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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. VANDRAL® Retard 75 mg cépsulas de liberacidn prolongada. VANDRAL® Retard 150 mg capsulas de iberacion
priongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, VANDRAL® Retard 75 mg cépsulas de fiberacion prolongada: Venlafaxina (D.C.1) hidro~
conro, 75 g, VANDRAL? Retard 150 mg cépsulas de fiberacidn prolongada: Verlafaxina (D.C.1) hidrocloruro, 150 mg. Lista de excipientes, ver apartado
£.1. 3, FORMA FARMAGEUTICA, Capsuas d liberacion prolongada. Son cépsulas de gelatina dura que contienen esferoides blancos o blanguecinos de
apraximadamente 1 mm de didmetro. Las capsulas de VANDRAL® Retard 75 mg son de cuerpo y tapa de color melocotdn, opacos, con impresidn rofa, Las
cépsuas de VANDRAL' Refard 150 g s0n de cuerpo y tapa alargados de color naranja 05curo, 0pacas, con impresidn blanca, 4, DATOS CLINICOS. 4.1,
Indicaciones terapéuticas. Tatamiento de la depresicn. Prevencion de las recaidas del episodio depresivo y recurrencias de uevos episodios. Trastomo de
ansiedad generalizada. Tratamiento del rastomo de ansiedad social. 4.2, Posologta y forma de administraci6n, Dosificacidn habitual: La dosis habitual re-
comendada es de 75 mq l dia, administrados en una sola dosis por via oral. §, tras dos semanas de tratamisnto, no se obtiene fa mejoria clinica esperada,
Iz dosis puade incrementarse & 150 mg l dis, administrados en una sola dosis. Si se precisara, la doss puede aumentarse hasta un méximo de 225 mg o
dia. Los incrementos de dosis deberdn efectuarse a intervalos de aproximadaments 2 semanas o més, pero no infeviores 4 dias. Prevencién de receidasie-
gumencias de fa depvesion: Nomalmente as dosis para la prevencidn de recaidas y recumencias e 'a depresion son similares @ la utiizadas durante el ra-
tamirio inifal. Los pacientes deberian ser reevaluzdos para valorar ¢l beneficio de la terapia a largo plazo. Forma de administracidn: S recomienda inge-
1i VANDRAL® Retard durante las comidas con un poco de liquido. La c4psula debe ingerirse entera. No divid, aplastar, masticar o disolver la cdpsula en
e, VANDRAL® Retard debe administarse una vez l dia, aproximadamente a la misma hora de la mafiana o de la tarde. Los pacientes efectos de depre-
sidn que se encuentren actuzimente en tratamiento con Venlafaxina (en comprimido de liberacidn inediata) a dosis terapéuticas pueden cambiarse &
VANDRAL® Retard a la dosis equivalente més préxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el gjuste de a dosis. Pacientes con in-
suficlencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal deben recibir dosis de VANDRAL® Retard menores de las habituales. La dosis diaria de Venlafaxina
debe reducirse en entre un 25%-50%, en los pacientes cuyo indice de fitracion glomenular (IFG) esté comprendido entre 10 y 70 mimin, La doss diaria de
Venlataxina debe reducirse en un 50% en pacientes sometidos a hemodialisis, No debe administrarse Venlafaxina hasta que la sesidn de hemodidlisis haya
teminado. Pacientes con insuficiencfa hepatica: En los pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada debe reducirse la dosis total diaria un
50%. En pacientes con cuadros graves de disfuncion hepatica, pueden ser necesarias reducciones de mas del 50%. Pacientes de edad avanzada: No se
roormienda e ajuste d fa dosis icamente por razones de edad., Sin embargo, al gual que con otros antdepresivos, deberd adwinishrarse con precaucion,
especialmente en los aumentos de dosis. Pacientes peditricos: No se ha establecido la eficacia del firmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afios y
ks datos de los ensayos clinicos sugieren un aumento del riesgo de ideacidn suicida e intento de suicidio, por lo que Venlafaxina no debe utlizarse en pe-
cerles menores de 18 afios (ver apartado 4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tratamianto de mantenimiento/continuacidn/prolon-
gade: Se deberd reevaluar periédicaments la utiidad el tratamisnto a fargo plazo con VANDRAL® Retard. Se acepta de manera general que los episodios
gudos de depresidn grave requieren varios meses, 0 adn més, de tratamiento farmacoldgico mantenido. Los pacientes con trastomo de ansiedad generali-
a0 frastomo de ansiedad social sufren frecuentemente ta enfermedad durante varios afios y requieren tratamiento a fargo plazo, Vandral* ha mostrado ser
caz en ¢ tratamiento a largo plazo (hasta 12 meses en 2 depresidn y hasta 8 meses en el trastoro de ansiedad eneralizada y trastomo de ansiedad so-
&), Sinfomas de retirada observados durante ef tratamiento con ISRS: Debe evitarse la suspensicn brusca del tratamiento. Cuando s¢ suspende el ra-
tamignto con Venlafaxing, la dosts debe reducirse paulatinamente urante un periodo de, al menos, una o dos semanas, con objeto de disminir el riesgo de
e aparezcan reacciones de retirada (ver apartado 4.4. y apartado 4.8, En el caso de que aparezcan sintomas que ¢l paciente no pueda tolerar despuds de
ea disminucion de dosis o durante la etirada del tratamiento, debe valorarse la necesidad de restablecer la dosis prescrita previamente, Posteriormente, o
médico puede continuar disminuyendo la dosis de forma més gradual. En las pruebas ciinicas reafizadas con capsulas de VANDRAL® Retard, ef periodo de
duecin se obtuvo disminuyendo ta dosis diaria 75 mg a intervalos de 1 semana. 4.3, Contraindicaciones. VANDRAL® Retard (Veniafaxing) estd contraindi-
o en pacientes con hipersensibiidad conocida al fAmaco o a alguno de los excipientes. No admiristar durante a factancia. No administrar concomtan-
femente oon inhibidores da la monoaminoxidasa (MAQ). B tratamiento con Venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde lainte-
egpein del tratamiento con IMAO; este intervalo poda ser menor en el caso de IMAO reversibles (ver informacion de prescripeidn del IMAQ reversible), Ven-
Iefaxina debe interrumpirse, como minimo, 7 dias antes de iniciar ef tratamiento con cualquier IMAC. 4.4, Advertencias y precauciones especiales de
empleo. Uso en rifios y adolescentes menores de 18 afos: VANDRAL® Retard no deberd uffizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18
s, Los comportamientos suicidas intentos de suicidio e ideas de suicidio), y la hostiidad (predominantemente agresion, comportamiento de confronta-
tn e itacion) fueron constatados con més frecuencia en ensayos clinicos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquelos tratados
con placebo. Si se adoptase o obstante la decisidn, sobre fa base de las pruebas médicas, de efectuar el tratamiento, deberd supervisarse cuidadosamente
el paciente la aparicin de sintomas de suicidio. Ademés, carecemos de datos sobre a seguridad a largo plazo en nifios y adolescantes por lo que se re-
e al crecimiento, fa madurez y e desarrolio cognitivo y conductual. No se ha evaluado el uso de Ven'afaxina en pacientes con un historia reciente de infar-
ode miocardio o cardiopatia inestable. Por ello, deberd evitarse su uso en estos pacientes. Se recomienda controlar periddicamente la presion arterial en
Tasientes tratados con Venlafaxina, dado que puede aumentar la presion arterial de forma dosis-dependiente (ver apartado 5.1, Propiedades famacodinami-
tas). Durante el periode postcomercializacion, se han comunicado casos de tensidn arterial elevada que han requerido tratamiento inmediato. Debe contro-
larse 1 hipertension preexistente antes del tratamiento con Venlafaxina. Venlafaxina puede aumentar fa frecuencia cardiaca, especiamente cuando se admi-
tistra a dosis elevadas, por lo que se deberd tener precaucion en aquellos pacientes cuyas condiciones pueden verse comprometidas por aumentos en la
Fecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsienes en el tratamiento con Venlafaxina y deberd administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes
de convulsiones. No obstante, en fos estudios previos a a comercializacion no se produjeron convulsiones durante la utizacion de VANDRAL® Retard (Venla-
farn) en el ratamiento de [a depresion, trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social. Dado que Venlafaxina puede produci midlasis,
serecomienda viglar estrechaments a los pacientes con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de dngulo cerado.
Aliqual que con otros antidepresivas, se deberd usar Venlafaxina con precaucion en pacientes con antacedentss o antecedentes familiares de trastomo bi-
polr, debido a que pueden aparecer cuadros de manfa o hipomanfa durante el ratamiento. No obstante, no hubo casos de tmania o hipomania en los estu-
dios que utfizaron VANDRAL® Retard (Venlafaing) en el Trastomo de Ansiedad Generalizada. Durante el tratamiento con Venlafaxina, puede aparecer hipona-
remia o sindrome de Secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH), normalmente en pacientes con depleccin de volumen o deshidratados, in-
disyendo ancianos y pacientes en tratamiento con diuréticos. Pueden producirse episodios de agresfvidad en una pequefia proporcién de pacientes que han
recbido un tratamiento anfidepresivo, incluyendo el ratamiento con Venlafaxing, a reducein o la discontinuidad en fa dosis. Al igual que con otros anfids-
presivos, la Venlafaxing debe administrarse cuidadosamente en aquellos pacientes con historiales de agresion. Suicidiofpensamientos suicidas: La depresion
86 asocia con un riesgo incrementado de pensamientos suicidas, autoagresin y suicidio. Este riesgo persiste hasta que se alcanza una mejoria significativa,
Dado que dicha mejoria pueds no alcanzarse durante las primeras semanas o mas de ratamiento, los pacientes deben ser estrechamente viglados durante
