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UN NUEVO CONCEPTO 
DE ANTIPSICOTICO DE 
PRIMERALINEA 

• Tan eficaz como haloperidol frente 
a sintomas positivos1,2 

• Eficaz en el tratamiento de los 
sintomas negatives2-3-4 

Mejora la funcion cognitiva5-6-7 

Incidenda de efectos extrapiramidales 
igual a placebo incluso a altas dosis8 

No requiere controles hematologicos9 

No aumenta los niveles de prolactina 
respecto a placebo (minima incidenda 
de disfundon sexual)8"" 

Minimo aumento de peso912 

• U N * MIDAHA QUE SF ARHE AL JNDO 

Los trastornos neurologicos y psiquiatricos constituyen una inmensa carga fisica, emocional y financiera para los enfermos, sus familias y la 
sociedad en general. Cada ano, millones de personas sufren de enfermedades invalidantes, tales como la esquizofrenia, la depresion, la 
migrana y el accidente cerebrovascular agudo. La depresion es mas comuri 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 
afectadas de forma indirecta. El 12% de la poblacion sufre de migranas tan seyeras que las crisis impactan de forma significativa en su calidad 
de vida. El accidente cerebrovascular agudo es la tercera causa mas frecuente de muerte. En AstraZeneca queremos buscar soluciones a 
estas enfermedades invalidantes. Nuestra inversion en investigacion se dirige a desarrollar productos con menos efectos adversos. Productos 
quenosolotraterilaenfermedad, sino que prevetigan la progresion de la misma. Nuestro objetivo esta -."' 
claro. Desarrollar nuevos metodos para ayudar a los pacientes de todo el mundo con enfermedades ^ | L 
del Sistema Nervioso Central, minimizando los efectos adversos. Tal vez nunca lo consigamos, pero AstraZeneca^ 
nunca dejaremos de intentarlo. TRABAJANDO JUNTOS POR EL VALOR DE LA INNOVAOON 
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retirada de los ISRSs no son graves y son autolimitados. Debido a la larga vida media de fluoxetina y su metabolismo activo norfluoxetina las concentraciones plasmaticas de fluoxetina y norfluoxetina disminuyen gradualmente al final del tratamiento. Esto significa que el medicamento va 
disminuyendo por si mismo de forma efectiva, lo que reduce en gran medida la probabilidad de desarrollar sintomas de retirada y, en la mayoria de los pacientes, hace innecesario ir disminuyendo la dosis. La fluoxetina se ha asociado en raras ocasiones con tales sintomas. Aunque pueden 
aparecer cambios como consecuencia de la retirada, no hay ninguna evidencia de que fluoxetina cause dependencia. Fluoxetina en monoterapia raramente se ha asociado a estas reacciones debido a su larga semivida que origina una lenta disminuciOn en la concentration plasmeitica de fluo-
xstina y su metabolito.4.9 Sobredosis: Signos v sintomas: Los sintomas predominates en la sobredosis son nauseas, vOmitos, convulsiones y signos de excitaci6n del sistema nervioso central. Las comunicaciones de casos de rnuerte atribuidas a una sobredosis de fluoxetina sola, han sido 
infrecuentes. Tratamiento: se recomienda monitorizaciOn cardiaca y de los signos vitales junto con tratamiento sintomatico y de apoyo. Noseconoce ningun antidoto especifico. El empleo de diuresis forzada, dialisis, hemoperfusion y plasmaferesis es improbable que sean beneficiosas.'El 
empleo de carb6n activado con sorbitol, puede ser tan 0 mas efectivo que la emesis 0 el lavado gastrico y deberia ser considerado en el tratamiento de la sobredosis. Las convulsiones inducidas por fluoxetina que no se resuelvan de manera espontanea pueden responder a diazepam. En el 
mane]o de la sobredosis se debe considerar la posibilidad de que el paciente haya ingerido una diversidad de farmacos. En pacientes que est#n tomando fluoxetina 0 recientemente la hayan tornado e ingieran una cantidad excesiva de antidepresivos se deberia proceder con especial cuidado, 
ya que en tales casos se podria aumentar la posibilidad de secuelas clinicamente significativas y aumentar el tiempo requerido de observaci6n medica estrecha del paciente. 5. PROPIEDADES FARMAC0L6GICAS: 5.1 Propiedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterap6utico: ISRSs, 
c6digo ATC N06AB03. Fluoxetina es un medicamento de acci6n antidepresiva cuyo mecanismo de acci6n parece estar relacionado con la tnhibictdn selectiva de la recaptacifin de serotonina por las neuronas delsistema nervioso central. Fluoxetina no tiene practicamente ninguna afinidad a 
otros receptores tales como al-a2 y b-adrenergicos; seroton^rgicos; dopamir^rgicos, histamin^rgicos, muscarinicos y receptores GABA. En un ensayo clinico, doble ciego, de 25 semanas de duraci6n, para comparar el tratamiento de 20 mg7dia frente a 90 mg/semana (Adofen Semanal) 0 
placebo de 501 pacientes que habian respondido previamente al tratamiento con 20 mg/dia de fluoxetina durante 13 semanas cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de los tratamientos en tres grupos mediante la tasa de recaidas. A las 16 semanas de! initio del periodo de estudio de los t ra
tamientos de mantenimiento (tiempo de determinati6n de Ea variable principal de eficacia definido en el protocolo) el porcentaje de pacientes que habian recaido en el grupo con 20 mg/dia de fluoxetina fue menor y alcanz6 la superioridad estadistica sobre el placebo (p=0,003) mientras 
que el grupo con 90 mg de fluoxetina una vez a la semana no alcanzi la superioridad estadistica sobre el placebo (p=0,093). Al comparar entre si el porcentaje de recaidas en los grupos con tratamiento activo (20 mg/dia vs 90 mg/semana) no se detectaron diferencias estadisticamente 
significativas (p=0,132), pero tampoco se pudo concluir la no inferioridad considerando una diferencia sin relevancia clinica del 1 5 % . El porcentaje de pacientes que habian recaido a las 25 semanas (ultima determinaci6n del estudio) fue del 5 0 % con placebo, del 37 % con 90 mg de fluo
