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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. VANDRAL® Retard 75 mg cépsulas de liberacidn prolongada. VANDRAL® Retard 150 mg capsulas de beraciin
priongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, VANDRAL® Retard 75 mg cépsulas de fiberacion prolongada: Venlafaxina (D.C.) 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, Capsulas d liberacion prolongada. Son cépsulas de gelatina dura que contienen esferoides blancos o blanguecinos de
aproximadamente { mm de didmelro, Las cépsulas de VANDRAL® Retard 75 mg son de cuero y tapa de color melocotdn, opacos, con impresién roja. Las
cépsulas de VANDRAL® Retard 150 mg son de cuerpo y tapa alargados de color naranja oscuro, opacas, con impresion blanca. 4, DATOS CLINICOS. 4.1,
Indicaciones terapéuticas. Tratariento de la depresin. Prevencion de las recidas del episodio depresivo y recurmencias de iuevas 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  ia, administrados en una sola dosis por via oral. §, tras dos semanas de tratamisnto, no s 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 &
da Los incrementos de dosis deberdn efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o més, pero no inferiores a 4 dias. Prevencién de recaidashe-
pumencias de fa depresion: Normalmente las dosis para ta prevencion de recaidas y recumencias de la depresin son similares 2 as ufiizadas 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 ds 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 2
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 mmin, La doss diaria de
Venlataxina debe reducirse en un 50% en pacientes sometidos a hemodialisis, No debe administrarse Venlafaxina hasta que la sesidn de hemodidlsis haya
terminado. Pacientes con insuficiencia hepética: En los pacientes oon insuficiencia hepética de leve a moderada debe reducirse Ia doss fotal diaria un
50%. En pacientes con cuadros graves de disfuncion hepatica, pueden ser necesarias reducciones de mas del 50%. Pacientes de edad avanzada: No s
roormienda e ajuste d fa dosis icamente por razones de edad., Sin embargo, al igual que con otros antdepresivos, deberd adwinisrarse con preaucin,
especialmente en los aumentos de dosis. Pacientes peditricos: No se ha establecido la eficacia del firmaco en pacientes de edades inferiores a 18 aflos 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 uffzarse en pa-
cerles menores de 18 afios (ver apartado 4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tratamianto de mantenimiento/continuacidn/prolon-
gader 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 aios y requieren tratamiento a fargo plazo, Vandral* ha mostrado ser
eieaz en ¢ atariento a largo plazo fhasta 12 meses en la depresidn y hasta 8 meses en ¢l rastorno de ensiedad generaizaday trastome de ansiedad so-
). Sintomas de refirada observados durante ef tratamiento con ISRS: Debe evitarse [a suspension brusca del tratamiento. Cuando se suspende e tra-
Lamiento con Venlafaxing, a dosTs dsbe reducirse paulatinamente durante un period de, al menos, una o dos semanas, con objeto de disminui €l iesgo de
(e aparezcan reacciones de retirada (ver apartado 4.4. y apartado 4.8). En el caso de que aparezcan sintomas que el paciente no pueda tolerar despuss de
eadisminucion de dos's o durante a retirada del tratamiento, debe valorarse la necesidad de restablecer la dosis prescita previamente, Posteriormente, o
médico puede continuar disminuyendo la dosis de forma més gradual. En las pruebas ciinicas reafizadas con capsulas de VANDRAL® Retard, e! periodo de
rduecin 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 afactancia. No administrar concomtan-
femente oon inhibidores da la monoaminoxidasa (MAQ). B tratamiento con Venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde la inte-
egpeidn 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 minim, 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-
e iitacior) 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-
fize al crecimiento, fa madurez y e desarrolio cognitivo y conductual. No s ha evaluado el uso de Ven'afaxina en pacientes con un historial 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
acientes tratados con Venlafaxina, dado que puede aumentar la presion arterial de forma dosis-dependiente (ver apartade 5.1. Propiedades farmacodindm-
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 condiclones 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 midrasis,
s fecomienda viglar estrechamente a los pacientes con presion intraocular elevada o pacientes con iesgo de padecer glaucora agudo de &ngulo cemado,
Aligual que con otros antidepresivos, se deberd usar Venfafaxina con precaucion en pacientes con antecedentes o antecedentes familiares de trastoro bi-
polr, debido a que pueden aparecer cuadros de manfa o hipomanfa durante el tratamiento. No obstante, no hubo casos de tmania o hipomana 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-
diayendo 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 reduceidn o la discontinuidad en fa dosis. Al igual que con otros anfids-
presivos, fa Venlafaxina debe administrarse cuidadosamente en aquellos pacientes con historiales de agresion. Suicidio/pensamientos suicidas: La depresion
86 asocia con un riesgo incrementado de pensamientos suicidas, autoagresin y suicidio. Este riesgo persiste hasta que se alcanza una mejorfa 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 anticepresivos pueden, raramente, incrementar el resgo de pensamientos suicidas y autoagresion. Debe
ealzarse un estrecho sequimiento de los pacientes tratades con Venlafaxina en relacion a un empeoramiento clinico o ideacion suicida, especialmente 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 ¢l 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 a1a depresidn, En estos pacientes, deben tomarse s 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 el riesgo de
sobredosis (ver apartado 4.8, Reacciones adversas). Los férmacos que infiben la recaptacian de serotonina pueden dar lugar a anomalias de fa agregacidn
aguetariz. e han descrito algunos casos de hemoragias 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 la funcin plaqueta-
fia o, antpsicdticos afipicos y fenotiazinas, antidepresivos tricicicos, dcido acetisafiico, ticlopidina, clopidogrel, antinflamatorios no esteroideos) o que
pedanincrementar el riesgo de hemorragia. Al igual que ocurme con otros inhikidores de a recaptacién de serotonina, asimismo deber 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 su 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-
pensidin def tratamiento se reafza de forma brusca (ver apartado 48] En fos ensayos cinicos fas reacciones adversas observadas durante la suspension del
retamiento se presentaron en aproximadamente ¢! 31% de los pacientes tratados con Venlafaxina y en el 17% de los pacientes que utiizaron placebo. EI
fesgo de reacciones de refirada depende de varios factores enfre los que se encueniran la duracion del tratamiento, la dosis utiizada y el rtmo dea reduc-
ién de dogis. Los sintomes 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 fratamiento;
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.
Nomalments estos sintomas son autalimitados y Se tesuelven en dos semanas, aunque en lguncs pacientes su duracidn se puede prolangar. Por o tant,
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 efirada de 1SRS” en el aparta-
do 42} Se deberdn montorizar fos niveles de colesterol durante el tratamiento a argo plazo ya que en los ensayos ciiicos s han observado elevaciones en
les iveles séricos de colesterol en un 5% de s pacientes en tratamiento con Venlafaxina durante al menos 3 meses. Acatisia/agitacion psicomotora: B uso
de Venlafaxina 86 ha asociado con la aparicion de acatisla, caracterizada por intranquiidad y necesidad de estar en movimiento, frecuentemente acompafia-