ese periodo. La experiencia clinica indica que el riesgo de autoagresion es méximo al inicio del proceso depresivo y que puede aumentar de nuevo cuando
tomienza a mejorar el cuadro cliico. Ademds los antidepresivos pueden, raramente, incrementar el resgo de pensamientos suicidas y autoagresion. Debe
ealzarse un estrecho sequimiento de los pacientes tratados con Venlafaxina en relacion a un empeoramiento clinico o ideacion suicida, especiaimente l ni-
var la terapia o siempre que haya un cambio en fa dosificacion. Los pacientes con antecedentes de comportamiento suicida y aquellos que presentan un
rado significativo de ideacidn suicida previo &l nicio deltratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intento de suicidio durante el mis-
0, por lo que deben ser cuidadosamente vighados. Este riesgo de comportamiento suicida puede ser mayor entre los pacientes jovenes. La Venlafaxina
también se preseribe en otros trastornos psiguidtricos qus, en ocasiones, pueden acompaliar a 1a depresin, En estos pacientes, deben tomarse as mismas
precauciones que las descritas para los pacientes con depresion mayor. Los pacientes y sus cuidadores dsben ser alertados sobre la necesidad de viglar la
aparicion de comportamierios suicidas y se les debe prestar atencién médica inmediata en ef caso de que se presenten estos sitomas. Dado ef iesgo de
sobredosis (ver apartado 4.8, Reacciones adversas). Los férmacos que infiben la recaptacién de serotonina pueden dar lugar a anomalias de la agregacion
aguetaria. e han descrito algunos casos de hemomagias de diferente localizacion con inhisidores selectivos de Ta recaptacion de serotonina. Este hecho
debe tenerse en cuenta especiaimente en aquelos pacientes que, ademés estén recibiendo anticoaguiantes, medicamentos que afecten Ia funcion plaqueta-
fia o, antpsicdticos afipicos y fenotiazinas, antidepresivos tricicicos, dcido acetisaficico, ticlopidina, clopidogrel, antinflamatorios no esteroideos) o que
pedanincrementar el riesgo de hemorragia. Al igual que ocurme con otros inhikidores de la recaptacién de serotonina, asimismo deberd tenerse especial
precaucion con los pacientes que presenten trastomos hemorragicos o predisposicion a los mismos, Venlafaxina no esté indicada como agente adelgazante
i en monoterapia ni en combinacién con olros productos ya que en esta indicacion no s ha demostrado st seguridad y eficacia. Sintomas de retirada ob-
senvados durante el ratamiento con ISRS: Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada, particularmente sila sus-
pensié df tratamiento se reafiza de forma brusca (ver apartado 4.8] En los ensayos clinicos fas reacciones adversas observadas durante la suspensidn del
ratamiento s¢ presentaron en aproximadamente el 31% de los pacientes ratados con Venlafaxina y en el 17% de los pacientes que utilizaron placebo. Bl
fesgo de reacciones de refirada depende de varios factores entre los que se encueniran la duracion del tratamiento, la dosis utiizada y el rtmo de1a reduc-
ién de dogis. Los sintomas de retirada comunicados con mayor frecuencia son mareos, alteraciones sensoriales incluyendo parestesias), ateraciones del
suefo fncluyendo insomnio y pesadilas), agitacion o ansiedad, nduseas ylo vomitos, temblor y cefalea. Generalments estos sintomas son leves o modera-
dss, sh embargo en algunos pacientes pueden ser graves. Estos sitomas suelen presentarse durante fos primeros dias de discontinuacién def tratamiento;
s embargo en raras ocasiones Se han comunicado casos de pacientes en los que han aparecido estos sintomas tras olvidar una dosis de forma inadvertida.
Nomalmente estos sntomas son autolimitados y Se resuetven en dos semanas, aunque en alguncs pacientes su duracidn se puede prolongar. Por o tanto,
e partante tener en cuenta que cuando se suspende el ratamiento con Venlafaina debe reducirse gradualmente a dosis durante un periodo de varias se-
manas 0 ncluso meses de acuerdo con as necesidades de cada paciente (ver “Reacciones de retirada observadas durante fa refirada de 1SRS” en el aparta-
do 4.2}, e deberdn monitorizarfos niveles de colesterol durante el ratamiento a fargo plazo ya que en los ensayos clinicos Se han cbservado slevaciones en
los iveles séricos de colestevol en un 5% de los pacientes en ratamiento con Venlafaxina durante al menas 3 meses. Acatisiafagitacion psicomotora: El uso
de Venlafaxina 8¢ ha asociado con la aparicion de acatisla, caracterizada por intranquiidad y necesidad de estar en movimiento, frecuentemente acompafia-
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das de dificutad para sentarse 0 permanecer en reposo. Su aparicion es mas probable durante fas primeras semanas de tratamiento. En los pacientes en los
que aparece esta sintomatologfa, puede ser perjudicial aumentar la dosis y puede ser necesario valorar el us de Venlafaxina. VANDRAL® Retard es una for-
mutacion de Iiberacidn sostenida gracias a que contiene esferoides que hacen posible la beracin del fmaco de forma fenta en el aparato digestivo. Estos
esferoides poseen na parte insoluble que es eliminada por las heces, siendo en ocasiones visibles en las mismas. 4.5, Interacciones con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion. Inhibidores de fa monoaminoxidasa (IMAO): Se han notficado reacciones adversas en pacientes que habian inte-
mumpido el tratamiento con un IMAC y seguidaments habian comenzado tratamiento con Venlafaxina, 0 que interrumpieron e tratamiento con Venlafaxina y
sequidamente empezaron tratamiento con IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, miaclonia, sudoracién, nauseas, vamitos, sofocos, vértigo, hiperteria
con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte. Farmacos con acfividad sobre ef sistema serotoninérgico: Baséndose
en ¢l mecanismo de accion conocido de a Venlafaxina y su potencial de desencadenar un sindrome serotoninérgico, se recomienda precaucion cuando se
administre Ventafaxina en combinacion con famacos que puedan afectar los sistemas de neurotransimiscres Serotoninérgicos tales comolos triptanes, inhibi-
dores selectivos de a recaptacion de serctonina (SRS), o o, Indinavir; Un estudio fartiacocinético realizado con indinavir ha mostrado una disminucién del
28% en el AUC y del 36% en la C., pra indinavir. Indinavir no afectd la farmacocinética de Venlafaxina y O-desmetivenlafaine. Se desconoce a relevancia
clinica de esta interaccion, Warfarina: Venlafaxina puede potenciar el efecto anticoaguiante de warfarina, Etanol: Aligual que con todos los fémacos que
actdan sobre el SNC, se deberd advertiral paciente que evite el consumo de alcohol durante el ratamiento con Venlafaxina. Haloperidof: Un estudio farma-
cocinéfico realizado con haloperidol mostrd un descenso del 42% en el aclaramiento oral total para este #amace, un incremento del 70% en ol AUC, unin-
cremento del 88% enla C.,, pero no afectd a la semivida del mismo. Esto deber ser tenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y Venlafaxina de
forma concomitante ya que serd necesario disminui fa dosis de haloperidol. Cimetidina: Cimetidina ha mostrado inhibi ef efecto de primer paso hepatico de
Venlafaina. Es esperable que la actividad famacaldgica de Venlafaxina se vea igeramente incrementada en (2 mayoria de los pacientes. En ancianos y en
pacientes con disfuncion hepética esta interaccion puede ser més pronunciada. Imipramina: Venlafaxina no alterd as famnacocingticas de imipramina 6 2-hi-
droxi-imipramina. Sin embargo increments el AUC, .,y G.,, de desipramina alrededor de un 35%. EI AUC para 2-fidraxi-imipramina duplcd su valor de 25
4,5, Imipramina no alterd las famacocingticas de Venlafaxina ni de O-desmetiivenlafaxina, Esto deber tenerse en cuenta en pacientes ratados con imipra-
mina y Venlafaxina de forma concomitante. Ketoconazol; Un estudio farmacocinético realizado con ketoconazol con metabolizadores rapidos (MR) y mefa-
bolizadores lentos (ML) del CYP2DB dio como resultado concentraciones plasmaticas de Venlafaxina y ODV mayores, en la mayorfa de los sujetos & los que
8¢ les administrd sequidamente Ketoconazol. La G, de Venlafaxina aumentd un 26% en sujetos MR y un 48% en sujetos ML. Los valores de [2 C,,, para
0DV aumentaron un 14% y un 28% en suetos MRy sujetos ML, respectivamente. E1 AUC de Venlafaxina aument un 219% en sujetos MRy un 70% en suje-
tos ML. Los valores de AUC para ODV se incrementaron un 23% y un 141% en sujetos MR y ML, vespectivamente. Metoprolof: La administracidn concomi-
tante de Venlafaxina (50 mg cada 8 horas durante 5 dias) y metoprolol (100 mg cada 24 horas durante 5 dias) levada a cabo en un estudlio de interaccion far-
macocinética de ambas moléculas en voluntarios sanos dio Jugar & un incremento de, aproximadamente, un 30%-40% de las concentraciones plasméticas
de metoprolal sin que se alterasen as concentraciones plasméticas de su metabolfto activo, a-hidroximetoprolal, Se desconace fa relevancia clinica de este
hecho. El metoprolol no alterd el perfl farmacocinético de la Venlafaxina o de su metabolito activo, O-desmetiivenlafaxina. Risperidona: Venlafaxing ncre-
mentd el AUC de risperidona en un 32% pero no alterd significativamente ¢! perfilfarmacacingtico de la cantidad total de principio activo (suma de risperido-
namés 3-hidroxirisperidonal. Se desconoce la refevancia clinica de esta interaccin. Diazepam: Diazepam no parece afectar la famacocingtica tanto de
Venlafaxina como de O-desmetiivenlafaxing, Venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética o la famacodinamia de diazepam. Litior Las famacocing-
