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1 2 MAY 2016'

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-016230-14-4 del Registro

de la Administración Nacional de

Medica; y

CONSIDERANDO:

Medicamentosl Alimentos y Tecnología

I

Que 'por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG

FARMACÉUTICASA solicita la aprobación de nuevos proyectos de rótulos

y prospectos para el producto RISPERDAL / RISPERIDONA, forma'

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

RISPERIDONA0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg y 4 mg - SOLUCIÓN

ORAL 1 mg / mi, autorizado por el Certificado N° 42.759.

Que los proyectos presentados se adecuan a la nQrmativa

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 Y Disposiciones N°: 5904/96,

2349/97 Y circular NO004/13.

Que a fojas 1113 obra el informe técnico favorable de la

Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos.



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

D1SPOSICION N°

Por ello;
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5282!
Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el becreto

I
NO 1,490/92 Y Decreto NO 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015, ¡

1
i

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

I,
,

IDISPONE: ,

ARTICULO 10,- Autorízase los proyectos de rótulos de fojas 1092l1112,

desglosándose de fojas 1092 a 1098, prospectos de fojas 939 al 1091,

desglosándose de fojas 939 a 989, para la Especialidad Mldicinal

denominada RISPERDAL / RISPERIDONA, forma farmacéu11ca y

concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RISPERIDONA 0,25 19,0,5

mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg y 4 mg - SOLUCIO N ORAL 1 mg / mi, propiedad

de la firma JANSSEN CILAG FARMACÉUTICA S.A., anuiando los ante1iores,

ARTICULO 20,- Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado

N° 42.759 cuando el mismo se presente acompañado de la! copia

autenticada de la presente Disposición.

ARTICULO 30,- Regístrese; por mesa de entradas notiflquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
I

2

1
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disposición conjuntamente con rótulo y prospecto, gírese a la Direcbión de,
Gestión de Información Técnica a los fines de adjuntar al, legajo

correspondiente. Cumplido, archívese.

Expediente NO1-0047-0000-016230-14-4

DISPOSICIÓN NO

ji-mel

Dr, ROB~A'I' l""
Subarlmlnlstrador Nacional

Á.N.M.A.T.
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RISPERDAL@

RISPERIDONA
Comprimidos recubiertos

PROYECTO DE ROTULO

Industria Italiana.
Uso oral

t"ORMULA CUAL! Y CUANTITATIVA
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I

I
Venta bajo receta archivada I

I

I
Cada comprimido recubierto de RISPERDAL@ 0.25 rng contiene: i
Risperidona 0.25 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidón de maíz, celulosa microcristalina , hiprom1elosa
291C 15 mPa,s, estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal, lauril sulfato de sodio, \
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa,s, propilenglicol, dióxido de titanio, talco, óxido de hierro amarillo)

Presentación: envase conteniendo 20 comprimidos recubiertos

Indicaci&ncs, posología, contraindicaciones, advertencias e información adicional: ver prospecto adjunt

Condiciones de Almacenamiento:

A!r".lcenar a una temperatura entre 15°C y 30DC

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42.759,
Directora Técnica: Georgina Rodriguez

Elaborado por:
Elaborado en Janssen-Cilag SpA. Latina-Italia y en JANSSEN PHARMACEUTlCA N.V. Turnhoustseweg 130-
Bélgica I

ImportadQ por JANSSEN C1LAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires
ARGENTINA

I

LOTE,

VENCIMIENTO,

~TSANG
CO-DIRECTORA TECNICA

APODERADA
MAT. NAC. N" 13.168



PROYECTO DE ROTULO

RISPERDAL@
RISPERIDONA

Comprimidos recubiertos

'Industria Italiana
Uso oral

FORMULA CUAL! Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL@ 0.5 rng contiene:

Venta bajo receta archivada

Risperidona 0.50 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidón de maíz, celulosa microcristalina, hipromelosa
2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal, lauril sulfato de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa 291O 15 mPa,s, propilenglicol, dióxido de titanio, talco, óxido de hierro rojo.

Presentación: envase conteniendo 20 comprimidos recubiertos

Indicaciones. posología. contraindicaciones. advertencias e información adicional: ver prospecto adjun o.

