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51. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. VANDRAL® Retard 75 mg. VANDRAL® Retard 150 mg. 2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. VANDRAL Retard 75 mg: Venlafaxina (D.C.1) (clorhidrato), 75 mg. VANDRAL Retard 150 mg: Venlafaxina {D.C.1.) {clorhidrato), 150 mg. Ver excipientes
6.1. 3, FORMA FARMACEUTICA. Cépsulas de fberacion sostenida, para administracién oral, 4, DATOS CLINICOS, 4.1, Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de fa depresion. Prevencion de las recaidas del episodio depresivo y recurrencias de nuevos episodios. Trastomo de ansiedad generalizada.
Tratamiento delrastomo de ansiedad social. 4.2, Posologia y forma de administracion, Dastfcacidn habitual. La dosis habitual recomendada es de 75 mg al dia, administrados en una sola doss. Si, ras dos semanas de ratamiento, no se obtieng la mejorfa clinica esperada, la dosis puede incrementarse
2150 mgal dia, administrados en una sola dosis. Si e precisara, a dosis puede aumentarse hasta un méximo de 225 mg una vez af dia. Los incrementos de dosis deberdn efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o més, pero no inferiores a 4 dias. Prevencidn de recaicas/recurencias de la
depresion. Normaimente las dosis para fa prevencion de recaidas y recurrencias de la depresion son similares a las utiizadas durante el tratamienta iniial Los pacientes deberfan ser reevaluados para valorar ef beneficio de |a terapia a largo plazo. Foma de administracidn. Se recomienda ingerir VANDRAL
Retard durante las comidas con un poco de liquido. La cépsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masticar o disolver la cdpsula en agua. VANDRAL Retard debe administrarse una vez al dia, aproximadamente a la misma hora de fa mafiana o de la tarde. Los pacientes afectos de depresion que se
enctentren actualmente en ratamiento con venlafaxina (en comprimido de liberacion inmeciata) a dosis terapéuticas puecen cambiarse a VANDRAL Retard a la dosis equivalente mas préxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste ds [a dosis. Pacientes con insuficiencia renal
Yo hepética. En los pacientes con insuficiencia renal ylo hepdfica debe reducirse la dosis de venlafaxina. En estos pacientes puede ser necesario iniciar el tratamiento con VANDRAL comprimicos. En los pacientes cuyo indice de fitracién glomenutar (IFG) sea inferior a 30 m¥imin debe reducirse la dosis en
un 50%. En los pacientes con insuficiencia hepética moderada debe reducirse la dosis un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuficiencia hepética deben considerarse reducciones adicionales de la dosis. Pacientes de edad avanzada. No se recomienda el ajuste de fa dosis dnicaments por razones
de edad. Sin embargo, a iual que con olros anfidepresivos, deberd administrarse con precaucion, especiaimente en los aumentos de dosis, Uso en pedialria. No se ha establecido eficacia del fédrmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afos y los datos de los ensayos cfinicos sugieren un aumento
defriesgo de ideacion suicida e intento de sticidio, por lo que el uso de venlafaxina en pacientes menares de 18 afios esté contraindicado, Tratamiento de manfenimienta/continuacidnfprolongado. Se deberd reevaluar pericdicamente la uffidad del tratamiento a largo plazo con VANDRAL Retard. Se acepta
de manera general que los episodios agudos de depresion grave requieren varios meses, 0 atn ms, de tratamiento farmacoldgico mantenido. Los pacientes con trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansledad social sufren frecuentemente la enfermedad durante varios afios y requieren tratamiento
alargo plazo. VANDRAL ha mostrado ser eficaz en el tratamiento a largo plazo fhasta 12 meses enla depresidn y hasta§ meses en el trastomo de ansiedad generalizada y rastomo de ansiedad socil). Suspensid def tratamiento. Cuando se interrumpe el ratarmiento con Vandral Retard, se debe reducila -
dosis gradualments para minimizar el riesgo de reacciones de refirada (ver seccidn 4.8 reacciones adversas). E1 periodo de reduccion de dosis depende de la dosis de mantenimiento que se estaba administrando, de fa duracién del tratamiento y de la respuesta individual de cada paciente. A titulo orientativo,
en pacientes ratados durante 6 Semanas 0 més, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de dos semanas, 4.3, Contraindicaciones. VANDRAL Retard (Verlafaxin) estd contraindicado en pacientes con hipersensibiidad conocida al férmaco o a alguno de los excipientes. EJuso dg VANDRAL
Retard est4 contraindicado durante el embarazo, debido a! iesgo de aparicidn de reacciones de refirada en el recién nacido. No administrar durante a lactancia. No adminisirar a pacientes menores de 18 afios ya que en este grupo de edad su eficacia o estd demostrada y los atos disponibles sugeren un
dumento de las reacciones de hostiidad, intentos de suicidio e ideacidn suicida. No administrar concomitantemente con inibidores de la monoaminoxidasa (IMAQs). E tratamiento con venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde la interrupcion del tratamiento con IMAOS; este
intervalo pociia ser menor en el caso de IMAOs reversibles (ver informacidn de prescripcidn del IMAO reversible). Venlafaxina debe intermumpirse como minimo 7 dias antes de iniciar tratamiento con cualquier IMAO. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. No se ha evaluado &l uso de
venlafaxina en pacientes con un historial reciente de infarto de miocardio o cardiopatfa inestable. Por o, deberd evitarse su uso en estos pacientes. Se recomienda controlar periddicament la presion arterial en pacientes tratados con ventafaxing, dado que puede aumentar a presin arterial de foma dosis-
dependients (Ver apartado 5.1 Propiedades famnacodindmicas). Venlafaxina puede aumentar la frecuencia cardiaca, especialmente cuando se administra a dosis elevadas, por o que s¢ deberd tener precaucion en aquelos pacientes cuyas condiciones pueden verse comprometidas por aumentos en la
frecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsiones en el ratamiento con venlafaxina y deberd administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones. No obstante, en los estudios previos ala comerciafizacion no se produjeron convulsiones durante la utifizacidn de venlafaxina retard
en el ratamiento de la depresicn, trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social. Dado que venlafaxina puede producir midriasis, se recomienda vigiar estrechamente a los pacientes con presion intraocular elevada o pacientes con fiesgo de padecer glaucoma agudo de dngulo cerrado.
