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NDRAL

venlafaxina

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: VANDRAL " 37.5 mg, VANDRAL" 50 mg, VANDRAL" 75 mg, (Venlafaxina) COM-
POSICION: VANDRAL' 37,5: Venlafaxina (D.C1) (clorhidrato). 37.5 mg. VANDRAL" 50: Venlafaxina (D.C1) (clor-
hidrato). 50 mg. VANDRAL® 75: Venlafaxina (D.C) (clorhidrato). 75 mg. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos.
Cada comprimido lleva marcada la dosis de principio activo que contiene (37.5 - 50 6 75). DATOS CLINICOS: Indica-
ciones terapéuticas: VANDRAL" esta indicado para el tratamiento de la depresion. Posologia y forma de adminis-
tracion: Dosificacion habitual: La dosis habitual recomendada es de 75 mg al dia, administrados en 2 dosis fraccionadas
(37.5 mg, dos veces al dia). Si despues de varias semanas de tratamiento no se obtiene la respuesta clinica esperada, la dosis
puede incrementarse hasta i 50 mg al dia, administrados en dos dosis fraccionadas (75 mg, dos veces al dia). i a juicio facul -
tativo (p. ej. en pacientes con depresion severa u hospitalizados) fuera necesario empezar el tratamiento con dosis superio-
res, para obtener una respuesta mas rapida, la dosis de 150 mg al dia puede administrarse en 3 dosis (50 mg, tres veces al
dia). Seguidamente la dosis diaria debe incrementarase de forma gradual (50-75 mg cada 2 6 3 dias), hasta obtener la res-
puesta deseada. A continuacion, la dosis debe reducirse gradualmente hasta alcanzar el nivel de dosificiacion habitual, funda-
mentada en la respuesta y tolerancia del paciente. La dosis maxima recomendada es de 375 mg al dia. Forma de adminis-
tracion: Se recomienda ingerir VANDRAL" durante las comidas con un poco de agua. Pacientes con insuficiencia renal:
Los pacientes con insuficiencia renal deber recibir dosis de VANDRAL " (Venlafaxina) menores de las habituales. En los pa-
cientes cuyo indice de filtracion glomerular (IFG) sea inferior a 30 mlimin debe reducirse la dosis en un 50% Pacientes con
insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, debe reducirse la dosis un 50%. En pacientes con
cuadros graves de insuficiencia hepatica, deben considerarse reducciones adicionales de la dosis. Pacientes de edad avan-
2ada: Al igual que con otros antidepresvos debe individualizarse la dosis de VANDRAL" (Venlafaxina) y administrarse con
precaucion en pacientes de edad avanzada. Uso en pediatria: No se ha establecido la inocuidad y eficacia del firmaco en
pacientes de edades inferiores a |8 afios y, por tanto. no debera administrarse a este grupo de edad. Tratamiento de
mantenimiento: Los episocios agudos de depresion grave requieren, en genenl. un tratamiento farmacologico a largo pla-
20, por lo que el médico debera reevaluar penodlumen(e la utilidad de ad ar VANDRAL * (Venlaf: por un peri-

odo de vempo mas prolongado. Susp | Aunque con VANDRAL" (Venlafaxina) no se ha observado
un sindrome de abstinencia claro, cuando deba administrarse durante mas de una semana y luego interrumpir el tratamien-

10, se recomienda reducir la dosis graduaimente, para minimizar el riesgo de los sintomas de interrupcion del tratamiento.
En pacientes tratados durante 6 semanas o mas, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de una semana.
Contraindicaciones: VANDRAL" (Venlafaxina) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al farma-

co. No administrar a pacientes de edades inferiores a 18 afios. No administrar concomitantemente con inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAQs). Advertencias y precauciones especiales de leo: Inhibid

dasa: No se ha evaluado el uso concomitante de VANDRAL' (Venlafaxina) e mhnbvdores de la monoaminoxidasa (IMAO).
Esta combinacion debe ser evitada. Por la experienecia acumulada con la administracion conjunta de IMAQ y antidepresi-