xetina una vez a la semana (Adofen Semanal) y del 2 6 % con 20 mg/dia de fluoxetina. En ambos casos se demostr6 estadisticamente superioridad a placebo. Al comparar los dos tratamientos activos la dosis de 20 mg/dia fue superior a la dosis de 90 mg una vez a la semana (p=0,059), 
ademas no se pudo concluir equivalencia terapeutica, considerandose una diferencia del 1 5 % como la diferencia sin relevancia clinica. 5.2 Propiedades farmacocmSticas: Adofen Semanal capsulas contiene particulas con cobertura enteVica que resisten a la disoluciGn hasta que la 
forma farmaceutica esta en un segmento del tracito gastrointestinal donde el pH excede 5,5. Por tanto, retrasa el comienzo de la absorcifin en una a dos horas en comparaci6n con formulaciones de l iberaci in inmediata. La administraci6n de Adofen Semanal una vez a la 
semana proporciona una diferencia mayor entre la concentraci6n plamSstica maxima y las concentraciones estables en comparaci6n con una dosis diaria de 20 mg de fluoxetina. Las concentraciones plasmaticas pueden no predecir la respuesta cl inica. Las concentracio
nes derivadas de dosis unicas semanales de Adofen Semanal estan en el rango de la concentration media derivada de una dosis diaria de 20 mg de fluoxetina. Las concentraciones estables son menores que las concentraciones minimas que se mantienen con una dosis dia
ria de 20 mg de fluoxetina. Las concentraciones en estado de equilibrio tanto de una dosis diaria de 20 mg de fluoxetina como de una dosis semanal de Adofen Semanal est£n en proport ion relativa a la dosis tota l administrada. Absorcitin v distribuci6n: Fluoxetina se 
absorbe bien tras su administration por via oral. DespuSs de 6 a 8 horas de una dosis oral Onica se observan concentraciones pico plasmaticas de fluoxetina. Los alimentos no parece que afecten la biodisponibilidad sistematica de fluoxetina. Fluoxetina se distribuye amplia-
mente por el cuerpo uni^ndose mucho a proteinas plasmaticas. Esto asegura una presencia significativa de estos principios activos en el organismo durante el uso mantenido. Se alcanzan concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio despues de dosificar varias sema
nas. Metabolismo y excreci6n: fluoxetina es metabolizada fundamentalmente en el higado a norfluoxetina y a otros metabolitos inactivos no identificados, que se excretan por la orina. La vida media de el imination de fluoxetina es de 4-6 dias, siendo la de su metabolismo 
activo de 4-16 dias (ambas pueden aumentar en pacientes con deficiencia del sistema P450 I ID6 ) . Se puede producir acumulaciOn adicional de algunos de los metabolitos inactivos que se eliminan por orina en pacientes con alteration severa de funciOn renal. La insufi-
ciencia hepatica puede afectar la elimination de fluoxetina. 5.3 Datos predinicos sobre seguridad: Carcinogenesis, mutagens y al terat ion de la fer t i l idad: tanto en estudios in vitro como en animales no existe evidencia de que el uso del hidrocloruro de fluoxetina cause car
cinogenesis, mutagesis y alteration de la fert i l idad. 6 . DATOS FARMACEUTICOS: 6 .1 Lista de excipientes: Particulas con cubierta enterica: sacarosa, hipromelosa, esferas de azucar, talco, acetosuccinato de hidroxipropilmetilcelulosa, t r iet i lc i t rato, diOxido de t i tanio 
(E171). Cuerpo de la capsula: Indigo carmin (E132) , diOxido de t i tanio (E171) , amari l lo quinoleina (E104) , gelatina, lauril sulfato sOdico.Tina negra, que contiene: shellac, alcohol deshidratado, alcohol isopropilico, alcohol butil ico, propilenglicol, agua purif icada, solu-
ci6n fuerte de amoniaco, Oxido de hierro negro sintotico (E172) , hidrOxido de potasio 0 dimeticona. 6.2 Incompatibi l idades: No se han descrito. 6.3 Periodo de validez: Dos anos. 6.4 Precauciones especiales de conservaciOn: No conservar a temperatura superior a 30°C. 
6.5 Naturaleza y contenido del recipiente: Plaquetas de PVC (Cloruro de polivinilo), PE (polietileno) y PCTFE (policlorotrif luoroeti leno 0 Aclar,) con cierres de aluminio. Envases con 4 cSpsulas. 6.6 Instrucciones de uso y m;mipulaci6n: Ninguna especial. 7 . T I T U L A R 
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAClON: IR ISFARMA, S.A. (Grupo Lil ly) - Avda.de la Industr ia, 30 - 28108 Alcobendas, Madrid - Espana. LABORATORIO C0IV1ERCIALIZAD0R: Ferrer Internacional, S.A. 8 . NUMERO DEL REGISTRO COMUNITARIO 
DE MEDICAMENTOS: 64.200.9. FECHA DE LA PR IMERA AUTORIZACION: Septiembre 2 0 0 1 . 1 0 . FECHA DE LA REVISION D E L T E X T O : Agosto 2001 .Con receta medica. P V L : 13,74 € . P V P : 21,08 € . PVP IVA: 21,92 €.CODIGO NACIONAL : 933192 . 
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1.N0MBRE DEL MEDICAMENTO: DOBUPAL Retard 75 mg Capsulas - Venlafaxina (DCI) DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas - Venlafaxina (DCI) 2.COMPOSICI0N CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Por cipsula: DOBUPAL Retard 75 mg 
CipsuIas:Venlafaxina (DCI) (clorhidrato), 75 mg DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: Venlafaxina (DC!) (clorhidrato), 150 mg. 3. FORMA FARMACEUTICA: Capsulas. 4. DATOS CLlNICOS: 4 . 1 . Indicaciones terapeuticas: DOBUPAL Retard 
esti indicado en el tratamiento de todos los tipos de depresion. Trastorno de ansiedad generalizada. 4.2. Posologia y forma de administration: Dosificaci6n habitual: La dosis habitual recomendada, tanto para el tratamiento de la depresion 
como en el trastorno de ansiedad generalizada, es de 75 mg a! dia, administrados en una sola dosis. Si, tras dos semanas de tratamiento, no se obtiene la mejorfa clinica esperada, la dosis puede incrementarse a 150 mg at dia, administrados 
en una sola dosis. Si se precisara, la dosis puede aumentarse hasta un miximo de 225 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis deberan efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o ma's, perb no inferiores a 4 dias. Forma de 
administration: Se recomienda ingerir DOBUPAL Retard durante las comidas con un poco de liquido. La capsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masticar o disolver la capsula en aqua. DOBUPAL Retard debe administrate una vez 
