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manejo de b sobredosis se debe considerar la posibilidad de que d paciente haya ingerido una diversidad de farmacos. En pacientes que esten tomando fluoxetina 0 recientemente la hayan tornado e ingieran una cantidad excesiva de antidepresivos se deberia proceder con especial cuidado ya que en tales casos se podria aumentar la posibilidad de secuelas dimcamente significativas y aumentar el tempo requeri-

do de observation medica estrecha dd paciente. Presentaciones: Adofen 20 m^ capsulas; Ertvase con 14 capsulas para uso oral (983379) PVR: 2.421 ptas. RV.RIVA-4:2.52S ptas. Adofen 20 mg cipsulas: Envase con 36 capsulas para uso oral (601118) PVR: 4.785 ptas. RV.RIVA-4:4.976 ptas. Adofen 20 mg liquido: Envase con 70 ml para uso oral (6B74O0) PV.R: 2.422 ptas. RV.PIVA-4:2.519 ptas. Adofen 20 mg liqui-

k Enrtse con 140 ml para uso oral (687392) PVR: 4.432 ptas. PVEVA-4:4,609 ptas, Adofen 20 mg disperable: Ertvase con 14 compnmidos para uso oral (673590) RV.R: 2.422 ptas. RV.RIVA-4:2.519 ptas. Adofen 20 mg dispersable: Envase con 28 compnmidos para uso oral (673582) PV.P: 4.784 ptas. RV.RIVA-4:4.976 ptas. Adofen 20 mg sob-res: Envase con 14 sobres para uso oral (665844) PVR: 2.422 ptas. 

W M - t 151? ptas. Adofen 10 mg sobra: Envase cm 28 sobres para uso oral (665836) RV.R: 4.7B4 ptas. PV.P1VA-4:4.976 ptas. Los medicamentos deben mantenerse fuera del alcance de los nifios. Con receta med ia 
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EICHATECNICA: 1 . NOMBRE DEI MEDICAMENTO: VANDRAl 37,5 mg, VANDRAl 50 mg, VANDRAl 75 mg {Venlofaxino). 2 . C0MPOSICI0N: VANDRAl 37,5: Venlofaxina (D.CI.) (dotbidrato), 37 ,5 mg, VANDRAl 50: Venlofaxino ( D I D (dorhidtoto), 5 0 mg. VANDRAl 75: Venlofoxina (D.C.L) 
(dodiidrato), 75 m a 3. FORMA FARMACEUTIC4: Comprimidos. Cada comprimido Heva marcoda la dosis de pnndpio octivo que contiene (37,5 • 50 6 75) . 4. DAIOS CUNICOS: 4 . 1 . INDICACIONES TERAPEUTICAS: VANDRAl estd indicado para el tratomiento de to depresidn. 4 .2 . FOSOLOGWY 
FORMA DE ADMINISTRACION: Dosificadon hobifual: la dosis habitual recomendoda es de 75 mg d dia, adiraiistraaos en 2 dosisfroccionados (37,5 mg, dos veces d dia). Si despues de varias semanas de tratamiento no se obtiene to respuesta dinica esperada, to dosis puede inaementarse haslo 
150 mg d dia, odministrados en dos dosis frocdonodas (75 mg, dos veces al dia). Si a ju'do facuftativo (p. ej. en podentes con depresidn severa u bospiloiizados) fuero necesorio empezor d tratamiento con dosis superiors, para obtener urn respuesta mas rdpido, to doss de 150 ma d dio puede 
aclminisftaise en 3 dosis (50 mg, tres veces d dia). Seguidameiite ia dosis diaria debe jnaemenluiase de forma gradual (50-75 mg cada 2 6 3 dies), heshj obtener la respuesta deseada. A continuacidn, !a dosis debe redudise g/adualmente hasto akanzai el nivel de dosificiGdon habituol, funcksnentada 
en to respuesta y tderanda del poaente. la dosis maxima recomendoda es de 375 mg d dia. Forma de odminislracidn: Se recomiendo ingen'r VANDRAl durante tos corridas con un poco de agua. Podentes con insufidencia rend: los podentes con jnsuttdenda rend deben recibir dosis de VANDRAl 
(Venlofaxina) menores de las habitudes. En los podentes cuyo W e e de filtraddn glomerular (IFG) sea irferior a 30 ml/min debe redudrse to dosis en un 50%. Podentes con itsuficienda hepdtico: En podentes con insuficiendn hepdtico moderada, debe redudrse to dosis un 50%. En podentes con 
cuodros groves de insufidencia hendtica, deben consideiarse reducdones odidonoles de to dosis. Podentes de edod avanzada: Al igud que con oiros anlidepresivos debe individualizaise la dosis de VANDRAl (Venlafodra) y odrrtnislrarse con prearuddn en podentes de edod avanzoda. Uso en pediatitc 
No se ha estobkido la inoaiidaa y eficocia d d fdrmaco en podentes de edades inferiores a 18 anos y, por tanto, no deberd aarTiinistrDrse a este grupa de edad. Tratamiento de mantenimiento: Los episodios ogudos de depresidn grave requieren, en general, un tratamiento formacoldgico a largo 
plazo, por lo ape d medico deberd reevaluar petiodicamente la utildad de odminislrar VANDRAl (Venlofoxina), por un periodo de tiempo mds ptdongodo. Susperstdn dd Iratamierito: Aunaue con VANDRAl (Venlofaxina) no se na observodo un sindrome de abstinenda daro, cuondo deba aariinistrorse 
durante mds de una semana y luego intenumpir d Mamiento, se recomiendo redudr la dosis gradualmente, para minimizar d riesgo de los sntomas de jnterrupaon dd tratamiento. En podentes Iralodos durante 6 semanas o mds, la dosis debe redudrse groduofmente durante un periodo de i ra 
semano. 4.3. CONTRAINDICAaONES: VANDRAl (Venlofaxina) estd contraindicado en podentes con hipersensioilkkid conodda d fdrmaco. No odminislrar a podentes de edades inferiores a 18 anas. No adnjiistrar concomilantemente con 'mbibidores de to rmnocirrunoxidasa (IMAOs). 4.4 JtDVERIENCIAS 
