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51. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. VANDRAL® Retard 75 mg. VANDRAL® Retard 150 mg. 2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. VANDRAL Retard 75 mg: Venlafaxina (D.C.1) (clorhidrato), 75 mg. VANDRAL Retard 150 mg: Venlafaxina {D.C.1.) {clorhidrato), 150 mg. Ver excipientes
6.1. 3, FORMA FARMACEUTICA. Cépsulas de fberacion sostenida, para administracién oral, 4, DATOS CLINICOS, 4.1, Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de fa depresion. Prevencion de las recaidas del episodio depresivo y recurrencias de nuevos episodios. Trastomo de ansiedad generalizada.
Tratamiento delrastomo de ansiedad social. 4.2, Posologia y forma de administracion, Dastfcacidn habitual. La dosis habitual recomendada es de 75 mg al dia, administrados en una sola doss. Si, ras dos semanas de ratamiento, no se obtieng la mejorfa clinica esperada, la dosis puede incrementarse
2150 mgal dia, administrados en una sola dosis. Si e precisara, a dosis puede aumentarse hasta un méximo de 225 mg una vez af dia. Los incrementos de dosis deberdn efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o més, pero no inferiores a 4 dias. Prevencidn de recaicas/recurencias de la
depresion. Normaimente las dosis para fa prevencion de recaidas y recurrencias de la depresion son similares a las utiizadas durante el tratamienta iniial Los pacientes deberfan ser reevaluados para valorar ef beneficio de |a terapia a largo plazo. Foma de administracidn. Se recomienda ingerir VANDRAL
Retard durante las comidas con un poco de liquido. La cépsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masticar o disolver la cdpsula en agua. VANDRAL Retard debe administrarse una vez al dia, aproximadamente a la misma hora de fa mafiana o de la tarde. Los pacientes afectos de depresion que se
enctentren actualmente en ratamiento con venlafaxina (en comprimido de liberacion inmeciata) a dosis terapéuticas puecen cambiarse a VANDRAL Retard a la dosis equivalente mas préxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste ds [a dosis. Pacientes con insuficiencia renal
Yo hepética. En los pacientes con insuficiencia renal ylo hepdfica debe reducirse la dosis de venlafaxina. En estos pacientes puede ser necesario iniciar el tratamiento con VANDRAL comprimicos. En los pacientes cuyo indice de fitracién glomenutar (IFG) sea inferior a 30 m¥imin debe reducirse la dosis en
un 50%. En los pacientes con insuficiencia hepética moderada debe reducirse la dosis un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuficiencia hepética deben considerarse reducciones adicionales de la dosis. Pacientes de edad avanzada. No se recomienda el ajuste de fa dosis dnicaments por razones
de edad. Sin embargo, a iual que con olros anfidepresivos, deberd administrarse con precaucion, especiaimente en los aumentos de dosis, Uso en pedialria. No se ha establecido eficacia del fédrmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afos y los datos de los ensayos cfinicos sugieren un aumento
defriesgo de ideacion suicida e intento de sticidio, por lo que el uso de venlafaxina en pacientes menares de 18 afios esté contraindicado, Tratamiento de manfenimienta/continuacidnfprolongado. Se deberd reevaluar pericdicamente la uffidad del tratamiento a largo plazo con VANDRAL Retard. Se acepta
de manera general que los episodios agudos de depresion grave requieren varios meses, 0 atn ms, de tratamiento farmacoldgico mantenido. Los pacientes con trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansledad social sufren frecuentemente la enfermedad durante varios afios y requieren tratamiento
alargo plazo. VANDRAL ha mostrado ser eficaz en el tratamiento a largo plazo fhasta 12 meses enla depresidn y hasta§ meses en el trastomo de ansiedad generalizada y rastomo de ansiedad socil). Suspensid def tratamiento. Cuando se interrumpe el ratarmiento con Vandral Retard, se debe reducila -
dosis gradualments para minimizar el riesgo de reacciones de refirada (ver seccidn 4.8 reacciones adversas). E1 periodo de reduccion de dosis depende de la dosis de mantenimiento que se estaba administrando, de fa duracién del tratamiento y de la respuesta individual de cada paciente. A titulo orientativo,
en pacientes ratados durante 6 Semanas 0 més, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de dos semanas, 4.3, Contraindicaciones. VANDRAL Retard (Verlafaxin) estd contraindicado en pacientes con hipersensibiidad conocida al férmaco o a alguno de los excipientes. EJuso dg VANDRAL
Retard est4 contraindicado durante el embarazo, debido a! iesgo de aparicidn de reacciones de refirada en el recién nacido. No administrar durante a lactancia. No adminisirar a pacientes menores de 18 afios ya que en este grupo de edad su eficacia o estd demostrada y los atos disponibles sugeren un
dumento de las reacciones de hostiidad, intentos de suicidio e ideacidn suicida. No administrar concomitantemente con inibidores de la monoaminoxidasa (IMAQs). E tratamiento con venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde la interrupcion del tratamiento con IMAOS; este
intervalo pociia ser menor en el caso de IMAOs reversibles (ver informacidn de prescripcidn del IMAO reversible). Venlafaxina debe intermumpirse como minimo 7 dias antes de iniciar tratamiento con cualquier IMAO. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. No se ha evaluado &l uso de
venlafaxina en pacientes con un historial reciente de infarto de miocardio o cardiopatfa inestable. Por o, deberd evitarse su uso en estos pacientes. Se recomienda controlar periddicament la presion arterial en pacientes tratados con ventafaxing, dado que puede aumentar a presin arterial de foma dosis-
dependients (Ver apartado 5.1 Propiedades famnacodindmicas). Venlafaxina puede aumentar la frecuencia cardiaca, especialmente cuando se administra a dosis elevadas, por o que s¢ deberd tener precaucion en aquelos pacientes cuyas condiciones pueden verse comprometidas por aumentos en la
frecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsiones en el ratamiento con venlafaxina y deberd administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones. No obstante, en los estudios previos ala comerciafizacion no se produjeron convulsiones durante la utifizacidn de venlafaxina retard
en el ratamiento de la depresicn, trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social. Dado que venlafaxina puede producir midriasis, se recomienda vigiar estrechamente a los pacientes con presion intraocular elevada o pacientes con fiesgo de padecer glaucoma agudo de dngulo cerrado.
