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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. VANDRAL® Retard 75 mg. VANDRAL® Retard 150 mg. 2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, VANDRAL Retard 75 my: Verlafaxina (D.C..) (cloricrato), 75 mg, VANDRAL Retard 150 mg; Venlafasina {D.C.) {clorhidratc), 150 mg. Ver excipientes
6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Céipsulas de lberacidn sostenida, para adrministracion oral, 4. DATOS CLINICOS. 4. Indicaclones terapéuticas. Tratamiento de la depresion. Prevencidn de las recaidas del episodio depresivo y recurencias de nuevos episodios. Trastomo de ansiedad generalizada.
Tratamiento del rastomo de ansiedad social. 4.2, Posologfa y forma de administracin. Dosifcacisn habitual La dosis habitual recomendada es de 75 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si,tras dos semanas de tratamiento, no se obfiens la mejoria clinica esperada, la dosis puede incrementarse
2150 mg aldia, administrados en una sola doss. Si se precisara, la dosis puede aumentarse hasta un méximo de 225 mg unavez al dia. Los incrementos de dosis deberdn efectuarse a ntemvalos de aproximadaments 2 Semanas o més, pero no inferiores a 4 dias. Prevencidn de recaidas/ecurmencias de la
depresion, Nomalmente las dosis para la prevencién de recaidas y recunencias de la depresion son similares a las utlizadas durante el tratamiento inicial, Los pacientes deberfan ser reevaluados para valorar el benefico de Iz ferapia largo plazo. Forma d administracidn. Se recomienda ingerir VANDRAL
Retard durant las comidas con un poco de liquido. La cépsuia debe ingerirse entera. No dividi, aplastar, masticar o disolver a capsula en agua. VANDRAL Retard debe administrarse una vez al dia, aproximadamente a la misma hora de Ja mariana o de Ia tarde, Los pacientes afectos de depresion que se
encuentren actualmente en tratamiento con venlafaxina (en comprimido de Iberacion inmediata) a dosis terapéuticas pueden cambiarse a VANDRAL Retard a a dosis equivalente més préxima (myla). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de la doss. Pacientes con insuficiencia renal
/o hepetica. En los pacientes con insuficiencia renal ylo hepética debe reducise la dosis de verlafaxina, En estos pacientes puede Ser necesario inciar f ratamiento con VANDRAL comprimidos. En los pecientes cuyo indice de fitracidn glomerular IFG) sea inferior a 30 miimin debe reducirse la dosis en
un 50°%. En los paclentes con insuficiencia hepatica moderada debe reducirse la dosis un 50%. En Ppacientes con cuados raves de insufiiencia hepslica deben considerarse reducciones adicionales de |2 dosis, Pacientes e edid avanzada. No se recomienda el gjuste de la dosis Gnicaments por razones
de edad. Sin embargo, al igual que con otros antdepresivos, deberd administarse con precaucién, especialmente en los aumentos de dosis. Uso en pediatria. No se ha establecido la eficacia del Fmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afios  los datos d los ensayos ciincos sugieren un aumento
del iesgo de ideacion suicida e intento de suicidio, por o que el uso de verlafaxina en pacientes menores de 18 afios esté contraindicado. Tratamiento de mantenimiento/boniinuacionprolongado. Se deberd reevaluar periédicamente la utidad del tratamiento a largo plazo con VANDRAL Retard, Se acepta
de manera general que os episodios agudos de depresion grave requieren varios meses, 0 adin mds, de tratamiento farmacoldgico mantenido. Los pacientes con trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social sufren fracuentements fa enfermedad durante varios afos ¥ requieren tratamiento
alargo plazo. VANDRAL ha mostrado ser eficaz en el ratamiento a largo plazo (hasta 12 meses en la depresion y hasta 6 meses en el rastomo de ansiedad generalizada y trastomo de ansiedad social). Suspensidn def ratamiento. Cuando se interrumpe el ratarmiento con Vandral Retard, se debe reducirla
dosis gradualments para minimizar el iesgo de reacciones de retrada {ver seocién 48 reacciones adversas). El periodo de reduccidn de dosis depende de f2 cosis de mantenimiento Que se estaba administrando, de la duracién del ratamiento y de la respuesta individual de cada paciente. A titulo orientativo,
en pacientes tralados durante 6 semanas o mas, la dosis debe reducirse gradualments durante un periodo de dos semanas. 4.3, Contraindicaciones. VANDRAL Retard (Venlafaxing) es!é contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al fimaco 0 @ alguna de los excipientes. £l uso de VANDRAL
Retard esté contraindicado durante el embarazo, debido a riesgo de aparicién de reacciones de refirada en el recién nacido. No administrar durante a lectancia. No administar a pacientes menores de 18 afios ya que en esle grupo de edad s eficacia no esté demostrada y los datos disponibles sugieren un
aumento de las reacciones de hostiidad, intentos de suicido e ideacién suicida. No administrar concomitantemente con inhibidores de lamonoaminoxidasa (IMAQS). Ef tratamiento con venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde la intenupcion del ratamiento con IMAQS; este
intervalo poctia ser menor en ef caso de IMACS reversiles (ver infomacién de prescripcion del IMAO reversible. Venlafaxina debe interumpirse como minimo 7 dias antes de iniciar Iratamiento con cualquier IMAO. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo, No se ha evaluado el uso de
venlafaxina en pacientes con un historial reciente de infarto de miocardio o cardiopaa inestable. Por ello, deberd evitarse su uso en estos pacientes, Se recomienda conlrolar periddicamente la presicn arterial en pacientes trtados con veriataxing, dado que puede aumentar la presion arterial de forma dosis-
dependiente (Ver apartado 5.1 Propiedades famnacodindmicas). Venlafaxina pueds aumentar fa frecuencia cardiaca, especialments cuando s administra a doss elevadas, por lo que s deberd tener precaucién en aquellos pacientes cuyas conciciones pueden verse comprometidas por aumentos en la
