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If. DENOMINACION DEL MED1CAMENTO. VANDRAL* Retard 75 mg. VANDRAL' Retard 150 mg. 2. COMPOSICION CUALITAT1VA Y CUANTITAT1VA. VANDRAL Retard 75 mg: Venlalaxina (D.C.I.) (clorhidrato), 75 mg. VANDRAL Retard 150 mg: Venlafaxina (D.C.I.) (dorhidrato), 150 mg. Ver excipientes 
6.1.3. FORMA FARMACEUTICA. Capsulas de liberacidn sostenida, para administration oral. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapeuticas. Tratamiento de la depresidn. Prevencidn de las recaidas del episodio depresivo y recurrencias de nuevos episodios. Trastomo de ansiedad generalizada 
Tratamiento del trastomo de ansiedad social. 4.2. Posologia y forma de administration. Dosificacion tacifual. La dosis habitual recomendada es de 75 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si, tras dos semanas de tratamiento, no se obtiene la mejon'a dinica esperada, la dosis puede incrementarse 
a 150 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si se predsara, la dosis puede aumentarse hasta i n maximo de 225 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis deberan efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o mas, pero no inferiores a 4 dias. Prevention de recaidas/iecurrentias de la 
depresidn. Normalmente las dosis para la prevention de recaidas y recurrencias de la depresidn son similares a las ulzadas durante el tratamiento initial. Los pacienles deberian ser reevaluados para valorar el benefido de la terapia a largo plazo. Forma * administration. Se recomienda ingerir VANDRAL 
Retard durante las corridas con un poco de liquido. La capsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masScar o disolver la capsula en agua. VANDRAL Retard debe administrate una vez al dia, aproximadamente a la misma hora de la mafiana o de la tarde. Los pacienles afectos de depresidn que se 
encuentren actualmente en tratamiento con venlalaxina (en comprimido de liberacidn inmediata) a dosis terapeuticas pueden cambiarse a VANDRAL Retard a la dosis equrvalente mas proxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis. Pacienles con insulicientia renal 
y/o Itepi&i En los padentes con insuficiencia renal y/o hepatica debe reducirse la dosis de venlafaxina. En estos pacientes puede ser necesario initiar el tratamiento con VANDRAL comprimidos. En los pacientes cuyo indice de titration glomerular (IFG) sea inferior a 30 ml/min debe redutirse la dosis en 
un 50%. En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada debe redutirse la dosis un 50%. En padentes con cuadros graves de insuficiencia hepatica deben considerate reducciones adicionales de la dosis. Pacienles de edad avanzada. No se recomienda el ajuste de la dosis linicamente por razones 
de edad. Sin embargo, al igual que con otros antdepresivos, debera administrarse con precaution, espedalmente en los aumentos de dosis. Uso en pediatria. No se ha establecido la eficatia del farmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afios y los datos de los ensayos dinicos sugieren un aumento 
del riesgo de ideation suidda e Hento de suicidio, por lo que el uso de venlalaxina en pacientes menores de 18 afios esta contraindicado. Tratamiento de mantenimientr/conlratiWprolonaaol). Se debera reevaluar periodicamente la utilidad del tratamiento a largo plazo con VANDRAL Retard. Se acepta 
de manera general que los episodios agudos de depresidn grave requieren varios meses, o aun mas, de tratamiento faimacologico mantenido. Los pacientes con trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social sufren frecuentemente la enfermedad durante varios afios y requieren tratamiento 
a largo plazo. VANDRAL ha mostrado ser eficaz en el tratamiento a largo plazo (hasta 12 meses en la depresidn y hasta'6 meses en el trastomo de ansiedad generalizada y trastomo de ansiedad social). Suspension del ialamienlo. Cuando se interrumpe el tratamiento con Vandral Retard, se debe redutir la. 
dosis gradualmente para minimizar el riesgo de reacciones de retirada (ver section 4.8 reacdones adversas). El pen'odo de reduction de dosis depende de la dosis de mantenimiento que se estaba administrando, de la duration del tratamiento y de la respuesta individual de cada paciente. Atitulo orientativo, 
en pacientes tralados durante 6 semanas o mas, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de dos semanas. 4.3. Contraindicaciones. VANDRAL Retard (Venlafaxina) esta contraindicado en pacientes con hipereensibilidad conotida al farmaco o a alguno de los excipientes. El uso de VANDRAL 
Retard esta contraindicado durante el embarazo, debido al riesgo de apariddn de reacciones de retirada en el reden nacido. No administer durante la ladantia. No administer a pacientes menores de 18 afios ya que en este grupo de edad su eficacia no esta demostada y los datos disponibles sugieren un 
aumento de las reacciones de hosldad, intentos de suicidio e ideation suidda. No administer concomitantemente con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs). B tratamiento con venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde la interruption del tratamiento con IMAOs; este 
intervalo podria ser menor en el caso de IMAOs reversibies (ver information de prescription del IMAO reversible). Venlafaxina debe inteirumpirse como minimo 7 dias antes de initiar tratamiento 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 cardiopatia inestable. Por ello, debera evitarse su uso en estos pacientes. Se recomienda controlar periodicamente la presion arterial en pacientes tratados con venlafaxina, dado que puede aumentar la presion arterial de forma dosis-
dependiente (Ver apartado 5.1 Propiedades farmacodinamicas). Venlafaxina puede aumentar la frecuencia cardiaca, espedalmente cuando se administe a dosis elevadas, por lo que se debera tener precaution en aquellos padentes cuyas condidones pueden verse comprometdas por aumentos en la 
ffecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsiones en el tratamiento con venlafaxina y debera administrarse con precaution en padentes con antecedentes de convulsiones. No obstante, en los estudios previos a la comercializacidn no se produjeron convulsiones durante la utilization de venlafaxina retard 
en el tratamiento de la depresidn, trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social. Dado que venlafaxina puede producir midriasis, se recomienda vigilar estrechamente a los padentes con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de angulo cerrado. 
Al igual que con otros antidepresivos, se debera usar venlafaxina con precaution, en pacientes con antecedentes de mania debido a que pueden aparecer cuadros de mania o hipomania durante el tratamiento. No obstante, no hubo casos de mania o hipomania en los estudios que ulilizaron venlafaxina retard 
en el Trastomo de Ansiedad Generalizada. Durante el tratamiento con venlafaxina, puede aparecer hiponatremia y/o Sindrome de secretion inapropiada de hormona antidiuretica (SIADH), normalmente en padentes con deplecrion de volumen o deshidratados, incluyendo ancianos y pacientes en tratamiento 
con diureticos. Dado el riesgo de suicidio de los padentes con depresidn, se debera prescribir inicialmente el envase con el niimero menor de comprimidos con la finalidad de reducir el riesgo de sobredosis. Ver apartado 4.8 Reacciones Adversas. Se nan descrito algunos casos de hemorragias de diferente 
localizaddn con inhibidores selectivos de la recantation de serotonina. Este hecho debe tenerse en cuenta espedalmente en aquellos pacientes que, ademas esten recibiendo anticoagulantes, medicamentos que afecten la funtidn plaquetaria (p.ej. anfipsicdfas atipicos y fenoSazinas, antdepresivos tiiciclicos, 
acido acetilsalicilico, idopidina, dopidogrel, antinflamatorios no esteroideos) o que puedan incremental el riesgo de hemorragia. Asimismo debera tenerse especial precaution con los pacientes que presenten trastomos hemorragicos. Venlafaxina no estai indicada como agente adelgazante ni en monoterapia 
ni en combination con otros produdos ya que en esta indication no se ha demostrado su seguridad y eficacia. 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaction. InhMdores de la monoaminoxidasa (IMAO). Se han notificado reacciones adversas en pacientes que habian intenumpido 