Condiciones de Almacenamiento:

Almacenar a una temperatura entre 15°C y 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42.759
Directora Técnica: Georgina Rodriguez

,
Elaborado por:,
Elaborado en Janssen-Cilag SpA. Latina-Italia y en JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. Turnhoustseweg 30-
Bélgica

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires
ARGENTINA

LOTE:

VENCIMIENTO:

~G
CO-DIRECTORA TECNICA

APO:JER(>.DA
~.jAT.nACo W 13.168
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PROYECTO DE ROTULO

RISPERDAL@

RISPERIDONA
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana
Uso oral

FORMULA CUAL! Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL@ 1 rng contiene:

Venta bajo r~eta archivada

Risperidona 1mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidón de maíz, celulosa microcristalina, hipromelosa
291015 mPa.s, estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal anhidro, lauril sulfato de sodio,

hidroxipropilmetilcelulosa 291 O 15 mPa.s, propilenglicol.

Presentación: envase conteniendo 20 comprimidos recubiertos

Indicaciones. posología, contraindicaciones, advertencias e información adicional: ver prospecto adjun o.

Condiciones de Almacenamiento:

AlmaCel?ar a una temperatura entre 15°C y 30De
I

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42.759
Directora Técnica: Georgina Rodriguez

Elaborado por;
Elaborado en Janssen-Cilag SpA. Latina-Italia y en JANSSEN PHARMACEUTlCA N.V. Turnhoustseweg.30-

Bélgica

Importado por JANSSEN CILAG Fannacéutica S.A.,
Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires
ARGENTINA

LOTE
VENCIM1ENTO:



PROYECTO DE ROTULO

RlSPERDAL@

RISPERIDONA
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana
Uso oral,

I
FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL lE' 2 rng contiene:

Venta bajo receta archivada

Risperidona 2 rng. Excipientes: lactosa monohidrato, almidón de maíz, celulosa microcristalina, hipromeJosa
2910 lS'mPa.s ,estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal anhidro, ¡aunl sulfato de sodio, J
hidroxipropilmeti1celulosa 2910 15 mPa,s, dióxido de tianio, talco, propilenglicol, laca alumínica del E-] 1 .

Presentlición: envase conteniendo 20 comprimidos recubiertos *

Indicacibnes, posología, contraindicaciones, advertencias e información adicional: ver prospecto adjunto.

Condiciones de Almacenamiento:

Almacenar a una temperatura entre 15°C y 30°C

I
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑos

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42.759
Directora, Técnica: Georgina Rodriguez

I

Elaborado por:
Elaborado en Janssen-Cilag SpA. Latina-Italia y en JANSSEN PHARMACEUTlCA N.V. Tumhoustseweg 0-
Bélgica

Imp0l1adb por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires
ARGENTINA

LOTE:
I

VENCIMIENTO:

*NOTA: Mismo texto para la presentación de envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos



PROYECTO DE ROTULO

RISPERDAL@

RISPERIDONA
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana
Uso oral

FORMULA CUAL! Y CUANTITATIVA

Venta bajo receta archivada

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL@ 3 mg contiene:

Risperidbna 3 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidón de maíz, celulosa microcristalina, hiPromelosl
2910 ]5 mPa.s, estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal anhidro, lauril sulfato de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa 291O 15 mPa.s, dióxido de tianio, talco, propilenglicol, amarillo de quinolina.

I

Presentación: envase conteniendo 20 comprimidos recubiertos *

Indicaciones, posología, contraindicaciones. advertencias e información adicional: ver prospecto adjun

CondiciÓnes de Almacenamiento:

Almacenar a una temperatura entre 15°C y 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42.759
Directora Técnica: Georgina Rodriguez

Elaborado por:
Elaborado en Janssen-Cilag SpA. Latina-Italia y en JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. Tumhoustseweg GO-
Bélgica I

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires
ARGENTINA

LOTE: i

VENCIMIENTO:

*NOTA: Mismo texto para la presentación de envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos
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PROYECTO DE ROTULO

RISPERDAL@

RISPERIDONA
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana
Uso oral,

FORMULA CUALI V CUANTITATIVA

Venta bajo receta archivada

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL@ 4 rng contiene: l
Risperid~na 4 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidón de maíz, celulosa microcristalina, hipromelos

291015 mPa.s, estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal anhidro, Jauril sulfato de sodio,
hidroxipropilmeti1celulosa 291 O 15 mPa.s, dióxido de tianio, talco, propilenglicol, amarillo de quinolina,

indigotin sulfonato de sodio Laca Alum.

Presentación: envase conteniendo 20 comprimidos recubiertos

I

Indicaciones, posología. contraindicaciones. advertencias e información adicional: ver prospecto adjunto.

