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DISPOSICION N 544 5

BUENOS AIRES, 79 JUL 20t

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001122-14-8 deI;Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A. solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el producto RISPERIN
/ RISPERIDONA, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, RISPERIDONA™ 0,25 mg; RISPERIDONA 0,50 mg;
RISPERIDONA 1 mg; RISPERIDONA 2 mg; _ RISPERIDONA 3 mg,

autorizado por el Certificado N° 43.368.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decretg i\l° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97. |

Que a fojas 487 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos. .

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NC 1.490/92 y 1271/13.
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Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 360 a
486, desglosando de fojas 360 a 402, bara la Especialidad Medicinal
denominada RISPERIN / RISPERIDONA, forma farmacéutica vy
concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS, RISPERIDONA 0,25 mg,
RISPERIDONA 0,50 mg; RISPERIDONA 1 mg; RISPERIDONA 2 mg;
RISPERIDONA 3 mg, propiedad de la firma GADOR S.A., anulando los
anteriores. |
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N¢ 43.368 cuando el misfﬁ'd se presente. acompafiado de la copia
autenticada de la presenté Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente c;)ﬁn los prospectos, gfrese a la 5irecci6n de
Gestidon de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERIOR DE ENVASE.

RISPERIN®
RISPERIDONA 0,25; 0,50; 1; 2; 3; 4y 6 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada ' Industria Argentina
~ COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de RISPERIN® 0,25 contiehe:
RiISPENIAONA ... vt 0,25 mg
Excipiehtes: Cellactosa, Didxido dé silicio coloidal, Croscararﬁelosa sédica, Estearato dé
_magnesio, Oxido de hierro amarillo, Opadry Y S -1 Blanco, Opaglos AG-7350...... c.s.
Cada comprimido recubierto de RISPERIN® 0,50 cbntiene:
Risperidona.........cccccoeevinennnne e e e et ettt et en e 0,50 mg
Excipientes:‘CeIIac;cosa, Dic'zxido de silicio coleidal, Croscarame_losa sodica, Estearato de
B ~ magnesio, Oxido de hierro rojo, Opadry Y S -1 Blanco, Opaglos AG-7350............. C.s.
Cada comprimido recubierto de RISPERIN® 1 contiene:
Rispéridona ...... et eeeeeafeeseieseeiesteeaseieeseeeasesiefeessiessreessreeseeriereeiareereerarneantenantsarerias 1mg
Excipientes: Excipientes: Cellactosa, Didxido de silicio coloidal, Croscaramelosa sédica,
Estearato de magnesio, Opadry Y S -1 Blanco, Opaglbs AG-7350....... e, c.s.
Cada pomprimido récubierto de RISPERIN® 2 contiene: |
RISPEriAONa ...cc.ccccrccvrner OO e .2mg
Excipientes: Cel[actosa, Dioxido de siIfcio coloidal, D&C Amarill6 N°10, Laca FD&C
Amarillo N°6, Croscaramelosa sédica, Estearato de magnesio, Opadry Y S -1 Blanco,
Opaglos AG-7250 ..ot e c.S.
Cada comprimido recubierto de RISPERIN® 3 contiene:
Risperidona...........icccccviinciicnienennecn. s e s 3mg
Excipientes: Cellactosa, Didxido de silicio coloidal, Laca aluminica FD&C N°5, Laca

aluminica FD&C Azul N®1, Laca aluminica FD&C N°10, Croscarameloéa sodica,
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Cada comprimido recubierto de RISPERIN® 4 contiene:

RIiSPerdona...........covviicec i J PRI

Excipientes: Cellactosa, Didxido de silicio coloidal, Croscaramelosa sédica, Estearato de

magnesio, Indigotina laca aluminica, Amarillo de quinileina faca aluminica, Opadry Y S -

1 Blanco, Opaglos AG-7350 ... ree e e rae e c.s.
Cada comprimido recubierto de RISPERIN® 6 contiene:

RISPEIIONEA ..l be e s 6,000 mg

Excipientes: Cellactosa, Diéxido de silicio coloidal, Croscaramelosa sédica, Estearato de

magnesio, Oxido de hierro amarillo, Hidroxipropilmetilcelulosa, Propilenglicol ....... c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicético. |
" INDICACIONES
" RISPERIN® esta indicado en:
o Tratamiento de la esquizofrenia (DSM-IV):
Adultos: RISPERIN® esta indicado para el tratamiento agudo y de mantenimiento de fa
esquizofrenia.
Adolescentes: RISPERIN® esta indicado para el tratamiento de la esquizofrenia en adolescentes
de 13 a 17 arios.
. Tratamiento de la mania bipolar (DSM-IV):

Monoterapia — Adultos v nifios y adolescentes: RISPERIN® esta indicado para el tratamiento a

corto plazo de los episodios maniacos agudoé o mixtos asociados con el Trastorno Bipolarlen .
adultos y en nifios y adolescentes de entre 10 y 17 afios de edad.

Tratamiento Combinado — Adultos: La combinacién de RISPERIN® con litio o valproato esta

indicada para el tratamiento a corto plazo de los episodios maniacos agudos o episodios mixtos

asociados con el Trastorno Bipolar I
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RISPERIN® esta indicado para el tratamiento-de 'la'iirritabilidad -asociada con Trastorno
Autismo en nifios y adolescentes de 5 a 16 'aﬁos de edad, incluyendo sintomas de agresion
hacia otros, autolesion deliberada, temperamento colérico y cambios de humor repentinos.
« Tratamiento de Ia agresion persistente en pacientes con demencia de tipo
Alzheimer de moderada a severa:
RISPERIN® esta indicado en el tratamiento a corto plazo (hasta 6 semanas) de la
agresion persistente que puede aparecer en pacientes con demencia tipo Alzhiemer de
| _ moderada a grave que no fesponden a otras medidas no farmacolégicas y cuando hay
un riesgo de dafio para ellos mismos ¢ para los demas.
ACCION FARMACOLOGICA
Risperidona es un antagonista monoaminérgico selectivo. Posee una alta afinidad por los
receptores serotoninérgicos 5-HT, y dopaminérgicos D.. Risp"eridpna se une también a los
receptores adrenéi‘gicos a4, ¥ con menor afinidad a los receptores histaminérgicos H; y
adrenérgicos (7% ﬁisperiddné tiene baja a mdderada aﬁnidad por ré'céptores serotoninérgicosl
5HT1c, SHT1p y 5HT 14, y débil afinidad por los receptores dopaminergicos D1. No posee afinidad
por los receptores colinérgicos o adrenérgicos R, o f3,.
Farmacocinética |
Risperiddna se absorbe completémente después de la édministracién oral, alcanzando
concentraciones plasma'_ticas maximas aproximadamente en 1 hora luego de administrada. La
absorcion ﬁo se ve afectada por las comidas, por lo tanto RISPERIN® puede administrarse con
o sin ellas. Su biodisponibilidad oral absoluta es del 76%. Su principal métabolito es 9-hidroxi-
risperidona. El pico de concentracion plasmatica de 9-hidroxi-risperidona ocurre alrededor de las
3 horas en los metabolizadores rapidos, y a las 17 horas en los metabolizadores lentos. La
concentracion estable de risperidona se alcanza luego de 1 dia de tratamiento en los
metabolizadores rapidos y alrededorde 5 dias: en los metabolizadores lentos. La concentracion

estable de 9-hidroxi-risperidona, es alcanzada a los 5-6 dias (en los metabolizadores rapidos).
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- sy metabolito se unen a la alblimina y a la a, glicoproteina acida. La unién derisperidona a
proteinas plasméaticas es del 90% y la de 9-hidroxi-risperidona, del 77%. Ni risperidona ni 9-
hidroxi-risperidona compiten o se desplazan de su lugar de unién a las proteinas. Risperidona
se metaboliza en el higado. La via principal de metabolismo es la hidroxilacion de risperidona a
9-hidroxi-risperidona por la enzima CYP 2D6. QOtra via metabdlica de menor importancia es a
través de la N-dealquilacion. Su principal metabolito, 9-hidroxi-risperidona, tiene actividad
farmacolégica similar a risperidona, consecuentemente el efecto clinico de risperidona y de 9-
hidroxi-risperidona es combinado. Risperidona y su metabolito, son eliminados principalmente
por orina (70%) y minimamente por heces (14%). La vida media de risperidona eé de3 hsen

~metabolizadores rapidos y de 20 horas en l:netab_olizadores lentos. La vida media de la 9-
hidroxirisperidona es de 21 horas en metabplizadores_ra’pidos y 30 hs en metabolizadores
lentos. La farmacocinética de la fraccion activ:a es similar en metabolizadores fépidos y lentos,
con una vida media de eliminacién en promedio de 20 hs.

Poblaciones especiales -

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa, el clearance de
risperidona y su metaboiito, disminuyd en un 60%, comparado a sujetos jévenes sanos. La
dosis de RISPERIN® deberia ser reducida en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hebéﬁca: en pacientes con insuficiencia hepatica, la fraccion libre de risperidona en
plasma fue incrementada aproximadamente en un 35% por la disminucion de la concentracion
de élbL’lmina y glicoproteina acido-a,. La dosis de RISPERIN® debe ser reducida en pacientes
con insuficiencia hepatica.

Ancianos: en los ancianos, el clearance renal de risperidona y su metabolito esta disminuido y la
vida media de eliminacién prolongada, comparado a sujetos jévenes sanos. La dosis de
RISPE-RIN® debera ser modificada de acuerdo a la edad de los pacientes.

Nifios; 1a farmacocinética de risperidona y 9-hidroxi-risperidona fue similar a la de los adultos,

luego de la correccién por diferencia de peso.
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POSOLOGEIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

RISPERIN® puede ser ingerido con o sin los 'alimentos. e

s Esquizofrenia

Adultos: RISPERIN® puede administrarse 1 (una) 6 2 (dos) veces al dia. Los pacientes deberian
iniciar el tratamiento con 2 mg por dia de RISPERIN®. La dosis puede incrementarse a 4 mg el
segundo dia. A partir de ese momento, la dosis puede mantenerse sin cambios, o ajustarse en
forma individual en caso de ser necesario. Algunos pacientes pueden requerir una fase de
titulacion mas lenta asi como una dosis inicial y de mantenimiento menores. El maximo efecto
de risperidona fue generalmente visto en un réngo de_dosis de 4 a 8 mg/dia, sin embargo, dosis
mayores a 6 mg/dia no han demostrado ser mas eficaz que dosis menores y estuvieron
asociadas a mayores sintomas exirapiramidales y otros efectos adversos. La seguridad de
dosis mayores a 16 mg/dia no ha sido evaluéda en estl;ldios clinicos. La efectividad de
risperidonaendosisde2a8 ledia en el mantenimiento, fue demostrada en un estudio clinico
controlado donde no se observé recaida durante 1 a 2 afios de continuacién del tratamiento, en
pacientes que han sido estabilizados en 4 semanas con la medicacién. Sin embargo, los
pacientes deberian ser reevaluados para determinar la necesidad del tratamiento de
mantenimiento con una dosis adecuada.

