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ENOMINACION DEL MEDICAMENTO. VANDRAL® Retard 75 mg. VANDRAL® Retard 150 mg, 2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, VANDRAL Retard 75 mg: Venlafaxina (D.C.L) (clorhidrato), 75 mg. VANDRAL Retard 150 mg: Venfafaxina {D.C.1) {clorhicrato), 150 mg. Ver exciplentes 6.1. 3.

MA FARMACEUTICA. Cépsulas de fberacion sostenida, para admiristracion oral. 4, DATOS CLINICOS. 4.1, Indicaciones terapéuticas. Tratamianto de la depresicn. Prevencion de las recaidas del episocto depresivo y recurrencias de ruevas episodios. Trastomo de ansiedad generalizada. Tratamiento del

amo de ansiedad social. 4.2, Posologia y forma de administraci6n, Dosificacion habitual, L dosis habitual recomendada es de 75 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si, ras dos semanas de tratamiento, no se obtiene la mejorfa clinica esperada, la dosis puede incrementarse a 150 mg al dia, admiristados

ra sola dosis. Si se precisara, la dosis puede aumentarse hasta un méximo de 225 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis deberdn efectuarse a intervalos de aproximadaments 2 semanas 6 mas, pero no inferiores a 4 dias. Prevencion de recaidasfiecurrencias de la depresidn, Nommalmente fas dosis para

avencion de recaidas  recurrencias de la depresion son similares @ las utiizadas durante el ratamiento inicial. Los pacientes deberian ser reevaluados para valorar ef beneficio de la ferapia a largo plazo. Forma de administracion. Se recomienda ingerir VANDRAL Retard durante las comidas con un poco de liquido.

fosula debe ingerirse entera. No dividir, aplastas, masticar o disolver la cpsula en agua. VANDRAL Retard debe administrarse una vez  dia, aproximadamente a fa misma hora de la mafiana o de la tarde, Los pacientes afectos de depresion que se encuentren actuaimente en tratamiento con venlafaxina fen

rimida de fberacion inmediata) a dosis terapéuticas pueden cambiarse a VANDRAL Retard a 1a dosis equivalente més praxima (mg/diz). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis. Pacientes con insuficiencia renal ylo hepéica. En fos pacientes con insificiencia renal ylo hepdtica

yreducirse 1a dosis de ventafaxina. En estos pacientes puede ser necesaric iniciar el tratamiento con VANDRAL comprimidos. En los pacientes cuyo indice de fitracidn glomerular {IFG) sea inferior a 30 mifmin debe reducirse la dogis en un 50%. En los pacientes can insuficiencia hepética moderada debe reducirse

15 Un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuficiencia hepética deben considerarse reducciones adicionales de la dosis. Pacientes de edad avanzada. No se recomienda el ajuste de la dosis énicamente por razones de edad. Sin embargo, l igual que con atros antidepresivos, deberd administrarse con

‘axin, especiaimente en fos aumentos de dosis, Uso en pediatrfa. No se ha establecido a eficacia del farmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afios y los datos de los ensayos clinicos Sugieren un aumento ded riesgo de ideacion suicida e intento de suicidio, por lo que el uso de venlafaxina en pacientes

res de 18 afios esti contraindicado. Tratamiento de mentenimiento/continuacidn/prolongado. Se deberd reevaluar peribcicamente 1a utiidad del tratamiento a largo plaze con VANDRAL Retard. Se acepta de manera general que los episodios agudos de depresion grave requieren varios meses, 0 ain més, de

rientn famacoiogico mantenido, Los pacientes con rastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social suffen frecuentemente la enfermedad durante varios afios y requieren tratamiento a largo plazo, VANDRAL hia mestrado ser eficaz en e tratamiento a largo plazo (hasta 12 meses en la depresidn

£26 meses en el trastomo de ansiedad generalizada y trastomo de ansiedad social). Suspension del tratamiento. Cuando se intermimpe e ratamiento con Vandra! Retard, se debe reducir la dosis gradualmente para minimizar el riesgo de reacciones de refirada (ver seccidn 4.8 reacciones adversas). El periodo

uccion de dosis depende de fa dosis de mantenimiento que se estaba administrando, de Ja duracidn del ratamiento y de la respuesta individual de cada paciente. A il arientativo, en pacientes tratados durante 6 semanas o més, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de dos semanas, 4.3,

kaindicaciones. VANDRAL Retard (Verlafaxina) esté conlraindicado en pacientes con hipersensibiidad conocica al farmaco 6 a alguno de s excipientes. Ef uso de VANDRAL Retard esté contraindicado durante ef embarazo, debido al riesgo de aparicién de reacciones de refirada en el recién nacido, No

ristar durante la lactancia. No adrministrar a pacientes menores de 18 afios ya que en este grupo de edad su eficacia no estd demostrada y los datos disponibles sugieren un aumento de las reacciones de hostiidad, intentos de suicidio e ideacion sticida. No administrar concomitantemente con inhibidores de fa

vaningxidasa (IMAQs). El tratamienta con venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde [a interrupcidn del ratamiento con IMAQS; este intervalo podria set menor en el caso de IMAOS reversibles (ver informacion de prescripcidn del IMAQ reversibie). Venlafaxina debe intemumpirse

nmirimo 7 dias antes de iniciar tratamiento con cualquier IMAO. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. No se ha evaluado ef uso de venlafaxina en pacientes con un historial reciente de infarto de miocardio o cardiopatia inestable. Por ello, deberd evitarse su 4so en estos pacientes. Se

rienda controlar perccicamente la presion arterial en pacientes tratados con venlafaxina, dado que puede aumentar la presion arterial de forma dosis-dependiente (Ver apartado 5.1 Propiedades famacodindmicas). Venlafaxina puede aumentar 1 frecuencia cardiaca, especialmente cuando se administra a dosis
a2s, por o que se deberd tener precaucion en aquellos pacientes cuyas condiciones pueden verse comprometidas por aumentos en la frecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsiones en el ratamiento con venlafaxina y deberd administrarse con precaicion en pacientes con antecedentes de comvulsiones.