frecuencia cardiaca. Pusden aparecer convulsiones en el ratamiento con veniafaina Y deberd administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones. No obstante, en los estucios previos ala comercilizacion no se produjeron convulsiones durante la utfzacidn de verlafaxina relard
en el atamiento de 1a depresion, rastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social, Dado Que venlafaxina puede producir midrasis, se recomienda vigiar estrechamente a los pacienles con presién inraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma aguao de &ngulo cemado,
Aliqual que con olros antidepresivos, se deberd usar venlafaxina con precaucién, en pacientes con antecedentes de mana cebido a que pueden aparecer cuados de mania o hipomania durante ef ratamiento. No obstante, no hubo casos de mania o hipomania en los estudios que utiizaron venlafaxina retard
en el Trastomo de Ansiedad Generaizada. Durante el ratamiento con venlafaxing, puede aparecer hiponatremia y/o Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH), normalmente en pacientes con depleccion de volumen o deshidratados, incluyendo ancianos y pacientes en tratamiento
con diréticos. Dado el riesgo de suicio de los pacientes con depresicn, se debera prescrbi inicialmente el envase con el nimero menor de comprimidos con la finalidad de reducir el Tiesgo de sobredosis. Ver apartado 4.8 Reacciones Adversas. Se han descito algunos casos de hemorragias de diferente
localizacidn con nhibidores Selectivos de a recaptacién de serotonina. Este hecho debe fenerse en cuenfa especialmente en aquello pacientes que, adems estén recibiendo anticoagulantes, medicamentos Que afeclen [a funcidn plaguetaria {.¢]. antpsicdticos atpicos y fenotiazinas, antidspresivos ticicicos,
cido acetisalclico, ilopidina, clopidogrel, antinflamatorios no esteroideos) o que puedan incrementar el iesgo de hemorragia. Asimismo debers tenerse especial precaucién con los pacientes que presenten trastomos hemorrégicos. Verlafaxina no esté indicada como agente adelgazante ni en monoterapia
nien combinacié con otfos productos ya que en esta indicacion no se ha demosirado su sequridady eficacie. 45 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion, Inibidores de f2 monoaminoxidasa (IMAC). Sz han notiicado reacciones adversas en pacientes que habian interumpide
€l ratamiento con un IMAO y sequidamente habian comenzado tratamiento con verlafaxina, 0 que intemumpieron el tratamiento con venlafaxina y sequidaments empezaron ratamiento con IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioconia, sudoracion, nauseas, vémitos, sofocos, vértigo, hipertermia con
cuados semejantes al sindrome neuroléptioo maligno, convulsiones y Muere, Fémacos oon actvidad sobre ef sistema seroloninérgico. Baséndose en el mecanismo de 2ccién conocido de fa venlafaxina y su potencial de desencadenar un sindrome seroloninérgico, se recomienda precaucion cuando se
administre venlafaxin en combinacin con fmnacos que puedan afectar fos sistemas de neurotransisores serotoninérgicos tales como los rptanes, inhibidores selectivos de a recaplacion de seralonina (1SRS), o fifo. Incinavi Un estudio farmacocingtieo realizado con indinavir ha mostrado una disminucion
del 28% en el AUC y del 36% en fa Cmex para indinavr, Indinavir no afects la famacocingtica de venlafaxina y O-desmetlvenlafaxina, Se descanoce la relevancia cinica de esta interaccicn, Wartaring, Venlafaxina puede potenciar el efecto anticoagulante de warlarina. Etanol Aligual que con todos los fémacos
que achian sobre el SNC, se deberd advertr al paciente que evite & consumo de alcohol durante el atamiento con verlataxina. Haloperidol, Un estudio famacocinétoo realizado con haloperdol mostrd un descenso del 4% en el aciaramiento oral Total para este férmaco, un incremento del 70% en el AUC,
unincremento del 83% en la Cmax, pero no afectd a la semivida del mismo. Esto deberd sertenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y venlafaxina de forma concomitante YA que serd necesaro disminuir a dosis d haloperidol. Cimetidina. Cimetidina ha mostrado inhbir o efecto de primer paso
hepéitico de venlafaxina. Es esperable que la actividad fammacoldgica de venlafaxina se vea ligeramente incrementada enla mayora de los pacientes. En ancianos y en pacientes con disfuncion hepatica esta interaccién puede ser més pronunciada. imipramina, Venlafaxina no alterd las famacocinéticas de
imipramina 0 2-hichostmipramina. Sin embargo increments el AUC, Cmax y Cmin de desipramina alrededor de un 35%. E1 AUC para 2hichog-mipramina duplics su velor de 2.5:a 4.5, Imipramina no alerd s famacocinétias de venlafaxina ni de O-desmefivenlaiaxina, Esto deberd tenerse en cuenta en
pacientes tratados con imipramina y venlafaxina de foma concomitante, Rlisperidona, Venlafaxina increment5 el AUC de risperidona en un 32% pero no alterd significativamente el perfl farmacocingtico de la cantidad total de principio acfivo {suma de risperidona més 9-hickoxirsperidona). Se desconoce la
relevancia ciica de esta interaceion, Diazepam, Diazepam no parecs afectar la fammacocinétca tanto de veniafasina como de O-desmetivenlafaxina. Venlafaxina no tiene efectos sobre |a famnacocinétca o a farmacodinamia de diazepam. Lio. Las famacocinéticas de venlafaxina y O-desmetivenizfaxina
o se ven afectadas con la administracidn concomitante de fo. Venlafaxina a su vez no fiene efectos Sobre la famacocinética del o {Vertambién el apartado Fémacos oon actividad sobrs el sistema serotorinérgico). Fémacos con elgvada unidn a proteinas plasmatias. Venlataxina no se une en elevada
proporcién a proleinas plasméticas (27%); por elo no es esperable que la administracion de venlafaxina a pacientes en ratemiento con fémacos de elevada unién a proteinas plasméticas provoque un aumento de fa concentracidn libre de estos famacos. inhibidores o inductores d los enzimas hepaticos.