Adolescentes: La administracion de RISPERIN® debera iniciarse con una dosis de 0,5 mg una
vez al dia, administrada por la mafana o por la noche. Los ajustes posoldgicos, si estuvieran
indicados, se realizaran a intervélos ho inferiores a 24 hs, en incrementos de 0,5 ¢ 1 mg/dia,
segun tdlerancia, hasta alcanzar la dosis recomendada de 3 mg/dia. Si bien su eficacia fue
demostrada en estudios llevados a cabo en adolescentes esquizofrénicos con dosisdeentre 1y
6 mg/dia, no se observé beneficio adicional por encima de los 3 mg/dia, y dosis mas altas se
vieron asociadas con més eventos adversos. No se han estudiado dosis superiores a 6 mg/dia.
Los pacientes con somnolencia persistente pueden beneficiarse con la administracién de las
dosis en dos tomas diarias. No existen datos derivados de estudios controlados que avalen un

periodo de tratamiento con risperidona mas alld de las 8 semanas en adolescentes con

GABPOR S.A.
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farmaco para el paciente en particular.
» Tratamiento de la mania bipolar
Dosis Usual

Adultos:; RISPERIN® debe ser administrado una vez al dia, comenzando con 2 a 3 mg/dia. Los
ajustes en la dosis deben implementarse a intervalos no menores a 24 horas y los
increrﬁentos!decrementos deberan ser realizados a razén de 1 mg/dia. La eficacia antimaniaca
fue demostrada en un rango de dosis de 1 a 6 mg/dia. No han sido estudiadas dosis mayores a

6 mg/dia.

Nifios y adolescentes: El tratamiento con RISPERIN® debera iniciarse con dosis de 0,5 mg una
vez al dia, administrada por la mafiana o por la tarde. Los ajustes posolégicos, si estuvieran
indicados, deberan realizarse a intervalos no inferiores a 24 horas, en incrementos de 0,56 1
mg/dia, segun tolerancia, hasta alcanzar la dosis recomendada de 2,5 mg/dia. Sibien la eficacia
del farmaco fue demostrada en estudios llevados en paéientes pediatricos con mania bipolar
que recibieron dosis de entre 0,5y 6 mg/dia, no se observé beneficio adicionalz conmasde 2,5
mg/dia, y dosis mas altas se vieron asociadas con mas eventos adversos. No se han estudiado -
dosis superiores a los 6 mg/dia. Los pacientes con somnolencia persistente podran beneficiarse
tomando la mitad de la dosis diaria total en dos tomas al dia.

Dosis de Mantenimiento: AUn no existe evidencia basada en estudios clinicos acerca del

“tratamiento a largo plazo con risperidona en los pacientes con mania que respondieron al

tratamiento agudo. Si bien se esta generalmente de acuerdo que el tratamiento farmacolégico
debe continuar una vez solucionado el periodo agudo (tanto para el mantenimiento de la
respuesta inicial como para la prevencién de nuevos episodios maniacos), no existen hasfa la
fecha’ antecedentes que justifiquen el uso de RISPERIN® mas alla de las tres semanas de
tratamiento. El médico que escoge el empleo de RISPERIN® durante periodos prolongados

debera reevaluar periédicamente los riesgos y beneficios a largo plazo de! farmaco para el

GAPOR S,
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-« ' Tratamiento de la irritabilidad asociada con Trastorno de Autismo

544

paciente en particular.

- trastorno de autismo no ha sido establecida. La dosis deberia ser adecuada a la respuesta y

tolerabilidad del paciente.
Dosis inicial: en pacientes <20 kilos, 0,25 mg/diay en pacientes 220 kilos, 0,5 mg/dia. Luego de
4 dias de tratamiento la dosis puede incrementarse en pacientes <20 kilos a 0,5 mg/diay en

pacientes 220 kilos a 1 mg/dia; esta dosis debe mantenerse por un minimo de 14 dias. En

~ pacientes que no tienen suficiente respuesta clinica, los incrementos de dosis pueden realizarse

a intervalos mayores o iguales a 2 semanas, en incrementos de 0,25 mg/dia para los pacientes
<20 kilos, 6 0,5 mg/dia para los pacientes 220 kilos. Deberia tenerse precaucién en la
dosificacidn en los niflos con un peso <15 kilos. La mayoria de los pacientes que mostraron
respuesta al RISPERIN®, recibieron dosis entre 0,5-2,5 mgldfa. La dosis maxima que se
encontré cuando el efecto terapéutico alcanzoé la meseta fue de 1 mg en nifios con peso <20
kilos, 2,5 mg en nifios con peso 220 kilos 6 3 mg en nifios con peso >40 kilos. No hay datos de
dosis en nifios con peso <15 kilos, |

Poblaciones especiales:

En pacientes ancianbs, debilitados, con insuficiencia renal, con insuficiencia hepatica o
pacientes que tienen predisposicién a tener hipotension, se recomienda una dosis inicial de 0,5
mg, 2 Qeces por dia. Esta dosis puede ajustarse individualmente con incrementos no mayores
de.0,5 mg, 2 veces por dia. Los incrementos a dosis mayores de 1,5 mg, 2 veces al dia,
deberian ocurrir a intervalos minimos .de 1 semana.

Cambio de otros antipsicéticos a RISPERIN®:

Cuando se indigque meédicamente, se recomienda la interrupcién gradua! del tratamiento previo
mientras se inicia el tratamiento con RISPERIN®. El periodo de superposicién de los
antipsicoticos deberia ser minimizado. Cuando se cambie al paciente de antipsicéticos de

deposito, se recomienda iniciar el tratamiento con RISPERIN® en lugar de |a siguiente inyeccion.

GAIOR S.A.
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Si el paciente estuviera recibiendo medicacion para los sintomas extrapiramidales, de
reevaluarse periddicamente. - S
» Tratamiento de la agresién persistente en pacientes con demencia de tipo
Alzheimer de moderada a severa
Se recomienda una dosis inicial de 0,25 mg dos veces al dia. Esta dosis se puede
ajustar individualmente con incrementos de 0,25 mg dos veces al dia con una frecuencia
no superior a un dia si y otro no, si es necesario. La dosis éptima para la mayoria de los .
pacientes es de 0,5 mg dos veces al dia.” Algunos pacientes, sin embargo, pueden
‘beneficiarse de una dosis de hasta 1 mg dos veces al dia. Risperin® no debe utilizarse
durante mas de 6 semanas en pacientes con agresion persistente en la demencia tipo
Alzhiemer. Durante el tratamiento, los pacientes deben ser examinados frecuentemente
y de forma regular y ée debe reevaluar la necesidad de mantener el tratamiento.
CONTRAINDICACIONES
En pacientes tratados con risperidona, se han observado reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo reacciones anafilacticas y angioedema. RISPERIN® estad contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad conocida a risperidona o a cualquiera de los excipientes del
producto.
ADVERTENCIAS
Sindrome neuroléptico maligno
Se ha informado con el uso de neurolépticos, un sindrome denominado sindrome heuroléptico
maligno, caracterizado por hipertérmia, rigidez muscular, élteraciones de la conciendia e
inestabilidad autonémica como: pulso irregular, tagquicardia, cambios de la presion arterial,
diaforesis y trastornos del ritmo cardiaco.., asociados a e!evacibnes de la CPK. Puede cursar
con mioglobinuria, rabdomidlisis y compromiso renal. En estos casos se debe discontinuar el
use de risperidona.
La evaluacién de diagnostico en estos pacientes que padecen este sindrome es complicada.

Para llegar a un diagnéstico, es importante identificar los casos en los que el cuadro clinico
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incluya enfermedades serias (por ejemplo, neumonia, infeccion generalizada, etc.) y sig
‘sintomas extrapiramidales (SEP) que no- hayan sido-tratados o que se hayan tra
inadecuadamente. Otras consideraciones importantes en el diagnéstico diferencial incluyen
toxicidad anticolinérgica central, golpe de calor, fiebre por drogas y patolégia primaria del
sistema nervioso central (SNC).
El manejo del sindrome neuroléptico maligno deberia incluir: 1. discontinuacién inmediata de la
droga antipsicética y otras drogas no esenciales para el tratamiento actual; 2. tratamiento de los
sintomas y monitoreo médico; 3. tratamiento de alguna enfermedad seria concomitante que
tenga su terapia especifica. N_o existe una convencién generé! sobre regimenes de tratamiento
especificos para el sindrome neuroléptico maligno no complicado.
Si un paciente requiere tratamiento con drogas _antipsicéticas luego de Ia recuperacién del
sindrome neuroléptico maligno, deberia evaluarse_ cuidadosamente y el paciente monitoreado
estrechamente, dado que se han reportado recurrencias.
Disquinesias tardias
Los pacienteé tratados con a’ntipsicétipos pueden desarrollar un sindrome, potencialmente
irreversible, caracteri;ado por movimientos involuntarios (disquinesias). El riesgo a padecerlas
parece ser mas alto entre los ancianos, especialmente en el sexo femenino. No es posible
predecir cudles pacientes desarrollaran este sindrome. E! riesgo de padecer disquinesias
tardias y la probabilidad que sean irreversibles aumenta con la duracién del tratamiento yconla
dosis acumulativa total de drogas antipsicéticas. Sin embargo, el sindrome puede desarrollarse,
aunque con mucha menor frecuencia, después de tratamientos relativamente breves a dosis
bajas. No existe tratamiento conocido para los casos establecidos de disquinesias tardias,
aunque el sindrome puede remitir, parcial o completamente, si ef tratamiento del aﬁtipsicético se
suspende. El tratamiento a largo plazo debe reservarse para pacientes que padecen una
enfermedad crénica y que sean respondedores al tratamiento y para aquellos que no tengan
otra alternativa terapéutica igualmente eficaz. En estos pacientes debe administrarse la dosis

efectiva minima y durante periodos cortos que produzcan una respuesta clinica satisfactoria. La
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y sintomas de disquinesias tardias en un paciente bajo-tratamiento con risperidona, deb
considerarse la interrupcién del mismo. Sin embargo, algunos pacientes pueden requerir
tra_tamiento con risperidona a pesar de la presencia de éste sindrome.