tstante, en los estudios previos a la comercializacion no se produjeron convulsiones durante la utiizacidn de veniafaxina retard en el ratamiento de la depresian, bastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social. Dada que venlafaxina puede producir midriasis, se recomienda vigilar estrechamenta
s acientes con presion intraccular eievada o pacientes con rissgo de padecer glaucoma agudo de Anguo cerrado. Al igual que con olos antidepresivos, 2 debera usar venlafaxina con precaucidn, en pacientes con antacedentes de mania debico a que pueden aparecer cuadros de mania o hipomania durante
2aniartn. No obstante, no hubo casos de mania o hipomania en los estudios que wtizaron venlafaxina retard en el Trastomo de Ansiedad Generalizada. Durante el ratamignio con venlafaxina, puede aparecer hiponatremia y/o Sindrome de secrecidn inapropiada de hormona anticiurética (SIADH), normalmente
sientes con depleccidn de volumen o deshidratados, incluyendo ancianos y pacientes en ratamiento con diuréticos, Dado el iesgo de suicidio e los pacientes con depresian, se deberd prescrivir inicialmente el envase con el nimero menor de comprimidos con la finafidad de reducir el desgo de sobredosis. Ver
30 48 Reacciones Adversas. Se han descrito algunos casos de hemorragias de diferente localizacion con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Este hecho debe tenerse en cuenta especiaimente en aquellos pacientes que, ademds estén rechiendo anticoagulantes, medicamentos que afecten
ridin plaquetaria (p.¢f. antipsicciticos atipicos y fenotiazinas, antidepresivos bicicicos, &cido acetiisaliilco, ticlopidina, clopidogrel, antinflamatorios no estercideos) o que puedan incrementar el riesgo de hemorragia, Asimismo deberd tenerse especial precaucion con los pacientes que presenten trastomos
irdgioos. Venlafaxina no esté indicada como agente adelgazante ni en monoterapia ni en combinacion con otros productos ya que en esta indicacidn no se ha demostrado su seguridad y eficacia. 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccidn. inhibidores de ia monoaminoxidasa
40}, Se han notificado reaceiones adversas en pacientes que habian interrumpido el tatamiento con un IMAQ y seguidamente habian comenzado tratamiento con venlafaxina, o que interrumpieron ef tratamiento con venlafaxina y sequidamente empezaron tratamiento con IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor,
ke, Sudoracidn, nauseas, vomitas, Sofocos, vérigo, hipestermia con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte, Famacos con actividad sobre el sistema serotoninrgico. Basandose en el mecanismo de accidn conocido e la venlafaxina y su potencial de desencadenar un
e serotorinérgioo, se fecomienda precaucidn cuando se administre venlafaxina en combinacion con fArmacos que puedan afectar los sistemas de neurotranstrisares Serotoninérgicos tales coma los triptanes, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotorin (ISRS), o i Indinavir, Un estudio famacacinético
iz con indinavir ha rostrado una disminucién del 28% en el AUC y del 36% en la Crmax para indinavi, Indinavir no afectd i famiacocinética de venlafaxina y O-desmetivenlatexina. Se desconoce fa relevancia clinica de esta interaccién. Wartarina. Venlafaxina puede potenciar o efecto anticoaguiante de warfarina.
o, A igual que con todos los Fmacos que actian sobre el SNC, se deberd adverti al pacienta que evite el consumo de alcohol durants e) tratamiento con venlafaxina. Haloperidol. Un estudio famacocinético realizado con haloperidol mosird un descenso del 42% en ef aclaramiento oral total para este tmmaco,
xrementy del 70% en el AUC, un incremento del 88% en la Cmax, pero no alectd a la semivida del mismo. Esto deberd ser tenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y venlafaxina e forma concomitante ya que serd necesario dismingir 2 dosis de haloperidol, Cimeticina. Cimetidina ha mostrado inhibir
‘sc de primey pasa hepéfico de venlafaxin. Es esperable que Ia actividad famnacoligica de venlataxina se vea ligeramente incrementada en la mayoria de Jos pacientes. En ancians y en pacientes con disfuncion hepaica esta interaccisn puede ser més pronunciada. Imipramina. Venfafaxina no alterd las
‘ancinéfeas de imipraming o 2-hidroxi-mipramina. Sin embargo incrementd el AUC, Cmax y Cenin de desipramina alrededor de un 35%. E1 AUG para 2-hidroxi-imipramina duplicd su valor de 2.5 a 4.5. Imipramina no alterd las famnacocinéticas da venlafaxina i de O-desmetivenlafaxina. Esto deberd tenerse en
an pacientes ratados con imipramina y venlataxina de forma concomitante. Risperidona. Ventafaxina incrementd el AUC de risperidona en un 32% pero o alterd significativamente el perf famacocinético de la cantidad total de principio activo {suma de risperidona més S-hidroxirisperidona). Se desconace la
vancia cinica de esta interaccidn. Diazepam. Diazepam no parecs afectar la famacocinética tanto de venlafaxina como de O-desmetivenlafaxina, Venlafaxina no tiene efectos sabre la famacocinética o Ja fanmacodinamia de diazepam, Litio. Las fanmacocinéticas de venlafaxina y O-desmefitventafaina no se ven
42025 ton a adminsracion concomitarte de i, Venlafaxina a s vez no tisne efectos sobre la famacocinética def ito {Ver también el apariado Famacos con actividad sobre el sistema Serotoninésgico). Famacos con elevada unién a proteinas plasméticas. Venlafaxina no se une en elevada proporcion a proteinas
43cas (27%); por elfo no s esperable que la administracion de venlafaxina a pacientes en ratamiento con famacos de elevada union a proleinas plasméticas provoque un aumento de fa concentracion iore de estos fammacos. Inhibidores o inductores de los enzimas hepéicos. La induccidn o inhibicién enlos
s enzimAlicns hepéticos puede alectar el metabolismo y fa farnacocingtica de VANDRAL Retard (venlafaxing). Cuando se adeinistra concomitantements venlafaxina con un inhibidor de log enzimas hepdticos, es conveniente reducir la dosis de venlafaxina al minimo eficaz. Tritéfano. La administracion
coriante de VANDRAL Retard (veniafaxina) y triptofano podria inducir tma mayor incidencia de efectos secundarios relacionados con fa 5-HT, No hay experiencia en cuanto al uso concomitante de ventafaxina con triptéfanc en pacientes deprimidos. Farmacos metabolizados por las isoenzimas de cilocromo P450,
eshudios indican que venlafaxing es n intibidor relativamente dabil de CYP2DG. Venlafaxina no inhibid CYP3A4, CYP1AZ, y CYP2CO in vitro, Tampoco se han hallado interaccionss in vivo con los siguientes trmacos: alprazolam (CYP3A4), cafeina (CYP1A2), carbamazepina (CYP3A4), y diazepam (CYPIM y
19). 48, Embarazo y lactancia. Uso durante e} embarazo. No se ha establecido la sequridad de empleo de venlafaxina durante el embarazo. Venlafaxina debe administrarse a mujeres embarazadas sélo si el beneficio potencial supera al posible riesgo. Si se usa venlafaxina durante el embarazo o poco antes
2, pueden aparecer reacciones de retirada en ef recién nacido. Uso durante la lactancia. Venlafaxina y O-desmetiveniafaxina se excretan en leche humana; por ello est contraindicada su administracin durante la lactancia. 4.7, Efectos sobre la capacidad para conducir y utifizar maquinas. Aunque se ha
prkads envoluntarios sanos que VANDRAL Retard (venlafaxina) no afecta ta actividad psicomotora, cognoscitiva o el compariamiento compleio, los famacos psicoactivos pueden deteriorar a tacultad de juzgar, pensar o las habiidades motoras, por b que los pacientes deben tener precaucion al manejar maquinaria
osa, nchayendo automéviles, debiendo ser advertidos de tal circunstancia. 4.8. Reacciones adversas, Las reacciones adversas se enumeran a continuacion por Grganos y sistemas de acuerdo con las categerfas de frecuencia siguientes: Frecuentes: > 1%; Poco frecuentes: > 0.1% y < 1%; Raras: > 0.01% y <
Wy raras: <0.01%; Generales: Frecusntes: Astenia, fafiga. Poco recuentes: Reaccion de fotosensibiidad. Muy raras: Anafilaxis. Sigtema Cardiovascular, Frecuentes: Hipertension, vasodiatacion {principalmenta sofocos). Poco frecuentes: Hipotension, hipotensiée postural, sincope, taquicardia, Muy raras:
tngarion delintervalo QT, fibrilacion ventrcular, tacuicardia ventricutar (incluyendo torsade de pointes). Sistema Digestiva; Frecuentes: Disminucion def apetito, estrefimiento, nuseas, vomitos. Poco frecuentes: Bruxismo. Muy raras: Pancrealits, diarrea. Sistema Hematolbqicofinfitico: Poco recuentes: Equimosis,
ac de mucosas. Raras: Sangrados prolongados, trombocitopenia. Muy raras: Discrastas sanguineas (incluyendo agranulocitosis, anemia aplstica, neutropenia y pancitopenia). Sisterma MetabdficoMuticional: Frecuentes: Hipercolesterolemia (especialmente tras la administracidn prolongada y a dosis elevadas),