al dia, aproximadamente a la misma hora de la manana o de la tarde. Los pacientes afectos de depresi6n que se encuentren actualmente en tratamiento con venlafaxina {en comprimido de ltberacidn inmediata) a dosis terapeuticas pueden 
cambiarse a DOBUPAL Retard a la dosis equivalente mis pr6xima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis. Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica: En los pacientes con insuficiencia renal y/o 
hepatica debe reducirse la dosis de venlafaxina. En estos pacientes puede ser necesario iniciar el tratamiento con DOBUPAL comprimidos. En los pacientes cuyo indice de filtraci6n glomerular (IFG) sea inferior a 30 ml/min debe reducirse la 
dosis en un 50%. En los pacientes con insuficiencia hepitica moderada debe reducirse la dosis un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuficiencia hepatica deben considerate reducciones adicionales de la dosis. Pacientes de edad 
avanzada: No se recomienda el ajuste de la dosis unicamente por razones de edad. Sin embargo, al igual que con otros antidepresivos, deberi administrarse con precauci6n, especialmente en los aumentos de dosis. Uso en pediatria: No se 
ha establecido la inocuidad y eficacia del f irmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afios y, por tanto, no se recomienda su empleo en este grupo de edad. Tratamiento de mantenimiento/continuaci6n/prolongado: Se deberi reevaluar 
periddicamente la utilidad del tratamiento a largo plazo con DOBUPAL Retard. Se acepta de manera general que los episodios agudos de depresion grave requieren varios meses, o aun mis, de tratamiento farmacol6gico mantenido. Los 
pacientes con trastorno de ansiedad generalizada sufren frecuentemente la enfermedad durante varios anos y requieren tratamiento a largo plazo {durante 6 6 mis meses). DOBUPAL ha mostrado ser eficaz en el tratamiento a largo plazo. 
Suspensidn del tratamiento: En el caso de que DOBUPAL Retard, a la dosis de 150 mg/dia o superior, se haya administrado durante mas de 1 semana y se vaya a suspender, se recomienda por lo general reducir la dosis gradualmente, para 
minimizar el riesgo de los sintomas de interrupcidn del tratamiento. En pacientes tratados con DOBUPAL Retard durante 6 semanas o mas, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de una semana. 4.3. Contraindicaciones: 
DOBUPAL RetardtVenlafaxina) esta" contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al firmaco. No administrar concomitantemente con inhibidores de (a monoaminoxidasa (IMAOs). 4.4 Advertencias y precauciones especiales 
de empleo: Inhibidores de la monoaminoxidasa. En casos en los que el tratamiento con venlafaxina se ha iniciado poco despues de la suspensidn de un IMAO o cuando se ha iniciado un IMAO poco despues de la suspension de la venlafaxina 
se han comunicado reacciones adversas, algunas de ellas graves. Las reacciones han comprendido: temblor, mioclonia, diaforesis, nauseas, vbmitos, sofocos, mareo, hipertermia con caracteristicas que semejaban un sindrome neuroteptico 
maligno, convulsiones y muerte. En el tratamiento concomitante con un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS)/IMA0 se han comunicado: hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad de sistema nervioso aut6nomo con 
posibilidad de fluctuaciones ripidas de signos vitales, alteraci6n del estado mental, incluyendo agitacidn extrema que progresa a delirio y coma, y caracteristicas que semejaban un sindrome neuroteptico maligno. En e! 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 ocasiones de desenlace fatal, que se han comunicado 
en la administraci6n concomitante o inmediatamente consecutiva de un IMAO y de otros antidepresivos con propiedades farmacoldgicas similares a las de la venlafaxina, no debe administrarse DOBUPAL Retard en combinaci6n con un IMAO 
o antes de trascurridos como minimo 14 dias de la suspension del IMAO. Se recomienda un periodo minimo de 7 dias entre la suspensi6n del tratamiento con DOBUPAL Retard y el inicio del tratamiento con un IMAO. La recomendacidn 
anterior con retacidn al tiempo especff ico entre la discontinuaci6n del tratamiento con un IMAO y el inicio de la terapia con DOBUPAL estin basadas en consideraciones con IMAOs irreversibles. El tiempo requerido entre la discontinuation 
de un IMAO reversible, moclobemida, y el inicio de la terapia con DOBUPAL puede ser menos 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 moclobemida a DOBUPAL. En la consideration de un adecuado periodo de descanso deben tenerse en cuenta las propiedades farmacol6gicas de la moclobemida y la evaluaci6n clinica del paciente individual. Erupciones 
y posibles reacciones alergicas: En todos los ensayos clinicos efectuados con venlafaxina durante la pre-comercializaci6n, un 3% de los pacientes tratados con venlafaxina sufrieron erupciones cutineas. Debe advertirse a los pacientes que 
comuniquen a su medico si se les presenta una eruption, urticaria o fendmenos alergicos relacionados. Uso en insuficiencia renal o hepatica: En los pacientes con insuficiencia renal o con cirrosis hepatica moderada o grave, disminuyeron el 
aclaramiento de venlafaxina y de su metabolito activo, prolongando en consecuencia las vidas medias de eliminacidn de estas sustancias. En estos casos puede ser necesaria la administraci6n de una dosis menor. DOBUPAL Retard, al igual 
que todos los antidepresivos, debe utilizarse con precaucion en tales pacientes. En raras ocasiones, se han comunicado casos de hiponatremia en el tratamiento con antidepresivos, incluidos los ISRS, por lo comun en sujetos de edad avanzada 
y en pacientes en tratamiento con diureticos o con depletion de volumen por otra causa. Con venlafaxina se han comunicado raros casos de hiponatremia, por lo comun en pacientes de edad avanzada, que se han resuelto tras la suspension 
