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If. DENOMINACION DEL MED1CAMENTO. VANDRAL* Retard 75 mg. VANDRAL' Retard 150 mg. 2. COMPOSICION CUALITAT1VA Y CUANTITAT1VA. VANDRAL Retard 75 mg: Venlalaxina (D.C.I.) (clorhidrato), 75 mg. VANDRAL Retard 150 mg: Venlafaxina (D.C.I.) (dorhidrato), 150 mg. Ver excipientes 
6.1.3. FORMA FARMACEUTICA. Capsulas de liberacidn sostenida, para administration oral. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapeuticas. Tratamiento de la depresidn. Prevencidn de las recaidas del episodio depresivo y recurrencias de nuevos episodios. Trastomo de ansiedad generalizada 
Tratamiento del trastomo de ansiedad social. 4.2. Posologia y forma de administration. Dosificacion tacifual. La dosis habitual recomendada es de 75 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si, tras dos semanas de tratamiento, no se obtiene la mejon'a dinica esperada, la dosis puede incrementarse 
a 150 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si se predsara, la dosis puede aumentarse hasta i n maximo de 225 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis deberan efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o mas, pero no inferiores a 4 dias. Prevention de recaidas/iecurrentias de la 
depresidn. Normalmente las dosis para la prevention de recaidas y recurrencias de la depresidn son similares a las ulzadas durante el tratamiento initial. Los pacienles deberian ser reevaluados para valorar el benefido de la terapia a largo plazo. Forma * administration. Se recomienda ingerir VANDRAL 
Retard durante las corridas con un poco de liquido. La capsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masScar o disolver la capsula en agua. VANDRAL Retard debe administrate una vez al dia, aproximadamente a la misma hora de la mafiana o de la tarde. Los pacienles afectos de depresidn que se 
encuentren actualmente en tratamiento con venlalaxina (en comprimido de liberacidn inmediata) a dosis terapeuticas pueden cambiarse a VANDRAL Retard a la dosis equrvalente mas proxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis. Pacienles con insulicientia renal 
y/o Itepi&i En los padentes con insuficiencia renal y/o hepatica debe reducirse la dosis de venlafaxina. En estos pacientes puede ser necesario initiar el tratamiento con VANDRAL comprimidos. En los pacientes cuyo indice de titration glomerular (IFG) sea inferior a 30 ml/min debe redutirse la dosis en 
un 50%. En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada debe redutirse la dosis un 50%. En padentes con cuadros graves de insuficiencia hepatica deben considerate reducciones adicionales de la dosis. Pacienles de edad avanzada. No se recomienda el ajuste de la dosis linicamente por razones 
de edad. Sin embargo, al igual que con otros antdepresivos, debera administrarse con precaution, espedalmente en los aumentos de dosis. Uso en pediatria. No se ha establecido la eficatia del farmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afios y los datos de los ensayos dinicos sugieren un aumento 
del riesgo de ideation suidda e Hento de suicidio, por lo que el uso de venlalaxina en pacientes menores de 18 afios esta contraindicado. Tratamiento de mantenimientr/conlratiWprolonaaol). Se debera reevaluar periodicamente la utilidad del tratamiento a largo plazo con VANDRAL Retard. Se acepta 
de manera general que los episodios agudos de depresidn grave requieren varios meses, o aun mas, de tratamiento faimacologico mantenido. Los pacientes con trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social sufren frecuentemente la enfermedad durante varios afios y requieren tratamiento 
a largo plazo. VANDRAL ha mostrado ser eficaz en el tratamiento a largo plazo (hasta 12 meses en la depresidn y hasta'6 meses en el trastomo de ansiedad generalizada y trastomo de ansiedad social). Suspension del ialamienlo. Cuando se interrumpe el tratamiento con Vandral Retard, se debe redutir la. 
dosis gradualmente para minimizar el riesgo de reacciones de retirada (ver section 4.8 reacdones adversas). El pen'odo de reduction de dosis depende de la dosis de mantenimiento que se estaba administrando, de la duration del tratamiento y de la respuesta individual de cada paciente. Atitulo orientativo, 
en pacientes tralados durante 6 semanas o mas, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de dos semanas. 4.3. Contraindicaciones. VANDRAL Retard (Venlafaxina) esta contraindicado en pacientes con hipereensibilidad conotida al farmaco o a alguno de los excipientes. El uso de VANDRAL 
Retard esta contraindicado durante el embarazo, debido al riesgo de apariddn de reacciones de retirada en el reden nacido. No administer durante la ladantia. No administer a pacientes menores de 18 afios ya que en este grupo de edad su eficacia no esta demostada y los datos disponibles sugieren un 
aumento de las reacciones de hosldad, intentos de suicidio e ideation suidda. No administer concomitantemente con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs). B tratamiento con venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde la interruption del tratamiento con IMAOs; este 
intervalo podria ser menor en el caso de IMAOs reversibies (ver information de prescription del IMAO reversible). Venlafaxina debe inteirumpirse como minimo 7 dias antes de initiar tratamiento con cualquier IMAO. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. No se ha evaluado el uso de 
venlafaxina en pacientes con un historial reciente de infarto de miocardio o cardiopatia inestable. Por ello, debera evitarse su uso en estos pacientes. Se recomienda controlar periodicamente la presion arterial en pacientes tratados con venlafaxina, dado que puede aumentar la presion arterial de forma dosis-
dependiente (Ver apartado 5.1 Propiedades farmacodinamicas). Venlafaxina puede aumentar la frecuencia cardiaca, espedalmente cuando se administe a dosis elevadas, por lo que se debera tener precaution en aquellos padentes cuyas condidones pueden verse comprometdas por aumentos en la 
ffecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsiones en el tratamiento con venlafaxina y debera administrarse con precaution en padentes con antecedentes de convulsiones. No obstante, en los estudios previos a la comercializacidn no se produjeron convulsiones durante la utilization de venlafaxina retard 
en el tratamiento de la depresidn, trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social. Dado que venlafaxina puede producir midriasis, se recomienda vigilar estrechamente a los padentes con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de angulo cerrado. 
Al igual que con otros antidepresivos, se debera usar venlafaxina con precaution, en pacientes con antecedentes de mania debido a que pueden aparecer cuadros de mania o hipomania durante el tratamiento. No obstante, no hubo casos de mania o hipomania en los estudios que ulilizaron venlafaxina retard 
en el Trastomo de Ansiedad Generalizada. Durante el tratamiento con venlafaxina, puede aparecer hiponatremia y/o Sindrome de secretion inapropiada de hormona antidiuretica (SIADH), normalmente en padentes con deplecrion de volumen o deshidratados, incluyendo ancianos y pacientes en tratamiento 
con diureticos. Dado el riesgo de suicidio de los padentes con depresidn, se debera prescribir inicialmente el envase con el niimero menor de comprimidos con la finalidad de reducir el riesgo de sobredosis. Ver apartado 4.8 Reacciones Adversas. Se nan descrito algunos casos de hemorragias de diferente 
localizaddn con inhibidores selectivos de la recantation de serotonina. Este hecho debe tenerse en cuenta espedalmente en aquellos pacientes que, ademas esten recibiendo anticoagulantes, medicamentos que afecten la funtidn plaquetaria (p.ej. anfipsicdfas atipicos y fenoSazinas, antdepresivos tiiciclicos, 
acido acetilsalicilico, idopidina, dopidogrel, antinflamatorios no esteroideos) o que puedan incremental el riesgo de hemorragia. Asimismo debera tenerse especial precaution con los pacientes que presenten trastomos hemorragicos. Venlafaxina no estai indicada como agente adelgazante ni en monoterapia 
ni en combination con otros produdos ya que en esta indication no se ha demostrado su seguridad y eficacia. 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaction. InhMdores de la monoaminoxidasa (IMAO). Se han notificado reacciones adversas en pacientes que habian intenumpido 
el tratamiento con un IMAO y seguidamente habian comenzado tratamiento con venlafaxina, o que interrumpieion el tratamiento con venlafaxina y seguidamente empezaron tratamiento con IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracidn, nauseas, vdmitos, sofocos, vertigo, hipertermia con 
cuadros semejantes al sindrome neurolepfico maligno, convulsiones y muerte. Faimacos con adfrfoad scire el sistema serotoninergico. Basandose en el mecanismo de action conoddo de la venlafaxina y su potential de desencadenar un sindrome serotoninergico, se recomienda precaution cuando se 
administre venlafaxina en combination con faimacos que puedan afectar los sistemas de neurotransmisores serotoninergicos tales como los tiiptanes, inhibidores selectivos de la recaptation de serotonina (ISRS), o Bio. Indinavir. Un estudio faimacotinetico reaizado con indinavir ha mostrado una disminutidn 
del 28% en el AUC y del 36% en la Cmax para indinavir. Indinavir no afectd la farmacocinetica de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la relevancia dinica de esta interaction. Warfarins. Venlalaxina puede potentiar el efecto anScoagulante de warfarina. Band. Al igual que con.todos los farmacos 