Y PRECAUCIONES ESPECIAIES DE EMPIEO: Inriidores de to monoaminoxidasa: No se ho evduado d uso concomitante de VANDRAl (Venlofaxina) e inhibidores de la monoominoxidasa (IMAO). Esta combinacidn debe ser evitado. Por la experierteda acumdada con la oiriiistroaon conjunte de 
IMAO y onfidepresivos, deberian transcum'r un minima de 14 diets entre la suspension dd IMAO y d hieio dd Irolomiento con VANDRAL Aunqoe Venlofaxina y su metabdilo octivo no tienen vides medics largos, se recomiendo intercalor un rjerioao mini™ de 7 dias entte la suspension dd Irotamients 
y el Mdo de tin tratamiento con un IMAO. Erupdones y posibles eventos olergieos: Durante los ensoyos dinicos un 4% de los podentes traludos con VANDRAl (Venlofoxiro)'sufrieron erupciones. Debe adverlirse a los podentes que comuniquen a su medico si se tos presento una erupcidn, urticaria o 
fendmenos olergieosrelodonodos. Eslo especialidad contiene bctosa. Se ban desaito casos de intderonda a este componente enninosy addeseentes. Aunaue to eanlidod presente en el pteporado no es, probaHemente, sutkiente para desencadenar los SBrtomosde Wolerancia, deberd tenerseen 
cuento esto drcunstanda.Uso en insufidendo rend o hepdlica: En podentes con insufidencia renal moderada o grave, o drrosis hepdtico, d adaramiento de VANDRAl (Venlrfaxino) y de su metabolito octivo (Mesmehlvedrfaxra) disminuyeron, prdongondo en consecuencia bs vidas medias de 
efiminadon de estas sustondas. En estos casos puede ser necesaria to administraddn de una dosis menor o menos frecuente. VANDRAl (Venlofaxina), a) iguai que todos los onlideptesivos, debe ulilizarse con precaudon en toles podentes. Epilepsia: En tos podentes esludtodos o rvrveJ mundiaf, durante 
d desoitolo de Venlofoxina, se observe que un 0,2% presentaron convulsiones (desaito como una posible crisis comiciol). Todos los podentes se recuperoron, Aunque este trsdke es bajo, VANDRAL (Venlofaxina) debe, como todos tos anlidepresivos, odriinistrarse con precaudon a tos podentes con 
antecedentes de epilepsia. Enfeimedad cardiaco: Se aeberdn tomor b precauciones habiluales en los podentes con cardiopotias, pues VANDRAl (Venlofaxino] poede producir hipertensidn, palptaaones y vosodilotoddn. Terapio eleclroconvulsivante (TEQ:No se ban evaluodo tos ventajas de una 
combinocidn de teropia declroconvulsivante con VANDRAL (Venlofoxina), por lo que debe evitarse la odrniiistracidn sfmoftdnec. Adiccidn: los estudios dinicos no nan mostrado signos de adicckin d medicamento, desanollo de tolerancki o inaemento de lo doss en fundon d d tiempo de tratamiento. 
Sin embargo, no es posMe predeor, en base a los estudios de invesfigoeidn, hasta que punto un fdrmaco octivo sobre d ststema nervioso cental (S.N.C.), puede, una vez comerdalizado, ser usado de forma iiodecuada y / o obusivamente. Por eonsigiiente, bs medicos deben evduar en sirs podentes 
tos antecedentes de obuso de medicamento y controlor si presentnn signos de empleo errdneo o abuso de VANDRAl (Vedafaxina), por ej., desorrclo de toleroncto, inaemento escnlonado de la dosis o comportomiento de adiccidn d medicamento. Suiddig: En todos los podentes depn'nidos, debe 
considerarse d riesgo de suicidio. las presaipctones de VANDRAL (Venlofoxina) deben hacerse por to minima eanlidod de comprimidos compatible con d tratamiento adecuodo dd poaente, para redixi to posibilidad de una sobredosificaaon. 4.5.INTERACCI0N (ON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS 
FORMAS DE INTERACCION: Inhibidores de b monoaminoxidoso: FJ uso corrcorritonle con i t t idores de la MAO eslo coritraindicoao. Ver "Adveitencias y precaudones espedales de empleo". Fdimocos oetivos sobre d S.N.C: No se ha vdorodo sstemdfamerite d riesgo dd uso de VANDRAL (Vedufaxino) 
en combinacidn con otros fdrmoeos acnVos sobre d S.N.C. excepto en bs casos de lino y diazepam. Por consiguiente, se recomiendo adopter precaudones en caso de aohinistraaon concomitante de VANDRAl (Venlofaxina) con otros fdimocos. Cuando Venlofaxina y diazepam o Venbfoxino y ttio se 
adminisrraron conjuntamente a vobntorios sanos, no se observaron olteraeiones de bs peifiles formoeodneticos de Venlofaxina y de Odesmerittenlafoxina. VANDRAL (Venlofoxina) no modified b faimacocinelico de diazepam ni b de ttio, ni obeid bs efectos pscomotores y psicornetricos induddospof 
diazepam. Gmetidtna; La cimetidina inhibid d metabdismo de primer peso de VANDRAl (Vedafaxina), pero no ejerao efectos mar ies to sobre b formaddn o diirinoddn do Odesmetifvenlafaxkia, que se presento en contidodes mueho moyores en b arcutoddn sislemica. Por tanto, cuando VANDRAL 
(Venlofaxina) seodmintstra conjuntamente con amelidina, puede ser necesorio ajustor to dosicoddn. En podentes de edad avanzada o con disfunddn bepdfa, b Weracddn podria set mds acusada, por to que en estos podentes estd indicado una monrtorizadon dinica. Eland: Cuando se rtdmWslraron 
c c r ^ n e r t e V e d ^ a » r a v * w o v c k r r a » s a r a 5 m c c i M ™ 
850 g de eland por mes), fas perSes farmrxadneiiccs de Vedafaxina, 
de VANDRAl (Venbfaxiia) en regsnen eslable nopotendd bs efectos 
bebedores sodales cuando no redbieron VANDRAL (Venlofaxina). 