del tratamiento. Epilepsia: En todos los ensayos con venlafaxina en la depresion llevados a cabo en la pre-comercializacidn, se comunicaron convulsiones en el 0,2% de todos los pacientes tratados con este firmaco. No se produjeron convulsiones 
en los pacientes tratados con DOBUPAL Retard. Todos los pacientes con desarrollo de convulsiones se recuperaron posteriormente. DOBUPAL Retard, al igual que todos los antidepresivos, deberi administrarse con precaucion en los pacientes 
con historia de crisis convulsivas. La administracion de DOBUPAL Retard debera suspenderse en todo paciente que desarrolle convulsiones. Adicci6n: Los estudios clinicos no h'an mostrado signos de adicci6n al medicamento, desarrollo de 
tolerancia o incremento de la dosis en funcidn del tiempo de tratamiento. Sin embargo, los medicos deben evaluar en sus pacientes los antecedentes de abuso de medicamentos y, controlar si presentan signos de empleo errdneo o abuso de 
DOBUPAL Retard; por ejemplo: desarrollo de tolerancia, incremento escalonado de la dosis o comportamiento de adiccidn al medicamento. Suicidio: En todos los pacientes deprimidos debe considerarse el riesgo de suicidio. Las prescripciones 
de DOBUPAL Retard deben hacerse por la minima cantidad de capsulas compatible con el tratamiento adecuado del paciente, para reducir la posibilidad de una sobredosificacion. 4.5.1nteracciones con otros medicamentos y otras formas 
de interaction: Inhibidores de la monoaminoxidasa: El uso concomitante con inhibidores de la MAO esta contraindicado. Ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo' . Firmacos activos sobre el S.N.C. No se ha valorado 
sistematicamente el riesgo del empleo de la venlafaxina en combinacidn con otros firmacos activos sobre el SNC, excepto en los casos de litio, imipramina y diazepam. Por consiguiente, se recomienda adoptar precauciones en caso de 
administracion concomitante de DOBUPAL Retard con este tipo de firmacos. Cuando venlafaxina y diazepam o venlafaxina y litio se administraron conjuntamente a voluntarios sanos, no se observaron alteraciones de los perfiles farmacocineticos 
de venlafaxina y de O-desmetilvenlafaxina (ODV). La venlafaxina no modified la farmacocinetica del diazepam ni la del litio, ni alter6 los efectos psicomotores y psicometricos inducidos por el diazepam. La venlafaxina no modified la 2-
hidroxilacidn, mediada por el sistema CYP2D6, de la imipramina o de su metabolito activo, desimipramina, lo que indica que la venlafaxina no inhibe la isoenzima CYP2D6. Sin embargo, la coadministracidn de la venlafaxina redujo el 
aclaramiento renal de la 2-hidroxidesimipramina. La imipramina inhibid parcialmente la formaci6n, mediada por la isoenzima CYP2D6, de la ODV. Sin embargo, la concentraci6n total de compuestos activos (venlafaxina mis ODV) no se vio 
afectada por la administration concomitante de imipramina, y no se precis6 ajuste de dosis. HaloperidolVenlafaxina administrada*err condiciones establecidas sin cambio (75 mg dos veces al dia) a 24 sujetos sanos disminuyd el aclaramiento 
de la dosis oral total (Cl/F) de una dosis unica de 2 mg de haloperidol al 42%, lo que dio como resultado un incremento dej_70% en el irea bajo la curva de haloperidol. Ademis la Cmax de haloperidol aumentd un 88% cuando se coadministro 
con venlafaxina, pero el tiempo de vida media de eliminaci6n de haloperidol (tl/2) no cambib. Se desconoce el mecanismo que pueda explicar este hallazgo. Cimetidina: La cimetidina inhibid el metabolismo de primer paso de la venlafaxina, 
pero no ejercio efectos manifestos sobre la formaci6n o eliminaci6n de ODV, que se presenta en cantidades mucho mayores en la circulaci6n sist^mica. Por tanto, no parece necesario el ajuste de dosis en la co-administraci6n de DOBUPAL 
Retard con cimetidina. La interaction podria ser mas acusada en pacientes de edad avanzada o con disfuncidn hepatica, por lo que en estos pacientes esta indicada la monitorizacidn clinica en el caso de administraci6n de DOBUPAL Retard 
con cimetidina. Etanol: En la administracion conjunta de DOBUPAL y etanol (0,5 g/kg, una vez al dia) a voluntarios sarios no se alteraron los perfiles farmacocineticos de venlafaxina, ODV y etanol. La administraci6n de DOBUPAL en regimen 
estable no potencid los efectos psicomotores y psicometricos inducidos por el etanol en estos mismos sujetos cuando no recibieron venlafaxina. Farmacos que inhiben la isoenzima CYP2D6: Los estudios in vitro e in vivo indican que la venlafaxina 
es metabolizada a su metabolito activo, ODV, por la CYP2D6, la isoenzima que es responsable del polimorfismo genetico observado en el metabolismo de numerosos antidepresivos. Por tanto, existe la posibilidad de una interaction 
medicamentosa entre DOBUPAL Retard y los farmacos que inhiban el metabolismo de la CYP2D6. Las interacciones medicamentosas que reduzcan el metabolismo de la venlafaxina a ODV (ver, mis arriba, los comentarios sobre la imipramina 
) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de venlafaxina y reducir las de su metabolito active Sin embargo, el perfil farmacocinetico de la venlafaxina en los sujetos en tratamiento concomitante con un inhibidor de la isoenzima 
CYP2D6 no diferiria de manera sustancial del perfil farmacocinetico en Ids sujetos que sean malos metabolizadores por la CYP2D6 (ver Metabolismo), por lo que no se precisa ajuste de dosis. Firmacos metabolizados por las isoenzimas del 
citocromo P450 CYP2D6: Los estudios in vitro indican que la venlafaxina es un inhibidor relativamente debil de CYP2D6. Este haJfazgo ha sido confirmado en un estudio clinico de interaccidn de firmacos comparando el efecto de la venlafaxina 
al de la fluoxetina en el metabolismo mediado por el CTP2D6 de dextrometorfano a dextrorfano, y en los estudios de-interaccidn de firmacos en sujetos que reciben venlafaxina e imioramina y venlafaxina y risperidona. CYP1A2 La venlafaxina 