que actuan sobre el SNC, se debera advertir al paciente que evite el consumo de alcohol durante el tratamiento con venlafaxina. Haloperidol. Un estudio faimacotinetico reaizado con haloperidol mostuS un descenso del 42% en el aclaramiento oral total para este farmaco, un increment) del 70% en el AUC, 
un increment) del 88% en la Cmax, pero no afectd a la semivida del mismo. Esto debera ser tenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y venlafaxina de forma concomitante ya que sera necesario disminuir la dosis de haloperidol. Cimefcta. CimeHna ha mostrado inhibir el efecto de primer paso 
hepafco de venlalaxina. Es esperable que la actividad farmacoldgica de venlafaxina se vea ligeramente incrementada en la mayoria de los pacientes. En ancianos y en padentes con disfuncidn hepatica esta interaction puede ser mas pronunciada. Imipramina. Venlafaxina no alterd las farmacodneticas de 
imipramina o 2-hidroxi-imipramina. Sin embargo incrementd el AUC, Cmax y Cmin de desipramina airededor de un 35%. El AUC para 2-hidroxi-imipramina duplicd su valor de 2,5 a 4.5. Imipramina no alterd las farmacocineticas de venlafaxina ni de O-desmetilvenlafaxina. Esto debera tenerse en cuenta en 
padentes tratados con imipramina y venlafaxina de forma concomitante. Risperidona. Venlafaxina incrementd el AUC de risperidone en un 32% pero no altera significafivamente el peril faimacotinetico de la cantidad total de principio acSvo (suma de risperidona mas 9-hidroxirisperidona). Se desconoce la 
relevancia dinica de esta interaction. Diazepam. Diazepam no parece afectar la farmacocinetica tanto de venlafaxina como de O-desmetilvenlafaxina. Venlafaxina no tiene efedos sobre la farmacocinetica o la farmacodinamia de diazepam. Litio. Las farmacodneticas de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina 
no se ven afectadas con la administration concomitante de litio. Venlafaxina a su vez no tiene efectos sobre la famiacodnetica del litio (Ver tambien el apartado Farmacos con actividad sobre el sistema serotoninergico). Farmacos con elevada union a proteinas plasmaticas. Venlafaxina no se une en elevada 
proportion a proteinas plasmaticas (27%); por ello no es esperable que la administration de venlafaxina a pacientes en tratamiento con farmacos de elevada union a proteinas plasmaticas provoque un aumento de la concentration libre de estos farmacos. Inhibidores o inductores de los enzimas nepa'fcos. 
La induction o inhibition en los sistemas enzimaticos hepaticos puede afectar el metabolismo y la farmacocinetica de VANDRAL Retard (venlafaxina). Cuando se administe concomitantemente venlafaxina con un inhibidor de los enzimas hepaticos, es conveniente redutir la dosis de venlafaxina al minimo 
eficaz. Triptdfano. La administration concomitante de VANDRAL Retard (venlafaxina) y triptdfano podria indudr una mayor incidencia de efedos secundarios relacionados con la 5-HT. No hay experienda en cuanto al uso concomitante de venlafaxina con triptdfano en pacientes deprimidos. Faimacos 
melatofeados por las isoenzimas delcilocromo P450. Los estudios indican que venlafaxina es un inhibidor relativamente debil de CYP2D6. Venlafaxina no inhibid CYP3A4, CYP1A2, y CYP2C9 in vitro. Tampoco se han hallado interacciones in vivo con los siguientes farmacos: alprazolam (CYP3A4), cafeina 
(CYP1A2), carbamazepina (CYP3A4), y diazepam (CYP3A4 y CYP2C19). 4.6. Embarazo y lactancia. Uso durante el embarazo. No se ha establecido la seguridad de empleo de venlafaxina durante el embarazo. Venlafaxina debe administrarse a mujeres embarazadas solo si el beneficio potential supera al 
posibie riesgo. Si se usa venlafaxina durante el embarazo o poco antes del parto, pueden aparecer reacciones de retirada en el reden nacido. Uso durante la lactancia. Venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina se excretan en leche humana; por ello esta conteindicada su administration durante la lactancia 4.7. 
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Aunque se ha comprobado en voluntaries sanos que VANDRAL Retard (venlafaxina) no afecta la actividad psicomotora, cognostittva o el comportamiento complejo, los faimacos psicoactfvos pueden deteriorar la facultad de juzgar, pensar o 
las rabilidades motoras, por lo que los padentes deben tener precaution al manejar maquinaria peligrosa, incluyendo automdviles, debiendo ser adveifdos de tal drcunstancia 4.8. Reacciones adversas. l i s reacciones adversas se enumeran a continuation por drganos y sistemas de acueido con las 
categorias de frecuencia siguientes: Frecuentes: > 1%: Poco frecuentes: > 0.1% y < t%; Raras: > 0.01%y < 0.1 %: Muy raras: <0.01%: Generates: Frecuentes: Astenia. fatiga. Poco Irecuentes: Reaccion de fotosensibilidad. Muy raras: Anafilaxis. Sistema Cardiovascular. Frecuentes: Hipertension. vasodilatacion 
(jriricipalmente sofocos). Poco frecuentes: Hipotensidn, hipotensidn postural, sincope, taquicardia. Muy raras: Prolongation del intervalo QT, librilacidn ventricular, taquicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes). Sistema Dioestivo: Frecuentes: Disminutidn del apetito, estrenimiento, nauseas, vdmitos. 
Poco frecuentes: Bruxismo. Muy raras: Pancreatitis, diarrea. Sistema Hematoldgico/linlatico: Poco frecuentes: Equimosis, sangrado de mucosas. Raras: Sangrados prolongados, Irombccilopenia Muy raras: Discrasias sanguineas (incluyendo agranulocytosis, anemia aplastica, neutropenia y pancitopenia). 
Sistema Metabolico/Nulritional: Frecuentes: Hipercolesterolemia (espedalmente tras la administration prolongada y a dosis elevadas), perdida de peso. Poco frecuentes: Alteradones de las pruebas de funcionalidad hepatica, hiponatremia, aumento de peso. Raras: Hepatitis, Sindrome de secretion inapropiada 
de hormona antidiuretica (SIADH). Muy raras: Aumento de prolactin! Sistema musculoesqueletico: Muy rarasfiabdomidlisis. Sistema Respiratorio: Frecuentes: Bostezos. Muy raras: Eosinofilia pulmonar. Pielvanejos: Frecuentes: Sudoracidn (incluyendo sudores noctumos). Poco Irecuentes: Rash (eruption 
cutanea), alopecia. Muy raras: Eritema multifoime, sindrome de Stevens-Johnson, prurito. Sistema Nervioso: Frecuentes: Alteration del suefio, disminutidn de la libido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nerviosismo, parestesia, sedation, temblor. Poco frecuentes: Apatia, aludnaciones, 
riiiodonia. Raras: Convulsiones, mania, sindrome neurolepfico maligno, sindrome serotoninergico. Muy raras: Agitation, delirio, reacciones extrapiramidales (incluyendo distonia y discinesia), dixinesia tardia. Oroanos sensorials: Frecuentes: Anomalias en la acomodaddn, midriasis, trastomos visuales. Poco 
frecuentes: Perception alterada del gusto. Muy raras: Aoifenos. Sistema urogenital: Frecuentes: Eyaculacidn/orgasmo anoimales (varones), anorgasmia, disfundon erecrjl, afedacidn de la miction (en su mayoria retention). Poco Irecuentes: Orgasmo anormal (mujeres), menorragia, retention urinaria El pe r i 
de reacdones adversas en pacientes ancianos es similar al que se presenta en pacientes adultos. Con medicamentos inhibidores de la recaptation de serotonina se han descrito raramente hemorragias (equimosis, hemorragias ginecoldgicas, sangrado gastrointestinal); otros sangrados cutaneos o de mucosas, 
ver section 4.4). La interruption del tratamiento puede dar lugar a la aparicidn de reacciones de retirada y por ello se recomienda disminuir gradualmente la dosis de venlafaxina y monitorizar al paciente. Se han comunicado las siguientes reacciones tras la interruption brusca, la reduction de dosis o retirada 
del tratamiento: hipomania, ansiedad, agitation, nerviosismo, confusion, insomnio u otros trastomos del suefio, fatiga, somnolentia, parestesia mareos, vertigo, convulsiones, dolor de cabeza aoifenos, sudoracidn, sequedad de boca, anorexia, diarrea, nauseas y vdmitos. La mayoria de las reacciones de 
refrada son moderadas y se resuelven sin necesidad de tratamiento. Aunque pueden aparecer reacciones de retirada al intenumpir el tratamiento, los datos clinicos y preclinicos disponibles no sugieren que venlafaxina origine dependence o tolerantia. 4.9 Sobredosis. En la experienda post-comercializacidn, 
se comunicaron casos de sobredosis de venlafaxina en su mayoria en combination con otros farmacos y/o alcohol. Se han observado alteraciones electracaiulogralicas (prolongation del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongation del QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensidn, alteration 
del ni/el de consdenda (osdlando desde la somnolentia al coma), convulsiones y muerte. Tratamiento de la sooredosilcacidn. Se recomienda el uso de medidas de soporte general y sintomatcas; se deben monitorizar el ritmo cardfaco y los signos vitales. No se recomienda la induxidn de la emesis cuando 
exista riesgo de aspiration. El lavado gastrico puede estar indicado si se realiza inmediatamente despues de la ingestion o en pacientes sintomaticos. La administration de carbon adivado puede limitar tambien la absorcidn del farmaco. La diuresis forzada dialisis, hemoperfusidn y transfuadn son de beneficio 
rjusoso. No se conocen antidotos especificos para venlalaxina. 5. PROPIEDADES FARMACOL6GICAS. La venlafaxina es un antidepresivo estrucfuralmente nuevo que no esta relacionado quimicamente con los anSdepresivos tiiciclicos, teteciclicos o con otros antidepresfvos disponibles. Pertenece al grupo 
farmaooterapeutico: antidepresivos inhibidores no selectivos de la recaptation de monoaminas (NSistema nervioso central). 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Depresidn. El mecanismo de la action antidepresiva de venlafaxina en el hombre esta relacionado con la potentiation de la aefvidad 