ticas de Venlafaxina y O-desmetivenlafaxina no se ven afectadas con 1a administracion concomitante de liio, Venlafaxina a su vez no tiene efectos sobre fla
famacocinética del fto {ver también el apartado Férmacos con actividad sobre el sistema serotoninérgico). Férmacos con efevada unidin a profeinas plas-
méticas: Venlafaxina no s¢ une en elevada proporcidn  proteinas plasméticas {27%); por ello,no es esperable que la administracidn de Venlafaxina a pa-
clentes en fratamiento con férmacos de elevada unidn a proteinas plasméticas provoque un aumento de fa concentracion fbre e estos farmacos Inhibido-
res o inductores de los enzimas hepdticos: La induccién o inhibicion en los sistemas enziméticos hepéticos puede afectar el metabolismo y la farmacoci-
nética de VANDRAL® Retard (Venlafaxing). Cuando se adrministra concomitantemente Venlafaxina con un inhibidor d los enzimas hepéticos, es convenlente
reduci ta dosis de Venlafaxina al minimo eficaz. Triptafano: La administracion concomitante de VANDRAL® Retard (Venlafaxina) y tiptGfano podria inducir
una mayor incidencia de efectos secundarios relacionados con fa 5-HT, No hay experiencia en cuanto al uso concomitante de Venlafaxina con riptéfano en
pacientes deprimidos. Farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450; Los estudios indican que Venlafaxina es un inhibidor relativa-
mente débil de CYP2D6. Venlafaxina no inhibio CYP3A4, CYP1A2, y CYP2C9 in viro. Tampoco se han hallado interacciones in vivo con los siguientes férma-
cos: alprazolam (CYP3AY), cafeina (CYP1A2), carbamazepina (CYP3AY), y diazepam (CYP3Ad y CYP2C19) y tolbutamida (CYP2C9). Embarazo y lactancia,
Uso durants ef embarazo: No se ha establecide la sequridad de empleo de Venlafaxing durante ef embarazo. Venlafaxina debe administrarse a mujeres em-
barazadas s6lo si ¢l beneficio potencial supera al posible riesgo, Si se usa Venlafaxina durante el embarazo o poco antes del parto, pueden aparecer reactio-
nes de retirada en el recién nacido. Los neonatos expuestos a Venlafaxina después del tercer trimestre desarrollaron complicaciones que requirieron ayuda
respiratoria 0 una hospitalizacion prolongada. Uso durante fa factancia: Venlafaxina y O-desmetiivenlafaxina se excretan en leche humana; por ello estd
contraindicada su administracion durante la factancia. Fertlidad: En estudios de reproduccitn llevados a cabo en animales con ¢ metabolito mayoritario de
Venlafaxina se observd una disminucion de a fertlidad. Se desconace la relevancia de este hallazgo en humanos {ver apartada 5.3). 4.7, Efectos sobre la
capacidad para conducir y utifizar maquinas: Aunque se ha comprobado en voluntarios sanos que VANDRAL® Retard (Venlafaxing) no afecta fa actividad
psicomotora, cognoscitiva o el comportamiento compleje, los famacos psicoactivas pueden deteriorar la facultad de Juzgar, pensar olas habiidades moto-
ras, por lo que los pacientes deben tener precaucion al manejar maquinaria peligrosa, incluyendo auteméviles, debiendo ser adverfidos de tal circunstancia.
438, Reacciones adversas: Las reacciones adversas Se enumeran a confinuacion por drganos y sistemas de acuerdo con fas categorias de frecuencia si-
guientes: Frecuentes: > 1%; Poco frecuentes: » 0,1% y < 1%; Raras: » 0,01% y < 0,1%; Muy raras: <0,01%. Generates; Frecuentes: Astenia, fatiga. Poco
frecuentes: Reaccidn de fotosensibiidad. Muy raras: Anafilaxis, Sistema Cardiovascular: Frecuentes: Hipertension, vasodlatacion {principamente sofocas).
Poco frecuentes: Hipotensin, hipotensidn postural, sincope, taquicardia, Muy raras: Prolongacion del intervalo QT, fibrilacién ventricular, taquicardia ventri-
cular {incluyendo torsade de pointes). Sistema Digestivo; Frecuentes: Disminucin del apefito, estrefimiento, nauseas, vémites. Poco frecuentes: Bruxismo,
diarea. Muy raras: Pancreatits. Sistema Hematofdgico/finfético: Poco frecuentes: Equimoss, sangrado de mucosas. Ravas: Sangrados prolongados, trombo-
chtopenia. Muy raras: Discrasias sanguineas incluyendo agranulocitosis, anemia apléstica, neutropenia y pancitopenia). Sistema Metebdlico/Nutrcional Fre-
cuentes: Hipercolesterolemia (especialmente tras la administracion prolongada y a dosis elevadas), pérdida de peso. Poco frecuentes: Alteraciones deas
pruebas de funcionafidad hepatica, hiponairemia, aumento de peso. Raras: Hepafits, sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH).
Muy raras: Aumento de prolactina. Sistema musculoesquelético: Muy raras: Rabdomidiisis, Sistema Nervioso: Frecuentes: Ateracion del susfio, disminucion
de la ibido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nenviosisma, parestesta, sedacion, temblor. Poco frecuentes: Apatfa, alucinaciones, miocloniz,
agitacién. Raras: Acatisia, convulsiones, mana, sindrome neuroléptico mafigno, sindrome seratoninérgico. Muy raras: Deliro, reacciones extrapiramidales n-
cluyendo distonfa y discinesia), discinesia terdia. Sistema Respiratorio: Frecuentes: Bostezos. Muy raras: Eosinofiia pulmonar. Piely anejos: Frecuentes: Sud-
oracion fncluyendo sudores nocturnas), Poco frecuentes: Rash {snupci6n cutdnea), alopecia. Muy raras; Eritema mutiforme, shdrome de Stevens-Johinsen,
prurito, utcaria, Crganas sensoriates: Fracuentes: Anomalias en la acomodacion, midiasTs, trastomos visuales. Poco frecuentes: Percepcion alterada def
gusto, acufenos, Muy raras: Glaucoma de &ngulo cemado. Sistema urogenttal Frecuentes: Eyaculacion/orgasmo anormales (varones), anorgasmia, disfuncién
erécl, afectacion de la miccin (en su mayoria retencidn). Poco frecuentes: Orgasmo anormal (mujeres), menarragia, retencidn urinaria, El perl de reaccio-
nes adversas en pacientes ancianos es similar al que se presenta en pacientes adultos. Con medicamentos inhibidores de la recaptacién de serotonina se
han descrito raramente hemorragias ({equimosis, hemonagies ginecoldgicas, sangrado gastrointestinal y otros sangrados cuténeos o de mucosas, ver aparta-
do4.4]. Sintomas de refirada observados durante fa suspension del tratamiento con ISRS: La retirada de Venlafaxina (particutarente sf se reafiza de forma
brusca) se asocia frecuentemente con |2 aparicion de sinfomas de refirada. Los sinfomas de refirada comunicados con mayor frecuencia son mareos, altera-
ciones sensorales (ncluyendo parestesias), ateraciones del suefio (ncluyendo insomnio y pesadilas), agitacidn o ansiedad, néuseas /o vomitos, temblor y
cefalea (Ver apartado 4.2, y apartado 4.4, Aunque pueden aparecer reacciones de retrada f intermumplr el tratamiente, los datos clinicos y preclinicos dis-
ponibles no sugieren que Venlafaxina arigine dependencia o tolerancia. 4.9 Sobredosis: En la experiencia post-comerclalizacion, se comunicaron casos de
sobredosis de Venlafaxina en su mayoria en combinacion con otros firmacos y/o alcohol. Se han observado afieraciones electrocardiogréficas (prolongacion
delintervalo QF, blogueo de rama, prolongacion de! QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensidn, vértigo, alteracion del nivel de conciencia
{oscilando desde la somnolencia al coma, convulsiones y muerte. Tratamiento de fa sobredosis: Se recomienda ef uso de medidas de soporte general y
sintomaticas; se deben monitorizar el ritmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induccidn de fa emésis cuando exista riesgo de aspiracidn, £l
lavado gastrico puede estar indicado si s¢ reafiza inmediatamente después de la ingestion o en pacientes sintomaticos. La administracion de carbén activado
pueds fimitar también fa abscrcin del fmaco. La diuresis forzada, didfsis, hemoperfusion y transfision son d bengficio dudoso. No s¢ conocen anfidotos
especiicos para Venlafaxina, 5 DATOS FARMACEUTICOS. 5.1, Lista de excipientes: Celuosa. Etlcelulosa. Hidroxipropiimeticelulosa, Companentes de fa
cépsula: Rojo Gxido de hiaro (E-172), Amarilo Sxido de hiemo (E-172), Diéwido de tanio (E-171), Gelatinay Tinta. 5.2, Incompatinilidades. No aplicable. 5.3,
Periodo de validez. 3 afios. 5.4, Precauciones especiales de conservacion, Almacenar a temperatura ambiente, en lugar seco. 5.5, Naturaleza y conteni-
do del recipiente, Las capsulas van envasadas en biisters de PVC/Aluminio. Ef contenido de los envases es: VANDRAL® Retard 75 mg capsulas de fberacion
profongada: Blisters de 14y 30 cépsulas, VANDRAL' Retard 150 mg cépsulas de fiberacin prolongada: Bistes de 14y 30 cépsulas. Posible comerciiza-
citin solaments de algunos tamafios de envases. 5.6, Precauciones especiales de eliminacidn. No apicable. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE CO-
MERCIALIZACION. Wyeth Famma, S.A, San Sebastién de fos Reyes (Madrie. 7. NUMERQ(S) OE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, VANDRAL®
Retard 75 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA, NP Registo: 62401, VANDRAL* Retard 150 mg CAPSULAS DE LIBEHACIQN PROLONGADA. N
Registro: 62.402. 8, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. VANDRAL® Retard 75 mg CAPSULAS DE LIBERA-
CION PROLONGADA, 22 de Abrl de 1999, VANDRAL® Retard 150 mg CAPSLILAS DE IBERACION PROLONGADA. 22 de Abr de 1999. 8, PRESENTACION
¥ PRECIO: Vandral Rtard 75 mg PVL: 24,34 €. PVP35,54 € PVPiva:38,00 € Vandral Retard 150 mg PUL: 3950 €. PVP.59.44 € PVPiva: 61,82 € 10.CON-
DICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica.Aportacidn reducida. 11, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO, Junio de 2006.
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1. Kissfing W. Direct transition to long-acting risperidone-analysis of long-term efficacy. J Psychopharmacol 2005; 19 (5), Supplement 1: 15-21.

