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1. DEN0M1NACI0N DEL MEDICAMENTO. VANDRAL' Retard 75 mg capsulas de liberacion prolongada. VANDRAL' Retard 150 mg capsulas de liberacidn 
pnlongada 1COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. VANDRAL' Retard 75 mg capsulas de liberacion prolongada: Venlafaxina (D.C.I.) hidro-
doruro, 75 mg. VANDRAL* Retard 150 mg capsulas de liberacion prolongada: Venlafaxina (D.C.I.) tiidrocloruro, 150 mg. Lista de excipisntes, ver apartado 
6.1.3. FORMA FARMACEUTICA. Cipsulas de liberacion prolongada. Son capsulas de gelatina dura que contienen Bsferoides blancos o blanquecinos de 
apraximadamente 1 mm de diamelra. Las capsulas de VANDRAL' Retard 75 mg son de cuerpo y tapa de color melocoton, opacos, con impresion roja. Las 
capsulas de VANDRAL' Retard 150 mg son de cuerpo y tapa alargados de color naranja oscuro, opacos, con impresion blanca. 4. DATOS CLiNICOS. 4.1. 
InrJcaciones terapeut'eas. Tratamiento de la depresidn. Prevention de las recaidas del episodio depresivo y recurrencias de nuevos episodios. Trastorno de 
ansiedad generalizada. Tratamiento del trastorno ds ansiedad sodd. 4,2. Posologia y forma de administracion. Dos'fcadd/i habitat La dosis habitual re-
comendada BS de 75 mg d dia, administrados en una sola dosis por via oral. Si, tras dos semanas de tratamiento, no se obtiene la mejoria clinica esperada, 
la dosis puede incrementarse a 150 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si se precisara, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 225 mg d 
dia. Los incremsntos ds dosis deberan efectuarse a intervdos de aproximadamente 2 semanas o mas, pero no inferiores a 4 dias. Prevention derecaidas/re-
currencias de la depresifiTi: Normdmente las dosis para la prevenddn de recaidas y recurrencias de la depresidn son similares a las utilizadas durante el tra
tamiento inidd. Los padentes deben'an ser reevduados para valorar el beneficio de la terapia a largo plazo. Forma de administracion: Se recomienda inge-
lir VANDRAL' Retard durante las comidas con un poco de liquido. La capsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masticar o disolver la capsula en 
agua. VANDRAL' Retard debe administrarse una vez d dia, aproximadamente a la misma bora de la manana o de la tarde. Los pacientes afectos de depre-
sian que se encuentren actudments en tratamiento con Venlafaxina (en comprimido de liberacidn inmediata) a dosis terapeuticas pueden cambiarse a 
VANDRAL' Retard a la dosis equivaiente mas prdxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesan'o el ajuste de la dosis. Pacientes con in-
su t tne ia renal: Los padentes con insuficienda renal deben recibir dosis de VANDRAL' Retard menores de las habitudes. La dosis diaria de Venlafaxina 
(she reducirss sn entre un 25%-50%, en los padentes cuyo Mice da filtration glomerular (1FG) este comprendido entre 10 y 70 ml/min. La dosis diaria de 
Venlafaxina debe reducirse en un 5054 en padentes sometidos a hamodilsis. No debe administrarse Venlafaxina hasta que la sesidn de hemodiisis haya 
taiado. Pacientes con taficiencia liepa'fica: En los padentes con insuficienda hepatica de levs a moderada debe reducirse la dosis total diaria un 
H i En pacientes con cuadros graves de disfundon hepatica, pueden ser necesarias reducciones de mas del 50%. Pacientes de edad avanzada: No se 
reccraienda el ajuste de la dosis unicamente por razones de edad. Sin embargo, al igud que con otros antidepresivos, debera administrarse con precaution, 
rspecialmente en los aumentos de dosis. Pacientes pedia'fricos: No se ha estableddo la eficacia del farmaco en pacientes de edades inferiores a 18 arlos y 
bs datos de los ensayos clinicos sugieren un aumento del riesgo de ideation suicida e intento de suiddio, por lo que Venlafaxina no debs utilizarse en pa
dentes menores de 18 arlos (ver apartado 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tratamiento de mantenimiento/continuacidn/pfolon-
jatJor Se debera reevaluar periodicamente la utilidad del tratamiento a largo plazo con VANDRAL' Retard. Se acepta de manera general que los episodios 
agsdos de depresidn grave requieren varios meses, o aun mas, de tratamiento farmacoldojco mantenido. Los pacientes con trastorno de ansiedad generali
z e o trastorno de ansiedad sodd sufren frecuentemente la enfermedad durante varios arlos y requieren tratamiento a largo plazo. Vandral* ha mostrado ser 
eficaz en el tratamiento a largo plazo (hasta 12 meses en la depresidn y hasta 6 meses en el trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad so
cial. S tomas de retirada observados durante el (ralamiento con ISB& Debe evitarse la suspension brusca dd tratamiento. Cuando se suspende el tra-
tn'ento con Venlafaxina, la dosis debe reducirse paulatinaments durante un periodo de, d menos, una o dos semanas, con objeto de disminuir el riesgo de 
cjs 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 despues de 
ra disminucion de dosis o durante la retirada del tratamiento, debe vdorarse la necesidad de restablecer la dosis prescrita previamente. Posteriormente, el 
medico puede continuar disminuyendo la dosis de forma mas gradual. En las pruebas clinicas realizadas con capsulas de VANDRAL' Retard, el periodo de 
reliction se obtuvo disminuyendo la dosis diaria 75 mg a intervdos de 1 semana. 4.3. Contraindicaciones. VANDRAL' Retard (Venlafaxina) esta contrtindi-
catJo en pacientes con hiperssnsibilidad conocida d farmaco o a alguno de los excipientes. No administrar durante la lactanda. No administer concomSan-
teBits con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO). El tratamiento con Venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde la inte
rruption dd tratamiento con IMAO; este intervalo podna ser menor en el caso de IMAO reversibles (ver information de prescripdon dd IMAO reversible). Ven
lafaxina debe interrumpirse, como minimo, 7 dias antes de iniciar el tratamiento con cualquier IMAO. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de 
empleo. Uso en nihos v adolescentes menores de 18 arios: VANDRAL' Retard no debera utilizarse en el tratamiento de nihos y adolescentes menores de 18 
lies. Los comportamientos suicidas (intentos de suiddio e ideas de suiddio), y la hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de confronta
tion e irritation) fueron constatados con mas frecuencia en ensayos clinicos con ninos y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados 
rxn placebo. Si se adoptase no obstante la decision, sobre la base de las pruebas medicas, de efectuar el tratamiento, debera supervisarse cuidadosamente 
si d paciente la aparicidn de sintomas de suiddio. Ademas, carecemos de datos sobre la seguridad a largo plazo en ninos y adolescentes por lo que se re
fers i crecimiento, la madurez y el desarrollo cognitivo y conductual. No se ha evaluado el uso de Venlafaxina en pacientes con un histohd rsciente ds Mar-
to de miocardio d cardiopatia inestable. Por ello, debera evitarse su uso en estos pacientes. Se recomienda controlar periodicamente la presidn arterial en 
pacientes tratados con Venlafaxina, dado que puede aumentar la presion arterial de forma dosis-dependiente (ver apartado 5.1. Propiedades farmacodinami-
cas). Durante el periodo postcomerddizacidn, se han comunicado casos de tension arterial elevada que ran requerido tratamiento inmediato. Debe contro-
larse la hipertension preexistente antes del tratamiento con Venlafaxina. Venlafaxina puede aumentar la frecuencia cardiaca, especialmente cuando se admi-
ristra a dosis elevadas, por lo que se debera tener precaucidn en aquellos padentes cuyas conditiones pueden verse comprometidas por aumentos en la 
frecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsiones en d tratamiento con Venlafaxina y debera administrarse con precaucidn en padentes con antecedentes 
de convulsiones. No obstante, en los estudios previos a la comercidizacion no se produjeron convulsiones durante la utilization de VANDRAL* Retard (Venla
faxina) en d tratamiento de la depresidn, trastorno de ansiedad generalizada o trastorno de ansiedad social. Dado que Venlafaxina puede producir midriasis, 
se recomienda vigilar estrechamente a los pacientes con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de angulo cerrado. 
Altgual que con otros antidepresivos, se debera usar Venlafaxina con precaution en pacientes con antecedentes d antecedentes familiares de trastorno bi
polar, debido a que pueden aparecer cuadros de mania o hipomania durante el tratamiento. No obstante, no hubo casos de mania o hipomania en los estu
dios que t l izaron VANDRAL' Retard (Venlafaxina) en el Trastorno de Ansiedad Generdizada. Durante el tratamiento con Venlafaxina, puede aparecer hypona
tremia y/o sindroms de secretion inapropiada de hormona antidiuretica (SIADH), normdmente en pacientes con depleccion de volumen o deshidratados, in
duyendo antianos y pacientes en tratamiento con diureticos, Pueden produtirse Episodios de agresividad en una pequeha proportion de pacientes que han 
redbido un tratamiento antidepresivo, induyendo el tratamiento con Venlafaxina, la reduction o la discontinuidad en la dosis. Al igual que con otros antide
presivos, la Venlafaxina debe administrarse cuidadosamente en aquellos pacientes con historides ds agresion. Suicidio/pensamientos suicidas: La depresidn 
se asotia con un riesgo incrementado de pensamientos suicidas, autoagresidn y suicidio. Este riesgo persiste hasta que se alcanza una mejoria significativa. 
Dado que dicha mejoria puede no dcanzarse durante las primeras semanas o mas de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente vigilados durante 
ese periodo. La experiencia clinica indica que el riesgo de autoagresidn es maximo al initio del proceso depresivo y que puede aumentar de nuevo cuando 
comienza a mejorar d cuadro clinico. Ademas los antidepresivos pueden, raramente, incremental el riesgo de pensamientos suicidas y autoagresidn. Debs 
ralizarse un estrecho seguimiento de los pacientes tratados con Venlafaxina en relacidn a un empeoramiento clinico o ideation suicida, especialmente al ini
ciar la terapia c siempre que haya un cambio en la dosificacidn. Los pacientes con antecedentes de comportamiento suicida y aquellos que presentan un 
grado significative) de ideation suicida previo al inido del tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intento ds suiddio durante el mis-
mo, por lo que deben ser cuidadosamente vigilados. Este riesgo de comportamiento suicida puede ser mayor entre los pacientes jovenes. La Venlafaxina 
tambien se prescribe en otros trastornos psiquiatricos que, en ocasiones, pueden acompariar a la depresidn. En estos padentes, deben tomarse las mismas 
precauciones que las descritas para los pacientes con depresidn mayor. Los pacientes y sus cuidadores deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar la 
aparicidn de comportamientos suicidas y se les debe prestar atencidn medica inmediata en el caso de que se presenten estos sintomas. Dado el riesgo de 
suiddio de los pacientes con depresion, se debera prescribir inidalmente el envase con el numero menor de capsulas con la lindidad ds redudr el riesgo de 
sobredosis (ver apartado 4.8. Reacciones adversas). Los farmacos que inhiben la recaptaddn de serotonina pueden dar lugar a anomalias de la agregacion 
plaquetaria. Se han descrito dgunos casos de hemorragias de diferente locdizacidn con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Este hecho 
debe tenerse en cusnta Especialmente en aquellos pacientes que, ademas esten redbiendo anticoagulantes, medicamentos que afecten la funtion plaqueta
ria (p.ej, antipsiedticos atipicos y fenotiazinas, antidepresivos tricidicos, atido acetilsdicrico, tidopidina, clopidogrel, antiinflamatorios no esteroideosj o que 
puedan incrementar el riesgo de hemorragia. Al igual que ocurre con otros inhibidores de la recaptaddn de serotonina, asimismo debera tenerse especial 
precaudon con los pacientes que presenten trastornos hemorragicos o predisposition a los mismos. Venlafaxina no esta indicada como agente addgazante 
ri en monoterapia ni en combination con otros productos ya que en esta indication no se ha demostrado su seguridad y eficacia. Sintomas de retirada ob
servados durante el tratamiento con ISRS: Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada, particularmente si la sus
pension dd tratamiento se realiza de forma brusca (ver apartado 4,8) En los ensayos clinicos las reacciones adversas observadas durante la suspension del 
tratamiento se presentaron en aproximadamente el 31 % de los pacientes tratados con Venlafaxina y en d 17% de los pacientes que utilizaron placebo. El 
riesgo de reacciones de retirada depende de varios factores entre los que se encuentran la duration del tratamiento, la dosis utilizada y el ritmo de la reduc
tion de dosis. Los sintomas de retirada comunicados con mayor frecuencia son mareos, alteradones sensoriales (induyendo parestesias), alteraciones dd 
suerio [induyendo insomnio y pesadillas), agitation o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblor y cefalea. Generalmente estos sintomas son leves o medera-
des, sin Embargo en dgunos pacientes pueden ser graves. Estos sintomas suelen presentarse durante los primeros dias de discontinuation del tratamiento; 
sin embargo en raras ocasiones se han comunicado casos de pacientes en los que han aparecido estos sintomas tras olvidar una dosis de forma inadvertida. 
Normdmente estos sintomas son autolimitados y se resuelven en dos semanas, aunque en algunos padentes su duration se puede proiongar. Por lo tanto, 
es nportante tener en cuenta que cuando se suspends el tratamiento con Venlafaxina debe reducirse gradualmente la dosis durante un periodo de varias se
manas o induso meses de acuerdo con las necesidades de cada paciente (ver "Reacciones de retirada observadas durante la retirada de ISRS" en el aparta
do 42|. Se deberan monitorizar los niveles de colesterol durante el tratamiento a largo plazo ya que en los ensayos clinicos se han observado elevaciones en 
les niveles sericos de colesterol en un 5% de los pacientes en tratamiento con Venlafaxina durante al menos 3 meses. Acatisia/agitacion psicomotora: El uso 
deVenlafaxina se ha asxiado con la aparicidn de acatisia, caracterizada por intranquilidad y necesidad de estar en movimiento, frecuentemente acomparia-

