plasméticas de carbamazepina y posible reduction de la posologia de
carbamazepin durante el tratamiento eon citalopram y después de su interrupcion. + Litio fpor extrapolacidn a partir de I3 fluoxetina y de fa fwvoxamina).
Riesgo de aparicion de un sindrome serotoninérgico™ (véase anteriomente). Vigilancia clinica regular. ASOCIACION A TENER EN CUENTA: + fmipramina €|
citalopram comporta un aumento de! 50% de las concentraciones sanguineas de desipramina (metabalito principal de la imipraminal. Embarazo y lactancia:
La escasez de abservaciones clinicas disponibles impone la prudencia en la mujer embarazada y durante la lactancia. En estudios preclinicos se ha observado
que concentraciones muy bajas de citalopram pasan a la leche {véase 5.3. Datos preclinicos de sequridad). Efectos sobre fa capacidad para conduciry
utilizar maquinas: Aunque citalopram no altera las funciones psicomotaras convieng, como en todos los psicotropas, recomendar prudencia a los conductores
de vehiculos y usuarios de méquinas. Reacciones adversas: Los efectos indeseables observados durante el tratamiento con citalopram son generalmente
de intensidad leve 0 moderada. Serdn evidentes durante la primera e incluso las dos primeras Semanas del tratamiento, y posteriormente desaparecen al
mejorar el episodio depresivo. Sé han encontrado, en monoterapia o en asociaciongs con otros psiccliopos, los siguientes trastomos: neurcpsiquicos: nerviosism,
sommolencia, astenia, cefaleas, vértigos, trastomos del suerio, pérdidas de la memoria, tendencia suicida; gastrointestinles: nauseas, vémitos, diarreas,
estrefiimientc, sequedad de boca; hepaticos: se han dado casos excepcionales de aumento de las envimas hepéticas; cutdneos: exantema, prurito; visuales:
rastomos de fa adaptacion; metabdlicos: pérdida o aumento de peso; cardiovasculares: taquicardia, hipotension ortostética, bradicardia en los pacientes que
tienen una frecuencia cardiaca baja; de la ibido; de [a miccid; diaforesis. Sebredosis: Los principales sintomas hallados son: fatiga, vértigos, temblores de
las manos, nduseas, somnolencia. Durante las tentativas de intoxicacion voluntaria con una mezcla medicamentosa, asociada 0.0 con el alcohol, el citalopram
no parece provocar fa aparicion de una sintomatologa cliniza especifica, salve con los IMAQ selectivos A véase 4.5. Interacciones con otros medicamentas
y precauciones de empleo). El tratamiento es sintomatico, con lavado géstrico lo antes posible tras la ingestion oral. La vigilancia médica deberd mantenerse
durante af menos 24 horas. No existe ratamiento especffico. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. ANTIDEPRESIVO, NUGA3A. Propiedades fammacodinamicas:
Citalopram es un potente inhibidor de la recaptacién de la seratonina (5-HT). Hasta el momento, citalopram es el inhibidor mds selectivo de fa recaptacion
de o serotonina. Citalopram estd practicamente desprovisto de efecto sobrela recaptacion de la noradrenalina (NAY, la dopamina (DA y del dcido gamma
aminobutirico {(GABA), Al contraric que fa mayoria de los antidepresivos triciclicos, citalopram no tiene précticamente afinidad con los receptores SHTZ, alfal-
adrenérgicos, histaminérgicos H1, colinérgicos (muscarinicas). Ademas, citalopram no tiene précticamente ninguna afinidad con los receptores SHT1A,
dopaminérgicas D1y D2, alfa? y B-adrenérgicos, benzodiazepinicos y opioides. Esta selectividad podria explicar la baja incidencia de ciertos efectos indeseables
de citalopram. Los tratamientos a largo plazo con citalopram no provecan fengmeno alguno de tolerancia inducida. Coma sucede con los antidepresivos
triciclicos, los antidepresivos serotoningrgicos y los IMAD, citalopram disminuye la cantidad de suefio paradéjico y aumenta el porcentaje de las fases de
suefio profundo. Aunque citalopram no tiene afinidad con los receptores morfinicos, potencia el efecto antinociceptivo de los analgésicos centrales cominmente
utilizados. En el hambre, citalopram no disminuye las funciones cognoscitivas (funciones intelectuales) ni fas funciones psicomotoras. Tiene muy pacs ¢ ningdn
efectn sedante, incluso en asociacicn con el alcohol. En un estudio, citalopram no redujo la secrecion de saliva después de una sola administracion a voluntarios
sanos. Ademds, en todos los estudios realizados sobre voluntarios sanos, los pardmetros cardiovasculares no se modifican significativamente. Propiedades
farmacocinéticas. Absorcion: La absorcion es rapida (Tmax alrededor de 4 horas), casi completa e independiente de la ingestion de alimentos, La
biodisponibifidad por via oral es del orden de un B0%. Distribucicn: La fijacion de las proteinas plasméticas es inferiar al 80% para citalopram y sus metabolitos
principales. Metabolismo: Todos fos metabolitos activos de citalopram y principalments didesmetitcitalopram, son igualmente inhibidores de la recaptacion
de a serotonina, aunque menos potentes que la malécula progenitora. La concentracion plasmatica de citalopram inalterado siempre es predominante.