(VerJafaxina) y alcohol en podentes cfeprimidos. Otros interacciones: 
en un 27% y un 30%, respectivamente. Por tanto, no se preven 
evduoaon retiospecliva de los podentes tmtndiK durante bs ensoyos 
hipogtcemiantes simdtdneomente, no oporto pruebas indicotivas 
o hpc^Dcerntarrtes. Se desconoce la poste irn^rocddn de VANDRAL 
de estudios al respeclo. Oiros onfidepresivos: No se dispone de 
de VANDRAl (Venlofaxina) con otto ontidepresivo. Teropia 
de empleo". Inhibidores o inductores de tos enzimos hepdticos: La 
c f e d a e l i T i e t c l x f e ™ y t f a m v i a x i r & c f e V A . l ' W ( \ W i i i r e ) . 
inhibidor de tos enzimos hepdticos, es conveniente reducir to dosis 
coneomitonte de VANDRAl ffentofaxina) y triptofano podrio indudr 
5+ff. fto hcv e^aienda en ajcrrta of I M I caicomrtinre de Verij-faxsia 
Uso durante elembarazo: En un estudio de teratologio en rotas, 
(oproximodamente 11 veces b dosis maxima recomendoda para 
fetotoxiddod caroclerizada por un retraso dd aedmiento, aue podia 
de to dosis odministrados rfectd a b supervivenday ol desorrclo 
se odministraron dosis de Venlofoxina de hasta 90 mg/kg /d ia 
d hombre). Con b dosis de 90 mgAg/dto aporecid una fetotosadod 
fetd. Estos tfectos pudieton coaetxionarse con b toxodod mafema. 
efectos terotpgenicos refadonodos con Venlofaxina. No se dispone 
de reptoduccidn onimd no siernpre pemilen pronoslicor to respuesta 
embarazo, cuando bs benefidos justifiquen los posibles riesgos. 
se encuentran embarazodas o tienen intention de quedarse 
puedan quedar embarazodas, deben empleor un metodo 
Uso durante b bctoncto: En estudios predinicos se comprobd que 
o sirs metaboTitos son exaetados por la iedhe htimana. Por b tonfo 
a menos que d beneficio potential supere al posible riesgo. 4 .7 . 
UTIUZAR MAQUINARIA: Aunque se ha comprobodo en voluntaries 
coo/iosdtiva o el comrxirrcirniertto compiejo, los fcirmocos psfcoactivcis 
motoros, por b que bs podentes deben tenet precaudon d manejar 
de td cireunstoncia. 4.8. REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones 
c f a K i c t a x x B b c m d i M i i e V m D R t f f a U a O T l y c p a e a k i s 
astenia, cefblea, dolor abdorniriaf. Sistema carctovoscular: h^errenstdn, 
t r i toKi toemVAf lDRtf t 'cdt f [ i ra !sec5ocBot i i t ipooimai to 
medics de b presion arterial dtotdlco de aproximKbinente 2 mm 
Hg, opraximodamente) en podentes tratridos con antidepresivos 
Itatados con placebo. Se consjaerd que un 3% de bs 2.181 podentes 
dinicomente significotivos de la presion arterial. Estos inaementos 
con dosis inferiores a 2 0 0 mg/aia mostraton inoomentos menores, mientros que en un estudio de dosis seriodos a 

alcohol de un modo esporddico (consume equivalents a unos 85-
Wesmetilvenlafaxina y etand, no se orteroron. La odministracidn 
psicomotares y psicornetricos inducidos pot etand en los mismos 
Sin embargo, no se tecomienda d uso corrcornitonte de VANDRAl 
Vedafaxina y f jcesrrafer t tx ino se fjon o bs prateres pbsmdticas 
interacdones medicamentasas pot la fiiacidn a las proteinas. La 
clinieos, con VANDRAL (Venlofaxino) y ontihipertensivos o 

(Venlofaxina) con w a i t ™ , m i r a y digoxina, deb'do o la fata 

deeltocorniisiviiite (TEC): Vet "Adveitencias y precauciones espedales 
induction o inhitiaon en bs sistemas enzimdticos hepdticos puede 
Cuando se adminislra concomitantemente Venlofaxino con un 
de Venlofaxina al minima eficoz. Triptofano: Lo administraddn 
una mayor inddenda de efectos secundarios relodonodos con b 
con t r p o n o eriDoaentes deprirribs. 4.6. EMBARAZO YLACTANOA: 
Vodafaxhi se oamtrislTO par via oral a dosis de hasta 80 mg/ lg/dta 
el hombre). Con la dosis de 8 0 mg/kg /d ia se observd una 
debase a b toxabd motemo cousoda por esto dtisificocm rirguna 
morfdogjeo de bs fetos. En alto estudio de teratobgia en conejos, 
(aproximadamente 12 veces to dosis maxima recomendoda para 
caroeterizodo por un fgero inaemento de b resoreidn y b pertido 
Ert ninc^ra especie, sea cud fuere la dosrfkadon, pudieron observarse 
de estudios en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios 
humana, solo debe ufitzarse VANDRAL (Venlofaxina) durante d 
Debe instiuiise a bs podentes para que na iquen a su medico si 
embanzadas durante el tmtamierito. Lis mcKres que rxitencialrnente 
CTirKJonceptrvo adecuodo si estdn recirJenA VANDRAL (Veirbfaxina). 