Condiciones de Almacenamiento:

Almacenar a una temperatura entre 15°C y 30°C

MANT]<)NER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42.759
Directora Técnica: Georgina Rodriguez

Elaborado por:
Elaborado en Janssen-Cilag SpA. Latina-Italia y en JANSSEN PHARMACEUTTCA N.V. TurnhoustsewegBO-

Bélgica I

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires

ARGENTINA

LOTE:

VENCIMIENTO:
I

INCj,.SANG
CO-DIRECTORA TECf' ICA

APODERADA
MAl. NAC. N' 13.1 8



PROYECTO DE ROTULO

RISPERDAL@

RISPERIDONA
Solución oral

I
Industria Italiana
Uso oral

FORMULA CUAL{ Y CUANTITATIVA

Cada mi de RlSPERDAL@ solución oral contiene;

Venta bajo receta archivada

Risperidona 1mglml. Excipientes: ácido tartárico; ácido benzoico; hidróxido sódico yagua purificada c.s.

I
Presentación: Envase conteniendo un frasco con 30 mi de solución oral con 1 rnglml de risperidona. *

Indicaciones. posología. contraindicaciones. advertencias e información adicional: ver prospecto adjunt
I

Condiciones de Almacenamiento:

Almacenar a una temperatura entre 15°C y 30°e. No debe congelarse.

I

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42.759,
Directora Técnica: Georgina Rodriguez

Elaborado por:
Elaborado en Janssen-Cilag SpA. Latina-Italia y en JANSSEN PHARMACEUTICA N,V, Turnhoustseweg 30-
B'I' Ie glCa

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S,A"
Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires
ARGENTÍNA

LOTE:

VENCIMIENTO:

*NOTA: Mismo texto para la presentación de envase conteniendo un frasco con 100 mi de solución oral con 1
mg/ml de risperidona,

-- - INGTSA)
CO_O'IRECTORA TECNICf

APOOERADA
MAl- NAC. N' 13,168



PROYECTO DE PROSPECTO

RISPERDAL"
RISPERIDONA

Venta bajo receta archivada

52

COMPOSICiÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL@0.25mgcontiene:
Risperidona 0.25 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidón de maíz, celulosa microcristalina ,
hipromelosa 291015 mPa.s, estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal, lauril sulfato d~ sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa,s, propilenglicol, dióxido de titanio, talco, óxido de hierro
amarillo. I
Cada comprimido recubierto de RISPERDAL@ 0.5 mg contiene:
Risperidona 0.50 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidón de maíz, celulosa microcristalina,,
hipromelosa 2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal, lauril sulfato de sodio,
hidroxipropilmetHcelulosa 2910 15 mPa.s, propilenglicol, dióxido de titanio, talco, óxido de hierro rojo.

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL@ 1mg contiene: 1
Risperidona 1mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidón de maíz, celulosa microcristalina,
hipromelosa 2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal anhidro, lauril sulfato
de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa.s, propilenglicol.

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL't) 2 mg contiene:
Risperidona 2 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidón de maíz, celulosa microcristalina,
hipromelosa 2910 15 mPa.s , estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal anhidro, lauril sulfato
de sodio, hidroxípropilmetilcelulosa 291015 mPa.s, dióxido de tianio, talco, propilenglicol, laca
alumínica del E-110.

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL@ 3mg contiene:
Risperidona 3 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidón de maíz, celulosa microcristalina,
hipromelosa 2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal anhidro, lauril $ulfato
de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa.s, dióxido de tianio, talco, propilenglicol, ama~illo de
quinolina.

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL@ 4 mg contiene:
Risperidona 4 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidón de maíz, celulosa microcris alina,
hipromelosa 2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal anhidro, lauril ~ulfato
de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa.s, dióxido de tianio, talco, propilenglicol, amarillo de
quinolina, indigotin sulfonato de sodio Laca Alum. 1
Cada mI de RISPERDAL@ solución oral contiene:
~~peridona 1 mg/ml. Excipientes: ácido tartárico; ácido benzoico; hidróxido sódico yagua purifi l. ada

DESCRIPCION
RISPERDAL@contiene risperidona, un antipsicótico atípico que pertenece a la clase química de I s
derivados del benzisoxazol. La designación química es 3-[2-[4.(6.fluoro.1 ,2-benzisoxazol.3-il)-1-
piperidinil] etil].6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-pirido[1 ,2-a]pirimidin-4-uno. Su fórmula molecular es
C23H27FN402 y su peso molecular es 410,49. La fórmula estructural es:

FARM.HUEI PING TSANG
CO.DIRECTORA TEC1"-.J\
~APÓD~A

T.NAC.)I' 3.L .•.