Aligual que con otros anfidepresivos, se deberd usar venlafaxina con precaucion, en pacientes con antecedentes de mania debido a que pueden aparecer cuacros de mania o hipomania durants el ratamiento. No obstante, no hubo casos de mania o hipomania en los estudios que utizaron venlafaxina retard
#n ¢l Trastomo de Ansiedad Generalizada. Durante el ratamiento con venlafaxina, puede aparecer hiponatremia ylo Sindrome de secrecion inapropiada de homona antidiuréfica (SIADH), nomalmente en pacientes con depleccion de volumen o deshidratados, incluayendo ancianos y pacientes en tratamiento
con diuréticos. Dado el riesgo de suicidio de los pacientes con depresion, se deberd prescribir inicialmente ef envase con el ndmero menor de comprimidos cor la finalidad de reducir el niesgo de sobredosis. Ver apartado 4.8 Reacciones Adversas. Se han descrito algunos casos de hemarragias de diferente
localizacion con inhibidores selectivos de a recaptacién de serotonin, Este hecho debe tenerse en cuenta especialmente en aquellos pacientes ue, ademés estén recitiendo anticcagulantes, medicamentos que afecten la funcin plaquetaria (p.ej. antipsicdticos atipicos y fenotiazinas, antidepresivos triciclicos,
deido acetilsalifico, iclopidina, clopidogrel, anfinflamatorios no esteroideos) o que puedan incrementar ef riesgo de hemonagia. Asimismo deberd fenerse especial precaucidn con fos pacientes que presenten trastomos hemorrdgicas. Venlafaxina no estd indicada como agente adelgazante ni en moncterapia
i en combinacion con otros productos ya que en esta indicacion no se ha demostrado su sequridad y eficacia. 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Inhibidores de 2 monoaminoxidasa (IMAO). Se han notificado reacciones adversas en pacientes que habian inferumpido
ol atamignto con un IMAO y sequidamente habfan comenzado ratamiento con venlafaxing, o que interrumpieron el tratamiento con venlafaxina y sequidaments empezaron tratamiento con IMAQ. Estas reacciones incliyeron femblor, mioclonia, sudoracidn, nauseas, vomitos, sofocos, vértigo, hipertermia con
cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte, Fmacos con actividad sobre el sistema serotoninérgico. Basindose en el mecanismo de accidn conocido de la venlafaxina y su potencial de desencadenar un sindrome serotoninérgico, Se recomienda precaucion cuando se
adminisire venlafaxina en combinacién con famacos que puedan afectar los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos tales como los triptanes, inhibidores selectivos de a recaptacion de serotonina (ISRS}, o fito. ncinavir, Un estudio farmacocinéfico realizado con indinavir ha mostrado una disminucion
det28% en el AUC y del 36% en la Cmex para indinawir. Indinavir o afectd la famacocinética de venlafaxina y O-desmetiveniafaxina. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccidn. Wearfarina. Venlafaxina puede potenciar el efecto anticoagulante de warlarina. Etanoll Al iqual qus con fodos los térmacos
que actian sobre el SNC, se deberd adverti al paciente que evite el consumo de alcohol durante el tratamiento con venlafaxina, Haloperidof, Un estudio famacocinético realizado con haloperidol mostrd un descenso del 42% en el aclaramiento oral fotal para este farmaco, un incrementa del 70% en el AUC,
unincremento del 88% enla Cmay, pero no afectd ala semivida del mismo. Esto deberd ser tenido en cuenta en pacientes que recioan haloperidol y venlafaxina de forma concomitante ya que serd necesario disminuir la dosis de haloperidol, Cimefidina. Cimetidina ha mostrado inhibir el efecto de primer paso
hepdtico de venlafaxina. Es esperable que la actividad famacoldgica de veniafaxina se vea ligeramente incrementada en la mayorfa de los pacientes. En ancianos y en pacientes oon disfuncion hepética esta interaccién puede ser més pronunciada. Imipramina, Venlafaxina no alterd las fammacocinéticas de
imiprarina o 2-hidroxi-imipramina. Sin embargo increment5 et AUC, Cmax y Cmin de desipramina alrededor de un 33%. EI AUG para 2-hidrox-mipramina duplicd su valor de 25 a 4.5, Imipramina no alterd las famacocinéticas de venlafaxina i de O-desmetivenlafaxina. Esto deberd tenerse en cuenta en
pacientes atados con imipramina y venlafaxina de forma concomitante. Risperidana. Venlafaxina increments el AUC de risperidona en un 32% pero no altero significativamente ef perfl fanmacocinéfico d 1a cantidad total de principio acivo (suma de risperidona més 9-hidtoxirisperidona). Se desconoce la
relevancia linica de esta interaccion. Diazepam. Diazepam no parece afectar la famacocinéfica tanto de venlafaxina como de O-desmetivenlafaxina. Venlafaxina no tiene efectos sobre la famacocinética o la famacodinamia de diazepam. Lito, Las famacocinéticas de venlafaxina y O-desmetivenlafaxina
10 58 ven afectadas con la administracion concomitante de litio, Venlafaxina a su vez no tiene efectos sobre [a famacocinética del Itio (Ver también el apartado F&nmacos con actividad sobre el sistema serotonindrgico). Fémacos con elevada unidn a profeinas plasméticas. Venlafaxina no se une en elevada
Proporcidn a proteinas plaséticas (27%); por o no es esperable que la administracion de venlafaxina a pacientes en tratamiento con fArmacos de elevada unidn a proteinas plasméticas provoque un aumento de la concentracion libre de estos férmacos. Inhibidores o indctores de los enzimas hepéticos.