Venlofaxina posa o la leche matema. Se desconoce si Venlofaxina 
VANDRAL (Venbfoxina)no debe odministraise durante b b c t c r a , 
EFEQOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y 
sonos que VAfJDRAl (\'erttrxinc) no cfscta ki actr.idcd pskomolora, 
pueden deteriorar la facultad de juzgar, pensor o bs habilidades 
mociuinaria peSgrosa, reiiiyenclo cutorricivifes, debtendo ser adverSidos 
adversos observodas mds corriertemente, en d ansa de bs ensoyos 
ol menos en d 3% de los podentes tratodos fueron: Generate: 
pdpitadones, vosodilotocidn. Durante los ensoyos dinicos, el 
de fa presidn arterid de abunos podentes. Se cteervdron inaementos 
Hg, en comparoeidn con oumentos tgeramente mayoies (3,5 mm 
tokos y leaucciones de 2 mm Hg, opraiarroJimerite, en podentes 
tratodos con VANDRAL (Venlofaxina) presentoron oumentos 
estaban re«xioncidos con la dosis. En general, bs podentes tratodos 

o plazo, b dosis maxima ( 3 0 0 a 375 mg/dia) produjo krementos medios de bs presiones arterioles en deaibito y diastdlica de 4 mm Hg, aproxjmodamerrre, en b semano 4 , y 
de 7 mm Hg, en b semano 6. lo presendo de hipertensidn trotada o b elevation de to presion arterid basal, durante d tratamiento con VANDRAL (Venlofaxina), no poredo predisponer o bs podentes a krementos odidonoles de la presion. En podentes tratridos con dosis supetiores a 150 mg/dio 
pueden ser recomendables controles periddicos de to presidn arterial. No se ha evaluodo ni utilizado VANDRAL (Venlofaxina) en una cantidad apreciable de podentes con antecedentes de infaito de miocoidio redente o de eardiopotia inestoble. Los podentes con estos dioondsticos fueron exduidos 
sistemdtieomente de todos los estudios dinicos. En un 0,9% de te podentes tratodos con VANDRAL (Vedafaxino) se halloion onomolios eleclroeardiogrdficos dinicomente sip^ificativas, ftente a un 0,2% en los podentes tratodos con placebo y o un 1,4% en tos podentes deltrotomiento comparative. 
En ninguno de bs grupos se observaron anomolios cuya frecuencio fuese igud o superior d 1%. En tos podentes tratridos con VANDRAl (Venlofaxino) no se observaron arritmios imporrontes ra una raongaaon signifiealiva de los iitervolos PR, QRS o QTc medios. Durante d tratamiento, b frecuencta 
cardioca medio se inaemento oproximodamente en 4 blidos/minuto, sustondalmente menos que con los anlidepresivos de referenda empleados. Sistema gasltointestinal: anorexia, aumento a d apelito, estrenimiento, diorrea, dispeps'a, flotulenda, nauseas y vdmitos. Metabolismo y nutna'dn: 
aumento de peso. Sistema nervioso central: agitoddn, ansieaad, vohidos, suenos onormales, insomnio, disminuddn de ta libido, nerviosismo, poreslesios, somnolenda, temblor y sequedad de boca. Ref y anexos: sudoraddn, exontemas. Orgonos sensoriales: trastomos de ta aeomododdn visual. 
Aporato urogenitol: eyocubcidn y / o oigosmo onormoles, impotencia, frecuenda urinaria. Otros reacciones adversos, observodas en menos de un 1 % de bs podentes tratodos con VANDRAl (Venlofoxina) fueron: Aumento reversible de bs enzimos hepdticos (0,5%). Crisis comidales (0,2%). Aunque 
tos efectos desaito se presentoron durante d tratamiento con VANDRAL (Venlofaxino), no necesariamente deben considerarse causodos por d Irotomiento, Menos de un 1 % de bs podentes Itatados con VANDRAL (Venlofaxino) durante bs ensoyos dinicos, presento un inaemento o petdido de peso 
dinicomente significotivos. Los ensoyos dinicos con VANDRAl (Venlofoxina) no se diserioron espedficomenfe para evaluor tos efectos de to suspension M tratamiento, puesto que bs protocolos requerian una suspension gradual dd mismo. Sin embargo, un andlisis retiospeclivo de 4 1 2 podentes que 
suspendieion bruscamente d tralomiento con dosis de > 1 5 0 mg/dio, no reveld openas to opariddn de stntomas espedficos de lipo abstinenda en d momenta de b suspension brusca de VANDRAl (Vedofoxina). Entre bs sinlomos manifeslodos se induyeion fatipa, nauseas y moreos y un eptsodio 
hipomoniaco. Coma es sabido con to suspension del tratamiento de anlidepresivos opareeen efectos debidos a b prrvaddn y, por consiguiente, se recomiendo redudt gradualmente la dosis de VANDRAL (Venlofaxina) y controlor ol poaente. 4.9. SOBREDOSIFICACION: En bs estudios de toxitdogia 
onimd, bs vabtes de b Dosis Letol 50 (DL50), de Venlofoxina por via oral, fueron equivdentes a 45-90 veces to dosis maxima recomendoda en d hombre. En d mono de tos ensoyos dinicos se dispone de 11 informs de sobredosifieodon agudo de Vedafaxina, sob o en combinaaon con ottos 
fdrmoeos y / o alcohol. La moyoria de bs irrformes se referian a la ingestion de una dosis totel de VANDRAl (Venlofoxina) que no em mucho mds devoda que ta dosis terapeuliea habitud. En bs dos podentes que hobian hgerido bs dosis mds altos, se eslimd que hob'on tornado, optoximodamente, 