Eliminacion: La vida media de eliminacicn es de 33 horas, aproximadamente. No hay acumulacion de la concentracian plasmatica dentro de la gama de
dosis recomendadas. El estado de equilibrio de Ia concentracion plasmética se alcanza al cabo de 1-2 semanas. Citalopram se efimina principalmente por via
hepética (85%, y e 15% restante por via renal. No existe una clara refacidn entra fos niveles plasmaticos de citalopram y (a respuesta (erapéutica o efectos
adversos. Pacientes ancianos: Se ha demostrado que en pacientes ancianas fa vida media es més prolongada y los niveles de aclaramiento estan disminuidos
debido a un metabolismo reducido en dichos pacientes. En la insuficiencia hepatica: Citalopram se elimina més lentamente en los pacientes que presentan
una insuficiencia hepética. La semivida de citalopram es aproximadamente dos veces mayor y la concentracion plasmética del citalopram en estado de equlibrio
para una determinada dosis es 2 veces més elevada que con Ya concentracion acanzada en los pacientes con una funcidn hepatica normal. En la insuficiencia
renal: Después de fa administracidn tnica de una dosis de 20 my de citalopram, la efiminacidn es més fenta en los pacientes con una insuficiencia renal feve
omoderada, sin que ello comporte una modificacidn importante de los pardmetros famacocingticos de citalopram. Enla actualidad. no se dispone de informacion
sobre &l curso de los pacientes que, padeciendo una insuficiencia renal grave, aclaramiento de creatinina < 20 mi/min}, se trataron alargo plazo con citalopram.
Datos preclinicos sobre seguridad: Citaiopram tiene una toxicidad aguda déhil. En los estudios de toxicidad crénica no s ha ohservady ningtin elemento
perjudiciat en su empleo terapéutico. Durante los experimentos sobre animales, citalopram no se ha mostrado como teratgeno y no ha modificado la gestacion
i la mortalidad perinatal de las crias. Sin embargo, concentraciones muy bajas de citalopram pasan & la leche (véase 4.5. Embarazo y lactancia) DATOS
FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Nicleo: Almidon de mafz, Lactosa monahidratada, Copovidona, Glicerol al 85%, Celulosa microcristalina,
Croscarmelosa de sodio, Estearato de magnesio. Recubrimiento: Hipromelosa, Macrogo! 400, Didxido de titanio E-171), Incompatibilidades: No se han
descrito. Periodo de validez 5 afios. Precauciones especiales de conservacign: Conservar a temperatura ambiente {inferior a +25EC), Naturaleza y
contenido del recipiente: Envases blister de UPVC / PVOC / aluminio conteniendo 14 y 28 comprimidos. Envase clinica con 500 comprimidos. Instrucciones
de uso y manipulacion: Ninguna. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: ALMIRALL PRODESFARMA, S.A. General Mitre, 151

(8022 Barcelona Espaiia). NUMERO(S) DEL REGISTRO: PRISDAL 20 mg Comprimidos: 60.884. Presentacidn y PM.P. [IVA MR.): PRISDAL 14 comp.
recubiertos: 2.526 ptas.- PRISDAL 28 comp. recubiertos: 5.004 ptas.- Licencta de H. Lindbeck, A/S Denmark. Con receta médica. Especialidad reembolsable
por el Sistema Nacional de Safud. Aportacidn reducida. Fecha de elabaraci6n: Octubre 2000,
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO.VANDRAL® Retard 75 mg, VANDRAL® Retard 150 mg. (Venlafaxina). COMPOSICION, VANDRAL? Retard 75 mg; Venlafaxina (D.CJ.) (clorhidrato), 75 mg. VANDRAL® Retard 150 mg: Venlafaxina (D.C1) (clorhidrato), 150 mg. FORMA FARMACH-
TICA, Cipsulas, DATOS CLINICOS. INDICACIONES EAU}'{'IDCAS.VANDRAL' Rel 2 esti indicago en el tratamiento de todos los tipos de de};gr.esién. POSO%.OG FORMA D}SAD STRACION. Dosificacion habitual. La éosislhab(nual tecomendada es de 75 mg al dia, afm-
nistrados en una sola dosis. Si, tras dos semanas de tratamiento, no se obtiene la mejoria clinica esperada, la dosis puede incrementarse a 150 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si se precisara, la dosis puede aumentarse hasta un miximo de 225 mg una vez al dia. Los incremens?
de dosis deberin efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o ms, pero.no inferiores a 4 dias. Forma de administracion. Se recomienda ingerir VANDRAL® Retard durante las comidas con un poco de liquido. La cipsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, mastiaro
disolver I cipsula en agua. VANDRAL® Retard debe admini una vez al dia, aproximad, a la misma hora de la mafiana o de la tarde. Los pacientes afectos de depresion que se encuentren actual en tratamiento con venl faxina {en comprimido de libe:acign inmediau) &
dosis terapéuticas pueden cambiarse a VANDRAL® Retard a la dosis equivalente mis proxima (me/dia). No obstante, en algnos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis. Pacientes con insuficiencia renal y/o l::gmca. En los pacientes con insuficiencia renal y/o hepitica debe re
cirse la dosis de venlafaxina. En estos pacientes puede ser necesario iniciar el tratamiento con VANDRAL* comprimidos. En los pacientes cuyo indice de filracién glomerular éIFG) sea inferior a 30 ml/min debe reducirse la dosis en un 50%. En los pacientes con insuficiencia hepiia
moderada debe reducirse la dosis un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuficiencia heptica deben considerarse reducciones adicionales de la dosis. Pacientes de edad avanzada. No se recomienda el sjuste de la dosis tmicamente por razones de edad. Sin embargo, al i}sx? eﬁ