Pacientes de edad avanzada con demencia

Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con demencia

En un meta-andlisis de 17 ensayos ¢ontrolados con' antipsicéticos atipicos, incluyendo
risperidona, los pacientes de edad avanzada con demencia tratados con antipsicéticos atipicos,
presentaron un aumento de la mortalidad con‘}parado con los pacientes que recibieron placebo.
En los ensayos controlados con placebo con risperidona en esta poblacién, la incidencia de
mc-;rtalidad fue det 4,0 % en los pacientes tratados con risperidona y del 3,1 % eh los tratados
con placebo. La razén de probabilidades (intervalo de confianza exacto del 95 %) fue de 1,21
(0,7; 2,1). La edad promedio de los pacientes que fallecieron fue de 86 afios (rango de 67 a
100). Los datos de dos grandes estudios observacionales mostrarcn que los pacientes de édad
avanzada con demenc.ia gue son tratados coln_ antipsicéticos convenciona!es presentan también
un pequefio aumento del riesgo de muerte eﬁ comparacion con los no tratados. No hay datos
suficientes para dar una estimacién firme de la magnitud del riesgo y la caUéa del aumento del
riesgo no se conoce. El alcance de los hallazgos sobre el aumento de la mortélidad en los
estudios observacionales no esta claro, podria atribuirse al antipsicético en contraposiciéh a
ciertas caracteristicas de los pacientes. |

Uso concomitante con furoserﬁida

En estudios controlados con placebo en pacientes con demencia, el tratamiento con furosemida
mas risperidona se asocié a una incidencia mayor de mortalidad (7,3 %; edad promedio 89
afos, rango 75-97) que la observada en pacientes tratados con risperidona sola (3,1 %; edad
promedio 84 afios, rango 70-96) o con furosemida sola (4,1 %; edad promedio 80 afios, rango
67-90}). El aumento de la mortalidad en pacientes tratados‘con furosemida mas risperidona fue

observado en dos de los cuatro estudios clinicos. No se ha encontrade ningin mecanismo
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fisiopatolégico que explique este hallazgo, ni se ha observado una&uéu%%n@de

‘muertes. No obstante, hay que tener precaucion y considerar los riesgos y beneficios de es
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combinacién o el co-tratamiento con otros diuréticos potentes antes de decidir su uso. En
pacientes tratados con otros diuréticos a la vez que con risperidona no se-ha observado
aumento de la incidencia de mortalidad. Independientemente del tratamiento; la deshidratacién
fue un factor de riesgo general de mortalidad y, por lo tanto, se debe tener precaucién y evitarse
en pacientes de edad avanzada con demencia.
Accidentes cerebrovasculares (ACV)
En estudios clinicos aleatorizados controlados con placebo realizados con pacientes con
demencia tratados con algunos antipsicéticos atipicos, se ha observado que aumenta
aproximadamente 3 veces el riesgo de eventos adversos cerebrovasculares. Los datos
agrupados de seis estudios con risperidona, controlados con placebo, realizados principalmente
en pacientes de edad avanzada (>65 afios de edad) con demencia demostraron qué se
produjeron ACVs (graves y no graves, combinados) en el 3,3 % (33/1009) de los pacientes
tratados con risperidona yen el 1,2 % (8/712) de los que recibieron placebo. La razén de
probabilidades fue de 2,96. Se desconoce-ell mecanismo de este aumento del riesgo. No se
puede excluir un aumento del riesgo para otros antipsicoticos u otras poblaciones de pacientes.
RISPERIN® debe utilizarse con precaucién en pacientes con riésgo de infarto cerebral.
El riesgo de ACVs fue significativamente mayor en pacientes con demencia mixta o vascular
cuando se compard con la demencia de tipo Alzheimer. Por lo tanto, pacientes 6on otros tipos
" de demencia que no sea la de tipo A!zheimér no deben ser tratados con risperidona.
Sé recomienda a los médicos que valoren los beneficios y riesgos del uso de risperidona en
pacientes de edad avanzada con demencia, considerando los factores predictivos de riesgo de
ictus en cada paciente. Se debe informar a pacientes/cuidadores para que notifiquen
inmediatamente los signos y sintomas de posibles ACVs, como debilidad o entumecimiento
repentino de cara, brazos o piernas, y problemas del habla o visuales. Se consideraran sih

demora todas las opciones de tratamiento, incluida 1a suspensioén de risperidona.
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RISPERIN® sélo debe utilizarse a corto plazo en caso de agresién persistente en pacientes ks 5/

S5

“~,

paciente o para los demas.

Se debe valorar a los pacientes con regularidad, considerando la necesidad de continuar el
tratamiento.

Cambios metabdlicos

Los antipsicoticos atipicos se han asociado con cambios metabdlicos que pueden aumentar e!
riesgo cardiovascular/cerebrovascular. Estos cambios metabdlicos incluyen hiperglucemia,
dislipidemia y aumento de peso. Si bien se ha demostrado que todos los farmacos de esta clase
producen cambios metabolicos, cada medicamento tiene su propio perfil de riesgo especifico.

. Hiperglucemia y diabetes mellifus

Han sido reportados, en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos, incluyendo risperidona,
casos de hi;:;erglucemia y diabetes mellitus, en algunos casos extremos y algunos asociados
con cetoacidosis, coma hiperosmolar o muerte. El riesgo preciso estimado ‘de padecer
hiperglucemia como evento adverso de drogas antipsicéticas no ha sido establecido.

Los pacientes con un diagnédstico de diabetes meliitus, quienes comiencen a ser tratados con
antipsicéticos atipicos, deben ser controlados regularmente con analisis de glucemia.

Los pacientes con factores de riesgo de padecer diabetes mellitus (obesidad,-ahtecedentes
familiares), quienes comiencen a ser tratados con antipsicéticos atipicos, deberian realizarse un
analisis de glucemia en ayunas, al comienzo del tratamiento y peridédicamente durante el
tratamiento.

En los pacientes que comenzaran tratamiento con antipsicéticos atipicos, deberia ser controlada
la aparicion de sintomas de hiperglucemié, incluyendo polidipsia, poliuria, polifagia y astenia.
Los pacientes que desarrollaron sintomas de hiperglucemia durante el tratamiento con
antipsicoticos atipicos, deberian realizarse controles con analisis de glucemia en ayunas.

En algunos casos, la hiperglucemia ha desaparecido con la discontinuacion de los antipsicéticos
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antidiabéticas.-

En estudios controlados y no controlados a largo plazo, en adultos con esquizofrenia 0 mania
bipolar, risperidona se ha asociado con un cambio medio en glucosa de +2,8 mg/dL a la
semana 24, y +4 1 mg/dL a la semana 48.

En estudios abiertos no controlados a largo plazo, en nifios y adolescentes con esquizofrenia
(de 13 a 17 afos), mania bipolar (de 10 a 17 afios) o trastorno de autismo (de 5§ a 17 afos),
risperidona fue asociada a un cambio medio de +5,2 mg/dL de glucosa en ayunas, en la
semana 24.

Dislipidermnia

Se han observado alteraciones no deseadas en lipidos, en pacientes tratados con antipsi_céticos 7
atipicos.

En estudios a largo plazo controlados y no controlados en aduitos con esquizofrenia o mania
bipolar, risperidona se asocié con un cambio medio en: colesterol sin ayuno de +4,4 mg/dL enla
seman’é 24 y +55 mg/dL en la semana 48, y triglicéridos sin ayuno de +19,9 mg/dL en la
semana 24.

En estudios abiértos, a largo plazo, no controlados, en nifios con esquizofrenia, mania bipolar o
trastorno de autismo, risperidona se asocié a un cambio medio, a las 24 semanas, en: colesterol
en ayunas de +2,1 mg/dL; LDL en ayunas de -0,2 mg/dL; HDL en ayunas de +0,4 rﬁgldL; y
triglicéridos en ayunas de +6,8 mg/dL. |

Aumento de peso | ' \

Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicéticos atipicos. Se recomienda el
monitorec clinico del peso. .

En estudios a largo plazo, controlados y no céntr_olados, en aduitos con esquizofrenia o mania
bipolar, risperidona se asocio con un aumento de peso de +4,3 Kg en la semana 24 y +5,3 Kg
en [a semana 48. | |

En estudios a largo plazo, de extension abierta, no controlados, en nifios con esquizofrenia,
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kg enla semana 24 y +8,0 kg en la semana 48. -
En un estudio de extension abierto a largo plazo en pacientes adolescentes con esquizofrenia
se informé de aumento de peso como evento adverso relacionado con el tratamiento en el 14%
de los pacientes. |
En 103 adolescentes esquizofrénicos, luego de 8 meses de tratamiento con risperidona se
observé un aumento ponderal medio de 9 kg. La mayor parte de dicho aumento se registrd
déntro de los primeros 6 meses. Los percentiles promedio a nivel basal y a los 8 meses fueron,
respectivamente, 56 y 72 para el peso, 55 y 58 para la talla y 51 y 71 para el indice de masa
corporal. En los estudios abiertos a largo plazo (estudios en pacientes con autismo u otros
trastornos psiquiatricos), se registré un incremento medio de 7,5 kg Iuego de 12 meses de
tratamiento con risperidona, superior al aumentc de pesoc normal esperado (de
aproximadamente 3 a 3,5 kg por afic, ajustado segun edad en base a los datos normativos de
los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades). L.a mayor parte de dicho aumento
| se registré dentro de los primerocs 6 meses de exposicion a r;'speridona. Los percentiles
promedic a nivel basal y a los 12 meses fueron, reSpectivamenté, 49y 60 para el peso, 43 y 53
para latalla y 50 y 62 para el indice de masa corporal. En un estudio controlado con placebo de
3 semanas de duracién en nifios y adolescentes con episcedios de mania aguda o episodios
mixtos de trastorno bipolar 1, los aumentos po‘ndérales fueron superiores en los grupos trat'acids
con risperidona que en el grupo que recibid placebo, pero no estuvieron relacionados con la
dosis (1,90 kg en el grupo que recibié 0,5-2,5 mg de risperidona, 1,44 kg en el que recibié 3-6
mg de risperidona y 0,65 kg en el que recibi¢ placebo). Similar tendencia se observé eﬁ la
.var‘iacién media en el indicé de masa corporal desde el nivel basal. Al tratar a pacientes
pediatricos con risperidona por cualquiera de sus indicaciones, se debera evaluar el aumento de
peso en comparacion con el esperado con el desarrollo normal.
PRECAUCIONES

Hipotension ortostatica: Risperidona puede inducir hipotension ortostatica asociada con
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Se han reportado 0,2% (6/2607) casos de sincope en pacientes tratados con risperidona en

estudios de Fase 2 y Fase 3 en adultos con esquizofrenia. El riesgo de hipotension ortostética y
sincope puede ser minimizado limitando la dosié inicial a 2 mg en total (2 mg una vez aldia 6 1
mg 2 veces al dia) en adultos sancs y 0,5 mg dos veces al dia en ancianos y pacientes con
deterioro renal o hepatico (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION]). El control de
signos vitales ortostaticos debe ser considerado en los pacientes para los que éste es signo de
preocupacion. Una reduccion de dosis debe ser considerada si ocurre hipotensién. Risperidona
debe administrarse con cautela en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida
(_antecedentes de infarto agudo de miocardio, isquem_ia, insuficiencia cardiaca o_trastornos dela
conduccion), enfermedades cerebrovasculares y condicionés que predispongan a los pacientes
a hipotension, como la deshidratacién e hipovolemia. Se ha observado hipotensién clinicamente
significativa con el uso concomitante de risperidona y medicacién antihipertensiva.

Crisis convulisivas: Se han observado crisis convulsivas en el 0,3% de los pacientes tratados
con risperidona (9/2607), 2 de ellas asociados a hiponatremia. Risperidona debe ser usada con
precaucién en pacientes con antecedentes convulsivos.

Hiperprolactinemia: Como con otras drogas que antagonizan receptores D,, risperidona eleva
Ias.concentraciones plasmaticas de prolacfina pudiendo persistir esta elevacion durante su
administracion crénic;a. Risperidona es asociada con niveles mas altos de aumento de
prolaétina que otros agentes antipsicéticos. La hiperprdlactinemia puede suprimir la GnRH
hipotalamica, resultando en una secrecién re_ducida de gonadotrofina pituitaria. Esto a su vez,
puede inhibir la funciér'm reproductiva perjudicarido la esteroidogénesis tanto en pacientes
femeninos como masculinos. Se han informado perturbaciones como galactorrea, amenorrea,
ginecomastia e impotencia con farmacos que elevan la prolactina. La hiperprolactinemia
prolongada asociada a hipogonadismo puede conducir a una disminucion de la densidad ¢sea

tanto en mujeres como en hombres.