••. no inhibe CYP1A2 in vitro. Este hallazgo fue confirmado en un estudio clinico de interaccidn de farmacos en el que la venlafaxina npwinhibid el metabolismo de la cafeina, un sustrato CYP1A2. CYP2C19: La venlafaxina no inhibe el metabolismo 
de diazepam que es metabolizado parcialmente por CYP2C19. Dado que las principales vias de eliminacidn de la venlafaxina se-encuentrari 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 administracidn concomitante de inhibidores de ambas vias metabdlicas (CYP2D6 y CYP3A4) y venlafaxina. Otras interacciones: 
La venlafaxina y la ODV se fijan a las proteinas plasmaticas en un 27% y un 30%, respectivamerite. Por tanto, no se preven interacciones medicamentosas por su fijacidn a las proteinas. La evaluacidn retrospectiva de los pacientes tratados 
simultineamente con DOBUPAL y antihipertensivos o hipoglucemiantes en los ensayos clinicos, no aportd pruebas indicativas de incompatibilidad entre la venlafaxina y los antihypertensives o hipoglucemiantes. Otros antidepresivos: No se 

•• dispone de estudios clinicos en los que se evaluen las ventajas del uso combinado de DOBUPAL Retard con otro antidepresivo. Terapia electroconvulsivante (TEC): No se han evaluado los beneficios derivados de la combinacidn de terapia 
electroconvulsivante y DOBUPAL Retard. Informes post-comercializacidn: Se ha informado de niveles elevados de clozapina que fueron asociados temporalmente con efectos adversos que incluyen ataques epilepticos, despues de la adicidn 