https://doi.org/10.1017/51134066500004306 Published online by Cambridge University Press

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 mefoprolol no aterd el perfl farmacocinético de fa Venlafaxing o de su metabolito acfive, O-desmetivenlafaxina, Risperidona: Venlafaxin incre-
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
profongada: Blisters de 14y 30 cépsulas, VANDRAL' Retard 150 mg cépsulas de fiberacin prolongada: Bistes de 14y 30 cépsulas. Posible comerciiza-
citin solaments de algunos tamafios de envases. 5.6, Precauciones especiales de eliminacidn. No apicable. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE CO-
MERCIALIZACION. Wyeth Famma, $.4, Szn Sebastén de fos Reyes (Madie, 7. MUMERQ(S) OE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIQN. VANDRAL®
Retard 75 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA, NP Registo: 62401, VANDRAL* Retard 150 mg CAPSULAS DE LIBEHACIQN PROLONGADA. N
Registro: 62.402. 8, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. VANDRAL® Retard 75 mg CAPSULAS DE LIBERA-
CION PROLONGADA, 22 de Abrl de 1999, VANDRAL® Retard 150 mg CAPSLILAS DE IBERACION PROLONGADA. 22 de Abr de 1999. 8, PRESENTACION
¥ PRECIO: Vandral Rtard 75 mg PVL: 24,34 €. PVP35,54 € PVPiva:38,00 € Vandral Retard 150 mg PUL: 3950 €. PVP.59.44 € PVPiva: 61,82 € 10.CON-
DICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica.Aportacidn reducida. 11, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO, Junio de 2006.
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1. Kissling W. Direct transition to long-acting risperidone-analysis of long-term efficacy. J Psychopharmacol 2005; 19 {5), Supplement 1: 15-21.

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. RISPERDAL CONSTA® 25 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable. RISPERDAL CONSTA® 37.5 mg. polvo y disolvente para suspension inyectable. RISPERDAL CONSTA® 50 mg, polvo y disolvente para

suspension inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. RISPERDAL CONSTA® 25 mg: Cada viat contiene Risperidona (DOE)....25 mg. RSPERDAL CONSTA® 37,5 mg. Cada vial confiene Risperidona (DOE)....37.5 mg. RSPERDAL CON-

STA® 50 mg. Cada vial contiene Risperidona (DOE)... 50 mg. Ver excipientes en apartado 5.1. 3. FORMA FAR EUTICA. Polvo y disolvente para suspension inyectable. Vil con polvo, Pol

gada con el disolvente para la reconstiucidn. Solucion acuosa rosparente e incolora. 4. DATOS CLINICOS. 4 08 ferapéuticas. RISPERDAL CON indicadapara el fratam iés”

bl £ 4.2, Posologia y forma de adminiskacion. E frata RISPERDAL CONSTA® deberd iniciarse por un médico con experiencia en el mansjo de pacientes esquizofrénicos. Aduifes.

r via inframuscular, Debido a las caracteristicas farmacocinéticas del RISPERDAL CONSTA?, es necesario que durante las tres primeras semanas de tratamiento los pacientes reciban
ademds risperidona via ordl, con el fin de mantener concentraciones terapéuticas det fdrmaco. El cambio de la formulacion oral a RISPERDAL CONSTA® debe acompaiarse de un seguimiento clinico esfrecho de los pacientes, que permita iden-
tificar la dosis de RISPERDAL CONSTA® més apropiada para cada paciente. Incremento de fa dosis, No debe incrementarse la dosis de RISPERDAL CONSTA® hasta que no hayan transcurtido, como minimo, cuatro semanas desde el ajuste ante-
fior. La dosis puede aumentarse de 25 mg a 37,5 mg o de 37,5 mg a 50 mg. Dado que se frata de una formulacion de lieracidn prolongada, no cabe esperar que el efecto de cada gjuste de dosis se produzca antes de que transcurran 3 sem-
ancs de tratamiento. La dosis méxima de RISPERDAL CONSTA® no debe sobrepasar los 50 mg cada 2 semanas. Ancianos. La dosis recomendada es la misma que en aduttos, es decir, 25 mg por via inframusculor cada dos semanas. Sin embar-
go. y dado que la experiencia de uso de RISPERDAL CONSTA® en ancianos s limitada, debe utiizarse con precaucion en este grupo de pacientes, no siendo indicado su uso en pacientes diagnosticados de demencia (ver seccion 4.3, y44).
Insuficiencia hepdtica y renal. La eficacia y seguridad de RISPERDAL CONSTA® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica y/o rendl, por lo que debe administrarse con precaucion por tratarse de una formulacidn de liberacion
prolongada. RISPERDAL CONSTA® sélo debera administrarse @ pacientes con insuficiencia renal o hepdtica que toleren dosis de risperidona orat de al menos 2 mg al dia. En estos pacientes, se recomienda una dosis de RISPERDAL CONSTA® de
25 mg cada dos semanas que deberd administrarse con precaucion. Nifios. RISPERDAL CONSTA® o se ha estudiado en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Forma de administracidn. RISPERDAL CONSTA® se debe administrar, cada dos
semangs, mediante inyeccion intramuscular profunda utiizando la aguje de seguridad incluida en el envase. Las inyecciones se deben alternar en ambos glitecs. RISPERDAL CONSTA® no debe administrarse por via infravenosa (ver apartado
5.4 Instucciones de uso y manipulacién). 4.3, Contraindicaciones. RISPERDAL CONSTA® estd contreindicado en: - pacientes con hipersensibllidad conocida a fisperidona o a cualquiera de los componentes de ko especidlidad. - pacientes con