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTQ. RISPERDAL CONSTA® 25 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable. RSPERDAL CONSTA® 37,5 mg, palvo y disolvente para suspension inyectable. RISPERDAL CONSTA® 50 mg, polvo y disolvente para
suspensin inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. RISPERDAL CONSTA® 25 mg: Cada vial contiene Risperidona (DOE)....25 mg. RISPERDAL CONSTA® 37,5 mg. Cada vial contiene Risperidona (DCE)....37.5 mg. RGPERDAL 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 blanquecino. Jeringa precar-

gadacon el disolvente para la reconsfitucin. Solucion acuosa asparente e incolora. 4. DATOS CLINICOS. 4, s lerapéuficas; RISPERDAL CONSTA® estdindicado porael Hratomlent ntodéloe: o
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La dosis recomendada es de 25 mg cada dos semanas por via intramuscular. Debido alas coracterisicas farmacocinéticas del RISPERDAL CONSTAY, es necesario que durante los res primeras semanas de frctomiento los pccnentes rechan
ademds risperidona via ordl, con el fin de mantener concentraciones terapéuticas del férmaco. El cambio de la formulacion oral a RISPERDAL CONSTA® debe acompariarse de un seguimiento clinico estrecho de los pacientes, que permita iden-
tificar 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 transcunido, como minimo, cuatio semanas desde el gjuste ante-
rior, L dosis 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 liberacién prolongada, no cabe esperar que el efecto de cada ajuste de dosis se produzca antes de que franscurran 3 sem-
anas de tratamiento, La dosis maxima de RISPERDAL CONSTA® no debe sobrepasar los 50 mg cada 2 semanas. Ancianos, La dosis recomendada s la misma que en adultos, es decir 25 mg por via inframuscular cada dos semanas. Sin embar-
g0, y dado que lo experiencia de uso de RISPERDAL CONSTA® en ancianos es fimifada, debe utilizrse con precaucion en este grupo de pacientes, no siendo indicado su uso en pacientes diagnosticados de demencia (ver seccion 4.3, y 44).
Insuficiencia hepdfica y rendl. La eficacia y sequridad de RISPERDAL CONSTA® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica y/o rendl, por lo que debe administrarse con precaucidn por fratarse de una formulacidn de liberacion
prolongada. RISPERDAL CONSTA® sélo deberd adminisharse a pacientes con insuficiencia renal o hepdtica que toleren dosis de fisperidona oral de of menos 2 mg d dia. En estos pacientes, se recomienda una dosis de RISPERDAL CONSTA® de
25 mg cada dos semanas que deberd administrarse con precaucion. Ninos. RISPERDAL CONSTA® no se ha estudiado en nifios y adolescentes menares de 18 afios. Forma de administracion. RISPERDAL CONSTA® se debe administrar, cada dos
semanas, mediante inyeccion intramuscular profunda utiiizando la aguja de seguridad incluida en el envase. Las inyecciones se deben alternar en ambos glitecs. RISPERDAL CONSTA® no debe administrarse por via Infravenosa (ver aparfado
5.6, Instrucciones de uso y manipulacion). 4.3. Contraindicaciones. RISPERDAL CONSTA® estd contraindicado en: - pactentes con hipersensibiidad conocida a speridona o a cualquiera de los componentes de la especialidad. - pacientes con
demencia (ver seccidn 44, Advertencias y precauciones especiales de empleo) - pacientes con enfermedad de Parkinson. 4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo. RISPERDAL CONSTA® solamente deberd utiizarse en pacientes
diagnosticados de esquizofrenia que estén previomente estabilizados con un antipsicético por via ordl. Debido @ la actividad affa-bloqueante de risperidona, se puede produci hipotensin ortostdtica especicimente durante el periodo de ini-
clo de ajuste de la dosis. Se debe evaluarlarelacion riesgo-beneficio de confinuar &l tratamiento con RISPERDAL CONSTA® si se produce hipotension ortostatica clinicamente relevante. Risperidona se debe utiizar con cuidado en pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida {p. ej., insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, trastomnos de la conduccién, deshidratacién, hipovolemia o enfermedad cerebrovascular), incluyendo las enfermedades asociadas a prolongaciones
del intervalo Q. Los antagonistas de los receptores de la dopamina pueden inducir discinesia tardia, que se caracteriza por movimientos itmicos involuntarios, predominanterente de la lengua y/o de la cara. Se ha comunicado que la apari-
cion de sihtomas extrapiramidales es un factor de fiesgo del desarrcllo de discinesia tardia. Dado que el potencial de RISPERDAL, para inducir sintomoas extrapiramidales es més bajo que el de los neurolépticos clésicos, el iesgo de inducir disci-
nesia tardia estd también reducido en comparacidn con estos ditimos. Si aparecen signos y sinfomas de discinesia tardia, deberd considerarse la necesidad de suspender el fratamiento con todos los farmacos anfipsicdticos. En los pacientes
tratados con antipsicéticos se puede productr el llamado sihdrome neuroléptico maligno, caracterizado por hipertermia, rigidez muscular, inestabllidad aufondmica, dlteracion de la conclencia y niveles de CPK elevados. Si esto sucede, se
deben suspender todos los férmacos antipsicdticos, incluyendo risperidona, y se enviard urgentemente al paciente a un centro hospitalario. Debe recordarse que después de la Giima administracidn de RISPERDAL CONSTA®, se detectan con-
centraciones plasmdticas de risperidona hasta un minimo de 6 semanas. En faras ocasiones se han nofificado, durante el fratamiento con RISPERDAL®, casos de hipergluceria o exacerbacidn de una diabetes mellitus preexistente, Se recomien-
dauna monitorizacién clinica adecuada en pacientes diabéticos y en pacientes con factores de iesgo de desanolio de diabetes melitus (ver fambién el apartado 4.8. Reacciones adiversas). En pacientes con demencia trafados con RISPERDAL®
oral, s¢ ha observado un aumento def riesgo de episodios isquémicos cerebrales, entre los que se incluyen accidentes cerebrovasculares, algunos de effos de deseniace mortal. E andlisis de seis estudios confrolados con placebo realzados en
pacientes mayores de 65 afios de edad diagnosticados de demencia, mueshan una incidencia de acontecimientos adversos cerebrovasculares de 3,3% (33/989) en el grupo tratado con risperidona y de 1,2% (8/693) en el grupo de pacientes
que recibisron placebo. Por tanto, risperidona tiplica €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 tespecta a mortalidad por
cualquier causa. Debido a las caracteristicas farmacocinéticas de RISPERDAL CONSTA®, su uso estd confraindicado en pacientes diagnosticados de demencia (ver seccicn 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 precaucion en este gripo de pacientes. Como sucede con ofros anfipsicdticos, risperidona disminuye el umbral convulsivo. e recomienda tener cuidado s RISPERDAL CONSTA® se administra a pacientes con epilep-
sia. Como sucede con otros antipsicdticos, la administracion de RISPERDAL CONSTA® se asocia a aumento de peso, por lo que debe darse consejo dietético a los pacientes fratados con este farmaco. 4.5. Interaccion con okros medicamentos
y otras formas de interaccion. No se ha evaluado de forma sistemdtica el riesgo de utifzar risperidona en combinacion con ofros farmacos. Dados los efectos primarios de fisperidona en el SNC, se debe utiizar con cuidado en combinacion con
otros farmacos de accidn central, Risperidona puede antagonizar el efecto de levodopa y ofros agonistas de la dopamina. Se ha demastrado que la cabamazepina reduce las concentraciones plasmdéticas de ia fraccién acfiva de RISPERDAL®
(risperidona y su metabolito activo 9-hidroxi-risperidona). Se pueden observar efectos similares con ofros inductores enziméticos hepdticos como fenitoing, rifampicina y fenobarbital. Al suspender la administracién de carbamacepina u ofros