Lainduocidn o inhibicion en los sistemas enzimaticos hepdticos puede afectar ef metabolismo y fa fanmacocinética de VANDRAL Retard (venlafaxina). Cuando se administra concomitantemente ventafaxina con un inhibidor de los enzimas hepéicos, es convenients reduci la dosis de venlafaxina al minimo
eficaz. Triptdfano. La administracion concomitante de VANDRAL Retard (ventafaxina) y tiptéfano podria induci una mayor incidencia de efectos secundarios relacionados con fa S-HT. No hay experiencia en cuanto al uso.concomitante de venlafaxina con triptdfano en pacientes deprimidos. Férmacos
melabofizados por las isoenzimas def ctocromo P450. Los estudios indican que venlafaxina es un inhibidor relativamente débil de CYP2DS. Verlafaxina na inhibié CYP3A4, CYP1A2, y CYP2CS in vitro. Tampoco se han hallado interacgiones in vivo con los siguientes fémnacas: alprazolam (CYP3A4), cafeina
(CYP1A2), carbamazepina (CYP3A4), y diazepam (CYP3A4 y CYP2C19). 4. Embarazo y lactancia. Uso durante ef embarazo. No se ha establecido la sequridad de empleo de venlataxina durante ef embarazo. Verlafaxina debe adminisirarse a mujeres embarazadas sclo si ef beneficio potencial superaal
postle riesgo. Si se usa venlafaxina durante el embarazo o poco antes del parto, pueden aparecer reacciones de refrada en el recién nacido. Uso durante ia faclancia. Venlafaxina y O-desmettvenlafaxina se excretan en leche humana; por ello esté contraindicada su administracion durante la lactancia. 4.7,
Efectos sobre la capacidad para conducir y utifizar maguinas. Aunque se ha comprobado en voluntarios sancs que VANDRAL Retard {venlafaxina) no afecta la actividad psicomotora, cognoscitiva o ef comportamiento complejo, los famaces psicoactivos pueden deteriorar la facutad de juzgar, pensar o
|as habiidades motoras, por lo que los pacientes deben tener precaucion al manejar maguinaria peligrosa, incluyendo automdviles, debiendo ser advertidos de tal circunstancia. 4.8. Reacciones adversas. Las reacciones adversas se enumeran a continuacion por érganos y sistemas de acuerdo con las
categorfas de frecuencia siquientes: Frecuentes: > 1%; Poco frecuentes: > 8.1%y < 1%; Raras: > 0.01%y < 0.1%; Muy raras: <0.01%; Generales: Frecuentes: Astenia, fatiga. Poco frecuentes: Reaceidn de fotosensibiidad. Muy raras: Anafilaxis. Sistema Cardiovascular; Frecuentes: Hipertensidn, vasodilatacion
{principelmente sofocos). Poco frecuentes: Hipotensién, hipotensidn postural, sincope, taquicardia, Muy raras: Prolongacién del intervalo Q, fiorlacién ventricular, taquicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes). Sistema Digestivo: Frecuentes: Disminucion del apefito, estrefimiento, nduseas, vémitos.
Poca recuentes: Bruxismo. Muy raras: Pancreatits, diamea. Sistema Hematoldgioodinfatico: Poco frecuentes: Equimos's, sangrado de mucosas. Raras: Sangrados prolongados, trombocitapenia. Muy raras: Discrasias sanguineas (incluyendo agranulocitosis, anemia aplstica, neutropenia y pancitopenia).