* demencia (ver seccidn 44, Adverfencias y precauciones especiales de empleo) - pacientes con enfermedad de Parkinson. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. RISPERDAL CONSTA® solamente deberd ufiizarse en pacientes
diagnosticados de esauizofrenia que estén previamente estabiizados con un antipsicético por via oral. Debido a fa actividad afarbloqueante de risperidona, se puede producir hipotensién ortostética especicimente durante el periodo de ini-
clo de gjusfe de la dosis. Se debe evaluar la relacion riesgo-beneficio de continuar el tratamiento con RISPERDAL CONSTA® si se produce hipotensién ortostdtica clinicamente relevante. Risperidona se debe utifzar con cuidado en pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida (p. e, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, frastornos de la conduccidn, deshidratacidn, hipovolemia o enfermedad cerebrovascular), incluyendo las enfermedades asociadas a prolongaciones
delinfervalo Q1. Los antagonistas de los receptores de la dopamina pueden induct discinesia tardia, que se caracteriza por movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cara. Se ha comunicado que o apar-
cion de sinfomas extrapiramidales es un factor de riesgo del desarrolio de discinesia tardia. Dado que el potencial de RISPERDAL, para inducir sintomas extrapiramidales es més bicjo que el de los neurolépticos cldsicos, el riesgo de induck disch
nesia tardia estd también reducido en comparacion con estos Gltimos. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardio, deberd considerarse la necesidad de suspender el fratamiento con fodos los farmacos antipsicéticos. En los pacientes
tratados con antipsicéticos se puede productr €l lamado sindrome neuroléptico maligno, caracterizado por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autondmica, alferacion de la conciencia y riveles de CPK elevados. i esto suceds, se
deben suspender todos los farmacos anfipsicdticos, incluyendo risperidona, y se enviarg urgentemente al pacienta a un centro hospitalario. Debe recordarse que después de la Giima administracidn de RISPERDAL CONSTA®, se detectan con-
centraciones plasméticas de risperidona hasta un minimo de 6 semanas. En rarcs ocasiones se han nofificado, durante el tratamiento con RISPERDAL®, casos de hiperglucemia o exacerbacién de una diabetes mellitus preexistente. Se recomien-
dauna monitorizacién clinica adecuada en pacientes diabéficos y en pacientes con factores de riesgo de desanollo de diabetes melitus (ver fambién el apartado 4.8. Reacciones adversas). En pacientes con demencia tratados con RISPERDAL
oral, se ha observado un aumento del fiesgo de episodios isquémicos cerebrales, entre los qus se Incluyen accidentes cerebrovasculares, cigunos de ellos de desenlace mortal. E andlisis de sels estudios controlados con placebo reclizados en
pacientes mayores de 65 afos de edad diognosticados de demencia, muestan una incidencia de acontecimientos adversos cerebrovasculares de 3,3% (33/989) en el grupo fratado con risperidona y de 1,2% (8/693) en el grupo de pacientes
que recibleron placebo. Por tanto, risperidona triplica el riesgo de episodios isquémicos cerebrales en esta poblacion (RR=3,0 IC95% 1,3-7,4). No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en lo que respecta a moralidad por
cualquier causa. Debido a las caracteristicas farmacocinéticas de RISPERDAL CONSTA®, su uso estd confraindicado en pacientes diagnosficados de demencia (ver seccidn 4.3, Coniraindicaciones). La experiencia de uso de RISPERDAL CONS-
TA® en ancianos es hasta el momento imitada, por lo que debe administrarse con cuidado en este grupo de pacientes, Dado que RISPERDAL CONSTA® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepdtica, RISPERDAL CONSTA®
debe de administrarse con precaucion en este grupo de pacientes, Como sucede con ofros antipsicéticos, dsperidona disminuye el umbral convulsivo. Se recomienda fener cuidado si RISPERDAL CONSTA® se administra a pacientes con epliep-
sia. Como sucede con otros antipsicéticos, la administracidn de RISPERDAL CONSTA® se asocia a aumento de peso, por fo que debe darse consejo dietético @ los pacientes fratados con este fdrmaco. 4.5. Inferaccién con ofros medicamentos
y olras formas de interaccion. No se ha evaluado de forma sistemdtica el fiesgo de utiizr fisperidona en combinacion con otros farmacos. Dados los efectos primarios de fisperidona en el SNC, se debe uiilizar con cuidado en combinacion con
otros farmacos de accién central. Risperidona puede antagonizar el efecto de levodopa y ofros agenistas de la dopamina. Se ha demostrado que la carbamazepina reduce las concentraciones plasmdticas de la fraccion activa de RISPERDAL
(fisperidona y su metabolto activo 9-hidroxiisperidona). Se pueden observar efectos simitares con ofros inductores enziméticos hepdticos como fenitoing, rfampicing y fenobarbital. Al suspender la administracion de carbamaceping u otros
inductores enzimdticos hepéticos, se debe reevaluar la dosis de fisperidona y, si es necesario, reducida. Fenatiacinas, antidepresivos triciclicos y aigunos betablogueantes pueden aumentar los concenfraciones plasmticas de risperidona, pero
nolos de la fraccidn onfipsicética activa, Lo amitiptiing no afecta ala farmacocinética de risperidona o de la fraccién antipsicética activa, La cimefidina y ranitidina aumentan la biodisponiblidad de risperidona, pero solo ligeramente la frac-
cion antipsicética activa. Paroxeting, antidepresivo que inhibe la isoenzima 206 del CYP450, aumenta la concentracion plasmdtica de risparidona en un 45% y de la fraccion antipsicética activa en un 65%. Por tanto, cuando se inicia o infer-
fumpe un tratamiento concomitante con paroxetin, e médico debe de gjustar la dosis de RISPERDAL CONSTA®. Fluoxeting comparte la actividad inhibitoria de paroxetina sobre el isoenzima 206, por o que es de esperar que cfecte ef meta-
olismo de risperidona de forma similar. Cuando se administra risperidona con ofros farmacos con elevada unidn a proteinas, no existe desplazamiento clinicamente relevante de ningin férmaco de las proteinas plasmaticas. Los alimentos no
afectan la absorcion de RISPERDAL®, Se debe aconsejar a fos pacientes que eviten laingesta de alcohol. RISPERDAL® no muestra un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética del liio o valproato. 4.6, Embarazo y lactancia. Embarazo.
No se ha establecido la seguridad de risperidona para su utiizacién durante el embarazo en humanos. Aunaue en animales experimentales risperidona no demosfié toxicidad directa en la reproduccién, se observaron algunos efectos indlrec-