Aligual que con otros anfidepresivos, se deberd usar venlafaxina con precaucion, en pacientes con antecedentes de mania debido a que pueden aparecer cuacros de mania o hipomania durants el ratamiento. No obstante, no hubo casos de mania o hipomania en los estudios que utizaron venlafaxina retard
#n ¢l Trastomo de Ansiedad Generalizada. Durante el ratamiento con venlafaxina, puede aparecer hiponatremia ylo Sindrome de secrecion inapropiada de homona antidiuréfica (SIADH), nomalmente en pacientes con depleccion de volumen o deshidratados, incluayendo ancianos y pacientes en tratamiento
con diuréticos. Dado el riesgo de suicidio de los pacientes con depresion, se deberd prescribir inicialmente ef envase con el ndmero menor de comprimidos cor la finalidad de reducir el niesgo de sobredosis. Ver apartado 4.8 Reacciones Adversas. Se han descrito algunos casos de hemarragias de diferente
localizacion con inhibidores selectivos de a recaptacién de serotonin, Este hecho debe tenerse en cuenta especialmente en aquellos pacientes ue, ademés estén recitiendo anticcagulantes, medicamentos que afecten la funcin plaquetaria (p.ej. antipsicdticos atipicos y fenotiazinas, antidepresivos triciclicos,
deido acetilsalifico, iclopidina, clopidogrel, anfinflamatorios no esteroideos) o que puedan incrementar ef riesgo de hemonagia. Asimismo deberd fenerse especial precaucidn con fos pacientes que presenten trastomos hemorrdgicas. Venlafaxina no estd indicada como agente adelgazante ni en moncterapia
i en combinacion con otros productos ya que en esta indicacion no se ha demostrado su sequridad y eficacia. 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Inhibidores de 2 monoaminoxidasa (IMAO). Se han notificado reacciones adversas en pacientes que habian inferumpido
ol atamignto con un IMAO y sequidamente habfan comenzado ratamiento con venlafaxing, o que interrumpieron el tratamiento con venlafaxina y sequidaments empezaron tratamiento con IMAQ. Estas reacciones incliyeron femblor, mioclonia, sudoracidn, nauseas, vomitos, sofocos, vértigo, hipertermia con
cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte, Fmacos con actividad sobre el sistema serotoninérgico. Basindose en el mecanismo de accidn conocido de la venlafaxina y su potencial de desencadenar un sindrome serotoninérgico, Se recomienda precaucion cuando se
adminisire venlafaxina en combinacién con famacos que puedan afectar los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos tales como los triptanes, inhibidores selectivos de a recaptacion de serotonina (ISRS}, o fito. ncinavir, Un estudio farmacocinéfico realizado con indinavir ha mostrado una disminucion
det28% en el AUC y del 36% en la Cmex para indinawir. Indinavir o afectd la famacocinética de venlafaxina y O-desmetiveniafaxina. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccidn. Wearfarina. Venlafaxina puede potenciar el efecto anticoagulante de warlarina. Etanoll Al iqual qus con fodos los térmacos
que actian sobre el SNC, se deberd adverti al paciente que evite el consumo de alcohol durante el tratamiento con venlafaxina, Haloperidof, Un estudio famacocinético realizado con haloperidol mostrd un descenso del 42% en el aclaramiento oral fotal para este farmaco, un incrementa del 70% en el AUC,
unincremento del 88% enla Cmay, pero no afectd ala semivida del mismo. Esto deberd ser tenido en cuenta en pacientes que recioan haloperidol y venlafaxina de forma concomitante ya que serd necesario disminuir la dosis de haloperidol, Cimefidina. Cimetidina ha mostrado inhibir el efecto de primer paso
hepdtico de venlafaxina. Es esperable que la actividad famacoldgica de veniafaxina se vea ligeramente incrementada en la mayorfa de los pacientes. En ancianos y en pacientes oon disfuncion hepética esta interaccién puede ser més pronunciada. Imipramina, Venlafaxina no alterd las fammacocinéticas de
imiprarina o 2-hidroxi-imipramina. Sin embargo increment5 et AUC, Cmax y Cmin de desipramina alrededor de un 33%. EI AUG para 2-hidrox-mipramina duplicd su valor de 25 a 4.5, Imipramina no alterd las famacocinéticas de venlafaxina i de O-desmetivenlafaxina. Esto deberd tenerse en cuenta en
pacientes atados con imipramina y venlafaxina de forma concomitante. Risperidana. Venlafaxina increments el AUC de risperidona en un 32% pero no altero significativamente ef perfl fanmacocinéfico d 1a cantidad total de principio acivo (suma de risperidona més 9-hidtoxirisperidona). Se desconoce la
relevancia linica de esta interaccion. Diazepam. Diazepam no parece afectar la famacocinéfica tanto de venlafaxina como de O-desmetivenlafaxina. Venlafaxina no tiene efectos sobre la famacocinética o la famacodinamia de diazepam. Lito, Las famacocinéticas de venlafaxina y O-desmetivenlafaxina
10 58 ven afectadas con la administracion concomitante de litio, Venlafaxina a su vez no tiene efectos sobre [a famacocinética del Itio (Ver también el apartado F&nmacos con actividad sobre el sistema serotonindrgico). Fémacos con elevada unidn a profeinas plasméticas. Venlafaxina no se une en elevada
Proporcidn a proteinas plaséticas (27%); por o no es esperable que la administracion de venlafaxina a pacientes en tratamiento con fArmacos de elevada unidn a proteinas plasméticas provoque un aumento de la concentracion libre de estos férmacos. Inhibidores o indctores de los enzimas hepéticos.
Lainduocidn o inhibicion en los sistemas enzimaticos hepdticos puede afectar ef metabolismo y fa fanmacocinética de VANDRAL Retard (venlafaxina). Cuando se administra concomitantemente ventafaxina con un inhibidor de los enzimas hepéicos, es convenients reduci la dosis de venlafaxina al minimo
eficaz. Triptdfano. La administracion concomitante de VANDRAL Retard (ventafaxina) y tiptéfano podria induci una mayor incidencia de efectos secundarios relacionados con fa S-HT. No hay experiencia en cuanto al uso.concomitante de venlafaxina con triptdfano en pacientes deprimidos. Férmacos
melabofizados por las isoenzimas def ctocromo P450. Los estudios indican que venlafaxina es un inhibidor relativamente débil de CYP2DS. Verlafaxina na inhibié CYP3A4, CYP1A2, y CYP2CS in vitro. Tampoco se han hallado interacgiones in vivo con los siguientes fémnacas: alprazolam (CYP3A4), cafeina
(CYP1A2), carbamazepina (CYP3A4), y diazepam (CYP3A4 y CYP2C19). 4. Embarazo y lactancia. Uso durante ef embarazo. No se ha establecido la sequridad de empleo de venlataxina durante ef embarazo. Verlafaxina debe adminisirarse a mujeres embarazadas sclo si ef beneficio potencial superaal
postle riesgo. Si se usa venlafaxina durante el embarazo o poco antes del parto, pueden aparecer reacciones de refrada en el recién nacido. Uso durante ia faclancia. Venlafaxina y O-desmettvenlafaxina se excretan en leche humana; por ello esté contraindicada su administracion durante la lactancia. 4.7,
Efectos sobre la capacidad para conducir y utifizar maguinas. Aunque se ha comprobado en voluntarios sancs que VANDRAL Retard {venlafaxina) no afecta la actividad psicomotora, cognoscitiva o ef comportamiento complejo, los famaces psicoactivos pueden deteriorar la facutad de juzgar, pensar o
|as habiidades motoras, por lo que los pacientes deben tener precaucion al manejar maguinaria peligrosa, incluyendo automdviles, debiendo ser advertidos de tal circunstancia. 4.8. Reacciones adversas. Las reacciones adversas se enumeran a continuacion por érganos y sistemas de acuerdo con las
categorfas de frecuencia siquientes: Frecuentes: > 1%; Poco frecuentes: > 8.1%y < 1%; Raras: > 0.01%y < 0.1%; Muy raras: <0.01%; Generales: Frecuentes: Astenia, fatiga. Poco frecuentes: Reaceidn de fotosensibiidad. Muy raras: Anafilaxis. Sistema Cardiovascular; Frecuentes: Hipertensidn, vasodilatacion
{principelmente sofocos). Poco frecuentes: Hipotensién, hipotensidn postural, sincope, taquicardia, Muy raras: Prolongacién del intervalo Q, fiorlacién ventricular, taquicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes). Sistema Digestivo: Frecuentes: Disminucion del apefito, estrefimiento, nduseas, vémitos.