inductores enzimdticos hepdticos, se debe reevaluar la dosis de risperidona 'y, si es necesario, reducirla. Fenofiacinas, antidepresivos triciclicos y algunos betabloqueantes pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de risperidona, pero
no las de la fraccion antipsicdtica activa. La amifrptiing no afecta ala farmacacinética de fisperidona o de la fraccion antipsicética activa. La cimetidina y ranitidina aumentan la biodisponibilidad de risperidona, pero sofo ligeramente la frac-
cién antipsicética activa, Paroxeting, antidepresivo que inhibe la isoenzima 2D6 del CYP450, aumenta fa concentracidn plasmética de fisperidona en un 45% y de la fraccion antipsicética activa en un 65%. Por tanto, cuando se inicia o infer-
rumpe un fratamiento concomitante con paroxeting, el médico debe de cjustar la dosis de RISPERDAL CONSTA®, Fluoxetina comparte la actividad inhibitoria de paroxetina sobre el isoenzima 2D6, por lo que es de esperar que afecte el metab-
olismo de risperidona de forma similar. Cuando se administra risperidona con ofros farmacos con elevada unidn a proteinas, no existe desplazamiento clinicamente relevante de ningln férmaco de los proteinas plasmdticas. Los alimentos no
afecton la absorcion de RISPERDAL®. Se debe aconsejor a los pacientes que evifen la ingesta de dicohol, RSPERDAL® no muestra un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética det liio o valproato. 4.6, Embarazo y lactancia. Embarazo.
No se ha establecido la sequridad de fisperidona para su ufiizacin durante el embarazo en humanos. Aunque en animales experimentales risperidona no demostrd toxicidad directa en la reproduccion, se observaron algunos efectos indirec-
1os mediados por la prolacting y por el Sistema Nervioso Central (SNC). No se registraron efectos teratégenos de risperidona en ningln estudio. Por lo tanto, sélo se debe utlizar RISPERDAL CONSTA® durante el embarazo si los beneficios superan
a los posibles riesgos. Lactancia. En los estudios con animales, risperidona y 9-hidroxi-isperidona se excretan en la leche. Se ha demostiado que risperidona y 9-hidroxi-fisperidona también se excretan en fa leche humana. Por lo tanto, deberd
evitarse la lactancia durante la administracion de risperidona. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Risperidona puede interferr con los actividades que requieren alerta mental, Por lo tanto, se debe aconsejar alos
pacientes que no conduzean o manejen maguinaria hasta que se conozea su susceptiblidad particular al producto. 4.8, Reacciones adversas. A confinuacién se enumeran las reacciones adversas observadas con isperidona, ordenadas por
drgano sistema y atendiendo a fa siguiente clasificacion en funcion de su frecusncia de aparicion: Muy frecusnte (>110); frecuente (>1/100, <1/10); poco frecuente (>1/1.000, <1/100): rara (>1110.000, <1/1.000) muy rara (<1/10.000), incluyen-
do casos dislados. Trastornos hematoldgicos: Poco frecuentes: disminucion ligera del recuento de neutréfilos y/o trombocitos*. Muy raros: aumento del recuento leucocitario. Trastornos endocrinos: Poco frecuentes: hiperprolactinemia {manifes-
tada con sintomas como galactorrea no puerperal, amenorrea, disminucion de la livido), infoxicacion acuosa* (bien debido a polidipsia psicogénica o bien al sindrome de secrecidn inapropiada de la hormona anfidiurética (SIADH)). Trastornos
metabdiicos y de la nufricidn: Frecuente: aumento de peso. Poco frecuente: pérdida de peso. Muy raros: hiperglucemia o exacerbacion de una diabetes meliitus preexistente. Trastormos del sistema nenvioso: Frecuentes: depresion, fatiga, sin-
tomas extrapiramicales, agitacion*, ansiedad*, joqueca’, episodios isquémicos cerebrales en pacientes con demencia® (ver apartado 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo). Poco frecuentes: nenviosismo, trastornos del suefio,
apatia, alteracion de la concentracion, visign anormal, somnolencia®, mareos, alferacion de la regulacion de la temperatura corporal*. Raros: discinesia farcia, sindrome neuroléptico maligno y crisis, Trastomos vasculares: Poco frecuentes:
hipotension, hipotension® (ortostdtica) y faquicardia® (refleja a la hipotension). Trasformnos gastroinfesfinales: Poco frecuentes: estrefimiento®, dispepsia®, nduseas/vémitos®, dolor abdorminal®, Trastormos hepatobiliares; Muy raros: aumento de los
niveles de enzimas hepdticos. Trastornos de la piel y &l tejido subcutdneo: Poco frecuentes: erupcion cutdnea, prurito, edema periférico, reaccidn en el punto de lainyeccion, rinitis*, otras reacciones alérgicas”. rastornos rencles y urinarios: Poco
frecuentes; incontinencia urinaria®, Trastomos sexudles y del sistema reproductivo: Poco frecuentes: funcion sexual anormal, insuficiencia eyaculadora, impotencia, priapismo*, disfuncién orgdsmica®, * Estos efectos adversos han sido notificados con
RISPERDAL® ol Se desconoce ko frecuencia de aparicion con RSPERDAL CONSTA®. 4.9, Sebredosificacion. Puesto que es menos probable que se produzea una sobredosificacion con la medicacion parenteral que con fa ordl, a confinuacién se presenta
s informacion conespondiente a la formulacion oral. Sifomas. En generd, los signos y sintomnas comunicados tras la sobredosificacion oral son una exageracion de los efectos farmacologicos conocidos del farmaco. Consisten en somnolen-
ciay sedacion, taguicardia e hipotension y sintomas extrapiramidales. Se han comunicado casos de sobredosis de hasta 360 mg de risperidona oral. Se han comunicado ¢asos raros de prolongacién del QT En caso de sobredosificacion aguda,
se debe tener en cuenta la posivle implicacién de polimedicacidn. Tratamiento: Establecer y mantener fibres las vias aéreas y garantizar una oxigenacion y ventiiacion adecuadas. Se debe comenzar inmediatamente la monitorizacion cardio-
vascular y hay que reafizar un control electrocardiogrdfico continuo para detectar posioles arifrmias. 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 tratar con medidas apropiadas, como i administracién de fluidos infravenosos y/o farmacos simpaticomiméticos. En caso de sintornas extrapiramidales graves, se debe administrar tratamiento anticolinérgico. La
supenvision médica estrecha y la monitorizacion se deben mantener hasta que el paciente se recupere. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1. Lista de exc1plentes RISPERDAL CONSTA®, Polimero 7525 DL INT poli{d.l lactido-co-glicdlido). Disolvente.
Polisorbato 20, carmelosa sodica 40 mPas, fosfato hidrogenado disédico dhidratado, dcido citrico anhidro, cloruro sédico, hidréxido sédico, agua para inyeccion. 5.2 Incompatibilidades. RISPERDAL CONSTA® no se puede mezclar o disolver con
ofros farmacos o fluidos distintos al disolvente proporcionado para su administracin. 5.3. Periodo de validez. 36 meses a 2-8°C. Después de la reconstitucin: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 25°C. Desde un
punto de vista microbioldgico, el producto se debe usar inmediatamente. Si no se hace, los periodos de amacenamiento reconstituido y las condiciones previas a su utiizacion son ta responsadiidad del usuario y no deben superar las 6 horas
a 25°C, a no ser que la reconstitucién se haya redlizado en condiciones asépticas confroladas y validadas. 5.4. Precauciones especiales de conservacion. El envase se debe conservar en el frigorfico (2-6°C) y preservar de la luz. No se debe
exponer a temperaturas superiores a 25°C. Si no se dispone de refrigeracion, RISPERDAL CONSTA® se puede dmacenar a femperaturas no superiores a 25°C durante 7 dias como méximo antes de su administracion. No exponer el producto sin
refrigerar a tempercturcs supesiores a 25°C. 5.5. Naturaleza y confenido del recipiente. RISPERDAL CONSTA® se acondicionard en un envase con la siguiente configuracion: - Un vial que contiene RISPERDAL CONSTA®. - Una jeringa precargada
Que confiene el disolvente para RISPERDAL CONSTA®. - Dos agujas Hypoint® 20G 2' TW para la reconsfitucidn. - Una aguja Needle-Pro® para inyeccion intramuscular (aguja de seguridad 20G 2' TW con dispositivo de proteccion). ('Sdlo con rec-