vos, deberian transcurrir un minimo de |4 dias entre la suspension del IMAQ y el inicio del tratamiento con VANDRAL ",
Aunque Veniafaxina y su metabolito activo no tienen vidas medias largas, se recomienda intercalar un eriodo minimo de 7
dias entre la suspension del tratamiento y el inicio de un tratamiento con un IMAQ. Erupciones y posibles eventos alérgi-
cos: Durante los ensayos clinicos un 4% de los pacientes tratados con VANDRAL® (Venlafaxina) sufrieron erupciones. De-
be advertirse a los pacientes que comuniquen a su médico si se les presenta una erupcion, urticaria o fenomenos alérgicos
relacionados. Esta especialidad contiene lactosa. Se han descrito casos de intolerancia a este componente en nifios y ado-
lescentes. Aunque la cantidad presente en el preparado no es, probablemente, suficiente para desencadenar los sintomas de
intolerancia, debera tenerse en cuenta esta circunstancia. Uso en insuficiencia renal o hepdtica: En pacientes con insufi-

ciencia renal moderada 0 grave, o cirrosis hepatica, el aclaramiento de VANDRAL " (Venlafaxina) y de su metabolito activo
(O-d ly ) d yeron, prolongando en consecuencia las vidas medias de eliminacion de estas sustancias. En
estos casos puede ser necesaria la administracion de una dosis menor o menos frecuente. VANDRAL" (Venlafaxina), al
1gual que todos los antidepresivos, debe utilizarse con precaucion en tales pacientes. Epilepsia: En los pacientes estudiados
a nivel mundial, durante el desarrollo de Venlafaxina, se observo que un 0.2% presentaron convulsiones (descritas como
una posible crisis comicial). Todos los pacientes se recuperaron. Aunque este indice es bajo. VANDRAL" (Venlafaxina) de-
be. como todos los antidepresivos, administrarse con precaucion a los pacientes con antecedentes de epilepsia. Enferme-
dad cardiaca: Se deberan tomar las precauciones habituales en ios pacientes con cardiopatias, pues VANDRAL" (Venlafa-
xina) puede producir hipertension, palpitaciones y ion. Terapia electroconvulsi (TEC): No se han evalua-
do las ventajas de una combinacion de terapia electroconvulsivante con VANDRAL" (Venlafaxina), por lo que debe evitarse
laad acion simul Adiccion: Los estudios clinicos no han mostrado signos de adiccion al medicamento, desarro-
lio de tolerancia o incremento de la dosis en funcion del tiempo de tratamiento. Sin embargo, no es posible predecir, en
base a los estudios de investigacion, hasta qué punto un farmaco activo sobre el sistema nervioso central (S.N.C.), puede,
una vez comerciaiizado, ser usado de forma inadecuada y/o abusivamente. Por consiguiente. los médicos deben evaluar en
sus pacientes los antecedentes de abuso de medicamentos y controlar si presentan signos de empleo erroneo o abuso de
VANDRAL" (Venlafaxina). por e;.. desarrollo de tolerancia. incremento escalonado de la dosis o comportamiento de adic-
cion al medicamento. Suicidio: En todos los pacientes deprimidos, debe considerarse el riesgo de suicidio. Las prescripcio-
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DE SEROTONINA Y NORADRENALINA)

veniente reducir la dosis de Venlafaxina al minimo eficaz. Triptéfano: La administracion conc
VANDRAL" (Venlafaxina) y triptofano podria inducir una mayor incidencia de efectos secundarios relacionados
con la 5-HT. No hay experiencia en cuanto al uso concomitante de Venlafaxina con triptéfano en pacientes deprimi-
dos. Embarazo y lactancia: Uso durante el embarazo: En un estudio de teratologia en ratas, Venlafaxina se adminis-