¥a de peso. Poco frecuentes: Ateraciones de las pruebas de funcionalidad hepatica, hiponatremia, aumento de peso. Raras: Hepatils, Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH). Muy raras: Aumento de profactina. Sistema musculoesquelético: Muy raras:Rabdomidlisis, Sistema
grto: Frecuertes: Bostezos. Muy raras: Eosingfilia pulmonar. Piel y anejos: Frecuentes: Sudoracion incluyendo sudores nocturmos). Poco frecuentes: Rash (erupcion cuténea), alopecia. Muy raras: Erterna mutiforme, sindrome de Stevens-Jofinson, prurio. Sistema Nervioso: Frecuentes: Alteracién del suefio,
soucin de Ia iido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nerviosismo, parestesia, Sedacidn, temblor. Poco frecuentes: Apatia, alucinaciones, mioclonia. Raras: Convulsiones, mania, sindrome neuraléptico maligno, sindrome serotoninérgico. Muy raras: Agitacitn, deliro, reacciones extrapirarmidales
Ayendo distonia y discinesia), discinesia tardia. fales: Frecuentes: Anomalias en ta acomodacidn, midriasis, trastomos visuales. Poco frecuentes: Percepcion alterada del qusto. Muy raras: Actfencs. Sisterma urogenital Frecuentes: Eyaculacibniorgasmo anormales (varones), anorgasimia, distuncion
o, efactacibn de la miccion (en su mayoria retencian). Poco frecuentss: Orgasmo anomal (mujeres), menovragia, retencion urinaria. EI perfl de reacciones adversas en pacientes ancianos es similar al que se pressnta en pacientes adultos. Con medicamentos inhibidores de Ja recaptacion de serolonina s han
i rramente hemorraglas (equimasis, hemomagias ginecolbgicas, sangrado gastraintestinal y otros sangrados cutdneos o de mucosas, ver seccidn 44). La internspeién del ratamiento puede dar lugar a la aparicion de reacciones de refirada y por eflo se recomignda disminuir graduaimente la dosis de venlafaxina
<ritizar al paciente. Se han comunicado las siguiantes reacciones fras la intenrupcidn brusca, 1a reduccidn de dosis o retirada def tratamiento: hipomania, ansiedad, agitaciin, nerviosismo, confusién, insomnio u otros rastomas def suefio, fatiga, somnolencia, parestesia, mareos, vértigo, convuisiones, dolor de
23, aoifencs, sudoracidn, sequedad de boca, anorexia, diamea, nduseas y vomitos. La mayorfa de las reacciones de refirada son moderadas y se resuelven sin necesidad de tratamiento. Aunque pueden aparecer reacciones de refirada al intarrumpir el ratamiento, Jos datos clinicas y preciinicos disporibles ng
2ren que verlafaxina orgine dependencia 0 tolerancia, 4.9 Sobredosis. En la experiencia post-comercializacidn, se comunicaron casos de sobredosis de venlafaxina en su mayaria en combiniacion con otros famacos yio alcohol. Se han cbservado alteraciones electrocardiograficas (prolongacion el intervalo QT,
2048 rama, prolongacion del QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensidn, alteracion del nivel de conscienci {oscilando desde la somnotencia al com), convulsiones y muerte. Tratamiento de fa sobredosificacion. Se recomienda el uso de medidas de saporte general y sintométicas; se deben
roizar o Ao cardiaco y Jos signos vitales. No se recomienda fa induccién de la emésis cuando exista riesgo de aspiracién. El lavada géstrico puede estar indicado i se realiza inmediatamentg después de la ingestion o en pacientes sintomticos. La administracidn de carbén activado puede imitar también la
crsn gl thmaco. La ditrésis forzad, didlisis, hemoperfusibn y ranstusidn son de beneficio dudoso. No se conocen antidotas especificos para venlafaxina. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. La venlafasina es un antidepresivo estructiraimente nuevo que no estA refacionado quimicamente con los
eoresios ticckions, tetraciclioos o con otros antidepresivos disponibles. Pertenece al grupo fammacoterapéutico: antidepresivos inhibidores no selectivos de & recaptacion de manoaminas (N:Sisterma nervioso centrel). 5.1, Propiedades farmacodinamicas. Depresi6n. El mecanismo de la accidn antidepresiva de
2 en el hombre et selacionado con la potenciacidn de 12 actividad monoaminérgica en el sistema nervioso central. En estudios preclinicos se ha comprobado que la venlafaxina y su metabolita principal, ODV, son unos potentes inhibidores de la recaptacidn de serotonina y noradrenalina. La venlalaxina
Sién inhbe déhilmente a recaptacion de dopamina. Los estudios en animales mueshan que los antidepresivos ticicicos, si s6 administran a largo plaza, pueden reducir a capacidad de respuesta de los receptores b-adrenérgicos centrales, Por el contrario, venlafaxina y DV reducen la capacidad de respuesta b-
enérga tanto en la administracion aguda (dosis lnica) como en la adminisiracion a largo plazo. Estos (iimos restitados pueders predeci un comienzo més répido de fa actividad de la venlafaxina. La venlataxina y la ODV son muy parecidas en cuanto a su accién global sobre fa recaptacién de los neurotransmisores.
Salaxna carece practicamente de afinidlad por los receptores muscarinicos colinérgicos, H1 -histaminérgicas o at-adrenérgicos. La actividad farmacolégica en estos recaptores puede relacionarse con diversos efectos secundarios refacionados con otros frmacos antidepresives, tales como efectos anticolinérgicos,
‘s y cargiovesculares, En un Meta-andlisis se analizd el efecto de la venlafaxina sobre la tension arterial mediante un andlisis de supenvivencia multivariante con una muestra de 3.744 pacientes. Se cbservo que el efecto de la venlataxina dependia mucho de la dosis, siendo la incidencia de tensid diasigica
ia (TAD) elevada estadistica y clinicamente significativa s6lo a dosis por encima de 300 mg/dia. En dosis de 300 mg/dia o menas, el ratamiento con venlafaxina no incrementd significativamente fas tasa de elevacidn sostenida en TAD supina cuando se compararon con placebo (p.e. 2.9% versus 2.2%) (Thase,
). Prevenci6n de Recaldas / Recurrencias de la depresién. En un estudio con pacientes ambulatorios con depresion que hablan respondido a Vandral Retard durante una fase inicial de iratamiento abierto de 8 semanas, éstos fueron asignados al azar para continuar con Vandral Retard o placebo durante 6
ses B estud demostd una tasa de recaidas significativamente menor en los pacientes que foman Vandral Retard en comparacion con aqusllos que foman placebo. En atro estudio con pacientes ambulatorios con depresion que habian respondido a Vandral (a forma de liberacidn inmediata) durante una fase
2 de tatamianto abierto de 6 meses, fueron asignados al azar a una terapia dg mantenimiento con Varkral o placebo durante 12 mesas. E} estudio demostrb una tasa de recurrencia significativamente meror en los pacientes que foman Vandral en comparatidn con aquelios que toman placebo. Trastomo de
siedad generalizada. L2 eficacia de VANDRAL Retard en el tratariento del rastomo de ansiedad generalizada (TAG) se ha establecilo en cuatro ensayos clinicos controlados con placebo. Los estudios se llevaron a cabo con pacientes ambulatorios que cumplian los criterios DSM-IV para el rastomo de ansiedad
waizata: En'los dos estudios & corto plazo (8 semanas de duracion), realizados frente & placebo con dosis de venlafaxina de 75, 150y 225 mghia, venlafaxina demostid ser superior a placebo con las tres dosis, aunque t2s dos dosis més altas demostraron resutados superiores. Existen datos de otros dos estudios
30 plazn (B meses de duracibn), una de ells con dosis flexibles entre 75y 225 mgldia, y otro con dosis fjas de 37,5, 75 y 150 mgldia, 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
porcion de fespondedores en el primer estudio basada en la HAM-A total fus entre 77 - 89% con VANDRAL Retard frente al 46 - 43% con placebo (8 semanas / 6 meses). En o segundo estudio, y basado en el criterio CGl, los respondedores fueron de! 67 - 82% con VANDRAL Retard a las 8 semanas, y del 75
% a ks 6 meses, renta & un 48% con placebo. Trastorno de ansledad social (fobla social). La eficacia de Vandral Retard en el ratamignto de! rastomo de ansiedad socia! se establecid en cuatro ensayos clinicos a corto plazo {12 semanas de duracidn) y en uno a largo plazo (B meses de duracitn). Los estudios
"on corigolados con placebo & incluyeron pacientes ambulatorios que cumplian los criterios del DSM-V para el rastomo de ansiedad social. En los cualro 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 consiguié reducir
urhuacidn de a variable principal de eficacia (escala de Ansiedad Social de Lisbowitz), obteniéndose resuMados estadisticamente significativos frente a placebo desde el final de la primera semana en un estudio, y desde la tercera semana de tratamiento hasta el (fimo valor medido en la semana 12 de tratamiento,