APODERADO
D.N1 4064086




temporalmente relacionados con agentes antipsicéticos, incluyendo risperidona. También se

han reportado casos de agranulocitosis.

Posibles factores de riesgo para la leucopenia/neutropenia incluyen conteo preexistente bajo de
glébulos blancos (CGB) y la historia de la leucopenia/neutropenia inducida por la droga. Los
pacientes con antecedentes de un CGB bajo clinicamente significativo o leucopenia/neutropenia
inducida por farmacos, deben tener su conteo sanguineo completo {CSC) monitoreado
frecuentemente durante los primeros meses de tratamiento. La interrupcion de risperidona debe
ser considerada a la primera sefial de Llna disminucién clinica significativa del CGB, en
ausencia de otros factores causales. En pacientes con neutropenia clinicamente significativa
deben controlarse cuidadosamente la fiebre u otros sintomas o signos de infecciéon y en caso
de presentarse los mismos, tratarlos de inmediato. Los pacientes con neutropenia severa
(recuento absoluto de neutréfilos <1000/mm3) deben discontinuar risperidona y realizar un
seguimiento a su CGB hasta su recuperacion.

Alteraciones psicomotoras y cognitivas: La somnolencia es un evento adverso normalmente
informado asociado con el tratamiento con risperidona. Este evento adverso es dosis
dependiente. Es por ello que se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo de operar
maquinas y automdviles, hasta que estén bien seguros que la terapia con risperidona no los
afecta adversamente.

Priapismo: Se han informado casos aislado:s de priapismo. Algunos casos sevéros pueden
requerir intervencion quirdrgica. La relacion de éstos con el uso de risperidona no se ha
establecido. Otras drogas con blogueo a!fa-a:drenérgico pueden inducir priapismo y existiria la
posibilidad que risperidona pueda compartir esta capacidad.

Efecto antiemético: Risperidpna tiene un efecto antiemético. Este efecto puede enmascarar
los signos y sintomas de sobredosis con ciertas drogas o de condiciones como cuadros de

obstruccidn intestinal, sindrome de Reye y tumores cerebrales.
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asociacién con el uso oral de risperidona. Se debe extremar el cuidado al prescribir en

pacientes que seran expuestos a temperaturas extremas.

Disfagia: Risperidona debe ser administrada con precaucién en aquellos pacientes con riesgo
de padecer neumonia aépirativa, especialmente en Io~s pacientes con demencia severa, yaque
los antipsicéticos alteran la motilidad esofagica. La neumonia aspirétiva €S una causa comun de

morbilidad y mortalidad en pacientes con Enfermedad de Alzheimer avanzada.

" Tromboembolismo venoso: se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con

medicamentos antipsicéticos. Dado que los pacientes tratados con antipsicéticos presentan con
frecuencia factores de riesgo adquidrido de TEV, todos los factores de riesgo posibles se debén
identificar antes y durante el tratamiento con ri:speri'dcjna y deben aplicarse medidas preventivas.
Uso en pacientes con enfermedades concqmitantes: Risperidona debe ser administrada con
precaucion en los pacientes que tengan enfermedadeé gue puedan afectar el metabolismo o la
respuesta hemodinamica. Risperidona no 'dgberia ser administ‘rada a pacientes con infarto
agudo de miocardio reciente o enfermedad Ecardiaca inestable. Emplear con precaucidn en

pacientes con Enfermedad de Parkinson ylc::\ parkinsonismos, ya que puede antagonizar el

efecto de los dopaminomiméticos. Los pacientes con Enfermedad de Parkinson o demencia con

‘cuerpos de Lewy que recibieron antipsicétilcos, incluyendo risperidona, han reportade un

aumento de la sensibilidad a estas medicaciohes, manifestandose con los siguientes sintomas:
confusmn obnubilacién, inestabilidad postural con frecuentes caldas sintomas extraplramlda!es
y sintomas clinicos consistentes con sindronr?e neuroléptico maligno.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos en la fertilidad

Carcinogénesis. Risperidona hé sido adminiétrada a diferentes dosis a ratas y ratones. Estas
dosis eran equivalentes a 2,4, 9,8y 37,5 vecies la dosis humana maxima recomendada, en la

!
base mg/k. Hubo un incremento significativo ;de adenomas de la glandula pituitaria, adenoma

enddcrino-pancreatico y adenocarcinoma de la glandula mamaria. Las drogas antipsicéticas han

GADOR S.A.
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demostrado elevar en roedores los niveles de prolactina. La relevan

. seres humanos es desconocida.

Mutagénesis. Risperidona no ha -sido relacionada con potencial mutagénico en los tests
pertinentes. '
Trastornos en la fertilidad. Risperidona afecta el apareamiento de las ratas, pero no la fertilidad,
especialmente en las ratas hembra. Se observaron disminuciones de la testosterona sérica
dosis dependientes y trastornos de la motilidad espermatica en perros. Estos parametros se
recuperaron en forma parcial luego de la discontinuacién del tratamiento.

‘Embarazo
Categoria.C. La seguridad de risperidona durante el embarazo no ha sido establecida. Los

|

neonatos expuestos a antipsicéticos, incluyendo risperidona, durante el tercer trimestre de
em_ba_razo, estan en riesgo de padecer sintomas extrapiramidale;c, y/o sintomas de suspensién
después del parto. Monitorear a los neonqtos que han paqlecido los sintomas descriptos
previamente; algunos de ellos se recuperaron a las pocas horas o dias sin tratamiento
especifico, y otros requirieron internacion [-orollongada. También se han reportado en neonatos,
iuego de la exposicion en utero durante el tercer trimestré con antipsicéticos, sintomas de
agitacién, hipertonia, hipotonia, temblor, éomnolencia, distres respiratorio y trastornos
alimenticios. En estudios experimentaleé con animales, risperidona no mostré toxicidad
reproductiva directa. No hay estudios bien coﬁtrolados en mujeres embarazadas. Sin embargo,
hay un reporte de un caso de agénesis del cuerpo calloso en un infante expuesté arisperidona
durante el embarazo. La relacion causal de la droga con este evento es desconocida.
RISPERIN® no debera utilizarse durante el émbarazo y so6lo el médico considerard su uso
evaluando si los beneficios posibles superan los riesgos potenciales.

Lactancia

No se sabe si risperidona se excreta por leche humana. En estudios en animales, risperidona y

9-hidroxi-risperidona se excretaron por la leche. Por lo tanto, las mujeres que estén recibiendo

RISPERIN® no deberian amamantar.

GADPR S.A.
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Uso en pediatria

estudios clinicos de corta duracion (6 y 8 semanas) en adolescentes de entre 13 y 17 afios de
edad. La seguridad y eficacia se cohtinub evaluando en un estudio de extensidn abierto a largo
plazo {6 meses) en adolescentes con esquizofrenia. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de risperidona en nifios de menos de 13 afios de edad con esquizofrenia. La seguridad
y eficacia de risperidona en el tratamiento a corto plazo de episodios maniacos agudos ¢ mixtos
asociados con el Trastorno Bipolar I, se comprobd en un estudio clinico de 3 semanas de
duracién, en nifios y adolescentes, de entre 10 y 17 afios de edad. No se ha establecido la
seguridad y eficacia de risperidona en nifios de menos de 10 afos de edad con trastorno
bipolar. La seguridad y eficacia de risperidona en el tratamiento de la irritabilidad asociada al
trastorno de autismo, fue establecida en estudios controlados con placebo de 8 semanas de
duracién en nifios de 5 a- 16 afos. La seguridad de risperidona en tratamientos a largo plazo, ha
sido comprobada en estudios que incluyeron mas de 1.200 pacientés pediatricos. La seguridad
y eficacia de risperidona en nifios menores de 5 afios con trastornos de autismo no han sido
establecidas.

Las reacciones adversas en pacientes pediatricos son las siguientes:

Disquinesias tardias: En estqdios clinicos que incluyeron 1885 nifios y adolescentes tratados
con risperidona se informé disquinesia tardia en 2 pacientésr(0,1%), que se resolvid éon la
suspension de la terapéutica. |

Aumento de Peso: Se ha observado aumehto dé peso en nifios y adoleébentt_as durante el
tratamiento con risperidona. Se recomienda rinonitoreo clinico del peso durante el tratamiento.
En estudios clinicos con pacientes entre 15iy 17 afios, con esquizofrenia, trastorno bipolar,
autismo u otro trastorno psiquiatrico, se ha; observado a corto plazo (3 a 8 semanas) un
aumento de peso de hasta 2 kg en pacientes tratados con risperidona, comparado a 0,6 kg en
pacientes tratados con placebo. El 33% de Ids pacientes tratados con risperidona tuvieron un

aumento de peso 27%, comparado con placebo (7%). En estudios a largo plazo, abiertos, el

GA R S:A.

APQDERADQ
D.N.L 4.084.088

}J, ADELMO F. ABENIACAR




ADELMO F°A

frecuente fue somnclencia, de intensidad leve o moderada. Estos eventos se registraron con

mayor frecuencia al inicio de la terapéutica y fueron transitorios en su duracién (ver
REACCIONES ADVERSAS). En los pacientes con somnolencia persistente podra modificarse
el régimen posolégico (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).
Hiperprolactinemia, Desarrollo y Maduracién Sexual: risperidona demostrd elevar los niveles
de prolactina en pacientes pediatricos, adolescentes y adultos (ver PRECAUCIONES). En los
estudios doble-ciego, cont}olados con placebo, de hasta 8 semanas de duracién en nifios y
adolescentes (de entre 5y 17 afios) con trastorno de autismo o tra‘stornos psiquiatricos fuera del
~autismo, esquizofrenia 0 mania bipolar, el 49% de los pacientes que recibieron risperidona
presentaron niveles elevados de prolactina en comparacion con el 2% de los pécientes que
recibieron placebo. En forma similar, en los estudios controlados con placebo Ilevadlos a cabo
én nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios de edad) con trastorno bipolar o en adolescentes (de
13 a 17 afios de edad) con esquizofrenia, el 82-87% de los pacientes que recibieron risp_eridona
registraron niveles elevados de prolactina, en comparacién con el 3-7% de los pacientes
tratados con placebo. Los aumentos fueron dosis-dependientes y generalmente superiores en
mujeres que en varones, combinando todas las indicaciones. En los estudios clinicos que
incluyeron 1885 nifios y adolescentes, se informo de galactorrea en el 0,8%, y de ginecomastia
en el 2,3% de los pacientes tratados con risperidona. Los efectos a largo plazo de risperidona
sobre el desarrollo y la madu-racién sexual no han sido completamente evaluados. |
Uso en geriatria
En general se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas en ancianos, debido a la
disminucién del clearance renal,.disminucién de la funcién hepatica o cardiaca, enfermedades
concomitantes o tratamientos con otros medicamentos. El anciano posee mayor tendenciaala
hipotensién ortostatica y esto puede ser minimizado limitando la dosis inicial a 0,5 mg, 2 veces

al dia, seguido por una cuidadosa titulacion. Ademas se recomienda el monitoreo de los signos
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vitales. La mayor parte de risperidona se elimina por via renal, por lo cual se sugiere moji

de Ia funcion renal en esta poblacion de pacientes.-- -~ -+ - -

Abuso y dependencia

El potencial de abuso de risperidona no se ha estudiado sistematicamente ni en animales nien
seres humanos. Mientras que Ios estudios clinicos no revelaron ninguna tendencia relacionada
con un comportamiento adictivo, estas observaciones no fueron sistematicas, porlo que no es
posible predecir, sobre la base de esta escasa experiencia, hasta qué punto se empleara
indebidamente, se desviara o se abusara de un medicamento que actla a nivel del SNC una
vez comercializado. En consecuencia, se debera evaluar cuidadosamente a los pacientes en
busca de antecedentes de adiccion y, en dicho caso, se los debera observar estrechamente
para detectar cualquier signo de uso indebido o abuso de risperidona (por ej. desarrollo de
tolerancia, aumento de la dosis, comportamiento de blsqueda de droga).