Sistema Metabdlico/Nutricional: Frecuentes: Hipercolesterclemia (especialmente tras a adminisracién prolongada y a dosis elevadas), pérdida de peso. Poco frecuentes: Alteraciones de las prubas de funcionalidad hepdfica, hiponatremia, aumento de peso. Raras: Hepatifis, Sindrome de secrecion inapropiada
e homona antidiurética (SIADH). Muy raras; Aumento de prolactina. Sistema musculoesquelético: Muy raras:Rabdomidlisis. Sistema Respiratorio: Frecuentes: Bostezos. Muy raras: Eosinofiia pumonar. Piel y anefos: Frecuentes: Sudoracidn (incluyendo sudores noctumos). Poco frecuentes: Rash (etupeion
cutdnea), alopecia. Muy raras: Eritema multforme, sindrome de Stevens~Johnson, prurito. Sistema Nenvoso; Frecuentes: Alteracion del susfio, disminucion de la Iibido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nerviosismo, parestesia, sedacion, temblor. Poco frecuentes: Apata, alucinaciones,
mioclonia. Raras: Convulsiones, manfa, sindrome neuroléptico malign, sindrome serotoninérgico. Muy raras: Agiacidn, deliro, reacciones extrapiramidales (incluyendo distonfa y discinesia), discinesia tardfa. Organcs sensoriales: Frecuentes: Anomalias en la acomodacion, midriasis, trastomos visuales. Poco
facuentes: Percepcion alterada del gusto. Muy raras: Acifenos, Sisterna urogenital: Frecientes: Eyaculacidn/orgasmo anormales (varones), anorgasmia, distuncion eréct, afectacin de la miccion {en su mayoria retencion). Poco frecuentes: Orgasmo anomal (mujeres), menorragia, retencion urinaria. £l perfi
(e reacciones adversas en pacientes ancianos es similar al que se presenta en pacientes aduftos. Con medicamentos inhibidores de la recaptacion de serotonina se han descito raramente hemonagias (equimosis, hemorragias ginecoldgicas, sangrado gastrointestinal y otros sangrados cuténeos o de mucosas,
verseccidn 4.4). La internupcidn def tratamiento puede dar ugar a la apasicién de reacciones de refirada y por ello se recomienda disminuir gradualmente la dosis de venlafaxina y monforizar al paciente. Se han comunicado Yas siguientes reacciones tras la interrupcicn brusca, la reduccién de dosis o refirada
el ratamiento: hipomanfa, ansiedad, agitacin, nerviosismo, confusion, insomnio u otros trastomos def suefio, fafiga, somnolencia, parestesia, mareos, vériigo, convulsiones, dolor d cabeza, actifenos, Sudoracién, sequedad de boca, anorexia, diarea, nduseas y vomitos. La mayoria de las reacciones de
reirada son moderadas y 5 resuelven sin necesidad de tratamiento. Aunque pueden aparecer reacciones de refirada af interumpir el ratamiento, los datos clinicos y preclinicos disponibles nio sugieren que venlafaxina origine dependencia o tolerancia. 49 Sobredosis. En la experiencia post-comercializacion,
se comunicaron casos 62 sobredosis de venlafaxina en su mayoria en combinacion con otros fmnacos y/o alcohol. Se han observado afteraciones electrocardiogréficas (pralongacion del intervalo QT, bloguea de rama, prolongacion del QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensidn, ateracidn
delnivel de consciencia {osclando desde la somnolencia al coma), convuisiones y muerte, Tratamiento de Ja sobredbosificacidn. Se recomienda el uso de medidas de soporte generaly sintordticas; se deben monitorizar el itmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induceidn de la emésis cuando
exisa riesgo de aspiracion. Ettavado géstrico puede estar indicado si se realiza inmediatamente después d la ingestién o en pacientes sintomticos. La administracidn de carbén activado puede fimitar también i absorcién del fArmaco. La diurésis forzada, didlisis, hemoperfusidn y transfusién son de beneficio
dudoso. No se conocen antidotos especificas para venfafaxina. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. La venlafaxina es un anfidepresivo estructuralmente nuevo que no est relacionado quimicamente con los anfidepresivos tricicicos, tetraciclicos o con otros antidepresivos disponibles. Pertenece af grupo
famacoterapéutico: antidepresivos inhibidores no selectivos de la recaptacion de moncaminas (N:Sistema nervioso central). 5.1, Propiedades farmacodindmicas. Depresion. E mecanismo de la accion antidepresiva de venlafaxina en el hombre estd relacionado con fa potenciacion de la actividad
fnonoaminérgica en el sistema nervioso central. En estudios preciinicas se ha comprobado que la venlafaxina y su metabolito principal, 0DV, son unos potentes inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina. La venlafaxina también inhibe débilmente ta recaptacion de dopamina, Los estudios en
animales muestran que fos antidepresives triciclicos, si se admiistran a fargo plazo, pueden reducir la capacidad de raspuesta de los receptores b-adrenérgioos centrales. Por el contrario, venlafaxina y ODV reducen la capacidad de respuesta b-adrenérgica tanto en la administracidn aguda (dosis dnica) como
enla adrministracion a largo plazo, Estos Gtimos resultados pueden predecir Un comienzo més rpido de fa actividad de la venlafaxina. La venlafaxina y la ODY son muy parecidas en cuanto a st accion global sobre la recaptacion de los neurotransmisores. Venlafaxina carece précticaments de afinidad por
s receplores muscarinicos colinérgicos, H1 -histaminérgicas o at-adrenérgicos. La actividad farmacolégica en estos receptores puede relacionarse con diversos efectos secundarios refacionados con otros fémacos anfidepresivos, tales como efectos anficolinérgicos, sedantes y cardiovasculares. En un Meta-
andlisis e analizd el efecto de la venlafaxina sobre Ia tensidn arterial mediante un andlisis de supenvivencia multivariante con una muestra de 3.744 pacientes. Se observd que el efecto de fa venlafaxina dependia mucho de la dosis, siendo fa incidencia de tensién diastdlica supina (TAD) elevada estadistica
y dinicamente significativa sdlo a dosis por encima de 300 mg/dia. En dosis de 300 mg/dia o menos, ¢l tratamiento con venlafaxina no incrementd significativamente las tasa de elevacion Sostenida en TAD supina cuando se compararon con placebo (p.. 2.9% versus 22%) (Thase, 1998). Prevencion de
Recaidas / Recurrencias de la depresion. En un estudio con pacientes ambulatorios con depresion que habian respondid a Vandral Retard durante una fase inicial de tratamiento abierto de 8 semanas, éstos fhueron asignados al azar para confinuar con Vandral Retard o placebo durante 6 meses. H estudio
famostrd una tasa de recaidas signficativamente menor en los pacientes que toman Vandral Retard en comparacion con aquellos que toman placebo. En atro estudic con pacientes ambidatorios con depresién que habian respondido a Vandral (fa fomma de liberacidn inmediata) durante una fase inicial de
Tratamiento abierto de 6 meses, fueran asignados al azar a na terapia de mantenimiento con Vandral o placebo durante 12 meses. El estudio demostrd una tasa de recurrencia sigrificativamente menor en los pacientes que foman Vandral en comparacion con aquellos que toman placebo. Trastomo de
ansiedad generalizada. La eficacia de VANDRAL Retard en ef tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada (TAG) se ha establecido en cuatro ensayos clinicos controlados con plaosbo. Los estudios se flevaran a cabo con pacientes ambulatorios que curaplian los criterios DSMHV para el rastomo de
ansiedad generalizada: En los dos estudios a corto plazo (8 semanas de duracidn), realizados frente & placebo con dosis de venlafaxina de 75, 150 y 225 mg/dia, venlafaxina demostrd ser superior a placebo con fas tres dosis, aunque fas dos dosis mds altas demostraron resultados superiores. Existen datos
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individual del p«leme se puede aumentar recomienda precaucion y cuidado especial de ajuste de dosis en pacientes con funcién hepética gravemente reducndl Metabolizadores Ientos de la CYP2C19.En pa:kntes
conocidos como metabolizadores lentos con respecto a Ll CYP2C19, se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios duunte las 2 primeras semanas. Segun la respuesta individual del paciente, se puede incrementar [a dosis hasta 10 mg al dia.