el tratamiento con un IMAO y seguidamente habian comenzado tratamiento con venlafaxina, o que interrumpieion el tratamiento con venlafaxina y seguidamente empezaron tratamiento con IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracidn, nauseas, vdmitos, sofocos, vertigo, hipertermia con 
cuadros semejantes al sindrome neurolepfico maligno, convulsiones y muerte. Faimacos con adfrfoad scire el sistema serotoninergico. Basandose en el mecanismo de action conoddo de la venlafaxina y su potential de desencadenar un sindrome serotoninergico, se recomienda precaution cuando se 
administre venlafaxina en combination con faimacos que puedan afectar los sistemas de neurotransmisores serotoninergicos tales como los tiiptanes, inhibidores selectivos de la recaptation de serotonina (ISRS), o Bio. Indinavir. Un estudio faimacotinetico reaizado con indinavir ha mostrado una disminutidn 
del 28% en el AUC y del 36% en la Cmax para indinavir. Indinavir no afectd la farmacocinetica de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la relevancia dinica de esta interaction. Warfarins. Venlalaxina puede potentiar el efecto anScoagulante de warfarina. Band. Al igual que con.todos los farmacos 
que actuan sobre el SNC, se debera advertir al paciente que evite el consumo de alcohol durante el tratamiento con venlafaxina. Haloperidol. Un estudio faimacotinetico reaizado con haloperidol mostuS un descenso del 42% en el aclaramiento oral total para este farmaco, un increment) del 70% en el AUC, 
un increment) del 88% en la Cmax, pero no afectd a la semivida del mismo. Esto debera ser tenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y venlafaxina de forma concomitante ya que sera necesario disminuir la dosis de haloperidol. Cimefcta. CimeHna ha mostrado inhibir el efecto de primer paso 
hepafco de venlalaxina. Es esperable que la actividad farmacoldgica de venlafaxina se vea ligeramente incrementada en la mayoria de los pacientes. En ancianos y en padentes con disfuncidn hepatica esta interaction puede ser mas pronunciada. Imipramina. Venlafaxina no alterd las farmacodneticas de 
imipramina o 2-hidroxi-imipramina. Sin embargo incrementd el AUC, Cmax y Cmin de desipramina airededor de un 35%. El AUC para 2-hidroxi-imipramina duplicd su valor de 2,5 a 4.5. Imipramina no alterd las farmacocineticas de venlafaxina ni de O-desmetilvenlafaxina. Esto debera tenerse en cuenta en 
padentes tratados con imipramina y venlafaxina de forma concomitante. Risperidona. Venlafaxina incrementd el AUC de risperidone en un 32% pero no altera significafivamente el peril faimacotinetico de la cantidad total de principio acSvo (suma de risperidona mas 9-hidroxirisperidona). Se desconoce la 
relevancia dinica de esta interaction. Diazepam. Diazepam no parece afectar la farmacocinetica tanto de venlafaxina como de O-desmetilvenlafaxina. Venlafaxina no tiene efedos sobre la farmacocinetica o la farmacodinamia de diazepam. Litio. Las farmacodneticas de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina 
no se ven afectadas con la administration concomitante de litio. Venlafaxina a su vez no tiene efectos sobre la famiacodnetica del litio (Ver tambien el apartado Farmacos con actividad sobre el sistema serotoninergico). Farmacos con elevada union a proteinas plasmaticas. Venlafaxina no se une en elevada 
proportion a proteinas plasmaticas (27%); por ello no es esperable que la administration de venlafaxina a pacientes en tratamiento con farmacos de elevada union a proteinas plasmaticas provoque un aumento de la concentration libre de estos farmacos. Inhibidores o inductores de los enzimas nepa'fcos. 
La induction o inhibition en los sistemas enzimaticos hepaticos puede afectar el metabolismo y la farmacocinetica de VANDRAL Retard (venlafaxina). Cuando se administe concomitantemente venlafaxina con un inhibidor de los enzimas hepaticos, es conveniente redutir la dosis de venlafaxina al minimo 
eficaz. Triptdfano. La administration concomitante de VANDRAL Retard (venlafaxina) y triptdfano podria indudr una mayor incidencia de efedos secundarios relacionados con la 5-HT. No hay experienda en cuanto al uso concomitante de venlafaxina con triptdfano en pacientes deprimidos. Faimacos 
melatofeados por las isoenzimas delcilocromo P450. Los estudios indican que venlafaxina es un inhibidor relativamente debil de CYP2D6. Venlafaxina no inhibid CYP3A4, CYP1A2, y CYP2C9 in vitro. Tampoco se han hallado interacciones in vivo con los siguientes farmacos: alprazolam (CYP3A4), cafeina 
(CYP1A2), carbamazepina (CYP3A4), y diazepam (CYP3A4 y CYP2C19). 4.6. Embarazo y lactancia. Uso durante el embarazo. No se ha establecido la seguridad de empleo de venlafaxina durante el embarazo. Venlafaxina debe administrarse a mujeres embarazadas solo si el beneficio potential supera al 
posibie riesgo. Si se usa venlafaxina durante el embarazo o poco antes del parto, pueden aparecer reacciones de retirada en el reden nacido. Uso durante la lactancia. Venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina se excretan en leche humana; por ello esta conteindicada su administration durante la lactancia 4.7. 
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Aunque se ha comprobado en voluntaries sanos que VANDRAL Retard (venlafaxina) no afecta la actividad psicomotora, cognostittva o el comportamiento complejo, los faimacos psicoactfvos pueden deteriorar la facultad de juzgar, pensar o 
las rabilidades motoras, por lo que los padentes deben tener precaution al manejar maquinaria peligrosa, incluyendo automdviles, debiendo ser adveifdos de tal drcunstancia 4.8. Reacciones adversas. l i s reacciones adversas se enumeran a continuation por drganos y sistemas de acueido con las 
categorias de frecuencia siguientes: Frecuentes: > 1%: Poco frecuentes: > 0.1% y < t%; Raras: > 0.01%y < 0.1 %: Muy raras: <0.01%: Generates: Frecuentes: Astenia. fatiga. Poco Irecuentes: Reaccion de fotosensibilidad. Muy raras: Anafilaxis. Sistema Cardiovascular. Frecuentes: Hipertension. vasodilatacion 
(jriricipalmente sofocos). Poco frecuentes: Hipotensidn, hipotensidn postural, sincope, taquicardia. Muy raras: Prolongation del intervalo QT, librilacidn ventricular, taquicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes). Sistema Dioestivo: Frecuentes: Disminutidn del apetito, estrenimiento, nauseas, vdmitos. 
Poco frecuentes: Bruxismo. Muy raras: Pancreatitis, diarrea. Sistema Hematoldgico/linlatico: Poco frecuentes: Equimosis, sangrado de mucosas. Raras: Sangrados prolongados, Irombccilopenia Muy raras: Discrasias sanguineas (incluyendo agranulocytosis, anemia aplastica, neutropenia y pancitopenia). 
Sistema Metabolico/Nulritional: Frecuentes: Hipercolesterolemia (espedalmente tras la administration prolongada y a dosis elevadas), perdida de peso. Poco frecuentes: Alteradones de las pruebas de funcionalidad hepatica, hiponatremia, aumento de peso. Raras: Hepatitis, Sindrome de secretion inapropiada 
de hormona antidiuretica (SIADH). Muy raras: Aumento de prolactin! Sistema musculoesqueletico: Muy rarasfiabdomidlisis. Sistema Respiratorio: Frecuentes: Bostezos. Muy raras: Eosinofilia pulmonar. Pielvanejos: Frecuentes: Sudoracidn (incluyendo sudores noctumos). Poco Irecuentes: Rash (eruption 
cutanea), alopecia. Muy raras: Eritema multifoime, sindrome de Stevens-Johnson, prurito. Sistema Nervioso: Frecuentes: Alteration del suefio, disminutidn de la libido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nerviosismo, parestesia, sedation, temblor. Poco frecuentes: Apatia, aludnaciones, 
riiiodonia. Raras: Convulsiones, mania, sindrome neurolepfico maligno, sindrome serotoninergico. Muy raras: Agitation, delirio, reacciones extrapiramidales (incluyendo distonia y discinesia), dixinesia tardia. Oroanos sensorials: Frecuentes: Anomalias en la acomodaddn, midriasis, trastomos visuales. Poco 
frecuentes: Perception alterada del gusto. Muy raras: Aoifenos. Sistema urogenital: Frecuentes: Eyaculacidn/orgasmo anoimales (varones), anorgasmia, disfundon erecrjl, afedacidn de la miction (en su mayoria retention). Poco Irecuentes: Orgasmo anormal (mujeres), menorragia, retention urinaria El pe r i 