tro por via oral a dosis de hasta 80 mg/kg/dia (aproximadamente | | veces la dosis maxima recomendada para el hombre).
Con la dosis de 80 mg/kg/dia se observo una fetotoxicidad caracterizada por un retraso del crecimiento, que podia deberse
a la toxicidad materna causada por esta dosificacion. Ninguna de las dosis administradas afecto a la supervivencia y al desa-
rrollo morfologico de los fetos. En otro estudio de teratologia en conejos, se administraron dosis de Venlafaxina de hasta
90 mg/kg/dia (aproximadamente |2 veces la dosis maxima recomendada para el hombre). Con la dosis de 90 mg/kg/dia apa-
recio una fetotoxicidad caracterizada por un ligero incremento de la resorcion y la pérdida fetal. Estos efectos pudieron co-
rrelacionarse con la toxicidad materna. En ninguna especie, sea cual fuere la dosificacion, pudieron observarse efectos tera-
togénicos relacionados con Venlafaxina. No se dispone de estudios en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de
reproduccion animal no siempre permiten pronosticar la respuesta humana, solo debe utilizarse VANDRAL" (Venlafaxina)
durante el embarazo, cuando los beneficios justifiquen los posibles riesgos. Debe instruirse a las pacientes para que notifi-
quen a su medico si se encuentran embarazadas o tienen intencion de quedarse embarazadas durante el tratamiento. Las
mujeres que potencialmente puedan quedar embarazadas, deben emplear un método anticonceptivo adecuado si estan reci-
biendo VANDRAL" (Venlafaxina). Uso durante la lactancia: En estudios preclinicos se comprobé que Venlafaxina pasa a
la leche materna. Se desconoce si Venlafaxina o sus metabolitos son excretados por la leche humana. Por lo tanto VAN-
DRAL" (Venlafaxina) no debe ad arse durante la lactancia, a menos que el beneficio potencial supere al posible ries-
go. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: Aunque se ha comprobado en vo-
luntarios sanos que VANDRAL" (Venlafaxina) no afecta la actividad psicomotora, cognoscitiva o el comportamiento com-
plejo. los farmacos psicoactivos pueden deteriorar la facultad de juzgar, pensar o las habilidades motoras, por lo que los pa-
cientes deben tener precaucion al manejar maquinaria peligrosa, incluyendo automoviles, debiendo ser advertidos de tal cir-
cunstancia. Reacciones adversas: Las reacciones adversas observadas mas corrientemente, en el curso de los ensayos cli-
nicos relacionadas con el uso de VANDRAL" (Venlafaxina) y aparecidas al menos en el 3% de los pacientes tratados fueron:
- Generales: astenia, cefalea, dolor abdominal. - Sistema cardiovascular: hipertension, palpitaciones, vasodilatacion. Durante
los ensayos clinicos, el tratamiento con VANDRAL" (Venlafaxina) se asocio a un ligero aumento de la presion arterial de al-
gunos pacientes. Se observaron incrementos medios de la presion arterial diastolica de aproximadamente 2 mm Hg, en
comparacion con aumentos ligeramente mayores (3.5 mm Hg, aproximadamente) en pacientes tratados con antidepresivos
triciclicos y reducciones de 2 mm Hg, aproximadamente, en pacientes tratados con placebo. Se considerd que un 3% de los
2181 pacientes tratados con VANDRAL" (Venlafaxina) presentaron clinicamente significativos de la presion arte-
rial. Estos incrementos estaban relacionados con la dosis. En general, los pacientes tratados con dosis inferiores a 200
mg/dia mostraron incrementos menores, mientras que en un estudio de dosis seriadas a corto plazo, la dosis maxima (300
a 375 mg/dia) produjo incrementos medios de las presiones arteriales en decubito y diastolica de 4 mm Hg, aproximada-
mente, en la semana 4, y de 7 mm Hg, en la semana 6. La presencia de hipertension tratada o la elevacion de la presion ar-
terial basal, durante el tratamiento con VANDRAL" (Venlafaxina), no parecio pred; a los pacientes a incrementos
adicionales de la presion. En pacientes tratados con dosis superiores a |50 mg/dia pueden ser recomendables controles pe-
riodicos de la presion arterial. No se ha evaluado ni utilizado VANDRAL" (Venlafaxina) en una cantidad apreciable de pa-
cientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente o de cardiopatia inestable. Los pacientes con estos diagnsticos
fueron excluidos sistematicamente de todos los estudios clinicos. En un 0.9% de los pacientes tratados con VANDRAL*
(Venlafaxina) se hallaron electrocardiograficas clinicamente significativas, frente a un 0,2% en los pacientes trata-
dos con placebo y a un |.4% en los pacientes del tratamiento comparativo. En ninguno de los grupos se observaron anoma-
lias cuya frecuencia fuese igual o superior al 1%. En los pacientes tratados con VANDRAL" (Venlafaxina) no se observaron
arritmias importantes ni una prolongacion significativa de los intervalos PR, QRS o QTc medios. Durante el tratamiento, la
frecuencia cardiaca media se incremento apr d en 4 latidos/minuto, sustancialmente menos que con los antide-
presivos de referencia empleados. - Sistema gastr : anorexia, del apetito, estre diarrea, dispep-
sia, flatulencia, nauseas, vomitos y aumento transitorio y reversible de enzimas hepaticos. - Metabolismo y nutricion: au-
mento de peso. - Sistema nervioso central: agitacion, ansiedad, vahidos, suefios anormales, insomnio, disminucion de la libi-
do, nerviosismo, parestesias. ia, temblor y sequedad de boca y crisis comiciales. - Piel y anexos: sudoracion.
exantemas. - Organos sensoriales: trastornos de la acomodacion visual. - Aparato urogenital: eyaculacion y/o orgasmo
anormales, impotencia, frecuencia urinaria. Aunque los efectos descritos se presentaron durante el tratamiento con VAN-
DRAL" (Venlafaxina). no necesariamente deben considerarse causados por el tratamiento. Menos de un 1% de los pacientes
tratados con VANDRAL" (Venlafaxina) durante los ensayos clinicos, presento un incremento o pérdida de peso clinicamen-
te significativos. Los ensayos clinicos con VANDRAL ' (Venlafaxina) no se disefaron especificamente para evaluar los efectos
de la suspension del tratamiento, puesto que los protocolos requerian una suspension gradual del mismo. Sin embargo, un
analisis retrospectivo de 412 pacientes que suspendieron bruscamente el tratamiento con dosis de 150 mg/dia. no revelo
apenas la aparicion de sintomas especificos de tipo ab ia en el de la brusca de VANDRAL"