Dependencia

El potencial de tolerancia o depéndencia fisica de risperidona' no se ha estudiado
sistematicamente en animales 0 seres humanos.

Interacciones farmacoldgicas

Las interacciones fafmacolc’ngicas de risperidona no han sido evaluadas en forma sistematica.
Como ocurre con otros antipsicéticos, se recomienda precaucion cuando se recete risperidona
con medicamentos que se sabe que prolbngan el intervalo QT, p. gj., antiarritmicoé dela
clase la (p. €., quinidina, disopiramida, procainamida), antiarritmicos de clase Il (p. gj.,
amiodarona, sotalbl),’ antidepresivos triciclicos (es decir, amitriptilina), antidebresivos
tetraciclicos (es decir, maprotilina), algunos antihistaminicos, otros antipsicéticos, algunosl
antipaludicos (es decir, quinina y mefloquina) y con medicamentos que producen desequilibrio
electrolitico (hipocalemia, hipomagnesemia), bradicardia o aquellos que inhiben el metabolismo
hepatico de risperidona. Esta lista es indicativa y no exhaustiva.

Debido a su accién sobre el SNC, el alecohol y otras drogas que actiuan sobre éste, pueden

potenciar el efecto depresor central.
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Risperidona puede sinergizar los efectos hipotensores de otras drogas.

Antagoniza los efectos de {a levodopa y otros agonistas dopaminérgicos. - - - -\,

en aproximadamente un 50%, requiriendo un ajuste de dosis especialmente cuando seinicia o

se discontinua la terapia con ésta.

La co-administracién de otras drogas inductoras enzimaticas (rifampicina, fenobarbital y

fenitoina) con risperidona, pueden causar una disminucién de la concentracién plasmatica de

risperidona y 9-hidroxi-risperidona, 1o cual llevaria a una disminucién de la eficacia del

tratamiento con riéperidona.

La administracién crénica de clozapina puede disminuir el clearance de risperidona.

Fluoxetina y paroxetina, incrementan la concentracién plasmatica de risperidona 2,5y 3,9

veces, respectivamente. Fiuoxetina no alteré la concentracién plasmatica de 9-hidroxi-

risperidona. Paroxetina redujo la concentracion de 9-hidroxi-risperidona en alrededor del 10%.

Cuando el tl:atémiento concomitante con fluoxetina o paroxétina se inicia o se discontinua debe

reevalﬁarse la dosificacion de risperidona. |

Las fenotiazinas, fos antidepresivos triciclicos y los beta-bloqueantes pueden aumentar las

concentraciones plasméticaé. de risperidona, pero no de la fraccién antipsicética activa. La

amitriptilina no afecta a |la farmacocinética de risperidona ni a la fraccion antipsicotica _activa.

El uso combinado dé psicoestimulantes (ej'. Metilfenidato} vy risperidona en nifos y

adolescentes no alterd la farmacocinética ni |a eficacia de risperidona.

Dosis repetidas de r'ispefidona, no afectan la AUC o la C,. de litio. l

La administraciéon concomitante de risperidona y valproato incrementa la C,,, de valproato en

un 20%. No se recomiendé éjuste de dosis para valproato.

Cimetidina y ranitidina incrementan la biodisponibilidad de risperidona en un 64 y 26%,

respectivamente. Sin embargo, cimetidina no afecta la AUC de la fraccién activa, mientras que
.

ranitidina incrementa la AUC en un 20%.

Drogas metabolizadas por el citocromo P450 2D6: estudios in vitro, muestran que
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risperidona es un inhibidor débil del citocromo P450 2D6, en consecuencia, es poco pro
- que afecte la eliminacion de las drogas que se administran concomitantemente.
Drogas inhib-idoras del citocromo P450 2D6 y otras isoenzimas P450: risperidona se
metaboliza a 9-hidroxi-risperidona por el citocromo P450 2D8, enzima polimorfa que puede ser
inhibida por otros farmacos (psicotrépicos o no). Las interacciones que reducen el pasaje de
risperidoné a 9-hidroxi-risperidona, incrementaran las concentraciones plasméticas de
risperidona y reduciran las del metabolito 9-hidroxi-risperidona. Los andlisis realizados en
poblaciones de metabolizadores “lentos” y “rapidos”, no muestran una diferencia signiﬁcativa en
fa incidencia de eventos adversos. No se han realizado estudios de eficacia comparativa entre
estas dos poblaciones. Los estudios realizados in vitro, demuestran que las drogas
metabolizadas por otras isoenzimas P450, incluyendo 1A1, 1A2, 2C8, 2C19, 3A4, son s_élo
inhibidores débiles de la biotransformacién de rispéridona.

La dosis de risperidona debera ser ajustada cuando es administrada en combinacién con
inhibidores de la enzima CYP2D6 (fluoxetina y paroxetina), e inductores de la enzima
(carbamazépina). No se recomienda el ajuste de dosis para rispéridona cuando es
coadministrada_ con ranitiding, cimetidina, amitriptilina o eritromicina.

REACCIONES ADVERSAS

Basados en la extensa experiencia clinica disponible, incluyendo tratamientos a largo plazo,
risperidona es generalmente bien tolerada. En muchas circunstancias ha sido dificil diferenciar
los efectos colaterales de sintomas de enfermedades subyacentes.

Las siguientes reacciones adversas se hén desarrollado en otras secciones de! prospecto:
aumento de mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada a demencia, eventos
advesos cerebrovasculares incluyendo ACV en pacientes ancianos con psicosis relacionada a
demencia, sindrome neurolépticc maligne, disquinesia tardia, cambics metabdlicos,
hiperprolactinemia,' hipotension ortostatica, leucopenia, neutropenia y agranulocitosis,
alteraciones psicomotoras y cognitivas, crisis, disfagia, priapismo y alteracién de la regulacion

de la temperatura corporal.
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congestién nasal infeccion respiratoria alta, vomitos, constipacion, parkinsonismo, distonia,

visioén borrosa, dolor abdominal superior, malestar estomacal, diarrea, hasofaringitis, dolor

faringolaringeo, ansiedad, nauseas, mareos, boca seca, temblbr, erupcion cutanea, acatisiay

dispepsia. Las reacciones adversas mas comunmente asociadas con la suspension del

tratamiento en los estudios clinicos (>1% de los pacientes adultos y/o >2% de los pacientes

pediatricos) fueron somnolencia, nauseas, sedacion, mareos, vomitos y acatisia.

Las reacciones adversas seran clasificadas acorde a la Disposicion 5904/96 de ta ANMAT,
| como frecuentes (>10%), ocasionales (1-10%) y raras (<1%), teniendo en cuenta la frecuencia

del evento en el grupo acti\)o vs. placebo.

Reacciones adversas observadas en pacientes adultos con esquizofrenia o mania bipolar
tratados con risperidona

Las reacciones adversas que se describen a continuacién se observaron en pacientes aduitos

con esquizofrenia o0 mania bipolar, tratados con dosis de risperidona =8 mg/dia:

Trastornos Psiquiétricoé: Frecuentes: insomniﬁ. Ocasionales: ansiedad. Trastornos del SNCy
periférico: Frecuenltes: parkinsonis.mo {extrapiramidalismo, rigidez musculdesquelética, tensién

muscular, parkinsonismo, rigidez en rueda dentada, acinesia, bradiquinesia, hipoquinesia, facie

enmascarada, rigidez muscular, Enfermedad de Parkinson). Ocasionales: acatisia (inquietud,

acatisia), temblor (temblor y temblor en reposo parkinsoniano), rﬁareos, sedaciéon, mareos
’posturalles, letargo, distonia (distonia, espasmos musculares, hipertonia, crisis oculégira,

contracciones musculares involuntarias, paralisis linguat y torticolis).

Trastornos gastrointestinales: Ocasionales: constipacion, néuseas, dispepsia, malestar

abdominal, sialorrea, boca seca, diarrea.

Trastornos respiratorios: Ocasionales: rinitis, disnea, infeccion respiratoria alta, dolor

faringolafingeo. Raros: tos, nasofaringitis, sinusitis, epistaxis.

Trastornos Generales: Ocasionales: dolor lumbar, dolor toracico, fatiga. Raros: astenia,
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aumento de la creatinquinasa.

Trastornos dermatolégicos: Raros: erupcién'cuténeé; piel seca:
Trastornos visuales: Ocasionales: vision borrosa.

Trastornos musculoesqueléticos: Ocasionales:. artralgia, dolor en extremidades.
Trastornos cardiovasculares: Ocasionales: palpitaciones, hipotensién postural.

Trastornos urinarios: Ocasionales: infeccion urinaria.

Reaccipnes adversas asociadas con Ia_ discontinuacién del tratamiento en pacientes
adultos con esquizofrenia 6 mania bipolar

Aproximadamente el 7% de los pacientes adulltos con esquizofrenia tratados con risperidona en
los estudios clinicos controlados con placebo,. discontinuaron el tratamiento debido a una
reaccién adversa, comparado con el 4% de I;as pacientes tratados con placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes que generaron la discon;inuacién en pacientes
tratados con risperidona con dosis de hasta 16 mg/dia fueron mareos, nauseas, vémitos,
agitacion, parkinsonismo, somnolencia, distonia, dotor abdominal, hipotensﬁén postural, acatisia.
La discontinuacion por sintomas extrapiramidales (incluyendo parkinsonismo, acatisia, distoniay
disquinesia tardia) fue de 1% en pacientes tratados con placebd y del 3.4% en pacientes
tratados con risperidona en estudios clinicos controlados con placebo.

En estudios en mania bipolaren adultbs, aproximadamente el 6% de los pacientes tratados con -
risperidona como monoterapia, discontinuaron el tratamiento debido a un evento adverso
comparado con el 5% en el grupo' placebo. Los eventos édversos asociados con‘ la -
discontinuacién y considerados posible o probablemente relacionados a risperidona con dosis
de hasta 6 mg/dia fueron parkinsonismo, letargo, mareos, TGO elevada, TGP elevada.
Reacciones adversas ohservadas en pacientes pediatricos con esquizofrenia o mania
bipolar tratados con risperidona

Las reacciones adversas que se describen a continuacion se observaron en pacientes

pediatricos con esquizofrenia o manija bipolar, tratados con dosis de risperidona =6 mg/dia:

)
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Trastornos generales: Frecuenies: fatiga.