Poca recuentes: Bruxismo. Muy raras: Pancreatits, diamea. Sistema Hematoldgioodinfatico: Poco frecuentes: Equimos's, sangrado de mucosas. Raras: Sangrados prolongados, trombocitapenia. Muy raras: Discrasias sanguineas (incluyendo agranulocitosis, anemia aplstica, neutropenia y pancitopenia).
Sistema Metabdlico/Nutricional: Frecuentes: Hipercolesterclemia (especialmente tras a adminisracién prolongada y a dosis elevadas), pérdida de peso. Poco frecuentes: Alteraciones de las prubas de funcionalidad hepdfica, hiponatremia, aumento de peso. Raras: Hepatifis, Sindrome de secrecion inapropiada
e homona antidiurética (SIADH). Muy raras; Aumento de prolactina. Sistema musculoesquelético: Muy raras:Rabdomidlisis. Sistema Respiratorio: Frecuentes: Bostezos. Muy raras: Eosinofiia pumonar. Piel y anefos: Frecuentes: Sudoracidn (incluyendo sudores noctumos). Poco frecuentes: Rash (etupeion
cutdnea), alopecia. Muy raras: Eritema multforme, sindrome de Stevens~Johnson, prurito. Sistema Nenvoso; Frecuentes: Alteracion del susfio, disminucion de la Iibido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nerviosismo, parestesia, sedacion, temblor. Poco frecuentes: Apata, alucinaciones,
mioclonia. Raras: Convulsiones, manfa, sindrome neuroléptico malign, sindrome serotoninérgico. Muy raras: Agiacidn, deliro, reacciones extrapiramidales (incluyendo distonfa y discinesia), discinesia tardfa. Organcs sensoriales: Frecuentes: Anomalias en la acomodacion, midriasis, trastomos visuales. Poco
facuentes: Percepcion alterada del gusto. Muy raras: Acifenos, Sisterna urogenital: Frecientes: Eyaculacidn/orgasmo anormales (varones), anorgasmia, distuncion eréct, afectacin de la miccion {en su mayoria retencion). Poco frecuentes: Orgasmo anomal (mujeres), menorragia, retencion urinaria. £l perfi
(e reacciones adversas en pacientes ancianos es similar al que se presenta en pacientes aduftos. Con medicamentos inhibidores de la recaptacion de serotonina se han descito raramente hemonagias (equimosis, hemorragias ginecoldgicas, sangrado gastrointestinal y otros sangrados cuténeos o de mucosas,
verseccidn 4.4). La internupcidn def tratamiento puede dar ugar a la apasicién de reacciones de refirada y por ello se recomienda disminuir gradualmente la dosis de venlafaxina y monforizar al paciente. Se han comunicado Yas siguientes reacciones tras la interrupcicn brusca, la reduccién de dosis o refirada
el ratamiento: hipomanfa, ansiedad, agitacin, nerviosismo, confusion, insomnio u otros trastomos def suefio, fafiga, somnolencia, parestesia, mareos, vériigo, convulsiones, dolor d cabeza, actifenos, Sudoracién, sequedad de boca, anorexia, diarea, nduseas y vomitos. La mayoria de las reacciones de
reirada son moderadas y 5 resuelven sin necesidad de tratamiento. Aunque pueden aparecer reacciones de refirada af interumpir el ratamiento, los datos clinicos y preclinicos disponibles nio sugieren que venlafaxina origine dependencia o tolerancia. 49 Sobredosis. En la experiencia post-comercializacion,
se comunicaron casos 62 sobredosis de venlafaxina en su mayoria en combinacion con otros fmnacos y/o alcohol. Se han observado afteraciones electrocardiogréficas (pralongacion del intervalo QT, bloguea de rama, prolongacion del QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensidn, ateracidn
delnivel de consciencia {osclando desde la somnolencia al coma), convuisiones y muerte, Tratamiento de Ja sobredbosificacidn. Se recomienda el uso de medidas de soporte generaly sintordticas; se deben monitorizar el itmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induceidn de la emésis cuando
exisa riesgo de aspiracion. Ettavado géstrico puede estar indicado si se realiza inmediatamente después d la ingestién o en pacientes sintomticos. La administracidn de carbén activado puede fimitar también i absorcién del fArmaco. La diurésis forzada, didlisis, hemoperfusidn y transfusién son de beneficio
dudoso. No se conocen antidotos especificas para venfafaxina. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. La venlafaxina es un anfidepresivo estructuralmente nuevo que no est relacionado quimicamente con los anfidepresivos tricicicos, tetraciclicos o con otros antidepresivos disponibles. Pertenece af grupo
famacoterapéutico: antidepresivos inhibidores no selectivos de la recaptacion de moncaminas (N:Sistema nervioso central). 5.1, Propiedades farmacodindmicas. Depresion. E mecanismo de la accion antidepresiva de venlafaxina en el hombre estd relacionado con fa potenciacion de la actividad
fnonoaminérgica en el sistema nervioso central. En estudios preciinicas se ha comprobado que la venlafaxina y su metabolito principal, 0DV, son unos potentes inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina. La venlafaxina también inhibe débilmente ta recaptacion de dopamina, Los estudios en
animales muestran que fos antidepresives triciclicos, si se admiistran a fargo plazo, pueden reducir la capacidad de raspuesta de los receptores b-adrenérgioos centrales. Por el contrario, venlafaxina y ODV reducen la capacidad de respuesta b-adrenérgica tanto en la administracidn aguda (dosis dnica) como
enla adrministracion a largo plazo, Estos Gtimos resultados pueden predecir Un comienzo més rpido de fa actividad de la venlafaxina. La venlafaxina y la ODY son muy parecidas en cuanto a st accion global sobre la recaptacion de los neurotransmisores. Venlafaxina carece précticaments de afinidad por
s receplores muscarinicos colinérgicos, H1 -histaminérgicas o at-adrenérgicos. La actividad farmacolégica en estos receptores puede relacionarse con diversos efectos secundarios refacionados con otros fémacos anfidepresivos, tales como efectos anficolinérgicos, sedantes y cardiovasculares. En un Meta-
andlisis e analizd el efecto de la venlafaxina sobre Ia tensidn arterial mediante un andlisis de supenvivencia multivariante con una muestra de 3.744 pacientes. Se observd que el efecto de fa venlafaxina dependia mucho de la dosis, siendo fa incidencia de tensién diastdlica supina (TAD) elevada estadistica