05 0t es estucios. En el andliss de respondedores, basado en la escala de Impresidn Clinica Glbal (CGH), se encontraron tasas de respondedores significativamente superiores en el grupo de Vandral Retard (entre el 44 y el 63% de los pacientes) frents al de placeba {enire el 30 y e 36% do los pacientes).
o estido a largo plazo en el que se administrd Vandral Retard o bien a dosis fjia de 75 mg o bien a dosis flexible entre 150 y 225 mg, Vancral Retard consiguid reducir i puntuacion de la escala de Ansiedad Social de Liebowitz de forma estadisicamente significativa frente a placebo enire las semanas 6y 28 en
5 qrupos de dosis. La tasa de respondedores fus estadisticamente superior para Vandral Retard tanto enla semana 12 (53%) camo en la 28 (58%) en comparacion con el placebo (28% y 33% en la semana 12y 28, respectivamente). En cuanto a la tasa de remision {puntuacitn en la Escala de Ansiedad Social
Jebowiz <30) ef porcentaje fue significativaments superior para el Vandral Rletard a las 12 y 28 semanas (24 y 31%, respectivamente) con respecto al placebo {11y 16% respectivamente). En el grupo de Vandral Retard dosis combinada. {grupos dosis fja y dosis flexible) huba una tasa de fespondedores y una
1 de remision significativamenta mejores en la Semana 28 que en la semana 12. 5.2 Propiedades famacocinéticas. Farmacocinética, Las concentraciones del estado de equiibrio de venlafaxina y de ODV se alcanzan en el plazo de 3 dias ras su administracion repetida por via oral, La venlafaina y la 0DV
stran una chética ineel a b largo del rivel de dosis de 75 a 450 myidia. £) aclaramiento plasmético en estado de equiliorio {media + DE) de la venlafaxina y de la ODV es de 1,3+40.6 y 0.4+0,2 Linkg, respecivamente. La vida media de eliminacion aparente es de 542 y 1142 horas, respectivamente; y el volumen
fisrbucidn aparente (en estado de equilbrio) es de 7543,7 y 5,7+1,8 Likg, respectivamente. Absorcidn, De acuerdo a los estudios de balance de masas, se absorbe como minimo el 92% de una dosis oral dnica de venlataxina, lo que indica que 1a absorcidhn de ésta es précticamente completa. Sin embargo, ¢l
aboksmo presistémico de fa venlafaxina (que origina fundamentalmente el metaboita activo, ODV) reduce la biodisponibilidad absaluta de Ja venlafaxina al 42%+15%. Tras la administracit de VANDRAL Retard, las concentraciones plasméticas méximas de venlafaxina y de ODV se alcanzan en ¢l plazo de 6,0+1,5
8422 boras, respectivamente. La tasa de absorcidn de la venlataxina tras la administracion de VANDRAL Retard cépsulas es ms lenta que su tasa de eliminacin. En consecuencia, ta semivida de efiminacion aparente de fa venlataxina tras fa administracion de VANDRAL Retard (1546 horas) es realmente la vida
fa de absorcion en vez de 'a auténtica semivida de cisposicion (5+2 horas) que se observa fras la administracion de un comprimido de Sberacién inmediata. En la administracion ce dosis iarias iguales de venlafaxina en forma de comprimido de fiberacion inmediata o en forma de cépsula de liberacién profongada,
xposicin (AUC, &rea bajo la curva de concentracion) ala venlafaxina y a la ODV fue similar con los dos tratamientos, mientras que la fluctuacion de las concentraciones plasmaticas fue figeramente menor tras ef ratamiento con la cApsula de VANDRAL Retard, Por tanto, la cépsula de iberacidn prolongada ds
‘afarina resulta en unatasa de absorcion més lenta, pero en una absordid {es decir, AUC) de fa misma cuantia que con e! comprimido de venlafaxina de liberacidn inmediata. Metabolismo. Tras su absorcién, la venlafaxina sufre un amplio metabolismo presistémico en el higade. Aunque ef metabolto principal dg
sniafaxina es la OOV, la venlafaxina también se metaboliza a N-desmetivenlafaxina, N,O~didesmetiiventafaxina y otros metaboltos menores, Los estudios in vitra indican que fa formacion de ODV es catalizada por la isoenzima CYP208 y que la formacidn de la N-desmetivenlafaxina o es por las isoenzimas
A4, Los resutados de los estudios in vitro se han confirmado en un estudio clinico con sujetos que eran malos y buenos metabolizadores por la isoenzima C'YP2D6: a pesar de las diferencias metabdlicas entre los metabolizadores malos y buenos por la CYP2D, la exposicidn total a la suma de las dos
ancias activas (venlafaxina y ODV) fue similar en los dos grupos de metabolizadores. Por consiguiente, tanto los malos como los buenos metabolizadores por i CYP2D6 pueden recibir iatamiento con fa misma pauta de YANDRAL Retard, El grado de unidn de la verlafaxina alas proteinas plasmaticas del hombre
o 27%+2% a concentraciones comprendidas entre 2,5 y 2.215 i, mientras que sl grado de union de la ODV a as proteinas plasméticas del hombre es del 30%+12% a concentraciones comprendidas entre 100y 500 ng/ml, En {2 administracidn concomitants de venlafaxina con otros fémacos no son de esperar
‘acdones medicamentosas. Tras su administracion intravenosa, el vokmen de distrbucion de ka venlataxina en estado de equillorio es de 4,4+1,9 Lkg, lo que indica que |a venlafaxina se distribuye bien més alld de! agua corporal total. Eliminacitn. Tras una sola dosis de venlafaxina radiomarcada, en fomo &l 87%
2.dosis 58 recupera por a orina de 48 horas, en forma de venlataxina inalterada (5%), ODV ro conjugada (29%), ODV conjugada {26%} y olros metabalitos inacivos menares (27%); en 72 horas se recupera el 92% de Ja dosis radiactiva. Por anto, la via principal de efiminacion de la veniafaxina es la renal
“acciones Alimentos-Farmaco. La adrmiristracidn de VANDRAL Retard con los alimentos no ejerce efecto sobre la ahsorcion de fa venlafaxina o sobre la formacicn subsiguiente de la ODV. Edad y sexo, La edad y el sexo del paciente no modifican la farmacocinética de venlafaxina, En personas de més de 60 afios
'dad s obsarvé una reduceidn del 20% del ackaramiento de ODV. Esto se debi probablements a la disminucion de Ia funcion renal, caracteristica del envejecimiento. En la administracion a largo plazo de venlafaxina a voluntarias sanos no se observd acumulacién de la venlafaxina o de la ODV. Cirosis hepética.
lgunos pacientes con cirosis hepéfica compensada, la disposioidn fammacacinética de verlafaxina y ODV se ater6 significativament. La reduecion del metabolismo de venlafaxina y de la efiminacion de ODV generd concentraciones plasmaticas mis elevadas de ambos compuestos. Insuficiencia renal. En pacientes
nsuficiencia tenal modsrada a severa, se redujo el aciaramientn total de venlafaxina y ODV, y aumentd la vida media de eliminacion. La reduceidn de aclaramiento total fue més acusada en parsonas con un ackaramiento de creatinina inferior a 30 mimin. 5.3, Datos preclinicos sobre seguridad. La DL50 oral
2 venlataxina en el raton fue do 405 mo/kg, en ratas hembra de 336 kg y de 673 mgkg en ratas macho. Estos valores equivalen a 45-90 veces la dosis maxima recomendada en e hombre, Los estudios con venlafaxina en ratas y en atones no revelaron evidendia de carcinogénesis. En una amplia gama de
208 i vito ¢ It vivo, veniafaxing no mostrd efactos mutagénioas. Disminucién de la ertiidad, En un estudio en el qua tanto eatas macha como hembra fueron expuestas al metabolito mayoritario de venlafaxina (ODV), se observd una disminucidn de la ferlidad. La exposicidn fue 2proximadamente de 22 3 veces
s humana da 225 mgdia. Se desconoce la relevancia de este halkazgo en humancs. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de exciplentes. Celulosa, eficeluiosa, hidraxipropimeticelulosa. Componentes de fa cépsula: Rojo 6xido de hierro (E-172), Amarilo 6xido de hiesro (E-172), Dibido de ttanio (E-171),
1ina y Tina. 62 Incompatibilidades. No eplicable. 6.3 Perfodo de valldez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Almacenar a temperatura ambiente, en lugar seco. 6.5 Naturaleza y contenido del recipiente. Las cdpsulas van envasadas en biisters dg PVC/Aluminio. El contenido de los
25es es: VANDRAL Relard 75 mag: Blisters de 30 cApsulas, VANDRAL Retard 150 mg: Biisters de 30 capsulas. 6.6 Instrucciones de uso/manipulacién, Las cépsulas de VANDRAL Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liquido. 7, TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
#th Farma, S San Sebastian ds los Reyes (Madic), 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. VANDRAL-RETARD 75 mg N° Registro: 62401, VANDRAL-RETARD 150 mg N Registo: 62.402. 9 PRESENTACIONES Y PRECIO. VANDRAL Retard 75 mg, PVL 25,93 €, PVP 36,54¢€, PVP
38,00 €. VANDRAL Retard 150 g, PVL 42,18 €, PVP 59,44 €, PP IVA 1 82 €. 10. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con roceta médica. Aportacion reducida. 11. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVACION DE LA AUTORIZACION. VANDRAL-RETARD 75 mg. 22 de
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1, Kissling W. Direct transition to long-acting risperidone-analysis of long-term efficacy. J Psychopharmacal 2005; 19 (), Supplement 1: 15-21.