Retirada. Cuando deba interrumpirse el tratamiento con Cl ex, la dosis debe disminuirse de forma gradual durante un periodo de 1 0 2 semanas, con el fin de evitar posibles sintomas de mwado (ver uparudo 4.4 Advertencias
iales de empleo). 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a exml?nm oa dguno de los exup-entts Tratamiento concomitante con inhibidores no selectivos, irreversibles de la dela MAO{ ver
Interaccién con otros medicamentos y otras lormas de interaccion). 4. de empleo. Se deben considerar las siguientes advertencias y precauciones. nhtmadas con el grupo terapéutico de los ISRS

Inhubndores Selectivos de la tacion de ta Serolonma) Uso en niflos odolcscmtes menoms de 18 aos. Cipralex no debera utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afos. Los comportamientos suicidas (mtentos
suicidio e ideas de suicidio), y la hostilidad (p nir : 1, comportamiento de confrontacidn e irritacién) fueron constatados con maés frecuencia en ensayos clinicos con nifos y adol tes con

llos tratados con .Sluadovtaunoobsumehdecmm sobrelabasedehs médicas, deefecmarelmurmemodebertwmwcummmemdpxmehmmdeﬁmmdtwmm“mm
de 0s sobre la seguri alugophr.oenmﬂosyadolescmtespotloqueureﬁmaltmmmlo hnudunzyddemotlomwmwoymmwdadm‘aﬂgumpxmncm mormdemup\ndenmmm
de los de ansiedad al inicio del ,.'nimnxc;ét\paadbjxanomulmenedesapmem plazo de 2 semanas, c Ser una dosis inicial baja para reducir
la probabilidad de un efecto ansiogénico paradéjico (vev apartado 4.2. Posol y forma de ion). Convulsiones. El tratamiento se debe mterrumpu en C ier paciente que desarrolle convulsiones. Los ISRS no se deben administrar a
pacientes con epilepsia inestable y los pacientes con epilepsia controlada deben ser monitorizados esuechameme El tratamiento con ISRS se debe interrumpir si se un aumento de la frecuencia de convulsiones. Mania. Los ISRS se deben
utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de mania/hij nia. La administracién de ISRS se debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle una fase maniaca. Diabetes. En pacientes con diabetes, el ‘tratamiento con un ISRS
puede alterar el control glucémico ( hipoglucemia o hiperglucemia). Puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina y/o de los Mpoglucemnantes orales. Suicidio/Ideas suicidas. La depresidn se asocia a un incremento del riesgo de pensamientos
suicidas, autolesiones y suicidio. | riesgo persiste hasta que se produce una remisién significativa. Como la mejoria puede no producirse durante las primeras semanas o 0 mds de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente monitoriudcs
hasta se produzca esta mejoria. El posible incremento del riesgo de suicidio en las fases precoces de la recuperacién, es una expeneﬂcu clinica senenl de todas las terapias antidepresivas. Otras en! m&m para las que

escitalopram, pueden también asociarse con un incremento del riesgo de conductas suicidas. Ademds, estas p pueden ser con un trastorno depresivo mayor. Las mismas precauci K:Nl::cteﬁ
con tnslomo depresivo mayor, deben realizarse cuando se traten pacientes con otros trastomos psiquidtricos. Pac-emes (on‘hastonal dt conducus 0 pensamientos suicidas o aquellos que muestran un grndo ugn-ﬁatwo de ideas sui
al inicio del tratamiento, poseen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y deberian ser mor durante el tratamiento. No hay datos suficientes respecto al de conductas rebaoudas con
suicidio en el (r:umnen(o de pacnentes nuevos, pero deberia asegurarse una monitorizacion tuugdosa Pacientes (y (undadores de pacientes) deben ser alerudos sobre h necesidad de momtonuf la aj de ideas/conductas suicidas o
1 estos sintomas, buscar asesoramiento médico inmediatamente. Hi tremia. Con el uso de ISRS se ha notifi raramente h Pr debu:la a una secrecién inadecuada de la

K;m\om ont-dlurﬁlu (SlADl!l] y generalmeme se resuelve con la interrupcién del tratamiento. Se debe tener precaucidn en pacientes de riesgo, como ancianos, pacientes cirrdticos o pac-en!es !raudos con(omiuntemnu con med-cmos
que se conoce que causan hiponatremia. Con Imos‘penemsema al grupo de inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina se han descrito alteraciones hemorr:

precaucion en pacientes tratados con Isig especuﬂﬁ\ente en aq tratados concomitantemente con anticoagulantes orales, con medicamentos que se conoce que afectan la !unclén plaquetaria (pej mtlﬁm at fmonxmas. la

de los antidepresivos triciclicos, dcido acetilsalicilico y antiinflamatorios no (AINEs), ticlopi y , asi como en pacientes con tendencia a dlmu sobre la
administracién concomitante de ISRS y TEC es limitada, por [o que se recomienda precaucién. Inhibidores selectivos reversibles de la MAO-A. n general no se ucovmenda h [< de la MAO-A debido al