Trastornos del SNC y periférico: Frecuentes: sedacién, parkinsonismo (extrapiramidalis
rigidez muscular, hipoquinesia, bradiquinesia, rigidez de nuca), distonia (distonia, crisis
oculogira, espasmos musculares, laringoespasmo), mareos. Ocasionales: acatisia (inquietud,
acatisia), tembior.

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal superior. Ocasionales: sialorrea,
dispepsia, nauseas, vomitos, diarrea, malestar estomacal.

Trastornos del metabolismo y nutricién: Oéasionaf: aumento del apetito.

Trastornés psiquiatricos: Ocasionales: ansiedad.

Trastornos respiratorios: Ocasionales: dolor faringolariingeo.

-Trastornos dermatolégicos: Ocasionales: erupcion cutanea.

Trastornos visuales: Ocasionales: visidn borrosa.

Reacciones adversas asociadas con la discontinuacién del tratamiento en pacientes .
pediatricos con esquizofrenia o'mani'al bipolar

Aproximadamente el 7% de los pacientes pediatricos tratados con risperidona suspendieron el
tratamiento debido a un evento adverso, comparado con el 4% de los que recibieron placebo.
Las _i’eacciohes adversas asociadas con la discontinuacion def tratamiento en por lo menos un
paciente tratado con risperidona fueron somnolencia, sedacién, letargo, mareos, ansiedad,
trastorno del eﬁuilibrio, hipotensién y paipitaciones. | |
En un estudio en mania bipolar, el 12% de los pacientes pediatricos tratados con risperidona
suspendieron el tratamiento por un evento adverso, en qomparacién con €l 7% de los qﬁe
recibieron placebo. Las reacciones adversas asociadas con la discontinuacién del tratamiento
en mas de un paciente pedidtrico tratado con risperidona fueron somnolencia, nauseas,
vémitos y sedacion.

Reacciones adversas en nifios con trastorno de autismo

A continuacién se describen las reacciones adversas mas comunes en nifios tratados con

risperidona en dosis de hasta 4 mg/dia:
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Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: sialorrea, constipacion. Ocasionales: bocag

vomitos, nduseas.

Sintomas generales: Frecue}rtes: fatiga. Ocasionales: fiebre, sed.
Trastornos del SNC y periférico: Frecuentes. sedacién. Ocasionales. temblor, babeo,
parkinsonismo (rigidez musculoesquelética, extrapiramidalismo, rigidez muscular, rigidez en
rueda dentada y tensién muscular), mareos, dolor de cabeza.

Trastornos respiratorios: Frecuentes: nasofaringitis. Ocasionales: rinitis, tos, infeccion del
tracto respiratorio superior, congestion nasal, rinorrea.

Trastornos métab6Iico-nutricionales: Frecuentes: rinitis. Ocasionales: aumento de peso..
Trastornos dermatolégicos: Ocasionales: erupcion cutanea.

Trastornos uriqarios: Ocasionales: enuresis.

Reacciones adversas asociadas con la discontinuacion del tratamientp en pacientes
pediatricos con trastorno de autismo

En .estudios en nifios tratados por irritabilida,d asociada al trastorno de autismo, un paciente
tratado con risperidona discontinué el tratamierito debido a una reaccion adversa
(parkinsonismo), y un paciente que recibié placebo discontinué el tratamiento por un evento
adverso.

Reacciones adversas dependientes de la dosis

Sintomas extrapiramidales: hay estudios clinicos en pacientes adﬁltos con esquizofrenia, que
evidencian la asociacién de los sintomas extrapiramidales con el tratamiento con risperidona. La
incidencia de estos eventos adversos aumenta con el aumento de la dosis dé risperidona.
Distonia: Efecto de la Clase. Durante los primeros dias de tratamiento, los individuos
susceptibles podran presentar sintorﬁas de distonia, contracciones anormales prolongadas de
grupos musculares. Los sintomas disténicos incluyen: espasmos de los muscuios del cuelio,
que a veces progresan a contractura de garganta, dificultades en la deglucion, dificultades para
respirar y/o protrusion de la lengua. Si bien estos sintomas pueden manifestarse con dosis

bajas, se presentan con mayor frecuencia e intensidad con los agentes antipsicéticos de
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etarios mas jovenes se observa un riesgo elevado de distonia aguda.
Otras reacciones adversas: Otros eventos relacionados con la dosis de risperidona son:
somnolencia, visiébn anormal, mareos, palpitaciones, aumento de peso, disfuncién eréctil,
disfuncién eyaculatoria, disfuncion sexual, fatiga y decoloracién cutanea.

Variaciones en el peso corporal: Se observé aumento de peso en estudios de corto y largo
plazo en adultos y poblacién pediatrica (Ver Advertencias, Precauciones y Poblaciones
Especiales). |

Variaciones en el ECG: Las comparaciones 'intergrupales de los estudios clinicos controlados
con placebo combinados llevados a cabo en adultos no revelaron diferencias estadisticamente
significativas entre risperidona y placebo en las variaciones medias en los parametros ECG,
incluidos los intervalos QT, QTcy PR, yen la frecuencia cardiaca vs. los niveles basales. En las
distintas indicaciones, se observo un incremento medio en la frecuencia cardiaca de 1 latido por
minuto en comparacion con la falta de variacién en los papientes que recibieron placebo. En
pacientes con esquizofrenia, las dosis mas altas de risperidona (8-16 mg/dia) se asociaron con
un incremento medio superior en la frecuencia cardiaca vs. placebo (4-6 latidos por minuto). En
adultos con mania aguda, se registraron pequefias disminuciones en la frecuencia cardiaca
media. En nifios y adolescentes con trastorno de autismo (de 5 a 16 afios de edad), las
variaciones medias en la frecuencia cardiaca fueron un incremento de 8.4 tatidos porminuto en
los grupos tratados con risperidona y de 8,5 latidos por minuto en el grupo que recibié placebo.
.No se registraron otras vériaciones destacables en el ECG. Enniftos y adolescentes con mania
aguda (10-17 afios de edad), no se observaron variaciones significativas en los parametros
ECG, a excepcion del efecto de risperidona de aumentar transitoriamente la frecuencia del
pulso (<6 pulsaciones por minuto). En pacientes adolescentes con esquizofrenia (13-17 afios de
edad), no se observaron variaciones clinicamente significativas en los parametros ECG,
incluidos los intervalos QT corregidos. |

Otras reacciones adversas
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placebo, estudios controlados con risperidona y estudios abiertos, tanto en adultos como
pacientes pediatricos.

Sistema hematolégico y linfatico: anemia, granulocitopenia, neutropenia.

Trastornos cardiacos: bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, bloqueo auriculoventricular de
brimer grado, bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha, bloqueo auriculoventricular.
Trastornos auditivos y laberinticos: dolor de oido, tinnitus.

Trastornos enddécrinos: hiperprolactinemia.

Trastornos oculares: h'iperemia ocular, secrecic')ri ocular, conjuntivitis, movi'miento de los ojos
hacia atrds, edema de parpados, hinchazén de ojos, costras en el margen del parpado, cjos
secos, aumento del lagrimeo, fotofobia, glaucoma, agudeza visual
reducida.

Trastornos gastrointestinales: disfagia, fecalomé, incontinencia fecal, gastritis, hinchazén de
labios, queilitis, déficit de secrecién salival,

Trastornos generales: edema periférico, sed, alteracion de la marcha, enfermedad de tipo
- gripal, edema con févea, edema, escalofrios, letargo, malestar genéral, molestias en el pecho,
edema fa_cial, incomodidad, edema generalizédo, sindro‘me de" abstinencia de drogas,
enfriamiento periférico, sensacion anormal.

Trélstornos del sistema innﬁune: hipersensibilidad- a farmacos.

Infecciones e infestaciones: neumonig, inﬂuen;a, infeccién de oido, infeccién viral,
faringitis,

amigdalitis, bronquitis, infeccién ocular, infeccién localizada, celulitis, cistitis, otitis media,
onicomicosis, acarodermatitis, bronconeumonia, infeccién del tracto respiratorio,
traqueobronquitis, otitis media crénica.

Estudios complementarios: aumento de la temperatura corporal, aumento de prolactina en
sangre, aumento de alanina aminotransferasa, electrocardiograma anormal, aumento de

eosindfilos, disminucion de glébulos blancos, aumento de glucosa en sangre, disminucion de la
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hemoglobina, disminucién del hematocrito, descenso de terhperatura corporal, disminuciof
presion arterial, aumento de las transaminasas.
Trastornos metabdlicos y nutricionales: disminucion del apetito, polidipsia, anorexia.
Trastornos musculoesqueléticos y del teji&o conjuntivo: entumecimiento de las
articulaciones, linﬂamacic’m de las articulaciones, dolor musculoesquélético toracico, postura
anormal, mialgia, dolor de cuello, debilidad muscular, rabdomidlisis.
Trastornos del sistema nervioso: trastornos del equilibrio, alteraciones de la atencién,
disartria, insensibilidad ante estimulos, disminucién del nivel de conciencia, trastornos del
mdvimiento, accidente isquéhico transitorio, coordinac.ién anormal, accidente cerébrovascular,
trastorno del habla, sincope, pérdida de conciencia, hipoestesia, disquinesia tardia, disquinesia,
_isquemia cerebral, trastorno cerebrovascular, sindrome neuroléptico maligno, coma diabético,
titubeo de cabeza. |
Trastornos psiquiatricos: agitacion, embétamiento, estado -de confusion, insomnio de’
|
mantenimiento, nerviosismo, trastornos del suéﬁo, apatia, disminuciéln delalibido y anorgasmia.
Trastornos renales y urinarios: enuresis, di;suria, polaquiuria, ihcontinencia urinaria.
Sistema 'reproductor y de la mama: merf‘nstruacién irregular, amenorrea, ginecomastia,
galactorrea, secrecién vaginal, trastorno menistrual, disfuncion eréctil, eyaculacién retrégrada, 7
trastornos de la eyaéulacién, disf:uncién sexual, aumento de mamas.
Trastofnos respiratorios, toréc:"cos y medifastinicos: sib.ilancias, neumonia por asbiracién,
congestion de los senos nasales, disfohia, tosi prqductiva, congestion pulmonar, congestién de
las vias fespiratorias, estertores, trastorno reépiratorio, hipeﬁrentilacién, edema nasal.-
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eritema, decoloracion de la piel, lesiones
cutaneas, prurito, trastorno de la piel, erup'x:ién eritematosa, erupcion papular, -erupciéon
generalizada, erupcion maculopapular, acné, hiperdueratosis, dermatitis sebbrreica.
Trastornos vasculares: hipotension, rubor, |

Reporte Post-Marketing

L.as reacciones adversas comunicadas desde la introduccion de risperidona al mercado incluyen
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" angioedema, fibrilacién auricular, paro cardiofrespiratorio, cetoacidosis diabética en paciente

(la relacion causal con risperidona no ha sido establecida): alopecia, reaccion anafilac %
' <

con metabolismo alterado de la glucosa, disgeusia, hipoglucemia, hipotermia, pubertad precoz,
pUrpura trombdética trombocitopénica, retencion urinaria, muerte subita, adenoma pituitario',
secrecion insuficiente de hormona antidiurética, obstruccion intestinal, ictericia, mania,
pancreatitis, prolongacion del intervalo QT, aphea del suefio, trombocitopenia e hiperhidratacion
hipoténica. n |

i
SOBREDOSIS

‘Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los centros de Toxicologia:.