2,5 y 0,75 g. Todos tos podentes se recuperoron sin seojelos. Lo moyoria de tos podentes no monifeslaion sintomas. En d resto de los podentes, to somnolentia fue d sintoma mds frecuente. Tres podentes presentoron una toquicardia sinusal b e . Ninguno de bs podentes Itatados sufrid convulsiones, 
sufrimiento respirotorio, trastomos cantacos sigiicalivos, ra presento anomolios significativas en bs pruebas de taboratorio. Ademds, se ha infotmado redentemente de un poaente aue ingirid 2,75 g de VANDRAL (Vedafaxina) junto eon naproxen y liroxino. Sufrid convulsiones generalizadas y coma, 
p to que fue preciso instaurat medidas de reanimacidn de urgeneia. La recuperaaon fue buena, sin secudas. Tratamiento de b sobredosificocidn: Debe asegurarse una peimecbilidtKl sufldente de bs vies respiratorios, oxigenaa'on y vennloddn. Se recomiendo to monitorizocidn a d ritmo cardiaco y de 
los signos vitalesy el uso de medidas de soporte general y sintomdticas. Deberia considerarse b convenieneia de administrar carbon ocftvado, provocar vdmitos o, proceoer a bvado gdstrico. No se eonocen antidotos espedficos para VANDRAL (Vedafaxina), Venlrfaxino y Odesmetifvenbfaxina no se 
consideron dktzifts.puesto que d odaramierrto por hemondSsis de ombas sustondas es bajo. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6 .1 . Usto de exeipientes: Celdosa mkioaisltlna. Loctoso. Aliriaon gledoto sdako. Esteorato mognesco. Oxjb de hieno omonlo. Oxido de h'erro matron. 6.2. INCOMfffllBIUDADES: 
No se eonocen. 6.3. PERIODO DE VAUDEZ: Tres afios, 6.4. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION: Almacenar a temperotura ambiente, en un b a r seco. 6.5. NATURALEZA Y CONTENIDO DEL RECIPIENT!: los comprimidos von envosados en blisters de PVC/aluminio. El contenido de bs 
envoses es: VANDRAL 37,5:60 comprimidos. VANDRAL 5 0 : 3 0 comprimidos. VANDRAL 7 5 : 6 0 comprimidos. 6.6. INSTRUCCIONES DE USO/MANIPUIACION: Los compn'midos de VANDRAL deben ingerirse durante tos comidos con un poco de ogua. 6.7. PRESENTACIONES Y PV.P.: VANDRAl 37.5 mg 
P.V.P.: 7.533 Ptos. y PV.P (FVA4): 7.834 Ptas.; VANDRAl 50 mg PV.P.: 4.771 Pros, y P.V.P.(IVA 4 ) : 4 .962. ; VANDRAl 75 mg P.V.P.: 12.352 Ptas. y PV.P. (IVA4): 12.847 Plos.; 6.8. NOMBRE ORAZuN SOCIAL Y DOMICIUO PERMANENTE 0 SEDE SOCIAL DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE 
COMERCIAllZAClON.: WyetftOrfi, s.a. Aptdo. 4 7 1 . 2 8 0 8 0 Madrid. Fecna ultima revision: Oclubre 1995. Con receta medico. Apprtacion redueida. Informoddn Medico: 91-334 64 00 . 
(1) Artigos, F. "Selective Serotonin/Noradrenaline Reuptake Inhibitors (SNRIs). Pharmacology and Therapeutic Potential in the Treatement of Depressive Disorders." CNS Drugs 4 ( 2 ) : 7 9 - 8 9 . 1 9 9 5 . (2 ) Guelfi, JD. "Effectiveness of Venlafaxine in patients hospitalized for major 
depression and melancholia". J ttn Psychialry; 5 6 : 1 0 , 1 9 9 5 
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NOMBREDEMEDICAMENTO: ARICEPT* SncfDowpezJlodorhidrato) ARICEPT* lOmg(Donepezilodorhidrato). COMPOSKIONCUAIIMTTVA 
Y OJANITTATIYA: Cada comprmdo de ASICEFI* contiene: Donepezilo (D.CI.) dorhidrafo ARICEPT * Smr5mg (equivalent a 4,56 mg de donepe­
zilo base). ARICEPT 10mg: 10 mg (equivalent a 9,12 mg de donepezilo base). FORMA FARMACEUI1CA: Conprirnidos reoibiertos. DATOS 
CUMCOS: Indicacion tcrapeutjca. ARICEPT esti indicado para el iratarmento sintomiiico de la dementia de Alzheimer de Lntensidad (eve a node-
rada. En la seccion 4.4. se inriuye advertencias y precauciones especialcs de empleo en esia indicacion. Posotogia y forma de administraddQ; 
Adultos/Ancianos: El traramiento se inkia con 5 mg, da (adrriinistradcs en una sola dosis al dia). ARICEPT se debe ainimstrar pox via oral, por la node , 
inmediaamenie antes de acostarse. La dosis d e ) rr.g'cua se debe maniener durante al menos un mes, con el Tin de penruurcvatuar bs pnmeras res-
puesus dlnicas al traamiento ypara pcrmiiir que se alcancen bs cor.a-ntnaor.es del esiado estable de Donepezilo aorhidraio. Tras la evaluation cli-
r.ica cd tratamienio con 5 mg, dia durante un mes, la dosis de ARICEPT puede increr.enarrse hasta lOmg (adminisndos en una so!a dosis al dia). La 
doss diana maxima recomendada es de 10 me. Dosis mavores de 10 mg dia no han sido estudiadas en los ensayos clinkos. No se ha Lnvestigado la 
(J-jracion dd traamicnto en cnsavos conifobdos con placebo de mis de 6 meses. Tras la interrupdon del traamierM se ha cbservado una rwucriofl 
gradual de les efectcs bentiidosos de ARICEPT. No b y cvidenca de un efecto rebote tras una inierrupaon bnisca del traamiento. Insuficiencia renal 
y hepaiica: Se puede seguir una paua de dosis similar en patientes ccn insulidencia hepiuca de imensidad leve a moderada o con insuficiencia renal 
j u e s t o que el acbramienio dd Donepezilo dorhidrato no es alectado por estos procesos. Ninos: No se recomienda d uso de ARICEPT en nines. 