tos mediados por fa prolacting y por ef Sistema Nervioso Central (SNC). No se registraron efectos teratdgencs de risperidona en ningdn estudio. Por lo tanto, solo se debe utlizar RISPERDAL CONSTA® durante ef embbarazo st los beneficios superan
alos posibles riesgos. Lactancia. En los estudios con animeles, isperidona y 9-hidroxi-isperidona se excretan en la leche. Se ha demostiado que risperidona y 9-hidroxi-fisperidona también se excretan en la leche humana. Por lo fanto, deberd
evitarse la loctancia durante ko administracion de risperidona. 4.7, Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, Risperidona puede interferir con las actividades que requieren dlerta mental. Por lo tanto, se debe aconsejar alos
pacientes que no conduzcan o mangjen maguinaria hasta que se conozca su susceptivilidad particular al producto. 4.8, Reacciones adversas. A continuacidn se enumeran las reacciones adversas observadas con risperidona, ordenadas por
drgano sistemay atendiendo ¢ la siguiente clasificacion en funcién de su fecuencia de aparicién: Muy frecuente (>1/10); frecuente (>1/100, <1/10); poco frecuente (>1/1.000, <1/100); rara (>1/10.000, <1/1.000); muy rara (<1/10.000), incluyen-
do casos aislados. Trastornos hematoldgicos: Poco frecuentes: disminucion figera del recuento de neutréfilos y/o trombocitos*. Muy raros: aumento del recuento teucocitario. Trastornos endocrinos: Poco frecuentes: hiperprolactinemia (manifes-
tada con sitomas come galactorrea no puerperal, amenorrea, disminucion de la libido), infoxicacion acuosa* (bien debido a polidipsia psicogénica o bien al sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH)). Trastomos
metabdlicos y de la nutricin: Frecuente: aumento de peso. Poco frecuente: pérdida de peso. Muy raros: hiperglucemia o exacerbacidn de una diabetes melitus preexistente. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: depresion, fatiga, sin-
tomas extrapiramidales, agitacion®, ansiedad”, jaqueca®, episodios isquémicos cerebrales en pacientes con demencia* (ver apartado 4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo). Poco frecuentes: nenviosismo, trastomos del suefio,
apatia, alteracion de la concentracion, visidn anormdl, somnolencia®, mareos®, alteracion de la regulacién de la temperatura corporal*. Raros: discinesia tardia, sindrome neuroléptico maligno y crisis, Trastornos vasculares: Poco frecuentes:
hipotension, hipofension® (ortostdtica) y taquicardia® (refleja a la hipotension). Trastomos gastrointestinales: Poco frecuentes: estrefiimiento, dispepsia*, nduseas/vémitos*, dolor abdominal®. Trastornos hepatobiiares: Muy raros: aumento de [0s
niveles de enzimas hepticas. Trastomos de fa plef y el fejido subcutdneo: Poco frecuentes: erupcidn cutdnea, prurito, edema periférico, reaccidn en el punto de la inyeccion, initis®, otras reacciones alérgicas*. Trastornos renales y urinarios: Poco
frecuentes: incontinencia urinaria®, Trastomos sexudles y de! sistema reproductivo: Poco frecuentes: funcidn sexual anorma, insuficiencia eyaculadora, impotencia, priapismo®, disfuncidn orgdsmica®, * Estos efectos adversos han sido notfficados con
RISPERDAL® oral. Se descanoce la frecuencia de aparicion con RISPERDAL CONSTA®, 4.9, Sobredosificacion. Puesto que s menos probable que se produzea una sobredosificacion con la medicacidn parenteral que con la oral, a confinuacion se pressnta
la informacion correspondiente a la formulacion oral. Sintomas. En general, fos signos y sintfornas comunicados tras la sobredosificacion oral son una exageracion de los efectos farmacoldgicos conocidos del farmaco. Consisten en somnolen-
ciay sedacion, taquicardia € hipotension y sintomas extrapiramidales. Se han comunicado casos de sobredosis de hasta 360 mg de risperidona oral. Se han comunicado casos rares de prolongacion del Q. En caso de sobredosificacién aguda,
se debe tener en cuenta la posible implicacin de poimedicacidn. Tratamiento: Establecer y mantener lfores las vias aéreas y garanfizar una oxigenacin y ventlacion adecuadas. Se debe comenzar inmedictamente la monitorizacion cardio-
vascular y hay que reclizar un control electrocardiogréfico continuo para detectar posibles artmics. No existe ningln antidoto especifico de fisperidona. Por lo tanto, se deben adoptar los medidas de soporte apropiadas. La hipotensién y el
colapso circulatorio se debe tratar con medidas apropiadas, como la administracion de fluidos infravenosos y/o farmacos sjmpaticomiméticos. En caso de sinfomas extrapitamidales graves, se debe administrar fratamiento anficolinérgico. La
supenvision médica estrecha y la monitorizacion se deben mantener hasta que el paciente se recupere. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1. Lista de exclpienfes. RISPERDAL CONSTA®. Polimero 7525 DL N1 poli{d! Iactido-co-glicdlido). Disolvente.
Polisorbato 20, carmelosa sédica 40 mPas, fosfato hidrogenado disédico diidratado, écido citrico anhidro, cloruro sédico, hidréxido sédico, agua para inyeccidn. 5.2, Incompatibilidades. RISPERDAL CONSTA® no se puede mezclar o disolver con
ofros farmacos o fluidos distintos al disolvente proporcionado para su administracian. 5.3. Perfodo de validez. 36 meses a 2-8°C. Después de ka reconstitucion: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 25°C. Desde un
punto de vista microbioldgico, €l producto se debe usar inmediatamente. Sino se hace, los perfodos de almacenamiento reconsfituido y las coniciones previas a su utiizacion son la responsabilidad del usuario y no deben superor las & horas
a25°C, @ no ser que la reconstitucin se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas. 5.4. Precauciones especiales de conservacidn. El envase se debe conservar en e figorifico (2-8°C) y preservar de I iz No se debe
exponer a temperaturas superiores a 25°C. Sino se dispone de refrigeracion, RISPERDAL CONSTA® se puede almacenar a temperaturas no superiores a 25°C durante 7 dias como méximo antes de su administracion. No exponer €l producto sin
refiigerar a temperaturas superiores o 25°C. 5.5. Naturaleza y contenido de recipiente. RISPERDAL CONSTA® se acondicionard en un envase con la siguiente configuracidn: - Un vial que confiene RSPERDAL CONSTA®. - Una jeringa precargada
que confiene el disolvente para RISPERDAL CONSTA®. - Dos agujos Hypeint® 206 2 TW para la reconstitucion. - Una agua Nesdie-Pro® para inyeccion inframuscular (aguja de sequridad 206 2" TW con dispositivo de proteccion). ('Solo conrec-
efa" = producto sanitario para su venta exclusiva con fdrmacos con recetal). 5.6, Instrucciones de uso y manipulacion.