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Buenos Aires: (011) 4962-6666/2247,

Hospital Nacional Alejandro Posadas - Buenos Aires: (011} 4654—6648/4658-7777.-
Optativamente otros centros de Intoxicaciones”.

Sintomas: En general, los signos y sintomas comunicados han sido aquellos resultantes de_una
exageracion de los efectos farmacolégicos conocidos de la droga. Estos incluyen somnolencia y
sedacion, taquicardia e hipotension, y sintomas extrapiram'idales.“ Se han comunicado
sobredosis de hasta 360 mg. Otras reaccionés adversas comunicadas desde su introduccién al
mercado asociadas con la sobredoslis de risperidona incluyeh intervalo QT. prolongado y
convulsiones. Con la sobredosis combinada de risperidona y paroxétina se inform6 de torsade
de pdintes. | | | | |
Tratamiento: Se debera establecer y mantener una via aérea permeable, y asegurar una
adecuada oxigenacién y ventilacién. El monitoreo cardiovascular deberia comenzar
inmediatamente y deberia incluir monitoreo electrocardiografico continuo para detectar posibles
arritmias. En caso de administrar tratamiento antiarritmico, el empleo de disopiramida,
procainamida y quinidina estan asoctados con un riesgo tedrico de efectos prolongadores del

intervalo QT que podrian resultar aditivos a los efectos de risperidona. No existe antidoto

APQDERADO
[3.N.1. 4.054.086




R44 6

especifico para risperidona. Por lo tanto, se deberan administrar apropiadas medidas de s

Si se produjera hipotensién y colapso circulatorio, se deberan tratar con apropiadas medi
" como liquidos intravenosos y/o agentes simbaticomiméticos (epinefrina y dopamina no deberian
utilizarse, porque la beta estimulaciéon puede provocar hipotension). En caso de sintomas
extrapiramidales severos, se deberia administrar medicacién anticolinérgica. Se debera

continuar con estrecha vigilancia médica y monitoreo hasta que el paciente se recupere.

' PRESENTACIONES:
RISPERIN® 0,25 - 0,5: envases con 10, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos recubiertos.
RISPERIN® 1: envases con 6, 10, 20 y 60 compz:imidos recubiertos.
RISPERIN® 2 - 3 - 4: envases con 10, 20 y 60 comprimidos recubiertos.

RISPERIN® 6: envases con 6, 10, 20, 28, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15°C y30°C, en lugar seco y protegido de la luz.
“Este médicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigﬂancia médica

y no puede repetirse sin nueva receta médica.”

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIﬁOS ”

GADOR S.A
Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: 4858-9000.
t

Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°43.368

Fecha uftima revision: /
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ORIGINAL

INFORMACION PARA EL PACIENTE

RISPERIN®
RISPERIDONA 0,25; 0,50; 1; 2; 3; 4y 6 mg

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada ' o Industria Argentina
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de RISPERIN® 0,25 contiene:
Risperidona.................. T ........................................ et reae e et aeyaeaa e earnneaaas 0,25 mg
Excipientes: Cellactosa, Didxido de silicio colofda[, Croscaramelosalsédica, Estearatode
magnesio, Oxido de hierro amarillo, Obadry Y S -1 Blanco, Opaglos AG-7350...... ¢.s.
Cada comprimido recubierto de RISPERIN® 0,50 contiene:
RiSPeridona ...... ... SRR 0,50 mg
Excipientes: Cellac{osa, Didxido de silicio coloidal, Croscaramelosa sodica, -Estearato de
magnesio, Oxido de hierro rojo, Opadry YS-1 Blanco, Opaglos AG-7350............ C.S.
Cada comprimido recubierto de RISPERIN® 1 contiene:
Risperidona.........cc.cccccovviiiiivnnennenn, o ................................ ............................. 1mg
Excipientes: Excipientes: Cellactosé, Diéxfdo de silicio coloidal, Croscaramel-osa sédica,
Estearato de magnesio, Opadry Y S -1 Blanco, Opaglos AG-7350..........cocvrieuen. c.S.
Cada comprimido recubilerto de RISPERIN® 2 contiéne: |
Risperidona........ccocceeveveesicceciceenn.. e e, 2mg
Excipientes: Cellactosa, Didxido de silicio coioidal, D&C Amarillo N°10, Laca FD&C
Amarillo N°6, Croscaramelosa sédica, Estearato de magnesio, Opadry Y S -1 Blanco,
Opaglos AG-7250 .........ccceeieneee. e C.s.
Cada comprimido recubierto de RISPERIN® 3 contiene:
RISPEIAONA ... ..ottt e s et r e srnre e e na et es e meneen e sens 3mg
Excipientes: Cellactosa, Diéxido de silicio coloidal, Laca aluminica FD&C N°5, Laca

aluminica FD&C Azul N°1, Laca aluminica FD&C N°10, Croscaramelosa sédi¢g,
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Estearato de magnesio, Opadry Y S -1 Blanco, Opaglos AG-7350.......................

Cada comprimido recubierto de RISPERIN® 4 contiene:
RISPEFAONA. ... e s e st et e st s enaeens e ——— 4 mg
Excipientes: Cellactosa, Didxido de silicio coloidal, Croscaramelosa sodica, Estearato de
magnesio, Indigotina laca aluminica, Amarillo de quinileina laca aluminica, Opadry Y S -
1 Blanco, Opaglos AG-7350....cocoocciiviiierer e Cereerr e res oo C.S.

Cada comprimido recubierto de RISPERIN® 6 contiene:

RISPEIONE ....veceeiee ettt st ses et s st a ettt setorenserenneeenaes 6,000 mg
Excipientes: Céllactosa, Dioxido de silicio coloidal, Croscaramelosa Asédica, Estearato de

magnesio, Oxido de hierro amarillo, Hidroxipropilmetilcelulosa, Propilenglicol ....... C.S.

Su médico le ha prescripto RISPERIN®. Antes de empezar a tomar este medicamento, lea la
siguiente informacion detenidamente. La misma tiene el propésito de guiarlo con respecto al
uso seguro de este medicamento. Esta informacién no reemplaza las indicaciones de su
médico. Si usted posee alguna pregunta sob;e RISPERIN®, consulte a su médico.

Qué es RISPERIN®?
RISPERIN® contiene risperidona, y perteneée a un grupo de medicamentos denominados
“antipsicéticos”. RISPERIN@ esta indicado ‘p:ara la Esquizofrenia (enfermedad en la que se
buede ver, oir, o sentir cdsas que no estan 'ahi, cfeer en algo que no es ciérto, o sentirse
particularmente susp'icaz, o] ;:onfuso), la Mania Bipolar {(enfermedad en la que puede sentirse
mﬁy excitado, exaltado, agifado, entusiasmado o hipéractivo), el tratamiento de Ia.irritabilidad
asociada con el Trastorno de Autismo (agresion persistente en nifios con déficit en el desarrollo
intelectual) y eltratamiento a corto plazo (hasta 6 semanas) de la agresién persistente en
personas con demencia de tipo Alzheimer, que se hacen dafio a si mismos o a otros. Deben
haber intentado otros tratamientos alternativos {no farmacologicos) previamente.

ANTES DE USAR R.ISPERIN®:'

Antes de comenzar a tomar RISPERIN®, coméntele a su médico sobre sus antecedentes de
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"« Tiene algun problema de corazén, como por ejemplo alteraciones dél rito cardiaco, o %

2
salud, incluyendo si usted: AV
N

propenso a tener la presién arterial baja o si utiliza medicamentos para la presién arterial.
Risperidona puede reducir la presion arterial, por lo cual puede que nece.site un ajuste defa
dosis.

» Sabe sitiene algun faf:tor de riesgo como la presidn alta, enfermedades cardiovasculares o
problemas en los vasos sanguineos del cerebro.

¢ Tiene enfermedad de Parkinson o deméncia.

. Es diabético.

s« Tiene epilepsia {crisis o convulsidnes):

e Esvarény en alguna ocasién ha tenido qné ereccion prolongada o dolorosa. Si sufre esto
mientras esta tomando risperidona, péngase en contacto-con su médiqo inmediatamente.

. -Tiene problemas para controlar su temperatura corporal o siente un calor excesivb.

.« Tiene problemas de riﬁc'?n. _

» Tiene problemas de higado.

+ Tiene un nivel anocrmalmente alio en su sangre de la hormona prolactina o si tiene un ttjmor,
que pueda ser dependiente de prolactina.

s Usted o alguien de su familia tiene probllemas de coégulos en la sangre dado que los

~ antipsicéticos se han asociado con la formacién de coagulos en la sangre.

e Si esté embarazada o planea estarlo, o Si e;té amamantando a su bebé ("darel pe_cho" asu
bebé) i

Si necesita informacién adicional consulte a s;u médico.
Informe a su médico sobre todos los meciicarhentos que toma, incluidos aquellos que se
compran sin receta, vitaminas y suplementos Idie-.tarios. Los medicamentos pueden tener
interacciones entre si, que pueden causar efectos adversos serios.
Es especialmente importante que hable con sumédico si to;;na cualquiera de los siguientes

medicamentos:
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alergia (algunos antihistaminicos), ya que risperidona puede aumentar su accién sedanten ADA

Medicamentos capaces de modiﬁca-r la actividad _eléct_rica de su corazén, como los utilizados
para el paludismo, los problemas del ritmo del corazén (como la quinidina), alergias
(antihistaminicos), algunos antidepresivos u otros medicamentos para problemas mentales.
Medicamentos que provocan un latido lento del corazon.

Medicamentos que provocan un nivel bajo de potasio en sangre (por ejemplo: algunos '
di-uréticos). | ' - | |
Medicamentos para tratar la presién arterial aita. Risperidona puede disminuir la presion
arteriai.

Medicamentos para la enfermedad de Parkinson (comg la levodopa).

Diuréticos, que se utilizan para- los problemas cardiaéos o para trgtar la hinchazén de
algunas partes del cuerpo debido a una retencidn de liquidos (como fufosemida o}
hidroclorotiazida). Risperidona, tomada sola o con furosemida, puede aumentar el rieggo de
ataque cerebral o de muerte en pacienfes de edad évanzada con demencia.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir el efecto de risperidona:

Rifampiciné {un medicamento para tratar algunas infecciones).

Carbamazepina, fenitoina o fenobarbital (medicamentos para la epilepsia).

Si empieza o deja de tomar estos medicamentos puedeAnecesitar una dosis distinta de
risperidona.

Los siguientes medicamentos pueden auméntar el efecto de risperidona:

Quinidina (utilizada para ciertos tipos de enfermedades del corazénj.

Antidepresivos como paroxetina, fluoxetina y antidepreéivos triciclicos.