das de dificulad para sentarse o permanecer en reposo. Su aparicidn es mas probable durante las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes en los 
que aparece esta sintomatologia, puede ser perjudicid aumentar la dosis y puede ser necesan'o valorar el uso de Venlafaxina. VANDRAL' Retard es una for
mulation de liberacion sostenida gracias a que contiene esferoides que hacen posible la liberacidn dd farmaco de forma lenta en el aparato digestivo. Estos 
esfsroides poseen una 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 interaction. Innibidores de la monoaminoxidasa (IIKAOJ: Se han notificado reacciones adversas en pacientes que habian inte-
rrumpido el tratamiento con un IMAO y seguidamente habian comenzado tratamiento con Venlafaxina, o que interrumpieron el tratamiento con Venlafaxina y 
seguidamente empezaron tratamiento con IMAO. Estas reacciones intiuyeron temblor, mioclonia, sudoration, nauseas, vomitos, solocos, vertigo, hipertermia 
con cuadros semejantes al sindrome neuroleptico mdigno, convulsiones y muerte. Farmacos con acfividad sobre el sistema serofonine'rjico: Basandose 
en d mecanismo de action conoddo de la Venlafaxina y su potential de desencadenar un sindrome serotoninergico, se recomienda precaution cuando se 
administre Venlafaxina en combination con farmacos que puedan afectar los sistemas de neurotransmisores serotoninergicos tales como los triptanes, inhibi
dores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS], o l o . Indinavir: Un estudio farmacocinetico realizado con indinavir ha mostrado una disminucion dd 
28% en el AUC y del 36% en la C^, para indinavir. Indinavir no afectd la farmacocinetica de Venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la relevantia 
clinica ds esta interaction. Warfarina: Venlafaxina puede potendar el efecto anticoagulante de warfarina. Etanol: Al igual que con todos los farmacos que 
adiian sobre d SNC, se debera advertir al paciente que evite el consumo de alcohol durante el tratamiento con Venlafaxina. Haloperidol: Un estudio farma
cocinetico realizado con haloperidol mostro un descenso del 42% en el actaramiento oral total para este farmaco, un incremento del 70% en el AUC, un in
crement) del 88% en la C „ , pero no afecto a la semivida del mismo. Esto debera ser tenido en cuenta en padentes que r e c t a haloperidol y Venlafaxina de 
forma concomitante ya que sera necesario disminuir la dosis de haloperidol. Cimetidina: Cimetidina ha mostrado inhibir el efecto de primer paso hepatico de 
Venlafaxina. Es esperable que la actividad farmacoldgica de Venlafaxina se vea ligeramente incrementada en la mayoria de los pacientes. En andanos y en 
padentes con disfundon hepatica esta interaction puede ser mas pronundada. Imipramina: Venlafaxina no dtero las farmacodneticas de imipramina d 2-hi-
droxi-imipramina. Sin embargo incremento el AUC, C A y C a de desipramina alrededor de un 35%. El AUC para 2-hidroxi-imipramina duplicd su vdor de 2,5 
a 4,5. Imipramina no dtero las farmacodneticas de Venlafaxina ni de O-desmetilvenlafaxina. Esto debera tenerse en cuenta en pacientes tratados con imipra
mina y Venlafaxina de forma concomitante. Ketoconazol: Un estudio farmacocinetico realizado con ketoconazol con metabolizadores rapidos (MR) y meta-
bolizadores lentos (ML) dd CYP2D6 dio como resultado concentradones plasmaticas de Venlafaxina y ODV mayores, en la mayoria ds los sujetos a los que 
se les administro seguidamente Ketoconazol. La C „ d e Venlafaxina aumentd un 26% en sujetos MR y un 48% en sujetos ML. Los valores de la C _ para 
ODV aumentaron un 14% y un 29% en sujetos MR y sujetos ML, respectivamente. El AUC de Venlafaxina aumentd un 21 % en sujetos MR y un 70% en suje
tos ML Los valores de AUC para ODV se incrementaron un 23% y un 141 % en sujetos MR y ML, respectivamente. Metoprolol: La administracion concomi
tante de Venlafaxina (50 mg cada 8 horas durante 5 dias) y metoprolol (100 mg cada 24 horas durante 5 dias) llevada a cabo en un estudio de interaction far
macocinetica de ambas moleculas en voluntarios sanos dio lugar a un incremento de, aproximadamente, un 30%-40% de las concentradones plasmaticas 
de metoprolol sin que se alterasen las concentradones plasmaticas de su metabolito activo, a-hidroximetoprolol. Se desconoce la relevantia clinica de este 
hecho. El metoprolol no altera d psrfil farmacocinetico de la Venlafaxina o de su metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina. flisperidona: Venlafaxina incre
mento el AUC de risperidona en un 32% pero no dtero significativamente d pert I farmacocinstico de la cantidad total de principio activo (suma de risperido-
na mas 9-hidroxirisperidona). Se desconoce la relevantia clinica de esta interaction. Diazepam: Diazepam no parecs afectar la farmacocinetica tanto de 
Venlafaxina como de O-desmetilvenlafaxina. Venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinetica o la farmacodinamia de diazepam. Litio: Las farmacodne
ticas de Venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina no se ven afectadas con la administracion concomitante de litio. Venlafaxina a su vez no tiene electos sobre la 
farmacocinetica del litio (ver tambien el apartado Farmacos con actividad sobre el sistema serotoninergico). Farmacos con elevada union a p r o l a t e plas
maticas; Venlafaxina no se une en elevada proportion a proteinas plasmaticas (27%); por ello, no es esperable que la administracion de Venlafaxina a pa
cientes en tratamiento con farmacos de elevada union a proteinas plasmaticas provoque un aumento de la concentraddn libre de estos farmacos. Inhibido
res o inductores de los enzimas hepa'ticos: La induction o inhibition en los sistemas enzimaticos hepaticos puede afectar d metabolismo y la farmacoci
netica de VANDRAL* Retard (Venlafaxina). Cuando se administra concomitantemente Venlafaxina con un inhibidor de los enzimas hepaticos, es conveniente 
redudr la dosis de Venlafaxina al minimo eficaz. Triptdfano: La administracion concomitante de VANDRAL* Retard (Venlafaxina) y triptofano podria inducir 
una mayor incidencia de efectos secundarios reladonados con la 5-HT, No hay experiencia en cuanto al uso concomitante de Venlafaxina con triptdfano en 
pacientes deprimidos. Farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450: Los estudios indican que Venlafaxina es un inhibidor relativa-
mente debil de CYP2D6. Venlafaxina no inhibid CYP3A4, CVP1A2, y CYP2C9 in vitro. Tampoco se han hallado interacciones in vivo con los siguientes farma
cos: alprazolam (CYP3A4), cafeina (CYP1A2), carbamazepina (CYP3A4), y diazepam (CYP3A4 y CYP2C19) y tolbutamida (CYP2C9). Embarazo y lactancia. 
Uso durante el embarazo: No se ha estableddo la seguridad de empleo de Venlafaxina durante el embarazo. Venlafaxina debe administrarse a mujeres em-
barazadas solo si d benefdo potential supera d posible riesgo. Si se usa Venlafaxina durante el embarazo o poco antes dd parte, pueden aparecer reaccio
nes de retirada en el recien nacido. Los neonates expuestos a Venlafaxina despues del tercer trimestre desarrollaron complicaciones que requirieron ayuda 
respiratoria o una hospitalization prolongada. Uso durante la lactancia: Venlafaxina y O-desmetiIvenlafaxina se excretan en leche humana; por ello esta 
contraindicada su administracion durante la lactancia. Fertilidad: En estudios de reprodueddn llevados a cabo en animales con el metabolite mayoritario de 
Venlafaxina se observd una disminucion de la fertilidad. Se desconoce la relevantia de este hdlazgo en humanos (ver apartado 5.3.). 4.7. Efectos sobre la 
capacidad para conducir y utilizar maquinas: Aunque se ha comprobado en voluntarios sanos que VANDRAL' Retard (Venlafaxina) no afecta la actividad 
psicomotora, cognoscitiva o el comportamiento complejo, los farmacos psicoactivos pueden deteriorar la facultad de juzgar, pensar o las habilidades moto-
ras, por lo que los pacientes deben tener precaution al manejar maquinaria peligrosa, induyendo automoviles, debiendo ser advertidos de td circunstancia. 
4.8. Reacciones adversas; Las reacciones adversas se enumeran a continuaddn por drganos y sistemas de acuerdo con las categorias de frecuencia si
guientes: Frecuentes: > 1 %; Poco frecuentes: > 0,1 % y < 1 %; Raras: > 0,01 % y < 0,1 %; Muy raras: <0,01 %. Generate: Frecuentes: Astenia, latiga. Poco 
frecuentes: Reaction ds fotosensibilidad. Muy raras: Anafilaxis, Sistema Cardiovascular Frecuentes: Hipertension, vasodilatation (principalmente sofocos). 
Poco frecuentes: Hipotensidn, hipotension posturd, sincope, taquicardia. Muy raras: Prolongation del intervalo QT, fibrilacidn ventricular, taquicardia ventri
cular (induyendo torsade de pointes). Sistema Dioestiro: Frecuentes: Disminucion del apetito, estreriimiento, nauseas, vomitos. Poco frecuentes: Bruxismo, 
diarrea. Muy raras: Pancreatitis. Sistema Hematoldoico/Waiico; Poco frecuentes: Equimosis, sangrado de mucosas. Raras: Sangrados prolongados, trombo-
citopenia. Muy raras: Discrasias sanguineas (induyendo agranulocitosis, anemia aplastics, neutropenia y pantitopenia). Sistema Mefcbdfco/Mricional: Fre
cuentes: Hipercolesterolemia (especialmente tras la administracion prolongada y a dosis elevadas), perdida ds peso. Poco frecuentes: Alteraciones de las 
pruebas de funciondidad hepatica, hyponatremia, aumento de peso. Raras: Hepatitis, sindrome de secretion inapropiada de hormona antidiuretica (SIADH). 
Muy raras: Aumento de prolactin! Sistema muscutoesoueje'fco; Muy raras: Rabdomidlisis. Sistema fvervioso: Frecuentes: Alteration del suerio, disminucion 
de la libido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nerviosismo, parestesia, sedation, temblor. Poco frecuentes: Apatia, dudnaciones, mioclonia, 
agitation. Raras: Acatisia, convulsiones, mania, sindrome neuroleptico mdigno, sindrome serotoninergico. Muy raras: Delirio, reacciones extrapiramidales (in
duyendo distonia y discinesia], disdnesia tardia, Sistema flesoiratorio: Frecuentes: Bostezos. Muy raras: Eosinotlia pulmonar. Pielvaneios: Frecuentes: Sud
oracion (induyendo sudores nocturnos). Poco frecuentes: Rash (eruption cutanea), alopecia. Muy raras: Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, 
prurito, urticaria. Oroanos sensoriales: Frecuentes: Anomalias en la acomodacion, midriasis, trastornos visuales. Poco frecuentes: Perception alterada dd 
gusto, acufenos. Muy raras: Glaucoma ds angulo cenado. Sistema urogenital: Frecuentes: Eyaculacion/orgasmo anormales (varones), anorgasmia, disfundon 
erect], afectaddn de la miction (en su mayoria retenddn). Poco frecuentes: Orgasmo anormd (mujeres), menorragia, retention urinaria. El perfil de reaccio
nes adversas en pacientes andanos es similar al que se presenta en pacientes adultos. Con medicamentos inhibidores de la recaptacion de serotonina se 
han descrito raramente hemorragias (equimosis, hemonagias ginecologicas, sangrado gastrointestinal y otros sangrados cutaneos o de mucosas, ver aparta
do 4.4). Sintomas de retirada observados durante la suspension del tratamiento con ISRS: La retirada de Venlafaxina (particularmente si se realiza de forma 
brusca) se asocia frecuentemente con la aparicidn de sintomas de retirada. Los sintomas de retirada comunicados con mayor frecuencia son mareos, altera
ciones sensoriales (induyendo parestesias), alteraciones del sueiio (induyendo insomnio y pesadillas), agitation o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblor y 
cefalea (Ver apartado 4,2. y apartado 4.4.). Aunque pueden aparecer reacciones de retirada d interrumpir el tratamiento, los datos clinicos y predinicos dis-
ponibles no sugieren que Venlafaxina origine dependencia o toleranda. 4.9 Sobredosis: En la experiencia post-comerdalizatidn, se comunicaron casos de 
sobredosis de Venlafaxina en su mayoria en combination con otros farmacos y/o alcohol. Se han observado alteraciones electrocardiogricas (prolongacidn 
del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongacidn dd QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotension, vertigo, dteracidn del nivel de concientia 
(ostilando desde la somnolentia al coma), convulsiones y muerte. Tratamiento de la sobredosis: Se recomienda el uso de medidas de soporte general y 
sintomaticas; se deben monitorizar el ritmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induction de la emesis cuando exista riesgo de aspiraddn. El 
lavado gastrico puede estar indicado si se realiza inmediatamente despues de la ingestion o en pacientes sintomaticos. La administracion de carbon activado 
puede limitar tambien la absorddn del farmaco. La diuresis forzada, didisis, hemoperfusidn y transfusion son de benefitio dudoso. No se conocen antidotes 
especificos para Venlafaxina. 5. DATOS FARMACEUT1COS. 5,1, Lista de excipientes: Celulosa. Etilcdulosa. Hidroxipropilmetilcelulosa. Componentesdela 
capsula: Rojo dxido de hierro (E-172), Amarilo oxido de hierro (E-172), Didxido de titanio (E-171), Gelatina y Tinta. 5.2. Incompatib ilidades. No aplicable. 5.3. 
Periodo de validez. 3 arios. 5,4, Precauciones especiales de conservation. Almacenar a temperate ambiente, en lugar seco. 5,5. Naturaleza y conteni-
do del recipient, Las capsulas van envasadas en blisters de PVC/Aluminio. El contenido de Ids envases es: VANDRAL* Retard 75 mg capsulas de liberacion 
prolongada: Blisters de 14 y 30 capsulas. VANDRAL' Retard 150 mg capsulas de liberacidn prolongada: Blisters de 14 y 30 capsulas. Posible cqmerdaliza-
cidn solamente de algunos tamarios de envases. 5,6. Precauciones especiales de elimination. No aplicable. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE CO-
MERCIAUZACION. Wyetti Farma, SJL San Sebastian de los Reyes (Madrid). 7. NUMERO|S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. VANDRAL' 
Retard 75 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA. i f Registro: 62.401. VANDRAL'Retard 150 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA N" 
Repistro: 62.402.8, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION, VANDRAL' Retard 75 mg CAPSULAS DE LIBERA
CION PROLONGADA. 22 de AMI de 1999. VANDRAL' Retard 150 mg CAPSULAS DE OBERACruN PROLONGADA. 22 de Abril de 1999.9. PRESENTACION 
Y PRECIO: Vandral Retard 75 mg PVL 24,34 6 . PVP:36,54 £ , PVPiva:38,00 i .Vandral Retard 150 mg PVL 39,60 £ . PVP:59,44 £ .PVPiva: 61,82 £ 10.CON-
DICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta medicaAportaddn reducida.11. FECHA DE LA REVISION DELTEXTO. Junio de 2006. 
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1. Kissing W. Direct transition to long-acting risperidone-analysis of long-term efficacy. J Psychopharmacol 2005; 19 (5), Supplement 1:15-21. 