. de venlafaxina. Se ha informado de incrementos del tiempo de protrombina, del tiempo de tromboplastina partial o INR cuando la venlafaxina fue administrada a pacientes que estaban retibiendo una terapia con warfarina. 4.6.Embarazo 
' y lactancia: Uso durante el embarazo: En un estudio de teratologia en ratas, se administrd venlafaxina por via oral a dosis de hasta 80 mg/kg/dia (aproximadamente 11 veces la dosis mixima recomendada para el hombre). Con la dosis 

de 80 mg/kg/dia se observd una fetotoxicidad caracterizada por un retraso del crecimiento, que podria deberse a la toxicidad materna causada por esta dosificacidn. Ninguna de las dosis administradas afectd a la supervivencia y at desarrollo 
morfoldgico de los fetos. En otro estudio de teratologia en conejos, se administraron dosis de venlafaxina de hasta 90 mg/kg/dia (aproximadamente 12 veces la dosis maxima recomendada para el hombre). Con la dosis de 90 mg/kg/dia aparecid 
una fetotoxicidad caracterizada por un ligero incremento de la resorcidn y de la perdida fetal; estos efectos podrian correlacionarse con la toxicidad materna. En ninguna especie, sea cual fuere la dosificacidn, pudieron observarse efectos 
teratogenics relacionados con la venlafaxina. No se ha establecido la seguridad de empleo de la venlafaxina en el embarazo humano. No se dispone de estudios en mujeres embarazadas. Uso durante la lactancia: Se desconoce si la venlafaxina 
o sus metabolitos son excretados por la leche humana. No obstante, en los estudios preclinicos se comprobd que la venlafaxina y la ODV pasan a la leche materna. DOBUPAL Retard no debera administrarse durante el embarazo o durante la 
lactancia, a menos que el beneficio potential supere al posible riesgo. Debera1 instruirse a las pacientes para que notifiquen a su medico si se encuentran embarazadas o si tienen intention de quedarse embarazadas durante el tratamiento. 
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: Aunque se ha comprobado en voluntarios sanos que la venlafaxina no afecta la actividad psicomotora, cognoscitiva o el comportamiento complejo, los 
farmacos psicoactivos pueden deteriorar la facultad de juzgar, pensar o las habilidades motoras, por lo que los pacientes deben ser advertidos acerca de manejar maquinaria peligrosa, incluyendo autombviles, hasta que se encuentren 
razonablemente seguros de que el tratamiento no les esta afectando negativamente en este sentido. 4.8. Reacciones Adversas: En los estudios controlados con placebo, las reacciones adversas mis frecuentes asociadas al empleo de DOBUPAL 
o de DOBUPAL Retard y nq observadas con incidencia equivalente entre los pacientes correspondientes tratados con placebo, fueron: afectacidn de sistema nervioso, incluyendo mareo, sequedad de boca, insomnio, nerviosismo, temblor y 
somnolentia; afectacidn gastrointestinal, incluyendo anorexia, estrenimiento, nauseas y vdmitos; y eyaculacidn/orgasmo anormales, sudoracidn, visidn borrosa y astenia. La presentacidn de muchas de las reacciones adversas comunes se 
encontrd relacionada con la dosis. Por lo general, las reacciones adversas disminuyeron en intensidad y frecuencia con la prosecucidn del tratamiento. En un total de 3.721 pacientes expuestos a la venlafaxina durante todos los ensayos clinicos 
efectuados en la pre-comercializacidn, se comunicaron las reacciones adversas que se senalan a continuacidn. Se han incluido todas las reacciones comunicadas, salvo aquellas en las que la retacidn con el feirmaco era remota. Ademis, si el 
terminoCOSTARTdeuna reaccidn determinada era tan general que no aportaba informacidn, se sustituyd por un termino mis informativo. Aunque las reacciones comunicadas se produjeron durante el tratamiento con venlafaxina, no 
fueron necesariamente debidas a ella. Las reacciones se han clasificado por categorfas de sistema orginico y se presentan: *Ias reacciones adversas frecuentes que se definen como las producidas en una o mas ocasiones en como minimo 
1/100 pacientes.*las reacciones producidas con una tasa del 3% o mis se senalan con (l).Generales - dolor abdominal(t), lesidn accidental(l), astenia(l), dolor lumbar(l), dolor toricico, escalofrios, fiebre, sindrome gripal(1), cefalea(1), 