con otros antidepresivos, deberd administrarse con precaucién, especiﬁ.mente en los aumentos de dosis. Uso en sedim'ia. No se ha establecido la inocuidad y eficacia del firmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afios y, por tanto, o se recomienda su empleo en este grupo de
Tratamiento de imiento/continuacién/ prolongado. Se deberd reevaluar peridicamente 1a utilidad del tratamiento a largo plazo con VANDRAL® Retard. Se acg&i de manera general gue los episodios agudos de depresién grave requieren varios meses, 0 adn mis, de tratimier
to farmacolégico mantenido, VANDRAL® ha mostrado ser eficaz en el tratamiento a largo plazo (hasta 12 meses). Suspension del tratamiento, En ¢l caso de que VANDRAL® Retard, a la dosis de 150 mg/dia o'suierior, se haya administrado durante mis de 1 semana y se vaya a super
der, se recomienda por lo general reducir la dosis gradualmente, para minimizar el riesgo de los sintomas de interrupcién del tratamiento, En pacientes tratados con VANDRAL® Retard durante 6 semanas o mis, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de una semam
CONTRAINDICACIONES. VANDRAL® Retard (Ven%afaxina) esti contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al firmaco. No administrar concomi con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs). ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLE
Inhibidores de ]a monoaminoxidasa. En casos en los que el tratamiento con venlafaxina se ha inictado poco después de la suspension de un IMAO o cuando se ha iniciado un IMAQ poco después de la suspensién de la venlafaxina se han comunicado reacciones adversas, algunas de els
graves. Las reacciones han comprendido: temblor, mioclonia, diaforesis, nuseas, vGmitos, sofocos, mareo, hipertermia con caracteristicas que semejaban un sindrome neuroléptico malx}no, convulsiones y muerte. Ex el tratamiento concomitante con un inhibidor selectivo de Ja recap
ci6n de serotonina (1SRS)/IMAQ se han comunicado: hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad de sistema nervioso autGnomo con posibilidad de fluctuaciones ripidas de stgnos vitales, alteracién del estado mental, incluyendo agitacién extrema ?ue_progresg adelirio y coma, y are-
teristicas que semejaban un sindrome newroléptico maligno. En el empleo concomitante con un antidepresivo triciclico/IMAO se han comunicado hipertermia severa y convulsiones, en ocasiones de desenlace fatal. Dadas estas reacciones, asf como las interacciones graves y en ocasions
de desenlace fatal que se han comunicado en lg administracion concomitante o inmediatamente consecutiva de un IMAO y de otros antidepresivos con propiedades farmacologicas similares a las de la venlafaxina, no debe administrarse VANDRAL* Retard en combinacién con ua MO0
antes de transcurrl%os como minimo 14 dias de la suspension del IMAO. Se recomienda un periodo minimo de 7 dias entre la sion del tratamiento con VANDRAL® Retard y el inicio del tratamiento con un IMAO. La recomendacion anterjor con relacion al tiempo especifico enme
1a discontinuacion del tratamiento con wn IMAO y el inicio de la terapia con VANDRAL® estin basadas en consideraciones con IMAOs irreversibles. H tiempo requerido entre la discontinuacién de un IMAO reversible, moclobemida, y el inicio de la terapia con VANDRAL® puede ser mens
de 14 dias. Sin embargo, dado el riesgo de reacciones adversas descritas antes para los IMAOs, debe asegurarse un periodo de descanso cuando se cambia a un paciente de moclobemide a VANDRAL®. En la consideracién de un adecado periodo de descanso deben tenerse en cuentals
propiedades farmacologicas de la moclobemida y 1a evaluacion clinica del paciente individual. Erupciones y posibles reacciones alérgicas. En todos los ensagos clinicos efectuados con venlafaxina durante la pre-comercializacion, un 3% de los pacientes tratados con venlafaxita sufriem
erupciones cutineas. Debe advertirse 2 los pacientes que comuniquen a su médico si se les presenta wna erupcion, urticaria o fenémenos alérgicos relacionados. Uso en insuficiencia renal o hepitica. En los pacientes con insuficiencia renal o con cirrosis hepitica moderada o grae, i
minuyeron el aclramiento de venlafaxina y de su metabolito activo, prol do en consecuencia las vidas medias de eliminacidn de estas sustancias, En estos casos puede ser necesaria la administracién de una dosis menor. VANDRAL® Retard, al igual que todos los antidepresivos, deke
uilizarse con precaucién en tales pacientes. En raras ocasiones, se han comunicado casos de hiponatremia en el tratamiento con antidepresivos, incluidos los ISRS, por lo coman en sujetos de edad avanzada y en pacientes en tratamiento con diureticos o con deplecién de volumen px
otra causa. Con venlafaxina se han comunicado raros casos de hiponatremia, por lo comiin en pacientes de edad avanzada, que se han resuelto tras la suspension del tratamiento. Epilepsia. En todos los ensayos con venlafaxina en la depresion llevados a cabo en la pre-comerdializacién, s
comunicaron convulsiones en el 0,2% de todos los pacientes tratados con este firmaco. No se produjeron convulsiones en los pacientes tratados con VANDRAL® Retard. Todos los pacientes con desarrollo de convulsiones se recuperaron posteriormente. VANDRAL® Retard, al igual que tods