CoDtraindicaciones: ARICEPT esta contraindicado en padenies con h.ipersensibilidad conodda a Donepezilo dorhidrato, a derivados de b prpciidi-
na, o a cuakjuiera de hs excipienies utikzadcs en b formulation. ARICEPT esti contraindicado en el embarazo. Advertcnaas y precaudooes espe­
cialcs de empleo: El tratamienio debe ser inicbdo y supcrvisado por un medico con experientia en H dbgnostico y tntairJedo de b dementia de 
Alzheimer El clagnostico debe hacerse de acuerdo a bs directrices acepadas (e.g. DSM TV, ICD 10). El tratamienio con Donepezilo sobmente debe 
inicbrse si hav un cuidador disponible para que controlc regubrmentela toma dd farraco no; el padente. El mamieflto de raantenimiento puede 
continuarse mientras exists un benefirio tenpeutico para d padente. Por anto, d bcneficio cCnico de Donepezilo debe ser reevaluado de forma regu-
lar. La inierrupcion del tratamienio debe ser considerada cuando va no haya evidencia de un efecto terapeuuco. No se puede predecir la respuesta indi­
vidual a Donepezilo. No se ha Lnvestigado el uso de ARICEPT en padenies con dementia de Alzheimer grave, con otros tipos de dementia, ni con 
otros tipos de deterioro de b memcna (e.g. deierioro cognitivo asociado al envejetimienio). Anestesut ARICEPT, como Lnhihidor de b colinesterasa, 
es protaWe que accrue b rdapcion muscubr tipo succmilcolina duan:e la anesicsia. Prrxesos Caniwascuiara Debido a su action farmacologica. 
Ins mhibidores de la cdir-estensa pueden lener efectos vagotyrjcos soore b irecuentia cardiaca (por eiemplo, bracHcardia). B potential para esta action 
puede ser panjcularmente important en natientes con enfermedad del seno* u oiras alterations de a conduction cardaca supraventricular, tales 
como hlotpjeo slnoauncubr o auncuiovemricubr. Pnxesos Gastmtmtinaia: Los pacientes con un mayor nesgo de desarroliar uiceras. pot ejeoipk), 
aquelks con ariecedentes de enfcnedad ulcerosa, o aquel!os que esten retibiendo fanacos antiinilamatonos no esteroideos (AINEs) de forma con-
corrjur^e, deben ser controlados en cuanto a sus smtomas. Sin embargo, kis estudios clinkos con ARICEPT no demostraron un incremenio, con rea-
cion al placebo, en b incidentia dc ula-ras pepttcas o de her.orragbs castrointestinales. Aparato Gemlouhnana Aunque no se ha observado en los 
ensayos dinicos con ARICEPT. los colinomimeucos pueden causar a obstruction dd flujo de salida de b vejiga. Pnxesus Seunimos. ConvuLsiones: 
se cree que kts coknonjlmi-Jcos tienen tieno potencal para causar ranvulsior.es gcneraliadas. Sin embargo, bs convulsiones pueden ser tambien una 
nunrfestaoon de b ErJermedad de Alzheimer. Procesos Pulmonam Debido a sus acqones ralinorriimeticas, los inhibidores de la colinesterasa deben 
ser prescntos con precauciwi a patientes con aniecedenies de asma o de enfermedad pjhonar obstruciiva. Debe evrrarse la administneion de ARI­
CEPT corcomitantemente con otros inhibidores de b aceulcolilnesterasa, agonistas o antagonistas del sistema colinergico. iDteracddn coo ottos medi-
camentos y otras formats de loteracddn: Actualmente b experientia dirJca con Donepezilo es limiiada. Por csu razon. puede que todas bs pes-
bles interacciones no havan sido recogidss. El medico prescriptor debe estar al ccrriente de la posibilidad de nuevas y todavia desconotidas mterac-
ciones con Donepezilo. Donepezilo dorhidraio y/o cuafquiera de sus metabolites no inhiben d meabolismo de teofilina, warfarina. cimeu'dina o djgo-
%m en bumanos. La administration concomiante de digoxina o ciisctidina no afecta al meabolismo de Donepezilo dorhidraio. Estudtos in viuo fan 
demoscado que bs Lsoenzimas 3-M dd cr.oaomo P450 y en menor proportion h 2D6 estan tnvolucradas en d meabolismo de Donepezifo. Los estu­
dios de inieraccon dd farmaco llevados a cabo in vitro demuestran que ketoconazol y quinidina inhibidores de La CYPJA4 y de la 21)6 respectiva-
men:e inhiben d meabolismo de Dooepezik). Por lo tinto estos y otros inhibidores de b CYP3A4, como itraconazol y eniiccicina. y los inhibidores 
de la U'P2D6, como fluoxetina podrian inhibir el metalxilLsmo de Donepezilo. En un estudk) en voluntaries sanos, ketoconazol incremento bs con-
cer/.racicr.es medias de Doncpezdo en un JOh aproxjnadamenie. Lcs mduaores de enzinus, como ril'ampicina, fenitoina arbarnazepuu y alcohol 
poeden reducir kis nivclcs del)ooepezdo. r j eso que b magnit'jd de un efecto de Lnhibition o indurion es desconocick), bs asotiationes de dichos 
facacos ddxm ser utilizadas con precauti6n. Donepezib dorhidraio potencblmente puede interferir con farmacos queiresenten actividad anticoli-
ncrgica. Tambien tiene d potenciaTde actividad sinermca con traamienios roncomiuntes talcs como succinilcolina. otros farmacos bbqueantes neuro-
musabres o agonistas cclinergicos o farmacos beta onqueantes que tienen efectos sobre b conduction caidiaca. Imbarazo y betaoefc Embaram 
Esradios teratologicos llevados a cabo en rals prenadas traadas con dosis de hasta aproximadamente 80 veces la dosis humana y en conejas prena-
6 s L*aadas ccn dosis de hasta aproximadamenie 50 veces la dosis humana no demostraron ninguna evidencia de potential leratogcnico. Sin embar­
go, en un esrjdio en raias prenadas a bs que se les acbinistro aproximadamente 50 veces b dosis en humanos desde d db 17 de la gesadon hasta 
el dia 20 posipano, hubo un ligero incremenio de los nacidos muenos y un leve descenso de b supervivenca delas eras en el dia 4 postparto. No se 