romoaminergica en el sistema nervioso central. En estudios preclinicos se ha comprobado que la venlafaxina y su metabolite principal, ODV, son unos potentes inhibidores de la recantation de serotonina y noradrenalina La venlafaxina tambien inhibe debilmente la recaptation de dopamina. Los estudios en 
aniniales muestran que los antidepresivos triciclicos, si se administran a largo plazo, pueden reducir la capacidad de respuesta de los receptores b-adrenergicos centrales. Por el contrario, venlafaxina y ODV reducen la capaddad de respuesta b-adrenergica tanto en la administration aguda (dosis linica) como 
en la administration a largo plazo. Estos liltimos resultados pueden predetir un comienzo mas rapido de la actividad de la venlafaxina. La venlafaxina y la ODV son muy parecidas en cuanto a su action global sobre la recaptation de los neurotransmisores. Venlafaxina carece practicamente de afinidad por 
los receptores muscarinicos colinergicos, H1 -histaminergicos o a1 -adrenergicos. La actividad farmacoldgica en estos receptores puede relacionarse con drversos efedos secundarios relacionados con otros faimacos antidepresivos, tales como efedos anticofinergicos, sedantes y cardiovasculares. En un Meta-
analisis se analizd el efecto de la venlafaxina sobre la tension arterial mediante un analisis de supen/ivenda multivaiiante con una muestra de 3.744 pacienles. Se observd que el efecto de la venlafaxina dependia mucho de la dosis, siendo la incidencia de tension diastolica supina (TAD) elevada estadistica 
y dinicamente significativa solo a dosis por encima de 300 mg/dia. En dosis de 300 mg/dia o menos, el tratamiento con venlafaxina no incrementd significafivamente las tasa de elevation sostenida en TAD supina cuando se compararon con placebo (p.e. 2.9% versus 2.2%) (Thase, 1998). Prevention de 
Recaidas / Recurrencias de la depresidn. En un estudio con pacientes ambulatories con depresidn que habian respondido a Vandal Retard durante una lase initial de tratamiento abierto de 8 semanas, estos fueron asignados al azar para continuar con Vandral Retard o placebo durante 6 meses. B estudio 
demostrd una tasa de recaidas signfativamente menor en los pacientes que toman Vandral Retard en comparacion con aquellos que toman placebo. En otro estudio con pacientes ambulatorios con depresidn que habian respondido a Vandral (la fornia de liberacidn inmediata) durante una fase initial de 
tratamiento abierto de 6 meses, fueron asignados al azar a una terapia de mantenimiento con Vandral o placebo durante 12 meses. El estudio demostrd una tasa de recurrencia significafivamente menor en los pacientes que toman Vandral en comparacion con aquellos que toman placebo. Trastomo de 
ansiedad generalizada. La eficacia de VANDRAL Retard en el tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada (TAG) se ha establecido en cuatro ensayos clinicos controlados con placebo. Los estudios se llevaron a cabo con pacientes ambulatorios que cumplian los criterios DSM-IV para el trastomo de 
ansiedad generalizada: En los dos estudios a corto plazo (8 semanas de duration), realizados frente a placebo con dosis de venlafaxina de 75,150 y 225 mg/dia venlafaxina demostrd ser superior a placebo con las Ires dosis, aunque las dos dosis mas atlas demostraron resultados superiores. Existen datos 
de olios dos estudios a largo plazo (6 meses de duration), uno de ellos con dosis texibles entre 75 y 225 mg/dia, y otro con dosis Sjas de 37,5,75 y 150 mg/dia En ambos estudios las dosis iguales o superiores a 75 mg/dia demostraron una eficacia superior a placebo tanto a corto plazo (8 semanas) como 
a largo plazo (6 meses). La proportion de respondedores en el primer estudio basada en la HAM-A total fue entre 77 - 89% con VANDRAL Retard frente al 45 - 49% con placebo (8 semanas / 6 meses). En el segundo estudio, y basado en el criterio CGI, los respohdedores fueron del 67 - 82% con VANDRAL 
Retard a las 8 semanas, y del 75 - 81% a los 6 meses, frente a un 48% con placebo. Trastomo de ansiedad social (fobia social). La eficacia de Vandral Retard en el tratamiento del trastomo de ansiedad social se establecid en cuatro ensayos clinicos a corto plazo (12 semanas de duration) y en uno a 
largo plazo (6 meses de duration). Los estudios fueron controlados con placebo e incluyeron pacientes ambulatorios que cumplian los criterios del DSM-IV para el trastomo de ansiedad social. En los cuatro estudios a corto plazo, en los que se administrd Vandral Retard a dosis flexible (75 a 225 mg) segiin 
la respuesta del paciente, Vandral Retard consiguid reducir la puntuacidn de la variable principal de eficacia (escala de Ansiedad Social de Liebowtitz), obteniendose resultados estadisticamente significativos frente a placebo desde el final de la primera semana en un estudio, y desde la tercera semana de 
tratamiento hasta el ultimo valor medido en la semana 12 de tratamiento, en los otros Ires estudios. En el analisis de respondedores, basado en la escala de Impresidn Clinica Global (CGI), se encontraron tasas de respondedores significativamente superiores en el grupo de Vandral Retard (entre el 44 y el 
69% de los pacientes) frente al de placebo (entre el 30 y el 36% de los pacientes). En el estudio a largo plazo en el que se administrd Vandral Retard o bien a dosis tja de 75 mg o bien a dosis flexible entre 150 y 225 mg, Vandral Retard consiguid redutir la puntuaddn de la escala de Ansiedad Social de 
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como los buenos metabolizadores por la CYP2D6 pueden recibir tratamiento con la misma pauta de VANDRAL Retard. El grado de union de la venlafaxina a las proteinas plasmaticas del hombre es del 27%+2% a concentraciones comprendidas entre 2,5 y 2.215 ng/ml, mientras que el grado de union de la 
ODV a las proteinas plasmaticas del hombre es del 30%+12% a concentraciones comprendidas entre 100 y 500 ng/ml. En la administration concomitante de venlafaxina con otros farmacos no son de esperar interacciones medicamentosas. Tras su administration intevenosa, el volumen de distribution de 
la venlafaxina en estado de equilibrio es de 4,4+1,9 L/kg, lo que jndica que la venlafaxina se distribuye bien mas alia del agua corporal total. ESminacidn. Tras una sola dosis de venlafaxina radiomarcada, en tomo al 87% de la dosis se recupera por la orina de 48 horas, en forma de venlafaxina inalterada (5%), 
ODV no conjugada (29%), ODV conjugada (26%) y otros metabolites inadivos menores (27%); en 72 horas se recupera el 92% de la dosis radiadiva. Por tanto, la via principal de elimination de la venlafaxina es la renal. Interacciones Almentos-Farmaco. La administration de VANDRAL Retard con los 
airrientos no ejerce efedo sobre la absorcidn de la venlafaxina o sobre la formation subsiguiente de la ODV. Edadysexo. La edad y el sexo del paciente no modifican la farmacocinetica de venlalaxina. En personas de mas de 60 afios de edad se observd una reduction del 20% del aclaramiento de ODV. 
Esto se debid probablemente a la disminutidn de la luncion renal, caraderistica del envejecimiento. En la administration a largo plazo de venlafaxina a voluntaries sanos no se observd acumulacidn de la venlafaxina o de la ODV. Cincsis hepatica En algunos pacientes con drrosis hepatica compensada la 
disposition farmacocinetica de venlafaxina y ODV se alterd significativamente. La reduction del metabolismo de venlafaxina y de la elimination de ODV genera concentraciones plasmaticas mas elevadas de ambos compuestos. Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal moderada a severa, se 
redujo i aclaramiento total de venlafaxina y ODV, y aumento la vida media de elimination. La reduction del aclaramiento total fue mas acusada en personas con un aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. La DL50 oral de la venlafaxina en el raten fue de 405 
mg/kg, en ratas hembra de 336 mg/kg y de 673 mg/kg en ratas macho. Estos valores equfvalen a 45-90 veces la dosis maxima recomendada en el hombre. Los estudios con venlafaxina en ratas y en ratones no revelaron evidentia de carcinogenesis. En una amplia gama de ensayos in vitro e in vivo, venlafaxina 
no nostra efectos mutagenicos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Celulosa, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa. Componentes de la capsula Rojo dxido de hierro (E-172), Amarillo dxido de hierro (E-172), Didxido de titanio (E-171), Gelatina y Tinta. 6.2 Incompatibilidades. No 
apfcable. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservation. Almacenar a temperature ambiente, en lugar seco. 6.5 Naturaleza y contenido del recipiente. Las capsulas van envasadas en blisters de PVC/Aluminio.' El contenido de los envases es: VANDRAL Retard 75 mg: 
Blisters de 30 capsulas. VANDRAL Retard 150 mg: Blisters de 30 capsulas. 6.6 Instrucciones de uso/manipulacidn. Las capsulas de VANDRAL Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liquido. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAUZACION. Wyeth Farma, S A San 
Sebastian de los Reyes (Madrid). 8. NUMEROIS) DE AUTORIZACION DE COMERCIAUZACION. VANDRAL-RETARD 75 mg N" Registro: 62.401. VANDRAL-RETARD150 mg N" Registro: 62.402.9.PRESENTACIONES Y PRECIO. VANDRAL Retard 75 mg, PVL 25,93 €, PVP 39,78 €, PVPIVA 41,37 € . 
VANDRAL Retard 150 mg, PVL 42,18 €, PVP 64,71 € , PVP IVA67.30 € . 10. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta medica. Aportacion reducida. 11. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIOWRENOVACION DE LA AUTORIZACION. VANDRAL-RFiTARD 75 mg. 22 de Abril 
* 1999. VANDRAL-RETARD 150 mg. 22 de Abril de 1999.12. FECHA DE LA REVISION DELTEXTO. Didembre de 2003.13. BUZON DE FARMACOV1GILANCIA. laimacovigilantia@wyefh.com 