de reacdones adversas en pacientes ancianos es similar al que se presenta en pacientes adultos. Con medicamentos inhibidores de la recaptation de serotonina se han descrito raramente hemorragias (equimosis, hemorragias ginecoldgicas, sangrado gastrointestinal); otros sangrados cutaneos o de mucosas, 
ver section 4.4). La interruption del tratamiento puede dar lugar a la aparicidn de reacciones de retirada y por ello se recomienda disminuir gradualmente la dosis de venlafaxina y monitorizar al paciente. Se han comunicado las siguientes reacciones tras la interruption brusca, la reduction de dosis o retirada 
del tratamiento: hipomania, ansiedad, agitation, nerviosismo, confusion, insomnio u otros trastomos del suefio, fatiga, somnolentia, parestesia mareos, vertigo, convulsiones, dolor de cabeza aoifenos, sudoracidn, sequedad de boca, anorexia, diarrea, nauseas y vdmitos. La mayoria de las reacciones de 
refrada son moderadas y se resuelven sin necesidad de tratamiento. Aunque pueden aparecer reacciones de retirada al intenumpir el tratamiento, los datos clinicos y preclinicos disponibles no sugieren que venlafaxina origine dependence o tolerantia. 4.9 Sobredosis. En la experienda post-comercializacidn, 
se comunicaron casos de sobredosis de venlafaxina en su mayoria en combination con otros farmacos y/o alcohol. Se han observado alteraciones electracaiulogralicas (prolongation del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongation del QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensidn, alteration 
del ni/el de consdenda (osdlando desde la somnolentia al coma), convulsiones y muerte. Tratamiento de la sooredosilcacidn. Se recomienda el uso de medidas de soporte general y sintomatcas; se deben monitorizar el ritmo cardfaco y los signos vitales. No se recomienda la induxidn de la emesis cuando 
exista riesgo de aspiration. El lavado gastrico puede estar indicado si se realiza inmediatamente despues de la ingestion o en pacientes sintomaticos. La administration de carbon adivado puede limitar tambien la absorcidn del farmaco. La diuresis forzada dialisis, hemoperfusidn y transfuadn son de beneficio 
rjusoso. No se conocen antidotos especificos para venlalaxina. 5. PROPIEDADES FARMACOL6GICAS. La venlafaxina es un antidepresivo estrucfuralmente nuevo que no esta relacionado quimicamente con los anSdepresivos tiiciclicos, teteciclicos o con otros antidepresfvos disponibles. Pertenece al grupo 
farmaooterapeutico: antidepresivos inhibidores no selectivos de la recaptation de monoaminas (NSistema nervioso central). 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Depresidn. El mecanismo de la action antidepresiva de venlafaxina en el hombre esta relacionado con la potentiation de la aefvidad 
romoaminergica en el sistema nervioso central. En estudios preclinicos se ha comprobado que la venlafaxina y su metabolite principal, ODV, son unos potentes inhibidores de la recantation de serotonina y noradrenalina La venlafaxina tambien inhibe debilmente la recaptation de dopamina. Los estudios en 
aniniales muestran que los antidepresivos triciclicos, si se administran a largo plazo, pueden reducir la capacidad de respuesta de los receptores b-adrenergicos centrales. Por el contrario, venlafaxina y ODV reducen la capaddad de respuesta b-adrenergica tanto en la administration aguda (dosis linica) como 
en la administration a largo plazo. Estos liltimos resultados pueden predetir un comienzo mas rapido de la actividad de la venlafaxina. La venlafaxina y la ODV son muy parecidas en cuanto a su action global sobre la recaptation de los neurotransmisores. Venlafaxina carece practicamente de afinidad por 
los receptores muscarinicos colinergicos, H1 -histaminergicos o a1 -adrenergicos. La actividad farmacoldgica en estos receptores puede relacionarse con drversos efedos secundarios relacionados con otros faimacos antidepresivos, tales como efedos anticofinergicos, sedantes y cardiovasculares. En un Meta-
analisis se analizd el efecto de la venlafaxina sobre la tension arterial mediante un analisis de supen/ivenda multivaiiante con una muestra de 3.744 pacienles. Se observd que el efecto de la venlafaxina dependia mucho de la dosis, siendo la incidencia de tension diastolica supina (TAD) elevada estadistica 
y dinicamente significativa solo a dosis por encima de 300 mg/dia. En dosis de 300 mg/dia o menos, el tratamiento con venlafaxina no incrementd significafivamente las tasa de elevation sostenida en TAD supina cuando se compararon con placebo (p.e. 2.9% versus 2.2%) (Thase, 1998). Prevention de 
Recaidas / Recurrencias de la depresidn. En un estudio con pacientes ambulatories con depresidn que habian respondido a Vandal Retard durante una lase initial de tratamiento abierto de 8 semanas, estos fueron asignados al azar para continuar con Vandral Retard o placebo durante 6 meses. B estudio 
demostrd una tasa de recaidas signfativamente menor en los pacientes que toman Vandral Retard en comparacion con aquellos que toman placebo. En otro estudio con pacientes ambulatorios con depresidn que habian respondido a Vandral (la fornia de liberacidn inmediata) durante una fase initial de 
tratamiento abierto de 6 meses, fueron asignados al azar a una terapia de mantenimiento con Vandral o placebo durante 12 meses. El estudio demostrd una tasa de recurrencia significafivamente menor en los pacientes que toman Vandral en comparacion con aquellos que toman placebo. Trastomo de 
ansiedad generalizada. La eficacia de VANDRAL Retard en el tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada (TAG) se ha establecido en cuatro ensayos clinicos controlados con placebo. Los estudios se llevaron a cabo con pacientes ambulatorios que cumplian los criterios DSM-IV para el trastomo de 
ansiedad generalizada: En los dos estudios a corto plazo (8 semanas de duration), realizados frente a placebo con dosis de venlafaxina de 75,150 y 225 mg/dia venlafaxina demostrd ser superior a placebo con las Ires dosis, aunque las dos dosis mas atlas demostraron resultados superiores. Existen datos 
de olios dos estudios a largo plazo (6 meses de duration), uno de ellos con dosis texibles entre 75 y 225 mg/dia, y otro con dosis Sjas de 37,5,75 y 150 mg/dia En ambos estudios las dosis iguales o superiores a 75 mg/dia demostraron una eficacia superior a placebo tanto a corto plazo (8 semanas) como 
a largo plazo (6 meses). La proportion de respondedores en el primer estudio basada en la HAM-A total fue entre 77 - 89% con VANDRAL Retard frente al 45 - 49% con placebo (8 semanas / 6 meses). En el segundo estudio, y basado en el criterio CGI, los respohdedores fueron del 67 - 82% con VANDRAL 
Retard a las 8 semanas, y del 75 - 81% a los 6 meses, frente a un 48% con placebo. Trastomo de ansiedad social (fobia social). La eficacia de Vandral Retard en el tratamiento del trastomo de ansiedad social se establecid en cuatro ensayos clinicos a corto plazo (12 semanas de duration) y en uno a 
largo plazo (6 meses de duration). Los estudios fueron controlados con placebo e incluyeron pacientes ambulatorios que cumplian los criterios del DSM-IV para el trastomo de ansiedad social. En los cuatro estudios a corto plazo, en los que se administrd Vandral Retard a dosis flexible (75 a 225 mg) segiin 
la respuesta del paciente, Vandral Retard consiguid reducir la puntuacidn de la variable principal de eficacia (escala de Ansiedad Social de Liebowtitz), obteniendose resultados estadisticamente significativos frente a placebo desde el final de la primera semana en un estudio, y desde la tercera semana de 
tratamiento hasta el ultimo valor medido en la semana 12 de tratamiento, en los otros Ires estudios. En el analisis de respondedores, basado en la escala de Impresidn Clinica Global (CGI), se encontraron tasas de respondedores significativamente superiores en el grupo de Vandral Retard (entre el 44 y el 
69% de los pacientes) frente al de placebo (entre el 30 y el 36% de los pacientes). En el estudio a largo plazo en el que se administrd Vandral Retard o bien a dosis tja de 75 mg o bien a dosis flexible entre 150 y 225 mg, Vandral Retard consiguid redutir la puntuaddn de la escala de Ansiedad Social de 