1. DENOM1NACION 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 CUALIWIVA Y CUANIITATIVA. RISPERDAL CONSTA* 25 mg: Cada vial contiene Risperidona (DOE).,.,25 mg. RISPERDAL CONSIA'37,5 mg. Cada vial contiene Risperidona (DOE)....37,5 mg. RISPERDAL CON
STA" 50 mg. Cada vial contiene Risperidona (DOE).., ,50 mg. Ver excipientes en apartado 5.1.3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo y disolvente para suspension inyectable, Vial con polvo, Polvo suelto de color bianco a blanquecino. Jeringa precar-
gado con el disolvente para la reconsfrtucion. Solution acuosa trasparente e incolora. 4. DATOS CLINICOS. 4.1, Indicacipnes terapeulicos:pSPE|BAi:cppA*esta iidicado para el frafamiento de mantenimiento de la esqutzofrenfa en pacientes; 
previamente establzados con un anttpsicotico por via oral; 4.2. Posologra y forma de administracion. El tratamiento con RISPERDAL CONSTA" debera iniciarse por un medico con experiencia en el manejo de pacientes esquizofrenicos. Adultos." 
La dosis recomendada es de 25 mg cada dos semanas por via intramuscular. Debido a las caracteristicas farmacocineticas del RISPERDAL CONSTA', es necesario que durante las tres primeras semanas de tratamiento los pacientes reciban 
ademds risperidona via oral, con el fin de mantener concentraciones terapeuticas del farmaco, El cambio de la formulacion oral a RISPERDAL CONSTA* debe acompaharse de un seguimiento clinico estrecho de los pacientes, que permita iden-
tificar la dosis de RISPERDAL CONSTA" mas apropiada para cada paciente. Increment de la dosis. No debe incrementarse la dosis de RISPERDAL CONSTA" hasta que no hayan transcurrido, como minima cuatro semanas desde el ajuste ante
rior. La dosis puede aumenfarse de 25 mg a 37,5 mg o de 37,5 mg a 50 mg. Dado que se trata de una formulacion de liberacion prolongada, no cabe esperar que el efecto de cada ajuste de dosis se produzca antes de que transcurran 3 sem
anas de tratamiento. La dosis maxima de RISPERDAL CONSTA" no debe sobrepasar los 50 mg cada 2 semanas. Ancianos. La dosis recomendada es la misma que en adultos, es decir, 25 mg por via intramuscular cada dos semanas. Sin embar
go, y dado que la experiencia de uso de RISPERDAL CONSTA" en ancianos es limitada, debe utilizarse con precaution en este grupo de pacientes, no siendo indicado su uso en pacientes diagnosticados de dementia (verseccidn 4.1 y i t ) , 
Insuficiencia hepatica y renal. La eficacia y seguridad de RISPERDAL CONSTA" no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica y/o renal, por lo que debe administrarse con precaution por tratarse de una formulacion de liberacion 
prolongada. RISPERDAL CONSTA" solo debera administrarse a pacientes con insuficiencia renal o hepatica que toleren dosis de risperidona oral de al menos 2 mg al dia. En estos pacientes, se recomienda una dosis de RISPERDAL CONSTA" de 
25 mg cada dos semanas que debera administrarse con precaution. Nirios. RISPERDAL CONSTA" no se ha estudiado en ninos y adolescentes menores de 18 afios. Forma de administracion. RISPERDAL CONSTA" se debe administer, cada dos 
semanas, mediante inyeccion intramuscular profunda utilizando la aguja de seguridad incluida en el envase. Las inyecciones se deben alternar en ambos gluteos. RISPERDAL CONSTA" no debe administrarse por via infravenosa (ver aparfadb 
5.6. Insfrucciones de uso /manipulation). 4.3. Conlraindicaciones. RISPERDAL CONSTA" estd contraindicado en: - pacientes con hipersensibilidad conocida a risperidona o a cualquiera de los componentes de la especialidad. - pacientes con 
demenda (verseccidn 4.4. Advertencias y precaucbnes espec'iales de empteo) - pacientes con enfermedad de Parkinson. 4.4. Adverfencias y precauciones especiales de empleo. RISPERDAL CONSTA" soiamente debera utilizarse en pacientes 
diagnosticados de esquizofrenia que esten previamente estabilizados con un antipsicdtico por via oral. Debido a la actividad alfa-bloqueante de risperidona, se puede producir hipotension ortostdtica especialmente durante el periodo de ini
tio de ajuste de la dosis. Se debe evaluar la relation riesgo-beneficio de continuar el tratamiento con RISPERDAL CONSTA" si se produce hipotension ortostdtica clinicamente relevante. Risperidona se debe uffear con cuidado en pacientes con 
enfermedad cardiovascular conocida (p. ej„ insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, trastornos de la conduction, deshidratacion, hipovolemia o enfermedad cerebrovascular), incluyendo las enfermedddes asociadds a prolongaciones 
del intervalo QT. Los antagonistas de los receptores de la dopamina pueden inducir disdnesia tardia, que se caracteriza por movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cara. Se ha comunicado que la apari-
cion de sintomas extrapiramidales es un factor de riesgo del desarrolo de disdnesia tardia. Dado que el potential de RISPERDAL", para inducir sintomas extrapiramidales es mas bajo que el de los neuroleptics clasicos, el riesgo de inducir disd
nesia tardia estd tambien reducido en comparacion con estos ultimos. Si aparecen signos y sintomas de disdnesia tardia, debera considerarse Id necesidad de suspender el tratamiento con todos los fdrmacos antipsicoticos. En los pacientes 
tratados con antipsicoticos se puede producir el llamado sindrome neuroleptic maligna caracterizado por hipertermia, rigidez muscular, inestabiliddd autonomica alteration de la conciencia y niveles de CPK elevados. Si esto sucede, se 
deben suspender todos los fdrmacos antipsicoticos, incluyendo risperidona, y se enviara urgentemente al paciente a un centra hospitalario. Debe recordarse que despues de Id ultima administracion de RISPERDAL CONSTA", se detectan con
centraciones plasmdticas de risperidona hasta un minimo de 6 semanas. En raras ocasiones se han notificado, durante el tratamiento con RISPERDAL", casos de hiperglucemia o exacerbation de una diabetes mellitus preexistente. Se recomien
da una monitorEacion clinica adecuada en pacientes diabeticos y en pacientes con factores de riesgo de desarrollo de diabetes mellitus (ver tambien el apartado 4.8. Reacciones adversos). En pacientes con demencia tratados con RISPERDAL' 
oral, se ha observado un aumento del riesgo de episodios isquemicos cerebrales, entre los que se induyen accidentes cerebrovasculares, algunos de ellos de desenlace mortal. El andlisis de seis estudios controlados con placebo realizados en 
pacientes mayores de 65 ahos de edad diagnosticados de demencia muestran una incidencia de acontecimientos adversos cerebrovasculares de 3,3% (33/989) en el grupo tratado con risperidona y de 1,2% (8/693) en el grupo de pacientes 
que recibieron placebo. Por tanta risperidona triplica el riesgo de episodios isquemicos cerebrales en esta poblacidn (RR=3,0 IC95% 1,3-7,4). No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en lo que respecta a mortalidad por 
cualquier causa. Debido a las caracteristicas farmacocineticas de RISPERDAL CONSTA* su uso esta contraindicado en pacientes diagnosticados de demencia (verseccidn 4.3. Confraindicaciones). La experiencia de uso de RISPERDAL CONS
TA* en ancianos es hasta el momenta lirriada, 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 hepatica, RISPERDAL CONSTA" 
debe de administrarse con precaution en este grupo de pacientes. Como sucede con otros antipsicoticos, risperidona disminuye el umbral convulsivo. Se recomiendd tener cuidado si RISPERDAL CONSTA" se administra a pacientes con epilep
sia. Como sucede con otros antipsicoticos, la administracion de RISPERDAL CONSTA" se asocia a aumento de peso, por lo que debe darse consejo dietetic c los pacientes tratados con este farmaco. 4.5. Interaction con otros medicamentos 
y olras formas de interaction. No se ha evaluado de forma sistemdtica el riesgo de utilizar risperidona en combination con otros fdrmacos. Dados los efectos primarios de risperidona en el SNC, se debe utilizar con cuidado en combination con 
otros fdrmacos de action central. Risperidona puede antagonrzar el efecto de levodopa y otros agonistas de la dopamina. Se ha demostrado que la carbamazepina reduce las concentraciones plasmdticas de la fraction acfiva de RISPERDAL" 
(risperidona y su metabolito activo 9-hidroxi-risperidona). Se pueden observar efectos similares con otros inductores enzimaticos hepdticos como fenitoina, rifampicina y fenobarbital. Al suspender la administracion de carbamacepina u otros 
inductores enzimaticos hepaticos, se debe reevaluar la dosis de risperidona y, si es necesdria reducirla. Fenotiadnas, antidepresivos tricidicos y algunos betabloqueantes pueden aumentar las concentraciones plasmdticas de risperidona pero 
no las de la fraction antipsicotica activa. La amitriptilina no afecta a la farmacocinetica de risperidona o de la fraction antipsicotica acfrva. La cimetidina y ranitidina aumentan la biodisponibilidad de risperidona, pero solo ligeramente la frac
tion antipsicotica activa. Paroxetina antidepresivo que inhibe Id isoenzima 2D6 del CYP450, aumenta la concentration plasmdtica de risperidona en un 45% y de la fraction antipsicotica activa en un 65%. Por tanta cuando se inicia o inter-
rumpe un tratamiento concomitante con paroxetina, el medico debe de ajustar la dosis de RISPERDAL CONSTA", Fluoxetine comparte la actividad inhibitoria de paroxetina sobre el isoenzima 2D6, por lo que es de esperar que afecte el metab-
olismo de risperidona de forma similar. Cuando se administra risperidona con otros fdrmacos con elevada union a proteinas, no existe desplazamiento clinicamente relevante de ningun farmaco de las proteinas plasmdticas. Los alimentos no 
afectan la absorcion de RISPERDAL", Se debe aconsejar a los pacientes que eviten la ingesta de alcohol. RISPERDAL" no muestra un efecto clinicamente relevante en la farmacocinetica del litio o valproate 4.6. Embarazo y lactancia Embarazo. 
No se ha establecido la seguridad de risperidona para su utilization durante el embarazo en humanos. Aunque en animates experimentales risperidona no demostro toxicidad directd en Id reproduction, se observaron algunos efectos indirec-
tos mediados por la prolactina y por el Sistema Nervioso Central (SNC). No se registraron efectos teratogenos de risperidona en ningun estudio. Por lo tanta solo se debe utilizar RISPERDAL CONSTA* durante el embarazo si los beneficios superan 
a los posibles riesgos. Lactancia. En los estudios con animates, risperidona y 9-hidroxi-risperidona se excretan en la leche. Se ha demostrado que risperidona y 9-hidroxi-risperidona tambien se excretan en la leche humana. Por lo tanto, debera 
evitarse la lactancia durante la administracion de risperidona. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Risperidona puede interferir con las actwidades que requieren alerta mental. Por lo tanto, se debe aconsejar a los 
pacientes que no conduzcan o manejen maquinaria hasta que se conozca su susceptibiliddd particular al producta 4.8. Reacciones adversas. A continuation se enumeran las reacciones adversds obseivadas con risperidona, ordenadas por 
organo sistema y atendiendo a la siguiente clasificacion en funcion de su frecuencia de aparicion: 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. Irastomos hematologics; Poco frecuentes: disminucion ligera del recuento de neutrofilos y/o trombocitos*. Muy raros: aumento del recuento leucodtario. Irastomos endocrinos: Poco frecuentes: hiperprolacfinemia (manifes-
tada con sintomas como galactorrea no puerperal, amenorrea, disminucion de la libido), intoxicadon acuosa* (bien debido a polidipsid psicogenica o bien al sindrome de secrecion inapropiada de la hormona anfidiuretica (SIADH)). Irastomos 
metabdlicos y de la nutricion: Frecuente: aumento de peso. Poco frecuente: perdida de peso. Muy raros: hiperglucemia o exacerbation de una diabetes mellitus preexistente. Irastomos del sistema nervioso: Frecuentes: depresion, fatiga sin
tomas extrapiramidales, agitation*, ansiedad*. jaqueca*, episodios isquemicos cerebrales en pacientes con dementia' (ver apartado 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo). Poco frecuentes: nerviosismo, trastornos del suena 
apatia, alteration de la concentration, vision anormal, somnolentia*, mareos', alteration de la regulation de la temperatura corporal*. Raros: disdnesia tardia, sindrome neuroleptic maligno y crisis. Irastomos vasculates: Poco frecuentes: 
hipotension, hipotension' (ortostdtica) y taquicardia* (refleja a la hipotension). Irastomos gastrointestinales; Poco frecuentes: estrenimiento*. dispepsia*, nauseas/vomitos*, dolor abdominal'. Irastomos hepatobiliares: Muy raros: aumento de los 
niveles de enzimas hepaticos. Ifasfornos de la piel y el tejido subcutaneo: Poco frecuentes: eruption cutanea, prurito, edema periferica reaction en el punto de la inyeccion, rinitis*, otras reacciones alergicas'. Irastomos renales y urinarios: Poco 
frecuentes: incontinentia urinaria*, Jrasfornos semales y del sistema reproductivo: Poco frecuentes: funcion sexual anormal, insuficiencia eyaculadora impotencia, priapismo', disfuncion orgasmica*. • Estos efectos adversos han sido notificados con 
RISPERDAL' oral. Se desconoce la frecuencia de aparicion con RISPERDAL CONSTA'. 4.9. Sobiedosificacion. Puesto que es menos probable que se produzca una sobredosificacion con la medication parenteral que con la oral, a continuation se presenta 
la Information correspondiente a la formulacion oral. Sintomas. En general, los signos y sintomas comunicados tras la sobredosificacion oral son una exageracidn de los efectos farmacologicos conocidos del farmaco. Consisten en somnolen
tia y sedation, taquicardia e hipotension y sintomas extrapiramidales, Se han comunicado casos de sobredosis de hasta 360 mg de risperidona oral. Se han comunicado casos raros de prolongation del QT. En caso de sobredosificacion aguda 
se debe tener en cuenta la posibie implicadon de polimedicacion. rrafamienfo: Establecer y mantener Iibres las vias aereas y garantizar una oxigenacion y ventiiacion adecuddds. Se debe comenzar inmediatamente la monriorizacion cardio
vascular y hay que realizar un control electrocardiogrdfico continuo para detector posibles arritmias. No existe ningun antidoto espeefco de risperidona. Por lo tanto, se deben adoptar las medidas de soporte apropiadds. La hipotension y el 
colapso circulatorio se debe tratar con medidas apropiadas, como la administracion de fluidos intravenosos y/o fdrmacos sjmpaticomimeticos. En caso de sintomas extrapiramidales graves, se debe administrar tratamiento anticolinergico, La 
supervision medico estrecha y la monitorizadon se deben mantener hasta que el paciente se recupere, 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1. Lista de excipientes. RISPERDAL CONSTA". Polimero 7525 DL JN1 poli-(d,l lactido-co-gliclido). Disolvente. 
Polisorbato 20, carmelosa sodica 40 mPas, fosfato hidrogenado disodico dihidratado, acido citrico anhidro, cloruro sodica hidraxido sodica agua para inyeccion. 5.2. Incompatibilidades. RISPERDAL CONSTA" no se puede mezclar o disolver con 
otros fdrmacos o fluidos distintos dl disolvente propordonado para su administracion. 5.3. Periodo de validez. 36 meses a 2-8°C. Despues de la ^constitution: Se ho demostrado la estabiliddd quimica y fisica durante 24 horas a 25°C. Desde un 
punto de vista microbiologic, el producto se debe usar inmediatamente. Si no se hace, los periodos de almacenamiento reconstituido y las condiciones previas a su utilization son la responsabiiidad del usuario y no deben superar las 6 horas 
a 25°C, a no ser que la reconstitudon se haya realizado en condiciones aseptics controladas y validadas, 5.4. Precauciones especiales de conservation. El envase se debe conservar en el frigoriflco (2-8°C) y preservar de la luz. No se debe 
exponer a temperaturas superiores a 25°C. Si no se dispone de refrigeration, RISPERDAL CONSTA" se puede almacenar a temperaturas no superiores a 25°C durante 7 dias como mdximo antes de su administracion. No exponer el producto sin 
refrigerar a temperaturas superiores a 25°C. 5.5. Naturaleza y contenido del recipiente. RISPERDAL CONSTA* se acondidonard en un envase con la siguiente configuration: - Un vial que contiene RISPERDAL CONSTA". - Una jeringa precargada 
que contiene el disolvente para RISPERDAL CONSTA". - Dos agujas Hypoinf 20G 2" TW para la reconstitudon. - Una aguja Needle-Pro* para inyeccion intramuscular (aguja de seguridad 20G 2" TW con dispositivo de protection). ('Solo con rec-; 