nes de VANDRAL" (Veniafaxina) deben hacerse por la minima cantidad de comprimidos ¢ le con el tr

adecuaco del paciente, para reducir la posibilidad de una sobredosificacion. Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion: Inhibidores de la inoxidasa: El uso conc con inhibidores de la MAO
esta contraindicado. Ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”. Farmacos activos sobre el S.N.C.: No se
ha valorado sistematicamente el riesgo del uso de VANDRAL" (Venlafaxina) en combinacion con otros firmacos activos
sobre el SN.C, excepto en los casos de litio y diazepam. Por consiguiente, se recomienda adoptar precauciones en caso de
administracion concomitante de VANDRAL" (Venlafaxina) con otros farmacos. Cuando Venlafaxina y diazepam o Venlafaxi-
na y litio se adminiszraron conjuntamente a voluntarios sanos, no se observaron alteraciones de los perfiles farmacocinéti-
cos de Venlafaxina y de O-di iveniafa VANDRAL" (Venlafaxina) no modifico la farmacocinética de diazepam ni la
de litio, ni altero los efectos psicomotores y psicométricos inducidos por diazepam. Cimetidina: La cimetidina inhibio el
metabolismo de primer paso de VANDRAL" (Venlafaxira), pero no ejercio efectos manifiestos sobre la formacion o elimi-
nacion de O-desmetilvenlafaxina, que se presenta en cantidades mucho mayores en la circulacion sistemica. Por tanto.