RISPERDAL CONSTA® sdlo se puede suspender en el disolvente para RISPERDAL CONSTA® proporcionado en el envase y se debe administrar con la aguja de seguridad Needle-Pro® 20G inchuidas en el mismo.

1. Sacar el envase de RISPERDAL CONSTA® det fiigorffico y dejar que se adapte a la temperatura ambiente antes de reconstituir. 2. Refirar la capsula de pléstico coloreado del via! de RISPERDAL CONSTA®, 3. Abrir la jeringa rompisndo elsello de
o cdpsula blanca y quitar esta (ifima junto con el profector de caucho de suinterior. 4. Conectar una de las agujas Hypoint® con un movimiento suave de fotacidn en senfido de las agujas del reloj a la conexion luer de la jeringa. 5. Trar de la
funda de la aguja Hypont®. No girar. 6. Inyectar fodo el contenido de la jeringa con el disolvente en el vial, 7. Refirar la jeringa con la aguja Hypoint® del vidl. 8. Dessnroscar la aguja Hypoint® de lajeringa y deshacerse de ella adecuadamente.
9. Anfes de agtar el vial, colocar la segunda aguja Hypoint® con un movimiento de rotocion suave en el sentido de los aguias del reloj, en la conexidn kuer de la jeringa. NO QUITAR LA FUNDA DE LA AGUJA TODAVIA. 10. Agitar enérgicomente
¢l vial durente 10 segundos come minimo. La mezcla esté completa cuando la suspension tiene un aspecto uniferme, espeso, y de color lechoso, y todo e polvo se ha dispersado por completo. 1. No guardar el viol después de la reconsfitu-

cién porque la suspension se puede depositar. 12. Tomar la jeringa y firar de la funda de la aguja Hypoint®. No girar, 13. Insertar la aguja Hypoint® en &l vial colocado verticalmente. 14, Aspirar lentamente la suspension del vial en posicion verti-
cal, pero ligeramente inclinado, como se indica en e diagrama para asegurar que se infroduce todo el contenido en la jeringa. 15. Refirar la jeringa con fo aguie Hypoint® del vicl. 16 Desenroscar fa aguja Hypoint® de la jeringa y deshacerse
de ella adecuadamente. Para una adecuada identificacibn, rasgar la efiqueta del vial por la zona perforada y pegar la parte desprendida en la jeringa. 17. Abrirla bolsa de pldstico del Needle-Pro® hasta kx mitad. Sujetar la funda utifzando
la bolsa de piésstico abierta. 18. Conectar la conexién luer del Needle-Pro® @ la jeringa con un movimiento suave de rotacién en el sentido de las agujas del reloj. Fijar la aguja con firmeza sobre el Needle-Pro® empujando con un giro en el sen-
tido de las agujas del reloj. 19. Preparar ol paciente para la inyeccidn. 20. Serd necesario realizar de nuevo la suspension de RISPERDAL CONSTA® antes de su administracién, dado que se habrd sedimentado después de la reconstitucion. Agitar
vigorosamente el tiempo necesario hasta que se consiga la nueva suspension de las microesferas. 21. Sacar la funda de la aguia. No girar la funda, ya que la aguja podtia soffarse del Needle-Pro®. 22. Golpear levemente la jeringa para que
cudlquier bubuja de aire suba hacla la punta. 23. Quitar las burbujos del cilindro de la jeinga empujando el émboio hacia delante con lo aguja en posicién vertical. Inyectar todo el contenido de la jeringa inframuscularmente en fa nalga del
paciente. 24. AVISO: Para evitar un pinchazo con una cgujc confaminada: ¢ no desconecte infencionadamente el Needle-Pr®, + no infente enderezar la aguja o conectar ol Needle-Pro® sila aguja estd doblada o ha sido dariada, « no manip-
Ule errdneamente el dispositivo de proteccidn de la aguia de modo que ésta pudiera sobresali por su funda de proteccion. 25. Una vez completado el procedimiento, colocar la aguja en su funda utilzando una técnica con una sola mano.