riesgo de aparicién de sindrome serotoninérgico (ver apartado 4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de mﬁeraccm) Para el 1to conc inhibids no selectlvos lrreversibles de h MAQ ver lparudo 4.5
Interaccién con otros mdo(.amentos y otras de interaccién. Sindrome serotoninérgico. Se rec i precaucion si esc se usa concomitantemente con medmten g p
u otros tr tramadol y triptof: En casos raros, se ha notificado el sindrome serotonil 0 en pacientes que tomaban ISRS concomitantemente con medicamentos setotom na conquOn de slmomas tdes como agitacion,
temblor, mioclonia e hnpertermu pueden indicar el desarrollo de este sindrome. Si esto sucede, el tratamiento con el ISRS y el medicamento serotoni 0 debe interrumpirse inmediatamente m-curse un tratamiento sintomdtico. Hierba
deSan! Lnadmamsmvénconcom-uﬂ(edelSRS%remed.osherbalesquecwmanmbadeSm Juan (Hypericum perforatum) puede aumentar mde«hdenxcwm(mwm Interaccién con otros medicamentos y
otras s de interaccién). Reacciones de retirada. Cuando se mterrums;e la terapia con Cipralex la dosis deberia reduclm.g'?dualmmte durante un periodo de una o dos semanas s para evitar poscbtes v»cc»ones de retirada (ver m
9osologh y forma de adnumsmmma Debido a la limitada experiencia clinica, se recomienda en pacientes con enfermedad 4.5. con otros y otras formas de
Interacciones far Combinaciones contraindicadas: IMAOs no selectivos. Sehmmt-fudoamdemw ientesquerec-bimunlSRSen(ombmxnénconmumb-dotnosehamdeh ’
también en pacientes que han dejado de tomar un ISRS y han iniciado tratamiento con un IMAO ( ver apartado 4.3 icaciones). En algunos casos, el paciente n(vermm4&ﬂe&oones
{scnalopnm esta contraindicado en combinacion con IMAOs no selectivos. El tratamiento con escitalopram se puede mmar 14 dias después de mlerrumpir el tratamiento con un IMAQ irreversible i un dia desp
el tratamiento con el IMAO mbh (RIMA) moclobemida. Debe respetarse un descanso minimo de 7 dias entre la del iento con esc el inicio de un tratamiento con un |l no Combhuda\es
Inhibidores selectivos reversibles de la MAO-A (moclobemida). Debido al nesEo de sindrome serolomnér}nco la combmaﬂén de escmlopnm con un inhibi de la MAO-A. no estt recomu\dada (ver npuudo encias y
especiales de empleo). Si la combmacnbn fuera necesaria, deberia iniciarse con la dosis minima rec la i6n clinica deberia ref Sdcﬂha En combinacién con selegilina
(mhcbodonmtbledekMAO—B) se requiere precaucién debido al riesgo slndrormserotomnzp(u Dosis de nadehasu'lOmgaldu,se con]mﬂmenteoon N racémico. Medi
ind dic nel umbral convulsivo. Los ISRS pueden

os. La ion :onyunta con medicamentos serolomnérg-cos (p ej. tramadol. sumatriptan y otros triptanes) puede provocar un que dii

disminuir e umbral convulsivo. Se recomienda precaucion cuando se usan concomitantemente otros medicamentos capaces de disminuir este umbmt e Ifl! (‘!'r‘-iddkos. ISRS), neurolépticos \ y

mefloquina, bupropién y tramadol). Litio, triptéfano. Se ha informado de casos de potenciacion de efectos, cuando los ISRS se han administrado con m o triptéfano, lo que la administracién concomitante de ISRS con estos medicamentos
debe realizarse con precaucion. Hierba de San Juan. La ;dmmmr)c-én concomitante de ISRS con remedios herbales que contienen Hierba de San juan (ﬁyp«z tum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas (ver apartado
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Hemorragia. Puede producirse alteracion de los efectos anticoagulantes cuando escitalopram se combina con anticoagulantes orales. En los pacientes que reciben tratamiento anticoagulante
oral la coagulacién se debe monitorizar estrechamente cuando se inicia o interrumpe la admini i6n de escif (ver apartado 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo). WMMTMM“CWWW
o farmacocinéticas entre emulofnm y alcohol. De todas formas al igual que con otros medicamentos gsa(otréplws la combinacién con alcohol no es aconsejable. imerxdonos hrmacodnltku Influencia de otros medicamentos en la
farmacocinética de escital | metabolismo de esci im estd mediado principalmente por la CYP2C19. Las CYP3A4 y CYPZDG pueden también contribuir en menor s:do su Inciy

2 metilescitalopram), parece ser parcialmente catalizado por la CYP2D6. La admi i6n conjunta de esc | 30 mguna vez al dia (inhibidor CVPZC]Q) produP un incremento moderado (ap
50%) de las concentraciones mammummmam cmnnmmMnn\gdoswcesddL(m te p jo un inc derado (. d

enzimético ?nerd (apr

70%) de las concentraciones plasmaticas de escitalopram. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se utiliza conc con inhibidores de la CYP; ClB(e;wmzoLesmwpnxo[ﬂumm' prazol, ticlopidina) o idi