ljet»witz de forma estadisticamente significativa frente a placebo entre las semanas 6 y 28 en ambos grupos de dosis. La tasa de respondedores fue estadisticamente superior para Vandral Retard tanto en la semana 12 (53%) como en la 28 (58%) en comparacion con el placebo (28% y 33% en la semana 
12 j 28, respectivamente). En cuanto a la tasa de remision (puntuacidn en la Escala de Ansiedad Social de Uebowitz <30) el porcentaje fue significat'vamente superior para el Vandral Retard a las 12 y 28 semanas (24 y 31 %, respectivamente) con respecto al placebo {11 y 16% respectivamente). En ei grupo 
tie Vandral Retard dosis combinada (grupos dosis fja y dosis flexible) hubo una tasa de respondedores y una tasa de remision significafivamente mejores en la semana 28 que en la semana 12.5.2. Propiedades farmacocineticas. Farmacocinetica. Las concentraciones del estado de equilibrio de venlafaxina 
y de ODV se alcanzan en el plazo de 3 dias tras su administration repetida por via oral. La venlafaxina y la ODV muestran una cinetica lineal a lo largo del nivel de dosis de 75 a 450 mg/dia. El aclaramiento plasmatico en estado de equilibrio (media+DE) de la venlafaxina y de la ODV es de 1,3+0,6 y 0,4+0,2 
LMg, respectivamente. La vida media de elimination aparente es de 5+2 y 11+2 horas, respectivamente; y el volumen de distribution aparente (en estado de equilibrio) es de 7,5+3,7 y 5,7+1,8 L/kg, respectivamente. Absorridn. De acuerdo a los estudios de balance de masas, se absoibe como minimo el 
92% de una dosis oral linica de venlalaxina, lo que indica que la absorcidn de esta es practicamente completa Sin embargo, el metabolismo presistemico de la venlafaxina (que origina fundamentalmente el metabolite activo, ODV) reduce la biodisponibilidad absoluta de la venlafaxina al 42%+15%. Tras la 
administration de VANDRAL Retard, las concentraciones plasmaticas maximas de venlafaxina y de ODV se alcanzan en el plazo de 6,0+1,5 y 8,8+2,2 horas, respectivamente. La tasa de absorcidn de la venlafaxina Iras la administration de VANDRAL Retard capsulas es mas lenta que su tasa de elimination. 
En consecuencia, la semivida de elimination aparente de la venlafaxina tras la administration de VANDRAL Retard (15+6 horas) es realmente la vida media de absorcidn en vez de la autentica semivida de disposition (5+2 horas) que se observa tras la administration de un comprimido de liberacidn inmediata 
En la administration de dosis diarias iguales de venlafaxina en forma de comprimido de liberacidn inmediata o en forma de capsula de liberacidn prolongada, la exposition (AUC, area bajo la curva de concentration) a la venlafaxina y a la ODV fue similar con los dos tratamientos, mientras que la fluctuation 
de las concentraciones plasmaticas fue ligeramente menor tras el tratamiento con la capsula de VANDRAL Retard. Por tanto, la capsula de liberacidn prolongada de venlafaxina resulta en una tasa de absorcidn mas lenta, pero en una absordon (es decir, AUC) de la misma cuantia que con el comprimido de 
venlafaxina de liberation inmediata. Metaboismo. Tras su absordon, la venlafaxina sufre un amplio metabolismo presistemico en el higado. Aunque el metabolite principal de la venlafaxina es la ODV, la venlafaxina tambien se metaboliza a N-desmetitvenlafaxina, N.O-didesmetitvenlafaxina y otras metabolites 
menores. Los estudios in vitro indican que la formation de ODV es catalizada por la isoenzima CYP2D6 y que la formation de la N-desmetilvenlafaxina lo es por las isoenzimas CYP3A3/4. Los resultados de los estudios in vitro se han conlirmado en un estudio clinico con sujetos que eran malos y buenos 
metabolizadores por la isoenzima CYP2D6: a pesar de las diferencias metabdlicas entre los metabolizadores malos y buenos por la CYP2D6, la exposition total a la suma de las dos sustancias activas (venlafaxina y ODV) fue similar en los dos grupos de metabolizadores. Por consiguiente, tanto los malos 
como los buenos metabolizadores por la CYP2D6 pueden recibir tratamiento con la misma pauta de VANDRAL Retard. El grado de union de la venlafaxina a las proteinas plasmaticas del hombre es del 27%+2% a concentraciones comprendidas entre 2,5 y 2.215 ng/ml, mientras que el grado de union de la 
ODV a las proteinas plasmaticas del hombre es del 30%+12% a concentraciones comprendidas entre 100 y 500 ng/ml. En la administration concomitante de venlafaxina con otros farmacos no son de esperar interacciones medicamentosas. Tras su administration intevenosa, el volumen de distribution de 
la venlafaxina en estado de equilibrio es de 4,4+1,9 L/kg, lo que jndica que la venlafaxina se distribuye bien mas alia del agua corporal total. ESminacidn. Tras una sola dosis de venlafaxina radiomarcada, en tomo al 87% de la dosis se recupera por la orina de 48 horas, en forma de venlafaxina inalterada (5%), 
ODV no conjugada (29%), ODV conjugada (26%) y otros metabolites inadivos menores (27%); en 72 horas se recupera el 92% de la dosis radiadiva. Por tanto, la via principal de elimination de la venlafaxina es la renal. Interacciones Almentos-Farmaco. La administration de VANDRAL Retard con los 
airrientos no ejerce efedo sobre la absorcidn de la venlafaxina o sobre la formation subsiguiente de la ODV. Edadysexo. La edad y el sexo del paciente no modifican la farmacocinetica de venlalaxina. En personas de mas de 60 afios de edad se observd una reduction del 20% del aclaramiento de ODV. 
Esto se debid probablemente a la disminutidn de la luncion renal, caraderistica del envejecimiento. En la administration a largo plazo de venlafaxina a voluntaries sanos no se observd acumulacidn de la venlafaxina o de la ODV. Cincsis hepatica En algunos pacientes con drrosis hepatica compensada la 
disposition farmacocinetica de venlafaxina y ODV se alterd significativamente. La reduction del metabolismo de venlafaxina y de la elimination de ODV genera concentraciones plasmaticas mas elevadas de ambos compuestos. Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal moderada a severa, se 
redujo i aclaramiento total de venlafaxina y ODV, y aumento la vida media de elimination. La reduction del aclaramiento total fue mas acusada en personas con un aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. La DL50 oral de la venlafaxina en el raten fue de 405 
mg/kg, en ratas hembra de 336 mg/kg y de 673 mg/kg en ratas macho. Estos valores equfvalen a 45-90 veces la dosis maxima recomendada en el hombre. Los estudios con venlafaxina en ratas y en ratones no revelaron evidentia de carcinogenesis. En una amplia gama de ensayos in vitro e in vivo, venlafaxina 
no nostra efectos mutagenicos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Celulosa, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa. Componentes de la capsula Rojo dxido de hierro (E-172), Amarillo dxido de hierro (E-172), Didxido de titanio (E-171), Gelatina y Tinta. 6.2 Incompatibilidades. No 
apfcable. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservation. Almacenar a temperature ambiente, en lugar seco. 6.5 Naturaleza y contenido del recipiente. Las capsulas van envasadas en blisters de PVC/Aluminio.' El contenido de los envases es: VANDRAL Retard 75 mg: 
Blisters de 30 capsulas. VANDRAL Retard 150 mg: Blisters de 30 capsulas. 6.6 Instrucciones de uso/manipulacidn. Las capsulas de VANDRAL Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liquido. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAUZACION. Wyeth Farma, S A San 
Sebastian de los Reyes (Madrid). 8. NUMEROIS) DE AUTORIZACION DE COMERCIAUZACION. VANDRAL-RETARD 75 mg N" Registro: 62.401. VANDRAL-RETARD150 mg N" Registro: 62.402.9.PRESENTACIONES Y PRECIO. VANDRAL Retard 75 mg, PVL 25,93 €, PVP 39,78 €, PVPIVA 41,37 € . 
VANDRAL Retard 150 mg, PVL 42,18 €, PVP 64,71 € , PVP IVA67.30 € . 10. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta medica. Aportacion reducida. 11. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIOWRENOVACION DE LA AUTORIZACION. VANDRAL-RFiTARD 75 mg. 22 de Abril 
* 1999. VANDRAL-RETARD 150 mg. 22 de Abril de 1999.12. FECHA DE LA REVISION DELTEXTO. Didembre de 2003.13. BUZON DE FARMACOV1GILANCIA. laimacovigilantia@wyefh.com 