Redizar esta maniobra con una mano haciendo una presion SUAVE de la funda confra una superficie plana. Al presionar sobre la funda, la aguja se conecta a ella frmemente. 26, Confirmar visualmente que la aguja estd completamente
conectadaasu fundg profectora. 27, Desechar de forma apropiada inmediatamente. 6, TITULAR DELA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. JANSSEN-CILAG, S.A. Paseo de Las Doce Estrellas, 5-7. 28042 Makid. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION, RISPERDAL CONSTA® 25 mg polvo y disolvente para suspension inyectable: 65,213, RISPERDAL CONSTA® 37,5 mg polvo y disolvente para suspension inyectable: 65.2]5. RISPERDAL CONSTA® 50 mg polvo y disolvente para
suspension inyectable: 65.214. 8, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Pimera autorizacion: 11 de feorero de 2003. 9. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica, aportacion
reducida. 10. PRESENTACIONES Y P.V.P. (IVA 4): 25 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable: 142,66 €. 37,5 mg, polvo y disolvente para suspensin inyectable: 171,43 €. 50 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable; 200,24 €.

11. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo 2005,
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del sistema linfatico y sanguineo W
Raras (0,01-0,1%): leucopenia.

Muy raras (<0,01%): trombocitopenia. Newtropenia,

Trastornos del sistema inmunitario .

Muy raras (<0.01%): reaccién alérgica {p.ej reaccion anafilactiode, angioedema, pryrito o urticaria).

Trastornos del metabolismo y nutricién

Muy raras (<0,01%): en muy raras ocasiones se ha comunicado espontdneamente hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacion de diabetes
ocasionalments asociada a cetoacidosis o coma, con algiin desenlace fatal (ver también nota 1 antes mencionada y section 4.4.). Hipertrihceridemia,
hipercolesterclemia e hipotermia.

Trastornos de! sistema nervioso

Reras (0,01-0,1%): se ha informado de 'a aparicion de convulsiones en paclentes tratados con olanzapina en raras ocasiones. En la mayoria de
estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de convulsiones.

Muy raras (<0,01%): se han recogido casos, identficados como Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), en asoctacion con olanzapina (ver también
seccion 4.4}, Se han comunicado, muy escasamente, parkinsonismo, distonia y discinesia tardia,

Se han comunicado, muy escasamente, sitomas agudos tales como sudoracion, insomnio, temblor, ansiedad, nduseas o vomitos al intemumpic
el tratamiento con olanzapina repentinamente.

Trastornos cardiacos

Muy raras (<0,01%): prolongacion del intervalo QTe, taquicardia ventricular/fibrilacion y muerte sbita ver también seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de emplea).
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Trastornos vasculares
Muy raras (<0,01%): Tromboembolismo {incluyendo embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda).

Trastornos gastrointestinales
Muy raras (<0,01%): pancreatitis.
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Trastornos hepatobiliares

Raras (0,01- 0,1%): hepatitis incluyendo dafo hepatocelular, colestésico o mixto).
Trastornos musculoesqueléticos y del tefido conjuctivo y de los huesos
Muy raras (<0,01%): rabdomiclisis.
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Trastt del tejido de la piel y subcutaneos

Raras (0,01-0,1%): rash.

Trastornos renales y urinarios

Muy raros (<0,01%): Dificuttad para iniciar la miccion.

Trastornos del sistema reproductor y de la mama

Muy raras {<0,01%}: priapismo

Investigaciones

Aumento de las transaminasas.

Muy raras (<0,01%): Aumento de la fosfatasa alcalina. Aumento de 1a billrrubina total.

adomihs) e nuficiecia rendl aguc. i un packente cesarla s yymamasmdwrvosdeSNMopresemﬂevem‘amexphmuesm manﬂeﬁmesmmcasad\m%dewsedebenwspendeﬁm‘ i
Ea s

49 Sobvedoss: Sgrosy shiomas:Ene s Stomas muy comungs s sobredo’ 000 ura i > 10%) s enpuenvan: tqicarda, agtacGagreshiced, dsatia,Siomas expapaices sy
eleeién cel e gwncweﬂaa esde a sedacin asta o coma. Ot consecuencis e sebvedoss médioamee signcativs sondeifm, convlions, coma, posi sdome neroliptca maigno, depresin
tesprelor, aspircin,getnsio obipolensn, aransmrdacas [« el 2% e s casos e sobreoss) y pavac cardopuinarer Sehan compiato a5 metaes e sobedas’s aquoesoon camidades b,
Eov iemplo 430 mg, aunque tantién el i casos o soedess agudas o8 1.0 mg. Tamnto de b sobredoss Nohay n anfidolo eseciicopardaruzpira. No sereomierta
ndlccidn de s emesls. Para f ratamiento de a Sobvedosis se pueden utfzar procedimientos i {por gt Tavado gesticn, acmmstiacion de caton i, La agmstacion concomiante e namr
acio el iodsponkiided vl e clrare e 060, Se et s it sl y ooz s cones il sen s e el dela ey d