los antidepresivos, debera administrarse con precauci6n en los pacientes con historia de crisis convulsivas. La administracién de VANDRAL® Retard deberd suspenderse en todo paciente que desarrolle convulsiones, Adiccidn. Los estudios clinicos no han mostrado signos de adiccién
medicamento, desarrollo de tolerancia o incremento de la dosis en funcin del tiempo de tratamiento. Sin embargo, los médicos deben evaluar en sus pacientes los antecedentes de abuso de medicamentos y, controlar si presentan signios de empleo erroneo o abuso de ANDRAL’ Retp:&
or ejemplo, desarrollo de tolerancia, incremento escalonado de la dosis o comportamiento de adiccién al medicamento. Suicidio, En todos los Praciemes deprimidos debe considerarse el riesgo de suicidio. Las Npresqipciones de VANDRAL® Retard deben hacerse por la minima caniidad
e capsulas compatible con el tratamiento adecuado del paciente, para reducir la posibilid, d de una sobredosificacion. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION. I " bidores de la dasa, H uso concomitante con inhibido-
tes de la MAO esta contraindicado, Ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”. Firmacos activos sobre el S.N.C. No se ha valorado sistemiticamente el riesgo del empleo de la venlafaxina en combinacién con otros firmacos activos sobre el SNC, excepto en los casos de lic,
imipramina y di Por consiguiente, se recomienga adoptar precauciones en caso de administracion concomitante de VANDRAL® Retard con este u“f‘o de firmacos. Cuando venlafaxina y diazepam o venlafaxina y litio se administraron conjuntamente a voluntarios sanos, no se obser
varon alteraciones de los perfiles farmacocinéticos de venlafatina y de O-desmetilvenlafaxina (ODV). La venlafaxina no modificd la farmacocinética del diazepam ni la det litio, ni alterd los efectos psicomotores y psicometricos inducidos por el diazepam. La venlafaxina no modifico a2
hidroxilacion, mediada por el sistema CYP2D, de la imipramina o de su metabolito activo, desipramina, lo que indica que la venlafaxina no inhibe la isoenzima CYP2DS. Sin embargo, la coadministracion de la venlafaxina redujo el aclaramiento renal de la 2-hidroxidesipramina; La ini-
pramina inhibié parcialmente la formacion, mediada por la isoenzima CYPD6, de 1a ODV, Sin embargo, la concentracion total de compuestos activos (venlafaxina mis OD‘Q o 5¢ Vio af,eczada por la administracién concomitante de imipramina, y o se precis6 ajuste de dosis. Halope-
ridoL Venlafaxina administrada en condiciones establecidas sin cambios (75 mg dos veces al dfa) 2 EZIfsujetos sanos disminuy el aclaramiento de la dosis oral total (C1/F) de una dosis tinica de 2 mg de haloperidol al 42%, lo que di6 como resultado un incremento del 70% en elara
bajo la curva de haloperidol. Ademis Ia Cmax de haloperidol aument5 un 88% cuando se coadministr con venlafaxina, pero el tieypo de vida media de eliminacién de haloperidol (t1/2) no cambio. Se desconoce el mecanismo que pueda explicar este hallazgo. Cimetidina. La cmes-
dina inhibié el metabolismo de primer paso de a venlafaxina, pero no ejerci6 efectos manifiestos sobre la formacién o e_lgmm acién de ODV, que se presenta en cantidades mucho mayores en la circulacién sistérmica. Por tanto, no parece necesario el ajuste de dosis en la co-administracin
de VANDRAL? Retard con cimetidina. La interaccién podria ser més acusada en pacientes de edad avanzada o con disfuncién hepitica, por lo que en estos o%dentes esti indicada la monitorizacion clinica en el caso de administracion de VANDRAL® Retard con cimetidina. Etanol. Fnk
administracin conjunta de VANDRAL® y etanol (0,5 g/kg, una vez al diai? a voluntarios sanos no se alteraron los es farmacocinéticos de venlafaxina, ODV y etanol. La administracién de VANDRAL® en régimen estable no potencid los efectos psicomotores y psicométricos indudides
por ¢l etanol en estos mismos sujetos cuando no redl?iemn venlafaxina. Firmacos que inhiben la isoenzima CYP2D6. Los estudios in vitro ¢ in vivo indican que la venlafaxina es metabolizada a su metabolito activo, ODY, por la CYP2D6, la isoenzima que es responsable del polimorfis
mo genético observado en ¢l metabolismo de numerosos antidepresivos, Por tanto, existe la posibilidad de una interaccion medicamentosa entre VANDRAL® Retard y los farmacos que inhiban el metabolismo de la CYP2DS. Las interacciones medicamentosas que reduzcan el metabolismo
de Iz venlafaxing a ODV (ver, mis arriba, los comentarios sobre?a imipramina) pueden aumentar las concentraciones plasmiticas de venlafaxina y reducir las de su metabolito activo. Sin embargo, el perfil farmacocinético de Ia venlafaxina en los sujetos en tratamiento concomitante con
un inhibidor de a isoenzima CYP2D6 no diferiria de manera sustancial del perfil farmacocinético en los sujetos que sean malos metabolizadores por la CYP2D6 c%v.ir METABOLISMO), por lo que no'se precisa ajuste de dosis. Firmacos metabolizados por las isoenzimas del citocrome
P450. CYP2D6, Los estudios in vitro indican que la venlafaxina es un inhibidor relativamente débil de CYP£D6. gte hallazgo ha sido confirmado en un estudio clinico de interaccién de firmacos comparando el efecto de la venlafaxina al de la fluoxetina en el metabolismo mediado por
¢l CTP2D6 de dextrometorfang a dextrorfano, y en los estudios de interaccion de firmacos en sujetos que reciben venlafazina e imipramina y venlafaxina y risperidona, CYPIA2. 1a venlafaxina no inhibe CYP1AZ in vitro. Este hallazgo fire confirmado en un estudio clinico de interacan