https://doi.org/10.1017/S1134066500002861 Published online by Cambridge University Press

mailto:laimacovigilantia@wyefh.com
https://doi.org/10.1017/S1134066500002861


EUROPEAN PSYCHIATRY 
EDITORS 
S. Frangou (London) & Ph. Gorwood (Paris) & R. Heun (Bonn). 
Editorial Office: Prof. Ph. Gorwood, Editor of European Psychiatry - INSERM U675, 
Faculte Xavier Bichat, 16, rue Henri Huchard, 75018 Paris (France). 
e-mail: europsy@free.fr - Tel. 33 1 30 43 02 50 - Fax. 33 1 30 43 17 62. 

EDITORIAL BOARD 
P. Boyer (Ottawa), J.D. Guelfi (Paris), M. Maj (Naples), R. Murray (London), H. Sass 
(Aachen) 

STATISTICAL ADVISORS 
A. Heyting (Da Marken), N. Takei (Hamamatsu), B. Falissard (Paris) 

ADVISORY BOARD (permanent reviewers) 

Aalto-Setala, Terhi, Espoo, Finland; Amaddeo, Francesco, Verona, Italy; Arango, Celso, Madrid, Spain; 
Barbui, Corrado, Verona, Italy; Bellivier, Franck, Creteil, France; Bertschy, Gilles, Geneva, Switzerland; 
Brambilla, Paolo, Milan, Italy; Broome, Matthew, London, UK; Clark, Luke, Cambridge, UK; Clarke, 
Mary, Stillorgan, Ireland; Colom, Francesc, Barcelona, Spain; Courtet, Philippe, Montpellier, France; 
Craddock, Nick, Birmingham, UK; Crocq, Marc-Antoine, Rouffach, France; Dazzan, Paola, London, UK; 
Delamillieure, Pascal, Caen, France; Deuschle, Michael, Mannheim, Germany; Dollfus, Sonia, Caen, 
France; Dubertret, Caroline, Colombes, France; Ekselius, Lisa, Uppsala, Sweden; Fabrozzo, Michele, 
Naples, Italy; Falkai, Peter, Bonn, Germany; Favaro, Angela, Padova, Italy; Galderisi, Silvana, Naples, 
Italy; Garcia-Portilla, Maria-Paz, Oviedo, Spain; Giannakopoulos, Panteleimon, Geneva, Switzerland; 
Gonzales-Pinto, Ana, Vitoria, Spain; Gourion, David, Paris, France; Grabe Hans-Jorgen, Stralsund, 
Germany; Gustavsson, Petter, Stockholm, Sweden; Hansenne, Michel, Liege, Belgique; Heinz, Andreas, 
Berlin, Germany; Hosak, Ladislav, Hradec Kralove, Czech Republic; Hrdlicka, Michal, Prague, Czech 
Republic; Kircher, Tilo, Tuebingen, Germany; Kirov, George, Cardiff, UK; Kontaxakis, Vassili, Athens, 
Greece; Kurzthaler, Ilsemarie, Innsbruck, Austria; Lederbogen, Florian, Mannheim, Germany; Licht, 
Rasmus-Wentzer, Risskov, Denmark; Lieb Roselind, Munich, Germany; MacCabe, James, London, UK; 
MacGregor-Lawrie, Stephen, Edimburgh, Scotland; Mallet, Luc, Paris, France; Martinot, Jean-Luc, Orsay, 
France; McDonald, Colm, London, UK; McGuire, Philip, London, UK; Menchon, Jose-Manuel, Hospitalet 
de Llobregat, Spain; Mico, Juan-Antonio, Cadiz, Spain; Mohr, Pavel, Prague, Czech Republic; 
Monteleone, Palmiero, Naples, Italy; Mucci, Armida, Naples, Italy; Miiller, Ulrich, Cambridge, UK; 
Murray, Graham, Cambridge, UK; Neeleman, Jan, Groningen, the Netherlands; Nordstrom, Anna-Lena, 
Stockholm, Sweden; O'Callaghan, Eadbhard, Dublin, Ireland; Ongur, Dost, Boston, USA; Oswald, Pierre, 
Brussels, Belgium; Paillere-Martinot, Marie-Laure, Paris, France; Papadimitriou, George, Athens, Greece; 
Pariante, Carmine M., London, UK; Pelissolo, Antoine, Paris, France; Percudani, Mauro, Milan, Italy; 
Perez, Jorge, Brescia, Italy; Pilowski, Lyn, London, UK; Pini, Stefano, Pisa, Italy; Pinto, Emmanuel, Liege, 
Belgium; Pitchot, William, Bertrix, Belgium; Runeson, Bo, Stockholm, Sweden; Sahakian, Barbara, 
Cambridge, UK; Schmidt, Ulrike, London, UK; Schuman, Gunther, Mannheim, Germany; Schiitz, 
Christian, Munich, Germany; Schwarz, Marcus, Munich, Germany; Sommer, Wolfgang, Stockholm, 
Sweden; Souery, Daniel, Brussels, Belgium; Spence, Sean A., Sheffield, UK; Strohle, Andreas, Berlin, 
Germany; Suvisaari, Jaana, Helsinki, Finland; Thome, Johannes, Swansea, UK; Tortorella, Alfonso, 
Naples, Italy; Van Os, Jim, Maastricht, The Netherlands; Verdoux, Helene, Bordeaux, France; Weiss, 
Elisabeth M., New York, USA; Yazgan, Yanki, Istanbul, Turkey. 

EDITORS EMERITUS 
C. Ballus (Barcelona), P. Bech (Copenhagen), H. Heimann (Tubingen), Y. Lecrubier (Paris), C.B. Pull 
(Luxembourg) 

THEJOURNAL 
OF THE 
ASSOCIATION OF 
EUROPEAN 
PSYCHIATRISTS 

www.aep.lu 

President: 
H. Sass (Aachen) 

Past President: 
M. Maj (Naples) 

President Elect: 
C. Hoschl (Prague) 

Secretary General: 
M. Kastrup (Copenhagen) 

Treasurer: 
K. Mann (Mannheim) 

Counsellors: 
P. Boyer (Ottawa) 
S. Tyano (Petach-Tikva) 

Sections Secretary: 
M. Musalek (Vienna) 

INDEXED IN: 
BIOSIS/Biological Abstracts, 
Current Contents/Clinical Medicine 
and Social & Behavioural Sciences, 
EMBASE:Excerpta Medica, 
MEDLINE/index Medicus, 
PASCAL/INIST-CNRS, 
Psychological Abstracts, 
PsycINFO, 
PsycLIT, 
Research Alert, 
SciSearch 

Director de la Edition Espanola: C. Ballus 

SANIDAD EDICIONES 

Sanidad y Ediciones (SANED, S.L.). C/ Capitan Haya, 60. 28020 MADRID. Telf.: (91) 749 95 06. saned@medynet.com 
Ramon Turro, 91. 08005 BARCELONA. Telf.: (93) 320 93 30. sanedb@medynet.com 
Suscripciones: SANED, S.L. Capitan Haya, 60. 28020 MADRID. Telf.: 91 749 95 00 

Espana: Ordinario: 90€. Institution: 120€ 
Extranjero: Comunidad Europea: 140€. Resto de pai'ses: 180€. 

Publicaci6n Bimensual (8 numeros al ano). 
Composition: Artecomp, S.L. Albarraci'n, 50-1.°. Madrid. Imprime: D.G.B. Resina, 13-15. Madrid. 

Soporte valido M. Sanidad: SV 93040 R. ISSN: 1134-0665. Depfisito Legal: M-5991-1994. 
Copyright de los textos originales 2006. Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publication puede ser reproducida, transmitida 

en ninguna forma o medio alguno, electronico o mecanico, incluyendo fotocopias, grabaciones o cualquier sistema de recuperation de 
almacenaje de informaci6n, sin la autorizacidn por escrito de los titulares del Copyright. 

Difusion controlada por A M 

https://doi.org/10.1017/S1134066500002861 Published online by Cambridge University Press

mailto:europsy@free.fr
http://www.aep.lu
mailto:saned@medynet.com
mailto:sanedb@medynet.com
https://doi.org/10.1017/S1134066500002861


RisperdalCOA/SM 
RISPERIDONA |NYECTABLE DE

 LARGA DURACI6N 

Mejora la 
adherencia (D 

Disminuye 
las recaidas 

^ 

4\ pronostico 
a largo plazo" 

^ 

JWSSEN-CILAG.SA 
^ ' hm dt tu Doct Eitrellw, S. 7 

_#S MMI.M.**I 

*.janssen-cilag.es 

^ : 
s 

W*' 

f •• 

* t 1 

A # ' 

A 

»*? 