eta" = producto sanitario para su venta exclusiva con fdrmacos con receta), 5.6. Instrucciones de uso y manipulation. 

RISPERDAL CONSTA" solo se puede suspender en el disolvente para RISPERDAL CONSTA* propordonado en el envase y se debe administrar con la aguja de seguridad Needle-Pro* 20G incluidas en el mismo. 

I. Sacar el envase de RISPERDAL CONSTA* del frigorifico y dejar que se adapte a la temperatura ambiente antes de reconstituir. 2. Retirar la cdpsula de plastic coloreado del vial de RISPERDAL CONSTA*, 3. Abrir la jeringa rompiendo el sello de 
la cdpsula blanca y quitar esta ultima junto con el protector de caucho de su interior, 4. Conector una de las agujas Hypoinf con un movimiento suave de rotation en sentido de las agujas del reloj a la conexion luer de la jeringa, 5. Tirar de la 
funda de la aguja Hypoinf. No girar. 6, Inyectar todo el contenido de la jeringa con el disolvente en el vial. 7. Retirar la jeringa con la aguja Hypoinf del vial. 8. Desenroscar la aguja Hypoinf de la jeringa y deshacerse de ella adecuadamente. 
9. Antes de agitar el vial, colocar la segunda aguja Hypoinf con un movimiento de rotation suave en el sentido de las ogujas del reloj, en la conexion luer de la jeringa. NO QUITAR LA FUNDA DE LA AGUJA TODAViA. 10. Agitar energicamente 
el vial durante 10 segundos como minimo. La mezcla estd completa cuando la suspension tiene un aspecto uniforme, espesa y de color lechosa y todo el polvo se ha dispersado por completo. 11. No guardar el vial despues de la reconstitu
don porque la suspension se puede depositor. 12. Tomar la jeringa y tirar de la funda de la aguja Hypoinf, No girar. 13. Insertar la aguja Hypoinf en el vial colocado verticolmente. 14. Aspirar lentamente la suspension del vial en position verti
cal, pero ligeramente indinado, como se indica en el diagrama para asegurar que se introduce todo el contenido en la jeringa. 15. Retirar la jeringa con la aguja Hypoinf del vial, 16, Desenroscar la aguja Hypoinf de la jeringa y deshacerse 
de ella adecuadamente. Para una adecuadd identification, rasgar la etiqueta del vial por la zona perforadd y pegar la parte desprendida en la jeringa. 17. Abrir la bolsa de plastico del Needle-Pro* hasta la mitad, Sujetar la funda utilizando 
la bolsa de plastico abierta. 18. Conectar la conexion luer del Needle-Pro" a la jeringa con un movimiento suave de rotation 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. Preporar al paciente para la inyeccion. 20. Sera necesario realizar de nuevo la suspension de RISPERDAL CONSTA" antes de su administracion, dddo que se habrd sedimentado despues de la reconstitudon. Agitar 
vigorosamente el tiempo necesario hasta que se consiga la nueva suspension de las microesferas. 21. Sacar la funda de la aguja. No girar la funda, ya que la aguja podria soltarse del Needle-Pro". 22. Golpear levemente lo jeringa para que 
cualquier burbuja de aire suba hacia la punta. 23. Quitar las burbujas del cilindro de lo jeringa empujdndo el embolo hacia delante con la aguja en position vertical, Inyectar todo el contenido de la Jeringa intramuscularmente en la nalga del 
paciente. 24. AVISO: Para evitar un pinchazo con una aguja contaminada: • no desconecte intencionadamente el Needle-Pro* • no intente enderezar la aguja o conectar al Needle-Pro" si la aguja estd doblada o ha sido dahada • no manip-
ule erroneamente el dispositivo de protection de la aguja de modo que esta pudiera sobresalir por su funda de protection. 25, Una vez completado el procedimiento, colocar la aguja en su funda utilizando una tecnica con una sola mano. 
Realizar esta maniobra con una mano hadendo una presion SUAVE de la funda contra una superficie plana. Al p/esionar sobre la funda, la aguja se conecta a ella firmemente, 26, Confirmar visualmente que la aguja estd completamente 
conectadd d su funda protectora. 27, Desechar de forma apropiada inmediatamente. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAUZACION. JANSSEN-CILAG, S.A. Paseo de Las Doce Estrelias, 5-7.28042 Madrid. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION 
DE COMERCIAUZACION. RISPERDAL CONSTA* 25 mg polvo y disolvente para suspension inyectable: 65.213. RISPERDAL CONSTA* 37,5 mg poivo y disolvente pora suspension inyectable: 65.215. RISPERDAL CONSTA" 50 mg polvo y disolvente para 
suspension inyectable: 65.214.8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Primera autorizacion: 11 de febrero de 2003.9. CONDICIONES DE PRESCR1PCION Y DISPENSACION: Con receta medica 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 suspension inyectable: 171,43 C, 50 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable: 200,24 €. 
II. FECHA DE LA REVISION DEL TEXIO. Mayo 2005. 
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1. DBKHHON DEL 1IED1CAMEN10; OTFBAIEOTAB Smg oonprirnidos bueodisferatte. ZtPPBJfiOTAB 10 nig ccmpuiiiijos tarispefsalte. 2. C0MP0SICION CUMATIVA Y CUANTITATIVA; Cada compniKii 
taJsprait extra Smg * danzapira Exopectss: ISO mgde aspartaira p i coniptimiclo bucaJspersatte. 0,1126 mg de metilparahidroiberBoalci de sctfa per omprinidb bucodispsrsabte. 0,0375 mg de pfcpiparaNdraxibenzcato 
desodEpa3npii^bucaispe5atie.Ciidaaiqiiiilab 
bjcafeperatfe. 0,05 mg de proplparaliidroxibsreoati) de axfra pcf ct»ip(im(!o buraispaBatle. Para ^ Ha csxnplela tfe erapentes, ret sexion 611 FORMA FAFMACHJT1CA: Comprimidos bucodispersables: preparacicn rnlmJa 
y amanlla, secada por ccbSadcn, de (fepersiai rapirja que sepuede rJeposSar rdtectamente en ti boa 0 dispersarse en agua 0 oalqua otra bebWa atjecuada 4. DATOS CUNICOSL 4.1 Indcaciones terapeirtiras: La daozapina esla 

