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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. VANDRAL® Retard 75 mg cépsulas de liberacidn prolongada. VANDRAL® Retard 150 mg capsulas de iberacion
priongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, VANDRAL® Retard 75 mg cépsulas de fiberacion prolongada: Venlafaxina (D.C.1) hidro~
conro, 75 g, VANDRAL? Retard 150 mg cépsulas de fiberacidn prolongada: Verlafaxina (D.C.1) hidrocloruro, 150 mg. Lista de excipientes, ver apartado
£.1. 3, FORMA FARMAGEUTICA, Capsuas d liberacion prolongada. Son cépsulas de gelatina dura que contienen esferoides blancos o blanguecinos de
apraximadamente 1 mm de didmetro. Las capsulas de VANDRAL® Retard 75 mg son de cuerpo y tapa de color melocotdn, opacos, con impresidn rofa, Las
cépsuas de VANDRAL' Refard 150 g s0n de cuerpo y tapa alargados de color naranja 05curo, 0pacas, con impresidn blanca, 4, DATOS CLINICOS. 4.1,
Indicaciones terapéuticas. Tatamiento de la depresicn. Prevencion de las recaidas del episodio depresivo y recurrencias de uevos episodios. Trastomo de
ansiedad generalizada. Tratamiento del rastomo de ansiedad social. 4.2, Posologta y forma de administraci6n, Dosificacidn habitual: La dosis habitual re-
comendada es de 75 mq l dia, administrados en una sola dosis por via oral. §, tras dos semanas de tratamisnto, no se obtiene fa mejoria clinica esperada,
Iz dosis puade incrementarse & 150 mg l dis, administrados en una sola dosis. Si se precisara, la doss puede aumentarse hasta un méximo de 225 mg o
dia. Los incrementos de dosis deberdn efectuarse a intervalos de aproximadaments 2 semanas o més, pero no infeviores 4 dias. Prevencién de receidasie-
gumencias de fa depvesion: Nomalmente as dosis para la prevencidn de recaidas y recumencias e 'a depresion son similares @ la utiizadas durante el ra-
tamirio inifal. Los pacientes deberian ser reevaluzdos para valorar ¢l beneficio de la terapia a largo plazo. Forma de administracidn: S recomienda inge-
1i VANDRAL® Retard durante las comidas con un poco de liquido. La c4psula debe ingerirse entera. No divid, aplastar, masticar o disolver la cdpsula en
e, VANDRAL® Retard debe administarse una vez l dia, aproximadamente a la misma hora de la mafiana o de la tarde. Los pacientes efectos de depre-
sidn que se encuentren actuzimente en tratamiento con Venlafaxina (en comprimido de liberacidn inediata) a dosis terapéuticas pueden cambiarse &
VANDRAL® Retard a la dosis equivalente més préxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el gjuste de a dosis. Pacientes con in-
suficlencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal deben recibir dosis de VANDRAL® Retard menores de las habituales. La dosis diaria de Venlafaxina
debe reducirse en entre un 25%-50%, en los pacientes cuyo indice de fitracion glomenular (IFG) esté comprendido entre 10 y 70 mimin, La doss diaria de
Venlataxina debe reducirse en un 50% en pacientes sometidos a hemodialisis, No debe administrarse Venlafaxina hasta que la sesidn de hemodidlisis haya
teminado. Pacientes con insuficiencfa hepatica: En los pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada debe reducirse la dosis total diaria un
50%. En pacientes con cuadros graves de disfuncion hepatica, pueden ser necesarias reducciones de mas del 50%. Pacientes de edad avanzada: No se
roormienda e ajuste d fa dosis icamente por razones de edad., Sin embargo, al gual que con otros antdepresivos, deberd adwinishrarse con precaucion,
especialmente en los aumentos de dosis. Pacientes peditricos: No se ha establecido la eficacia del firmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afios y
ks datos de los ensayos clinicos sugieren un aumento del riesgo de ideacidn suicida e intento de suicidio, por lo que Venlafaxina no debe utlizarse en pe-
cerles menores de 18 afios (ver apartado 4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tratamianto de mantenimiento/continuacidn/prolon-
gade: Se deberd reevaluar periédicaments la utiidad el tratamisnto a fargo plazo con VANDRAL® Retard. Se acepta de manera general que los episodios
gudos de depresidn grave requieren varios meses, 0 adn més, de tratamiento farmacoldgico mantenido. Los pacientes con trastomo de ansiedad generali-
a0 frastomo de ansiedad social sufren frecuentemente ta enfermedad durante varios afios y requieren tratamiento a fargo plazo, Vandral* ha mostrado ser
caz en ¢ tratamiento a largo plazo (hasta 12 meses en 2 depresidn y hasta 8 meses en el trastoro de ansiedad eneralizada y trastomo de ansiedad so-
&), Sinfomas de retirada observados durante ef tratamiento con ISRS: Debe evitarse la suspensicn brusca del tratamiento. Cuando s¢ suspende el ra-
tamignto con Venlafaxing, la dosts debe reducirse paulatinamente urante un periodo de, al menos, una o dos semanas, con objeto de disminir el riesgo de
e aparezcan reacciones de retirada (ver apartado 4.4. y apartado 4.8, En el caso de que aparezcan sintomas que ¢l paciente no pueda tolerar despuds de
ea disminucion de dosis o durante la etirada del tratamiento, debe valorarse la necesidad de restablecer la dosis prescrita previamente, Posteriormente, o
médico puede continuar disminuyendo la dosis de forma més gradual. En las pruebas ciinicas reafizadas con capsulas de VANDRAL® Retard, ef periodo de
duecin se obtuvo disminuyendo ta dosis diaria 75 mg a intervalos de 1 semana. 4.3, Contraindicaciones. VANDRAL® Retard (Veniafaxing) estd contraindi-
o en pacientes con hipersensibiidad conocida al fAmaco o a alguno de los excipientes. No admiristar durante a factancia. No administrar concomtan-
femente oon inhibidores da la monoaminoxidasa (MAQ). B tratamiento con Venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde lainte-
egpein del tratamiento con IMAO; este intervalo poda ser menor en el caso de IMAO reversibles (ver informacion de prescripeidn del IMAQ reversible), Ven-
Iefaxina debe interrumpirse, como minimo, 7 dias antes de iniciar ef tratamiento con cualquier IMAC. 4.4, Advertencias y precauciones especiales de
empleo. Uso en rifios y adolescentes menores de 18 afos: VANDRAL® Retard no deberd uffizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18
s, Los comportamientos suicidas intentos de suicidio e ideas de suicidio), y la hostiidad (predominantemente agresion, comportamiento de confronta-
tn e itacion) fueron constatados con més frecuencia en ensayos clinicos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquelos tratados
con placebo. Si se adoptase o obstante la decisidn, sobre fa base de las pruebas médicas, de efectuar el tratamiento, deberd supervisarse cuidadosamente
el paciente la aparicin de sintomas de suicidio. Ademés, carecemos de datos sobre a seguridad a largo plazo en nifios y adolescantes por lo que se re-
e al crecimiento, fa madurez y e desarrolio cognitivo y conductual. No se ha evaluado el uso de Ven'afaxina en pacientes con un historia reciente de infar-
ode miocardio o cardiopatia inestable. Por ello, deberd evitarse su uso en estos pacientes. Se recomienda controlar periddicamente la presion arterial en
Tasientes tratados con Venlafaxina, dado que puede aumentar la presion arterial de forma dosis-dependiente (ver apartado 5.1, Propiedades famacodinami-
tas). Durante el periode postcomercializacion, se han comunicado casos de tensidn arterial elevada que han requerido tratamiento inmediato. Debe contro-
larse 1 hipertension preexistente antes del tratamiento con Venlafaxina. Venlafaxina puede aumentar fa frecuencia cardiaca, especiamente cuando se admi-
tistra a dosis elevadas, por lo que se deberd tener precaucion en aquellos pacientes cuyas condiciones pueden verse comprometidas por aumentos en la
Fecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsienes en el tratamiento con Venlafaxina y deberd administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes
de convulsiones. No obstante, en fos estudios previos a a comercializacion no se produjeron convulsiones durante la utizacion de VANDRAL® Retard (Venla-
farn) en el ratamiento de [a depresion, trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social. Dado que Venlafaxina puede produci midlasis,
serecomienda viglar estrechaments a los pacientes con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de dngulo cerado.
Aliqual que con otros antidepresivas, se deberd usar Venlafaxina con precaucion en pacientes con antacedentss o antecedentes familiares de trastomo bi-
polr, debido a que pueden aparecer cuadros de manfa o hipomanfa durante el ratamiento. No obstante, no hubo casos de tmania o hipomania en los estu-
dios que utfizaron VANDRAL® Retard (Venlafaing) en el Trastomo de Ansiedad Generalizada. Durante el tratamiento con Venlafaxina, puede aparecer hipona-
remia o sindrome de Secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH), normalmente en pacientes con depleccin de volumen o deshidratados, in-
disyendo ancianos y pacientes en tratamiento con diuréticos. Pueden producirse episodios de agresfvidad en una pequefia proporcién de pacientes que han
recbido un tratamiento anfidepresivo, incluyendo el ratamiento con Venlafaxing, a reducein o la discontinuidad en fa dosis. Al igual que con otros anfids-
presivos, la Venlafaxing debe administrarse cuidadosamente en aquellos pacientes con historiales de agresion. Suicidiofpensamientos suicidas: La depresion
86 asocia con un riesgo incrementado de pensamientos suicidas, autoagresin y suicidio. Este riesgo persiste hasta que se alcanza una mejoria significativa,
Dado que dicha mejoria pueds no alcanzarse durante las primeras semanas o mas de ratamiento, los pacientes deben ser estrechamente viglados durante
ese periodo. La experiencia clinica indica que el riesgo de autoagresion es méximo al inicio del proceso depresivo y que puede aumentar de nuevo cuando
tomienza a mejorar el cuadro cliico. Ademds los antidepresivos pueden, raramente, incrementar el resgo de pensamientos suicidas y autoagresion. Debe
ealzarse un estrecho sequimiento de los pacientes tratados con Venlafaxina en relacion a un empeoramiento clinico o ideacion suicida, especiaimente l ni-
var la terapia o siempre que haya un cambio en fa dosificacion. Los pacientes con antecedentes de comportamiento suicida y aquellos que presentan un
rado significativo de ideacidn suicida previo &l nicio deltratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intento de suicidio durante el mis-
0, por lo que deben ser cuidadosamente vighados. Este riesgo de comportamiento suicida puede ser mayor entre los pacientes jovenes. La Venlafaxina
también se preseribe en otros trastornos psiguidtricos qus, en ocasiones, pueden acompaliar a 1a depresin, En estos pacientes, deben tomarse as mismas
precauciones que las descritas para los pacientes con depresion mayor. Los pacientes y sus cuidadores dsben ser alertados sobre la necesidad de viglar la
aparicion de comportamierios suicidas y se les debe prestar atencién médica inmediata en ef caso de que se presenten estos sitomas. Dado ef iesgo de
sobredosis (ver apartado 4.8, Reacciones adversas). Los férmacos que infiben la recaptacién de serotonina pueden dar lugar a anomalias de la agregacion
aguetaria. e han descrito algunos casos de hemomagias de diferente localizacion con inhisidores selectivos de Ta recaptacion de serotonina. Este hecho
debe tenerse en cuenta especiaimente en aquelos pacientes que, ademés estén recibiendo anticoaguiantes, medicamentos que afecten Ia funcion plaqueta-
fia o, antpsicdticos afipicos y fenotiazinas, antidepresivos tricicicos, dcido acetisaficico, ticlopidina, clopidogrel, antinflamatorios no esteroideos) o que
pedanincrementar el riesgo de hemorragia. Al igual que ocurme con otros inhikidores de la recaptacién de serotonina, asimismo deberd tenerse especial
precaucion con los pacientes que presenten trastomos hemorragicos o predisposicion a los mismos, Venlafaxina no esté indicada como agente adelgazante
i en monoterapia ni en combinacién con olros productos ya que en esta indicacion no s ha demostrado st seguridad y eficacia. Sintomas de retirada ob-
senvados durante el ratamiento con ISRS: Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada, particularmente sila sus-
pensié df tratamiento se reafiza de forma brusca (ver apartado 4.8] En los ensayos clinicos fas reacciones adversas observadas durante la suspensidn del