y dinicamente significativa sdlo a dosis por encima de 300 mg/dia. En dosis de 300 mg/dia o menos, ¢l tratamiento con venlafaxina no incrementd significativamente las tasa de elevacion Sostenida en TAD supina cuando se compararon con placebo (p.. 2.9% versus 22%) (Thase, 1998). Prevencion de
Recaidas / Recurrencias de la depresion. En un estudio con pacientes ambulatorios con depresion que habian respondid a Vandral Retard durante una fase inicial de tratamiento abierto de 8 semanas, éstos fhueron asignados al azar para confinuar con Vandral Retard o placebo durante 6 meses. H estudio
famostrd una tasa de recaidas signficativamente menor en los pacientes que toman Vandral Retard en comparacion con aquellos que toman placebo. En atro estudic con pacientes ambidatorios con depresién que habian respondido a Vandral (fa fomma de liberacidn inmediata) durante una fase inicial de
Tratamiento abierto de 6 meses, fueran asignados al azar a na terapia de mantenimiento con Vandral o placebo durante 12 meses. El estudio demostrd una tasa de recurrencia sigrificativamente menor en los pacientes que foman Vandral en comparacion con aquellos que toman placebo. Trastomo de
ansiedad generalizada. La eficacia de VANDRAL Retard en ef tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada (TAG) se ha establecido en cuatro ensayos clinicos controlados con plaosbo. Los estudios se flevaran a cabo con pacientes ambulatorios que curaplian los criterios DSMHV para el rastomo de
ansiedad generalizada: En los dos estudios a corto plazo (8 semanas de duracidn), realizados frente & placebo con dosis de venlafaxina de 75, 150 y 225 mg/dia, venlafaxina demostrd ser superior a placebo con fas tres dosis, aunque fas dos dosis mds altas demostraron resultados superiores. Existen datos
deolros dos estudios alargo plazo (6 meses de duracin), uno de ellos con dosis flexibles entre 75 y 225 mg/da, y otro con doss filas de 37,5, 75 y 150 mg/dia. En ambos estudios las dosis iquales o superiores a 75 mg/dia demostraron una eficacia superior a placebo tanto a corto plazo (8 semanas) como
alargo plazo (6 meses). La proporcién de respondedores en el primer estudio basada en la HAM-A total fue entre 77 - 89% con VANDRAL Retard fente al 46 - 4% con placebo (8 semanas / 6 meses). En ef segundo estudio, y basado en el criterio CG, los respondedores fueron del 67 - 82% con VANDRAL
Retard a las 8 semanas, y del 75 - 81% a los 6 meses, frente a un 48% con placebo, Trastorno de ansiedad social {fobia social). La eficacia de Vandral Retard en el tratamiento del trastomo de ansiedad social se establecid en cuatro ensayos clinicos a corio plazo (12 semanas de duracidn) y en uno a
Jargo plazo (6 meses de duracién). Los estudios fueron conirolados con placebo e incluyeron pacientes ambulatorios que cumplian los criterios del DSM-V para el rastomo de ansiedad social. En los cuatro estudios a corto plazo, en los que se administrd Vandral Retard a dosis flexible (75 a 225 mg) segun
[arespuesta del paciente, Vandral Retard consiguid reduci la puntuacion de fa variable principal de eficacia (escala de Ansiedad Social de Liebowtiz), obteniéndose resultados estadisticamente significativos frente a placebo desde el final de a primera semana en un estudio, y desde la tercera semana de
ratamiento hasta el ttimo valor medido en 1a semana 12 de ratamiento, en los otros tres estudios. En el andlisis de respondedores, basado en ta escala de Impresién Clinica Global {CGl), se encontraron tasas de respondedores significativamente superiores en el grupo de Vandral Retard (entre el 44 y el
£9% de los pacientes) frente al de placebo (entre el 30 y el 36% de los pacientes). En el estudio a largo plazo en el que se administré Vandral Retard o bien a dosis fijla de 75 mg o bien a dosis flexible entre 150y 225 mg, Vandral Retard consigui6 reducir 1a puntuacion de la escala de Ansiedad Social de
Lighowitz de forma estadisticamente significativa frente a placebo entre fas semanas 6 y 28 en ambos grupos de dosis. La tasa de respondedores fue estadisticamente superior para Vandral Retard {anto en la semana 12 (53%) como en la 28 (58%) en comparacién con ¢l placebo (28% y 33% en la semana
12y28, respectivamente). En cuanto aa tasa de remisidn (puntuacion en la Escala de Ansiedad Social de Liebowitz <30) el porcentaje fue significativamente superior para el Vandral Retard a las 12 y 28 semanas (24 y 31%, respectivamente) con respecto al placebo {11 y 16% respectivamente). En el grupo
e Vandral Retard dosis combinada {grupos dosis fjy dosis flexble} hubo una tasa de respondedores y una tasa de remision sigrificatvamente mejores en ka semana 28 que en la semana 12. 5.2, Propiedades farmacacinéticas. Farmacocinética. Las concentraciones del estado de equibrio de venlafaxina
mODV sealcanzan en el plazo de 3 dias tras su administraci6n repetida por via oral. La venlafaxina y 'a ODV musstran una cinética ineal a lo largo del nivel de dosis de 75 a 450 mg/dia. El aclaramiento plasmético en estado de equibrio (mecia + DE) de la venlafaxina y de la ODV es de 13406y 0,4402
9, lespectivamente. La vida medfia de efiminacion aparente es de 5+2 y 11+2 horas, respectivamente; y el volumen de distrbucién aparente (en estado de equilbrio) es de 7,5+3,7 y 5,7+1,8 Likg, respectivamente. Absorcidn. De acuerdo a los estudios de balance de masas, se absorbe como minimo el
92%de una dosis oral tinica de venlafaxina, 1o que indica que la absorcidn de ésta es practicamente completa. Sin embargo, el metabalismo presistémico de la venlafaxina (que origina fundamentalmente ef metaboito activo, ODV) reduce la biodisponibifidad absolita de la venlafaxina al 42%+15%. Tras la
‘adninisiraci6n de VANDRAL Retard, las concentraciones plasmaticas méximas de venlafaxina y de ODV se alcanzan en el plazo de 6,0+1,5 y 8,8+2,2 horas, respectivamente. La tasa de absorcidn de la venlafaxina iras la administracion de VANDRAL Retard capsulas es més lenta que su tasa de efiminacion.
Enconsecuencia, la semivida de eliminacion aparente de a venlafaxina ras la administracion de VANDRAL Retard {15+6 horas) es realmente [a vida media de absorcion en vez de la auténtica semivida de disposicion (5+2 horas) que se observa tras la administracion de un comprimido de fiberacion inmediata.