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. RISPERDAL CONSTA® 25 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable, RSPERDAL CONSTA® 37,5 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable. RISPERDAL CONSTA® 50 mg, polvo y disolvente para
suspension inyactaile. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. RISPERDAL CONSTA® 25 mg: Cada vial confiene Risperidona (DOE)....25 mg. RISPERDAL CONSTA® 37,5 mg. Cada vic! contiene Risperidona (DOE)....37,5 mg. RISPERDAL CON-
STA® 50 mg. Cada via contiene Risperidona (DOE)... 50 mg. Ver exciplentes en apartado 5.1, 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo y disolvente para suspensién inyectabie. Vial con polvo, Polvo sutto de color blanco a blanguecino, Jeringa, precar-
gada con el disolvente parala reconstitucidn. Solucion acuosa trasparente e incolora. 4, DATOS CLINICOS. 4.1 Tndicaciones feropéuticas, RISPERDAL CONSTA® éstd dlcodo pardel trcfcmiento de mantenimiento de ¥l esqutzofrenl fes:
1 siobl Cotic 4.2, Posologia y forma de adminishacion, El frafamiento con RISPERDAL CONSTA® d inis ! j

g por via inframuscular, Debido arlas coracterisicas farmacocinéticas del RISPERDAL CONSTAT, es necesario que durante los fres primeras semanas de fratamiento los pacientes recban
ademds risperidona via ordl, con el fin de mantener concentraciones terapéuticas de! férmaco. El combio de la formulacion oral a RISPERDAL CONSTA® debe acompanarse de un seguimiento clinico estrecho de los pacientes, que permita iden-