ratamiento s¢ presentaron en aproximadamente el 31% de los pacientes ratados con Venlafaxina y en el 17% de los pacientes que utilizaron placebo. Bl
fesgo de reacciones de refirada depende de varios factores entre los que se encueniran la duracion del tratamiento, la dosis utiizada y el rtmo de1a reduc-
ién de dogis. Los sintomas de retirada comunicados con mayor frecuencia son mareos, alteraciones sensoriales incluyendo parestesias), ateraciones del
suefo fncluyendo insomnio y pesadilas), agitacion o ansiedad, nduseas ylo vomitos, temblor y cefalea. Generalments estos sintomas son leves o modera-
dss, sh embargo en algunos pacientes pueden ser graves. Estos sitomas suelen presentarse durante fos primeros dias de discontinuacién def tratamiento;
s embargo en raras ocasiones Se han comunicado casos de pacientes en los que han aparecido estos sintomas tras olvidar una dosis de forma inadvertida.
Nomalmente estos sntomas son autolimitados y Se resuetven en dos semanas, aunque en alguncs pacientes su duracidn se puede prolongar. Por o tanto,
e partante tener en cuenta que cuando se suspende el ratamiento con Venlafaina debe reducirse gradualmente a dosis durante un periodo de varias se-
manas 0 ncluso meses de acuerdo con as necesidades de cada paciente (ver “Reacciones de retirada observadas durante fa refirada de 1SRS” en el aparta-
do 4.2}, e deberdn monitorizarfos niveles de colesterol durante el ratamiento a fargo plazo ya que en los ensayos clinicos Se han cbservado slevaciones en
los iveles séricos de colestevol en un 5% de los pacientes en ratamiento con Venlafaxina durante al menas 3 meses. Acatisia/agitacion psicomotora: El uso
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das de dificutad para sentarse 0 permanecer en reposo. Su aparicion es mas probable durante fas primeras semanas de tratamiento. En los pacientes en los
que aparece esta sintomatologfa, puede ser perjudicial aumentar la dosis y puede ser necesario valorar el us de Venlafaxina. VANDRAL® Retard es una for-
mutacion de Iiberacidn sostenida gracias a que contiene esferoides que hacen posible la beracin del fmaco de forma fenta en el aparato digestivo. Estos
esferoides poseen na parte insoluble que es eliminada por las heces, siendo en ocasiones visibles en las mismas. 4.5, Interacciones con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion. Inhibidores de fa monoaminoxidasa (IMAO): Se han notficado reacciones adversas en pacientes que habian inte-
mumpido el tratamiento con un IMAC y seguidaments habian comenzado tratamiento con Venlafaxina, 0 que interrumpieron e tratamiento con Venlafaxina y
sequidamente empezaron tratamiento con IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, miaclonia, sudoracién, nauseas, vamitos, sofocos, vértigo, hiperteria
con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte. Farmacos con acfividad sobre ef sistema serotoninérgico: Baséndose
en ¢l mecanismo de accion conocido de a Venlafaxina y su potencial de desencadenar un sindrome serotoninérgico, se recomienda precaucion cuando se
administre Ventafaxina en combinacion con famacos que puedan afectar los sistemas de neurotransimiscres Serotoninérgicos tales comolos triptanes, inhibi-
dores selectivos de a recaptacion de serctonina (SRS), o o, Indinavir; Un estudio fartiacocinético realizado con indinavir ha mostrado una disminucién del
28% en el AUC y del 36% en la C., pra indinavir. Indinavir no afectd la farmacocinética de Venlafaxina y O-desmetivenlafaine. Se desconoce a relevancia
clinica de esta interaccion, Warfarina: Venlafaxina puede potenciar el efecto anticoaguiante de warfarina, Etanol: Aligual que con todos los fémacos que
actdan sobre el SNC, se deberd advertiral paciente que evite el consumo de alcohol durante el ratamiento con Venlafaxina. Haloperidof: Un estudio farma-
cocinéfico realizado con haloperidol mostrd un descenso del 42% en el aclaramiento oral total para este #amace, un incremento del 70% en ol AUC, unin-
cremento del 88% enla C.,, pero no afectd a la semivida del mismo. Esto deber ser tenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y Venlafaxina de
forma concomitante ya que serd necesario disminui fa dosis de haloperidol. Cimetidina: Cimetidina ha mostrado inhibi ef efecto de primer paso hepatico de
Venlafaina. Es esperable que la actividad famacaldgica de Venlafaxina se vea igeramente incrementada en (2 mayoria de los pacientes. En ancianos y en
pacientes con disfuncion hepética esta interaccion puede ser més pronunciada. Imipramina: Venlafaxina no alterd as famnacocingticas de imipramina 6 2-hi-
droxi-imipramina. Sin embargo increments el AUC, .,y G.,, de desipramina alrededor de un 35%. EI AUC para 2-fidraxi-imipramina duplcd su valor de 25
4,5, Imipramina no alterd las famacocingticas de Venlafaxina ni de O-desmetiivenlafaxina, Esto deber tenerse en cuenta en pacientes ratados con imipra-
mina y Venlafaxina de forma concomitante. Ketoconazol; Un estudio farmacocinético realizado con ketoconazol con metabolizadores rapidos (MR) y mefa-
bolizadores lentos (ML) del CYP2DB dio como resultado concentraciones plasmaticas de Venlafaxina y ODV mayores, en la mayorfa de los sujetos & los que
8¢ les administrd sequidamente Ketoconazol. La G, de Venlafaxina aumentd un 26% en sujetos MR y un 48% en sujetos ML. Los valores de [2 C,,, para
0DV aumentaron un 14% y un 28% en suetos MRy sujetos ML, respectivamente. E1 AUC de Venlafaxina aument un 219% en sujetos MRy un 70% en suje-
tos ML. Los valores de AUC para ODV se incrementaron un 23% y un 141% en sujetos MR y ML, vespectivamente. Metoprolof: La administracidn concomi-
tante de Venlafaxina (50 mg cada 8 horas durante 5 dias) y metoprolol (100 mg cada 24 horas durante 5 dias) levada a cabo en un estudlio de interaccion far-
macocinética de ambas moléculas en voluntarios sanos dio Jugar & un incremento de, aproximadamente, un 30%-40% de las concentraciones plasméticas
de metoprolal sin que se alterasen as concentraciones plasméticas de su metabolfto activo, a-hidroximetoprolal, Se desconace fa relevancia clinica de este
hecho. El metoprolol no alterd el perfl farmacocinético de la Venlafaxina o de su metabolito activo, O-desmetiivenlafaxina. Risperidona: Venlafaxing ncre-
mentd el AUC de risperidona en un 32% pero no alterd significativamente ¢! perfilfarmacacingtico de la cantidad total de principio activo (suma de risperido-
namés 3-hidroxirisperidonal. Se desconoce la refevancia clinica de esta interaccin. Diazepam: Diazepam no parece afectar la famacocingtica tanto de
Venlafaxina como de O-desmetiivenlafaxing, Venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética o la famacodinamia de diazepam. Litior Las famacocing-
ticas de Venlafaxina y O-desmetivenlafaxina no se ven afectadas con 1a administracion concomitante de liio, Venlafaxina a su vez no tiene efectos sobre fla
famacocinética del fto {ver también el apartado Férmacos con actividad sobre el sistema serotoninérgico). Férmacos con efevada unidin a profeinas plas-
méticas: Venlafaxina no s¢ une en elevada proporcidn  proteinas plasméticas {27%); por ello,no es esperable que la administracidn de Venlafaxina a pa-
clentes en fratamiento con férmacos de elevada unidn a proteinas plasméticas provoque un aumento de fa concentracion fbre e estos farmacos Inhibido-
res o inductores de los enzimas hepdticos: La induccién o inhibicion en los sistemas enziméticos hepéticos puede afectar el metabolismo y la farmacoci-
nética de VANDRAL® Retard (Venlafaxing). Cuando se adrministra concomitantemente Venlafaxina con un inhibidor d los enzimas hepéticos, es convenlente
reduci ta dosis de Venlafaxina al minimo eficaz. Triptafano: La administracion concomitante de VANDRAL® Retard (Venlafaxina) y tiptGfano podria inducir
una mayor incidencia de efectos secundarios relacionados con fa 5-HT, No hay experiencia en cuanto al uso concomitante de Venlafaxina con riptéfano en
pacientes deprimidos. Farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450; Los estudios indican que Venlafaxina es un inhibidor relativa-
mente débil de CYP2D6. Venlafaxina no inhibio CYP3A4, CYP1A2, y CYP2C9 in viro. Tampoco se han hallado interacciones in vivo con los siguientes férma-
cos: alprazolam (CYP3AY), cafeina (CYP1A2), carbamazepina (CYP3AY), y diazepam (CYP3Ad y CYP2C19) y tolbutamida (CYP2C9). Embarazo y lactancia,
Uso durants ef embarazo: No se ha establecide la sequridad de empleo de Venlafaxing durante ef embarazo. Venlafaxina debe administrarse a mujeres em-
barazadas s6lo si ¢l beneficio potencial supera al posible riesgo, Si se usa Venlafaxina durante el embarazo o poco antes del parto, pueden aparecer reactio-
nes de retirada en el recién nacido. Los neonatos expuestos a Venlafaxina después del tercer trimestre desarrollaron complicaciones que requirieron ayuda
respiratoria 0 una hospitalizacion prolongada. Uso durante fa factancia: Venlafaxina y O-desmetiivenlafaxina se excretan en leche humana; por ello estd
contraindicada su administracion durante la factancia. Fertlidad: En estudios de reproduccitn llevados a cabo en animales con ¢ metabolito mayoritario de
Venlafaxina se observd una disminucion de a fertlidad. Se desconace la relevancia de este hallazgo en humanos {ver apartada 5.3). 4.7, Efectos sobre la
capacidad para conducir y utifizar maquinas: Aunque se ha comprobado en voluntarios sanos que VANDRAL® Retard (Venlafaxing) no afecta fa actividad
psicomotora, cognoscitiva o el comportamiento compleje, los famacos psicoactivas pueden deteriorar la facultad de Juzgar, pensar olas habiidades moto-
ras, por lo que los pacientes deben tener precaucion al manejar maquinaria peligrosa, incluyendo auteméviles, debiendo ser adverfidos de tal circunstancia.
438, Reacciones adversas: Las reacciones adversas Se enumeran a confinuacion por drganos y sistemas de acuerdo con fas categorias de frecuencia si-
guientes: Frecuentes: > 1%; Poco frecuentes: » 0,1% y < 1%; Raras: » 0,01% y < 0,1%; Muy raras: <0,01%. Generates; Frecuentes: Astenia, fatiga. Poco
frecuentes: Reaccidn de fotosensibiidad. Muy raras: Anafilaxis, Sistema Cardiovascular: Frecuentes: Hipertension, vasodlatacion {principamente sofocas).
Poco frecuentes: Hipotensin, hipotensidn postural, sincope, taquicardia, Muy raras: Prolongacion del intervalo QT, fibrilacién ventricular, taquicardia ventri-
cular {incluyendo torsade de pointes). Sistema Digestivo; Frecuentes: Disminucin del apefito, estrefimiento, nauseas, vémites. Poco frecuentes: Bruxismo,
diarea. Muy raras: Pancreatits. Sistema Hematofdgico/finfético: Poco frecuentes: Equimoss, sangrado de mucosas. Ravas: Sangrados prolongados, trombo-
chtopenia. Muy raras: Discrasias sanguineas incluyendo agranulocitosis, anemia apléstica, neutropenia y pancitopenia). Sistema Metebdlico/Nutrcional Fre-
cuentes: Hipercolesterolemia (especialmente tras la administracion prolongada y a dosis elevadas), pérdida de peso. Poco frecuentes: Alteraciones deas
pruebas de funcionafidad hepatica, hiponairemia, aumento de peso. Raras: Hepafits, sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH).
Muy raras: Aumento de prolactina. Sistema musculoesquelético: Muy raras: Rabdomidiisis, Sistema Nervioso: Frecuentes: Ateracion del susfio, disminucion
de la ibido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nenviosisma, parestesta, sedacion, temblor. Poco frecuentes: Apatfa, alucinaciones, miocloniz,
agitacién. Raras: Acatisia, convulsiones, mana, sindrome neuroléptico mafigno, sindrome seratoninérgico. Muy raras: Deliro, reacciones extrapiramidales n-
cluyendo distonfa y discinesia), discinesia terdia. Sistema Respiratorio: Frecuentes: Bostezos. Muy raras: Eosinofiia pulmonar. Piely anejos: Frecuentes: Sud-
oracion fncluyendo sudores nocturnas), Poco frecuentes: Rash {snupci6n cutdnea), alopecia. Muy raras; Eritema mutiforme, shdrome de Stevens-Johinsen,
prurito, utcaria, Crganas sensoriates: Fracuentes: Anomalias en la acomodacion, midiasTs, trastomos visuales. Poco frecuentes: Percepcion alterada def
gusto, acufenos, Muy raras: Glaucoma de &ngulo cemado. Sistema urogenttal Frecuentes: Eyaculacion/orgasmo anormales (varones), anorgasmia, disfuncién
erécl, afectacion de la miccin (en su mayoria retencidn). Poco frecuentes: Orgasmo anormal (mujeres), menarragia, retencidn urinaria, El perl de reaccio-
nes adversas en pacientes ancianos es similar al que se presenta en pacientes adultos. Con medicamentos inhibidores de la recaptacién de serotonina se