Enla administracion de dosis diarias iguales de venlafaxina en forma de comprimido de iberacion inmediata o en forma de cépsula de liberacidn prolongada, la exposicidn (AUC, drea bajo la curva de concentracidn) a la venlafaxina y a la ODV fue similar con los dos tratamientos, mientras que fa fluctuacitn
e as concentraciones plasmaticas fue ligeramente menor tras el Yratamiento con la cépsufa de VANDRAL Retard. Por tanto, la c&psuila de [beracidn prolongada de venlafaxina resufia en una tasa de absorcién mds fenta, pero en una absorcidn (es decir, AUC) de la misma cuantia que con el comprimido de
verlataxina de liberacion inmediata, Metabofismo. Tras su absorci6n, la venlafaxina sufre un amplio metabofismo presistémico en el higado. Aunque el metabolto principal de la venlafaxina es la ODV, la venlafaxina también se metaboliza a N-desmefiivenlafaxina, N,0-didesmefivenlafaxina y otros metabofios
menores. Los estudios in viro indican que la formacion de ODV es catafizada por a isoenzima CYP2D6 y que la formacidn de ta N-desmetiivenlafaxina lo es por las iscenzimas CYP3A3/4, Los resuttados de los estudios in vitro se han confimmado en un estudio clinico con Sujetos que eran malos y buenos
mekbolizadores por la isoenzima CYP2DB: a pesar de las diferencias metabilicas entre los metaholizadores malos y buenos por la CYP2D6, la exposicidn total a la suma de las dos sustancias activas (venlafaxina y ODV) fue similar en los dos grupos de metabolizadores. Por consiguiente, tanto los malos
como los buenos metabolizadores por la CYP2D6 pueden recibir tratamiento con fa misma pauta de VANDRAL Retard. El grado de unidn de la venlafaxina a las proteinas plasmaticas del hombre es del 27%+2% a concentraciones comprendidas enire 2,5 y 2.215 ng/ml, mientras que el grado de unin de la
{0V a las proteinas plasméticas del hombre es del 30%+12% a concentraciones comprendidas entre 100 y 500 ng/ml. Ena admiristracion concomitante de venlafaxina con atros férmacos no son de esperar interacciones medicamentosas. Tras su administracion intravenosa, el volumen de distribucién de
Tavenlaaxina en estado de equibrio es de 4,4+1,9 Likg, lo que jndica que la venlafaxina se distrbuye bien més allé del agua comoral total. Efiminacidn. Tras una sola dosis de verlafaxina radiomarcada, en tomo al 87% de la dosis $é recupera por|a orina de 48 horas, en forma de venlafaxina inalierada (5%),
0DV no conjugada {29%), ODV conjugada (26%} y otios metabolitos inactivos menores (27%); en 72 horas se recupera el 92% de fa dosis radiactiva. Por tanto, la via principal de eliminacidn de la venlafaxina es fa renal. Ineracciones Afmentos-Famaco. La administracion de VANDRAL Retard con los
alimentos no eerce efecto sobre la absorcidn de fa ventafaxina o sobre la formacidn subsiguiente de la ODV. Edad y sexo. La edad y el sexo def paciente no modifican la farmacocinética de venlafaxina. En personas de més de 60 afios de edad se observé una reduccion del 20% del aclaramiento de ODV.
Esto se debio probablemente a 1a disminucion de la funcién renal, caracteristica del envejecimiento. En la administracién a largo plazo de venlafaxina a voluntarios sanos no se obsenvd acumulacion de la venlafaxina o de la ODV. Cinosis hepética. En algunos pacientes con cirrosis hepéfica compensada, fa
isposicion farmacocinética de venlafaxina y ODV se alter significativamente. La reduccion de! metabalismo de venlafaxina y de la eiminacin de ODV generd concentraciones plasméticas més elevadas de ambos compuestos. Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal moderada a severa, se
edkjo ef aclaramiento total de venlafaxina y ODV, y auments [a vida media de eliminacion. La reduccion del aclaramiento fotalfuie m4s acusada en personas con un aclaramiento de creafinina inferior a 30 mifmin, 5.3, Datos preclinicos sobre seguridad, La DLSO oral de la venlafaxina en ¢l ratdn fue de 405
g, en ratas hembra de 336 kg y de 673 mg'kg en ratas macho. Estos valores equivalen a 45-90 veces [a dosis méxima recomenidada en el hombre. Los eshudios con venlafaxina en fatas y en ratones no revelaron evidencia de carcinogénesis. En una amplia gama de ensayos invitro & in vivo, venlafaxina
o mostd efectos mutagénicos. 6. DATOS FARMACEUTICOS, 6.1 Lista de excipientes, Celulosa, efficefulosa, hidroxipropiimeficehulosa. Componentes de la cépsula: Rojo xido de hiemo (E-172), Amarillo éxido de hierro (E-172), Didxido de ttanio {E-171), Gelatina y Tinta. 6.2 Incompatibilidades. No
aplcable. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Almacenar a temperatura ambiente, en lugar seco. 6.5 Naturaleza y contenido del recipiente. Las capsulas van envasadas en blisters de PVC/Aluminio; EI contenido de los envases es: VANDRAL Retard 75 mg:
Bisters de 30 cpsulas. VANDRAL Retard 150 mg; Blisters de 30 capsulas. 8.6 Instrucciones de usa/manipulacién, Las cépsulas de VANDRAL Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liquido. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Wyeth Farma, SA. San
Sehastién de los Reyes (Madrid). 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, VANDRAL-RETARD 75 mg N° Registro: 62.401, VANDRAL-RETARD 150 mg N° Regisiro: 62.402. 9.PRESENTACIONES Y PRECIO. VANDRAL Retard 75 mg, PVL 25,93 €, PVP 39,78 €, PVP IVA 4137 €,
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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 suspensin inyectable. RISPERDAL CONSTA® 50 mg, polvo y disolvente para
suspension inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. RISPERDAL CONSTA® 25 mg: Cada vidl confiene Risperidona (DOE)....25 mg, RISPERDAL CONSTA® 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 suetto de color blanco a blancuecino. Jeringa precar-
goda con el alsolvente para la reconstitucion. Solucin acuosa trasparente € incolora. 4. DATOS CLINICOS. 4.1; Indicaciones ferapéuticas, RISPERDAL CONSTA® esta indicado pard el tratamiento de mantenimiento dé Ja esquizofienia én pacientes
préviamanta estabiizados conun anfipsicafica pofvia araly 4.2. Posologia y forma de adminishacidn, & fatamiente con RSPERDAL CONSTA® deberd iniciarse por un médico con experiencia en el manejo da pacientes esquizofiénicos. Adufos.