tificar la dosis de RISPERDAL CONSTA® més apropiada para cada paciente. incremenfo de la dosis. No debe incrementarse la dosis de RISPERDAL CONSTA® hasta que no hayan transcuriido, como minimo, cuctro semanas desde el djuste ante-
rior, La dosis puede qumentarse de 25 mg a 37,5mg o de 37,5 mg a 50 mg. Dado que se trata de una formulacién de liberacion prolongada, no cabe esperar que el efecto de cada djuste de dosis se produzca antes de que franscuran 3 sem-
anas de tratamiento. La dosis méxima de RISPERDAL CONSTA® no debe sobrepasar los 50 mg cada 2 semanas. Ancianos. La dosis recomendada es fa misma que en aduitos, es decir 25 mg por via intramuscular cada dos semanas. Sin embar-
0. y dado que la experiencia de uso de RISPERDAL CONSTA® en ancianos s limitada, debe utiizarse con precaucién en este grupo de pacientes, no siendo Indicado su uso en pacientes diagnosticados de demencia (ver seccién 4.3,y 44).
Insuficiencia hepdtica y rendl. La eficacia y seguridad de RISPERDAL CONSTA® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica y/o renal, por to que debe administrarse con precaucidn por tratarse de una formulacién de liberacion
prolongada. RISPERDAL CONSTA® sélo debera administrarse a pacientes con insuficiencia rencl o hepética que toleren dosis de risperidona oral de al menos 2 mg al dia. En estos pacientes, se recomienda una dosis de RISPERDAL CONSTA® de
25 mg cada dos semanas que deberd administrarse con precaucion. Nifios. RISPERDAL CONSTA® no se ha estudiado en nifios y adolescentes menores de 18 afics. Forma de administracidn. RISPERDAL CONSTA® se debe administrar, cada dos
semanas, mediante inyeccion intramuscular profunda utilzando la aguja de seguridad incluida en el envase. Las Inyecciones se deben alfemar en ambos giiteos. RISPERDAL CONSTA® no debe administrarse por via infravenosa (ver apartado
5.6. Instrucciones de uso y manipulacion). 4.3, Confraindicaciones, RISPERDAL CONSTA® estd contraindicado en: - pacientes con hipersensiblidad conocida a risperidona o a cualauiera de los componentes de la especiclidad. - pacientes con
demencia (ver seccidn 44, Advertencics y precauciones especiales de empleo) - pacientes con enfermedad de Parkinson. 4.4, Advertenclas y precauciones especiales de empleo. RISPERDAL CONSTA® solamente deberd utiizarse en pacientes
diagnosticados de esquizofrenia que estén previamente estabiizados con un anfipsicéfico por via oral, Debido a la actividad alfe-blocueante de dsperidona, se puede productr hipotensidn ortostatica especicimente durante el periodo de ini-
clo de ajuste de la dosis. Se debe evaluar la relacion riesgo-bensficio de confinuar el fratamiento con RISPERDAL CONSTA® si se produce hipotension ortostdtica clinicomente relevante. Risperidona se debe utiizar con cuidado en pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida (. &), insuficiencia cardiaco, infarto de miocardio, frastornos de la conduccién, deshidratacion, 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 fitrmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cara. Se ha comunicado que la apari-
cidn de sinfomas extrapiramidales es un factor de riesgo el desarrollo de discinesia tardfa, Dado que el potencial de RISPERDAL®, para inducir sinfomas extrapiramidales es mas bajo que el de los neurolépticos cldsicos, €l fiesgo de inducir dlsci-
nesia tardia estd también reducido en comparacidn con estos Gitimos. Si aparecen signos y sintomas de discinesia fardia, deberd considerarse a necesidad de suspender el fratamiento con todos los farmacos antipsicdticos. En los pacientes
tratados con anfipsicdticos se puede producir el lamado sindiome neuroléptico maligno, caracterizado por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autondmica, alteracién de la conciencia y niveles de CPK elevados. Si esto sucede, se
deben suspender todos los farmacos antipsicéticos, incluyendo risperidona, y se enviard urgentemente ol paciente a un centro hospitalario. Debe recordarse que despuss de la tittima administracion de RISPERDAL CONSTA®, se detectan con-
centraciones plasméticas de risperidona hasta un minimo de 6 semanas. En raras ocasiones se han nofificado, durante el tratamiento con RISPERDAL®, casos de hiperglucemia o exacerbacién ds una diabetes melltus preexistente. Se recomien-
dauna monitorizacién clinica adecuada en pacientes diabéticos y en paclentes con factores de riesgo de desarrolo de diabetes melitus (ver también ef apartado 4.8. Reacciones adiversas). En pacientes con demencia tratados con RISPERDAL®
oral, se ha observado un aumento del fiesgo de episodios isquémicos cerebrales, entre los que se incluyen accldentes cerebrovasculares, algunos de ellos de desenlace mortal. El andlisis de seis estudios controlados con placebo reclizados en
pacientes mayores de 85 afos de edad diagnosticados de demencle, muestran unaincidencia de acontecimientos adversos cerebrovasculares de 3,3% (33/989) en el grupo trafado con risperidona y de 1.2% (8/693) en el grupo de pacientes
que reclbieron placebo. Por tanto, risperidona fripiica el riesgo de episodios isquémicos cerebrales en esta poblacion (RR=3,0 IC95% 1,3-7.4). No se apreciaron diferencis estadisticamente significativas en lo que respecta a mortalidad por
cualquier causa. Debido a las caracteristicas farmacocinéticas de RISPERDAL CONSTA®, su uso estd confraindicado en pacientes diagnosticados de demencia (ver seccion 4.3, Conrraindicaciones). la experiencic de uso de RISPERDAL CONS-
TA® en ancianos es hasta el momento imitada, 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 hepdfica, RISPERDAL CONSTA®
debe de administrarse con pracaucion en este grupo de pacientes. Como sucede con ofros antipsicéticos, fisperidona disminuye el umbral convulsivo. Se recomienda tener cuidado si RISPERDAL CONSTA® se administra a pacientes con epilep-
sia, Como sucede con otros antipsicéticos, la administracion de RISPERDAL CONSTA® se asocia @ aumento de peso, por lo que debe darse consejo dietético a los pouenfes tratados con este frmaco. 4.5. Inferaccion con otos medicamentos
y ofras formas da inferaccion. No se ha evaluado de forma sistemdtica el riesgo de utiizar risperidona en combinacian con ofros farmacas. Dodos los efectos pimarios de risperidona en el SNC, se debe utilizar con cuidado en combinacion con
otros frmacos de accidn central. Risperidona puede antagenizar el efecto de levodopay otros agonistas de la dopamina. Se ha demostrado que la carbamazepina reduce las concentraciones plasmdéticas de la fraccion activa de RISPERDAL®
(fisperidona y su metabolito activo 9-hidroxiisperidona). Se pueden observar efectos similares con ofros inductores enziméticos hepdticos como fenitoina, rifompicing y fenobarbital. Al suspender la administracién de carbomaceping u otros
inductores enzimdticos hepdticos, se debe reevaluar la dosis de fisperidona y, si es necesario, reduciria. Fenotiacinas, antidepresivos triciclicos y algunos betablogueantes pueden aumentar los concentraciones plasmdticas de risperidona, pero
no las de la fraccldn anipsicética activa. La amitriptiing no afecta ala farmacocinética de risperidona o de la fraccion antipsicética activa. La cimetidina y ranifidina aumentan la biodisponibilidad de risperidona, pero solo ligeramente la frac-
cién anfipsicética activa, Paroxeting, antidepresivo que Inhlbe la isoenzima 2D6 de! CYPAS0, aumenta la concentracion plasmatica de risperidona en un 45% y de la fraccion antipsicética activa en un 65%. Por tanto, cuando se inicic o inter-
rumpe un tratamiento concomitante con paroxeting, el médico debe de cjustar la dosis de RISPERDAL CONSTA®, Fluoxetina comparte la actividad inhibitoria de paroxetina sobre el isoenzima 206, por lo que es de esperar que afecte el metab-
olismo de risperidona de forma similar. Cuando se administra risperidona con otros férmacos con elevada unién a proteinas, no existe desplazamiento clinicamente relevante de ningtin frmaco de las proteinas plasmdticas. Los alimentos no
afectanla absorcion cie RISPERDALS, Se debe aconsejar a los pacientes que eviten la ingesta de clcohol. RISPERDAL® no muestra un efecto cliicamente relevante en la farmacocinética de! litio o valprocto, 4.6, Embarazo y lactancia, Embarazo,
No se ha establecido la sequridad ds isperidona para su utiizacién durante el emboarazo en humanos. Aungue en animales experimentales risperidona no demostrd toxicidad directa enla reproduceion, s6 observaron algunos efictos indirec-
tos mediados por la prolactina y por el Sistema Nervioso Central (SNC). No se registraron efectos teratégenos de rispsridona en ningln estudio. Por lo tanto, sélo se debe utiizar RISPERDAL CONSTA® durants el embarazo §i los beneficios superan
alos posibles rlesgos. Lactancla. Enlos estudios con animates, risperidona y 9-hicoxi-isperidona se excretan enla leche, Se ha demostrado que risperidona y 9-hidroxifisperidona también se excretan enla leche humana, Porlo tanto, deberg
evitarse la lactancia durante la administracion de nspendonc 4.1, Electos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Risperidona puede interferr con las actividades que requreren alerta mental. Por o tanto, se debe aconsejar ¢ los
pacientes que no conduzean o manejen maauinaria hasta que se conozea su susceptibiidad particular ol producto. 4.8, Reacciones adversas. A continuacion se enumeran las reacciones adversas observadas con risperidona, ordenadas por
drgano sistema y atendiendo a la siguiente clasfficacién en funcién de su frecuencia de aparicidn: Muy frecuente (>1/10); frecuente (>1/100, <1/10); poco frecuente (>1/1.000, <1/100); rara (>1/10.000, <1/1.000); muy rara (<1/10.000), incluyen-
do casos dislados. Trastornos hematoldgicos: Poco frecuentes: disminucion ligera del recuento de neutréfilos /o trombocitos*. Muy raros: aumento del recuento leucocitario. Trastornos endocrinos: Poco frecuentes: hiperprolactinemia (manifes-
tada con sinfomas como galactorea no puerperdl, amenortea, disminucion de la livido), infoxicacion acuosa* (vien debido a pelidipsia psicogénica o bien al sindrome de secrecién inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH)). Trasfornos
metabdlicos y de la nutricidn: Frecuente: qumento de peso. Poco frecuente: pérdida de peso. Muy raros: hiperglucemia o exacerbacidn de una diobetes melltus preexistente. Trastomos del sistema nervioso: Frecuentes: depresion, fatiga, sin-
tomas extrapiramidales, agitacién*, ansiedad”, jaqueca®, episodios isquémicos cersbrales en paclentes con demencia® (ver apartado 4.4, Advertencias y precauciones especiales de emplec). Poco frecuentes: nerviosismo, trastornos del susfio,
apatia, alteracién de la concentracién, visidn anormdl, somnolencia®, mareos', alteracidn de la regulacion de la temperatura corporal®, Raros: discinesia tardia, sindrome neurciéptico maligno y crisis. Trastornos vasculares: Poco frecuentss:
hipotension, hipotension® (ortostética) y taquicardia® (refleja a la hipotension). Trastormos gastrointestinales: Poco frecuentes: estrediimiento, dispepsia®, nduseas/vémitos*, dolor cbdominal*, Trastornos hepatobiiares: Muy raros: aumento de los
niveles de enzimas hepdticos. Trastornos de la piel y ! tejido subcutdneo: Poco frecuentes: enupcidn cuténea, prutto, edema periférco, reaccion en el punto de la Inyeccion, initis®, otras reacciones clérgicas*, Trastoros renales y urinarios: Poco
frecuentes: incontinencia winaria®, Trastornos sexuales y def sistema reproductivo: Poco frecuentes: funcidn sexual anormal, insuficiencia eyaculadorg, impotencia, priapismo*, disfuncion orgdsmica®, * Estos efectos adversos han sido nofificados con
RISPERDAL® oral. Se desconoce la frecuencia de aparicién con RSPERDAL CONSTA®, 4.9, Sobredosificacidn. Puesto que es menos probable que se produzea una sobredosificacion con la medicacion parenteral que con la oral, a confinuacion se presenta
o informacin corespondiente a la formulacidn oral, Sinfomas, En general, los signos y sintoas comunicados tras la sobredosificacién oral son una exageracin de los efectos farmacoldgicos conocidos del farmaco. Consisten en somnolen-
clay sedacién, taguicardia e hipotension y sintornas extrapiramidles. Se han comunicado casos de sobredosis de hasta 360 mg de risperidona oral. Se han comunicado casos saros de prolongacin del QT En caso de sobredosificacion aguda,
se debe tener en cuenta la posible implicacién de polimedicacion. Tratamiento: Establecer y mantener libres las vias aéreas y garantizar una oxigenacion y ventllacion adecuadas. Se debe comenzar inmediatamente la monitorizacién cardio-
vascular y hay que realizar un control electrocardiogréfico continuo para detectar posioles anitmias, No existe ningdn anfidoto especifico de risperidona. Por lo tanto, se deben adoptar las medidas de soporte apropiades. La hipotensidn y el
colapso circulatoro se debe tratar con medidas apropiadas, como la administracion de fluidos intravenosos /o farmacos smpaticomiméticos. En caso de sifomas extrapiramidales graves, se debe administrar tratamiento anticolinérgico, La
supervision médica estrecha y la monitorizacion se deben mantener hasta que el paciente se recupere. 5. DATOS FARMACEUTICOS, 5.1, Lista de exclplentes. RISPERDAL CONSTA®, Polimero 7525 DL N1 poli-(d/! lactide-co-glicdlido). Disolvente.