han descrito raramente hemorragias ({equimosis, hemonagies ginecoldgicas, sangrado gastrointestinal y otros sangrados cuténeos o de mucosas, ver aparta-
do4.4]. Sintomas de refirada observados durante fa suspension del tratamiento con ISRS: La retirada de Venlafaxina (particutarente sf se reafiza de forma
brusca) se asocia frecuentemente con |2 aparicion de sinfomas de refirada. Los sinfomas de refirada comunicados con mayor frecuencia son mareos, altera-
ciones sensorales (ncluyendo parestesias), ateraciones del suefio (ncluyendo insomnio y pesadilas), agitacidn o ansiedad, néuseas /o vomitos, temblor y
cefalea (Ver apartado 4.2, y apartado 4.4, Aunque pueden aparecer reacciones de retrada f intermumplr el tratamiente, los datos clinicos y preclinicos dis-
ponibles no sugieren que Venlafaxina arigine dependencia o tolerancia. 4.9 Sobredosis: En la experiencia post-comerclalizacion, se comunicaron casos de
sobredosis de Venlafaxina en su mayoria en combinacion con otros firmacos y/o alcohol. Se han observado afieraciones electrocardiogréficas (prolongacion
delintervalo QF, blogueo de rama, prolongacion de! QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensidn, vértigo, alteracion del nivel de conciencia
{oscilando desde la somnolencia al coma, convulsiones y muerte. Tratamiento de fa sobredosis: Se recomienda ef uso de medidas de soporte general y
sintomaticas; se deben monitorizar el ritmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induccidn de fa emésis cuando exista riesgo de aspiracidn, £l
lavado gastrico puede estar indicado si s¢ reafiza inmediatamente después de la ingestion o en pacientes sintomaticos. La administracion de carbén activado
pueds fimitar también fa abscrcin del fmaco. La diuresis forzada, didfsis, hemoperfusion y transfision son d bengficio dudoso. No s¢ conocen anfidotos
especiicos para Venlafaxina, 5 DATOS FARMACEUTICOS. 5.1, Lista de excipientes: Celuosa. Etlcelulosa. Hidroxipropiimeticelulosa, Companentes de fa
cépsula: Rojo Gxido de hiaro (E-172), Amarilo Sxido de hiemo (E-172), Diéwido de tanio (E-171), Gelatinay Tinta. 5.2, Incompatinilidades. No aplicable. 5.3,
Periodo de validez. 3 afios. 5.4, Precauciones especiales de conservacion, Almacenar a temperatura ambiente, en lugar seco. 5.5, Naturaleza y conteni-
do del recipiente, Las capsulas van envasadas en biisters de PVC/Aluminio. Ef contenido de los envases es: VANDRAL® Retard 75 mg capsulas de fberacion
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CION PROLONGADA, 22 de Abrl de 1999, VANDRAL® Retard 150 mg CAPSLILAS DE IBERACION PROLONGADA. 22 de Abr de 1999. 8, PRESENTACION
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flecha. Saque el comprimido de su alveolo con las manos secas y péngaselo en la lengua. El comprimido se disgregard répidamente y puede tragarse sin agua. Rexer solucién oral: La solucion debe tomarse por via oral, con un paco
de agua. 1. Destapar el frasco. Presionar el tapdn hacia abajo girdndolo al mismo tiempa en sentido contrario a las agujas del reloj. Primera se romperd el precinto y af continuar presionando y girando se desenroscara el tapon. Este
procedimiento se muestra en simbolos sobre ¢l tapdn de rosca. 2. Acoplar la bomba dosificadora en el frasco. Sacar la bomba de su bolsa de pléstico y acoplarla al frasco introduciendo cuidadosamente el tubo de pléstico en la boca
del frasco. Presionar la bomba contra el frasco y enroscarla hasta que se ajuste perfectamente. Tras oir un “clic” apretar un poco para asegurarse de que la bomba estd correctamente enroscada en su sitio. 3. Uso de la bomba. La
boquilla tiene daos pasiciones y puede girarse suavemente en el sentido contrario a fas agujas del reloj (posicidn de abierto) y en el sentida de las agujas del reloj (posicion de cierre). En ta posicién de cierre, la boquilla no se puede presionar
y o sale solucion. La posicion de abierto es 1a posicién normal para verter solucign oral. Girar suavemente la boguilla en el sentido contrario a las agujas del reloj hasta un tope {@proximadamente un cuarto de vuelta), entonces la bomba
esta preparada. 4. Administracion de la solucién oral. Preparacion de la bomba: Al presionar la bomba por primera vez no descargard la cantidad correcta de solucion oral. Por tanto, la bomba se debe preparar {purgar) accionandola
completamente 3 veces. Rechazar la solucién oral que salga de la boquilla. Después, cada vez que se accione la bomba descargard la dosis correcta (1 mi, que contiene 15 mq del principio activo mirtazapina). Dosificacién normal:
Colocar el frasco sobre una superficie plana, por ejemplo una mesa. Poner un vaso con un poco de agua bajo la boquilla y presionar con un gesto firme, suave y continuo (no demasiado lento) hacia abajo hasta el tope. Liberar entonces
la bomba, que estaré preparada para la dosis siguiente. Condiciones de prescripeion y dispensacion. Prestacion farmacéutica del SN.S.: Con receta médica. Incluido en 1a prestacion. Aportacion reducida. Fecha: Junio de 2002.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO, Elontil 150 mg comprimidos de liberacion modificada. Elontrl 300 mg comprimidos de liberacién modificada.
COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 150 mg 6 300 mg de bupropion hidracloruro Y excipientes: pol
(ateohel vim’\imz, dibehenato de gsﬁcero\, elilcelutosa, povidona K-90, macrogot 1450, copolimero de &cido metacrifico y acrilato de efilo Q:J,
dispersion al 30%(Eudragit L30D-55), didido de silicona, cirato de trietilo y tinta de impresidn negra }gO acodg S-1-17823: consiste en +45% de
Shellac Glaze (20% esterficado), 6xido de hiema negro (E172) e hidroxido de amonio al 28%). FORMA FARMACEUTICA, Comprimido de fiberacion
modificada. Elontril 150 mg: Comprimido de color bianco-crema a amarillo claro, redondo, impreso en una cara con ‘GSSFV” en finta negra y la
otra cara lisa, Elontr) 300 mg: Comprimido de color blanco-crema a amarflo claro, redondo, impreso en una cara con “GS5YZ” en tinta negra y la
ohra cara isa. DATOS CLINICOS. Indicaciones Terapéuticas. Elontrl esta indicado en el tratamiento de episodios de depresion magor. Posologfa
y forma de administracion. Los comprimidos de Elontril deben tragarse enteros y no triturarse o masticarse. Los comprimidos de Elontril pueden
tomarse con o sin alimentos. Uso en Adultos. La dosis inicial recomendada e de 150 mgq una vez al dia. En los estudios clinicos no se ha establecido
una dosis dBtima, Si no se observa una mejorfa tras 4 semanas de tratamiento con la dosis de 150 mg, ésta puede incrementase a 300 mg una
vez al dia. Deberén transourrir al menos 24 horas entre las dosis. Los pacientes con depresion deben ser tratados por un periodo de tiempo
suficiente, de al menos 6 meses, para asegurar que el paclente queda ibre de sintomas. Cambio en la pauta de tratamiento de los pacientes con
bupropidn 2 vecesidia. Cuando se cambia el tratamienta de comprimidos recubiertos con pelicula de liberacién prolongada de bupropidn, de
administracion 2 veces al dia, a Elontril comprimidos de fiberacidn modificada una vez al dia, se debe administrar la misma dosis total diaria, siempre
que sea posible. E! insomnic s un acontecimiento adverso muy frecuente, que suele ser iranstario y que se puede disminui evitando (a administracion
justo antes de acostarse (siempre y cuando se deje al menos 24 horas entre las dosis). £l comienzo de la accién se ha visto a los 14 dias de iniciar
e tratamiento con bupropion. Al igual que otros antidepresivos, &l efecto antidepresivo completo de Elontsl puede no ser evidente hasta después
de transcurridas varias semanas de tratamiento. Uso en Nifios y Adolescentes. Elontril no estd indicado para uso en nifios o adolescentes menores
de 18 aifos de edad {ver section Adverlencias y precauciones espetiales de empleo). No se ha establecido fa eficacia y sequridad de Elontril en
pacientes menores dé 18 afios de edad. Uso en Ancianos. La eficacia no se ha demaostrado de forma concluyente en los pacientes ancianos. En
un ensayo clinico realizado, los pacientes ancianos recibieron las mismas dosis que los pacientes adultos (ver Uso en Adultos;). No puede descartarse
que algunas personas ancianas sean mas sensibles al tratamiento. Uso en Pacientes con Insuficiencia Hepatica. Elontril debe administrarse con
precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica &ver seccion Advertencias y precauciones especidles de empleo). Debido a que en pacientes
coninsuficiencia leve a moderada aumenta fa variabilidad farmacocintica, la dosis recomendada en esta poblacidn es de 150 mg una vez al dia.
Usoen Facientes con Insuficiencia Renal. La dosis recomendada en estos pacientes es de 150 mg una vez al dia, debido a que bupropidn y sus
metabolitos activos pueden acumularse en estos pacientes en Lna cantidad mayor de lo habitual. (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de emplea). Interrupcion del tratamiento. Aunque en los ensayos clinicos con Elontrl no se observaron reacciones de refirada (medidas
como acontecimientos adversos comunicados esponténeamente, en lugar de datos recogidos mediante escalas de evaluacion), puede considerarse
realizar una reduccién progresiva del tratamiento. Bupropidn es un inhibidor selectivo de la recaptacién neuronal de catecolaminas y no puede
descartarse que se produzea un efecto rebate o reacclones de ratirada. Confraindicaciones. Elontril estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a bupropién 0 a aiguno de los excipientes. Elontri esta contraindicado en pacientes que tomen otros medicamentos que contengan
bupropién, ya que la incidencia de convulsiones es dosis-dependiente. Elontri estd contraindicado en pacientes con un trastomo comvulsivo actual
0 antecedente de convusiones. Elontril esta contraindicado en pacientes con un tumor del sistema nervioso central (SNC). Elontrl estd contraindicado
&n pacientes gue, en cualquier momento durants el tratamiento, estén en proceso de susrensién brusca del alcohol o de cualquier medicamento
que esté asociado con riesgo de convilsiones (en particular, benzodiazepinas y férmacos del tipo de las benzodiazepinas). Elontri esté contraindicado
en pacientes con cimosis hepética grave. Elonirl esté contraindicado en pacientes con un diagnéstico actual o previo de bufimia o anorexia nenviosa.
Esta contraindicado ef uso concomitante de Elontril e inhibidores de fa monoaminoxidasa (IMAQs). Deberdn transcurrir por lo menos 14 dias entre
la interrupcién de la administracion de IMAOs irreversibles y el inicio de} tratamiento con Elontril. En cuanto & IMAOSs reversibles, se considera
suficiente un periodo de 24 horas. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Convulsiones. No deberd excederse la dosis recomendada
de bupropion comprimidos de liberacidn modificada, va que la administracion de bupropion est relacionada con riesgo de convulsiones en funcion
de la dosis. En los ensayos clinicos con bupm})ién comprimidos de liberacién modificada, a dosis de hasta 450 mq al dia, la incidencia giobal de
convulsiones fue aproximadamente de un 0,1%. Existe un riesgo aumentado de aparicidn de convulsiones con el uso de Elontri en pacientes con
factores de iesgo que predispongan a un umbral de convulsiones mas bajo. Elontri debe usarse con precaucion en aquellos pacientes que tengan
uno 0 mas factores de riesgo que predispongan a un umbral de convulsiones mas bajo. Debe evaluarse en todos los pacientes la presencia de
factores de riesgo téue predispongan a la aparicidn de convulsiones, que incluyen. + administracion concomitante de otros medicamentos de los
que se conoce que disminuyen el urmbral de convulsiones (p.ej. antipsicdticos, anfidepresivos, anfmaléricos, tramadl, teoflin, esteroides sistémicos,
Quinolonas y antihistaminicos con efecta sedants). « uso abusivo de alcohol (ver también seccidn Contraindicaciones). « historia de traumatisma
cranedl. « diabetes tratada con hipoglucemiantes o insulina. » uso de estimulantes o productos anorexigenos. La administracidn de Eiontrl deberd
interrumpirse, y no reiniciarse, en pacientes aue tengan convulsiones durante ef tratamiento. Interagciones (ver seccidn Inferaccidn con atros
medicamentos y otras formas de interaccién). Debido a interacciones farmacocinéticas, los niveles plasmaficos de bupropidn o sus metabofios
gueden afterarse, 1o que puede aumentar fa posibilidad de aparicion d reacciones adversas } . 8]. sequedad de boca, insomnio, convulsiones).