de firmacos en €l que |a venlafaxina no inhibi6 el metabolismo de la cafeina, un sustrato CYPIA{. CYP2C19. La venlafaxina no inhibe el metabolismo de diazepam que es metabolizado parcialmente por CYP2C19. Dado 3ue las principales vias de eliminacion de la venlafatina se encuen-
tran mediadas por las isoenzimas CYP2D6 y CYP3A4, no se recomienda el tratamiento concomitante con inhibidores de estas dos potentes isoenzimas. No obstante, no se han estudiado las interacciones derivadas de la admi istracion concomnitante de inhibidores de ambas vias metabd-
licas (CYP2D6 y CYP3A4) y venlafaxina, Otras interacciones. La venlafaxina y la ODV se fijan a las proteinas plasmaticas en un 27% Cg 1 30%, respectivamente. Por tanto, no se preveen interacciones medicamentosas por su fjacion a las proteinas. La evaluacién retrospectiva de los pacien-
tes tratados simultineamente con VANDRAL® y antihipertensivos o hipoglucemiantes en los ensayos clinicos, no aportd pruebas indicativas de incompatibilidad entre la venlafaxina y los antihipertensivos o hipoglucemiantes. Otros antidepresivos. No se dispone de estudios clinicos en
Tos que se evaluen las ventajas del uso combinado de VANDRAL® Retard con otro antidepresivo, Terapia electroconvulsivante (TEC). No se han evaluado los beneficios derivados de la combinacién de terapia efc:troconwﬂsivame ¥ VANDRAL® Retard. Informes post-comercializacion. S
ha informado de niveles elevados de clozapina que fueron asociados temporalmente con efectos adversos que i cll\x'en risis epilépticas, despus de la adicion de venlafaxina. Se ha informado de incrementos del tiempo de protrombina, del tiempo de tromboplastina parcial o INR cuan-
do la venlafaxina fue administrada a pacientes que estaban recibiendo una terapia con warfarina. EMBARiZOY CTANCIA, Uso durante el embarazo. En un estudio de teratologia en ratas, se administré venlafaxina por via oral a dosis de hasta 80 mg/kg/dia (aproximadamente 11
veces la dosis mixima recomendada para ¢l hombre). Con la dosis de 80 mg/kg/dia se observo una fetotoxicidad caracterizada por un retraso del crecimiento, que podria deberse ala toxicidad materna causada c})or esta dosificacion. Ninguna dé las dosis administradas afect6 a la super-
vivencia y al desarrollo morfoldgico de los fetos. En otro estudio de leratol%gia en conezns, se administraron dosis de venlafaxina de hasta 90 mg/kg/dia (aproximadamente 12 veces la dosis mdxima recomendada para el hombre). Con la dosis de 90 mg/kg/dia aparecié una fetotoxic-
dad caracterizada por un ligero meremento de la resorcion y de Ia pérdida fetal, estos efectos podrian correlacionarse con la toxicidad materna. En mnguna especie, sea cual fuere la dosificacion, pudieron observarse efectos teramﬁénicos relacionados con Ja venlafaxina. No se ha estable-
¢ido la seguridad de empleo de la venlafaxina en el embarazo humano. No se dispone de estudios en mujeres embarazadas. Uso durante la lactancia. Se desconoce si la venlafaxina o sus metabolitos son excretados por la leche umana. No obstante, en los estudios preclinicos se com-
probo que la venlafaxina y I ODV pasan a la leche materna, VANDRAL® Retard no deberd administrarse durante el embarazo o durante la lactancia, 2, menos que el beneﬁdﬁxozencial supere al posible riesgo. Deberd instruirse a las pacientes para que notifiquen a su médico si se encuen-
tran embarazadas o si tienen intencion de quedarse embarazadas durante el tratamiento. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR S Aunque se ha comprobado en voluntarios sanos que la venlafaxina no afecta la actividad psicomo-
tora, cognoscitiva o el comportamiento complejo, los firmacos psicoactivos pueden deteriorar la facultad de ﬁz&%ﬂw 0 las habilidades motoras, por lo que los pacientes deben ser advertidos acerca de manejar maquinaria peligrosa, incluyendo automéviles, hasta que se encuentren
razonablemente seguros de que el tratamiento no Jes estd afectando negativamente en este sentido. REACCIO! IVERSAS. En los estudios controlados con placebo, las reacciones adversas mis frecuentes asociadas af empleo de VANDRAL® o de VANDRAL® Retard y no observadas con
incidencia equivalente entreqos pacientes correspondientes tratados con placebo, fueron: afectacion de sistema nervioso, incluyendo mareo, sequedad de boca, insommio, nerviosismo, temblor J ia; afectacién gastrointestinal, incluyendo anorexia, estrefiimiento, niuseas y vomi-
tos; y eyaculacion/orgasmo anormales, sudoracidn, vision borrosa y astenia, La Tresentadén de muchas de las reacciones adversas comunes se encontrd relacionada con Ja dosis. Por lo general, las reacciones adversas disminuyeron en intensidad y frecuencia con la prosecucion del trata-
miento. En un total de.3.721 pacientes expuestos a la venlafaxina durante todos los ensayos clinicos efectuados en la pre-comercializacién se comunicaron las reacciones adversas que se sefialan a continuacion. Se han incluido todas las reacciones comunicadas, salvo aquellas en las que L
relacién con el firmaco era remota. Ademfs, si el término COSTART de una reaccion determinada era tan general que no aportaba informacién, se sustiatyd por wn términ mis informativo. Aunrﬂ;e Tas reacciones comunicadas se produjeron durante el tratamiento con venlafaxina, no