infeccidn(l), dolor de cuello, dolor(1). Sistema cardiovascular - hipertensidn(l), migrana, palpitaciones, hipotensidn postural, taquicardia, vasodilatacidn(l). Sistema digestivo - anorexia(1), estrenimiento(l), diarrea(l), dispepsia(l), eructation, 
flatulencia, aumento del apetito, niuseas(1), vdmitos(l). Sangre y sistema l inf i t ico - equimosis. Metabolicos y nutricionales - aumento de peso, peYdida de peso. Sistema musculoesqueletico - artralgias, mialgias. Sistema nervioso - suenos 
anormales(l), agitacidn(l), amnesia, ansiedad(l), confusion, despersonalizacion, depresion(l), mareo(1), sequedad de boca(1), labilidad emotional, hipertonia(l), hipoestesia, insomnio(l), disminucidn de la libido, nerviosismo(l), parestesias(t), 
trastorno del suerio, somnolencia(l), pensamiento anormal, temblor(l), polaquiuria, retention urinaria, vertigo. Sistema respiratorio - bronquitis, aumento de tos, disnea, faringitis(l), rinitis(l), sinusitis(l), bostezos. Piel y anexos - prurito, 
erupcidn cut inea( l ) , sudoracidn (1). Organos sensoriales - visidn anormal, anomalfa de la acomodacidn(l), dolor auricular, midriasis, perversion del gusto, tinnitus. Sistema urogenital - eyaculacidn anormal-hombre(l), anorgasmia-hombre, 
anorgasmia-mujer, dismenorrea(l), impotencia(l), trastorno menstrual, metrorragia, prostatitis, infection del tracto urinario, afectacidn de la miccion, vaginitis. Informes post-comercializacidnDesde la introduccidn en el mercado de DOBUPAL 
comprimidos orales, se han recibido informes voluntarios de otros efectos adversos asociados temporalmente al uso de los mismos y que pueden no tener relacidn causal con el uso de DOBUPAL comprimidos orales, incluyendose entre ellos 
los siguientes: agranulocitosis, anafilaxis, anemia plastica, catatonia, anomalias congenitas, incremento de la fosfoquinasa cretona, tromboflebitis de venas profundas, delirium, anomalias EKG (tales como fibrilacidn atrial, bigeminismo, 
taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular), necrosis epidermica / sindrome de Stevens-Johnson, sintomas extra pi ramidales (incluyendo disquinesia tardia), efectos hepiticos (incluyendo elevatidn de la gamma glutamil transpeptidasa 
(CGT), necrosis o insuficiencia hepitica e higado graso), movimientos involuntarios, incremento de la deshidrogenasa lictica (LDH), efectos como los del sindrome maligno neuroleptico, pancreatitis, pinico, aumento de la prolactina, insuficiencia 
renal, sindrome de serotonina y sensaciones electricas de choque (en algunos casos, despues de la discontinuacidn de DOBUPAL o reduction de la dosis). Durante todos los ensayos clinicos en la pre-comercializacidn, el tratamiento con 
venlafaxina se asocid en algunos pacientes a una elevation de la presidn arterial: incrementos medios de la presidn arterial diastdlica en supino de aproximadamente 1 mm Hg, frente a unas disminuciones de aproximadamente 1 mm Hg en 
los pacientes tratados con placebo. De los pacientes tratados con venlafaxina en todos los estudios de pre-comercializacidn, se considerd que el 2,2% presentaron unos aumentos de la presidn arterial clinicamente signif icativos, frente a un 
0,4% de los pacientes tratados con placebo. En los estudios con DOBUPAL, estos incrementos de la presidn arterial estuvieron relacionados con la dosis. En general, los pacientes tratados con dosis 200 mg/dia mostraron incrementos menores, 
mientras que, en un estudio de dosis seriadas a corto plazo, la dosis maxima (300-375 mg/dia) produjo incrementos medios de las presiones arteriales en decubito supino y diastdlica de aproximadamente 4 mm Hg en la semana 4, y de 7 mm 
Hg, en la semana 6. La presencia de hipertension tratada o la elevation de la presidn arterial en situation basal, no paretic predisponer a los pacientes a incrementos adicionales de la presidn arterial durante el tratamiento con venlafaxina. 
En pacientes tratados con dosis superiores a 200 mg/dia pueden ser recomendables controles periddicos de la presidn arterial. DOBUPAL Retard no se ha evaluado ni utilizado en una cantidad apreciable de pacientes con antecedentes de 
infarto de miocardio reciente o de cardiopatia inestable. Estos pacientes fueron excluidos sistematicamente de todos los estudios clinicos durante los ensayos efectuados con el producto. En un 1 % de los pacientes tratados con venlafaxina ! 