https://doi.org/10.1017/S1134066500003180 Published online by Cambridge University Press

mailto:laimacovigilantia@wyefh.com
https://doi.org/10.1017/S1134066500003180


EUROPEAN PSYCHIATRY 
EDITORS 
S. Frangou (London) & Ph. Gorwood (Paris) & R. Heun (Bonn). 
Editorial Office: Prof. Ph. Gorwood, Editor of European Psychiatry - INSERM U675, 
Faculte Xavier Bichat, 16, rue Henri Huchard, 75018 Paris (France). 
e-mail: europsv@free.fr - Tel. 33 1 30 43 02 50 - Fax. 33 1 30 43 17 62. 

EDITORIAL BOARD 
P. Boyer (Ottawa), J.D. Guelfi (Paris), M. Maj (Naples), R. Murray (London), H. Sass 
(Aachen) 

STATISTICAL ADVISORS 
A. Heyting (Da Marken), N. Takei (Hamamatsu), B. Falissard (Paris) 

ADVISORY BOARD (permanent reviewers) 

Aalto-Setala, Terhi, Espoo, Finland; Amaddeo, Francesco, Verona, Italy; Arango, Celso, Madrid, Spain; 
Barbui, Corrado, Verona, Italy; Bellivier, Franck, Creteil, France; Bertschy, Gilles, Geneva, Switzerland; 
Brambilla, Paolo, Milan, Italy; Broome, Matthew, London, UK; Clark, Luke, Cambridge, UK; Clarke, 
Mary, Stillorgan, Ireland; Colom, Francesc, Barcelona, Spain; Courtet, Philippe, Montpellier, France; 
Craddock, Nick, Birmingham, UK; Crocq, Marc-Antoine, Rouffach, France; Dazzan, Paola, London, UK; 
Delamillieure, Pascal, Caen, France; Deuschle, Michael, Mannheim, Germany; Dollfus, Sonia, Caen, 
France; Dubertret, Caroline, Colombes, France; Ekselius, Lisa, Uppsala, Sweden; Fabrozzo, Michele, 
Naples, Italy; Falkai, Peter, Bonn, Germany; Favaro, Angela, Padova, Italy; Galderisi, Silvana, Naples, 
Italy; Garcia-Portilla, Maria-Paz, Oviedo, Spain; Giannakopoulos, Panteleimon, Geneva, Switzerland; 
Gonzales-Pinto, Ana, Vitoria, Spain; Gourion, David, Paris, France; Grabe Hans-Jbrgen, Stralsund, 
Germany; Gustavsson, Petter, Stockholm, Sweden; Hansenne, Michel, Liege, Belgique; Heinz, Andreas, 
Berlin, Germany; Hosak, Ladislav, Hradec Kralove, Czech Republic; Hrdlicka, Michal, Prague, Czech 
Republic; Kircher, Tilo, Tuebingen, Germany; Kirov, George, Cardiff, UK; Kontaxakis, Vassili, Athens, 
Greece; Kurzthaler, Ilsemarie, Innsbruck, Austria; Lederbogen, Florian, Mannheim, Germany; Licht, 
Rasmus-Wentzer, Risskov, Denmark; Lieb Roselind, Munich, Germany; MacCabe, James, London, UK; 
MacGregor-Lawrie, Stephen, Edimburgh, Scotland; Mallet, Luc, Paris, France; Martinot, Jean-Luc, Orsay, 
France; McDonald, Colm, London, UK; McGuire, Philip, London, UK; Menchon, Jose-Manuel, Hospitalet 
de Llobregat, Spain; Mico, Juan-Antonio, Cadiz, Spain; Mohr, Pavel, Prague, Czech Republic; 
Monteleone, Palmiero, Naples, Italy; Mucci, Armida, Naples, Italy; Miiller, Ulrich, Cambridge, UK; 
Murray, Graham, Cambridge, UK; Neeleman, Jan, Groningen, the Netherlands; Nordstrom, Anna-Lena, 
Stockholm, Sweden; O'Callaghan, Eadbhard, Dublin, Ireland; Ongur, Dost, Boston, USA; Oswald, Pierre, 
Brussels, Belgium; Paillere-Martinot, Marie-Laure, Paris, France; Papadimitriou, George, Athens, Greece; 
Pariante, Carmine M., London, UK; Pelissolo, Antoine, Paris, France; Percudani, Mauro, Milan, Italy; 
Perez, Jorge, Brescia, Italy; Pilowski, Lyn, London, UK; Pini, Stefano, Pisa, Italy; Pinto, Emmanuel, Liege, 
Belgium; Pitchot, William, Bertrix, Belgium; Runeson, Bo, Stockholm, Sweden; Sahakian, Barbara, 
Cambridge, UK; Schmidt, Ulrike, London, UK; Schuman, Gunther, Mannheim, Germany; Schiitz, 
Christian, Munich, Germany; Schwarz, Marcus, Munich, Germany; Sommer, Wolfgang, Stockholm, 
Sweden; Souery, Daniel, Brussels, Belgium; Spence, Sean A., Sheffield, UK; Strohle, Andreas, Berlin, 
Germany; Suvisaari, Jaana, Helsinki, Finland; Thome, Johannes, Swansea, UK; Tortorella, Alfonso, 
Naples, Italy; Van Os, Jim, Maastricht, The Netherlands; Verdoux, Helene, Bordeaux, France; Weiss, 
Elisabeth M., New York, USA; Yazgan, Yanki, Istanbul, Turkey. 