Pal1ina 11 de 51
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Risperidona es un polvo de color blanco a casi blanco, prácticamente insoluble en agua, libremente
soluble en cloruro de metileno, y soluble en metanol y 0,1 N He!.

•
ACCiÓN TERAPÉUTICA

,
Anlipsicólico. Código ATC: N05AX08

INDICACIONES
I

Esquizofrenia (según DSM IV):
RISPERDAL@ está indicado para el tratamiento de esquizofrenia. La eficacia se establec.ó en 4
estudios a corto plazo en adultos, 2 estudios a corto plazo en adolescentes (edades 13 a 17 ños) y
un estudio de mantenimiento a largo plazo en adultos [Ver Estudios Clínicos].,
Mania Bipolar (según DSM IV):
Monoterapia
RISPERDAL@ está indicado para el tratamiento de episodios maníacos agudos o episodio mixtos
asociados con el Trastorno Bipolar 1.La eficacia se estableció en 2 estudios a corto plazo en dultos y
1 estudio a corto plazo en niños y adolescentes (edades 10 a 17 años) [Véase Estudios Clínicds}

Tratamiento complementario j
El tratamiento complementario de RISPERDAL I!l con litio o valproato está indicado para el tra amiento
de episodios maníacos agudos o mixtos asociados con el Trastorno Bipolar 1.La eficacia se e~tableció
en un estudio a corto plazo en adultos [Véase Estudios Clinicos}

Irritabilidad asociada con trastorno de autismo (según DSM IV):
RISPERDAL@ está indicado para el tratamiento de la irritabilidad asociada con el trastorno de autismo.

La eficacia se estableció en 3 estudios a corto plazo en niños y adolescentes (edades 5 a 1
1
7años)

[Véase Estudios Clínicos}

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinámicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros antipsicóticos, código ATe: N05AXOB.

Mecanismo de acción
I

No se conoce el mecanismo de acción de RISPERDAL@ en la esquizofrenia. Sin emb I se ha
propuesto que la actividad terapéutica de este fármaco en la esquizofrenia podia es medi~ a por

i!'MM. HU;;;.NG }SANG
CO.DJRECTORA TECNICA

APODERADAl
MAT. NAC. N" 13.1..68
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una combinación de antagonistas de los receptores de dopamina Tipo 2 (02) Y de serotoniha Tipo 2
(5HT 2). El efecto clínico de RISPERDAL@ es el resultado de las concentraciones combinadas de
risperidona y su metabolito principal, la 9-hidroxi-risperidona [Ver Farmacología CI[nica]. El
antagonismo en otros receptores, exceptuando O2 y 5HT 2, puede explicar algunos de los otros efectos
de RISPERDAL@[Ver Farmacología Clínica].

Farmacodinamia

RISPERDAL@es un antagonista monoaminérgico selectivo que posee una alta afinidad (Ki de 0,12 a
7,3 nM) por los receptores serotoninérgicos 5-HT2, dopaminérgicos 02, adrenérgicos alfa 1 y alfa 2, e
histaminérgicos (H1). RISPERDAL@ actúa como un antagonista de otros receptores pero con menor
potencia. RISPERDAL@posee una afinidad baja a moderada (Ki de 47 a 253 nM) por los receptores
serotoninérgicos 5HT1C, 5HT1D Y 5HT1A, una afinidad débil (Ki de 620 a 800 nM) por los receptores de
dopamina 01 y por el sitio sigma sensible a haloperidol, y carece de afinidad (cuando se lo 'evaluó a
concentraciones >10-5 M) por los receptores colinérgicos muscarínicos o adrenérgicos beta 1 y beta 2.

Propiedades farmacocinéticas

Absorción
Risperidona presenta una buena absorción. La biodisponibilidad oral absoluta de risperido a es del
70% (CV=25%). La biodisponibilidad oral relativa de un comprimido de risperidona es del 94%
(CV=10%) cuando se la compara con la de la solución.

Los estudios farmacocinéticos mostraron la bioequivalencia de RISPERDAL@ co primidos
bucodispersables y RISPERDAL@ Solución oral con R1SPERDAL@Comprimidos.