+ Lainduccion o inhibiidn en los sistemas enzimaticos hepaticos pued afectar el metabolismo y la farmacocinética de VANDRAL Retard (venlafaxing). Cuando se administra concomitantemente verlafaxina con un inhicidor de los enzimas hepticos, es conveniente reducir la dosis de venlafaxina al minimo
efcaz. Trptdano. La administracién concomitante de VANDRAL Retard (venlafaxina) y triptéfano podia inducir una mayor incidencia de efectos secundarios relacionados con fa 5-HT, No hay experiencia en cuanto al uso concomitante de venlzfaxina con triptéfano en pacientes deprimidos. Férmacos
melabolizados por las isoenzimas del citocromo P450. Los estudios indican que venlataxina es un inhibidor relatvamente débil de CYP2D6. Venlafaxina na inhibio CYP3A4, CYP1A2, y CYP2C9 in vitro. Tampoco se han hallado intsracciones in vivo con los siguientes famacos: alprazolam (CYP3A4), cafeina
{CYP1A2), carbamazepina (CYP3Ad), y diazepam (CYP3M y CYP2C19). 46, Embarazo y lactancia, Uso crante ¢ embarazo, No se ha establecido la sequridad de empleo d venlafaxina durante el embarazo, Venlafaxina debe administrarse a miujeres embarazadas slo si el beneficio potencial supera al

* poshle riesgo. Si se usa venlafaxina durante ef embarazo o poco anfes del parto, pueden aparecer reacciones de retiada en el recién nacido. Uso durante 1 actancia. Venlataxina y O-desmetiveniafaxina se excretan en leche humana; por ello esté contraindicada su administracion durante la lactanci, 4.7,

. Hectos sobre la capacidad para conducir y utlizar maquinas. Aunge se ha comprobado en voluntarios sanos que VANDRAL Retard (venlafaxina) no afecta a acividad psicomolora, cognoscitiva o el comporaminto complejo, los férmacos psicoactivos pueden deteriorar |2 facuftad de juzgar, pensar o
las habildades motaras, por o que los pacientes deben tener precaucidn al manejar maguinaria peligrosa, incluyendo automdles, deblendo ser advertidos de tal circunstancia, 4.8, Reacciones adversas, Las teacciones adversas ¢ enumeran a confinuacién por drganos y sistemas de acuerdo oon fas
tateqorias de frecuencia siguientes: Frecuantes: > 1%; Poco frecuentes: > 0.1% y< 1% Raras: > 0.01% y < 0.1% Muy raras: <0.01% Generales: Frocuentes: Astenia, fatiga. Poco frecuentes: Reaccidn de fotosensibiidad. Muy raras: Anafiaxis. Sistema Cardiovascular: Frecuentes: Hipertension, vasodiatacion
{pincipaimente sofocas). Poco frecuentes: Hipotensidn, hipotensidn postura, sincope, taquicardia. Muy raras: Prolongzcion delintervalo Q. fibrlacié ventriular, aquicardia ventrcular (incuyendo torsade d pointes). Sistema Digestivo: Frecuentes: Disminucion del apetto, estrefiimiento, néuseas, vomitos,
Paco frecuentes: Bruxismo. Muy raras: Pancreatis, darrea. Sistema Hematolégicofinatico: Poco recuentes: Equimos's, sangrado de mucosas. Raras: Sangrados prolongados, tombocitopenia. Muy raras: Discrasias sanguineas {incluyendo agranulocitosis, anemia apléstica, neutropenia y pancliopenia).