or oonsiguiente, se tendrd precauicidn cuando se administre concormitanemente bupropion con famaces que pueden induir o inhibir el metabalismo
de bupropion. Bupropion inibe el metabolismo a ravés del citocromo P450 2D6. Se aconseja tener precaucion cuando se administren
concomitantemente férmacos que se metabalicen por esta enzima. Neuropsiquiatria. Suicidiofideas suicidas. La depresion se asocia con un aumento
del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicido. Este riesgo persiste hasta que la depresion remite de forma significativa. Dado que
la mejoria puede no producirse en las primeras semanas, o més, de trafamiento, se debe de realizar un estrecho seguimiento de los pacienies
hasta que se produzca su mejorla, parliculamente alinicio de! iratamiento o cuando se reaficen aumentes o disminuciones en la dosis. La experiencia
clinica con todos los tratamientos antidepresivos indica que ! riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras fases de la recuperacidn. Los
pacientes con antecedentes de conducta o pensamientos suicidas, adultos jovenes, 0 aquellos que muestren un grado significativo de ideacidn
suicida antes del comienzo del tratamiento, tienen un mayor riesgo de intento de sicidio o pensamientos suicidas y deben ser abjeto de una mayor
vigilancia durante ef tratamiento. Se debe de alertar, tanto a los pacientes como a las personas que los fienen a su cargo, de la necesidad de vigllar
Ia aparicidn de ideas/canductas suicidas o pensamientos de autolesidn y de buscar atencion médica inmediata si aparecen estos sintomas. Se
debe tener en cuenta que la aparicion de algunos sintomas neuropsiquidtricos puede estar relacionada tanto con la enfermedad subyacente como
con el tratamisnto farmacaldgico (ver Sintomas neurapsiquidtricos incluyendo mania y trastorno bipolar, ver seccién Reacciones adversas). Se
debe considerar un cambio en el régimen terapéutico, incluyendo fa posibilidad de una interrupcidn de la medicacidn, en pacientes que Sufran la
aparicion de ideacion o conducta suicidas, especialmente si estas sintomas son graves, aparecen de forma brusca 0 1o son los que el paciente
presentaba inicialmente, Sintomas neuropsiquiatricos incluyendo mania y trastoma bipolar. Se han comunicado casos de sintomas neuropsiquidtricos
{ver seccién Reacciones adversas). En particular, se han cbservado casos 9 sintomatologfa psicdtica y maniaca, principalmente en pacientes
con antecedentes de enfermedad psiquidirica. Ademés, un episodio de depresion mayor puede ser la primera manifestacion de un trastoma bipolar.
Generalmente, y aungue no se haya demostrado en ensayos clinicos controlados, se cree que el tratamiento de estos episodios solo con un
medicamento antiderresivo puede incrementar ! riesgo de precipitar un episodio mixto/maniaco en pacientes con riesgo de padecer trastomo
bipolar. Hay datos clinicos limitados sobre el uso de bupropion en combinacion con eutimizantes en pacientes con antecedentes de rastomo
blupolar, que sugieren una menor frecuencia de viraje a mania. Antes de iniciar | tratamignto con un antidegresivo,l los pacientes deben ser
adecuadamente evaluados para determinar si fienen riesgo de padecer trastoma bipolar. Dicha evaluacién debe incluir una historia psiquidirica
detallada, 7ue comprenda antecadentes familiares de suicidio, trastomo bipolar y depresidn. Los datos btenidos en animales sugieren un potencial
abuso de! farmaco. No obstante, los estudios sobre el potencial de abuso realizados con personas y una extensa experiencia clinica demuestran
que ¢! potencial abuso de bugropidn es bajo. Existe poca experiencia clinica sobre la administracion de bupropicn en pacientes con terapia
eletroconvulsiva (TEC). Se debe eéercer especial atencién en aquellos pacientes que reciban TEC de forma concomitante con el tratamiento con
buprapidn. Hipersensibilidad. Debera interrumpirse répidamente la administracién de Elontril si los pacientes experimentan reacciones de
hipersensibiidad durante ef tratamiento. Los médicos deben saber que los sintomas pueden progresar o recidivar tras la interrupcion de la
administracidn de Elontrl y deben asequrarse de que se administce el tratamiento sintomético duraate un periodo de tiempo adecuado (al mens
de una semana). Los sintomas habitualmente incluyen erupcidn cutanea, prurito, urticaria o dolor torécico; no obstante reacciones mas graves
pueden dar lugar a angioedema, disnea/bronmesgasm, shock anafitactico, ertema muttiforme o Sindrome de Stevens-Jdohnson. También se ha
comunicado la aparicion de artralgia, mialgia y fiebre junto con erupcién cuténea y ofros sintomas indicativos de una hipersensibilidad refardada
{ver seccidn Reacciones adversasg. En la mayorfa de fos pacientes, los sinfomas mejoraron tras interrumpir la administracion de bupropion e iniciar
tratamiento con anihistaminicos o corticosteroides y se resolvieron con el tiempo. Enfermedad cardiovascular. Existe poca experiencia clinica
sobre ¢l uso de bupropion en el tratamiento de fa depresin en pacientes con enfémedad cardiovascular, por lo que debe prestarse especial
atencidn al ratar a estos pacientes. Sin embargo, bupropidn fue generalmente bien tolerado en estudios de deshabituacién tabdquica en pacientes
con enfermedad cardiovascular isquémica {ver seccion Propiedades farmacodinmicas). Presion arterial, Bupropion ha demostrado no inducic
incrementos significativos en [a presion arterial en pacientes no deprimidos con hipertensidn en estadio 1. Sin embargo, en la practica clinica, se
hia notificado fa aparicién de hipertension que, en algunos casos, puede ser grave {ver seccion Reacciones adversas) y requiere ratamiento agudo,
en pacientes que recibieron buprapidn. Esto se ha observado en pacientes que podian tener hipertension pre-existente o no. Se debe determinar
Ia presion arterial basal al comienzo del iratamiento y realizar un sequimiento posterior, especialmente en pacientes con hipertension, Si s observa
un aumento clinicamente signficativo de la presion arterial, debera considerarse la posibilidad de interrumpir fa administracion de Elontril, Ef uso
concomitante de bupropidn y un Sistema Transdérmico de Nicotina {STN) puede dar lugar a aumentos en la presidn arterial. Grupos de pacientes
especificos. Nifios y adolescentes {menores de 18 afios) - EH tratamiento con antidepresivos estd relacionado con un incremento en ef riesgo de
pensamientos y conductas suicidas en nifios y adolescentes con depresion mayor y otros trastomos psiquidtrices. Insuficiencia hepética - Bupropion
se metaboliza ampliamente en el higado formandose metabolitas activs los cuales son, a su vez, metabolizados. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en [a farmacocinética de bupropidn en pacientes con cirrosis hepatica leve a moderada en comparacign con
voluntarios sanos, pero los niveles plasmaticos de buprapidn fueran més variables enlre pacientes. Par consiguiente, Elontril debe usarse con
precaucién en pacientes con insuficiencia hepafica leve a moderada (ver seccion Posologia y forma de adminisiracion). Todos los pacientes con
insuficiencia hepatica deberdn ser vigilados estrechamente para determiner Eosibles efectos adversos (p. ¢j. insomnio, sequedad de boca,
convulsiones) que pudieran indicar que los niveles del famaco o de los metabolitos son elevados. Insuficiencia renal -~ Bupropion se excreta
gr)np\pa!mente en orina en forma de sus metabolftos, Los metaboltos activos pueden acumularse en estos pacientes en un mayor grado que el
abitual. El paciente debe ser vigilado estrechamente para detectar posioles reacciones adversas ép €]. insomnio, seguedad de boca, convuisiones)
que pudieran indicar que los niveles det firmaco o de fos metaboltos son elevados {ver seccion Posologfa y forma de administracion). Interaccién
con otros medicamentos y ofras formas de interaccion. Como los inhibidores de la moncaminoxidasa A y B también potencian las vias
catecolaminérgicas, mediante un mecanismo diferente al de bupropion, esta contraindicado el uso concomitante de Elontril e inhibidores de la
monoaminoxioasa (IMAOs) (ver seccidn Contraindicaciones), ya que aumenta la posibilidad de que aparezcan reacciones adversas por su
administracicn conjunta. Deberan transcurrir por lo menos 14 dias entre la interrupcion de la administracion de IMAOS ireversibles y el inicio de!
tratamiento con Elontril. En cuanto a IMAOs reversibles, se considera suficiente un pericdo de 24 horas. EI efecto de bupropién sobre otros
medicamentos. Aunque no es metabalizado por laisoenzima CYP2D8, bupropion y su principal metabalito, hidroxibupropid, inhigen la ruta CYP2D6.
La administracidn concomitante de hidrocloruro de bupropidn y desigramina a voluntarios sanos, de quienes se sabia que eran metabolizadores
répidos de la isoenzima CYP2DB, dio lugar a un gran aumento (2 a 5 veces) de la Cméx y del AUC de desipramina. La inhibicion de fa CYP2D6
s mantuvo durante por lo menos 7 dias tras administrar fa Gltima dosis de bupropion. La terapia concomitante con medicamentos con indices
terapéuticos estrechos mefabclizados predominantemente por la CYP2D8 debe iniciarse en el extremo inferior del intervalo de dosis del medicamento
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betablogueantes (p. eJ metoprolol), inhibidores selectivos de la recaptacion de serofonina ISRS) y antiarvitricos de la clase C1 {p. €. ycpafemﬂa,
ﬂecainid?, Sise ariade Eiontri al égimen de tratamiento de un paciente que ya recibe tal medicamento, deber valorarse la necesidad de disminir
fa dosis del medicamento previo. En estos casos, deberd considerarse el beneficio esrerado del iratamiento con Elontrt en comparacion conlos
riesgos potenciales. Aungue citalopram (un ISRS) no se metaboliza principalmente por la CYP2DE, en un estudio clnico se observ que buprogitn
incrementd 12 Craxy del AUC de citalopram en un 30% y un 40%, respectivamente. El efecto de olros medicamentos sobre bupropion. Bupropibn
es metabolizado a su principal metabalito activo, hidroxibupropian, principalmente por el citocromo P450 CYP2BB {ver seccion Propiedades
farmacocinéficas). La co-administracion de medicamentos que pueden afectar la isoenzima CYPZBG ﬁp‘ ¢]. sustratos de CYP2BE: cidofosfamida,
ffosfamida e inhibidores de CYP2B6: orfenadring, ticlopidina, clopidogrel), puede dar lugar a niveles plasmaticos elevados de bupropién y niveles
més bajos de su metabolto activo hidroxibupropidn. Las consecuencias clinicas de fa interaccion con la enzima CYP2BB y los cambios consecuentes
en el coclente buprapidn‘hidroxibupropién, se desconocen en la actualidad. Como bupropidn se metaboliza ampliamente, s aconseja tener
Freoaucién cuando se adrministre bupropién conjuntamente con medicamentos de los que se conoce que inducen el metabolismo (p. ¢ carbamazeping
enitoina) o que inhiben el metabolismo (p. el. valproatoJ, pues pueden afectar a su eficacia y sequridad clinica. En un estudio con voluntarios
sanos, dosis de ritonavir de hasta 600 mg dos veces al dia durante 20 dias produjeron una disminucidn del AUC(y«) y de fa Crex de bupropin
en apraximadamente un 85% y un 60%, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas de los metabalitos activos también disminuyeron
significativamente tras el uso prolongado de ritonavir, Este efecto se cree que se debe a la induccidn del metabolismo, sin embargo, ritonavir
tamhién ha demostrado inhibir ef metabolismo por fa CYP2BE in vitro, Por lo tanto, no se debe exceder (2 dosis recomendada de buprapidn, Al
contrario de o que ocurria tras una administracion prolongada de ritonavir, no se observd una interaccidn significativa con bupropion ras la
administracion a corto plazo de dosis pequefias de ritonavir %2(}0 g dos veces al dia durante 2 dias). Los efectos del tratamiento con dosis bajas
de ritonavir durante un periodo prolongado {“dosis de potenciacion”) sobre e metabolismo de buprapidn, todavia no se han investigado. Otra
informaci6n schre interacciones. La administracion concomiiante de Elontrt a pacientes que reciben o bien levodopa o bien amantadina dete
realizarse con precaucion. Datos clinicos limitados sefialan que hay una mayor incidencia de reacciones adversas (p. €j. nduseas, vomitos y
acontecimientos neuropsiquatricos ~ ver seccion Reacciones adversas) en pacientes que reciben bupropion junto con levodopa o con amantadina.
Aungue los datos clinicos no han identificado la existencia de una interaccién farmacocinética entre burropio'n y alcohol, en algunas ocasiones
s ha notificado la aparicién de acontecimientos adversos neuropsiquialricos o de una disminucion de la tolerancia al alcohol en pacientes que
beben alcohol durante el tratamiento con bupropién, Durante el tratamiento con Elontri el consumo de alcohol deberd evitarse o reducirse al minimo.
No se han realizado estudios farmacocinéticos con bupropidn y benzodiazepinas administrados de forma concomitante. De acuerdo a las rutas
metabdlicas in vitro, no existen razones para tal interaccidn. Tras la administracidn concomitante de bupropion con diazepam en voluntarios sangs,
se grodujo menos sedacion que cuando se administr Gnicamente diazepam. No s ha realizado una evaluacion sistematica de la combinacion
de bupropion con anfidepresivas (excepto desipramina y cltalopram), benzodiazepinas (excepta diazepam), o neurolépticos. As! mismo, existe
una experiencia clinica fimitada del uso con la Hierba de San Juan (hipérico). El uso concomitante de Elontril y un Sisterna Transdémmico de Nicotina
(STN) puede provocar elevaciones de a presion artedal. Embarazo y lactancia. No s ha establecida (a sequridad de uso de Elontrit en el embarazo
en humanos. En un estudio retrospectiva no se observd un porcentaje mayor de malformaciones congénitas o cardiovasculares entre més de 1.000
mujeres expuestas a bupropion en el primer irimestre de embaraze, en comparacidn con otros antidepresivos. La evaluacidn de los estudios
eX{)en’menta!es realizados con animales no indica que haya efectos directos o indirectos perjudiciales con respecto al desarrollo del embrién o
del fato, ef curso de fa gestacion o f desamolio perinatal o postatal. La exposicion de los animales fue similar a la exposicin sistémica alcanzada
en humanos a los que se administrd la dosis m&xima recomendada. Se desconoce el fiesgo potencial en humanos. La administracion de burmpién
durante ¢l embarazo sblo debe considerarse si fos beneficios esperados superan los posibles riesgos. Como bupropin y sus metabolitos se
excretan en I leche matema humana, se debe aconsejar a las madres que no amamanten mientras tomen Elontril, Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar méguinas. Como con otros famacos que actlian sobre el Sistema nervioso ceniral, bupropion puede afectar la capacidad para
realizar tareas que regu]eren discernimiento o habilidades motoras y capacidades cognitivas. Por consiguiente, los pacientes deben tener precaucin
antes de conducir o de usar maquinas hasta que estén seguros de que Elontril no afecta negativamente su capacidad. Reacciones adversas. La
relacion siguiente facilta informacidn acerca de las reacciones adversas que se han identificado a partir de la experiencia clinica, clasificadas se?un
Ja incidencia y sistema del organismo. Las reacciones adversas se ordenan gor frecuencias segn la escala siguiente: muy frecuentes (21/10);
frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes {>1/1.000, <1/100); raras (24/10,000, <1/4.000}; muy raras {<1/10.000).