eron necesariamente debidas a ella. Las reacciones se han dlasificado por categorias de sistema orginico ( se presentan en orden de frecuencia decreciente, utllizando las siguientes definiciones: * las reacciones adversas frecuentes se definen como las producidas en una o mis ocasiones
en como minimo 1/100 pacientes, * las reacciones adversas infrecuentes son las producidas en 1/100 a 1/1000 pacientes. * las reacciones raras son las Producidas en menos de 1/1000 pacientes. * las reacciones producidas con una tasa del 3% o mas se sefialan con {1). * las reacio-
nes 1o observadas con VANDRAL® Retard se muestran en cursive, Generales - Frecuentes: dolor abdominal,®” lesion accidental,” astenia,” dolor lumbas,"” dolor toricico, escalofrios, fiebre, sindrome gripal,” cefalea,” infeccién,!” dolor de cuello, dolor®; Infrecuentes: aumento del perimeto
abdomindl, reaccion alérgica, dolor torécico subesterndl, quiste, edema focial, edema generalizado, halitoss,cfcto de resaca, hernia, lsidn intencionada, malestar general, moniliasis, rigidez de cuello, dolor cYélvica, reaccion de fotosensibilidad; Raros: apendicits, olor corporu], carcinome, cellits, leem, sindrome de reti-
rada, Sistema cardiovascular - Frecuentes: hipertension," migrafia, palpitaciones, hipotension postural, taquicardia, vasodilatacin; Infrecuentes: angina pectoris, arritmia, bloqueo de rama, extrasistole, hipotension, trastormo vascular periferico {mudmm(ulmmtg piss {rios y/0 manos frles), sinco-
pe; Raros: arterits, Bloguen auriculo-ventriculer de primer geado, bradicurdia,isquemia cereba, insuficiencia cardiaca congestiva, coronariopatia, trastorno de Ia valvula mitral, infarto de miocardio, bemorragia subcutdnea, plider, brodicardia sinusel, tromboflehitis, ene varicose, trastorno vascular. Sistema digestivo - Fre-
cuentes; anorexia,” estrefiimiento,” diarrea,® dispepsia,” eructacion, flatulencia, aumento del apetito, niuseas,” vomitos"”; Infrecuentes: bruxismo, colits, disfagia, elema de legua, esofogins, gastritis, gastroenteritis, gngivitis. glositis, hemorragia rectal, hemorroides, melens, mondliasis ord,
estomatitis, lcera gastrica, ulceracion oral; Raros; queilts,clecstits,colelitisis, hematemesis, bamormgia gostrointsstinal, hemorragia g EIWL ‘hepatits, letis, ictericia, obstruccidn intestinal, procuts, aumento de la salivacién, heees blandes, decolovaciin de lgua, dleera mmd, leera esofdgicn, sindrome de dleere péptien. Sis-
tema endocrinos Raros: bocio, higmimidi:mn, hipotiroidismo, nodulo tiroiden, tioiditis, Samgre y sistema linfitico - Frecuente: equimosis; Infrecuentes: trombocitemia, anemia, trombocitopenie, anomelfa leuencitaria, Jencocitosis, leucopenic, finfudenepatta, linfoitosis; Raros: basofilia, cianosis, osinafilia, enomalia ertrocitaria
Metabélicos y nutricionales - Frecuentes: aumento de peso, pérdida de peso; Infrecuentes: levucidn de fosfatasa aloaling, qumento de la creatnin, diabetes melitus, edema, ghucosuric, hipercolsteremic, iperglucemia, hiperlipernia, hiperuricemia, hipocaliemia, edema periférico, elevacion de SGOT, sed; Raros: inty-
lermcia f aleobol, ilizrubinemni, eleacicn del BUN, dshidrutacién, gota, hemecromatosis,hiperculinuria, biperpotasamia, biperoshtemic,hipoglucamia, reaccion hipoglucimica, biponatrmia, bipolotatemia, hipey ia, devecifn de SGP, uremo. Sistema musculoesquelético - Frecuentes: artralgias, mialgias; Infrecuentes: artrits,
artrosis, dolor dseo, espolones osens, bussitis, trastorno articular, calambres en piernas, miastenia, osteasclersis, artritis reumatoide, tenosinovitis; Raros: estesporosis. Sistema nervioso - Erecuentes: suefios anormales, agitacion, amnesia, ansiedad, confusién, despersonalizacitn, depresion,” mareo,”
sequedad de boca,‘ﬂoabﬂidad emocional, hipertonia,® hipoestesia, insomnio," disminucion de la libido, nerviosismo,® parestesias,” trastorno del suefio, somnolencia,™ pensamiento anormal, temblor,” polaquiuria, retencién urinaria, vértigo; Infrecuentes: apatia, ataxia, parestesics perio-
mlss, estimulacién de SNC, euforia, alucinaciones, hostilidad, hi%erestesia, hipt\‘dnesni]aﬁg})otonia, incoordinacion, aumentp de la libido, reaccién mandaca, mioclonia, neuralgia, neuropatia, retccioe pranoide, picosts, egjmsién psicdtica, lmguaje anormal, estupor, torticolis, trismus, espasmos mus 4
Raros: acatisia, acinesia, abuso de aleobol, afasia, brodicinesia, sindrome bucogloso, accidente cereb or, pérdida de la consciencia, idess delirntes, demencia, distonia, pardlisis facial, marcha anormal, sindrome de Guillan-Barré, hipocinesia, neuritis, nistagmo, disminucion de reflejos, qunento de reljos. Sistema
respiratorio - Frecuentes: bronquitis, aumento de tos, disnea, faringitis,"” rinitis,"” sinusitis,"” bostezos; Infrecuentes: asma, congestion toricica, epistaxis, hiperventilacion, luringisno, laringlitis, neumnonia, alteracion de la voz; Raros: atelctasia, hemoptisis, hipo, hipoventilacide, hipoxia, pleuresia,
embolo pulmoner, apnee &l sueio, aumento del sputo. Piel y anejos - Frecuentes: prurito, erupcion cutinea®, sudoracion®; Infrecuentes; acné, alopecia, ufias quebradizas, dermatitis de contacto, piel seca, eczema, dermatitis fangica, herpes simple, berpes wster, hipertrofia cutines, erupcion maculo-
. papular, psoriasis, urticaria; Raros: eritema nodoso, etrofig cutdnen, dermatitis exfoliativa, dermatitis liquenoide, decolorciin de peo, decoloracion cutdnea, forunculosis, hirsutismo, leucoderm, erupeitn pustular, erupcién vesiculoampollosa, seborma. OT?anos sensoriales - Frecuentes: vision anormal, ano-