EDITORS EMERITUS 
C. Ballus (Barcelona), P. Bech (Copenhagen), H. Heimann (Tubingen), Y. Lecrubier (Paris), C.B. Pull 
(Luxembourg) 

THE JOURNAL 
OF THE 
ASSOCIATION OF 
EUROPEAN 
PSYCHIATRISTS 

www.aep.lu 

President: 
H. Sass (Aachen) 

Past President: 
M. Maj (Naples) 

President Elect: 
C. Hoschl (Prague) 

Secretary General: 
M. Kastrup (Copenhagen) 

Treasurer: 
K. Mann (Mannheim) 

Counsellors: 
P. Boyer (Ottawa) 
S. Tyano (Petach-Tikva) 

Sections Secretary: 
M. Musalek (Vienna) 

INDEXED IN: 
BIOSIS/Biological Abstracts, 
Current Contents/Clinical Medicine 
and Social & Behavioural Sciences, 
EMBASE:Excerpta Medica, 
MEDLINE/index Medicus, 
PASCAL/INIST-CNRS, 
Psychological Abstracts, 
PsycINFO, 
PsycLIT, 
Research Alert, 
SciSearch 

Director de la Edicion Espanola: C. Ballus 

sani 
SANIDAD EDICIONES 

Sanidad y Ediciones (SANED, S.L.). C/ Capitan Haya, 60. 28020 MADRID. Telf.: (91) 749 95 06. saned@medynet.com 
Ramon Turro, 91. 08005 BARCELONA. Telf.: (93) 320 93 30. sanedb@medynet.com 
Suscripciones: SANED, S.L. Capitan Haya, 60. 28020 MADRID. Telf.: 91 749 95 00 

Espaiia: Ordinario: 90€. Institution: 120€ 
Extranjero: Comunidad Europea: 140€. Resto de pai'ses: 180€. 

Publicacion Bimensual (8 numeros al ano). 
Composition: Artecomp, S.L. Albarratin, 50-1.°. Madrid. Imprime: D.G.B. Resina, 13-15. Madrid. 

Soporte valido M. Sanidad: SV 93040 R. ISSN: 1134-0665. Deposito Legal: M-5991-1994. 
Copyright de los textos originales 2006. Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacion puede ser reproducida, transmitida 

en ninguna forma o medio alguno, electronico o mecanico, incluyendo fotocopias, grabaciones o cualquier sistema de recuperation de 
almacenaje de information, sin la autorizacion por escrito de los titulares del Copyright. 

Difusion controlada por A/ fe 

https://doi.org/10.1017/S1134066500003180 Published online by Cambridge University Press

mailto:europsv@free.fr
http://www.aep.lu
mailto:saned@medynet.com
mailto:sanedb@medynet.com
https://doi.org/10.1017/S1134066500003180


EUROPEAN PSYCHIATRY 
EDICION ESPANOLA- REVISTA DE LA ASCXIACION EUROPEA DE PSIQUIATRIA 

S u m a r J O Vol. 13-Num. 4-Mayo 2006 

R E V I S I O N E S 
El estigma de la enfermedad mental: Conceptos, consecuencias e iniciativas para reducirlo 
N. Rusch, M. C. Angermeyer, P. W. Corrigan 165 

Investigacion sobre los trastornos mentales y su asistencia en poblaciones inmigrantes: una revision de publicaciones 
de Alemania, Italia y el Reino Unido 
D. Claassen, M. Ascoli, T. Berhe, S. Priebe 177 

O R I G I N A L E S 
Directrices de tratamiento psiquiatrico europeas: iEsta el vaso medio lleno o medio vacio? 
M. Stiegler, C. Rummel, K. Wahlbeck, W. Kissling, S. Leucht 187 

Una evaluacion prospectiva del cumplimiento de la medicacion en la esquizofrenia de primer episodio 
M. Kamali, B.D. Kelly, M. Clarke, S. Browne, M. Gervin, A. Kinsella, A. Lane, C. Larkin, E. O'Callaghan 195 

C O M U N I C A C I O N B R E V E 
£Es esencial la literatura gris para un mejor control del sesgo de publicacion en psiquiatrfa? Un ejempio de tres meta-analisis 
de la esquizofrenia 
J.L Martin, V. Perez, M. Sancristan, E. Alvarez 200 

https://doi.org/10.1017/S1134066500003180 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1134066500003180


EUROPEAN PSYCHIATRY 
EDICION ESPANOLA- REVISTA DE LA ASOCIACION EUROPEA DE PSIQUIATRIA 

S u m m a r y Vol. 1 3 - N o . 4 - M a y 2 0 0 6 

REVIEW ARTICLES 
Mental illness stigma: Concepts, consequences, and initiatives to reduce stigma 
N. Rusch, M. C. Angermeyer, P. W. Corrigan 165 

Research on mental disorders and their care in immigrant populations: a review of publications from Germany, Italy 
and The UK 
D. Claassen, M. Ascoli, T. Berne, S. Priebe 177 

O R I G I N A L A R T I C L E S 
European psychiatric treatment guidelines: in the glass half full or half empty? 
M. Stiegler, C. Pummel, K. Wahlbeck, W. Kissling, S. Leucht 187 

A prospective evaluation of adherence to medication in first episode of schizophrenia 
M. Kamali, B.D. Kelly, M. Clarke, S. Browne, M. Gervin, A. Kinsella, A. Lane, C. Larkin, E. O'Callaghan 195 

S H O R T C O M M U N I C A T I O N 
Is grey literature essential for a better control of publication bias in psychiatry? An example from three meta-analyses of 
schizophrenia 
J.L. Martin, V. Perez, M. Sanchstan, E. Alvarez 200 

https://doi.org/10.1017/S1134066500003180 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1134066500003180


En depresion y ansiedad, 

*SX 
potencia 

son decisivas 

•Cipralex* mejora los sintomas de depresion y ansiedad desde la primera semana1 

•Cipralex" es mas eficaz y mejor tolerado que paroxetina23 

• Cipralex* es mas eficaz que citalopram con el mismo perf il de seguridad y tolerabilidad14 

• Cipralex'6 es tan eficaz como venlafaxina retard y mejor tolerado56 

«gs!"~ Q pirafe 
u pcritalnnram escitalopram 

https://doi.org/10.1017/S1134066500003180 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1134066500003180