Sstema Metahdico/Nuticional: Frecuentes: Hiperoolesterolemia (especiaimente fras la administracion prolongada y a dosis elevadas), pérdida ce peso. Poco frecuentes: Ateraciones de as prustas de funcionalidad hepatica, hiponatramia, aumento de peso. Raras: Hepatis, Sindrome de secrecion inapropiada
& hormona antiduréfica (SIADH). Muy raras: Aumento de profactina, Sistera musculoesqueltico: Muy raras:Rabdomigisis. Sistema Respiratorto: Frecuentes: Bostezos. Muy raras: Eosinofifa pulmonar. Piely anejos: Frecuentes: Sudoracidn (incluyendo sudores noctumos). Poco frecuentes: Rash (erupcion
aténea), alopecia. Muy raras: Ertema multforme, sindrome de Stevens-Johnson, prurito. Sistema Nervioso: Frecuentes: Aleracion del suefio, disminucion de 1a livido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nemviosismo, parestesia, sedacion, temblor. Poco frecuentes: Apatfa, alucinaciones,
ioconia. Raras: Convuisiones, mania, sindrome nevroléptico maligno, sindrome serotoninérgico. Muy raras: Agitacién, delr, reacciones extrapiramidales (incluyendo distonia y discinesia), discinesta tardie. Organos sensoriales: Frecuentes;: Anomalias en la acomodacidn, midrasis, trastomos visuales. Poco
Fecuentes: Percepcicn alterada del gusto. Muy raras: Acifencs. Sistema urogental: Frecuentes: Eyaculaciérvorgasmo anormales (varanes), anorgasmia, disfuncion eréctl, afectacion de fa miccidn (&n st mayora retencién). Poco frecuentes: Orgasmo anomml {mujeres), menorragia, retencién urinaria, El perfl
d reactiones adversas en pacientes ancianos es similar al que S8 presenta en pacientes adulos. Con medicamentos intibidores de la recaptacidn de serctonina se han descrilo raramente hemorragias {equimosis, hemorragias ginecoldgicas, sangrado gastrointestinal y olros sangrados cutdneos © de mucosas,

* verseccion 4.4). La intemupcién deltratarmiento puede dar lugar a la aparicién ds reacciones de retrada ¥ por elo se recorienda disminuir radualments  dosis de veniafasina y moniorizar a paciente. S¢ han comuricado las siguientes reacciones tras la ntermupcin brusca, Ia reduocidn de dosis o refirada
& ratamiento: hipomana, ansiedad, agitacion, nenviosismo, canfusidn, insomnio u olros trastormos gl Suefio, fafiga, somnolencia, parestesia, mareos, vrtigo, convulsionss, dolor de cabeza, actfenos, sudoracién, sequedad de baca, anorexia, darea, nduseas y vomitos, La mayoria de fas reacciones de
ifada son moderadas y se resuelven sin necesidad de tratamiento, Aunque pueden aparecer reacciones de retirada al inferrumpir ¢l ratamiento, los atos dlincos Y preciinicos disponibles no sugeren que venlafaxina origine dependencia o tolerancia. 4.9 Sobredosis, Enla experiencia post-comercializacion,
seComunicaron casos de sobredosis de venlataxina en su mayoria en combinacion con olros fémacos yio alcohol. Se han observado alteraciones electrocardiograficas (prolongacion del intervalo QT bloguea de rama, prolongacicn del QRS), taquicardia sinusal y ventrcular, bradicard, hipotensién, alteracion
Hrivel de consciencia fosclando desde la somnolencia al coma), convulsiones y muerte. Tratamiento de a sobredosifiacidn, Se recomienda el uso do medidas de soporte generaly sintométicas; se deben monitorizar ! itmo cardiaco y 1os signos vitales, No sé recomiendala inducion de la eméis cuando
eista fesqo de aspiracion. El lavado géstrico puede estarincicado s se realza inmediatamente después de a ingestién o en pacientes sintomticos. La administracion de carén actvado puedte imitar también la absorcidn del fémaco. La diurésis forzada, didiis, hemoperfusicn y transfusion son de beneficio
k0. No s conocen antidotos especicos para venlafaxina, 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. La venlafayina es un anfdepresivo estructuralimente nuevo que no est relacionado quimicaments con kos antidepresivos tiiclcos, tetraciclcos o con olros antidepresivos disporibles, Pertenece &l qrupo
emacoterapéutco: antidepresivos inhibidores no selectivos de la recaptacion de monoaminas (N:Sistema nenvioso central. 5.1, Propiedades farmacodinamicas, Depresin. El mecanismo de la accién antidepresiva de venlafaxina en el hombre estd relacionado con la potenciacién de la actvidad
Menoarminérgica en el sistema nervioso central, En estudios precinicos s ha comprobado que (2 venlafaxina y su metablto principal, ODV, son unos potentes nfibidores de la ecaptacion de serotonina y noradrenalina, La venlafaxina también inhibe débimente 3 recaptacin de dopamina. Los estudios en
aineles muestran que los anfidepresivos tricicicos, s se administran a largo plazo, pueden reducirla capacioad de respuesta de los receptores b-adenérgicos centrales. Por el contraro, venlafaxina y ODV reducen la capacidad de respuesta b-adrenérgica tanto en la administracion aguda {doss dnica) como
en'a administracicn  largo plazo. Estos Glimos resutados pueden predecr un comienzo mas répido de la actividad de la venlafaxina. La venlafaxina y fa ODV son Muy parecidas en cuanto a su acidn global sobre a recaplacion de los neurotransmisores, Verlafaxina carecs précticamente de afinidad por
bsreceplores muscarinicos colivérgioos, H1 -Histamingrgicos o af -adrenéryicos. La actividad famacolgica en estos receptores pueds relacionarse con diversos efectos Secundaros relacionados con otros famnacos antidepresivos, tales como efectos anficolinérgicas, sedantes y cardiovasculares. En un Meta-

adlisis se analizd el efecto de la venlafaxina sobre Ia tensién arterial mediante un andliss de supervivencia multvariante con una muestra de 3.744 pacientes. Se obsen Que ¢l efecto de fa venlafaxina dependia mucho de a dosis, siendo la incidencia de tensién diastdlica supina {TAD) elevada estadistica