Trastornos del sistema ~ |Frecuentes Reacciones de hipersensibiidad tales como urticania

inmunaldgica” Muy raras Reacciones de hipersensibiidad mas graves incluyenda angioadema, disnea/hroncoespasma y
Trastomos del metabolismol

y de la nutricion

Shock anafilctico

También se han nofficado artralgia, milgia y fiebre junto con enupcion cuténea y oros sirtomas
indicativos de hipersensibiidad retardada. Estos sinfomas pueden parecerse a la enfermedad del suer
|Angrexia

|Erecuentes |}
Poco frecuentes [Pérdida de peso
Muy raras (Alleraciones de glucosa en sangre

Muy [ ciond2)
Frecuentes Agitacion, ansiedad
Poco frecuentes {Depresion {ver seccitn 44), confusion

Uy raras (Agresion, hostiidad, initabilidad, inquietud, alucinaciones, rastomos def suerio incluyendo

esadillas, despersonalizacion, ideas delirantes, ideas parangides

(Cefalea

Temblor, mareo, alteragiones del sentido del qusto
(Qifioutiad para concenfrarse

Trastornos psiquidtricos

Trastomos del sistema
nervioso

arkinsonismo,
Alteraciones de la vision
IAcifenos

Frecuente
Frecuentes

Trastornos oculares
Trastomos det oido

Trastomos cardiacos Poco frecuentes {Taquicardia
Muy raras Palpitaciones
Trastornos vasculares [Aumento de 13 presion arterial (3 veces grave], rubor

Trastomos
qastrointesfinales
Trastomos hepatobiliares
Trastomos de la piel
del tejido subcutdneo
Trastomos
musculoesqueléticos
y del tefido conjuntivo
Trastomos renales
urinarios
Trastomos generales
y alteraciones en el lugar

Sequedad de boca, frastorno gastrointestinal incluyendo néuseas y vomitos

Dolor abdomina), estrefiimientg
Aumento de enzimas hepaticas, ictericia, hepatitis
Eritema_myltiforme, sindrome de Stevens-Johason, exacerhacion de la psariasis
Fasciculaciones