P ser necesario reducir |a dosis de escitalopram segun la monitorizacién de efectos adversos durante el tratamiento concomitante. Efedo de esci sobre la farmacocinética de otros medicamentos. Escitalopram es un inhibidor de la
enzima CYP2D6. Se momwwn cuando esmalopum se administre conjuntamente con otros medicamentos que son metal principal te por esta enzima, y que ti un margen terapéutico estrecho, p.ej. flecainida,
propafenona, y metoprolol (c seunhaenmwﬁcmnardm)oatg«mosmedﬁarmnosquexmmsobmdSNCquesonmabohudosprimpdnmeporhCYPZDe.ej. { ivos, tales como desipramina, i i dyosnonnptdnm
0 antipsicéticos como risperidona, t-ondaunayhalopendoLPuedes«necmuna]ustedehdosrfxx)én La administracién conj con desi ina o lol duplicé en ambos casos las concentraciones plasméticas de estos dos substratos
de la CYP2D6. Estudios in vitro han der que escital 1 puede inhibir discretamente la CYP2C19. Se recomuenda pmu(lon en la unhuc-én concomvun(e de medlumemos que son meubolludos por la CYP2C19. 4.6. Embarazo y
lactancia. Embarazo. Con escitalopram se di: solo de datos cllmcos limitados respecto a la exposicién en emb. de de la en ratas r se observaron efectos embriofetotéxicos,
pero no se observé un incremento en la incidencia de malformaciones. Cipralex no deberia usarse durante el embarazo a noserqoeseaestnﬁamente n«eﬂﬂoysébba;ow:mdadosaevﬂuxléndel nesplbeneﬁoo El uso de ISRS en el tercer
trimestre del embarazo, podria producir en el recién nacido un sindrome de retirada, incluyendo trastornos neuro-conductuales. Los siguientes efectos fueron ob: mujeres er recibieron ISRS hasta su nacimiento:

que
irritabilidad, temblor, hipertonia, incremento del tono muscular, lloro constante, dificultad en la succién o en el suefio. Pueden indicar mmmmomﬂmammmmumnummm
al final del embarazo. Si se usan ISRS durante el embarazo, nunca deben lnlerrumpcrse bruscamente. Lactancia. Escitalopram puede ser excretado por la leche humana. En consecuencia, no estd recomendada la lactancia durante el tratamiento.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar se ha d do que escitalopram no altera la funcién intelectual o el rendimiento psicomotor, cualquier medlamemo psicoactivo puede alterar el juicio o las
habilidades. Se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo potencial de que su upaodcd de :onduclr o utilizar maquinaria se vea afectada. 4.8. Reacciones adversas. Las reacciones adversas son més frecuentes durante la primera o segunda
semana del tratamiento y habitualmente disminuyen en intensidad y frecuencia con el tratamiento continuado. Tras la administracién prolongada, la interrupcién brusca de los ISRS puede ocasionar una reaccién de retirada en dgunos pxm\tes
Aunque esta reaccion de retirada puede producirse al interrumpir el tratamiento, los datos clinicos y preclinicos disponibles no indican que los ISRS provoquen dependencia. En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada
cefaleas y nduseas) después de una interrupcion brusca del tratamiento con escitalopram. La mayoria fueron leves y autolimitados. A fin de evitar reacciones de retirada, se recomienda disminuir gradualmente la dosis administrada a lo de
1-2 semanas. Las siguientes reacciones adversas ocurrieron con mayor frecuencia con escitalopram que con placebo en los estudios doble ciego controlados con placebo. Las siguientes frecuencias no estan corregidas con mpecto al plxebo
Trastornos del metabolismo y nutricionales. Frecuentes (>1/100, < 1/10): disminucién del apetito. Trastornos psiquidtricos. Frecuentes (>1/100, <1/10): hombres y mujeres: disminucion de la libido. Muj
Frecuentes (>1/100, < 1/10): insomnio, somnolencia, mareos. No Frecuentes (>1/1000, <1/100): trastornos del gusto, trastornos del suefio. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Frecuentes (>1/?08—1/10) sinusitis, bostem Thstomm
strointestinales. Muy frecuentes (>1/10): nduseas. Frecuentes (>1/100, < 1/10): diarrea, estrefimiento. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Frecuentes (>1/100, <1/10): aumento de la sudoracién. Trastornos del sistema reproductor y de
la mama. Frecuentes (!1/100 <1/10): hombres: trastornos de la eyaculacion, impotencia. Trastornos generales y en el sitio de administracion. Frecuentes (>1/100 <1/10): fatiga, pirexia. Las siguientes reacciones adversas corresponden al grupo
terapéutico de los ISRS: Trastornos del metabolismo y nutricionales - Hiponatremia, secrecion inadecuada de ADH. Trastornos psiquidtricos - Alucinaciones, mania, confusion, agitacién, ansneda} despersonalizacién, crisis de angustia, nerviosismo.