el tratarrento del epiaodio maniacc medef ado 0 severa. La rtanzapira esta indcada en la prevercidn de tos recaidas enpacierites con trastom) tjpclar cuyo episodo maniaco ha lespcndido al Iratamiento con danzapina (rer seccicn 5.1). 4:1 
Posolc$y forma deadmtoistractoniEdqukofâ  
* c c r f i m (ter sem S.t). taracn W 
la msma dosis ESI EJ tratameilrj para pievesidcn de las lecaiclas. Si se preserta m merro episcdio rraniaco, rrixto 0 depresm, se tfebe corrfinuar con el tratarriento con darEapina (con ^ desis oplima segun sea neoasario), cm una tetapia 
ccmplernenta.'ia pia tan les sctcmas do! estado de trim, segun criterio cteo. Durante el tralamiento de la esquizoirena del episedto maniaco y de la prevenaon de recaidas, b dosts cSaria pedra ajuslaree postenonrente, basandose en 
el estado clinico deJ paciente, rtentro del rango de 5 a 20 mg d dia. Solo se recornienda in aumerto a una dosis maycr que la dosis recomendacia de inicio tras evtiluar adecuacbrrente, de nuevo, desde jn punto de vista clrnicoy se debafa 
refc, s« jerd, a toaiDS ro ro» M ta. ta^ 
el tratarniento con olanzapina. Los comprimidos bucodispersables de ZVPREXA VELOTAB se deben colocar en la boca donde se dispersan rapidamente con la satri'a, por b cpje se tragan facilmente. Eis difci sacar ititacto ei comprimido 
buccdispersable tuttmOm i confirirnido bucodispersabfe es fracjl, Itay que tcnarto inmediatamente despces de abrr el Wistar. Tamtjen se puede dispersar, iimediataniente antes de su administradm, an un vaso Ifeno de agua u otra 
tcbida adeciada (zumo de naranja, amo de manzana. ledie 0 cafe). Los compnmidos tucedfepereabte rte olanzapina son bioeqwalentrs a ks compnmidos recubBrtos de olanzapina, con tasa y grade de abscraon simiares. Tienen la 
rrisma dosiicadbn y frecuenda de adniistraarjn crue tos cwnprimidos recuWertos de danzapina. Los axrprirnidcs bucoispersables de danzapiia se pueden usar como una atlemalva a bs comprimidos recuHatos rje ctazapiia. Mo hay 
e v e M f f l n m f t d m l j t a d ^ 
de b fortim reral |/o tepata debe consotase b iftadon de doss B i s infencfes (5 rra1 en es!e tipo de pacfentes En cases de hsirficienda hepatica mederada (dnoss dase A 0 B de la escala CHd-Pugh), b doas de corrienzo 
testfSrojyfcsinOTOtosse dsta I r a ssrpre CM c m m f a g e r a i t e i t e , entered^ 
n o t a a t b i s n o e w a r o ^ 
aussneia ob halo labatp), se cfebe coder; b ctainioii de a dosis ds inicio. I escalado de b dosis, a esta Mcado, debe nacerse CM priidenda en estos pacientes. Cuando se conadere necesario incretrenta b cbsis en 2,5 rng 
seoetenut3rzajcanpnrnicbs recubiertcs cte Zff REXA. (Ver tarnbien bs secciones 4.5. y 5.2.). 4.3 Contraindicaciones: Hicerserabiaad a] pnrdpo acbw 0 a cuakquiera de los exdpientes. Paaentes con riesgo conoddo de gtana de 
angufc> eskeefo. 4.4 Advertencias y precaociones especiales de empleo: En nuy raras ocasiones se han comunicado cases de hiperglucemia y/o aparicfin 0 exacerbacion de debetes ccasionalmente ascciada a cetoacidosB 0 coma, 
ccn d p desenlace I d ! Energies cases s t h a i a M on aumerto pren'o de peso, to que puede ser in factor predisponente. Es accnsej'aDte un segrimierjo dinico apecp'ado espedairente de los paaentes oiabeScBS y pacientes 
con tactrjss de nesgo de desarralar diabetes mellfcjs. Se han ccrarriado, muy escasamecte (<0.01 %), a'nlomas agudbs taies como sudoracirjn, inscraao, tembter, ans'edad, nauseas 0 vornlos al r.temmpir el tralamsento con clanzapina 
repentinamente. Defe ccraderarse una reducden grarial de la dosis al retirar e! tralarrisnto cm oiarearjina Ertlermedades ccosomilantes: aunoue la olanzapina ha mestrado una aciwidad articcftargica invflro, la eipenencia dunsnte los 
ensayos clinicoshamostradounabaja incidencia de acontedrnientcs relacionados. Sin embargo, ya que ta experienda clinica con cfarizapina en paaentes con enferraedades ccnccnitantes es limada, se eeccmienda cfecaudon cuando se 
piescriba ctanzapira a paaertes ccn hipertrcfa prostatba 0 ieo parditco y enfermedades rdacKinadas. Ito se recomienda el uso de danzacina para el tratamiento de la pskssis induckfeporagmistas doparninergtecs usados en pacientes 
con edermedad de Parkinson En 'cs ersa^ cfecs, se ha ccmurisado un empeoramento de la sintornatolcgia parkinsoniaina y aiiidradones, ^tertementeycain^teum(f«ccn|Jaceto(^tanibBi seeddn 4.8 Reacdcnes 
a&trsasj, y ctapira re fee mas electa que placebo en el tratamiento de its sintornas ostites. En estos ensayos cSnicos, se recprid la prenia estabilizacicfl de tos pacenles con la menor dosis efectjva de Kliparfaniaiio (agenda 
depamirergico) y con.tinuar conbmismadosfey rnedicamento antiparkirsoniam a lo Largo del estudio. Se cctnenzd con una dosis de cbnzapina de 2,5 mg'da y se ralcro el aunento hasta un maxsmo de 15 mg'dia a jiicio del investigador. 
Olanzapina no esta autorizada para d tratamMo de psicosis y/o trastornos de! coTportamiento asodados a demencia, no recorrendardose su uso en este grupo parrjailar de pacertes debrio aunincrementoenta morahdad y al riesgo <)e 
icddrtecertartaiEner^csdiracortt lata 
en dos veces la radenca de muerte en tos pacientes tratades con daniapina rxriparadcs ccn los pacenles Wades ccn placebo (3,5% us 1,5% respectKamerJe). La mayor iiddencia de muerte no estuw ascdada con La dosis de danzajina 
(dosis media diana de 4,4 mg) 0 con la duracion del tratamiento. Los factores de nesgo que pueden predrsponer a esla poblacion de pacientes a un memento en ta mortalidad n i p , ecad >65 ahos, tegia sedaacn, rnaWirai y 
deshicSalarjjn, enfermedades' pudmrjnares (p.ej. neunoia eon 0 sin aspiraaon) 0 uso conoomitante rje brerzodiarjepirias. Sin embargo, b reidencia de muerte fue rnayor enbspadentesliatadoscon olanzapina que en bs padentes tatados' 
conplacerjo independientemente de esios tactores de riesgo. En bs rnemos ensayos chnicos, se comunicaron acontedniientos acSerscs cerebrovasculares (p.ej ictus, isquemia cerebral transitoria], â unos de ellos de desenlace mortal. En 
lespacsentes tratados cm rianzapra se raerraild en tres veces el numero de acontedrrKntos adversos cerebrovasculares comparodo ccn tos pacientes trataocs con placebo (1,3% vs 0,4% respeclrante) Tcdos bs paaentes tratades 
cadarcflraipricetocieeiperirrtam^ 
de riesgo para la apandbn de aocdeirientos adversos cerecrascta en asocra ccn d tratarriento con olanzapina. La efcada de rjanzapra no fue establecida en estos ensayos. Durante el tratamiento artipsJcotico, la mejoria clinica 
dd paciente se puede product a los pocos dias 0 tardar algunas semanas. Se debe rnoritorizar esJjBchanente a bs podentes durante este periodo. Frecuenternerte se han obser̂ do eie.'adcnes aantemaScas y transttorias de las transartBtasas 
hepaticas. ALT AST {speaalmente en bs tratatrisntos incales. Se deban tonar precaudenes en pacierJes con ALT y/o AST elerada; en paaentes con sgios y sritornas de dfefurden hepatfca; en pacientes con ccncSdones prenhas ascdadas 
con una resent fuicionat hepatica limitada y en pacientes que estan siendo tratados ccn mectaiEtos potenoaJmente bspatotdHCOs. Se debe hacer un seguimienlo y considerar la r e c t a de ta doss cuando se produzca durante e! 
tratamiento ina elei3con de ALT y/o AS!. Cuando se diaprerstique hepatitis fnduyendo dano hepatccelulaf, cclestasico 0 mLxto) se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina. Como con otros neurotepdeos, se deben tomar precaucicnes 
en pacientes con recuentos bajos cfe feucocitos y/o neutroiibs cor citaTqtJsr molr>o; sn pacientes en tratarriento con medicamenlos de bs que se conoce rque provocan raitroperya; en pacientes con un historal de cepracMoxiadad medular 
ffiducida por farrnacos; en pacientes ccn depreacn medular causadas por enfermedades ccontanles, radolerapb 0 ouimicterapta y en pacientes con trastornos asodados a Tiiperecsinofflia 0 ccn enfermedad mideprrferak Se tan 
ccmuricadc frecuentemrxte cases de neLtrcpsria Iras el uso cencomrtante de olarzapina y valproalo (ra secdon 4.8). Easlen pocos cbtos referentes al uso cenjunto de to y valproato (vet seccbn 5.1). No hay datas db>ponWes referentes al 
uso de olanzapina y catacepina cornoterapia conjunta, sin embargo, se ha lealizado un estudio tanroocrefco fier seeddn 4.5). Sindrome neurtieptioo maligno (SNM): el SNM es un trastcmo que coeds suponer riesgowtd.queseasocia 
cm la rrecScaddn anf psbifica. En raras ccasranes se han recogido casos, WenbScadcs como SNM, en asocrackin con ctazapina. Las manfestaciones diricas dd SNM cornprenden hiperterma, ngdez rasoir, alteradcnes de concienda 