Muy raras

Muy raras [Aumento e Ta frecuencia yfo retencion urinaria

Frecuentes [Fiebre, dolor tordcico, astenia

lde administracion | ‘ i
' %gls gm hipersensibiidad pueden manfestarse en forma de reacoiones cutdneas, Ver Trastomos del sistema inmunoldgiod” y ‘Trastomeos de fa pie!
jido subcuianeo”.
¥'Lgk\ddevgademwlsimesesdeapmxhnadmteem,ﬁ/q {1/4.000). £ fipo més frecuente de crsis &5 ¢l de convulsiones tnico-ténicas generaizadas,
unfpo de crisis que puede dar ugar en algunos casos  confusidn posticial o a atteracion de la memoria (Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Sobredosis. Se hia comunicado fa ingestion aguda de dosis superiores a 10 veces la dosis terapéutica méxima. Ademés de los acontecimientos
comunicados como reacciones adversas, la sobredosis ha dado origen a la aparicidn de sintomas que incluyen somnolencia, pérdida de conciencia
ylo cambios en &! ECG tales como alteraciones en la conduccion (incluyendo prolongacion del QRS), arritmias y taquicardia, También se ha
comunicado la prolongacidn intervalo QTc, generalmente abservado conjuntamente con [a prolongacion del QRS y un aumento de la frecuencia
cardiaca. Aunque la mayoria de los pacientes se recuperaron sin secuelas, faramente se han notificado fallecimientos relacionados con bupropion
en pacientes que ingirieron dosis masivas del medicamento. Tratamiento: en caso de sobredosis, se aconseja ingresar al paciente en un hospital.
Se deben monitorizar (as constantes vitales y el ECG. Asegurar una via respiratoria, y la oxigenacidn y Ia veniilacion adecuadas. Puede estar
indicado un lavado gastrico si se efectia goco despugs de la in?estlo’n. También se recomienda el uso de carbdn activado. No se conoce un
antidoto especifico gara bupropién. DATOS FARMACEUTICOS. Incompatibilidades. No procede. Periodo de vaiidez y Precauciones especiales
de conservacion. 18 meses. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad y de la luz. Naturaleza y contenido del envase.
Frascos blancos opacos de polietilenc de alta densidad (PEAD) ziue contienen un recipiente con una combinacién de carbdn activo/sificagel como
desecante y con cierre de seguridad 2 prueba de nifios que incluy una membrana de termosellado. Elontil 150 mg: Envases conteniendo 30
comprimidos. Eloptri 300 mg: Envases conleniendo 30 comprimidos. Precauciones especiales de efiminacién. Ninguna especial, TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GlaxoSmithkiine, S.A. P.TM. Cf Severo Ochoa, 2. 28760- Tres Canfos éMa rid), CONDICIONES
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA DEL SERVICIO NACIONAL
DE SALUD. No financiado por ef Sistema Nacional de Salud, PRESENTACIONES Y PRECIO DE VENTA AL PUBLICO. Elontr 150 mg, envases
conteniendo 30 comprimidos: PVP: 29,80 €. PVP IVA: 30,99 €. Elontrl 300 mg, envases conteniendo 30 comprimidos: PVP: 47,67 € PVP IVA:
43,58 €. Para més informacion, consiliese fa Ficha Técnica completa del producto.
BIBLIOGRAFIA: 1. Nutt 0, Demyttenacre K, Janka Z, Aarte T, Bouri M, Canonico PL, et al. The ofher face of depression, recuced poslve affect
the role of catecholamines in causation and cure, J Psychopharmacol OnlineFirst, published on October 18, 2006 as doi:10.1177/0269881106063938.
2. Staht SM, Pradko JF, Haight BR, Modell JG, Rockett CB, Leamed-Coughiin . A Review of the Neuropharmacology of Bupropion, a Dual
Norepinephring and Dopamme.ReuEtake {nhibitor. Prim Care Companion J Clin Psychiatry 2004, 6: 159-66. 3. Clayton AH. Extended-release
bupropion: an antideprassant with a broad spectrum of therapeutic activity? Expert Opin Pharmacather 2007, §: 457-68.
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ZYPREXA VELOTAB 5 mg comprimidos bucodispersables. ZYPREXA VELOTAB 10 mg comprimidos bucodispersables. Para una informacién mas detallada, se encuentraa
disposicin de los profesionales sanitarios a ficha técnica de esta especiafidad, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido bucodispersable contiene
5 mg de olanzapina. Excipientss: 0,60 mg e aspartamo por comprimido bucodispersable. 0,125 mg de mefiparahidroxbenzoato de Sodio por comprimido bucodispersable.
00375 mg de propfparahidroxtbenzoato dé sedio por comprimido bucodispersabl. Cada comprimido bucodispersable contiene 10 mg de olanzapina. Excipientes: 0,80 mg de
aspartam por comprimido becodisperseble. 0,15 my de mefiparanidroxbenzoato d sodio por comprimide bucodispersable. 0,05 mg de propiparahidroxbenzoats de sodio por
comprimido bucodispersable Para consutar ' fsta completa de excipientss, ver seccién 6.1, FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos bucodispersables: preparacitn redonda y
amaila, sscada por congelacion, de dispersidn épida que se puede depositar directamente en la boca o dispersarse en agua o cualquier ofra bebida adecuada, DATOS CLINICOS:
Indicaciones terapéuticas: La olanzapina estd indicada en el atamiento de la esquizofienia. La olanzapina es efectiva en el manteniriento de Ja mejoria clinica durante a terapia de
continuacion en los pacientes qua muestran una respuesta terapéutica ncial, La olaneapina esté indicada en el ratamlento del episodio mariaco moderado o severo. 12 olanzapina
st ndicada en a prevencidn de las recaidas en pacientes que presentan trastomo bipolar cuyo episedio maniaco ha respondido & tratamiento con olanzzpina fver seccion 5.1).
Posslogiay forma de adwinistracion: Esquizofienia La dosis inicil recomendada de olanzapina es de 10 mg aldia Episodio menfaco: La dosis ical es de 15 mg como dosis Grica
daria e monoterapia o de 10 mg a diaenel ratamiento de combinacidn fve seccidn 5.1). Prevencién dela recaida en el rastomo bipolar: La dosis dgniio ecomendada es de 10 m
da. Enos pacientas que han estado tomando olnzapina para e ratamienta del episodio maniaco, continuar con I misma dosis en ef ratamiento para prevencitin de s recaidas. Si
58 presenta un nuews episodio maniaco, mito o depresivo, se debe contiuar con el ratamiento con clanzapina (con fa dosis Gptima Segin sea necesard), con una terapia
complementariapara trata los sintomas el estado de &imo, Segn crterio cinico, Durante e ratamiento de e esquizofienia del episodio meniaco y de a prevencion de recaidas, fa
dosis diara puede ajustarse posteriomente, basdndose en ¢l estado clco del pacients, dentro del rango de 5.2 20 mg l ia. Solo se recomienda un aumento auna dosis mayor que
Ta dosis recomendada de inico ras evaluar adectadamente, de nuevo, desde un purto de vista clinico y se debe realiza, en general, a intervelos no iferores 24 horas, Olanzapina
uede ser adiminitrada con 0 Sin comids ya que los afinentos o afetan su absorcion. Se debe consicerar una ciminucion radua del dosis a hora de abandonar  tratamiento
con dlenzaping, Los compriidos busodispersebles de ZYPREYAVELOTAR se deben colocar enta boca dande se dispersan apidamente con'a saiva, por b que se bagan ficimente,
Es il sacar ntacto o comprimido bucodispersable de a boca. Come ¢ comprimid bucodispersable es frigi, hay que tomerlo inmediatamente después de abrr el bister. También
2 puede dispersar, inmediatamente antes de su administraidn, en un vaso leno de aqua u alrabebida adecuada (zumo de naranja, umo de manzan, eche o café), Los comprimidos
bucodispersables de olanzapina son bioequivlentes alos comprimidos recublertos de clanzapina, con tasay grado de absorcion simires. Tenen fa misma dosificacion y frecuencia
de adminisracion que kos comprimidos recublertos de olanzapina, Los comprimidos bucodispersables de olanzapina se pueden usar como una atemativa  kos comprimidos
recubiertos de olanzapina. No hay experiencia en nfos. Pacientes de edad avanzada: Una dosis iicialinfeir (5 /et o est indicad nommelmente, pero debe ser considerada en
personas de 65 afcs o més cuando los factores ¢nicos o requieran fver también seccin 44) Pacientes que presentan insufiiencia enal o hepdtica debe considerarse a tizacién
de dosisinicales infeiores (5 mg) en este tipo de pacientes, En casos de insuficiencia hepética moderada [cinosis clase A o B de a escala Child-Pugh, i dosis icil debe ser 5 mg
y los incrementos deben hicerse siempre con precaucion. Sexo: generaimente, en fas mujeres no es necesario aterar 2 dosis cial i el nivelde dosficacitn en comparacidn con b
hombrs. Fumadores; Generalmente, enlos o fumadores no es necesaro alterar a dosis ncial i el niv! de dosficacion en comparacién con ks umadores, Cuando esté presente

és de un factor que pueda desencadenar un enlenteciniento def metabolisma (sexo femenino, edad gerdtica, ausentia de habit tabdquico), se debe considerar 2 disminucion de