Trastornos del sistema nervioso - Convulsiones, temblor, alteraciones del movimiento, sindrome serotoninérgico. Trastornos oculares - Alteraciones de la visién. Trastornos vasculares - Hipotensién turaL Trastornos gastrointestinales - Nauseas,
vémitos, sequedad de boca, diarrea y anorexia. Trastornos hepato-biliares - Pruebas de la funcién hepatica alteradas. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo - Erupcién, equimosis, prurito, , sudoracién. Trastornos musculoesqueléticos
; del tejido conectivo - Artralgia, mialgia. Trastornos renales y urinarios - Retencion urinaria. Trastornos del sistema rey grodunov y de la mama - Galactorrea, disfuncién sexual, incluyendo impotencia, trastornos de la eyaculacién, anorgasmia.
rastornos generales y en el sitio de administracién - Insomnio, mareos, fatiga, somnolencia, reacciones anafilicticas. 4.9. Sobredosis. Toxicidad. Los datos clinicos en sobredosis de escitalopram son limitados. Sin embargo, se ha observado que se
han ingerido dosis de 190 mg de escitalopram sin que se haya informado de ningin sintoma grave. Sintomas. Sintomas de sobredosificacién con alalo&lm racémico (> 600 mg): mareos, temblor, agitacién, somnolencia, pérdida de consciencia,
convulsiones, taquicardia, cambios en el segmento ST-T del ECG, ensanchamiento del complejo QRS, alargamiento del intervalo QT, arritmias, depresi ia, vémitos, rabdomi acidosis metabdlica, hipokaliemia. Es previsible que la
sobredosificacién con escitalopram presente la misma sintomatologia. Tratamiento. No existe un antidoto especifico. Establecer y mantener la permubllndaJ de las vias aéreas, asegurar la oxigenacién adecuada y la hm:nén respuntoda El Lwado
astrico se debe realizar lo antes posible tras la ingestion oral del medicamento. Debe considerarse el uso de carbén activo. Se recomienda la monitorizacion de los sngnos vumes y < ardhcos ademas de blecer las medidas de apoyo
g DATOS FARMACEUTICOS. 5.1. Lista de excil es. Nucleo: Celulosa microcristalina, Silice coloidal anhidra, Talco, Croscarmelosa de sodio, E de promelosa, Macrogol 400, Diéxido de titanio (E-171). 5 2
Incompatibilidades. No se han descrito. 5.3. Periodo de validez. 3 afios. 5.4. Precauciones especiales de conservacién. No se requieren fre(auc-ones especnales de conurvacvén 5.5. Nltunlcu contenido del recipiente. Blister de
PVC/PE/PVAC/Aluminio (transparente), incluido en un estuche; 14, 28, 56, 98 comprimidos. Dosis Uinica 49x1, 100x1, 500x1 comprimidos (10, 15 y 20 mg). Blister de PVC/PE/PVJC/Aluminio (blanco) lnc |do eﬂ un esluche 14 20, 28, 50, 100,
200 comprimidos (10, 15 y 20 mg). Frasco de comgnm-dos de polipropileno; 100 (10, 15 y 20 m%NOO (10 mg) comprimidos. Pueden no estar comercializados todos los formatos. 5.6. | No se requiere
precauciones 3ge(nales de conservacién. 6. TITULA ION DE COMERCIALIZAC Lundbeck Espafia, S.A. Av. Di. 1, 605. 08028 Barcelona. Espana. 7. NUMEIIO'O'(‘) DEL RICISTRO Cl el 10 imidos con cubierta
pelicular: 65.230. Cipralex 15 m%compnmudos con cubierta pelicular: 65.234. Cipralex 20 mg, comprimidos con cubierta pelicular: 65.233. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZAC! / REVALIDACION DE LA AU I ION. Ccfrilu 10 mg,
com rimidos con cubierta pelicular: 13.02.2003 / Cipralex 15 mg, comprimidos con cubierta pelicular: 13.02.2003 / Cipralex 20 rr;-;, comprimidos con cubierta pelicular: 13.02.2003. 9. PRESENTACION Y PRECIO PVP sNA) Cij alu
8 comprimidos PV.P. 23,01€, P.V.P. IVA 23 93€. Cipralex 15 mg, envase con 28 comprimidos P.V.P. 34,51€ P.V.P. IVA 3589€. Cipralex 20 mg, envase con 28 comprimidos P.V.P. 46,01€ P.V.P.IVA 47,85€.10. Ci M
POR LA SEGURIDAD SOCIAL Con receta médica. Especialidad reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Cicero de aportacion reducida. 11. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Enero de 2006
1. Gorman JM, Korotzer A, Su G. Efficacy comparison of escitalopram and citalopram in the treatment of major depressive disorder: Pooled analysis of placebo-controlled trials. CNS Spectrums 2002; 7(1):40-4. 2. Baldwin D, Hindmarch |,
Huusom AKT et al Excualopram and paroxetine in the short and long-term treatment of m;éov depressive disorder lMDDg Int ) Neuropsychopharmacol 2004; 7 Suppl 1:5168. 3. Bielski R), Bose A, Chang CC. A double-blind comparison of
escitalopram and paroxetine in the long-term treatment of generalized anxiety disorder. Ann Clin Psychiatry 2005; 17(2): 6
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