cuando VANDRAL" (Venlaf. se ad 2 conj con cimetidina, puede ser necesario ajustar la dosificacion.
En pacientes de edad avanzada o con disfuncion hepatica, la interaccion podria ser mas acusada, por lo que en estos pacien-
tes estd indicada una mon'torizacion clinica. Etanol: Cuando se aron conj Venlafaxina y etanol a volun-

tarios sanos que consumian alcohol de un modo esporadico (consumo equivalente a unos 85-850 g de etanol por mes), los
perfiles farmacocineticos de Venlafaxina, O-desmetilvenlafaxina y etanol. no se alteraron. La administracion de VANDRAL "
(Venlafaxina) en régimen estable no potencio los efectos psicomotores y psicométricos inducidos por etanol en los mismos
bebedores sociales cuando no recibieron VANDRAL" (Venlafaxina). Sin embargo, no se recomienda el uso concomitante
de VANDRAL" (Venlafaxina) y alcohol en pacientes deprimidos. Otras interacciones: Venlafaxina y O-d Ivenlaf:

(Venlafa Entre los f se incluyeron fatiga, nauseas y mareos y un episodio hipomaniaco. Como es
sabido con la suspension del tratamiento de antidepresivos aparecen efectos debidos a la privacion y, por consiguiente, se
recomienda reducir gradualmente la dosis de VANDRAL" (Venlafaxina) y controlar al paciente. Sobredosificacion: En los
estudios de toxicologia animal, los valores de la Dosis Letal 50 (DLy), de Venlafaxina por via oral, fueron equivalentes a 45-

90 veces la dosis maxima recomendada en el hombre. En el marco de los ensayos clinicos se dispone de | | informes de so-
bredosificacion aguda de Venlafaxina, solo o en combinacion con otros fairmacos y/o alcohol. La mayoria de los informes se
referian a la ingestion de una dosis total de VANDRAL" (Venlafaxina) que no era mucho mas elevada que la dosis terapéuti-
ca habitual. En los dos pacientes que habian ingerido las dosis mas altas, se estimé que habian tomado, aproximadamente,
25y 0.75 g. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. La mayoria de los pacientes no manifestaron sintomas. En el
resto de los pacientes, la somnolencia fue el sintoma mis frecuente. Tres pacientes presentaron una taquicardia sinusal le-
ve. Ninguno de los pacientes tratados sufrio convulsiones, sufrimiento respiratorio, trastornos cardiacos significativos, ni
presento anomalias significativas en las pruebas de laboratorio. Adems, se ha informado recientemente de un paciente que
ingirio 2,75 g de VANDRAL' (Venlafaxina) junto con naproxeno y tiroxina. Sufrio convulsiones generalizadas y coma, por lo
que fue preciso instaurar medidas de reanimacion de urgencia. La recuperacion fue buena, sin secuelas. Tratamiento de la
sobredosificacion: Debe asegurarse una permeabilidad suficiente de las vias respiratorias, oxigenacion y ventilacion. Se re-
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Deberia considerarse la conveniencia de administrar carbon activado, pfovour vomnos o, proceder a lavado gastrico. No
se conocen antidotos especificos para VANDRAL" (Venlafaxina). Venlafa ilvenlafaxina no se consideran dia-

lizables. puesto que el aclaramiento por hemodialisis de ambas sustancias es ba|o DATOS FARMACEUTICOS: Lista

se fijan a las proteinas plasmaticas en un 27% y un 30%, respectivamente. Por tanto, no se preven interacciones medicamen -
tosas por a fijacion a las proteinas. La evaluacion retrospectiva de los pacientes tratados durante los ensayos clinicos. con
VANDRAL * (Venlafaxina) y antihipertensivos o hipoglicemiantes simultineamente, no aporto pruebas indicativas de incom-
patibilidad entre VANDRAL" (Venlafaxina) y antihipertensivos o hipoglicemiantes. Se desconoce la posible interaccion de
VANDRAL' (Venlafaxina) con warfarina. insulina y digoxina. debido a la falta de estudios al res-
pecto. Otros antidepresivos: No se dispone de estucios clinicos en los que se evaluen las venta-
jas del uso combinado de VANDRAL * (Venlafaxina) con otro antidepresivo. Terapia electro-
convulsivante (TEC): Ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo™. Inhibidores o
inductores de los enzimas hepaticos: La induccion o inhibicion en los sistemas enzimaticos he-
paticos puede afectar el metabolismo y la farmacocinetica de VANDRAL" (Venlafaxina). Cuando

d Venlafaxina con un inhibidor de los enzimas hepaticos, es con-
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