malia deqa acomodacion,"” dolor auricular, midriasis, perversion del gusto, tinnitus; Infrecuentes: catarate, conjuntivitis, diplopia, sequedad ocular, exoftalmos, dolor oculer, hiperacusia, otitis media, parosmia, fotobobia, pérdida del gusto, defecto del campo visual; Raros: blefuitis, cromaptosia, eleme
conjuntivel, lsiGn cornea, sordens, glaucome, hemoregia retiniang, bemorragia subconjuntive, queratits, laberintitis, mioss, edema de papila, disminucion del relo pupilar, otiis externa, escleitis. Sistema urogenital - Frecuentes: eyaculacion anormal-hombre,  anorgasmia-hombre, anorgasmia-mujer, dismenorrea, © imy
tencia, * trastorno menstrual, metrorragia, prostatitis, infeccion del tracto urinario, afectacion de la miceion, vaginitis; Infrecuentes: albuminuria, amenorrea, cistitis, disuria, hematuria, lactacién en la mujer, leucorrea, menorragia, nocturia, orgasmo anormal-mujer, dolor vesical, dokr
manari, poliuria, pielonefritis, piuria, incontinencia urinaria, miccién imperiosa, aumento del tamafio de fibromas, hemorragia vaginal, moniliasis vaginal; Raros: aborto, anuria, distesiin mamaria, eumento mamario, mama fbroguistica, cilculo Tenal, crisales de calcio en oring ceviits,quise ovarico,ceccion po-
longada, ginecomastia, hipomenorres, funcicn renal anormel, mastitis, menopausia, dolor rend], sulpmeﬂ;ﬁ:, urolitasis, emorragia utering, espasme wterino. Informes post-comercializacion. Desde la introduccién en el mercado de VANDRAL® comprimidos orales, se han recibido informes voluntarios de otros efectos
adversos asociados temporalmente al uso de los mismos y que E;seden 1o tener relacion causal con e uso de VANDRAL® comprimidos orales, incluyéndose entre ellos los siguientes: agranulocitosis, anafilaxis, anemia aplisica, catatonfa, anomalias congénitas, incremento de la creatinin
fosfoquil boflebitis de venas profundas, delirio, anomalias EKG éules como fibrilacién auricular, bigeminismo, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular), necrosis epidérmica / sindrome de Stevens-Johnson, sintomas extrapiramidales (incluyendo disquinesia tardia),
efectos hepaticos (incluyendo elevacion de la gamma glutamil transpeptidasa (g-GT), necrosis o insuficiencia hepitica e higado graso), movimientos involuntarios, incremento de la deshidn)%enasa lictica (LDH), sintomas semejantes l sindrome neumléﬁ]t;co maligno, pancreatitis, pini¢
co, aumento de la prolactina, insuficiencia renal, sindrome serotoninérgico y sensaciones eléctricas tipo shock (en algunos casos, después de la discontinuacion de VANDRAL® o reduccion de Ja dosis). Durante todos los ensayos clinicos en la pre-comercializacidn, el tratamiento con ven-
lafaxina se asoci6 en algunos pacientes a una elevacién de la presion arterial. Durante los ensayos de pre-comercializacion, en los pacientes tratados con venlafaxina se observaron incrementos medios de la presion arterial diastdlica en supino de aproximadamente 1 mm Hg, frente a vnas
disminuciones de aproximadamente 1 mm Hg en los pacientes tratados con placebo. De los pacientes tratados con venlafaxina en todos los estudios de pre-comercializacidn, se considerd que el 2,2% presentaron unos aumentos de la presién arterial clinicamente significativos, frente a
un 0,4% de los pactentes tratados con placebo. En los estudios con VANDRAL?, estos incrementos de la presion arterial estuvieron relacionados con la dosis. En general, los pacientes tratados con dosis <200 mg/dfa mostraron incrementos menores, mientras que, en un estudio de dosis
seriadas a corto plazo, la dosis mixima (300-375 mg/dia) produjo incrementos medios de las presiones arteriales en decibito sugino y diastdlica de aproximadamente 4 mm Hg en la semana 4,'y de 7 mm Hg, en Ja semana 6. 1 presencia de hipertension tratada o la elevacién de la
presion arterial en situacidn basal, no pareci6 predisponer a los pacientes a incrementos adicionales de la presién arterial durante el tratamiento con venlafaxina. En pacientes tratados con dosis superiores a 200 mg/dia guedeu ser recomendables controles periddicos de la presion arte-
rial. VANDRAL® Retard no se ha evaluado i utilizado en una cantidad apreciable de pacientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente o de cardiopatia inestable. Los pacientes con estos diagndsticos fueron excluidos sistematicamente de todos los estudios clinicos durante los
ensayos efectuados con el producto. En un 1% de los pacientes tratados con venlafaxina en todos los ensayos de pre-comercializacion se observaron anomalias electrocardiograficas chinicamente significativas, frente a un 0,2% en los pacientes tratados con placebo. En ninguno de los gra-
pos se observaron anomalias clinicamente significativas de Jos intervalos PR, QRS o QTc. Durante el tratamiento con venlafaxina, a frecuencia cardiaca media se incrementd aproximadamente en 4 latidos/ minuto. Durante todos los ensayos de pre-comercializacion, se observo un aumen-
to o pérdida de peso clinicamente significativo en menos del 1% de los pacientes tratados con venlafaxina. Mientras no hayan sido evaluados sistemiticamente en ensayos chnicos controlados los efectos de la discontinuacion de VANDRAL® Retard, un analisis retrospectivo de los nuevos