1a dosis de nicio. E escalado de la doss, i estd indicado, debe hacerse con prudencia en estos pacientes, Cuando se considere necesario incrementar Ia dosis en 2,5 mg s2 deben
tifzar compimidos recubiertos de ZYPREXA. (Ver tambiéhn s secciones 4.5.  5.2), Contraindicaciones: Hipersensibidad alprincipio activo 0 a alguno de los exciplentes, Pacientes
oo iesgo conocido de glaucoma de dngulo estrecho. Advertencias y precauciones especiales de emplea: En raras ccasiones se han notficado casos de hipergluceia ylo
apareidn o exacerbaiin de dabetss ocasionalmente asociada acetoaidosis  come, con algin desenlace fatal(ver seccidn 4 8. En algunas casas se ba netficado un aumento previa
s eso, o que puede Ser un factor de predisposicién. Es aconsejable un sequimiento cinico apropiado especiaimente de os pacientes diabéficos y pacientes qus preseatan factores
e iesgo de desavroar diabetes mefits, para fos que se recomienda un controlregular de 8 glucosa, S han observado ateraciones fpicicas no deseadas en pacientes ratados con
olanzapina en ensayos Cinicos controados con placsbo ver seccidn 4.8), Estas alteraciones ipidicas deberian ser controlacs de forma adecuada desde un punto de vista clico,
especialmente en pacientes con disTpidemiasy en aquelos que presentan actores de iesqo para el desarrll de ateraciones ipicicas. S2 han nofficado, muy escasamente (0,01 %),
sintormas agudos taes como sudoracidn, insomnio, temblor, ansiedad, néuseas o vomits al itermumpir l tatandento con olanzapina repentinamente. Debe considerarse una
reduccion gradual de fa dosis al refirar el tretamiento con olanzapina, Enfermedades concomitantes: aunque la olanzapina ha mostrado una actividad antcolivérgica i vito, a
experiencia durante os ensayos cliicos ha mostado una baa incidencia de acontecimientos elecionados. Sin embargo, ya que 2 experencia cinica con olanzapina en pacientes con
enfermedades concomitantes es fimitada, Se recomienda precaucion cuando se prestriba olanzapina & pacientes que presentan hipertrofia prostatca o feo paralfico y enfermedades
reacionadas. No se ecomienda el uso de olanzapina para el ratamiento de  psicosisnducida por agonistes dopaminérgioos usados en pacietes con enfermedad ge Parkinson. En
los ensayos cinicos, sa ha netffcado con mucha recuencia un empeoramiento de l sintomatologia parkinsoniana y alicnaciones, y con mayor recuencia que con placebio fver
también seocidn 4.8 Reacciones adversas),y se obsenvd que clanzapina no fue més efectiva que placebo en el tratamiento de los sintomas psicaticos. En estos ensayos clncos, se
recuii a previa estabiizacion delos pacientes con lamener dosi efectva de antiparkinsonian fagonista dopaminérgico)y continuar con | misma dosis  con & mismo medicamenta
antiparkinsoniano a lo argo del estudio. Se comenz§ con una dosis de clanzapina de 2,5 m/da y s valord el auments hasta un méximo de 15 my/da a icio el invesigador
Qlanzapina no estd artorzada para e ataminto de psoosis Yl trastomos cel comportamiento asociados a demencia, o recomendtindose su uso en este qrupo particuar e
pacientes debido aun incremento en a mortalidad y a nesgo de aceidente cersbrovascular. En ensayos cinicos contrlados con placebo (de 6 2 12 semanas de duraclon) en pacientes
s edad avanzada (edad media 78 afos) con psicosis o rastormos del comportamiento asociados a demencia, se ncrement en dos veces fa incidencia de muerte en los pacientes
ratados con olanzapna comparados con los pacientes ratados con placebo (3,5 % vs 1,5 % respectivamente), La mayor incidencia de muerte no esfivo asociada con la dosis de
olanzzpina {dosis media diaria de 4.4 mg) o con (a duracion del ratamiento. Los factores de riesgo que pueden precisponer a esta poblacicn de pacientes a un incremento enla
moraldad incluyen, edad 85 aios, disfagia, sedacidn, malnuticidn y deshidratacibn, enfemedades pumonares {pef. neumonia con o s aspiracin) o uso concomtante de
benzodiacepinas. Sin embargo laincidencia de musrie fus mayor en los pacientss ratados con clanzapina que en los pacientes tratados con placebe independientemente de estos
factores de riesgo. Enlos mismos ensayos cinicos, se notfcaron acontecmientos adversos cerebrovasculares .. chs, squemia cerebralransiora, lgunos de s de desenlzce
mortal En los pacientes tratados con olanzapina se crementd en tres veces el ndmero de acontecimientos adversos cerebrovasculares comparado con los pacientes tratados con
placebo (1,3 % vs 0.4 % respectivamente). Todos los pacientes tratados con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente cerebrovascular, como aconteciriento adverso,
tenian factorss de iesgo pre-existentes. Se identiicaron, 2 edad fmayor de 75 afos)y 2 demencia de fipo vascula/mista como factores de iesg para a aparicion de acontegimientos
adversns cerebrovasoulaves en asociacion con el ratamiento con olanzapina. La eficacta de olanzapina no fue establecida en estos ensayos. Durante l fratamiento antipsicdtico, la
mejora cinica del paciente se puede producir a los pocas dies 0 ardar algunas semanas. Se debe monforizar estiechamente a s pacientas durante este periodo. Con fecuencia se
ha observado una eevacion asintomaticay transitria e lastransaminasas hepdticas, ALT, AST, especialmente en los ratamientos niciales, Se deben tomar precauciones en pacientes
oon ALT o AST elevads; en pacientes con signos y sitomas de insuficiencia hepatca, en pacientes con condiciones presdas asociadas con una reserva funcional hepatca imitada y
en pacientes qus estén siendo atados con medicamentos potenciaimente hepatotGidoos. Se debe hacer un sequimiento y considerar a reduceion de la dosis cuando se produzca
durante el tratamiento una elevacion de ALT yio AST. Cuando se diagnostique hepatfis incluyendo dafio hepatocelulr, colestdsico o mito) se debe intemumpi e bratamiento con
olanzaping. Como con otos neurclépticos, se deben fomar precauciones en pacientes que presentan recuentos bajos de leucocits o neutofls por cualguier motiva; en pacientes
en ratamiento con mecicamentos e kos que se conoce que provocan neuopenia; en pacientes con un historialde depresion / toriidad medlar inducida por fémacos; en Facientes
con depresién medular causadas por enfemmedades concomitantes, radioterapia o quimioterapia y en pacientes con trastormos ascciados a hipereosinafia o con enfemedad
mieloprofferativa. Se han nofficado con recuencia casos de neutropenia tras el uso concomitante de olanzapina y vlproato {ver seccion 4.8) Existen pocos datos referentes aluso
conjunto de o'y valproato {ver seccidn 5.1). No hay datos disponibles referentes aluso de olanzapina y carbamacepina como terapia conjunta, Sin embergo se ha ealizado un estudio
famacocingtico {ver seccidn 4.5), Sindrome neuoléptico maligno (SNM): e SNM es un trastorno que puede suponer resgo vt que se asocia con lamedicaciin antipsicdtica. Enraras
ocasiones se han recogido casos, identficados como SNM, en asaciacidn con olanzapina. Las meniestaciones ciicas del SNM comprenden hipertermia, rigidez musular,
ateraciones d conciencia y ignos de nestabidad del sistemanervioso autdnomo (puso o presion areral ieguleres, taquicardia, daforesis y rastomos del tmo cardiaco).Entrelos
signos adicionales se observa Un incremento en f creatifostoquinasa, mioglobinura (rabdomiolisis) e insuficencia renal aguda. Siun paciente desarrollasignos r shtomas indicativos
de SNM o presenta iebre ata nexplicable sin manifestaciones ciiicas adicionales de SNM, se dsben suspender todos los medicamentos anfipsiogtcas, incuso la olanzapin. La
clanzapina debe ser adminishada con precaucidn 2 lo enfermos con antecedentes te comvulsiones 0 que estén Sujetos a factores que puedan bajar f umbral convulsivo. Se ha
ofifcado que en raras ocasiones apavecen convulsiones en este tpo de pacientes cuando se les trata con olanzzpina. En 2 mayora de estos casos edstian antecedentes de
convulsiones o factores de iesgo de convulsiones. Discines'a tardia: n estudios comparalives de un afo de duracidn 0 menos, la lanzapina se asocid de foma estadisticamente
signifcativacon una menorincidenciace dlscinesia elackonada con e tatamiento. Sin embargo, e esgo de discinesf rdi aumenta con a exposiicn alargo lazoy,por tanto, i
apareciesen signos 0 sitomas de discinesta ardiaen un enfemn tratado con olanzapina Se debe considerarla educcin de'a dosis  a suspensidn de fa medicacidn. Estos sintomas
pueden empgorar femporaimente o incluso aparecer después de fa terminacidn del ratamiento. Teniendo en cuenta los efectos primarios dé a olanzaping sobre el istema nervieso
cental se recomienda prudencia cuando se combing este medicamento con otros de accion central o con alcohol. Debido 2 que muesta antagonismo dopaminérico i viro,
olanzapina puede antagoniza los efectos de os agonistas dopaminéricos direstos eindirectos. Durante s ensayos cinicos de clanzapina en pacientes dz edad avanzada se obsenv
hipotension postural de forma no fecuente. Como con otros antipsicaticos, sé recomienda meci a presidin arteria periddicamente en pacientes mayores de 65 afos. En ensayos
cinicos fas prolongaciones clinicamente siginficativas del intervalo QT (comegcion de Fridericia del interval QT [QTeF] > 500 milisegundos [msec] en cuelquier mamento posterior a
fa inea de base en pacfentes con una situacitn basal de QTeF <500 msex) fueron poco recuentes (de 01 % a 1 %) en pacientes tratados con olanzaping, no existiendo diferencias
signficativas en comparacidn con placebo en ko referente a eventos cardiacos esociados. Sin embargo, como con otros antipsicéticos, se deben tomar precauciones cuando se
prescriba olanzapina junto con medicamentos que se sabe aumentan el intervalo G, especialmente en pacientes de edad avanzada, en pecientes con shdrome QT congénto
prolongado, insuficencia cardizca congestiva, hipertofia cardiaca, hipocalemia o hipomagnesemia. Muy raramente (<0,01 %), Se ha notficado una asociacion temporal del ratamiento
con olanzapina con remboembalisma venoso. No se ha establecido na relacion causalentre ¢ tratamiento con olanzapinay a aparicion de romboembolismo venoso. Sin embarga,
Y2 que los pacientes con esquizofenia presentan, a menudo, factores de resgo adquiridos de tromboembalismo venoso se dsben identificar todos los posibles factores de riesgo
asciados por eemplo, lainmoviizacin del paciente,  tomar medides prevetivas, Fenlalanina: fos comprmidos bucodispersables de 7YPREAA VELOTAB cortienen aspartamo, Que
e una fuente de fenlialanina. Puede ser pedudicial para personas con feilcetonuria. Manitol los comprimidos bucodispersables de ZYPREXA VELOTAB confienen mantol.
Metlparahidroxbenzoato de sedio gepropilparah[droxibenzaato de sodio: cada comprimido bucodispersable de olanzapina confiene meffparahidroxibenzoat de sodio y
propiparahidroxibenzoato de Sodi. Se sabe que estos conservantes causan urticara. Generalmente pueden aparecer reacciones tardias tales como demnatis de contacto; sin
embargo, en raras ocasiones se pueden produck reacciones imediatas con broncoespasmo. interaceidn con otros medicamentos y otras formas de ineraccion: Se debe tener
precalcion &n pacientes Que estén en ratarmiento con medicamentos que pueden producirdepresion defsistema nervioso cental eracciones pofenciales que afectan a olanzaping
Y que la clanzapina es metaborizada por el CYP1AZ, las sustancias que especifcamente puedan inducir o inhibi esta isoenzima pueden afectar fa famacocingfica de fa olanzapina.
Indceidn def CYPIAP: Eitabaca y a carbamacepina pueden induci el metabofismo de fa olanzapina, lo que puede producir una reduceidn de as concentraciones de clanzapina. Tan
sl 5¢ ha observado un ncremento de eve amoderado en ef aceramiento de dlanzzpina. Las conseouencie clnicas paecen s fmtades, perose recormiznda la monfonzacifn y
considerar, i fuera necesario, nincremento dea dosis de olanzapina ver seccidn 4.2). nhibicidn del CYPIA2: Flovoxamin, un nhibidor especifco del CYP1A2, ha demostiadoinhibir
signficativamente el metabolismo de Ja olanzapina, Bl incremento medio de la concentracién maxima de olenzapina después de la administracion de fuvoxamina fue del 54 % en
mujeres a0 fumadoras y def 77 % en varones fumadores, Elincremento medio de! drea bajo fa curva de olanzapina fue del 52 % y 108 % respectivamente. Se debe considerar una
dosis inicalde olanzapina inferior e pacientes en tratarmiento con flsvoxamina o cualquier oo inhibidor del CYP1A,tales como ciprofloxacino. Se debe considerar una reduccidn de
Ja dosis de olanzapina s s i un ratamiento con un inhibidor del CYP1A2. Disminycion de fa biocisponibifidad: €1 carbén active reduce la biodisponibiidad de a olanzapia ral de
nSamtd%h g ¢ Gebe tomar 2 menos dos horas artes 0 despuds dé fa olanzapina. No se ha halado n efecto signficative en a famacocingtca de {a dlanzapina con flovefing
{uminhibidor del CYP2DE), dosisGnicas de antidcidos (luminio, magnesic) o cimefidina. Riesgo de que faolanzapina afecte a otros medicamentos: 12 olanzapina puede antagonizar los
- ectos delos agonistas dopaminérgicos directos  indirectos. La olanzapina no infibe los principales isoenzimas del CYPAS0 i vt (e, 1A2, 208, 2G9, 2019, 3A4). De modo que no
6 espera ninguna interaccidin especial 2l y como se ha comprobado en estudios n vvo donde no se encontrd una inhibicion del metabolismo de ko siquientes principios activos:
antidepresivos ticicicas (metabolizados mayortariamente por el CYP2DE), wartarina (CYP2CY),teoflina (CYP1A2) o diazepam (CYP3A4 y 2G19). La olanzapina no mostrd interaccidn
cuando se administr conjuntamente con Hio o biperideno. La manitorizacidn terapética de los niveles plasmaticos de velproato no indicd fa necesidad de un auste de la dosis de
valproato tras la intoduccion e olanzapina com tratamiento concomitante. Embarazo y lactancia: No hay ningln estudio adecuado y bien controlada en mujeres embarazadas. Se
dobe recomendar a las mujeres que notifiquen a su médico §i se encuentran embarazadas o piensan quedarse embarazadas durante el ratamento con clanzapina. De cualquier
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escasamente, e hanreibido notficaciones espontineas de temblor, pertna, leargo ysomnolenca e actantes cuyas madres habian usado olnzapina durante el erer imeste,
En un estucio en mujeres sanas, durante 2 factancia, olanzapina se excretd enfa leghe matema La media de exposicion en equitbrio (mg/g) el lactante seestimd enun 18 % de'a
dos's matema de olanzapina (mg/kq). Se debe desaconseiar a lactancia matema a las madres ratadas con olanzapina. Efectos sobre la capacidad para conduckr y utizar
mégquinas: No ¢ han realizado estucios e os efectos Sobre a capacidad para conduciry utfizar méquinas. Puesto que la olanzapina puede causar somnolenciay mareos, se debe
freveni o pacients sobre e uso de maginaray vehioulos motorados. Reacciones adversas: Las reccciones adersas muy Fesuentes 10 %) asociadas al s dlanzzpina
e ensayos cincos fueron sommolencia y aumento de peso. En ensayos cinicos realizados en pecientes de edad avanzada que presentan demencia, ¢f ratamiento con olanzapina
esfuvo asociado con una mayor incidencia de muertes  reacciones adversas cerebrovasculares comparados con placebo fver también la seccidn 4.4). Las reacciones adversas muy
frecuentes 10 %) asocadas con eluso declanzzpina en este grupo de pacienes fueron raslomos de amarchay caides, e observaron con recuenciz 1-10 %) neumoria, aumento
de la temperatura corporal letarg, ertema, alucinaciones visuaes e inconfinencia urinaria. En los ensayos clinicos reaizados en pacientes con psicosis inducida por fmacos
{agonistas dopamingrgicos) asociada a ‘a enfermedad de Parkinson, se ha nofficado con mucha fracuencia un empeoramiento de fa sintomatologia parkinsoniana y aucinaciones, y
oon mayor recuencia que con placebe. En un ensayo cinco realizado con pacientes que presentan mania bipolar,la terapia combinada de valproato con olanzapina dio lugar a una
incidencia de neutropenia de 41 %; los niveles plasméticos elevados de vaoroato podin ser un factor potenciaimente asociada. La olanzaping adrinishad con i o valproato dio
lugar @ unos riveles aumentados (>10 %) de temblor, sequedad de boca, aumento del apetto y aumento de peso. Los trastomos dellenguaje Fambjén fueron notficados con frecuencia
{1% al 10 %). Durante ¢l tratamiento con olanzapina en combinacion con fto o valproato Se produjo un incremento > 7 % del peso corpora en el 17,4 % de los pacientes, desde &t
mamento basal, durante fa fase aquda del tratamiento rasta § semanas). El tratamiento con olanzapina durante un lrgo periodo de fiempo (més de 12 meses) para fa prevencidn de
Jes fecaidas en pacientes con trastomo bipolar se asocid a un incremento de > 7 % del peso, desde el vaor basal, en el 36,9 % de fos pacientes. La siguient tabla de reacciones
adversas s¢ ha realizado en base a las reacciones adversas nofficadas y a las investigaciones de los ensayos clnices.