ydiricamente signiicativa sclo a dosis por encima de 300 mydia. En osis de 300 mg/dia 0 menos, i ina noi ignificat ién sostenida en TAD supina cuando se compararon con placebo {p.e. 2.9% versus 2.2%) (Thase, 1998). Prevencion de
Recaidas / Recurrencias de la depresion. En un estudio con pacientes ambulators con depresidn que habfan respondido a Vandral Retard durante una fase inicialde batamiento abiero de 8 semanas, éstos fueron asignados &l azar para continuar con Vandral Retard o placebo durante 6 meses. El estudio
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fémaco. El cambio de la formulacion oral a RISPERDAL® CONSTA debe acompanarse de un seguimiento clinico
estrecho de los pacientes, que permita identificar la dosis de RISPERDAL* CONSTA més apropiada para cada
paciente. Incremento de la dosis: No debe incrementarse la dosis de RISPERDAL® CONSTA hasta que no hayan frans-
curido, como minimo, cuatro semanas desde el gjuste anterior. La dosis puede aumentarse de 25 mg a 37.5mg o
de 37,5 mg a 50 mg. Dado que se frata de una formulacidn de liberacion prolongada, no cabe esperar que el efec-
to de cada ajuste de dosis se produzca antes de que franscurran 3 semaonas de fratamiento. La dosis maxima de
RISPERDAL* CONSTA no debe sobrepasar los 50 mg cada 2 semancs. Ancianos: La dosis recomendada es fa misma
que en aduttes, es decir, 25 mg por via inframuscular cada dos semanas. Sin embargo, y dado que la experiencia
de uso de RISPERDAL® CONSTA en ancianos es limitada, debe utilizarse con precaucion en este grupo de pacientes,
no siendo indicado su uso en pacientes diagnosticados de demencia (ver Contraindicaciones, Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo). Insuficiencia hepética y renal: La eficacia y seguridad de RISPERDAL® CONSTA no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica yfo renal, por lo que debe administrarse con precaucién por fra-
tarse de una formulacion de liberacion prolongada. RISPERDALE CONSTA sdlo deberd administrarse a pacientes con
insuficiencia renal o hepdtica que foleren 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 deberd administrarse con precau-
cidn, Nifios: RISPERDAL® CONSTA no se ha esfudiado en nifios y adolescentes menores de 18 arios. Forma de adminis-
tracion: RISPERDAL® CONSTA se debe administrar, cada dos semancs, mediante inyeccidn intramuscular profunda ut-
lizando la aguja de seguridad incluida en el envase. Las inyecciones se deben alternar en ambos gldteos. RISPER-
DAL® CONSTA no debe administrarse por via intravenosa (ver Instrucciones de uso). Contraindicaciones. RISPERDAL®
CONSTA esta contraindicado en: + pacienfes con hipersensibiidad conocida a risperidona o a cualquiera de los
componentes de la especialidad, « pacientes con demencia (ver Advertencias y precauciones), * pacientes con
enfermedad de Parkinson. Advertencias y precauciones especiales de empleo. RISPERDAL® CONSTA solamente deberd
utiizarse en pacientes diagnosticados de esquizofrenia que estén previamente estabilizados con risperidona oral.
Debido a la actividod alfo-bloquecnte de rispericdona, se puede producir hipotension ortostética especiaimente
durante el periodo de inicio de cjuste de la dosis. Se debe evaluar la relacién riesgo-beneficio de continuar el fra-
tamiente con RISPERDAL® CONSTA sise produce hipotension ortostdtica clinicamente relevante, Risperidona se debe
utilizar con cuidado en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (p. &), insuficiencia cardiaca, infarto
de miocardio, trasfornos de la conduccion, deshidratacion, hipovolemia o enfermedad cerebrovascular), incluyen-
do las enfermedades osociadas a prolongaciones del intervalo QT. Los antagonistas de los receptores de la dopa-
mina pueden inducir discinesia tardia, que se caracteriza por movimientos fitmicos involuntarios, predominante-
mente de la lengua y/o de la cara. Se ha comunicado que la aparicién de sintomas extrapiramiddles es un factor
de riesgo del desarrollo de discinesia tardia. Dado que el potencial de RISPERDAL® para inducir sifomas extraplrami-
dales es mds bajo que el de los neurclépticos cidsicos, ef riesgo de inducir discinesia tardia estd también reducido
en comparacion con estos Gitimos. S| aparecen signos y sinfomas de discinesia tardia, deberd considerarse la nece-
sidad de suspender el fratamiento con todos los frmacos antipsicéticos. En los pacientes fratados con antipsicoti-
cos se puede producir el llamado sindrome neurcléptico maligno, caracterizado por hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad autondmica, alferacion de la conciencia y niveles de CPK elevados. Si esto sucede, se deben sus-
pender todos los farmacos antipsicéticos, incluyendo risperidona, y se enviard urgentemente al paciente a un cen-
tro hospitalario. Debe recordarse que después de la Uiima administracién de RISPERDAL® CONSTA, se detectan con-
centraciones plasmaticas de risperidona hasta un minimo de 6 semanas. En pacientes con demencia tratados con
Risperdal® oral, se ha observado un aumento del riesgo de episodios isquémicos cerebrales, enfre los que se inclu-
yen accidentes cerebrovasculares, algunos de ellos de desenlace mortal. B andiisis de seis estudios controlados con
placebo realizados en pacienfes mayores de 65 arios de edad diagnosticados de demencia, muestran una inci-
dencia de ccontecimientos 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 tanto, risperidona tiplica el riesgo de episodios
isquémicos cerebrales en esta poblacion (RR=3,0 IC95% 1,3-7,4). No se apreciaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en lo que respecta a mortalidad por cualquier causa, Debido a las caracteristicas farmacocinéticas de
RISPERDAL® CONSTA, su uso estd contraindicado en pacientes diagnosticados de demencia (ver Contraindicaciones).