efa" = producto sanitario para su venta exclusiva con farmacos con receta). 5.6. Instrucciones de uso y manipulacion.

RISPERDAL CONSTA® sblo se puede suspender en el disolvente para RISPERDAL CONSTA® proporcionado en el envase y se debe administrar con ka aguja de seguridad Needle-Pro® 206 incluidas en el mismo.

1. Sacar el envase de RISPERDAL CONSTA® del frigorffico y dejar que se adapte a la temperatura ambiente antes de reconstituir. 2. Refirar la capsula de pldstico coloreado del vial de RISPERDAL CONSTA®. 3. Abrir la jeringa rompiendo el selo de
la cpsula blonca y quitar esta Giima junto con el profector de caucho de s interior. 4. Conectar una de las agujos Hypaint® con un movimiento suave de rotacién en sentido de las agujas del reloj a la conexién luer de la jeringa. 5. Tirar de la
funda de la agujo Hypoint®. No girar. 6. Inyectar todo el contenido de lajeringa con el disolvente en el vial. 7. Refircr la jeringa con la agujo Hypoint® del vial. 8. Desenvoscar la aguja Hypoint® de la jeringa y deshacerse de ella adecuadaments.
9. Anfes de agftar el vial, colocar la segunda aguja Hypoinf® con un movimiento de rotacion suave en el sentido de los agujas del reloj, en la conexion luer de la jeringa. NO QUITAR LA FUNDA DE LA AGUIA TODAVIA. 10. Agitar enérgicamente
¢f vial durante 10 segundos como minimo. La mezcla estd completa cuando la suspensin tiene un aspecto uniforme, espeso, y de color lechoso, y todo el polvo se ha dispersado por completo. 11, No guardar el vial despugs de la reconstitu-

¢ion porque la suspension se puede depositar. 12. Tomar la jeringa y firar de la funda de la aguic Hypoint®, No girar, 13. Insertar la aguja Hypoini® en el vial colocado verticalmente, 14, Aspirar lentamente la suspensidn del vial en posicion verti-
cdl, pero ligeramente inclinado, como se indica en el diogrcmc para asegurar que se infroduce todo el contenido enla jeringa. 1. Retirar la jeringa con la aguja Hypoint® def vial. 16. Desenroscar la aguja Hypoint® de la jeringa y deshacerse
de ella adecuadamente. Para una adecuada identificacion, rasgar la efiqueta del vial por la zona perforada y pegar fa parte desprendida en fa Jeringa. 17. Abrirla bolsa de pidstico del Needle-Pro® hasta la mitad. Sujetar la funda utizando
la bolsa de pistico ablerta. 18, Conector la conexion luer del Needie-Pro® ala jeringa con un movimiento suave de fofacién en el sentido de los agujos del elol. Fiar la aguja con firmeza sobre el Needle-Pro® empUJcndo conun giro en el sen-

fido de las agujas del relo]. 19. Preparar al paciente para'ainyeccion. 20. Serd necesario realizar de nuevo la suspension de RISPERDAL CONSTA® anfes de su administracion, dado que se habrd sedimentado despuds de ta reconstitucion. Agitar
vigorosamente l fiempo 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 hacla la punta. 23. Quitar las burbujas del ciindro de la jeringa empujando el émbolo hacia delante con la aguja en posicion vertical. Invectar todo el contenido de la jeringa inframuscularmente enlla nalga del
paciente, 24, AVISO Para evitar un pinchazo con una aguja contaminada:  no desconecte infencionadamente ef Needle-Pro®, ¢ no infente enderezar la agujo 0 conectar al Needle-Pro® st la aguia estd doblada o ha sido dariada, * no manip-
ule erdneamente e disposttivo de proteccidn de la aguja de modo que ésta pudiera sobresalir por su funda de protecaon 25. Una vez completado el procedimiento, colocar ka aguia en su funda utlizando una técnica con una sola mano.

Realizar esta maniobra con una mano haciendo una presin SUAVE de la funda conira una superficie plana. Al presionar sobre la funda, la aguja se conecta a ella fimemente, 26, Confirmar visuaimente que la aguja esta completamente
conectada asu fundg profectora. 27. Desechar de forma apropiaca inmediataments. 6, TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, JANSSEN-CILAG, S.A. Paseo de Las Doce Estrellas, 5-7. 28042 Madiic. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. RISPERDAL CONSTA® 25 mg polvo disolvents para suspengion inyectable: 65.213, RISPERDAL CONSTA® 37.5 mg polvo y disolvente para suspension inyectable: 65.2]5. RISPERDAL CONSTA® 50 mg polvo y disolvente para
suspension inyectabole: 65,214, 8, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Primera autorizacion: 17 de febrero de 2003, 9. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica, aportacion
reducida. 10. PRESENTACIONES Y P.V.P. {[VA 4): 25 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable: 142,66 €. 37,5 mg, polva y disolvente para suspension inyectable: 171,43 €. 50 mg, polvo y disolvente para suspensin inyectable: 200,24 €.

11, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo 2005,
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. DIAFORIN 1 mg comprimidos. DIAFORIN 3 mg comprimidos. DlAFORIN 6 mg compnm»dos 2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
DIAFORIN 1 mg comprimidos: cada comprimido contiene Risperidona (D.O.E.) 1 mg. DIAFORIN 3 mg com, cog ido contiene Risperidona (D.0.E.) 3 mg. DIAFORIN 6 mg
oompnm»dos cada comprimido contiene Risperidona (D.O.E.) 6 rng Para excipientes, ver seccion 5.1. 3. RMA FARMAC Aé l(_:'om mndos 1 mg: oblongos, ranurados y de cobr

cronicas, (tales como
trastornos del pensamiento, hostilidad, recelo) y/o sintomas negativos (tales como afectividad embotada, aislamiento social y emocional, pobreza de lenguaje) sean notables. DIAFORIN 'también
alivia los sintomas afectivos (tales como depresion, sentimientos de culpabilidad, ansiedad) asociados a la uizofrenia. DIAFORIN es también efectivo en el mantenimiento de la mejoria clinica
durante la terapia de continuacion en los pacientes que muestran una respuesta terapéutica inicial. DIAFORIN esta indicado en pacientes diagnosticados de demencia para el tratamiento

sintomaético de los cuadros psicoticos y episodios de agresividad severos que no responden a medidas no f icas y para los que se hayan descartado otras etiologias (ver secciones
4.2, 4.4y 4.8). DIAFORIN esta también indicado como medicacion concomitante de los estabilizadores del estado animo en el tratamiento de episodios maniacos asociados a trastornos
bipolares. 4.2. Posologia y forma de administracién. Algunas de las pautas posol6gicas que se relacionan a continuacién no son posibles de alcanzar con esta forma farmacéutica.