antpsicaios, incuso b Oiruaping. dmmdebeserafmsradacmpmmummak]smemswmmdmiademismesmmwma g o desor
i " o sels raconouain 05 caxs e faks et Dwmamames*mswnparm
deindioced ‘Ladanzaprraw &l et oo Una s neienoade cscnesa wadaooneMamwento S\nerrbargodnesgodedisaneﬂammaaumentawntaemwona
by, portaro s o somas e et e en unerfomo tetad on ol Mé)ewﬂsniam' ey W B warsewwdme
0iolsoapatecercespué celateminadi e et Tenendo an cuta o dehok I oun el s eorida s G s combie el mearero e okas
rl ocon dkobel Qe MUgsh argorio doparin vyuuhmanﬁunapxdearMQonm' deehos cel mmasdnpamwgm‘ Xios ¢ ek Durantebseﬂsayc* U druagin o s
edadmrzadaseobwvbh})ol postrd e foma e et . En ensays ciicos s prongaciones (4
gecaias do 0 e Fi “Nm\nOTK]WﬁOOwWMN’ encudqi mmmtomﬂaawneadebaseenpacm i baselde QP <500 msec] ero poco ecueres
0,1%a 1% en pacint “adosmndamam sendo ez sg paain oon Shemtag, hos s %bmtmwpreczm
cundose resca onezpine o oon meeamen peanetndriado 0, epecaate g € pavketes oo e QT congénto prokngac,insufcnca cardaca congestv, ol

anal,
cadta Mo hpmagesa My rara.mﬂe{d] 0%, se%ammdowamumtemwd [ katmwﬂomnohrmmmﬁm\bommvemso o sha st ngrelin causdemredtraiamerno o
dyuzpray a apakion e romboenbalimovennso, S anbargs v g Zrﬁc tomboer deben etk s posbes factoes e
nesgoamdoswﬁemplo I Prosdzecion o pecerte, y oy e preietis. Fenlape: k)soanprmdos buood\ EXAVELOlABwnbmenaspanzm qmunahmtede!enﬂdm Uece s pereicial
pa*apersmomfa’metmumhlandbsmpmnﬂosbumdwswsaﬂ%deZYPRD(AVELOTABmmenmdMp idorbenasel dipersdle de aiaina
200 08 0. Sesabem)eestos ot cisiutaa Genenﬂmeﬂtemedmapa'm Tscimestats s cono Gmat s cont; St b 0
owmsepmmrreammmedmmmbmmm 450 de teraccid: Se e e e e o e con meeanencs e pen
procicr depvsin el st esioso el pteacgiones %femafés gedinadavghy yam;eladanzap«wmmboﬁzadawdcwmz o st e especcamens puecn i o b etasoendima pueckn

‘emartafamoocmlmdehdanzapm bdierin abaooy e puedm ncr f metbolsmodk g, k)mJepuede o redumnde\asmnce'ﬁramomsdedanzam Tosibsea
pros o o oo & KEramenTo G cuania Lis T, oo, i 1 tost de oz
We(sswmmmemdelCYPiAZFhvoxamwnam\nh\bmmecﬁaode\WW" st i s ol & b cruapi 7o medio e I conosnacn e e lrzzpina d%puesde
atinsracin e Tooanma e & 4 i 7Then Bleeenent ‘“ﬂeaba;olaamdedanzammw&%ym%respemmeSedebecomderamdossmdde
damzmmm‘mumpaam‘%ennaammnmnmmmowmmm O/PWAZ“ iy ﬂﬁ()% %debewwua ‘ ’JaanmammmmmgdCYPW
yedbelomadnecsdstos s od Qa8 M o g

00R0so iUt saports de  uncin resireora Mo se debe iz adenein, dopamig ot agentessivpatomiméons oon achidad agenist b, puesto que  esfiudacon beta
emeorarlahgotengon Esnecesaro hacer una montorzacGn cardovastul par detectar posles amtmias, s necesar oue el pafente contine con una esteha supendsn y monforzas chica hesau
PROPIEDADES FARMACOLOGICA&S 1 Propiedades farmacodinimicas. Grupo fameooterapéuion: anipsicsin, o6igo ATC: NOBA B, lﬂdanzapmmmagﬁaﬁe antpsiodico, entivanizn
yestabmzadordﬂ &imo guehademosﬁado un o perl famnacoligen a ravés e un {imer e sStemas reeptores.En esfuios recicos, I oanzzpina most ura gama e aricades < 100 porks:
feceplores deseotonna S-HTAG, 5411, 516, oeptores dodoperina 1, 02, 03, D4y 5, eceplres muscaicscolngons mi-n5, receptores ! dnégoosyrceptores e hisamina Hi, Loseslm
e compertamento com ovaping & animals indcaron i antagonmo SHT, wiwefgmydopammagm concordarte ool pelde uni a ecepor, L draping demest unaafic n vibo ey by
vepeplres e seotorina SHT2 e en los reoeplores o dopamina 02 y mayor aciidad v enlos madelo o SHT2 que enlos de 2. Estidos eecrofislogioos demastraron que a arzzpina edica e oma
st aactidad d s neuronas dopamnigias mesaimbicas (Am} 3.2 Que mostd escasn fcto 60125 i st A9 eaconecas conlafurcén molo. Lacanzanin recp t resuesta ez
condoionad, n et it de b acvided antpsdtic, acosis infenores alas gue prochoen ca:depaa que 65 un efecto ndcatvo e reacciones achersas moloras. Nmranoque dgunos et anpssfes,
ladanza:xnaaumwtameqmtammtest “apsolfio’ En n et de tomargafa por emistn depostones TEP) e i un\ca(mmg 6 voluntaios sancs, o ealilidivui:)
§T2A mayor qusla e s eoeptores de dopamina D2. Ademds, un estudo dgmagen por omogfa'a computarzada por emisin d foon dnice SPECT)en paciedes esquizofénicos feved que ks pacienes con
respuesi  Olnuzpia prsealeban una coupecin de reoeptores[)? 0 eskiad menor que s pamentes 0N Espuesta a agunos aﬂupsconoosyanspendona‘ oumparablealospamen s Con respuesta a cozzpna
La knzapin se 500 con maypres meé%rgs eforma etadsicamente sinfcati, tanto en sinomas posios o egals, 60 os o riolados con placebo y en 2 de res ensayes Contrads
con U coRpazadr activo en més de 2300 pacintes esquaoven\cos we pfesentaban Lanlu smomas osies como regaivos. Ennestio comperativo, doble cego, mumnacwonal e esquizonenta, trastomo
esquzoafeeivo  restomos relacionados que chia 1481 p asoias puntuecon ek baselen sl Monlgomeny-Asberg e vlrait ol cepreskn
e 16,6}, un andlss secundario pmaoectrvo delcambioen Lapumuauon estelabasi st puato e o a6, o meiora etasicaments sfcafia %ﬂ 00% e favorecaaomam{