La dosis recomendada es de 25 mg cada dos semanas por vic inframuscular. Debido a las caracteristicas farmacocinéticas del RISPERDAL CONSTA?, es necesario Que durante fos tres primeras semanas de tratamiento fos pacientes reciban
ademés fisperidona via oral, con el fin de mantener concentraciones ferapéutices del farmaco. B cambio de fa formulacion orol a RISPERDAL CONSTA® delbe acompanarse de un seguimiento ciinico esfrecho de os pacientes, que permitaiden-
fificar lr 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 transcurrido, como minimo, cuatro semanas desde el juste ante-
rior. Lar dlosis puede aumentarse de 25 mg a 37,5 mg o de 37,5 mg a 50 mg. Dado que se trata de una formulacion de beracion prolongada, no cabe esperar que e efecto de cada gjuste de dosis se produzca antes de gue transcuran 3 sem-
anas de fratariento. La dosis méxima de RISPERDAL CONSTA® no debe sobrepasar los 50 mg cada 2 semanas. Ancianos. La dosis recomendada es la misma qus en aduitos, es deci, 25 mg por via inframusculor cada dos semanas. Sin embar-
go. y dado que la experiencia de uso de RISPERDAL CONSTA® en ancianos es fimitada, debe ufilzarse con precaucion en este grupo de pacientes, no slendo indicado su uso en pacientes diagnosticados de demencia (ver seccion 4.3, y 44).
Insuficiencic hepdtica y rendl. La eficacia y seguridad de RISPERDAL CONSTA® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica y/o renal, por fo que debe admiristrarse con precaucion por frofarse de una formulacion de iberacion
prolongada. RISPERDAL CONSTA® slo deberd administiarse a pacientes con insuficiencia renal 0 hepdtica que toleren dosis de risperidona oral de al menos 2 mg of dic. En estos pacientes, se recomienda una dosis de RISPERDAL CONSTA® de
25 mg cada dos semanas que deberé administrarse con precaucion. Niftos. RISPERDAL CONSTA® no se ha estudiado en nifios y adolescentes mencres de 18 afios. Forma de adminisracion. RISPERDAL CONSTA® se debe administrar, cada dos
semanas, mediante inyeccion intramuscular profunda ufilzando ko aguja de sequridad incluida en ef envass. Las inyecciones se deben altermar en ambos gliteos. RISPERDAL CONSTA® no debe administrarse por via intravenosa (ver apartado
5.4, Instrucciones de uso y manipulacion). 4.3. Confraindicaciones. RISPERDAL CONSTA® est contraindicado en: - pacientes con hipersensibilidad conocida a risperidona o a cualquiera de los componentes de la especialidad. - pacientes con
demencia (ver seccion 44, Adverencias y precauciones especioles de empleo) - pacientes con enfermedad de Parkinson. 4.4. Adverlencias y precauciones especiales de empleo. RISPERDAL CONSTA® solomente deberd ufifzarse en pacientes
diagnosticados de esquizofrenia que estén previaments establizados con un anfipsicético por via oral. Debido a la actividad alfa-bloqueante de risperidona, se puede producir hipotension orfostdtica especiclmente durante ef periodo de ini
clo ds juste de la dosls. Se debe evaluar la relacién riesgo-beneficio de confinuar et fratamiento con RISPERDAL CONSTA® si se produce hipotension ortostéitica clinicamente relevante., Risperidona se debe utilizar con cuidado en pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida (p. g, insuficiencia cardiaca, infarte de miocardio, frastormos de la conduccidn, deshidratacion, hipovolemia o enfermedad cerebrovascular), incluyendo las enfermedades asociadas @ prolongaciones
del Infervolo Q. Los antagonistos de los receptores de la dopamina pueden inducir discinesia tardia, que se caracteriza por movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cora. Se ha comunicado que la apar-
cién de sintornas extrapiramidales es un factor de tiesgo del desarallo de discinesia tardio. Dado que el potencial de RISPERDAL, para inductt sintomas extrapiramidales es més bajo que el de los newrolpticos clésicos, el riesgo de inducks disck
nesia tardia estd también reducido en comparacin con estos dtimos. Sl aparecen signos y sinfomas de discinesia fardi, deberd considerarse fa necesidad de suspender el fratamiento con todos fos farmacos antipsicticos. En los pacientes
fatados con antipsicbticos se puede products e lamado sindrome neuroléptico maligno, caracterizado por hipertermio, rigidez muscular, inestablidad autondmice, aiteracién de lo conciencia y niveles de CPK elevados. S esto sucede, se
deben suspender todos los férmacos antipsicdticos, incluyendlo risperidona, y se enviard urgentemente ol paciente a un centro hospitalario. Debe recordarse que después de la Ultima administracion de RISPERDAL CONSTA®, se ditectan con-
centraciones plosmdticas de risperidona hasta un minimo de 4 semanas, En raras ocasiones se han notificado, durante el fratamiento con RISPERDAL®, casos de hiperglucemia o exacerbacién de una diabetes melitus preexistente. Se recormien-
da una mondtorizacion clinica adecuada en pacientes diobéticos y en pacientes con factares de fiesgo de desarollo de diabetes melitus (ver fambién el apartado 4.8. Reacciones adversas). En pacientes con demencia tratados con RISPERDAL
oral, se ha observado un aumento def riesgo de episodios isquémicos cerebrales, enfre los que se incluyen accidentes cerebrovasculares, cligunos de ellos de desenlace mortal. £ andlisis de seis estudlios confrolados con placebo realizados en
pacientes mayores de 65 afios de edod diagnosticados de demencio, musstion unaincidencia de acontecimientos adversos cerebrovascuiares de 3,3% (33/969) en el grupo fratado con fisperidona y de 1,2% (8/693) en &) grupo de pacientes
que recibieron placebo, Por tanto, risperidona friplica ¢l 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 mortalidad por
cuolauier causa. Debido alas caracteristicas farmacocinéticas de RISPERDAL CONSTA®, su uso esta contraindicado en pacientes diagnosticades de demencia (ver seccidn 4.3. Contraindicaciones). La experiencia de uso de RISPERDAL CONS-
TA® en ancianos es hasta el momento limitada, 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 precaucidn en este grupo de pacientes, Como sucede con ofros antipsicdtices, risperidona disminuye el umbral convulsivo, Se recomienda tener cuidado si RISPERDAL CONSTA® se administra @ pacientes con epliep-
sia. Como sucede con olros antipsicdtices, io adminisiracion de RISPERDAL CONSTA® se asocia a aumento de peso, por lo que debe darse consejo dietético o fos pacientes fratados con este férmaco. 45. inferaccion con olros medicamentos
y ofras formas de interaccion. No se ha evaluado de forma sisterdtica el fiesgo de utiizar risperidona en combinacion con ofros farmacos. Dados los efectos pimarios de fisperidona en el SNC, se debe utiizar con cuidado en combinacion con