Polisorbato 20, carmelosa sédica 40 mPas, fosfato hidrogenado disédico dihidratado, dcido citrico anhidro, cloruro sédico, hidrxido sédico, agua para inyeccidn. 5.2. Incompatibilidades. RISPERDAL CONSTA® no se puede mezclar o disolver con
ofros férmacos o fluidos distintos al disolvente proporcionado para su administracion. 5.3, Periodo de vallidez. 36 meses a 2-6°C. Después de la reconsfitucian: Se ha demostrado la establidad quimica y fisica durante 24 horas a 25°C. Desde un
punto de vista microbioldgico, el producto se debe usar inmediatamente. Si no s hace, los periodos de almacenamignto reconstifuido y los condiciones previas a su utilzacion son la responsabilidad del usuario y no deben superar las 6 horas
a25°C, ano ser que la reconstitucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas. 5.4. Precauciones especiales de conservacion. El envase se debe conservar en el frigorifico (2-6°C) y preserver de la luz. No se debe
exponer a temperaturas superiores a 25°C. Si no se dispone de refiigeracién, RISPERDAL CONSTA® se puede aimacenar @ temperafuras no superiores a 25°C durante 7 dios como mdximo antes de su administracidn. No exponer el producto sin
refrigerar a temperaturas superiores a 25°C, 5.5, Naturdleza y contenido de! recipiente. RISPERDAL CONSTA® se acondicionard en un envase con la siguiente configuracion: - Un vial que contiene RISPERDAL CONSTA®. - Una jetinga precargada
que confiene el disolvente para RISPERDAL CONSTA?, - Dos agujas Hypoint® 20G 2' TW para la reconsfituci6n. - Una aguja Needle-Pro® para inyeccidn Infromuscular (aguja de seguidad 206 2 TW con dispositivo de proteccion). ('S6lo conrec-