observ6 ningun electo en b siguiente dose mis baja ensavada de aprcximadamente 15 veces b dosis en humanos. ARICEPT no debe usarse en d 
erTu^razo. tkianaa No se sabc si Donepezilo dorhidraio'se dimina en b leche matema humana y no se han hecho estudios en mujeres en perio-
do de bcantia. Por anto, bs mujeres que esten tomando Donepeziio no deben propotcionar bctantia naturaL Eftctos sobrt la capackud dc coo-
dodr y utilizar maquinaria: la Dementia de Alzheimer puede causar deter.oro de b capacklad dd jwticnie para conducir o para uiilizar maquina-
na. Aderis, Donepezilo puede indutir fatiga, mareos y calambrcs muscibres, prir.cipakr.ente al micro o al inoemenur b dosis. La capatidad oe los 
parier.res ccn Alzheimer tratados con Donepezilo para conducir u operar ccn maquinaria compleja debe ser evaluada de forma rutinara por el medi­
co que les este traando. Efectos ifldescables: Los acor.tetimier/.os advenes mas (reoienies (incidentia > % y dos veces b frecuencia de placebo) 
(ueron diarrea cabmbres r.uscubres, faiiga, nauseas, vomitos e insomnia Otros acon:ecimier.;os ad\trsos frecuentes (incidenda >^H y > pbcebo) 
fucron dolor de cabeza. dolor, accder.'es, resfriado comiin, trastomo abdominal y mareos. Se observaron cases poco frecjentes de smcopc, bradicar-
dia. blcxjueo sinoauricuar y auriaibvenir.cu!ar. No se observaron anomatias imporantes en los parametros de bboratorio, excepto los pequeixs incre-
r.entos en las concenwciop.es sencas de b ceaunincirasa muscular. S«bredosificad6a h mediana estimada de b dosis letal de Donepezilo dor­
hidraio, Ws b administraoon de una dosis unica oral a ratones v a ratas es dc 45 y de 32 mg.ltg, respecuvamente^ es decir, aproximadamente 225 y 
160 veces la dosis maxima recomendada en humanos de lOmg'da. Se observaron en animalcs sigr.es de estimubcion colinergica rebemnada con bs 
cksis. que mriuveron reducciCm de los movlTJentas espontineos, posicion en decubito prooo marcha tambaleame, bgnrneo convutaones ck'Kiicas, 
insuficiencia resbiratora, salivation, miosis, fasciculadon e hipctermia en b s-jperficie corporal La sobredosificaaon con inhibidores de b colineste­
rasa puede dar fugar a crisis colinergica.^ caracterizadas por nauseas violenas. vomitoSj salivacion sudores, bradicardb. hipotension, insuficiencia res-
piratona, cobpsp y convulsiones. Es posible true se observe un incremento de b dc^biiidad muscubr, que podria conducir a b cuerte si los musculos 
respiratonos estan involuoados. Como en cualquier caso de sobredosificacion, se deben uiiliza; meciebs senerales de apoyo. Los antralinerpcos tet-
canos ales como b a'jopina pueden set utilizados como antidotes en b sobredesifweion con ARICEPT. Se recomienda adrdmstrar una ir.veccioo 
intravencsa de sulfate de atopina de forma titulada: una dosis initial de 1.0 a 2.0 mg i.v., con dosis posteriores basadas en b respuesta dinica.'Se han 
comunkado rcspoesas a".ipKas en la tension aneriaJ y en b frerjcntia cardiaca con otros cdirwrnarneticos cuando son ewekrunistrados con anticoli-
nergicos cuatemarios como el glucopirrolaio. No se sane si Donepezilo dorhrdrato y/o sus meaboliios pueden ser diminades por dialisis (bernodiau-
sis. dialLsls pentoneal, o hemotilwcion). PROPIED.\DES FARMAUHOGICAS: Propkdado fannacodkamicas: Donepezilo dorhidraio es un inhi-
bkior espenfico y reversible de b acetilcolinesterasa. b colinesterasa ptedormnante en d ccrebro. Donepezilo dorhidraio es in vitro un inhihidor mas 
de 1000 veces mas potente de esta enzima que de b butirilcolmesierasa, una enzima que se encuenira pnndpalmente fuera dd SLstema Nervicso 
CenrraL Enpacientes ccn Demencia de Alzheimer que par.iciparon en los ensavos dinicos, b administracton de dosis unicas dbrias de 5mgy IQmg 
de ARICEPT produjo una inhibition de b actividad de b aceukolir.esterasa en el esado estable (medida en la membrana de eriL-utitos) del63 m 
dd 77.31* respecuSamente, cuando se les practicaron medidas pcsi-adminstradon. Se ha demostrado que la inhibition de b acetilcolinesterasa (AChE) 
en los erirrootos por Donepezilo dorhkJnito. esta rebaonado con lcs cambirs en b ADAS-cog, una esala sensible que examina ispectcs selecuvos 
de la cognition. El potenciil de Donepezilo dorhidraio para aherar el curso de b rteuroparb subyacente no ha sido estudiado. Por anto no se puede 
cor-siderar q'Je Ancept tenga ningun efecto sobre el progreso de la enfermedad. En ks cnsavos dinicos, se realizo un anallsis a b conclusion de sets 
meses de traamiciv.o con Donepezilo utilizando una combination de ires criterics de eftcacia: b subescab cognitiva de b escab de evaluation de b 
enfermedad de Alzheimer (ADAS-aig) (una medida de la funcon cognitrva), b imnresion clinrca global de cambio oaluada por un medico con b opi­
nion del cuidador (CIBIC-plus) (una medida de la funcion global) v fa subescab de actividades oe b vida diria de b escab de puntuation dinka de 
b dementia (CDR-ADL) (una medida de la capacidad en las rebtiooes socales, en d hogar. en k s hobbies y en d aseo personal). Se considero que 
respcndieron al tratamienio los patientes que cumplieron los criterios expuestis a coninuaci6a 

Respuesa • Mejoria en b ADAS-cog de al menos 4 pontes. No deterioro en b CIBIC-plus. No deierioro en b CDR-ADL 

Grupo tratado cort Poblacion por Intendon de tratamienio n-365 Pobladon evaluable n-35 