La experiencia de uso de RISPERDAL® CONSTA en ancianos es hasta el memento limitada, por lo que debe admi-
nistrarse con cuidado en este grupo de pacientes. Dado que RISPERDAL? CONSTA no se ha estudiado en pacientes
con insuficlencia renal o hepatica, RISPERDAL® CONSTA debe de administrarse con precaucion en este grupo de
pacientes. Como sucede con otros antipsicéticos, risperidona disminuye el umbral convulsivo, Se recomienda tener
cuidado si RISPERDAL® CONSTA se administra a pacientes con epilepsia. Como sucede con ofros antipsicdticos, la
administracién de RISPERDAL® CONSTA s asocia a aumento de peso, por lo que debe darse consejo digtéfico alos
pacientes tratados con este farmaco. Inferaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn. No se ha evo-
luado de forma sistemdtica el riesgo de utilizar risperidona en combinacién con ofros farmacos. Dados los efectos
primarlos de risperidona en el SNC, se debe utilizar con cuidado en combinacion con otros farmacos de accidn cen-
fral. Risperidona puede antagonizar el efecto de levodopa y ofros agonistas de la dopamina. Se ha demostrado
que la carbamazeping reduce las concentraciones plasmdticas de la fraccion activa de RISPERDAL® (risperldona y
su metabolito activo 9-hidroxi-risperidona). Se pueden observar efectos similares con otros inductores enzimdticos
hepdticos como fenitoina, rifampicina y fenobarbital. Al suspender la cdministracién de carbamacepina u ofros
inductores enzimdticos hepaticos, se debe reevaluar la dosis de risperidona y, si es necesario, reducita. Fenotiacinas,
antideprestvos triciclicos y algunos betablogueantes pueden aumentar las concentraciones plasmdticas de risperl-
dona, pero no las de la fraccidn antipsicdtica activa. La amitriptiina no afecta a la farmacocinética de risperidona
o de la fraccidn antipsicética activa. La cimetiding y ranitidina aumentan la biodisponibiidad de risperidona, pero
solo ligeramente la fraccion antipsicética activa. Paroxetina, antidepresivo que Inhibe la iscenzima 2D6 del CYPAS0,
aumenta ko concentracion plasmatica de risperidona en un 45% y de la fraccién antipsicética activa en un 65%. Por
fanto, cuando se inicia o interrumpe un tratamiento concomitante con paroxetin, el médico debe de gjustar la
dosis de RISPERDAL® CONSTA. Fluoxetina comparte la actividad inhibitoria de paroxetina sobre el isoenzima 206, por
lo que es de esperar que afecte el metabolismo de risperidona de forma similar. Cuando se administra risperidona
con otros férmacas con elevada unidn a proteinas, no existe desplazamiento clinicamente relevante de ningdn fér-
maco de las proteinas plasméticas. Los alimentos no afectan la absorcién de RISPERDALE. Se debe aconsejar a los
pacientes que eviten la ingesta de alcohol. RISPERDAL® no muestra un efecto clinicamente relevante en la farma-
cocinética del litio o valproato. Embarazo y factancia. Embarazo: No se ha establecido la seguridod de risperidona
para su utiizacion durante el embarazo en humanos. Aundue en animates experimentales risperidona no demostré
toxicidad directa en la reproduccién, se observaron algunos efectos indirectos mediados por la prolactina y por el
Sistema Nervioso Central (SNC). No se registraron efectos teratégenos de risperidona en ningin estudio. Por o tanto,
s6lo se debe utilzar RISPERDAL® CONSTA durante el embarazo si los beneficios superan a los posibles riesgos.
MR AR PIEY EsRu08 Condmfes SRpERGHePyRhtrRHRAIBAINS CRINGIER IV RMRS SSB/r 88fmostia-
do que risperidona y 9-hidroxi-risperidona famivién se excretan en la leche humana, Por o tanto, deberd evitarse la

lactancia durante la administracion de risperidona. Efectos sobre fa capacidad para conducir y utifizar méquinas !