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

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

1. Socar el envase de RISPERDAL CONSTA® del frigorffico y defor que se adapte a la temperatura ambiente antes de reconsfifu. 2. Refitar la cpsula de pldstico coloreado del vial de RISPERDAL CONSTA®. 3. Abrir la jeringa rempiendo el seflo de
la cépsula blanca y quitar esta Gifima junto con el protector de caucho de su interior. 4. Conectar una de las agujas Hyp0|m‘G con un movimiento suave de rofacion en sentido de los agujas del reloj a la conexidn luer de la jeringa. 5. Tirar de la
funda de la aguja Hypoint®. No girar. 6. Inyactar todo el contenido de la jeringa con el disolvente en el vidl. 7. Refirarla Jeinga con la aguia Hypoint® del vial. 8. Desenroscar la agujo Hypolnt® de lajeringa y deshacerse de ella adecuadamente.
9. Anfes de agitar el vial. colocar (a segunda aguja Hypalnt® con un movimiento de rotaci6n suave en el sentido de las agujcs del relo), enla conexidn luer de la jeringa. NO QUITAR LA FUNDA DE LA AGUJA TODAVIA, 10. Agitar enérgicamente
¢l vial durente 10 seguncios como minimo. La mezcla estd completa cuando la suspension tiene un aspecto uniforme, espeso, y de color lechoso, y todo el polvo se ha dispersado por completo. 11, No gucrdar el vial después de la reconstitu-
cidn porque la suspension se puede depositar, 12, Tomar la jeringa y tirar de la funda de la aguja Hypoint®, No girar. 13. Insertor la aguja Hypoint® en el vial colocado verticalmente. 14, Aspirar lentamente la suspension de! vial en posicion verti-
cal, pero ligeramente inclinado, como se indica en el diagrama para asequrcr que se infroduce todo el confenido en la jeringa. 1. Retirar la jeringa con la aguia Hypoint® del vial. 16. Desenvoscar la aguja Hypeint® de la jeringa y deshacerse
de ella adecuadamente. Para una adecuada identificacion, rasgar la etiqueta del vial por la zena perforada y pegar la parte desprendida en la jeringa. 17. Abrir la belsa de plésfico det Needle-Pro® hasta la mitad. Sujefor la funda utifizando
la bolsa de pléstico ablerta. 18 Conectar la conexidn kier del Needle-Pro® a la Jeringa con un movimignto suave de rofacidn en el sentido de las agujes del relo), Fiiar fa aguja con firmeza sobre el Needle-Pro® empujondo con un giro en ef sen-
tido de las agujas del reloj. 19, Preparar al paciente para la inyeccidn. 20. Serd necesario redlizar de nuevo la suspension de RISPERDAL CONSTA® antes de su administracion, dado que se habrd sedimentado después de ta reconstitucion. Agitar
vigorosamente el tismpo necesario hasta que se consiga la nueva suspensién 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
cudlauier burbuja de cire suba hacia la punta. 23, Quitar las burbujas del clindro de la jeringa empujando el émbolo hacia delante conla aguja en posicidn vertical. Inyectar todo el contenido de la jeringa intramuscularmente en la nalga del
paciente. 24, AVISQ: Para evitar un pinchaze con ung oguja contaminada: + no desconecte intercionadamente el Needle-Pro®, + no Infente enderezar fa aguija 0 conectar al Needle-Pro® sl la aguja estd deblada o ha sid dafiada, * no manip-
ule eéneamente el dispositivo de proteccion de la agula de modo que ésta pudiera sobresaiir por su funda de proTecc1on 25. Unavez completcdo ¢l procedimiento, colocar la aguja en su funda utifzando una técnica con una sola mano.
Redlizar esta maniobra con una mano haciendo una presion SUAVE de la funda confra una superficie plana. Al presionar sobre la funda, la aguja se conecta a ella firmemente. 26, Confirmor visualmente que la aguja estd completamente
canectada a su fundg protectora. 27. Desechar de forma apropiada inmediataments. 6, TTULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, JANSSEN-CILAG, $.A. Paseo de Las Doce Estrels, 5-7. 26042 Madrid. 7, NOMERO(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. RISPERDAL CONSTA® 25 mg polvo y disolvente para suspengion inysctable: 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 inyectable: 65.214. 8, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Primera cutorizacion: 11 dé febrero de 2003, 9. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica, aportacin
reducida. 10, PRESENTACIONES Y P.V.P. (IVA 4): 25 mg, polvo y disclvente para suspensién inyectable: 142,66 €. 37,5 mg, polvo y disolvente para suspensin inyectable: 171,43 €. 50 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable; 200,24 €,
11. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo 2005,
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