4.2a. quulzofnnll mbio desde otros antipsicéticos. Cuando DIAFORINvaareemplazaraotros antipsicoticos, se recomienda, si es apropiado desde el punto de vista médico,
interrumpir de forma gradual el tratamiento previo, al mismo tiempo que se inicia la terapia con DIAFORIN. También, ysnesadea;aiodesdeelpwﬁodevstamédm cuando se trate de interrumpir
un tratamiento con antipsicéticos depot, se puede iniciar la terapia con DIAFORIN, reemplazando la siguiente Wprogramada Se debe evaluar e la necesidad de continuar
con la medicacion antiparkinsoniana que ya existia. Aduttos: DIAFORIN se puede administrar una vez al dia o veces al dia. La dosis inicial de ORINdebedeserdeng/dia La dosis
puede aumentarse hasta 4 mg el dia 2. A partir de entonces la dosis puede mantenerse inalterada o individualizarse si fuera necesario. La mayoria de los pacientes resultaran beneficiados con
dosis diarias entre 4 mg y 6 mg. Sin embargo, en algunos pacientes puede ser adecuado el uso de una pauta de ajuste mas lenta y de una dosis inicial y de mantenimiento menor. Las dosis
por encima de 10 mg/dia, no han demostrado ser mas eficaces que las dosis mas bajas y pueden ser causa de sintomas extrapiramidales. Dado que no se ha evaluado la seguridad para
dosis mayores de 16 mg/dia, no se deben utilizar dosis por encima de este nivel. Saadtcnonalmenteserequoere un efecto sedante puede administrarse DIAFORIN con una benzodiacepina.
lexcepto para pacientes con demencia). Se recomienda una dosis inicial de 0,5 mg dos veces al dia. Esta dosis puede individualizarse mediante incrementos de 0,5 mg, 2 veces al
dia, hasta 1-2 mg, dos veces al dia. DIAFORINesbmtobradoenestegE rupo de pacientes. Nifos: Se carece de experiencia en nifos menores de 15 afos. Enfermedad renal o tica. Se
recomienda iniciar el tratamiento con dosis de 0,5 mg, dos veces al dia. Esta dosis puede individualizarse mediante incrementos de 0,5 mg, dos veces al dia hasta 1-2 mg, dos veces al dia.
DIAFORINdebeusarsewnmecawmmestegrupodepacmteshastamesemseamasemma 4.2.b. Cuadros psicéticos y episodios de mlvidadmon!oclonm
con demencia. Se recomienda una dosis inicial de 0,25 mg, dos veces al dia. Esta dosis se puede ajustar, si fuera necesario, de forma individualizada lante incrementos de 0,25 mg, dos
veoesalda.endiasdtemos Para la mayoria de los pacientes la dosis éptima es de 0,5 mg, dos veces al dia (se puede considerar el régimen de una vez al dia). En casos excepcionales,
la dosis se aumentar hasta 1 mg dos veces al dia, aunque dosis supenoresa1mgalduaaumentanlaunadenaadeefectosextraptr . Dado que en pacientes con demencia el
uso de DI IN aumenta el riesgo de episodios isquémicos cerebrales, mracénddmmmmtodebedesabméswtaw&wsegmbsneoescadesmmmcadapacaenteSe
recomienda, por tanto, que la necesidad de tratamiento con DIAFORIN en pacientes con demencia la establezcan médicos imentados en el diagndstico, evaluacion y imiento de
éstetlpodepacnentesdebténdosevalorarIapemneroadeoormnuareitratammtomcadavtsnamédlca (ver secciones 4.4 y 4.8). 4.2.c. Tratamiento concomitante en la mania asociada
bipolar. Se recomienda una dosis inicial de 2 mg una vez al dia. Esta dosis puede ajustarse individualmente mediante incrementos de hasta 2 mg/dia con una frecuencia no superior
adiasartemos La mayor parte de los pacientes se de dosis comprendidas entre 2 y 6 mg/dia. 4.3. Contraindicaciones. DIAFORIN esta contraindicado en pacientes con conocida
hipersensibilidad a risperidona o a cualquiera de los componentes de la especialidad. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Debido a la actividad a-bloqueadora de
DIAFORIN, pueden aparecer episodios de hipotension ortostatica, especiaimente duranteelpenodolmcnaldea;ustedeladosus DIAFORIN debe usarse con precaucion en pacientes con
enfermedades cardiovasculares (p.ej. insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, alteraciones de la conduccién, deshidratacion, hipovolemia o enfermedad estrictamente
Iasreoomandaoonesdeauﬁegradualdeladoss(verseocsén42) Si aparecen cuadros de hipotension debe de valorarse una reduccion de la dosis. Los farmacos con propiedades antagonistas
del receptor de la dopamina pueden dar lugar a la aparicion de discinesia tardia, la cual se caracteriza por movimientos ritmicos involuntarios, Mndanmtaimentedelalenguay/owa Se ha
comunicado la aparicién de sintomas extrapiramidales como posbbfadadenesgomﬂdesmobdehdsawsatadaDadoqaddedeUAFORlewam omas extrapiramidales
esmasba;omeeldelosneurolépt.oosclascoos el riesgo de inducir discinesia tardia se reduce en comparacion con estos Ultimos. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, debera
considerarse la suspensién del tratamiento con todos los farmacos antipsicéticos. Si aparecen nososmtomas sugerentes de sindrome neuroléptico maligno tales como hipertermia, rigidez
muscular, inestabilidad autonémica, alteraoonesdelaoonaencsayam\entodelosmvelesdelc suspenderseeltratarmentodetodoslosfarmacosannpsloonoos incluido Diaforin y
seenvnaréwgemememealpac'enteamomtmhospnalano El médico debe sopesar el baDIAFORINapac:entesoonmfe'medaddePanonson ya que puede
aumentar el de Sindrome NaxoiépnooMahgmoempeorarbssmtomasdelaenfermedaddeParlmson gn depaomtesgmétnoos.pawﬂesoonmmcnencta o hepatica o
pacientes con se recomienda seguir la pauta posolégica indicada en el punto 4.2. En pacientes con demencia, IAFORINaun\entaeiriesgodeepisodiosisquérnncosoefebrales
entre los que se incluyen accidentes cerebrovasculares, algunos de ellos de desenlace mortal. El andlisis de seis estudios controlados con realizadosenpaciemesmayores 65 afos
de edad diagnosticados de Mmmmlmammnwmmnmmmmdess%(m)md Fg)o con risperidona y de 1,2 % (8/693) en el
grupo de pacientes que recibieron placebo. Por tanto, nspendonatnphcaelnesgodeepspduosn cerebrales en %J-30l095%1374)Noseapraoarond|ferencas

cerebral, como debilidad o entumecimiento repentino de cara, brazos o piernas, y problemas del

tratamiento. Dado que los neurolépticos clasicos disminuyen el umbral convulsivo, se recomienda prudencia cuando se administre DIAFORIN a pacientes epﬁéptncos Debe aconsejarse a los
pacientes que se abstengan de realizar comidas excesivas, dado que el tratamiento con DIAFORIN puede asociarse a un aumento de peso. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
de insuficiencia de lactasadeLam (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o problemas de absorcion de glucosa o ctosa no deben tomar este medicamento.
4.5. Interaccién con otros med y otras formas de interaccién. No se ha evaluado de forma sistematica los riesgos de utilizar DIAFORIN en combinacion con otros farmacos.
Dados los efectos basicos deDtAFORINsoU-eeISNCdebemoonm:bn cuando se utilice en combinacién con otros farmacos de accidn central. Se ha demostrado que la carbamazepina
disminuye los niveles plasmaéticos de la fraccion antipsicotica activa de IN (risperidona y su metabolito activo 9-hidroxi-risperidona). Se han observado efectos similares con otros inductores
de los enzimas hepaticos como fenitoina, rifampicina y fenobarbital. EncasodennterrupczbnddtmtmnemoooncaanzepmudmsMudaesamm&mshepéﬂoosnndesaneoesam
disminuir la dosis de DIAFORIN. Fenotiazinas, antidepresivos triciclicos y algunos betabloqueantes pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de risperidona b’f)ero no de la fraccion
antipsicética activa. La amitriptilina no afecta a la farmacocinética de ri o de la fraccion antipsicética activa. La cimetidina y ranitidina aumemanlablodsponu idad risperidona, y
ligeramente la de la fraccion antipsicotica activa. Paroxetm,ant»deprescvoquemhbeeltsoemma2066e|CYP450 aumenta la concentracion plasmatica de nspendonaenmtls%z'delade
la fraccion antipsicética activa en un 65%. Por tanto, cuando se inicia o interrumpe un tratamiento concomitante con paroxetina, el médico debe de ajustar la dosis de DIAFORIN.
comparte la actividad inhibitoria de paroxetina sobre el isoenzima 2D6, por lo que es de esperar que afecte el metabolismo de risperidona de forma similar. Cuando DIAFORIN se administra
omuntmnmteoonoﬂosfénnacosdenmewwnapfotetnasplasrnétncasnoseproduoeundesplazamnentodnncamervtesugnmcatwodenmglmdebsfarmacosdelasmusmas DIAFORIN