Medicamentos conocidos como beta bloqueantes (utilizados para tratar la presién arterial

alta).
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« Fenotiazinas (por ejemplo, utilizadas para tratar la psicosis o como calmantes).

¢ Cimetidina, ranitidina (bloqueantes de los 4cidos de! estomago).

risperidona.
Si tiene dudas sobre si lo leido anteriormenfe le afecta, consulte a su médico antes de
utilizar RISPERIN®.

Durante el tratamiento:

Consulte inmediatamente a su médico si‘ tiene:

° movirﬁientos rltmicos involunta-rios de la lengua, boca | o cara. Puede ser necésario
discontinuar RISPERIN®.

« fiebre, rigidez muscular grave, sudoracion o un nivel bajo de conéiencia (uha enfermedad
llamada “sindrome neuroléptico maligno”). Puede necesitar tratamiento médico
inmediatamente.

Quiénes no deben tomar RISPERIN®:

No tome RISPERIN®:

o Si es alérgico a rfsperidona, o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento. | '

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTb

e Tome RISFl‘ERII\i® exactamente comé se lo prescribié su médico. No tome mas que el que
le prescribieron.

e Su médico puede ajustarle la dosis dependiendo de como respenda al tratamiento.

‘s La dosis total se puede dividir en una o dos tomas al dia. Su médico le indicara que es lo
mejor pafé usted.

+ En los pacientes con problemas. de higaao o de rifdn, todas Iaé dosis de inicio y dosis
consecutivas de risperidona se deben reducir. También, los aumentos de dosis se deben
realizar de forma mas lenta en estos pacientes. El médico le indicara la dosis y como

ajustar la misma.

GADPR S.A.
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e Ingiera los comprimidos con agua. Puede tomar este medicamento con o sin alims '

Si olvidé tomar RISPERIN®:

o - Si olvida tomar una dosis, témela en cuanto se acuerde. Pero si se acerca la hora de {3
siguiente dosis, no tome lé olvidada y siga con nqrmalidad. Si se olvida de dos dosis o mas,
péngase en contacto con su médico.

* No tome una dosis doble (dos dosis a la vez) para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con RISPERIN®:

e No debe dejar de tomar el tratamiento a menos que se lo indique su médicb. Los
sintomas pﬁeden reaparecer. |

s Sisu meédico decide interrumpir el tratamiento, se puede disminuir su dosis gradualmente
durante unos = dias. - Su medico le -indicarda cémo debe hacerlo.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de esie producto, pregunte a su médico.
Si toma mas RISPERIN® del que.debiera: |

e Siusted tbma demasiado RISPERIN® o sobrepasa Ialdosis-, llame a su médico 0 a Qn
centro de intoxicacioneé a la brevedad. |

e En caso de sobredosis puede sentirse somnolienté o cansado, presentar movimientos
corporales anémalos, problemas para mantenerse de pie y caminar, sensacion de mareo
por la disminucién de la presion arterial, o tener latidos anémalos o conﬁuisiones. '

EFECTOS INDESEABLES

Al igual que todos Igs medicamentos, RISPERIN® puede producir ef_ectos indeseables o

adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos indeseables mas frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 personas) son los

siguientes:

e Parkinsonismo. Es un término médico que incluye varios sintomas: aumento en la secrecién
de saliva o boca muy himeda, rigidez musculoesquelética, babeo, dolor cuando se doblan
las extremidades, movimientos del cuerpe mas lentos, reducidos o dificiles, falta de

expresion en la cara, tirantez musculares, torticolis, rigidez muscular, pasos cortos y rapidos
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al andar, arrastrando los pies, y ausencia de movimientos normales de los brazos, par

" persistente como respuesta a golpecitos de la-frente (un reflejo anormal).

¢ Dolor de cabeza.

+ Dificultad para qﬁedarse o permanecer dormido.

Los efectos indeseables ocasionales (afectan a entre 1y 10 de cada 100 personas) son:

» Modorra, fatiga, cansancio, incapacidad para permanecer tranquilo, irritabilidad, ansiedad,
somnolencia, mareo, problemas de atencion, sensacién de agotamiento, alteracion del
suefio

e Vomitos, diarreé, estrefimiento, nauseas, -aumento del apetito, dolof o malestar abdominal,
dolor de garganta, sequedad de boca

. Aumento de peso, aumento de la temperatura corporal, disminucién o aumento del apetito

» Dificultad respirétoria, gripe, infeccion de las vias respiratorias, vision borrosa, congestion
nasal, hemorragia naéal, tos

» Infeccién del tracto urinario, orinar en la cama

» Calambres musculares, movimientos involuntarios de la cara o los brazos y piernas, dolor en
las articulaciones, dolor de espalda, hinchazén de brazos y piernas, dolor en brazos y
piernas

e Erupcién, enrojecimiento de la piel

s Latido rapido del corazén, dolor en el pecho

. Aumento de la concentracic’m de la hormona prqlactina en la sangre.

Los efectos indeseables raros (afectanaentre 1y 1 O de cada 1000 pefsonas) son:

« Consumo excesivo de agua, incontinencia fecal, sed, heces muy duras, ronquera o trastorno
de la voz

« Infeccidn pulmonar provocada por paso de alimentos a las vias respiratorias, infeccion de la
vejiga, enrojecimiento de los ojos, sinusitis, infeccion viral, infeccién del oido, infeccién de

las amigdalas, infeccidn bajo la piel, infeccién de los ojos, infeccion de estdémago, secrecion
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ocular, infeccién de las ufias por hongos

» Anomalia enla conduccion eléctrica del corazén, descenso de la presién arterial al pon

anomalia de la actividad eléctrica del corazon (ECG), ritmo anormal dél corazén, sentir los
latidos del corazon, latido rapido o lento del corazén

+ Incontinencia urinaria, dolor al orinar, orinar con frecuencia

e Confusién, trastorno de la atencion, bajo nivel de conciencia, suefio excesivo, nerviosismo,
estado de animo exaltado (mania), falta de energia e interés

'- * Aumento de la glucdsa en sangre, aumento de las enzimas hepéticas:, disminucion del

numero de gldbulos blancos, disminucion de la hemoglobina o del nimero de glébulos rojos
(anemia), aumento del numero de eosinofilos (glébulos blancos especiales), aumento de la
creatina fosfoquinasa, disminucién del nimero de piéquetas (células de la sangre que
ayudan a detener las hemorragias) f

» Debilidad muscular,r dolor muscular, dolof del oido, dolor de cuello, hinchazén de las
arficulaciones, postura anémala, rigidelz de las articulaciones, dolor de los musculos y
huesos del pecho, malestar de pécho

e  Lesién . de la piel, trastorno de la piel, sequedad de la piel, picazén intensa, acne,
decolofacién de la piel, engrosamiento de la piel, sonrojo, reduccion de la sensibilidad de la
‘piel al dolor o al tacto, infiamacién grasienta de piei

s Ausencia de menstruacion, glisfuncic'm sexual, disfuncion eréctil, trastorno de la eyaculacion,
secrecion por las mamas, aumento de tamafic de las mamas en Vérones, disminucién del
deseo sexual, menstruacion irregular, secrecioén vaginal

» Desvanecimiento, trastorno de la marcha, inactividad, reduccién del apetito con malnutricion
y pérdida de peéo, sensacion de “indisposicion”, trastorno del equilibrio, alergia, edema,
trastorno del habla, escalofrios, anomalia de la coordinacién

. Hipersensibilidéd dolorosa a la luz, aumento de! flujo sanguineo al 0jo, hinchazén de ojos,

sequedad de ojos, aumento del lagrimeo
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« Trastorno de las vias respiratorias, congestion pulmonar, ruidos crepitantes d

tos con esputo, sonido ronco o silbante.ai respirar, enfermedad pseudogripal, sinusitis

s Ausencia de respuesta a los estimulos, pérdida de conciencia, hinchazén repentina de
labios y ojos con dificultad respiratdria, debilidad o entumecimiento repentinos de cara,
brazqs o piernas, especialmente en un lado, o casos de habla confusa que duran menos de -
24 horas (se denominan mini-ataque cerebral o ataque cerebral), movimientos involuntarios
de cara, brazos o piernas, zumbidos en los oidos, edema facial.'

Estos no son todps los efectos adversos de RISPERIN®, Consuftg a su médico para mas

informacion,

- Si experimenta alguno de estos efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

- RECORDATORIO

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo

recomiende a otras personas’.
PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA RISPERIN®

e Conduccion y uso de maquinas: se ha observado mareo, cansancio y problemas de
vision durante el tratamiento con risperiddna. No conduzca ni maneje herramientas o
rhéquinas sin consultarlo éntes con su médico,

¢ Consumo de alcohof. evite consumir alcohol mientrars toma R!SPER[N®.

. Pécientes de edad avanzéda con demencia: en pécientes de edad avanzada con
demencia, hay un aumento en el ries.’go de tener un ataque cerebral. No debe tomar
risperidona si tiene demenéia provocaaa por un infarto cerebral. Durante el tratamiento
con risperidona debe ver a su médico con frecuencia. Siusted o su. cuidador cbservan
un cambio subito de su estado mental o la aparicién repentina de debilidad o
entumecimiento de la cara, los brazos o las piernas, sobre todo si es un lado, o habla de

manera confusa, aunque sea por poco tiempo, busque tratamiento médico
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inmediatamente, porque puede ser signo de un infarto (atague) cerebral.

« Debido a que en muy raras ocasiones se ha observado en pacientes tratado
risperidona un numero peligrosamente bajo de un tipo de células blancas necesarias
para combatir las infecciones en la sangre, su médico puede comprobar el numero de
células blancas. |

¢ RISPERIN® puede hacerie aumentar de peso. Un aumento significativo de peso puede
afectar desfavorablemente su salud. Su médico realizara regularmente un seguimiento
de su peso.

« Debido a que se ha visto Diabetes o emperamient6 de la Diabetes pre-exisfente en
pacientes medicados con Rl'SF’ERIN®, su médico comprobara los sighos de-una
elevacion de azucar en sangre y controlara la misma en sangre regularmente.

Consulte inmediatamente a su medico si tiem;a:

e movimientos ritmicos involuntarics de Ié lengua, boca o cara. Puede ser necesario
discontinuar risperidona.

» fiebre, rigidez muscular grave, sudoracion o un nivel bajo de conciencia (una enfermedad
llamada “sindrome neuroléptico maligno”). Puede necesitar tratamiento médico

inmediatamente.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede.llenar la ficha que
ests en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde

0800-333-1234”

MODO DE CONSERVACION
« Conserve RISPERIN® entre 15°C y 30 °C, en lugar seco y protegido de la luz.
¢ No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.

e Mantenga RISPERIN® lejos del alcance de los nifios.

GAD®R S.A.
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia

y no puede repetirse sin nueva receta médica."”

PRESENTACIONES:

RISPERIN® 0,25 - 0,5: envases con 10, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos recubiertos.
RISPERIN® 1: envases con 6, 10, 20 y 60 comprimidos recubiertos.

RISPERIN® 2 - 3 - 4: envases con 10, 20 y 60 comprimidos recubiertos. -
RISPERIN® 6: envases con'6, 10, 20, 28, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

GADOR S.A |

Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: 4858-8000.

Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°43.368

Fecha uitima revision: /
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