Risperidona puede inferferir con las actividades que requieren alerta mental. Por o tanto, se debe aconsejoraks’
pacientes gque no conduzean o mangjen maguinaria hasta gue se conozea su susceptibilidad particular al produc-:
to. Reacciones adversas. A confinuacion se enumeran los reacciones adversas observadas con risperidong, orders -
das por drgano sistema y afendiendo a la siguiente clasificacidn en funcién de su frecuencia de aparicion: Muy s
cuente (>1/10); frecuente (>1/100, <1/10); poco frecuente (>1/1.000, <1/100); rara (>1/10.000, <1/1.000); muy e |
(<1/10.000), incluyendo casos cislados. Trastornos hematolégicos: Poco frecuentes: disminucion ligera del recuentods :
neutréfilos yfo frombocitos*. Muy raros: aumento del recuento leucocitario. Trastornos endocrinos: Poco frecuentss

hiperprolactinemia (manifestada con sintornas como galactorrea no puerperal, amenorreq, disminucion de la ik

do), intoxicacién acuosa* (bien debido a polidipsia psicogénica o bien al sindrome de secrecién inapropiada deks

hormona antidiurética (SIADH)). Trastornos metabdlicos y de la nutricion: Frecuente: aumento de peso. Poco frecuen
te: pérdida de peso. Muy raros: hiperglucemia o exacerbacion de una diabetes melifus preexistente. Trastomos ¢
sistema nervioso: Frecuentes: depresion, fafiga, sintomas extrapiramidales, agitacion®, ansiedad®, jaqueca?, epis-
dios isquémicos cerebrales en pacientes con demencia® (ver Advertencias y precauciones especiales de emplea). Poce
frecuentes: nerviosismo, trastomos del suefio, apatio, alteracion de la concentracion, vision anormal, somnolenciat,
mareos’, alteracion de la regulacion de la temperatura corporal®, Raros: discinesia tardia, sindrome neurcléptico
maligno y crisis. Trastornos vasculares: Poco frecuentes: hipotension, hipotension® (orfostdtica) y taquicardia® (efiein
a la hipotension). Trastornos gastrointestinales: Poco frecuentes: estrefimiento®, dispepsia®, nduseas/vémitos?, dolr
abdominal*, Trastornos hepatobiliares: Muy raros. aumento de los niveles de enzimas hepdticos. Trastomnos de la piely
¢l tejido subcutaneo: Poco frecuentes: erupcion cutdneq, prurito, edema periférico, reaccion en el punto de lainyec:
cldn, rinitis’, otras reacclones alérgicas’, Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: incontinencia urinaric”.
Trastornos sexuales y de! sistema reproductivo: Poco frecuentes: funcion sexual anormal, insuficiencia eyaculadorg
impotencia, priapismo®, disfuncién orgdsmica®. (*Estos efectos adversos han sido nofificados con Risperdal® oral. Se desconoce
la frecuencia de aparicién con Risperdaf Consta). Sobredosificacion. Puesto que es mencs probable que se produzca ina
sobredosificacién con la medicacién parenteral que con la ordl, a confinuacion se presenta ia informacién comes:
pondiente a la formulacion oral. Sintomas: En generdl, los signos y sintomas comunicados tras la sobredosificacién
oral son una exageracion de los efectos farmacolégicos conocidos det frmaco. Consisten en somnolencia y sede-
cién, taquicardia e hipotension y sintomas extrapiramidales. Se han comunicado cases de sobredosis de hasta 38
mg de fisperidona oral. Se han comunicado casos raros de prolongacién del Q1. En caso de sobredosificacion
aguda, se debe tener en cuenta la posible implicacién de polimedicacion. Tratamiento: Establecer y mantener libres
las vias aéreas y garantizar una oxigenacién y ventilacién adecuadas. Se debe comenzar inmedictamente fa mont
torizacién cardiovascular y hay que redlizar un control electrocardiogréfico continuo para detectar posibles ont-
mias. No existe ningdn antidoto especfico de risperidona. Por lo tanto, se deben adopter las medidas de soporte
apropiadas. La hipotensian y el colapso circulatorio se debe tratar con medidas apropiadas, como la administra:
cién de fluidos intravenosos y/o férmacos simpaticomiméticos. En caso de sintomas extrapiramidales graves, s
debe administrar fratomiento anficolinérgico. La supervision médica estrecha y la moniforizacion se delben mante-
ner hasta que el paciente se recupere. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. RISPERDAL? CONSTA. Polimero
7525 DL INY poli-(dl 1ctido-co-glicdlido). Disolvente: Polisorbato 20, carmelosa sddica 40 mPas, fosfato hidrogene:
do disédico dihidratado, dcido citico anhidro, cloruro sédico, hidréxido sédico, agua para inyeccion.
Incompatibilidades. RISPERDAL® CONSTA no se puede mezclar o disolver con otros firmacos o fluidos distinfos al disok
vente proporcionado para su administracion. Periodo de validez. 36 meses a 2-8°C. Después de la reconstitucion: S
ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 25°C. Desde un punto de vista microbiolégico, ¢
producto se debe uscr inmediatamente. S no se hace, los periodos de almacenamiento reconstituido y las cond:
ciones previas a su utiizacion son la responsabilidad del usuario y no deben superar las 6 horas @ 25°C, ano ser que
la reconsfitucién se haya realizado en condiciones asépficas controladas y validadas. Precauciones especiales de
conservacion. El envase se debe conservar en el frigorifico (2-8°C) y preservar de la luz. No se debe exponer a tem
peraturas supericres a 25°C. Sino se dispone de refrigeracién, RISPERDAL® CONSTA se puede almacenar a tempe-
raturas no superiores a 25°C durante 7 dias como maximo antes de su administracién. No exponer el producto s
refrigerar a temperaturas superiores a 25°C. Naturaleza y contenido def recipiente. RISPERDAL* CONSTA se acondicic-
nar@ en un envase con la siguiente configuracion: « Un vial que contiene RISPERDAL® CONSTA. + Una jeringa pre-
cargada que contlene el disolvente para RISPERDAL® CONSTA. » Dos agujas Hypeint? 206 2" TW para la reconstify:
cién. « Una aguja Needle-Pro, para inyeccidn intramuscular (aguja de seguridad 20G 2" TW con dispositivo de pro-
teccion). (*Sélo conreceta” = producto sanitario para su venta exclusiva con farmacos con receta). instrucciones de
uso y manipulacion.