otros farmacos de accidn central, Risperidona puede antagonizar ef efecto de levodopa y otros agonistas de la dopaming. Se ha demostrado que la carbamazeping reduce las concentraciones plosmaticas de la fraccion activa de RISPERDAL
(fisperidona y su metabolifo activo 9-hidroxi-isperidona). Se pueden observar efectos similares con ofres inductores enzimdticos hepdticos como fenitoing, fifampicina y fenobarbital. Al suspender la administracion de carbamaceping u otros
inductores enzimdticos hepdticos, se debe reevaluar la dosis de fisperidona y, si es necesario, reducira. Fenotiacinas, antidepresivos friciclicos y aigunos betabloqueantes puedsn cumentar las concentraciones plasméticas de risperidona, pero
no fos de la fraccidn anfipsicdtica activa. La amitiiptiing no afecta ala farmacocinética de fisperidona o de la fraccién antipsictica activa, La cimetidina y ranitiding aumentan la biodisponibiiidad de risperidona, pero solo igeramente ka frac-
cion anfipsicética activa, Paroxeting, antidepresivo que inhibe la isoenzima 206 def CYP450, aumenta fa concentracion plasmdtica de risperidona en un 45% y de la fraccion antipsicdtica activa en un 65%. Por tanto, cuando s¢ inicia o infer-
fumpe un ratamiento concomifante con paroxefing, el médico debe de djustar la dosis de RISPERDAL CONSTA®. Fluoxetina comparte la actividad inhibitoria de paroxeting sobre elisoenzima 2D6, por lo que €5 de esperar que ofecte el metab-
olismo de risperidona de forma similor. Cuando se administra risperidona con otros férmacos con elevada unién a proteinas, no existe desplazamiento clinicamente relevante de ningln farmaco de las proteinas plasmdticas. Los aimentos no
afectan la absorcion de RISPERDAL®. Se debe aconsejar a los pacientes que eviten ia ingesta de cleohol. RISPERDAL® no muestra un efecto clinicamente relevante enla farmacocinética del fifio o valproato. 4.6, Embarazo y loctancia. Embarazo
No se ha establecido la seguridad de fisperidona para su tizacién durante el embarazo en humanos. Aungus en animales experimentales fisperidona no demostrd torcidd directa enla repraduccin, se observaron algunos efectos indrec

tos mediados por la profactina y por e Sistema Nervioso Central (SNC). No se registraron efectos feratdgenos de risperidona en ningln estudio. Por to tanto, sélo se debe utiizar RISPERDAL CONSTA® durante el embarazo si los beneficios superan
alos posibles riesgos. Lactancic. En fos estudios con animales, risperidona y 9-hidroxi-isperidona se excreton en la feche. Se ha demostrado que isperidona y 9-hidroxiHisperidona farnbién se excretan en fa leche humana. Por o fanto, deberd
evitarse lalactancia durante la administracion de risperidona, 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Risperidona puede interferir con las actividades que requieren alerfa mentat, Por o tanto, s debe oconsejor a los
pacientes que no conduzean © manejen maquinaria hasta que se conozea su susceptibiidad particuler of producto. 4.8. Reacciones adversas. A confinuacion se enumeran los reacciones adversas observadas con risperidona, ordenadas por
drgano sistema y atendiendo ¢ la siguiente clasificacion en funcidn de su frecuencia 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. Trasfornos hematoldgicos: Poco frecuentes: disminucion ligera del recuento de neutrdfilos y/o trombocitos*, Muy raros: aumento del recuento feucocitario. Trasformos endocrinos: Poco frecusntes: hiperprolactinemia (manifes-
tada con sinfomas como golactorea no puerperal, amenomeg, disminucion de fa fibido), intoxicacién acuosa’ (bien debido a polidipsia psicogénica o bien ol sivdrome de secrecion inaproplada de la hormona antidiurética (SADHY). Trastornos
metabdlicos y de la nufricion: Frecuente: aumento de peso. Poco frecuente: pérdida de peso. Muy raros: hiperglucemia o exacerbacidn de una dicbetes melifus presxistente. Trastornos def sistema nervioso: Frecuentes: depresion, fatiga, si-
tomas extrapiramiddles, agitacion®, ansiedad”, joqueca®, episodios isquémicos cerebrales en pacientes con demencia* (ver aparfado 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo). Poco frecuentes: nerviosismo, frastornos del suefio,
apatio, alferacion de la concentracion, visidn anormal, somnolencia®, mareos®, alferacién de la requlacidn de la temperatura corporal®, Raros: discinesia tardia, sindrome neuroléptico maligno y crisis. Trasfornes vasculares: Poco frecuentes:
hipotension, hipotensién' (ortostdtica) y taguicardia* (refieja @ fa hipotensin). Trastornos gasfroinfesﬂnales: Poco frecuentes; estrefimiento®, dispepsia‘, nduseas/vomitos®, dolor abdominal*, Trastornos hepatobiliares: Muy raros: aumento de los
niveles de enzimas hepohcos Trastornos de o piel y ef fejido subcutdneo: Poco frecuentes; enpcion cutdnea, prurto, edema penfenco reaccion en el punto de lai vnyeccmn tinitis”, otros reacciones alérgicas. Trastornos renales y urinarics; Poco
frecuentes: inconfinencia urinaria®, Trastornos sexudles y def sistema reproductivo: Poco frecuentes: funcidn sexual anormal, insuficiencia eyaculadora, impotencia, priapismo®, disfuncidn orgdsmica®, * Estos efectos adversos han sido rotificados con
RISPERDAL® oral. Se desconoce la frecuencia de aparician con RISPERDAL CONSTA, 4.9. Sobredosificacion. Pussto que es menos probable que se produzca una sobredosificacion con ta medicacion parenteral que con la oral, a confinuacion se presenta
la informacidn comespondiente a la formulacion orct. Sinfomas. En generdl, los signos y sintomas comunicados tras la sobredesificacion oral son una exageracion de los efectos farmacolégicos conocidos del frmaco. Consisten en somnolen-
ciay sedacidn, toquicardia e hipotension y sihfomas exrapiramidales. Se han comunicado casos de sobredosis de hasta 360 mg de risperidona orat. Se han comunicado casos raros de prolongacion del Q1. En caso de sobredosficacion aguda,
s debe tener en cuenta la posible implicacidn de polimedicacian. Tratamiento: Estabiecer y mantener liores las vias aéreas y garantizar una oxigenacidn y ventilacidn adecuadas. Se debe comenzar inmediatamente ta monitarizacion cardio-
vascular y hay que realizar un control electrocardiografico continuo para detectar posibles arritmias. No existe ningln antidoto especifico de risperidona. Por lo tanto, se deben adoptar las medidas de soporte apropiadas. La hipotension y el
colapso circulatorio se debe frator con medidos apropiadas, como ta adminisiracion de fiuidos infravencsos y/o farmacos smpaficomiméticos. En caso de sintomas exfrapirarmicales graves, se delbe administrar ratarniento anficoinérgico. La
supenvisin médica estrecha y ka monitorizacion se deben mantener hasta que el paciente se recupere. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1. Lista de exuplenfes RISPERDAL CONSTA®. Polimero 7525 DL INT poli-(d| Idctido-co-glicdlido). Disofvente.