* * 

https://doi.org/10.1017/S1134066500002861 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1134066500002861


DENOMINACION DEI MEDICAMENTO. RISPERDAL' CONSTA 25 mg, polvo y disclvenle pea suspension inyectable. 
RISPERDAL" CONSTA 37.5 mg. polvo y disdvente para suspension inyectable. RISPERDAL' CONSIA 50 mg polvo y 
disolvente pora suspension inyectable. COMPOSICION CUAUTATIVA Y CUANHTAHVA. RISPERDAL' CONSIA 25 mg: 
Coda vial contiene Risperidona (DOE)....25 mg. RISPERDAL" CONSIA 37,5 mg: Coda vial contiene Risperidona 
(DOEJ....37.5 mg,. RISPERDAL* CONSTA 50 mg: Coda vial contiene Risperidone (DOE)....50 mg. (Vet exdpientes). 
FORMA FARMACEUHCA. Pavo y disolvente pata suspension inyectar*: Mai con pdvo: polvo sueito de color bton-

. ».co a blanquecino, Jettnga ptecargoda con el disolvente pora to reccvisSfucidn: Solution ocuosa trasparente e 
iicdara. OATOS CUNICOSrindicaciones'letopeulicas. RISPERDAL' CONSIA esta indicodo para el tratamiento de 
mentenimiento de la esquizofrerta en pacientes prevtomente estabilizados con risperidona oral. Posologia y for
ma de administracion. El tratamiento con RISPERDAL' CONSIA debera iniciase per un medico con experience 
en el manejo de pacientes esquizofrenicos. A d u t a La dosb recomerKtadaesde25mgcatadossemcriC5por 
via intramuscular. Debido a las caracteristicas farmacocireticas del RISPERDAL' CONSIA. es necesario que duran
te las tres primeras semanas de trotamtento los pacientes recban ademes risperidona via oroL con el fin de man-
tener concentraciones terapeuticcs del fdrmcco. El cambio de la formulation oral a RISPERDAL' CONSTA debe 
xompanarse de un seguirsento ctntco estrecho de los pacientes. que permita totentifcar la dosis de RSPE5DAL' 
CONSIA mes aprcpiada para coda paciente. Ineremenfo de to dosis: No debe incremental la dosis de 
raSPERDAL' CONSW hasta que no hayan tanscuntoo, como minin».cuatrosemarx)sc)esdee(o^eortefl«la 
dosis puede aumentarse de 25 mg a 37.5 mg o de 37,5 mg a 50 mg. Dodo que se (rata de una formulation de li
beration prdongada no cabe esperar que el efecto de cada ajuste de dosis se produzca antes de que transcu-
nan 3 semanas de tratamiento. La dosis maxima de RISPERDAL' CONSTA no debe scbrepasar los 50 mg cada 
2 semanas. Anciancs: la dosis recomendada es la misma que en adultos. es decir, 25 mg pot via intramuscular 
coda dos semanas. Sin embargo, y dado que la experiencia de uso de RISPERDAL' CONSTA en axianos es limi-
tada debe utSearse con precaution en este grupo de pacientes. no stendo indicado su uso en pacientes diog-
nosticodos de demencia (ver ConttaMcaciones. Advettencias yptecauciones especio'es de empleo). fnsufi-
ciencia hepatica yrenaf: La efcacia y seguridad de RISPERDAL' CONSIA no se ha estudiado en pacientes con 
insufciencia hepatica y/o renaL por to que debe adminisrrcrse con precaution por tratarse de una formulacion 
de liberation prolongada. RISPERDAL' CONSIA solo debera adminisrrarse a pacientes con Insufciencia rend o 
hepdfca que toieren dosis de risperidona oral de al menos 2 mg d dio. En estos pacientes. se recomienda una 
dosis de RISPERDAL* CONSIA de 25 mg cada dos semanas que debera adm'mislrarse con precaucion. Nirios: 
RISPERDAL' CONSIA no se ha estudiado en ninos y adotescentes menores de 18 atos.fonrxJOkCKfnrafroc/an; 
RISPERDAL' CONSIA se debe odministror. coda dos semanas, med ante inyeccton intramuscutor profunda u t ian-
do la aguja de seguridad incrutaa en el envase. Las i iyxt iones se deben a'ternor en ambos gluteos. RISPERDAL' 
CONSIA no debe administrarse por via intraverosa (vet Insttucciones de uso). Contraindicaciones. RISPERDAL' 
CONSIA esta contrainrJcado ea • pacientes con hipersensfoilidad conocida a risperidone o a cualquiera de los 
componentes de la especialdad, • pacientes con demencia (ver Advettencias y ptecauciones). • pacientes 
con enfermedod de Parkinson. Advertencies y preeairelones especicles de empleo. RBPERDAL' CONSIA soto-
mente debera utfizarse en pacientes diognostcados de esquWenia que esien prevtomente esfabilizodos con 
risperidona oral. Debido d la aclividod afo-btoqueante de risperidona se puede producii hrpoterson ortostatica 
especiaimente durante el pen'odo de initio de cjuste de la dosis. Se debe evaruar la re'acton riesgooeneficio de 
continuar el tratamiento con RISPERDAL' CONSIA si se produce hipotension ortostotica clinicamente retevonte. 
Risperidona se debe utilizes' con cuidado en pacientes con en'ermedad cadiovascular conocida (p. ej.. insufi-
deocia caafaca inforto de miccordto. trastomos de la conduction, deshidraiatioa Npovderniq o enfermedod 
cerebrovascular), iicluyendo las enfermedaces osociades a prolongaciones del intervalo QI. los antagonist® 
de los receplores dejjjjrjcpomino pueden inducir discinesia tardia que se caxteriza por movimientos ritmicos 
fivotuntarios. pedorrinonlemente de la lengua y/o de la cara. Se ha comunicodo que to aparicion de sintomas 
exfrapiramidates es un factor de riesgo del desarrollo de discinesia taraTa. Dado que el potencial de RISPERDAL' 
para inducir sintomas extrapiramidales es mas bajo que el de los neurplepticos clcsicos. d riesgo de inducir disci
nesia tordtotesid tarnben reducido en comparxion con'estps Ctimos. Si oparecen signos y sfntomos de d'scine-
sio tardia deberd considerarse to nece'sidod de suspender el tratamiento con todos los fdmnacos antpsfcoticos. 
En bs pacientes tratados con ant;psc6fccs se puede prcducir el llomado sindrome neuroteptico mcligno. carx-
terizado por hipertermto. rigidez muscutoi inestcbSidad outoncmica, alteration de la concientia y niveles de 
CPK etevados. S .esjp sucede. se deben suspender todos los farmxos aitipsicoticos, iicluyendo risperidrxa y se 
enyiard urgentemente'd pxiente a un centra hospMarto. Debe recprdarse que despues de la ultima adminis
tracion de RISPERDAL' CONSIA se detectan concentraciones plcsmaticaide risperidona hasta un minimo de 6 
.semanas. f j i padeotes con demencia tratados con Bspeio^Porctse ha ̂ r v a d o u n a u t i e n t o d d riesgo de 
"episodios isquemicos ce/ebrales. enrre los que se Incluyen accidentes cerebrovoxulares, dgunos de effos de 
desenlxe mortd. El onalisis de seis estudtos controlados con placebo reoirzados en pacientes mayores de 65 
dios de edad diagnoslicados de demencia muesrran una inciaencia de acontecimientos oxJ/ersos cereorovas-
cufares de 3,3* (33/9855 en el grupo tratodo con risperidona y de 1,2% (8/693) en el g-upo de pecientes que r x i -
bieron p lxebo. Por tanto. risperidona triplica el riesgo de episodios isquemicos cerebrates en esta poblacion 
(RR=3.0 C955S1,3-7,4). No se apreciaron oSfeiencias estalrsticamente sigriticatwas en lo que respecta a mortat 
dad por cudquier causa. Debido a las carxteristicas farroacoanetaE de RISPERDAL* CONSTA. su uso esta con-
troindicado en pacientes diagnoslicados de demencio (ver Confraindicxiones). la experiencia de uso de 
RISPERDAL' CONSIA en ancianos es hasta el momenta limitoda por lo que debe odministrorse con cuidado en 
este grupo de pacientes. Dodo que RISPERDAL' CONSIA no se ha estudiado en pacientes con hsurlciencto rend 
o hepatica, RISPERDAL' CONSIA debe de administrarse con precaucion en este grupo de pacientes. Como suce
de con otros ant;psc6ticos, risperidona disminuye el umbral convulsive Se recomienda tener cuidado si 
RBPERDAL' CCN'SIA se odmWstra a pacientes con epiepsia. Como sucede con otroi ortiscotJcas, la'admns-
tracion de RISPERDAL' CONSIA se osxia a aumento de peso, por lo que debe dorse consejo dietefico a los pa
cientes tratados con este farmaco. Inleraccion con otros medicamentos y otras lormas de Interaction. No se ha 
evaluado de forma sistemdtica el riesgo de utilizer risperidona en combination con otros farmxos. Dados los 
e'ectos primarios de riperidona en el SNC, sa debe uHzar con cuidado en combinacifin con otros f r jmxos de 
action centrd. Risperidona puede anfagortzar el efecto de levodopa_ y otros ogonistos de la dopamina: Se ha 
demostrodo que la carbarnazepino reduce tes concentraciones plasmaicadetofracc)C^lcdrvadeRISPERDAl, 