mtagmaardefedodela%aslmdeotmsagmmasdeladopamma DlAFORINnomuestraunefectodlmcanmterelevanteenlafarmaoocmétxwdellmoovalproato Los
alimentos no afectan la absorciéon de IN. Se debe de alospaonentesqueMenlangestadealoohol 4.6. Embarazo y lactancia. Embarazo:No se ha la seguridad
de DIAFORIN durante el embarazo en humanos. Aunque, en an de experimentacion, risperidona no ha mostrado toxicidad directa sobre la funcion reproductora, se han observado ciertos

efectos indirectos mediados por prolactina en el Sistema Nervioso Central. Nosehadetectadomngmefectoteratogénnoomnngmesnno No obstante, solo debe usarse DIAFORIN, durante

el embarazo cuando los beneficios justifiquen los riesgos. Lactancia:Se desconoce si DIAFORIN se excreta por la leche humana. En estudios en animales, risperidona y 9-hidroxi-risperidona se
excretan por la leche. Consecuentemente, no se administrard DIAFORIN a mujeres durante el periodo de lactacion. 4.7. Efectos sobre la up.cldlddooonduclfyuﬂllnr maquinaria.
DIAFORIN puede interferir con aquellas actividades que requieran alerta mental, por lo que se debe aconsejarse a los pacientes que no conduzcan ni manejen maquinaria peligrosa o realicen
actividades que requieran un estado de alerta constante hasta conocer su susceptibiidad particular al producto. 4.8. Reacciones adversas. Basandose en una experiencia clinica muy amplia
que incluye tratamiento de larga duracion, DIAFORIN es generalmente bien tolerado. A continuacion se listan los efectos adversos observados asociados con el uso de DIAFORIN: Trastornos
hematoldgicos: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100): Disminucién ligera del recuento de neutrofilos y/o trombocnos Trastornos endocrinos: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100): Aumento
dosis-dependiente de las concentraciones plasméticas de prolactina (por lo cual pueden manifestarse galact inecomastia, alteraciones del ciclo menstrual y amenorreas), intoxicacion
acuosa (bien debido a polidipsia psicogénica o bien al sindrome de secrecion mapropnadadelahormonaantlduur ica (SIADH)). Trastornos metabdlicos y de la nutricion: Poco frecuentes
(= 1/1.000, < 1/100): Aumento de peso. Muy raros (<1/10.000): hiperglucemia o exacerbacion de una diabetes mellitus preexistente. Trastornos del Sistema Nervioso: Frecuentes (> 1/100,
< 1/10): Insomnio, agitacién, ansiedad, jaqueca, eptsodloslsquémncosoerabralesenpacmtesomm(veapanado44Advma\oasymecamonesespeaabsdeempbo) Poco

frecuemes(z1/1000<1/100) Somnoﬁenuafanga vision borrosa, mareos, falta de concentracion, sintomas extrapiramidales (temblores, rigidez, hipersalivacion, bradicinesia, acatisia, distonia
aguda estos sintomas son dependientes de la dosis y suelen revertir al disminuir la dosis y/o al administrar, en caso de ser necesario, medicacion panmsomana)dusonesnatardla.sandtome
neuroléptico maligno, alteracién de la regulacién de la temperatura corporal y convulsiones. Trastornos vasculares: Pooofrecwmes(z 1/1.000, < 1/100): Hlpotens«ﬁn gonostauca)y!aqwcardla
%r_eﬂqaalahpotens.én) o hipertension (ver precauciones). Trastornos gastrocmestmales Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100): Estrefiimiento, dlspepsca itos, dolor abdominal
ob-hares frecuentes(amooo < 1/100): Aumento de los niveles de enzimas hoosTrastomosdelapuelyeltepdostmnaneo Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100):

Edema, rash otras reacciones alérgicas. Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes (> 1/1. <1/100 Incontinencia unnaria. Trastornos sexuales y del sistema reproductivo: Poco
freouentesem 000 <1/100): Pnapusmo d:sfuncuéndelaerewbn de dgfaculactényorgasmnca . Sintomas. En general, los sintomas comunicados son aquellos
resultantes de una exageracion de los efectos farmacolégicos conoci producto nncluyendomareos sedacion, taquncardla hipotension y sintomas extrapiramidales. Se ha comunicado
sobredosificacion

porenc:madeSGOmg Losdatosdequesednsponensuglerenunamphomar?en seguridad. En caso de sobredosificacion, se han comunicado, con poca frecuencia,
casos de prolongacion del QT. En caso de sobredosificacion aguda debe tenerse en cuenta la posible nmpl»cacuén de polimedicacion. Tratamiento. Deben mantenerse Ilbres las vias
respiratorias y asegurar una ventilacion y ox»genacaén adecuadas. Debe considerarse la posibilidad de lavado gastrico (tras intubacion si el paciente esta inconsciente) y administracion del
carbén activo conjuntamente con un laxante. Debe establecerse inmediatamente monitorizacion cardiaca, la cual incluira monitorizacion electrocardiografica continua con el fin de detectar
posibles arritmias. No existen antidotos especificos para DIAFORIN. Consecuentemente, deberan instituirse las medidas de soporte adecuadas. La hipotension y el colapso respiratorio
deberan tratarse con medidas adecuadas tales como ﬂwdos intravenosos y/o agentes simpaticomiméticos. En caso de presentarse sintomas extrapirami raves, se administrara
una medicacién anticolinérgica. Debe mantenerse monitorizacion interna y supervision médica hasta que el paciente se recupere. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1. Relacién de
excipientes. Comprimidos de 1, 3 y 6 mg: almidén de maiz, celulosa microcristalina, estearato magnesio, silice anhidra coloidal, lauril sulfato sodico, lactosa monohidrato. 5.2.
Incompatibilidades. En estudios’ de oompatnbul»dad realizados con refrescos de cola se ha detectado una disminucion insignificante en el contenido de risperidona, por lo que la mezcla
omestetpodersﬁeseospwda aceptable. 5.3. Periodo de validez: 2 afos. 5.4. Precauciones especiales de conservacion. No se precisan condiciones de conservacion.

Loswmunudosseacaﬂammml&nmumadeWCPVDOWDlAFORlN1momuhrdos se presenta en envases de 20, 60 6 500

oarﬂndos oorr%'mdos ?rmmta de 20, 60 6 500 (EC) comprimidos. DIAFORIN comprmidos: se pvesentaer'lerwmesdeso 6065&) corrgrndos
fC}ITU R gE LA AUTO CION DE COMERC! LIZACI N: FSRREE INTEARNACIgsNAL S.A. Gran a Cartos I, 94 08028-Barcelona- 7. FECHA DE LA PRIMERA

Y P.V.P. (IVA 4). 1 mg 20 comprimidos: 33,24 €, 3mg 20
oompnmldos 3316€ 3mgGOoompnm»dos 9740€ 6mgSOcompnmidos 97,40 €; 6mgGOoompr(1m|dos 174,38 €; O.FECHADELARE%%N zLTEXTO Octubremgos
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Cada dia aumentamos nuestro vademécum para ofrecerte nuevos genéricos, incluso
aquellos que muy pocos pacientes necesitan. Esta es nuestra forma de cuidar los detalles.
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Tewva apova a su paciente.
En cualquier MoOoMento.
En cualquier lUIgar.

Teva le ofrece la unica Mirtazapina genérica
en presentacion bucodispersable (15 y 30 mg)*

Tan comoda para sus pacientes que podran tomarla en
cualquier lugar. Nuestra forma de entender la medicina se TEVA GENERICOS ESPANOLA, S.L.

basa en este tipo de detalles.
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