y sigrros de inestabflidad del setema ner-noso autononio fpulso 0 preaon artedaJ irregulares, taqueda, dates y trastornos dd r to cardacoj. Entre los signos adicionales se cbserva un incremenfo en la creatrn-forsfocjjinasa, reglcbinuia 
(rabdcmiclisis] e insuficiencia renal aqurja. Si un paciente desarrolla sigreqs y sintomas indicativos de SNM 0 preserta fietre afta inesplicable sin manitesdadones clinicas adidonales de SNM, se deben suspender toctos los medicamentos 
arrtjpsicdrrcce, incluso la olanzapina. La danzapina ceteserarrriristcadaOTpmudcnabsenlerrnoscoo antecedentes oe centimes 0 que estan sujetos a lactores que puedan bajar elumbralaorMilsiwa.Sehadescritoqueen raras 
cessions aparecencortcnes En este too cfe ^ 
oe ijn ano ofe duracion 0 mencs, La danzapra se ascdo de lorrna eslacfsticanienle agnificabva ccnunamenorincidenciade discinesia relacbnada con el tratamiento. Sin embargo, el riesgo de isdnesia lardia aumenta con ba exposidon a 
bfcbzoypatadosaparecOTsgnrMsitcrri^ 
0 Ir.dLBO apafecer despues ce la terrninadon del Iratamiento. Tertatdo en cuenta los efectos pximarios de b danzapina sobre el astema neraoso central, se reccmienda pnjdenca cuando se ccmbine este medicarnento con otos de accicin 
central 0 ccn atocrd. L O T a que muestra antagonismo depanwgico n vifro, la danzapina puede antagonize bs efectos de bs agooislas dpircrgbos oiredes e rrbireclos. Durante bs ensa>ts dinfces de danzapina en paaentes de 
edad ai'araada se cbsavo totcmsicri postural de forma irtecuente. Ccma con otros arTSpsicdticos, se recomienda medir la presiai arterial rpenddcarriente en packantes maycres de 65 arios. En ensa/cs dinicos las prdongaebnes cSricaniente 
skgrrifcativas del irrtervato QTc [ccrreccicn de Frkdtenda del mtenalo QT [QTcf] > 500 miltsegjidos (msec] en ctdqiier momento postenor a la [nea de base en pactentes ccn una situaden basal rje QTcF<500 msec) tueron peco frecuentes (de 
C,1%a \\] en pacientes tratades ccn danzapira, noexistienrdo d t e a s sgnrTicate en axrparadcVt con rdacebo en ka relerente a e.'entos cardiacos ascciados. Sin embargo, como con otros artipa'edtiecs, se deben tomar precaudenes 
aando se presaiba danzapina julo con medkaraentos que se sabe aimertan el iitcfi* OTc, espedalnerte en rscientes de edad avanzada, en prdetitss con a'ndrome QTccrgiito prdcitfada, insiiScsncia carcfeca roongestrfl, hipenriia 
cardiaa, ripxedera 0 hiiOTac/eserriia. Muy raramerde (<0.0f S), se tia ccouicarJo una asociadai temporal del tratamienlo con elanzarina con trcrrtx)etiibolsrrB venoso. Ma se ha estabbrido una rcJackjn causal e*e a Iratami'errto con 
otaapina y ̂  apariddn de tromocembalsmo vranoso. Sri errtargo, ya que bs pacientes cm resauzafrenti presentan, a rnerado, fadores de risao asfquridos de trrjrtoemboisnio venoso se deben dentifcar tcdos bs pasrbles factores de 
riesgo asccrades rpj ejemplo, b irntAactri obi padente. y tomar medidas prewitivas. FaiHarro: bs cornpfirrirJos traxlispersatfes de ZrrREXA VELOTAB ccnrieriai asparlarm, que es una fuente de lenialartia. Puede ser perjudicoJ 
para personas ccn terilcdmiita. btonid: bs cempnmbos buoodispersatte de ZYPREXA VELOTAB coi tal mandd. kfedparOTcxiterecato de sodb y prorjparatidrotaoato ob sedto: cada cenrprbieb txiooisposade de olanzapina 
ccrtiene metiparahidra tooato de scdo y pradlpanarhidroxibenzoalo de sodio. Se sabe que estos censervantes causan urticaria. Generalmente pueden aparear reacdones tardias tdes como dermatfe de cmtado; sn embargo, en raras 
ccasires se pueden rprodudr reacebnes raiedalas con braroespasriB. C Interacciori con otros medicamentos y otras forraas de interaeddrt Se debe lener rorecaudon en paaentes en tratamiento con rriedkanientos oj,« pueden 
prcdudr depresim dd sisterra rase central. Intecaccbnes mterafes qoe a/ectan a otanzadna: ya que a danzacira es melaWzada porelCYP1A2, las susfardas rque especrScamenle puedanhdudroiibicdaisoenarrapueden 
aledar b brracostetba de a danzapina. f i t m t i l CHA2 U iataco 1 i rjcerracegna pueden inducr d melabcfsnu de b clanzapina, to que puede producar una reducdan de las concentraciones de danzapiria. Tan sdo se ta 
c taddmtnaMtotaarnotadomelar imw 
(Ver secarji 4,21. Wb'rin rjsi C M : FkMKanina, in inbibkia esperici) del CYPIA2, fa derrrettaclo inhilj stgricatwrraite el rrstabolsrro de la darzapira E increrwto medio de a miceiitracidri rnaara de rjanzarira tetues de 
baoniridraaaidetoxamratera 
etanzadiariteampacirfiesmtaSmtadort 
teintm Jefa dc to i c fe / : B carbon actrVo reduce adtdistonibiidad ob adanzapinaoral de un 50 aim 60% v sedebe tomar al menos dos horas arlt̂ odisspues de la danzapina. Nose hahaltado un efecto aqnificatrvo en la 
tairTiacociriefca de ta oianzaara con iioxetina (un inhibidor del CYP2D61. doas udiicas de antiandos (aluminio. maqneao) 0 dmeiidina. fern cfe que ̂  otanzapiTa arecfe a ofros meataarrierite: a danzEaina puede antaoonizar kas efectos de 
les agonstas cbparninergicos directoserdrectos.La ctanzapira no r i te bs principaJes rsoenzrnas dd CYP450 n wire |e.j. IA2,2D6,2Cy, 2L'iy, 3A4). t)e modo que no se espera oingiina atieracdan especial Lily coro se ha ompctaeta 
en estjdios m mo donde no se encortrd una rtbjddn del metabolBmo de bs agubrtes pnndpks adivos: andrjecresrvos thodbos (rr«tabcfeados mrayoritadrmerrte por el QP2D6), warfaria (CW2C9), teofina (CVP1A2) 0 rjazeparn (CVP3A4 
y 2C19). La danzapina no nretrd ideracdin cuando se adnfistro rorijiintarnente con Bio 0 tsperideno. La mendorizacion teraprkrtica de bs niisles plasmaScos de ralproato no rded la neceskdad de un a)uste de ta doss de valproato tras la 
rrrtraducden de derzapna axno Iratamiento orricon-itante. 4.6 Embarazo y lactanda: No fay ringijn estudio adecuado y den contrclaob en mueres errtarazadas. Se debe recornencar a las mujeres que nctif quen a su medfco si se encuentran 
embarazadas 0 pbnsan queda'se embarazadas durante d Mamaito con danzapina Oe cualqu'er manera, como ta experiericia hurnana es irnitada, ka olanzapina se debe usar en el embarazo sdo a los beneficios potenddes jtstifican el 
nesgo edema! para i lets, kluy essasamerte, se han reccbido rjmrricacicnes raspcrtaneas de temblor, hqjertonia, telargo y somnolenda en aclanles ctryas madres habian osado olanzapina durante ef tercer trimestre. En un estudio en 
rmiSfES saras. durante !a kactanca, danzapna se excretr) en b leche maiema La media de raiposidon en equilibno (rngjlig) del kactante se estimo en un 1,8% de ks dosis nalerna de olanzapina (mgftg). Se debe desaconssff b lactancia 
naterna a las rrcadres tratadas con olanzapina. .̂7 Efectos sobrelacapacidadparaconctuciry uuTizar maquinas: Mo se ban realizado estudios sobre b capacidad para conducir y utJizar niâ firas. F&to que la cbnzajpina puede causar 
somndenda y mareos, se rjsbe praenir a los paaentes sobre el uso de maquirana y vetdaJos iT0trrizarJc«.4J3Reaa;icinesadversas:Las reacdones artesas muy trrecuenles |>10%) ascdadas al uso de danzacira en ensayos dinicos 
tonsmndiTOayai/rieritodepe^^ 
comparades con ptacebo (ver tamt̂ n la rsecdbn 4.4). Las reaedcres adversas muy frecuentes (> 10%) asociadas conelusocledanzapinaen este grupo de pacientes tueron trastornos de la marctia y caidas. Se observarcn frecijenteniente 
(1-10S) neLmonia. aumerto de ra temperatura corporal, letargo. eriterna, ahjdnacbnes asuales e incontinencia urinaria En bs ensayos dinteos rE3tzados en paaentes con pa'cosrs rndudda per faVrraccs (agcristas dopamirnergicos) ascdada 
a la enfermedad de Parkinson, se ,ba ccmurscacb un lampecrarriento de fe antcmatdogia partonirana y dudraciones, muy frecuentemente, y cm rrHyor fecuerida ojje OT placebo. En un ensayo dries realizado con pacientes ccn iraia 
bipclar. la terapka combinada de valproato ccn ctazapra dio lugar a una inddercia de neutropenia de 4,1%; les nrveles plasrrirjticos etevados de vabroato podnan ser un factor potendalmente ascciacto. La danzapiria admnstada con Bio 0 
valproato dk> lugar a unos rweles aurnentados (>10%) de tench, sequedad de boca, aurneilo del apetito y aumerto de peso. Los trastornos dd lenguaie tarTbien lueron comunfcados frecuentemente (1 % al 10%). Durante el tratambrto ccn 
cianzapiria en combinadon cm lie 0 valproato ocurrio un inaemenlo > 7% del peso cmml m ei 17,4% de bs pacientes, desde d memento basal, durante la lase aguda del tratarriiento (hasta 6 serraras). B tratarniento ccn darraprra 
durante un largo periodo de f emco (mas de I ! meses) para a prevention cfe as recaidas en paaentes con trastcmo bipdar se asocb a un incremento de > 7% dd peso, desde d valor basal, en el 39.9% de ks pacientes. La agukante fabta 
de reacdores ad'srsas se ha realrzadc en base a les accrtedmiertos aoVersos ccmunkados y a las intestkjadorB de los ensayos ciricos. 