(risperidona y su metabotto x t i vo 9-hidroxi-risperidona). Se pueden observer efectos similares con orrcs indudo-
res enzim6ticos hepafcos como fenitoina rifampicina y fenobarbital. Al suspender la administration de carba-
macepina u otros inductores enzimdlicos hepdticos. se debe reevatuar la dosis de riperidena y. si es necesario, 
redutida. Fenot ix ta . antidepresrvos tricicliccs y aminos betabtoqueantes pueden aumenta las concentrocio-
nes plasmaticas de risperidona pero no tos de la fraction ani'ps'cotica x t iva . la omit.'iptilina no afecta a to fa'-
mococlnelica de risperidona o de la fraction a i t i p ^ t i c a a c W l a c i m e t k ^ y r a n f t i * x ) 
ponibilidod de risperidona pero scto ligeramente la frxcton antipsicotica adiva. Paroxetina. anttoepresivo que 
inhije la isoenzima 2D6 del CYP450. aumenta la concentration ptosmdtica de risperidona en un 45% y de la f rx -
don cntipsic61:ca x t i va en un 65%. Por tanto, cuando se inicia o interrumpe un tratamiento concomitanle con 
paroxetina. el medco debe de ajustar la dosis de RISPERDAL' CONSTA. Fluoxetine comporte la xtividad inhibito-
ria de paroxetina sobre el isoenzima 2D6, por lo que es de esperar que afecte el metabotsmo de risperidona de 
forma s i r t a Cuando se admiiistro r'̂ peridona con otros farmxos con elevada unkSn a proteinas. no existe des-
ptazoTiiertociiiccttienterelevcfitedemvgfo 

absorcion de RISPERDAL'. Se debe aconsejor a los pacientes que evten la Ingesta de alcohol. RISPERDAL' no 
muestra un efecto clinicomenle relevante en to f a r m x x W t i c a del Ilk) o vdproato. Embarazo y lactancia Em-
botcio: No se ha establecido lo seguridad de risperidona para su utfexion durante el embarazo en humanos. 
Aunque en animates expementdes risperiaona no demostta toxicidad direcla en la reproduction, se observa-
ron akjunos efectos irxtrectos mecJados por la prdxt ina y por el Sistema Nervioso Centrd (SNC). No se registra-
ron efectos teratogenos de risperidona en ningun estudto. Por lo tanto, soTo se debe utfcar RISPERDAL' CONSTA 
durante el embarazo si los beneScios superan a bs posbles nesgos. Ixfoncto: En los estudtos con animates, rispe
ridona y 9-hidroxi-risperidona se excretan en to leche. Se ha demostrado que ripe.'Wona y 9-hidroxi-risperidona 
tambten se excretgrven to leche humane. Por to lanto. debera evitarse la lactancia durante la administrxion de 
risperidone. Efectos sobre to capacldad para conducir y utilizer maquinos. Risperidone puede interferi con los 
actrvWodes que requieren alerta mental. Por to tanto. se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan o 

manejen maquinorio hasta que se conozca su susceptibilidad particular al producto. Beacciones adversas. A 
continuation se enumeron tos rexcior«s adversas observadas con risperidona ordencdes por 6rgono sistema y 
atendiendo a to siguiente ciasificxion en functon de su frecuencia de aparicion: Muy frecuente (>1/10): fre-
cuente (>1/100. <!/10): poco frecuente (>l/1.00O. <l/10O): rara (>l/10.000t <1/1.000): muy rara (<1/IO.OCO). inc'.u-
yendo casos cislodos. Irosfomos herIlcrfoldgicos.• Poco frecuentes: cSsmlnudon Bgera del recuento de neutroflos 
y/o trombxitos'. Muy raros: aumento del recuento leucxitario. fofornos erK/ocrinos.' P x o frecuentes: hper-, 
prolxtinemia (manrfestoda con siitomos como gdxtorrea no puerperd ornenorrea disminucion de la fbtoo), 
intoxicxi6n acuoso1 (Ken debido a potdipsia psicogenico o bien d sindrome de seaetion inapropiada de la 
hormona anttoluretica (SIADH)). tafornos mefobcVicos y de to attcicVv Frecuente: aumento de peso. Poco fre
cuente: percfda de peso. Muy raros: hiperglucemia o exxerbacion de una diabetes melftus preexistente. Iras-
lotnos del sistema nervioso: Frecuentes: deprestoa fotiga sintomas extrapramidalei ogjtaddn', ansiedad', jo-
queca", episodios isquemicos cerebrates en pxientes con demencia' (ver Advettencias y ptecauciones 
especia'.es de empleo). P x o frecuentes: nervios'smo, trastomos del sueho. apotia, olterxton de la concentra
tion, vision anormal, somnolentia', mareos', dteracion de la regutocion de la temperature corporal". Raros: rfc 
cinesia tardia sindrome neuroleprico maligno y crisis, rrastornos vasculates: P x o frecuentes: hipotension. hipo-
tansi6n' (ortostotica) y taquicardia' (refeja a la hipotension). 7rosfomos gosfroinfes'inates: P x o frecuentes: 
e5frermieW.cispepsio\r i6weas/v6Tto\dolac^ 