Las concentraciones plasmáticas de risperidona, de su metabolito principal, 9-hidroxi-risperid na, y de
risperidona más 9-hidroxi-risperidona son proporcionales a la dosis en un rango de dosis de 1la 16 mg
diarios (0,5 a 8 mg dos veces al día). Después de la administración oral de la soluci<lln o del
comprimido, las concentraciones plasmáticas máximas medias de risperidona se alcanzan e~ 1 hora,
aproximadamente. El pico de las concentraciones de 9-hidroxi-risperidona se alcanza a las 3 horas en
los metabolizadores rápidos y a las 17 horas en los metabolizadores lentos, aproximadamente. Las
concentraciones de risperidona alcanzan el estado estacionario en 1 día en los metaboiizadores
rápidos y se espera que lo alcancen en alrededor de 5 días en los metabolizadores lerltos. Las
concentraciones de la 9-hidroxi-risperidona en estado estacionario se alcanzan en 5-6 días (medidas
en los metabolizadores rápidos). l
Efecto de los alimentos
Los alimentos no afectan ni la velocidad ni el grado de absorción de la risperidona. Por o tanto,
RISPERDAL@ puede administrarse con o sin una comida.

Distribución
La risperidona se distribuye rápidamente. El volumen de distribución de es 1-2 l/kg. En el p/~sma, la
risperidona se une a la albúmina y a la a1-glicoproteína ácida. La unión a proteína plasmát~ca de la
risperidona es del 90%, y la de su metabofito principal, la 9-hidroxi-risperidona, del 77%. Ni la
risperidona ni la 9-hidroxi-risperidona desplazan a la otra de los sitios de unión plasmática. nas altas
concentraciones terapéuticas de sulfametazina (100 mcg/ml), warfarina (10 mcg/ml) y carbad,azepina
(10, mcg/ml) sólo causaron un leve aumento en la fracción libre de la risperidona a 10 ng/ml y la 9-
hidroxi-risperidona a 50 ng/ml, cambios de imporlancia clínica desconocida.

I

F . El PING TSiNG
CO-DIRECTORA TECN CA

APODERADA
MAT. NAC. N" 13.1G
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Metabolismo
La risperidona se mefaboliza extensamente en el hígado. La vía metabólica principal es la hidroxilación
de la risperidona a 9-hidroxí-risperídonapor la enzima CYP2D6. La N-dealquilación e~ una vía
metabólica secundaria. El metabolito principal, la 9-hidroxi-risperidona, posee una tactividad
farmacológica similar a la de la risperidona. Consecuentemente, el efecto clínico del fármaco se debe a
las concentraciones combinadas de risperidona más 9-hidroxi-risperidona. I
La enzima CYP2D6, también denominada debrisoquina-hidroxilasa, es la enzima responsable del
metabolismo de muchos neurolépticos, antidepresivos, antiarrítmicos, y de otros fárm'acos. La
capacidad metábólica de CYP2D6 está sujeta a polimorfismo genético (alrededor de 6%-8% de sujetos
caucásicos, y un porcentaje muy bajo de asiáticos, presentan actividad escasa o nula y se los
considera "metabolizadores lentos") y a inhibición por parte de una variedad de sustratos y algunos no-
sustratos, especialmente la quinidina. Los metabolizadores rápidos de CYP 206 convierten a la
risperidona en 9-hidroxi-risperidona rápidamente, mientras que los metabolizadores lentos de CYP
206 lo hacen mucho más lentamente. Aunque los metabolizadores rápidos presentan concentraciones
más bajas de risperidona y concentraciones más altas de 9-hidroxi-risperidona que los
metabolizadores lentos, la farmacocinética de risperidona y 9-hidroxi-risperidona, después de la
administración de dosis únicas y múltiples, es similar en ambos tipos de metabolizadores. 1