1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. CIPRALEX 10 mg, comprimidos con cubierta pelicular. CIPRALEX 15 mg, comprimidos con cubierta pelicular. CIPRALEX 20 mg, comprimidos con cubierta pelicular. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY 
CUANTITATIVA. Cipralex 10mg:Cada comprimido contiene 10mgde escitalopram (como oxalato). Cipratex 15 mg: Cada comprimido contiene 15 mgde escitalopram (como oxalato). Cipralex 20 mg: Cada comprimido contiene 20 mgde 
escitalopram (como oxalato). Para excipientes, ver apartado 5.1. Lista de excipientes. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido con cubierta pelicular. Cipralex 10 mg: comprimido oval, bianco, ranurado, recubierto y marcado con "EL" por una cara. 
Cipralex 15 mg: comprimido oval, bianco, ranurado, recubierto y marcado con "EM" por una cara. Cipralex 20 mg: comprimido oval, bianco, ranurado, recubierto y marcado con "EN"por una cara. 4. DATOS CLfNICOS. 4,1. Indicaciones terapeuticas. 
Tratamiento de episodios depresivos mayores.Tratamiento del trastorno de angustia con o sin agorafobia. Tratamiento del trastorno de ansiedad social (fobia social).Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada. 4.2. Posologia y forma de 
administracion. No se ha demostrado la seguridad de dosis diarias superiores a 20 mg. Cipralex se administrara' en dosis unica diaria y podra" tomarse con o sin alimentos. Episodios depresivos mayores. La dosis habitual es de 10 mg una vezal 
dia. Segun la respuesta individual del paciente, la dosis diaria puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg.. En general, son necesarias 2-4 semanas para obtener una respuesta antidepresiva. Despues de la resolution de los sintomas, se requiere 
un periodo de tratamiento de al menos 6 meses para consolidar la respuesta. Trastorno de angustia con o sin agorafobia. Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis diaria de 5 mg durante la primera semana, antes de aumentar la dosis a 
10mgaldia. La dosisdiaria puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg, segun la respuesta individual del paciente. La maxima eficacia se alcanza al cabo de 3 meses aproximadamente. El tratamiento dura varios meses. Trastorno de ansiedad 
social La dosis habitual es de 10 mg una vezal dia. En general, son necesarias 2-4 semanas para obtener un alivio de los sintomas. Segun la respuesta individual del paciente, la dosis diaria puede reducirse a 5 mg o aumentarse hasta un maximo 
de 20 mg. El trastorno de ansiedad social es una enfermedad de curso crdnico y se recomienda que el tratamiento se mantenga durante 12 semanas para consolidar la respuesta. Se ha evaluado durante 6 meses el tratamiento a largo plazo en 
pacientes respondedores y el tratamiento puede considerarse de forma individualizada para la prevention de recafdas. Los beneficios del tratamiento deben reevaluarse regularmente. El trastorno de ansiedad social es una terminologfa diagnOstica 
bien definida de una patologfa especifica que no debe confundirse con la timidez excesiva. El tratamiento farmacolOgico sOlo esta" indicado en el caso de que el trastorno interfiera significativamente con las actividades profesionales y sociales. No 
se ha evaluado el lugar que ocupa este tratamiento en comparaciOn con la terapia cognitivo-conductual. El tratamiento farmacolOgico es parte de una estrategia terap£utica general.Trastorno de ansiedad generalizada. La dosis initial es de 10 mg 
una vez al dia. Segiin la respuesta individual del paciente, la dosis diaria puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg. El tratamiento a largo plazo en pacientes respondedores se ha estudiado durante al menos 6 meses en pacientes que recibieron 
20 mg al dia. Los oenefitios del tratamiento v la dosis deben reevaluarse regularmente. Ancianos (> 65 anos de edad). Se deben considerar tanto el inicio del tratamiento con la mitadde la dosis recomendada como una dosis maxima inferior. La 
eficacia de Cipralex en el trastorno de ansiedad social no se ha estudiado en pacientes ancianos. Ninos y adolescentes (< 18 anos). Cipralex no debe utilizarse en el tratamiento de ninos y adolescentes menores de 18 anos. (Ver apartado 4.4. 
Advertencias y precauciones especiales de empleo). En caso de insuficiencia Rnal. No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se aconseja precaution en pacientes con funciOn renal gravemente 
disminuida (CLcr menor a 30 ml/min). En caso de insuficiencia hepatica. En patientes con insuficiencia hepitica leve o moderada, se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios durante las 2 primeras semanas de tratamiento. Segun la respuesta 
individual del paciente, se puede aumentar la dosis hasta 10 mg al dia. Se recomienda precaution y cuidado especial de ajuste de dosis en pacientes con funciOn hepitica gravemente reducida. Metabolizadores lentos de la CYP2C19. En pacientes 
conocidos como metabolizadores lentos con respecto a la CYP2C19, se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios durante las 2 primeras semanas. Segun la respuesta individual del paciente, se puede incrementar la dosis hasta 10 mg al dia. 
Retirada. Cuando deba interrumpirse el tratamiento con Cipralex, la dosis debe disminuirse de forma gradual durante un periodo de 1 o 2 semanas, con elfin de evitar posibles sintomas de retirada (ver apartado 4.4. Advertencias yprecauciones 
especiaTis de empleo). 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a escitalopram o a alguno de los excipientes.Tratamiento concomitante con inhibidores no selectivos, irreversibles de la monoaminooxidasa (inhibidores de la MAO) (ver apartado 
4.5. Interaction con otros medicamentos y otras formas de interacci6n). 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Se deben considerar las siguientes advertencias y precauciones relacionadas con el grupo terapeutico de los ISRS 

SInhibidores Selectivos de la Recaptaci6n de la Serotonina). Uso en ninos y adolescentes menores de 18 anos. Cipralex no deberi utilizarse en el tratamiento de ninos y adolescentes menores de 18 anos. Los comportamientos suicidas (intentos 
le suicidio e ideas de suicidio), y la hostilidad (predominantemente agresiOn, comportamiento de confrontation e irritaciOn) fueron constatados con mis frecuencia en ensayos ctinicos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos frente 