en todos los ensayos de pre-comercializacidn se observaron anomalias electrocardiogrificas clinicamente significativas, frente a un 0,2% en los pacientes tratados con placebo. En ninguno de los grupos se observaron anomalias clinicamente i 
significativas delos intervalos PR, QRS o QTc. Durante el tratamiento con venlafaxina, la frecuencia cardiaca media se incrementd aproximadamente en 4 latidos/minuto. Durante todos los ensayos de pre-comercializacidn, se observd un ; 

aumento o perdida de peso clinicamente signif icativo en menos del 1% de los pacientes tratados con venlafaxina. Mientras no hayan sido evaluados sistemiticamente en ensayos clinicos controlados los efectos de la discontinuacidn de \ 
DOBUPAL Retard, un anajisis retrospective de los nuevos eventos que se producen durante la reduccidn de la dosis otras la suspension de DOBUPAL Retafd reveldque los eventos con una incidencia de como minimo el 3 % con DOBUPAL' 
Retard y de como minimo el doble de la incidencia observada con el placebo eran los siguientes: mareo, sequedad de boca, insomnio, niuseas, nerviosismo y sudoracidn. Ademas, un analisis retrospectivo de los nuevos eventos que se producen 
durante la reduction de la dosis o tras la suspensidn de DOBUPAL Retard reveld los 6 eventos siguientes que se produjeron con una incidencia de al menos el 5 % y para los que la incidencia de DOBUPAL fue de al menos 2 veces la incidencia 
del placebo: fatiga, dolor de cabeza, niuseas, mareos, perturbaciones del suerio y nerviosismo. Tambien se registrd un episodio de hipomaniaco y de diarrea. La experiencia post-comercializacion, informd de los siguientes sintomas tras la 
discontinuacidn, reduccidn de dosis o disminucidn de venlafaxina a diferentes niveles de dosis incluyendo tambien confusidn, parestesias, vertigo y vdmitos. Como es sabido, con la suspension del tratamiento con antidepresivos pueden 
aparecer efectos debido a la privacidn, por lo que se recomienda reducir gradualmente la dosis de DOBUPAL Retard y controlar al paciente. El periodo requerido para la discontinuation puede depender de la dosis, duracidn de la terapia y 
el paciente. (Vease Posologia y metodo de administracidn) 4.9. Sobredosificacion: En los estudios de toxicologia animal, los valores de la Dosis Letal 50 (DL50) de la venlafaxina por via oral fueron equivalentes a 45-90 veces la dosis mixima 
recomendada en el hombre. Entre los pacientes tratados con DOBUPAL Retard en los estudios de pre-comercializacidn, se produjeron dos comunicaciones de sobredosificacion aguda del producto, solo o en combinacidn con otros farmacos. 
Un paciente ingirid una combinacidn de 6 g de DOBUPAL Retard y 2,5 mg de lorazepam; el paciente fue hospitalizado, recibid tratamiento sintomitico y se recuperd sin efectos indeseados. El otro paciente tomd 2,85 g de DOBUPAL Retard; 
este paciente aquejd parestesias en los cuatro miembros, pero se recuperd sin secuelas. En el mareo de los ensayos clinicos en la pre-comercializacidn, se dispuso de 14 informes de sobredosificacion aguda de DOBUPAL, solo o en combinacidn 
con otros firmacos y/o alcohol. La mayoria de los informes se referfan a la ingestidn de una dosis total de DOBUPAL que no era mis que varias veces superior a la dosis terapeutica habitual. En los 3 pacientes que habian ingerido las dosis 
mis altas, se estimd que habian tornado, aproximadamente, 6,75 g, 2,75 g y 2,5 g. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. La mayoria de los pacientes no manifestaron sintomas. En el resto de los pacientes, el sintoma mis frecuente 
fue la somnolentia. En el paciente que tomd 2,75 g de DOBUPAL se observaron dos convulsiones generalizadas y una prolongacidn del QTc a 500 mseg, -frente a 405 mseg en situacidn basal. El paciente entrd en coma, requiriendo maniobras 
de resucitacidn. En los otros 2 pacientes se observd una taquicardia sinusal de grado leve. En la experiencia post-comercializacidn, en caso de sabredpsis de DOBUPAL, solo o en combination con otros farmacos y/o alcohol, se han observado 
alteraciones electrocardiogrificas (prolongacidn del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongacidn del QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradjeardia, hipotensidn, alteracidn del nivel de consciencia (oscilando desde la somnolentia al 
coma) y convulsiones. Estos eventos fueron raros y, por lo comun, se resolvieron espontineamente. En la experiencia post-comercializacidn, se ha informado de la muerte de pacientes que habian tornado sobredosis de DOBUPAL, fundamentalmente 
cuando se tomd en combinacidn con alcohol y/o otros farmacos. Tratamiento de la sobredosificacion: Debe asegurarse una permeabilidad suficiente de las vias respiratorias, oxigenacidn y ventilation. Se recomienda la monitorizacidn del 
ritmo cardiaco y de los signos vitales, y el uso de medidas de soporte general y sintomaticas. Deberia considerarse la conveniencia de administraj^carbdn activado, provocar el vdmito o proceder a lavado gistrico. No se conocen antidotos 
especificos para venlafaxina. La venlafaxina y la ODV no se consideran dializables, puesto que el aclaramiento por hemodialisis de ambas sustancias e's bajo. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Relacidn de excipientes: Celulosa microcristalinaEtii 
celulosaHidroxipropil metilcelulosa 5.2. Incompatibilidades: No aplicable. 5.3. Periodo de validez: Dos anos. 5.4. Precauciones especiales de conservacidn: Almacenar a temperatura ambiente, en lugar seco. 5.5. Naturaleza y 
contenido del recipiente: Las cipsulas van envasadas en blisters. El contenido de los envases es: DOBUPAL Retard 75 mg Cipsulas: Blisters de 30 cipsulasDOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: Blisters de 30 cipsulas 5.6. Instrucciones de 
uso/manipulacidn: Las cipsulas de DOBUPAL Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liquido. 5.7. Nombre o razon social y domicilio permanente o sede social del titular de la autorizacidn de comercializacidn: • 
ALMIRALL PRODESFARMA, S.A. General Mitre, 151 08022 - BARCELONA. 5.8. Numeros de autorizacidn de comercializacidn: DOBUPAL Retard 75 mg Cipsulas: 62.420. DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: 62.421. 6. Presentacidn y PVP:: 
DOBUPAL Retard 75 mg 30 Cipsulas: 41,37 € PVP.IVA4%. DOBUPAL Retard 150 mg 30 Capsulas: 68,10 € PVP.IVA4%. Con receta medica. Financiado por el Sistema National de Salud con aportacidn reducida. Fecha de elaboracidn: Enero 2002., 
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