eventos que se producen durante la reduccion de la dosis o tras la suspension de VANDRAL® Retard revel6 que los eventos con una incidencia de como minimo ¢l 3% con VANDRAL® Retard y de como minimo el doble de la incidencia observada con el placebo eran los siguientes: mareo,
sequedag de boca, insomnio, niuseas, nerviosismo y sudoracion, Ademds, un andlisis retro;pectivo de los nuevos eventos que se producen durante la reduccion de la dosis o tras la suspension de VANDRAL* Retard revel6 los 6 eventos siguientes que se produjeron con una incidencia de
al menos el 5% y para los que la incidencia de VANDRAL® fue de al menos 2 veces la incidencia del placebo: f(aiifga, dolor de cabeza, nauseas, mareos, trastornos del suefio y nerviosismo. También se registr6 un episodio hipomaniaco y de diarrea. La experiendia post-comercializacion,
inform de los siguientes sintomas tras la discontinacién, reduccion de dosis o disminucion de venlafaxina a diferentes niveles de dosis incluyendo también confusion, parestesias, vértigo y vomitos. Como es sabido, con la suspension del ratamiento con antidepresiyos pueden apare-
cer efectos debido a la privacién, por lo gyie se recomienda reducir gradualmente la dosis de VANDRAL® Retard gconuolar al }i:citme H penodo requerido para la discontinuacion puede degender de la dosis, duracion de la teragia y del paciente. (Véase POSO%OGIAYPMETODB DE
ADMINISTRACION). SOBREDOSLFICACION. En los estudios de toxicologfa animal, los valores de la Dosis Letal 50 (DLS0) de 1a venlafaxina por via oral fueron equivalentes a 45-90 veces la dosis mixima recomendada en el hombre. Entre los pacientes tratados con VANDRAL® Retard
en os estudios de pre-comercializacion se produjeron dos comunicaciones de sobredosificacion aguda de&x{oducto, solo o en combinacin con otros firmacos. Un paciente ingiri6 una combinacion de § g de VANDRAL® Retard y 2,5 mg de lorazepam; el paciente fue hospitalizado, rec-
bi6 tratamiento sintomitico y se recuperd sin efectos indeseados. El otro paciente tomd 2,85 g de VANDRAL® Retard; este paciente aquej parestesias en los cuatro miembros, pera se rgAcI?IBeré sin secuelas, En el marco de los ensayos chnicos en la pre-comercializacidn se dispuso de 14
informes de sobredosificacién aguda de VANDRAL®, solo o en combinacion con otros firmacos y/o alcohol. La m_lyoria delos informes se referian a la ingestion de una dosis total de VANDRAL® que no era més que varias veces superior a Ia dosis terapéutica habitual. Fn ]ossg pacientes
que habian ingerido las dosis mas altas, se esﬁmmue habian tomado, aproximadamente, 6,75 ﬁ 1,75 gy 1.5 g Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. La mayoria de los pacientes no manifestaron sintomas. En el resto de los pacientes, el sintoma mas frecuente fue la somo-
lencia. En el paciente que tomé 2,75 g de VANDRAL® se observaron dos convulsiones generalizadas y una pmlon%acién del %c a 500 mseg, frente a 405 mseg en situacion basal. gademe €ntr6 en coma, requiriendo maniobras de resucitacion. En los otros 2 pacientes se observd um
taquicardia sinusal de grado leve. En la experiencia post-comercializacion, en caso de sobredosis de VANDRAL?, solo o en combinacién con otros firmacos y/0 alcohol, se han observado alteraciones electrocardiograficas (prolongacién del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongacién dd
Q?S?, taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotension, alteracion del nivel de consciencia (oscilando desde la somnolencia al mma{]y convulsiones. Estos eventos fueron raros y, por lo comiin, se resolvieron espontineamente. En la experiencia post comercializacién, s ha infor-
deqla muerte de pacientes que habian tomado sobredosis de VANDRAL?, fundamentalmente cuando se tomé en combinacion con alcohol o/y otros firmacos. Tratamiento de I sobredosificacion. Debe asegurarse una egermeab‘ idad suficiente de las vias respiratorias, oxigenacidn
¥ ventilacion. Se recomienda la monitorizacién del ritmo cardiaco y de los signos vitales, y el uso de medidas de soporte general y sintomiticas. Deberia considerarse la conveniepcia de administrar carbén activado, provocar el vomito o proceder a lavado gistrico. No se conocen antido-

fos icos para venlafaxina. La venlafaxina y la ODV no se consideran dializables, spuesto ue el aclargmiento por hemodidlisis de ambas sustancias es bajo. DATOS FARMACEUTICOS, LISTA DE EXCIPIENTES, }()Ielulosa, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa. INCOMPATIBILIDA-
DES. No se conocen. PERIODO DEVALIDEZ. Dos afios. PRECAUCIONES ESPECIALE!

A DE CONSERVACION. Almacenar a temperatur ambiente, en lugar seco, INSTRUCCIONES DE USO/MANIPULACION. Las cipsulas de VANDRAL® Retard deben ingerirse durante las comidas con m
poco de liquido. NOMBRE O RAZON SOCIALY DOMICILIO PERMANENTE O SEDE SOCIAL DELTITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER( CION. V‘Zelh-Orﬁ, S.A. San Sebastidn de los Reyes &Madrid). PRESENTACIONES, VANDRAL® ihTARD 75 mg: blister de 30 cip-

CILIO P!
sulas BVP ! .R.; 6.619 Ptas, PVP. (IVA4) 6.884 Pras. VANDRAL® RETARD 150 mg: blister de 30 cipsulas BVE (MR.) 10.767 Ptas, PVE (IVA4) 11198 Pras. CONDICIONES DE DISPENSACION. Prescricién y dispensacion con receta médica. Aportacion reducida. Fecha de la ltima revi-
 sidn: Octubre, 1998, -
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