Trastomos de la sangre y del sistema linfitico

Frecuentes (1-10 % eosinofila.

Trastormos del metabolismo y de la nutricidn

My frecuentes (510 %): auento de peso,

Frecuentes {1-10 %): aumento del apeft, niveles de glucosa elevados (ver nota 2 a confinuacidr), niveles de trigodridos 'y colesterol *elevados. Glucosda.
Trastornos del sistema nervioso

WMy frecuentes (>10 %): somnolencia.

Frecuentes (1-10 %) discinesta acafisia, parkinsanisma, disquinesia (Ver también nota 6 a continuacién).

Trastornos cardiacos

Poc? frszcuentes {0,1-1 %): bradicardia con o sin hipotensién o sincape, prolongacidn del intervalo QT (ver también seccion 4.4 Advertencias y precauiciones especiales de
empleg).

Trastornos vasculares

Frecuentes {1-10 %) hinotensidn ortostéfica,

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes {1-10 %] efectos anticolérgicos transitorios leves, incluyendo estrefimiento y sequedad de boca.

Trastornos hepatobiliares .
Frecuentes {1-10 %) aumentos asintométicos y iransitorios de las Yransaminasas hepaticas ALT AST) especialmente al comienzo de!tratamignto (ver fambién seccidn 44)
Trastornos de fa piel y del teido subcuténeo

Poco frecuentes 0,11 %): reacciones d fotosensibiidad.

Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes (1-10 %) astenia, cansancio, edema,

Exploraciones complementarias

Wy frecuentes (510 % aumento d los iveles plasméticos de prolacing, muy raramente asociados a manfestaciones ciicas {por eempl, ginecomastia, galactorteay
aumento deltamafio e fas mamas]. Enla mayoria de los paclentes, los ivles volvieron a sus inervalos normales sin que fuese neveseyio suspende el refamisnt.
Poco frecuentes {0,1-1 %) niveles elevados de creafinfosfoquinsa. )

! So observg un aumento de peso cnicamente significativo en los nivelos basales de todas las categorias de indice de masa corporal {MG). Se observd de foma my fecuente un
aumento 2 7 % del nivel basal del peso corporal y de forma frecugnte un aumento 2 15 % de! mismo. * Observados para niveles basales hormales en ayunas [« 5,56 mmolf) que
aumentaron a niveles elevados ( 7 mmol). Fueron muy fecusntes los cambios en los niveles de glucosa en ayunas desde riveles basdles Yimites (> 556 - < 7 mmolf a inveles
elevados (2 7 mmolf). El aumento medio defos valores de fpidos en ayunas {colesterol tota,colesterol LDL, ytrgfcérdos) fue mayor en paciantes sn evidencia de desajustes ipidicos
basales. *Observados para niveles basales nomales en ayunas (< 1,69 mmol que aumentaron a niveles elevados (2 2, 26mmolA). Fueron muy recuentes fos cambios en los niveles de
Irighogridos en ayunas esde iveles basales imes (> 1,69 mmol- < 2,26 mmol) a niveles elevados (> 2,26 mmobY.* Obsenvadgs para iveles basales nommales en-ayunas < 5,17
mmol) que aumentaron aniveles levados {2 6,2 mmolf). Fueron muy recuentes s cambios en los niveles de colesterol en ayunas desdle niveles basales imites 25,17+ < 62 mmolf)
aniveles elevados [> 6,2 mmol), * En ensayos clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacientes tratados con olanzapina fug suméricamente mayor pero sn derencia
estadisticamente signficativa de fa de placebo. Los pacientes tratados con olanzapina presentarcn una menor incidencia de paridnsonisymo, acatiia y distonia en comparacién con
dosis comespondientes de haloperidol. En auseneia de informacion detallada de antecedentes individuales sobre ateraciones de! movimiento de tipo exrapiramidal, agudas y tardas,
enfa actualidad no se pueds Yegar 2 la conclusidin de que olanzapina produzca menos discinesia tardia yu otros sioromes extrapivamidalds tardios. La siguiente tabla de reacciones
aversas se harealizado en base a as notffcaciones espontdneas después de fa comercialzacion.

Trastornos de la sangre y del sistema finfético

Raras {0,01-0,1 %} leucopenia.

Muy raras (<0,01 %: rombocitopenia. Newtropenia.

Trastomas del sistema inmunolégico

My raras (<0,01 %): eaceidn alérgica {p.ej reaccion anaflactoide, angioedema, prurto o urticarial.

Trastomos del metabolismo y de la nutricidn ) :

Raras (0,01, %) En rares ocasiones se han recibido notficaciones esponténsas de casos de hiperghucemia ylo aparcidn o exacerbacidn de diabetes ocasionamente
asociada a cetoacidosis o coma, con algiin desenlace fatal fver seccidn 4.4)

My raras {<0,01 %); Hipeririglceridemia, ipercolesterclemia ¢ hipoteria,

Trastornos del sistema nervioso .

Reras (0,01-0, %): se hanotficado a aparicién de convulsiones en pacientes tratados con olanzapina en raras ocasiones. En la mayaria de estos casos existan antecedentes
de convulsiones o factores de fasgo de convulsiones.

My raras (<001 %): $e han recogido casos, identiicados como Sindrome Neurcléptico Maligno (SNM),en aSociacién con clanzapina fver también seccion 4.4, S¢ han
notificado, muy escasamente, parkinsonismo, distonia fncluyendo crists oculogirag) y discinesiatarda. < oy :
S¢ han notficado, ruy escasamente, sintomas agudos tales como sudoracion, insomnio, temblr, ansiedad, nuseas o vomitos 2 interumpir f tratamiento con olanzapina
repentinamente. :

Trastomos cardiacos ) :

Muy[rar)as 0,0 %: proonigaciin del ntervalo Qe taguicandia ventricutar/forlaeitn y muerte sifoa frer también seccitn 4.4 Advertenciasy precauciones especidles de
empleg).

Trastomos vasculares

WMy raras {<0,01 %); Tromboembofisma incluyendo embolismo pulmonar y trombosis venosa profund.

Trastoros gastrointestinales

My raras [<0,01 % pancreatits,

Trastonos hepatobiiares

Raras (0,01- 0,1 %): hepatiis fncluyendo dafic hepatocellar colestésico o mirta).

Trastomos musculoesqueléticos y del ejido conjuntivo

Wy raras (0,01 %) rabidomioliss.

Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo

Reras {0,01- 0,1 %): exantema,

WMy raras (<001 %): Alopecia.

Trastomos renales y wrinarios

WMy raras {<0,01 %): Dificutad para iniciar }a miccidn.

Trastomos del aparato reproductor y de la mama

Wy raras (<0,01 %): priapismo.

Exploraciones complementarias

Aumento de las ransaminasas,

Muy raras (<0,01 %): Aumento de Ia fosfatasa alcaling, Aumento de la biimibina total.

Sobredosis: Signes y sitomas: Ente los silomas muy comunes de fa sobredoss (con una ncidencia > 10 %) se encuentran: taquicardia, aghacion/agreshidad, disarti, stomas
extrapramideles diversos y reduccion de! nivel de conciencia desde la sedacion hasta el coma. Oiras consecuencias de la sobvedosis médicamente significaivas son defi,
convulsiones, coma, posiole sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion, hipertensiin o hipotension, amitmias cardiacas (< del 2 % de los casos de sobredosis]y
parada carciopulmonar. Se han nofficado casos mortales en sobedosis agudas con cantidades bafas, por efemplo 450 mg, aunque también s¢ han nofficado c2sos de supendvenca
tras sobvedosis agudas de 1.500 m. Tratamiento-d fa sobredosis: No hay un antdoto especfico para ofanzapina. No se recomienda la induccin de a emes's. Para el tratamiento
de fa sobredosis ¢ pueden utlizar procedimientos esténdr (por eiemplo lavado géstrico, administracitin de carbn activo). La administracion concomitante de carbn activo redece
fa biodispontided ol de olanzapina ¢n un 50 a 80 %. Se debe nstawar un batamieto sitométice y maritorzar s funciones vkales segin a Shuacién tinca, con taminty
de'a hipotension y ef colapso circlatorio ademés de soporte de a funcion respiratora. No se debe vtfizar adrenaina, dopamina  otros agentes simpaticomiméticos con actiidad
agonista beta, puesto que la estimulacidn beta podria empeorar la hipotensidn, Es necesario hacer una montorizacién cardiovascular para detectar posibles aritmias. Es necesaio
que e pacientz continde con una estecha supendsiny monitorizacion clnica hsta su recuperacion. Incompatibidades: No procede, Precauciones especiales de conservacidn
Gonservr en e embalaje original pera protegeros de a luz y la bumedzd. Precauciones especiales de efminacign: Ninguna especial, TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Ei Lilly Nederland BY, Grootslag 15, M-3931 RA Houten, Holanda. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Enero de 2008, Precios, presentaciones y
condiciones de prescripcidn yfinanciacidn: ZYPREXA VELOTAB § mg, comprividos bucodispersabls, envase con 28 comprimidos. PP, 67,62 €, VP | VA, 70,83 € ZYPREKA
VELOTAB 10 mg, comprimidos bucodispersables, envase con 28 comprmidos PP 135,52 € PV, LVA, 140,94 € envase con 56 comprimidos PAP. 217,97 € PURAVA 22663 €
Con receta médica, Financiado por la Seguridad Social, '
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