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

1. Sacar el envase de RISPERDAL® CONSTA del fiigorifico y dejar que se adapte a la temperatura ambiente antes
de reconstituir, 2. Retirar la capsula de plastico coloreado de! vial de RISPERDAL® CONSTA. 3. Abrir la jeringa rom-
piendo el sello de la cdpsula blanca y quitar esta Gitima junto con el protector de cauche de su interior,
4. Conectar una de las agujas Hypaint® con un movimiento suave de rotacidn en sentido de las agujas del reloja
la conexidn luer de fa jeringa. 5. Tirar de la funda de la aguja Hypoint®. No girar. 6. Inyectar todo ef contenido de
la jeringa con el disolvente en el vial. 7. Refirar la jeringa con la aguja Hypoint® del vial. 8. Desenroscar la aguja
Hypoint® de la jeringa y deshacerse de ella adecuadamente. 9. Antes de agitar €l vial, colocar la segunda aguia
Hypoint® con un movimiento de rotacion suave en el sentido de las agujas del reloj, en la conexidn luer de lajerin
ga. NO QUITAR LA FUNDA DE LA AGUJA TODAVIA. 10. Agitar enérgicamente el vial durante 10 segundos como
minimo. La mezcla estd completa cuando la suspension tiene un aspecto uniforme, espeso, y de color lechoso, y
todo el polvo se ha dispersado por completo. 11. No guardar el vial después de la reconstifucion porque la sus-
pension se puede depositar. 12. Tomar la jeringa y tirar de la funda de la aguja Hypainte. No girar. 13. Insertar la
aguja Hypoint® en el vial colocado verticalmente. 14. Aspirar lentamente la suspensidn del vial en posicién verti-
cal, pero ligeramente inclinado, como se indica en el diagrama para asegurar que se infroduce todo el confe-
nido en lajeringa. 15. Retirar la jeringa con la aguja Hypoint® del vial. 16. Desenroscar la aguja Hypoint® de la jerin
gay deshacerse de ella adecuadamente. Para una adecuada identificacion, rasgar la efiqueta del vial por
zona perforada y pegar la parte desprendida en la jeringa. 17. Abrir la bolsa de pléstico del Needle-Pro, hastala
mitad. Sujetar la funda utlizando la bolsa de pléstico abierta. 18. Conectar la conexidn luer del Needle-Pro® ala
jefinga con un movimiento suave de rotacion en el sentido de las agujas del reloj. Fijar la aguja con firmeza scbre
el Needle-Pro® empujando con un giro en el sentido de las agujas del reloj. 19. Preparar al paciente para la inyec-
cion. 20. Serd necesario realizar de nueve 1a suspension de RISPERDAL® CONSTA antes de su administracidn, dado
que se habrd sedimentado después de la reconstitucion. Agitar vigorosamente el tiempo necesario hasta que se
consiga la nueva suspension de las microesferas. 21, Sacar la funda de la aguja. No girar la funda, ya que la aguja
podria soltarse del Needle-Pro. 22. Golpear levemente la jeringa para que cualquier burbuja de aire suba hacia
la punta. 23. Quitar las burbujas del cilindro de la jeringa empujando el émbolo hacia delante con la aguja en
posicién vertical. Inyectar todo el contenido de la jeringa inframuscularmente en la nalga del paciente.
24, AVISO: Para evitar un pinchazo con una aguja contaminada: * no desconecte intencionadamente el Needle-
Pro, * no infente enderezar la aguja o conectar af Needle-Pro, sila aguja estd doblada o ha sido dafada, « no
manipule erdneamente el dispositivo de proteccin de la aguja de modo que ésta pudiera sobresalir por su
funda de proteccion. 25. Una vez completado el procedimiento, colocar la aguic en su funda ufilizando una téc-
nica con una sola mano. Realizar esta manicbra con una mane haciendo una presidn SUAVE de la funda confra
una superficie plana. Al presionar sobre la funda, la aguja se conecta a ella firmemente, 26. Confirmar visual-
mente que la aguja estd completamente conectada a su funda protectora. 27. Desechar de forma apropiada
inmediatamente. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. JANSSEN-CILAG, S.A. Paseo de Las Doce
Estrellas, 5-7. 28042 Madrid. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. RISPERDAL® CONSTA 25 mg,
polvo y disolvente para suspensién inyectable: 65.213. RISPERDAL® CONSTA 37,5 mg, polve y disolvente para sus-
pension inyectable: 65.215. RISPERDAL® CONSTA 50 mg, polvo y disolvente para suspensidn inyectable: 65.214,
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONIRENOVACION DE LA AUTORIZACION. 11 de febrero 2003, CONDICIONES DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica, aportacién reducida. PRESENTACIONES Y PV, (VA 4):
25mg, polvo y disolvente para suspension inyectable: 146,14 €. 37,5 mg, polvo y disolvente para suspensién inyec-
table: 175,51 £, 50 mg, polvo y disolvente para suspensién inyectable: 204,90 €. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.
Julio 2004,
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