Pbcebo • 10% 10% 
Aricept m " m * 
Aricept" 2 1 % ^ 2 2 % ' " 

"p<0,05 - p < 0 , 0 1 

Aricept produjo un incremenio dosis dependienie estadisticamente signiTicaiiv'o en d pprcentaje de patientes que se les considero que respondierot 
al iraamiento. Propfcdades farmacocinetkas • (aracteristicas j{eDeraJes: Absorcm Los niveles pbsmaticos maximes se alcanzan aproximada­
menie de 3 a 4 horas Ws b admirustraaon oral, las concenuaciones plasmatkas y el irea bajo b corva se incrementan rjroportionalmente con las 
dosis. b semivida de elainacion es aproximadamente de 70 horas, por lo anto, b administration de dosis unicas dbrias multiples da lugar a utu 
aproximacion gradual al esiado estable. la aproximacion al esado estable se alcanza en el inicrvalo de bs 3 semanasposteriores al initio del Wi-
miento. I'na vez en d esado estable, bs concentrationes plasxiricas de Donepezilo dorhidraio y la actividad farrracodLnamia rebtionada rauesea 
poca variabilidad a lo brgo del curso del dia. El alimenro no afeao b absoroon de Dcnepezilo crorhidraio. Distribution: Aproximadamente el 95% dt 
Donepezilo dorhidraio esti unido a bs protcinas pbsmatias hurraras. No se conoce b union al Las proteinasplasmaticas del meabolito activo w-
desmeuklonepezilo. La distihecion de Donepezilo dorhidraio en diierentes tejidos corporalcs no ha sido estudtada definithamente. Sin embargo, a 
an estudio de equilibnp.de rasas llevado a cabo en varones voluntaries sanos, a las 240 horas de b admmisiratidn de una dosis unica de 5mg dt 
Donepezilo dorhidraio "C-radicrarcado, aproxunadamenre el 2SH de la dosis permanetia sin reciperar. Esto bdtca que Donepezilo ctorhidrato y;» 
sus metab6liios pueden persisur en d orgarusmo durante mas de 10 dias. MettmismaExcrecicn: Donepezilo dorhidraio se excreta en b orira ma* 
rado y se meabolizapof el sistema ritocromo PiSO hasta multiples metabcliios, no todos cllos klenuTicados. Tras b adrninistraoon de una dosis una 
de 5mg de Donepezilo ctorudraro'Cradiorrcrcado, b radioactividad en pbsma, expresada comojwrcenaje de b dosis administrada, estuvo piesen 
prindpaL-nente como Donenezilo dorhidraio inal'.erado {$}*.). conw 6-O-desmetil donepezilo ( lbs - unsco meabolito que muestra una adividad sirs 
br a la de Donepezilo dcrfiidraio), como Donepezil-cis-N-oxido (%). como 5-O-desraetiI donepezilo (?H) y como d conjugado glucurdnido dd 5 4 
dcsmeul donepeziln (3%). Aproxima6mente el 57^ de b radroacuvidad total administrada fue recuperada en b orira [\m como Donepezilo inaJie-
rado) y un 14,/i fue recuperada en bs heces, indiando que b biotransformation y b elimination urinaria son bs vias rjrincipales de elimination. It 
hay evidencia que sugiera una recirculation enterohepatica de Donepezilo dorhidraio y/o de cualquiera de sus otros metabolites. Las conceniradona 
pasmaiicas de Donepezilo descienden con una semivida de eliminaciCm de aproximadamente 70 horas. El sexo, b raza y d habito de fumar no tiera 
una Lnfluentia dinicamente significauva sobre bs concentrationes de Donepezilo dorhidraio. La farmacocindica de Donepezilo no ha sido estudatfa 
formalmente en voluntaries antianos sanos o en padenies con Alzheimer, iin embargo los niveles pbsmaticos medics de los padenies concuercai 
estrechamente con los de los voluntaries sanos jovenes. Datos Predinicos sobre Segurtdad: Numerosos ensavos en arumales de exrjerirnenaoa 
han demostrado que este compuesto causa otros efectos aparte de los efeaos farrnacdogicus previstos, consistent'es con su action roknomimdica (va 
Section 4.91 Donepezilo no es muagenico en ensayos de muiacicn de celubs de mamiiercs o baaenanas. Se observaron algunos efeaos cbstogea 
cos in vrao a cona-nuationes cbramente toxicas para bs celubs y a mis de 3000 veces las concentrationes pbsmaticas en el esado estable. No x 
observaron efectos dastogenkos u otros efeaos genotoxicos en ef modek) de micronudeo de nton in vivo. Los datos relatives al potential carano-
genetico no estan lodavia disponibles.Donepezilo dorhidraio no ravo deaos sobre b fertilidad de bs raas, y no fue lentogenico en raas ni en co» 
jes, sin embargo produjo un ligero incremenio de los nacidos muenos y un leve descenso de b supervivenria de las crias el dia 4 post parto cundo 
se administro a raas prenadas a dosis 50 veces superiores a b dosis en humanos (yer Seccion 4.6). DATOS F.yWACElTlCOSi Rebooo de a d 
pieotes: Lcs tngredientes inacuves son baosa monohidrato. almidon de malz, cekilosa irucrocrisafinal hid^xipropil celulosa y estearato de nape 
sio. El recubrimierio conriene alco, polieiilenglicoL hipromdosa y dioxido de panio. Ademas. el compnmido de 1 Jmg coniicne 6xido de hierro arm-
nib (sintctico) como coloranie. Incompaubilidades: Nineuna. Periodo de Talidez: 36 meses. Precatciooes espedilej de c o o s e m d o t : Mantemi 
temperalura inferior a 30s C Naturakzaj contenido del reeWente Compnmtdos 5mg: 28 crmiprimidcs e n l tins de Blister unidesis (PVOfoil) it 
14 comprimidos. Comprimidos lOmg; 2S comprimidos en Tunis de Blister unidesis (PVC-foil) de 14 rompnmklos. 
Instrucciones para oso/manipubcion: No hav instrucciooes espetiales. Presentacion y P\T (I\A> ARICEPT ? me PVT: 
17.921. P\T (\m 18-638. ARICEPT 10 me PVP! 22.597. PVP (l\A> 23-500. TrmUr de b antofbefen de c tw»ercM» 
cion: Pfizer SA Principe de Vergara 109.2S002 Madrid. 
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