Trastornos del s istema l infat ico y sanguineo 
Frecuente (1-10%): eos inola. 
Trastornos del metabol ismo y nutr ic ion 
Muy frecuentes (> 10%): aumento de peso. 
Frecuentes (1-10%): aumento del apetilo, niveles de glucosa elevados (ver nota 1), niveles de trigliceridos elevados. 
Trastornos del s istema nervioso 
Muy frecuentes (> 10%): somnolenda 
Frecuentes (1-10%): discinesia, acatisia, parkinsonismo, disquinesia (ver tambien nota 2 a continuation), 
Trastornos card iacos 
Naoa trecuentes (0,1-1 %): bradicardia con 0 sin hipotensidn 0 sincope, prolongation del intervalo QT (ver tambien section 4.4 Advertencias 
y precaudones especiales de empleo). 
Trastornos vasculares 
Frecuentes (1-10%): hipotensidn ortostatica. 
Trastornos gastrointest inales 
Frecuentes (1-10%): efectos anticolinergicos transitorios leves, incluyendo estrenimiento y sequedad de boca, 
Trastornos hepatobi l iares 
Frecuentes (MO%J: aumentos asintomaticos y transitorios de las transaminasas hepaticas (ALT, AST) espedalmente al comienzo del tratamiento 
(ver tambien la secdon 4.4.). 
Trastornos del tej ido e la piel y subcutaneos 
Wada frecuentes fO, 1-1%): reacdones de fotosensibilidad. 
Trastornos generates y alteraciones en la zona de adminis t rac ion 
Frecuentes (1-10%): aslenia, edema. 
Investigaciones 
Muy frecuentes (>10%j: aumento de los niveles plasmatbos de prolactina, muy raramente asodados a manifestaciones clinicas (por ejemplo, 
ginecomastia, galactorreay aumento del tamaiio de ias mamas). En la mayoria de los pacientes, los niveles volvieron a sus intervalos normales 
sin que fuese necesario suspender el tratamiento. 
Wada frecuentes (O, 1-1%): niveles elevados de creatinfosfoquinasa 

1 En ensayos dinicos con olanzapina en mas de 5.000 paderrtes sin ayunar que rpresentaban niveles basales de gJucosa en sangne < 7,8 mmoLI, la incidenda de niveles de glucosa en sangrei 11 rnrad/I rjdeairs 
* dabefes) «e dd I ,W en ccmpcicn ccn d 0,91 cbsenado ccn f i ^ 
con d 1,6% observada con placebo. Se ba comunicado tiiperglucemia como un acontecimiento espontaneo en muy escasas ocasiones (<0,0%).a En ensayos dinicos la incidenca de canirscrisi y rjstra s : 
paaentes tratados ccn danzapina lue nLimencamente mayor pero sin dlferenda estacSsticarriente agnrrcatrva de la de placebo. Los paderrtes tratados con danzapina presentarcn una menor Addenda ce c a t e c , 
acatisia y distonia en oomparadbn con doss correspondientes de haloperidol. En ausenda de iniomiacoi detallada de antecsdenles indtviduales sobre alteraocnes dd mrjrrienlo de ipo extrapoaicd, a g i j 
tardias, en la actualidad nosepuedelegarala conclLision de que olanzapina produzca menos disdnesia tardia y/u otros sindromes extrapiramidales tardios. Lasiguientetabladereacdones adversas se ha reaizaac 
en base a tas comunicaacries espcrtaneas despuesdehccmercMizadco, 

Trastornos del s istema l infat ico y sanguineo 
Fiaras (0,01-0, !%J: leucopenia. 
Muy raras (<0,01%): trombodtopenia. Neutropenia. t 

Trastornos del sistema inmunitar io i 
Muy raras (<O.Q1%): reaction alergica (p.ej, reacdon anatlactiode, angioedema, prurito 0 urticaria). j 

Trastornos del metabol ismo y nut r ic ion 1 
Muy raras (<0,O1%): en muy raras ocasiones se ha comunicado espontaneamente hiperglucemia y/o apariddn 0 exacerbacion de diabetes j 
ocasbrBlmente ascciada a cetoaddosis 0 coma, con algijn desenlace fatal (ver tambien nota 1 antes mendonada y section 4,4.). HipertrigliceridemLa, j 
hipercoleslerolemia e hipotermia. I 

Trastornos del s istema nervioso j 
Raras (0,01-0,1 %): se ha informado de la apariddn de convulsiones en pacientes tratados con olanzapina en raras ocasiones. En la mayoria de 
estos casos existian antecedentes de convulsiones 0 factores de riesgo de convulsiones. 
Muy raras (41,01 %): se han recogido casos, identificados como Sindrome Neuroleptics Maligno (SNM), en ascciacion con olanzapina (ver tambien 
section 4,4), Se han comunicado, muy escasamente, parkinsonismo, distonia y discinesia tardia, 
Se han comunicado, muy escasamente, sintomas agudos tales como sudoracion, insomnio, temblor, ansiedad, nauseas 0 vomrtos al interrumpir 
el tratamiento con olanzapina repentinamente. 