tos niveles de enzimas hepatica Itastotncs de tapielyet tefdo subcufdneo: Poco freawtes: eruption cutanea 
prurilo, edema periferico, reaction en el punto de la inyecctoa rinitis', otras rexciones alergjcbs'. fotonas re-
ncies y utinoiios: Poco frecuentes: incontinentia urinaria', tafornos sexudes y del sistema teptoductivo: Poco fre
cuentes: funtion sexual anormd insuStiexia eyocutodora impefentia priapismo', olsfuncion orgdsmica'. flstos 
electa odversos hen sido not.Scodos con Ksperticf' ord. Se desconoce la frecuencia de opancicVi con KsperOaT Consta). Sobre-
dosiflcacloa Puesto que es menos probable que se produzca una sobredcaScocion con la medicxion parente-
rd que ceo to exal a ccritinucclon se presenta to In tbmKx^ c ^ 
generd, los signos y sfitomas comum'codos tras la sobredosiScxion oral son una exagerxion de los efxtos far-
mxok5gicos conocioos del fdrmxo. Consisten en somndexia y sedaticVi taquiccrda e hipotension y sintomas 
extrapiramtoales. Se hen comunicodo casos de sobredosis de hosto 360 mg de risperidone oral Se nan comuni
codo casos raros de protongxicn del QI. En coso de sctoedosficxton oguda. se debe tener en cuenta la pos-
Ke impJcation de pcJimetfcaciOn. Tratamiento: Estabtecer y mantener libres tos vias aerecs y gorontizar una cxi-
g^riac^yventitaci6nodeciioctos.Sectebeconienza 
q je redizar un contrd electrxardiogrdtico contjmo pora detector posMes arritmias. No existe ningun antidofo 
especifco de risperidona Por lo tanto. se deben adopter las medidas de soporte apropiodes. la hipotens:6n y el 
cotopso circutatorio se debe tratar con medietas apropiadas, como la admiiistrxion de fluidos intoenosos y/o 
fdrmacos simpotcomimeticos. En coso de sintomas extrapiramiddes graves, se debe cdministrar trdamiento an-
ticolr,ergico. La supervisxjn medica estrecha y to monflorizxi&Vi se deben mantener hasta que el paciente se re-
cupere. DAIOS FABMACEUTICOS. Usta de excipienfet, RISPERDAL' CONSIA. Pofmero 7525 LX JN1 poHd.1 lactido-
co^licd&IO). Diso.Venfe: Polisorbato 20. carmetosa sodica 40 mPas, fosfato hidrogenado dsodico dWdrotado, 
dcido citrtoo onhidro. cloruro sddico, hidrdxido sodico. ogua para inyeccion. Incompalibllidades. RISPERDAL' 
CONSIA no se puede mezclar o disolver con otros farmxos o fluidos distinfos d disolvente proporcionodo para 
su administrxiori. Periodo de vaBdet 36 meses a 2-8'C. Despues de to reconstifucion: Se ha demostrado la esto-
bilidad quimica y fisica durante 24 horas a 25X. Desde un punto de vista microbiologico. el producto se debe 
usar inmediatamente. Si no se h x e , tos periodos de olmacenamiento reconstrruido y tos condictones previas a su 
Utlzoclon son la resportsabfctod dd usuario y no deben superatlas6horo5a25*C.or»seiquetorxonstitud6n 
se haya rediado en xndk:ior«s osepricas controbdas y veidades. Precauclones especiales da conservation. 
El envase se debe censervar en el frigoriftco (2-8°C) y preserver de to luz. No se debe exponer o temperaturas su-
periores a 25°C. Si no je dispone de refrigeracioa RISPERDAL' CONSTA se puede almocenar a temperaturas no 
supertores a 25°C durante 7 alas como meximo antes de su administracion. No exponer el producto sin refrigerar 
o temperaturas superiores a 25°C. Naturaleza y contenldo del recipiente. RISPERDAL' CONSIA se acondictonara 
en un erivase c«n to sicjutente ccnficjiiccion: • un 
da que contiene el disdvente para RISPERDAL* CONSTA. • Dos ogujas Hypdnf 20G 2" TW pcra la rxonsti^jcioa 
• Una oguja Needte-Pro, para inyeccion Intramuscutor (aguja de segurtoad 20G 7 TW x n diposirivo de protec
tion). CSolo con receta*=producto sanitario pero su venta exciusva con farmxos con receta). Instructiones de 
uso y manipulation. 

RtSPERDAL'CONSTA solo se puede suspender en eldsdvente pare RISPERDAL'CONSTA prooffldonodo e n d 
envese y se debe odmiiistrar con la aguja de seguridod Neea"e-Pro 20G indutoos en d mismo. 

1. Sxar el envase de RISPERDAL' CONSIA del frigorifico y dejar que se adepte a la temperature ambiente x tes 
de reconstituir. 2. Reliror to cdpsula de plostico xloreodo del vid de RISPERDAL' CONSTA. 3. Abrir to jeringa rom-
piendo el seBo de to capsule bianco y quitar esta ultima junto con d protector de ccucho de su interior. 4. Co-
nectar una de los agujas Hypoinf con un movimiento suave de rotation en sentido de tos agujas del retoj a la 
conexkjn luer de la jeringa. 5. Trar de lo funda de la aguja Hypoinf. No girar. 6. Inyectar todo el contenido de la 
jeringa con el disolvente en el vial. 7. Retirar la jeringa con la aguja Hypoinf del vial. 8. Desenroscar la oguja 
Hypoinf de to jeringa y deshxerse de e!a odecuadamente. 9. Antes de agitar d vial cobcar la segunda oguja 
Hypoinf con un movimiento de rolxion suave en d sentido de tos agujas dd retoj, en la conexion luer de la jerin- • 
ga. NO QUITAR LA FUNDA DE LA AGUJA TODAViA. 10. Agitar energicamente el viol durante 10 segundos como 
minimo. lajnezcta esta complete cuando la suspension tiene un aspecto uniforme. espeso, y de cobr lechoso. y 
tootodporwse,hactspersoxtoporccimdeto.l l .Noc^otordviddespu^ 
peraon se puede depositor. 12. Tomar la jeringa y tircr de to funda de la aguja Hypoinf, No girar. 13. Inserter la 
aguja Hypoiif en el vial c d x a d o verticabnente. 14. Aspiror tentamente la suspension del vtai en position verti
cal, pero ligeramente IncBnodo, como se indca en el cfograrna paa asegurar que se introduce todo d conteni
do en la jeringa 15. Retirar la jeringa con la aguja Hypoinf d d vid. 16. Desenroscar la aguja Hypoinf de to jerin
ga y deshocerse de dla odecuadamente. Pero uno adecuoda Identificxi&n. rosgar to eliqueta dd vial por to 
zone perforoda y pegar la parte desprenrJda en to jeiingAl7.Abrttarx)lsader>W«»ddNeealefto,rKrtato 
mitad. Sujetar la funda utilizando la bdsa de ptosfico cbierta 18. Conectar la conexion luer dd Needle-Pro' a la 
jeringa con un movimiento suave de rotation en d senSdo de tos agujas del retoj. Ffjor to aguja con firmeza sobre 
el Needle-Pro' empujondo con un giro en d sentido de las agujas del retoj. 19. Preparar al paciente para la in
yeccion. 20. Sera necesario realizar de nuevo la suspension de RISPERDAL' CONSIA antes de su administration, 
dado que se hebrd sedimentodo despues de to rxonsSructon. Agitar vigorosamente el tiempo necesario hasta 
que se consiga la nueva suspension de las mcroesfefos. 21. Sxar la tlretode to acjuja tocher to funda ye que 
to cguja podrto soltorse del Needle-Pro. 22. Golpear levemente la jeringa para que cudquier burbujo de aire 
subo h x i a la punta. 23. Qutar tos burbujas dd cindro de la jeringa empujondo d embolo hacia detonte con to 
oguja en position verticd. Inyectar todo d contenido de la jeringa intrcmuscularmente en to ndga d d px ien
te. 24. AVISO: Paa evitor un pinchazo con una oguja contominada: • no desconecte hterxacoadamente d Ne
edle-Pro, • no intente enderezar la aguja o conectar al Needte-Pro, si to oguja esta dobiado o ha sido donoda 
• no manipule erroneamente d drspositfvo de protxt ion de to oguja de modo que esta pualera sobresca por su 
funda deproteccioa 25. Urwvezcxxmf*tactodprcxsc5rniento,cdoca h a p p e n 
nica con una sola mono. ReoSzw esta maniobra con una mono haciendo uno presion SUAVE de to funda contra 
una superricie plana. Al presionar sobre la funda la aguja se conecta a efe frmemente. 26. ConSrma vtsudmen-
te que la oguja esta completamente conectcda a su funda protectora. 27. Desechar ate formo apropiado inme-
rfatamente. T1TUIAR DE IA AUTORBACION DE COMERCIAUZACION. JANSSENOLAG. SA. Poseo de Los Doce Estre-
los, 5-7.28042 Madrid. NliMEKNS) DE AUTOR12ACION DE COMERCIAUZACION. RISPERDAL' CONSTA 25 mg. pdvo y 
cftorventepaosuspensioniiyedabte: 65.213. RISPERDAL*CONSTA37,5mg,potvoy disolvente para suspension 
inyectable: 65.215. RISPERDAL' CONSIA 50 mg polvo y disdvente para suspension inyectable: 65.214. FECHA DE LA 
P8IMERA AUTORIZACION/KNOVACION DE LA AUTOBI2ACI6N. 11 de febrero 2003. CONDICIONES DE PRESCRIPCION 
Y D1SPENSACI6N: Con rxe ta medica aportocion redxida. PRESENTAaONES Y P.W. (TVA 4): 25 mg. pdvo y di-
soh'ente paa suspension inyxtable: 145.75 €. 37,5 mg. polvo y disolvente para suspension inyectable: 176.40 C. 
50 mg. pdvo y disolvente paa suspension inyectable: 207.07 C. FECHA DE LA REVISION DEI TEXTO. JuTo 2004. 
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