Polisorbato 20, carmelosa sodica 40 mPas, fosfato hidrogenado disdico dhidiatado, Gcido citrico anhidro, cloruro sédico, hidréxido sdico, agua para inyeccion. 5.2, incompatibilidades. RISPERDAL CONSTA? no se puede mezclar o disolver con
otros fdrmacos o fiuidos distintos ol disolvente proporcionado pora su adminisiracin. 5.3. Periodo de validez. 36 meses a 2-8°C. Después de la reconstitucidn: Se ha demestrado la estabilidad ouimica y fisica durante 24 hotas a 25°C. Desde un
punto de vista microbiolégico, el producto se debe usar inmediatamente. S no se hace, los perfodos de almacenarmiento reconstituido y las condliciones previas a su utlizacion son la responsabilidad del usucrio y no deben superar fas 6 horas
025°C, @ no ser que o reconsfitucion se haya realizado en condiciones aséplicas confrolades y volidadas. 5.4. Precauciones especiales de conservacion, £ envase se debe consevar en ¢ figorffico (2-8°C) y preserver de fa huz, No se debe
exponer a temperaturos superiores a 25°C. §i no se clispone de refrigeracian, RISPERDAL CONSTA® se puede almacenar a temperaturas no superiores a 25°C durante 7 diias como maximo antes de su administracion. No exponer el producto sin
tefrigerar o temperaturas superiores @ 25°C. 5.5, Naturaleza y contenido del recipiente. RISPERDAL CONSTA® se acondicionard en un envase con la siguiente configuracidn: - Un vial que contiene RSPERDAL CONSTA. - Una jeringa precargada
que contieng el disolvente para RISPERDAL CONSTA®, - Dos agujos Hypeint® 206G 2' TW para la reconstitucion. - Una aguia Needle-Pro® para inyeccion inframuscular (aguia de seguridad 20G 2' TW con dispositivo de proteccidn), ('S6lo con rec-
efa” = producto sanitario para su venta exclusiva con farmacos con receta). 5.6. Instrucciones de uso y manipulacién.

l RISPERDAL CONSTA® sélo e puede suspender en el disolvente para RISPERDAL CONSTA® proporcionado en el envase y se deloe administrar con la aguja de seguridad Needie-Pro® 20G incluidas en el mismo.

1. Sacar el envase de RISPERDAL CONSTA? del frigorfico y dejar que se adapte a la temperatura ambiente antes de reconstifulr. 2. Retirar la cpsula de piéstico coloreado del vial de RISPERDAL CONSTA®, 3. Abir la jeringa rompiendo el sello de
lo cdpsula blanca y quitar esta (lima junto con el profector de caucho de s inferior. 4. Conectar una de fas agujas Hypaint® con un movimiento suave de rotacin en sentico de fas agujos delreloj a la conexion luer de lajeringa, 5. Tirar de la
funda de la aguja Hynaint®. No girar. 6. Inyectar todo el confenido de la jeringa con el disolvente en el vial. 7. Retirar la jeringa con la aguja Hypoint” del vial, 8. Desenvoscar ko aguja Hypaint® de la jeringa y deshacerse de ella adecuadamente.

9. Anfes de ogitar el vidl, colocar la segunda aguja Hypaint® con un movimiento de rofacion suave en el sentido de los agujas def reloj, enfa conexin luer de la jeinga. NO QUITAR LA FUNDA DE LA AGUJA TODAVIA. 10. Agitar enérgicaments
6l vial durante 10 segundos como minimo. La mezcla esté completa cuando la suspension tiene un aspecto uniforme, espeso, y de color lechoso, y todo &l polvo se ha dispersado por completo. 11. No guardar el vial después de la reconstitu-
cién porque la suspension se puede depositar, 12. Tornar la jeringa y firar de la funda de fa aguja Hypoint®. No girar, 13. Insertar la aguja Hypoint® en ef vial colocado verticaimente. 14. Aspitar fenfamente la suspension del vial en posicion verti
cal. pero ligeramente inclinado, como se indica en ef diagrama para asegurar que se infroduce fodo el contenido en la jeringa. 15. Retirar la jeringa con la aguja Hypaint® def vial. 16. Desenroscar la aguja Hypoint® de lo jeringa y deshacerse
de ella adecuadamente. Para una adecuada identificacidn, rasgar la etiqueta det vial por la zona perforada y pegar la parte desprendida en la Jetingo, 17. Abrir la bolsa de plastico del Needle-Pro® hasta la mitad. Sujetar ta funda ufiizando
la bolsa de pidstico abierta. 18. Conectar la conexién fuer def Needle-Pro° a la jeringa con un movimiento suave de rotacidn en el sentido de las agujas del reloj. Fior o aguja con fimeza sobre ef Needle-Pro® empuiando con un giro en el sen-

Hido de los agujos del refoj. 19. Preperar of paciente para la inyeccién. 20. SerG necesario fealizer de nuevo fa suspension de RISPERDAL CONSTA® antes de su cdmm\s?mcxon dado que se habré sedimentado después de la reconstitucion. Agitar
vigorosaments ef fiempo necesario hosta ue s consiga fa nueva suspensin de las microesferas, 21. Sacar la funda de la aguja. No gitar la fundo, ¥a que la aguja podiia soffarse del Needle-Pro”. 22. Golpear levemente la jeringa para que
cudlquier burbuja de alre suba haciala punta. 23. Quitar las burbujas del cilindro de la Jeringa empujando el émbolo hacia delante con la aguja en posicidn vertical. Inyecter fodo ef contenido de lajeringa inframuscularmente en la nalga del
paciente. 24 AVISO: Para evitar un pinchazo con una aguja contaminadat « no desconecte infencionadamente el Needlle-Pro’, + no infente enderezar la aguja o conectar af Needle-Pro® ik aguja esté doblada 0 ha sido dafiada, + no manip-
ule endneamente el dispositivo de proteccidn de la aguja de modo que ésta pudiera sobresalir por su funda de profecaon 25. Una vez completodo el procedimiento, colocar la aguja en su funda utiizando una técnica con una sola mano.

Realizar esta maniobra con una mano haciendo una presion SUAVE de la funda contra una superficie plana. Al presionar sobre la fundo, o oguja se conecta a ella fimemente, 26, Confirmar visudimente qus fa agujo estd completomente
conectada asu fundg protectora, 27. Desechar de forma apropiada inmediotamente. 6, TTULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. JANSSEN-CILAG, $.A. Paseo de Las Doce Estielas, 57, 26042 Madrid. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION, RISPERDAL CONSTA® 25 mg polvo y disolvenie pora suspension inyectable: 65213, 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. Primera autorizacion: 11 de febrero de 2003. 9. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica, aportacién
reducido. 10. PRESENTACIONES Y P.V.P. (IVA 4): 25 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable: 142,66 €. 37,5 mg, polvo y disclvente para suspension inyectable: 171,43 €. 50 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable: 200,24 €,

1. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Maya 2005,
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