Trastornos card iacos ! 
Muy raras (<O,01%): prolongadon del intervalo QTc, taquicardia ventricular/librilacion y muerte silbita (ver tambien seccbn 4.4 Advertencias y I 
precaudones especiales de empleo). j 

Trastornos vasculares ; 
Muy raras f<0,01%): Trombcembolismo (incluyendo embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda). I 

Trastornos gastrointest inales : 
Muy raras (<0,01%): pancreatitis. 

Trastornos hepatobi l iares 
flaras (0,01- 0,1%): hepatitis (incluyendo dario hepatocelular, colestasico 0 mixto), 

Trastornos musculoesquelet icos y del te j ido conjuct ivo y de los huesos 
Muy raras (<0,01%): rabdomblisis. 

Trastornos del te j ido de la piel y subcutaneos 
flaras (0,01-0,1%): rash. 

Trastornos renales y ur inarios 
Muy raras (<0,01%): Dificultad para iniciar la miction. 

Trastornos del s istema reproductor y de la mama 
Muy raras (<0,01%): priapismo 

Invest igaciones 
Aumento de /as transaminases. 
Muy raras (<0,01%): Aumento de la fosfatasa alcalina. Aumento de la bilirrubina total. 

4.9 Sobredosis: Swos^s»t^ros, Entre los sintomas muy comunes de la sobredosis (con una incidencia > 10%) se encuentran: taquicardia, agitacidn'agresrvidad, ciisartria, sintomas eitrapiraciddes ctascs| 
reducctn del niveloecondenda desde La sedacion hasta d coma. Otras censatuernas de b sobredosis rr̂ fcamente significativas son delirium, convulsiones, coma, posible sindrome ne'jroleptjco malkjno, tcrescr, 
respiratoria, aspiractrjn, tiipertension 0 hipotensicin, arritmias cardacas (< dd 7% de bs cases de sobredoss) y parada cecdiopuknorar. Se ban comunicado casos mortales en sobredosis agudas con cantidades baji 
pec ejemplo 450 mg, aunque tambien se han ccmunicado casos de supervivenda tras sĉ redesis arjuclas de 1.500 mo. Tratamiento oe fe srjyeJos/s; hlo hay un antidoto especico para clanzapira. Mo se recorrierioa 
la induccidn de la emesis. Para el tratamiento de ta sobredoas se pjeden utilizar procedimientos estandar (por ejemplo Lavado gastneo, administracion de carbon activo). La administracion concomitante de carbon 
actrvo reduce to bkxSsponibilidad oral de olanzapina en un 50 a SU. Se debe instaurar un tratamiento sirtomatico y monitorizar lasfundonesvitaJessegurila s t a i n d m , con tratamienlo de to hicotenson«A 
colapso drcuratono ademas de soporte de la fundbn respiratoria. No se debe utilizar adrenalina, dopamrina u otros agentes simpaticomimeticos con activkdad agonista beta, puesto que la estirmulacbn beta pecria 
empeorar to hipotensidn. Es necesario hacer una menionzaabn cardiovascular para detector poables arritmias. Es necesario que el paciente continue con una eslrecha supervision y monicnzariia dinica hasta su 
recuperadon. 5. PROP1EDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Propiedades lianriacodinamicas: Grupo larrnacolerapaico: anipsrafco, ccidigo ATC: TOA H03. La olaraapiia es un acjente antjpsicctico, anfcariaco 
y estabilizador del animo que ha demostrado un amplio perfil farmaeddgico a traves rte un numero de sbtemas receptees. En estudios prediniccs, to okanzapina mostro una gama de arcades (Ki; < 111) nkf) pa bs 
receplores de serottriia 5-HT2A72C, 5-HT3,5-HT6; receptores de dkyamina D1, D2,03, EM y D5; receptores mLiscan'nikxs cdinergicos m1-m5; receptores c<1 adrranergicosy receptores de histaminaHI. Los estjjfjos 
de componamiento con otonzaprna en animdes rrjearen un antagonismo 5HT, oolinergtoo y edoroaminergico concordante con el perfil de union al receptor. La olanzapina demosfrc una aflnidad in wfr*o mayor sobre bs 
receptores de serotonrna 5KT2 que en bs receptores de dopamina D2 y mayor actMaad nic«micsmc<)elosce5lfT2queenlrBdeCG.Estijdios êdriafciologicos demostraron que la danzapina reduda de forrna 
selectrva b acidad de tos neurones decamrnergtoas mesrjimbicas (Al 0), a la vez que mostro escaso efecto en las vi'as estriadas (A9) relaacxiaaas con la funcicfi motora La otenzapina redujo la respuesta rje eiitradbn 
condidcrada, un test indicativo de ta actividad antpsicotica, a dosis infenores a kas que producen caJalepsia, que es un efecto indicatrvo de reacdones adversas motcras. Al ccnlraho que algunos agates anipsdecs, 
to otanzapina aumento b respuesta en un lest 'anaoliico'. En un eskidio de tomogratTa por emisirjn de positrones fTEP) de dess linica (10 mg} en iduntanos sarios, la olanzapina produjo una ocjpadrjn de los receptores 
5 KT2A mayor que la de los receptores de dopamiia D2. Adieraas, un estudio de imagen por tomografia rjcmpLterizada por emisirjn de foton unico (SPECT) en pacientes esquLzclrenicos reveld que los pacientes con 
respuesta a olanzapina presentaban una (Kupadcn de receptores D2 en estdado menor que los pacientes con respuesta a afgunos antipsiedticos y a risperidona, comparable a tos paaentes ccn respuesta a dozapira 
La olanzapina se asccio con mayores rnebrias de forrria estadisScamente signrlicatrva, tanto en sintomas posies como en negatrvos, en los dos ensayos contotodos con placebo y en 2 de bes ensayos c c r f i i s 
con un comparador adivo en mas de 2.900 paaentes esquizofrenicos que presentaban tanto sintomas positivos como negatrvos. En un estudio comparaSvo, doble dego, mutdnacional de esquizofrenia, trastomo 
esquzoafedrvo y trastornos reladcnados que induia 1.481 paaentes ccn diferentes grades de s'ntomas depreavos asodados [puntuacibn media basal en la escala de klontgomery-Asberg de valoradbn de b dejxesbn 
de 16,6), un analisis secundaho prosoectrvo dd cambio en to puntuackin desde la basal hasla el punto final en dicha escala, demostro una mejon'a estadisticamente agnilicativa fo=0,001) quefavcreckaaolanzapiriaf-
6,0) en compararjon con halopehdd (-3,1). Olanzapina demostro una efcacia superior a placebo yvstproalo semiscdico a to hora de reducir los sintomas maniacos mas alia de bs Ires semanas, en paaentes cat 
episodio maniaco 0 mixto de trastomo bipolar. Olanzapina tambien demostro unos resultaaos de eficacia comparables a haloperidol en temiinos de !a proporcidn cfe pacientes en remision de los antcmas de mania f 
dcfiesoi a bs 6 y 12 semanas. En un estudto de tataraiento de mmSiacicfi con pacientes tratados con libo 0 valproato durante al menos dos semanas, ta adidon de 10 mg de olarizapira (tratamiento en crjmbiriadcn 
con So 0 valproato) do lugar, despues de 6 semanas, a una map redueddn de bs sntomas demania que lio 0 valproato en monoterapia. En un estudio de prevention de recaidas de 12 meses de duracion en 
pacientes ccn episcdio mantom que alcanzaron la remision con clanzapina y despues tueron deatorizados a obnzapma oplacebo, to olanzapine demostro una supenondad estedisttoamente agnificafiva sofore placebo 
en el criterio pnndpal devaloracion de la recaida en el trastomo bipdar. La otanzapina tambien mostro una ventaja estadisScamente significatva frente a placebo en lo referente tanto a la recaida al epsxio mamaco 
como a to recaida al episcdio depredvo. En un segundo estudio de prevenaon de leca'das de 12 meses de duracion en pacientes ccn episode maniaco que alcanzaron la remision con una combinadon de danzapina 
y l o y tieron luego deatorizados a olanzapina 0 a ft en mcnolerapa, la olanzapina no fue estadisticamente inferior a Irtio en el criterio principal de vadoraddn de la recarcla (olanzapira 30,0%, litio 38,3%; p=0,055). 
En un estudio de prevenaon de recaictos con tratamiento de osmbiracidn de 18 meses de duradrjn en pacientes con episcdio man iaco 0 mixto estabStzados con clanzapina y estabilrzadores ddanimofjitioo valproatol 
ei tratamiento de combinadon de larga duracion con olanzapina ylitioovalproatonofue sgnicatriamenle superior estadisttamecte a lio 0 valproato en monoterapia alenriendo i aim sindromba de retraso de« 
recaida en ef trastomo bipolar. 5J Pmpiedades farmacocmeticas: Los comprimidos bucodispersables de oWizapira son bioequivalentes a les comprimidos recubiertos de olanzapina, con tasa y grado de absexdon 
simitores. Los empirics buccdispesables de olanzapina se pueden usar como una atternatjva a tos comprimidos recubiertos de olanzapina. La olanzapina se absorbe bien despues de su administracion oral; la 
concentrackdn pfasrnarica maxima se afcanza en un piazo de 5 a 8 horas. Su absordon no se rnodifica con la irgesta. No se ha determinado la bicdisponibilidad ord absduta TefaconarJa con la adrrtrustaddn iitravenosa. 
La clanzapina se melaboiza en el bigado a traves de reacdones de conjugation y oxidaden, B principal metabolrio drculanle es d 10-N-glucurdnido, que no Iraspasa la barrera hematcencefafica, Los citoeromes 
P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 oontnbuyen a la sintesis de tos metabditos N-desmetilo y 2-hidroximehlo amtws mostraron una adimdarJ famiacdogica in vrVo sgniatwnele menorque danzapina en estudios en 
animales. La aertrvidadlarmacdogica pnadominante deriva del farmaco progenitor olanzapina. Despues de la administradon oral, la vida media terminal de elimknaaon medkade oianzapina en vrdhjntarios sanos varib en 
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