Dt o bdioonbltat Flcarh actio boe s odsponbidd deledrpiacd dein 80 ¢
Tamacocidica hdanzapmcmﬂuox:tmmmhwbdﬂrdaws%] s s ce b i, e o et s e el afedeaoﬂosmedﬁcamwtos.tadamp\r i et
k;sagotﬂasdopm\nergmdmosemmsmmmam belaspn s oenuanas e CYPA&0 n o o, IAZ?DS%ESEW]% odoqmseespeamgummmmﬁpeom Cm0Se b cemprobady

el Fles s wrsarﬂdspresmstmdm[mﬂboﬁzadosmamﬂanmﬂepad@(PZDﬁ}waﬁana[CYP?ngtecfﬁa( IM)umaeyam[CYPw
y209]Lmnzzmamm(ﬂrc ‘_ admsmﬁrc et oo Bz

Atk

LA, Se&bembara\asmquuemﬂwamdmsemmn

enhamdasupman (el emarazammmwmmmwwamauml)em:ﬂw mnewmtaewem g es s, I chrzzpin s b user en f embarazo s o Denefos ot stfian o

resgopoteni e f o Moy escasamert, s hn ecic comuicaciones esontaness ce by mpermna leta:go dewm!ema e ectntes cuyasmadies haben usado oanzapia dane o trer tineste, Enn et en

s S, 2 ok, Oz 5e et n b lche matema L metla ce eosii find 18%debdossmtarnadedmzaamatmg”xg)Sedebedesacmse;arh\amrm

e s markesbatacs con orezpina, 47 Efeetos sobre a capacidad pra conduciry ufzer maqumas Vosetanreeﬁmdoﬂudwcssobrehcapamdadpamwﬂuuyﬁmmm oq»\adamummmusaf
SOORNGE YIS, sedebeumemra\os paaen‘es sohremode ey yvetious molorzades 48R fresents p10%) a0 g

msmndmymodepeso ersm osenWesdeedadmamdemadrramaﬂmdammne%’nmasmadownunmymwjmmm’%yreammamsasoeretmmam

ecuentes (b 10%) asocc ides S observron Fecuertemene

( 10%) neumnm aumaﬂodelatmeramm Ietago, e, hcraciones vtk i Enk nx;sreaﬂzadosmpaueﬂeswpmsMmdawlarrmas{agmsdopamgms]aswam

Wrmmdgunempec it de gmmldogxapaﬂnmanayalmmmmymwmm (L ey ecuenci g
bipol binada e v dlolugar auna i dopeniade 4, 1% s niveles pesmétos deaks vabma’opmhanwun‘mpmermenteamdo Ladanzapmadmstaﬁacmkmo
vdpmamdo\ugarauncs Titgks zmlados(> @de'emblm sequedaddeboca mrla de\ apemnjamm'odepesa Lailmlslmsdd\enguqewmmmmunmdosvecuememerﬁe (1%&10“5) Durte e\MaMMocm

; ima i yhi ol

Uanz.aunaencamb\nmP f L A0 n e 2 Tl b el ez
gty i 2nespae s pent PRTESCnS l e20 n oen 7%napmmeamxmmemgg%debspmmgmm
[ ez o base entos a y

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo

Frecuents (1-10%): eosinofifa.

Trastornos del metabolismo y nutricion

Muy frecuentes (>10%): aumento de peso. ) o

Frecuentes {1-10%): aumento del apetito, niveles de glicosa elevados (ver nota 1), niveles de trigiicéridos elevados.

Trastornos del sistema netvioso

Muy frecuentes (>10%): somnolencia. o ) )

Frecuentes {1-10%): discingsia, acatisia, parkinsonismo, disquinesia (ver también nota 2 a continuacién),

Trastornos cardiacos o o ) . :
Nada frecuentes (0, 1-1%): bradicardia con o sin hipotension o sincope, prolongacion del intervalo QT {ver también seccidn 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo).

Trastornos vasculares

Frecuentes {1-10%): hipotension ortostatica.

Trastornos gastrointestinales o ) -

Frecuentes {1-10%): efectos anticolinérgicos transttorios leves, incluyendo estrefiimiento y sequedad de boca.

Trastornos hepatobiliares ! } .
Frecuentes {1-10%): aumentos asintornaticos y transitrios de las transaminasas hepéticas [ALT, AST) especialmente al comienzo del tratamiento
{ver también la seccién 4.4.).

Trastornos de! tejido e la piel y subcutdneos

Nada frecuentes (0, 1-1%): reacciones de fotosensiblidad.

Trastornos generales y alteraciones en la zona de administracion

Frecuentes (1-10%): astenia, edema.

Investigaciones ) . . '

Muy frecuentes (>10%): aumento de los niveles plasméticos de prolactina, muy raramente asociados & manifestaciones clinicas (por ejemplo,
ginecomastia, gelactomea y aumento del tamafio de fas mamas}, En la mayoria de los pacientes, los niveles vohvieron a sus intervalos normales
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