a aquellos tratados con placebo. Si se adoptase no obstante la decisi6n, sobre la base de las pruebas medicas, de efectuar el tratamiento, deberi supervisarse cuidadosamente en el paciente la apariciOn de sintomas de suicidio. Ademis, carecemos 
de datos sobre la seguridad a largo plazo en ninos y adolescentes por lo que se refiere al crecimiento, la madurez y el desarrollo cognitive y conductual. Ansiedad paradOjica. Algunos pacientes con trastorno de angustia pueden presentar un aumento 
de los sintomas de ansiedad al inicio del tratamiento con antidepresivos. Esta reaction paradOjica normalmente desaparece en el plazo de 2 semanas, durante el tratamiento continuado. Se recomienda administrar una dosis inicial baja para reducir 
la probabilidad de un efecto ansiogenico parad6jico (ver apartado 4.2. Posologfa y forma de administration). Convulsiones. El tratamiento se debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle convulsiones. Los ISRS no se deben administrar a 
pacientes con epilepsia inestable y los pacientes con epilepsia controlada deben ser monitorizados estrechamente. El tratamiento con ISRS se debe interrumpir si se observa un aumento de la frecuencia de convulsiones. Mania. Los ISRS se deben 
utilizarcon precaucibn en pacientes con antecedentes de manfa/hipomanfa. La administration 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 glucemico (hipoglucemia o hiperglucemia). Puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina y/o de los hipoglucemiantes orates. Suicidio/ldeas suicidas. La depresiOn se asocia a un incremento del riesgo de pensamientos 
suicidas, autolesiones y suicidio. El riesgo persiste hasta que se produce una remisidn significative Como la mejoria puede no producirse durante las primeras semanas o mis de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados 
hasta que se produzca esta mejoria. El posible incremento del riesgo de suicidio en las fases precoces de la recuperaci6n, es una experiencia clinica general de todas las terapias antidepresivas. Otras enfermedades psiquiitricas para las que se 
prescribe escitalopram, pueden tambten asociarse con un incremento del riesgo de conductas suicidas. Ademis, estas patologias pueden ser comOrbidas con un trastorno depresivo mayor. Las mismas precauciones observadas al tratar pacientes 
con trastorno depresivo mayor, deben realizarse cuando se traten pacientes con otros trastomos psiquiitricos. Pacientes con historial de conductas o pensamientos suicidas o aquellos que muestran un grado significative de ideas suicidas previo 
al inicio del tratamiento, poseen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y deberfan ser monitorizados cuidadosamente durante el tratamiento. No hay datos suficientes respecto al riesgo de conductas relacionadas con 
suicidio en el tratamiento de pacientes nuevos, pero deberia asegurarse una monitorizacidn cuidadosa. Pacientes (y cuidadores de pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de monitorizar (a apariciOn de ideas/conductas suicidas o 
pensamientos de autolesi6n y si se presentan estos sintomas, buscar asesoramiento medico inmediatamente. Hiponatremia. Con el uso de ISRS se ha notificado raramente hyponatremia probablemente debida a una secreci6n inadecuada de la 
normona antidiuretica (SIADH) y generalmente se resuelve con la interruption del tratamiento. Se debe tener precaution en pacientes de riesgo, como ancianos, pacientes cirrOticos o pacientes tratados concomitantemente con medicamentos 
que se conoce que causan hiponatremia. Hemorragia. Con firmacos pertenetientes al grupo de inhibidores selectivos de la recaptacic5n de la serotonina se han descrito alteraciones hemorrigicas cutSneas, como equimosis y purpura. Se recomienda 
precaution en pacientes tratados con ISRS, especialmente en aquellos tratados concomitantemente con anticoagulantes orales, con medicamentos que se conoce que afectan la funciOn plaquetaria (p.ej. antipsicOticos atrpicos y fenotiacinas, la 
mayoria de los antidepresivos tricfclicos, icido acetilsalicilico y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), ticlopidina y dipiridamol), asf como en pacientes con tendencia a hemorragias.Terapia electroconvulsiva (TEC). La experiencia clinica sobre la 
administracion concomitante de ISRS y TEC es timitada, por lo que se recomienda precaution. Inhibidores selectivos reversibles de la MAO-A. En general no se recomienda la combination de escitalopram con inhibidores de la MAO-A debido al 
riesgo de apariciOn de sindrome serotoninergico (ver apartado 4.5. Interaction con otros medicamentos y otras formas de interacci6n). Para el tratamiento concomitante con inhibidores no selectivos irreversibles de la MAO ver apartado 4.5. 
Interaction con otros medicamentos y otras Formas de interaction. Sindrome serotoninergico. Se recomienda precaution si escitalopram se usa concomitantemente con medicamentos que tengan efectos serotoninergicos tales como sumatriptan 
u otros triptanes, tramadol y triptOfano. En casos raros, se ha notificado el sindrome serotoninergico en pacientes que tomaban ISRS concomitantemente con medicamentos serotoninergicos. Una combination de sintomas tales como agitaciOn, 
temblor, mioctonfa e hipertermia pueden indicar el desarrollo de este sindrome. Si esto sucede, ettratamiento con el ISRS y el medicamento serotoninergico debe interrumpirse inmediatamente y debe iniciarse un tratamiento sintomitico. Hierba 
de San Juan. La administration concomitante de ISRS y remedios herbales que contengan Hierba de San Juan {Hypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas (ver apartado 4.5. Interaction con otros medicamentos y 
otras formas de interaction). Reacciones de retirada. Cuando se interrumpe la terapia con Cipralex la dosis deberia reducirse gradualmente durante un periodo de una o dos semanas para evitar posibles reacciones de retirada (ver apartado 4.2. 
Posologia y forma de administration). Enfermedad coronaria. Debido a la timitada experiencia clinica, se recomienda precaution en pacientes con enfermedad coronaria. 4.5. Interaction con otros medicamentos y otras formas de interaction. 
Interacciones farmacodinamicas. Combinaciones contraindicadas: IMAOsno selectivos. Se han notificado casos de reacciones graves en patientes que recibian un ISRS en combination con un inhibidor no setectivo de la monoaminooxidasa (IMAO), 
y tambiSn en pacientes que han dejado de tomar un ISRS y han iniciado tratamiento con un IMAO {ver apartado 4.3. Contraindicaciones). En algunos casos, el paciente desarrollo un sindrome serotoninergico (ver apartado 4.8. Reacciones adversas). 
Escitalopram esti contraindicado en combination con IMAOs no selectivos. El tratamiento con escitalopram se puede iniciar 14 dias despues de interrumpir el tratamiento con un IMAO irreversible y como mfnimo un dia despues de interrumpir 
el tratamiento con el IMAO reversible (RIMA) moclobemida. Debe respetarse un descanso mfnimo de 7 dias entre la retirada del tratamiento con escitalopram y el inicio de un tratamiento con un IMAO no selectivo. Combinaciones desaconsejadas: 
Inhibidores selectivos reversibles de ta MAO-A (moctobemida). Debido al riesgo de sindrome serotoninergico, la combination de escitalopram con un inhibidor de la MAO-A, no esti recomendada (ver apartado 4.4. Advertencias y precauciones 
especiales de empleo). Si la combination fuera necesaria, deberia iniciarse con la dosis minima recomendada y la monitorizatiOn clinica deberia reforzarse. Combinaciones que requieren precauciones de uso: Seleqilina. En combinaciOn con selegilina 
(inhibidor irreversible de la MAO-B), se requiere precaution debido al riesgo de desarroltar sindrome serotoninergico. Dosis de selegilina de hasta 10 mg at dia, se han administrado conjuntamente con seguridad con citalopram raceVnico. Medicamentos 
serotoninergicos. La administration conjunta con medicamentos serotoninergicos (p.ej. tramadol, sumatriptan y otros triptanes) puede provocar un sindrome serotoninergico. Medicamentos que disminuyen etumbrat convutsivo. Los ISRS pueden 
disminuir el umbral convulsivo. Se recomienda precaution cuando se usan concomitantemente otros medicamentos capaces de disminuir este umbral {e.j. antidepresivos (tricfclicos, ISRS), neuroleptics (renotiazinas, tioxantenos y butirofenonas), 
meftoquina, bupropion y tramadol), Litio, triptdfano. Se ha informado de casos de potenciaciOn de efectos, cuando tos ISRS se han administrado con titio o triptOfano, por lo que la administration concomitante de ISRS con estos medicamentos 
debe realizarse con precaution. Hierba de San Juan. La administration concomitante de ISRS con remedios herbales que contienen Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) puede aumentarla incidencia de reacciones adversas (ver apartado 
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo). Hemorragia. Puede producirse alteration de los efectos anticoagulantes cuando escitalopram se combina con anticoagulantes orales. En los pacientes que reciben tratamiento anticoagulante 
oral ta coagulaciOn se debe monitorizar estrechamente cuando se inicia o interrumpe ta administration de escitalopram (ver apartado 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo). Alcohol. No se esperan interacciones farmacodinamicas 
o farmacotineticas entre escitalopram y alcohol. De todas formas al igual que con otros medicamentos psicotrOpicos, la combination con alcohol no es aconsejabte. Interacciones farmacocin^tkas. Influencia de otros medicamentos en la 
farmacocinetica de escitalopram. El metabotismo de escitalopram esta mediado principalmente por la CYP2C19. Las CYP3A4 y CYP2D6 pueden tambi^n contribuir en menor grado a su metabolismo. El metabolismo de su metabolito principal, el 
S-DCT (desmeti[escitalopram), parece ser parcialmente catatizado por la CYP2D6. La administration conjunta de escitalopram con omeprazol 30 mg una vez al dia (inhibidor de la CYP2C19) produjo un incremento moderado (aproximadamente 
50%) de las concentraciones plasmaticas de escitalopram. La administracion conjunta de escitalopram con cimetidina 400 mg_ dos veces al dia (inhibidor enzimatico general moderadamente potente) produjo un incremento moderado (aproximadamente 
70%) de las concentraciones plasmaticas de escitalopram. Por lo tanto, se debe tener precaution cuando se utiliza concomitantemente con inhibidores de la CYP2C19 (e.j. omeprazol, esomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) o cimetidina. 
Puede ser necesario reducir ta dosis de escitalopram segun la monitorizatiOn de efectos adversos durante el tratamiento concomitante. Efecto de escitalopram sobre la farmacocinetica de otros medicamentos. Escitalopram es un inhibidor de la 
enzima CYP2D6. Se recomienda precaution cuando escitalopram se administre conjuntamente con otros medicamentos que son metabolizados principalmente por esta enzima, y que tienen un margen terapeutico estrecho, p.ej. flecainida, 
propafenona, y metoprolol (cuando se utiliza en insuficiencia cardfaca), o algunos medicamentos que actuan sobre el SNC que son metabolizados principalmente por la CYP2D6, ej. antidepresivos, tales como desipramina, clomipramina y nortriptilina 
o antipsiedticos como risperidona, tioridacina y haloperidol. Puede ser necesario un ajuste de la dosificatiOn. La administration conjunta con desipramina o metoprolol duplicO en ambos casos las concentraciones plasmaticas de estos dos substratos 
de la CYP2D6. Estudios/nw'tro han demostrado que escitalopram puede inhibir discretamente la CYP2C19. Se recomienda precaution en la utilization concomitante de medicamentos que son metabolizados por ta CYP2C19. 4.6. Embarazoy 
lactancia. Embarazo. Con escitalopram se dispone s6lo de datos clfnicos limitados respecto a la exposition en embarazos. En estudios de toxicotogia de ta reproduction en ratas reatizados con escitalopram, se observaron efectos embriofetotdxicos, 
pero no se observO un incremento en la incidencia de malformaciones. Cipralex no deberia usarse durante el embarazo a no ser que sea estrictamente necesario y sOlo bajo una cuidadosa evaluation del riesgo/ beneficio. El uso de ISRS en el tercer 
trimestre del embarazo, podria producir en el recien nacido un sindrome de retirada, incluyendo trastornos neuro-conductuales. Los siguientes efectos fueron observados en neonatos de mujeres embarazadas que recibieron ISRS hasta su nacimiento: 
irritabilidad, temblor, hipertonia, incremento del tono muscular, lloro constante, dificultad en la succiOn o en el sueno. Pueden indicar efectos serotoninergicos o un sindrome de retirada. Deberia observarse at neonato si la madre ha usado escitalopram 
at final del embarazo. Si se usan ISRS durante el embarazo, nunca deben interrumpirse bruscamente. Lactancia. Escitalopram puede ser excretado por la teche humana. En consecuencia, no esta1 recomendada la lactancia durante el tratamiento. 
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Aunque se ha demostrado que escitalopram no altera la funciOn intelectual o el rendimiento psicomotor, cualquier medicamento psicoactivo puede alterar el juicio o las 
habilidades. Se debe advertir a tos pacientes sobre el riesgo potential de que su capacidad de conducir o utilizar maquinaria se vea afectada. 4.8. Reacciones adversas. Las reacciones adversas son mis frecuentes durante la primera o segunda 
semana del tratamiento y habitualmente disminuyen en intensidad y frecuencia con el tratamiento continuado.Tras la administracion prolongada, la interruption brusca de tos ISRS puede ocasionar una reaction de retirada en algunos pacientes. 
Aunque esta reaction de retirada puede producirse al interrumpir el tratamiento, los datos clfnicos y prectinicos disponibles no indican que los ISRS provoquen dependencia. En algunos pacientes se han observado sfntomas de retirada (mareos, 
:efaleas y nauseas) despues de una interruption 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 largo 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 estin corregidas con respecto at placebo. 
Trastornos del metabolismoynutricionates. Frecuentes (>1/100, <1/10): disminucion del apetito. Trastornospsiqutitricos. Frecuentes (>1/100, <1/10): hombres y mujeres: disminuciOn de la libido. Mujeres: anorgasmia. Trastornos delsistema nervioso. 
Frecuentes {>1/100,<1/10):insomnio, somnolentia, mareos. No Frecuentes (>1/1000, < 1/100): trastornos del gusto, trastornos del sueno. Trastornos respiratorios, torScicosymediastinicos. Frecuentes (>1/100,<1/10): sinusitis, bostezos. Trastornos 
lastrointestinales. Muy frecuentes (>1/10): nauseas. Frecuentes (>1/100, <1/10):diarrea, estrenimiento.T/-astornoso'e/a/3/Wyc/e/te//o'ost/fccuta'r)eo. Frecuentes (>1/100, < 1/10): aumento de la sudoraciOn. Trastornos del sistema reproductoryde 
a mama. Frecuentes (>1/100, <1/10): hombres: trastornos de la eyaculaciOn, impotencia. Trastornosgeneralesy en elsitio de administracion. Frecuentes (>1/100, <l/10):fatiga, pirexia. Las siguientes reacciones adversas corresponden al grupo 
:erapeutico de los ISRS: Trastornos del metabolismo y nutricionales - Hiponatremia, secreciOn inadecuada de ADH.Trastornos psiquiitricos - Alucinaciones, mania, confusion, agitaciOn, ansiedaa, despersonatizatiOn, crisis de angustia, nerviosismo. 
rrastornos del sistema nervioso - Convulsiones, tembtor, alteraciones del movimiento, sindrome serotoninergico.Trastornos ocutares - Alteraciones de la visiOn.Trastornos vasculares - HipotensiOn postural.Trastornos gastrointestinales - Niuseas, 
/Omitos, sequedad de boca, diarrea y anorexia.Trastornos hepato-biliares - Pruebas de la funciOn hepitica aIteradas.Trastornos de la piel y del tejido subcuta"neo - ErupciOn, equimosis, prurito, angioedema, sudoraciOn.Trastornos musculoesqueteticos 
/ del tejido conectivo - Artralgia, mialgia. Trastornos renales y urinarios - Retention urinaria. Trastornos del sistema reproductor y de la mama - Calactorrea, disfuntiOn sexual, incluyendo impotencia, trastornos de la eyaculaciOn, anorgasmia. 
frastornos generates yen el sitio de administracion- Insomnio, mareos, fatiga, somnolentia, reacciones anafitacticas. 4.9. Sobredosis. Toxicidad. Los datos clfnicos en sobredosis de escitalopram son limitados. Sin embargo, se ha observado que se 
lan ingerido dosis de 190 mgde escitalopram sin que se haya informado de ningiin sintoma grave.Sintomas.Sintomas de sobredosificaciOn con citalopram racemico (> 600 mg): mareos, temblor,agitaciOn.somnolentia, perdida de consciencia, 
zonvulsiones, taquicardia, cambios en el segmento ST-T del ECG, ensanchamiento del complejo QRS, alargamiento del intervalo QT, arritmias, depresiOn respiratoria, vOmitos, rabdomiolisis, acidosis metabOtica, hipokatiemia. Es previsible que la 
iobredosificaciOn con escitalopram presente la misma sintomatologia.Tratamiento. No existe un antidoto especifico. Establecer y mantener la permeabilidad de las vfas aeYeas, asegurar la oxigenacidn adecuada y ta funciOn respiratoria. El lavado 
jastrico se debe realizar lo antes posible tras la ingestion oral del medicamento, Debe considerarse el uso de carbOn activo. Se recomienda ta monitorizaciOn de los signos vitales y cardiacos ademis de establecer las medidas de apoyo sintomatico. 
5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1. Lista de excipientes. Nucleo: Celulosa microcristalina, Sitice coloidal anhidra, Talco, Croscarmelosa de sodio, Estearato de magnesio. Recubrimiento: Hiprometosa, Macrogol 400, DiOxido de titanio (E-171). 5.2. 
ncompatibilidades. No se han descrito. 5.3. Periodo de validez. 3 anos. 5.4. Precauciones especiales de conservation. No se requieren precauciones especiales de conservation. 5.5. Naturaleza y contenido del recipiente. Blister de 
'VC/PE/PVdC/Aluminio (transparente), inctuido en un estuche; 14, 28, 56, 98 comprimidos. Dosis unica 49x1,100x1, 500x1 comprimidos (10,15 y 20 mg). Blister de PVC/PE/PVdC/Aluminio (bianco), incluido en un estuche; 14, 20, 28, 50,100, 
100 comprimidos (10,15 y 20 mg). Frasco de comprimidos de polipropileno; 100 (10,15 y 20 mg), 200 (10 mg) comprimidos. Pueden no estar comercializados todos los formatos. 5.6. Instrucciones de uso y manipulation. No se requieren 
jrecauciones especiales de conservation. 6.TITULAR DE LA AUTORIZACI6N DE COMERCIALIZACION. LundbecR Espana, S.A. Av. Diagonal, 605.08028 Barcelona. Espana. 7. NUMERO(S) DEL RECISTRO. Cipralex 10 mg, comprimidos con cubierta 
jelicular: 65.230. Cipralex 15 mg, comprimidos con cubierta pelicular: 65.234. Cipralex 20 mg, comprimidos con cubierta pelicular 65.233.8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / REVALIDACION DE LA AUTORIZACldN.Cipralex 10 mg, 
:omprimidos con cubierta pelicular 13.02.2003 / Cipralex 15 mg, comprimidos con cubierta pelicular 13.02.2003 / Cipralex 20 mg, comprimidos con cubierta peliculan 13.02.2003.9. PRESENTACI6N Y PRECIO PVP (IVA). Cipralex 10 mg. envase 
:on 28 comprimidos P.V.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 35,89€. Cipralex 20 mg, envase con 28 comprimidos P.V.P.46,01€, P.V.P. IVA 47,85€. 10. CONDICIONES DE DISPENSACION 
»OR LA SEGURIDAD SOCIAL. Con receta medica. Especialidad reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Cicero de aportaciOn reducida. 11. FECHA DE LA REVISI6N DELTEXTO. Enero de 2006. 
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