La risperidona podría estar sujeta a dos tipos de interacciones medicamentosas. En primer lugar, los
inhibidores de la CYP206 interfieren en la conversión de risperidona a 9-hidroxirisiperict'ona {Ver
Interacciones Medicamentosas). Esto ocurre con quinidina, dando esencialmente a tbdos los
receptores de risperidona un perfil farmacocinetico típico de los metabolizadores lentos. Nb se han
evaluado los beneficios terapéuticos ni los efectos adversos de la risperidonaen pacientes qub reciben
quinidina, pero las observaciones realizadas en un modesto número de metabolizadores lentds (n::70)
a los que se administró RISPEROAL@no sugieren diferencias importantes entre los metabolizadores
lentos y los metabolizadores rápidos. En segundo lugar, la coadministración de inductores en~imáticos
conocidos (por ejemplo, carbamazepina, fenitoína, rifampína, y fenobarbital) con RISPEROALI!l puede
causar una disminución en las concentraciones plasmáticas combinadas de risperidona y 9-hidroxi-
risperidona [Ver Interacciones Medicamentosas]. Risperidona también podría interferirl' con el
metabolismo de otros fármacos metabolizados por CYP 206. La unión relativamente débil de
risperidona a la enzima sugiere que dicha interferencia es ímprobable [Ver Interacciones
Medicamentosas]. I
Los estudios in vitro indican que la risperidona es un inhibidor relativamente débil de CYP20¡6. Por lo
tanto, no es de esperar que RISPEROAL@inhiba sustancialmente la depuración de los fármacos que
son metabolizados por esta vía enzimática. En los estudios de interacción medical)lentosa,
RISPEROAL@no afectó significativamente la farmacocinétíca de donezepilo y galantamina, [ue son
metabolizados por CYP206.

Los estudios in vitro demostraron que los fármacos metabolizados por otras isoenzimas e CYP,
incluyendo 1A1, 1A2, 2C9, 2C19 Y3A4, son sólo inhibidores débiles del metabolismo de la risperidona.

Excreción 1
La risperidona y sus metabolitos se eliminan por vía urinaria y, en mucha menor medida, por las heces.
Tal como lo ilustra un estudio de balance de masas de una dosis oral única de 1 mg de 14C-risperidona
administrada como solución a tres voluntarios sanos de sexo masculino, la recuperación total de la
radioactividad una semana después fue del 84%: 70% en la orina y 14%en las heces. l
La vida media aparente de la risperidona fue de 3 horas (CV=30%) en los metaboli ctorns--(pidos y
de 20 horas (CV=40%) en los metabolizadores lentos. La vida media apar e de la -hidroxi-
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risperidona fue de alrededor de 21 horas (CV::;:20%) en los metaholizadores rápidos y de ¡3D horas
(CV:¡=25%) en los metabolizadores lentos. La farmacocinética de risperidona y 9-hidroxi-risperidona
combinados, después de la administración de dosis únicas y múltiples, fue sjmila~ en los
metabolizadores rápidos y lentos, con una vida media de eliminación total de alrededor de 20 horas.

TOXICOLOGIA PRECLlNICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad en ratones albinos suizos y ratas Wistar. La
risperidona se administró junto con la dieta en dosis de 0,63 mg/kg, 2,5 mg/kg y 10 mg/~g por 18
meses en ratones y 25 meses en ratas. Estas dosis son equivalentes a aproximadamente 2, 9, Y 38
vece's la dosis máxima recomendada en humanos (DMRH) para la esquizofrenia de 16 n'lg/día en
mg/kg; o de 0,2, 0,75, Y 3 veces la DMRH (ratones) o de 0,4, 1,5, Y 6 veces la DMRH (ratas) d 0,4, 1,5,
Y 6 veces la DMRH (ratas) en mg/m2 de superficie corporal. La dosis máxima tolerada no se alcanzó
en ratones machos. Se observaron aumentos estadísticamente significativos de adenomas de;~lándula
pituitaria, adenomas del páncreas endócrino, adenocarcinomas de glándula mamaria. La Figuiente
tabla resume los múltiplos de la dosis humana en mg/m2 (mg/kg) a la que aparecieron dichos tumores.

I

1,5 (9,4) 0,4 (2,4)

0,2 (2,4) Ninguno
0,4 (2,4) Ninguno
6,0 (37,5) 1,5 (9,4)
1,5 (9,4) 0,4 (2,4)

Tipo de tumor Especíe Sexo

Adenomas Ratón Hembra
pituitarios
Adenomas del Rata Hembra
páncreas endócrino
Adenocarcinomas Ratón Hembra
de glándula Rata Hembra
mamaria Rata Macho
Neoplasia de Rata Macho
glándula mamaria,
total

Múltiplos de la dosis máxima en
humanos

rng/rn' (rng/kg)
Nível de efecto Nível más alto
más bajo sin efectos
0,75 (9,4) 0,2 (2,4)

Se ha demostrado que la administración crónica de agentes antipsicóticos eleva los niveles de
prolactina en roedores. Los niveles séricos de prolactina no fueron medidos durante los estudios de
carcinogenicidad con risperidona; no obstante, las mediciones obtenidas durante los est6dios de
toxicidad subcrónica mostraron que la risperidona elevó 5-6 veces los niveles séricos de proláctina en
ratones y ratas a las mismas dosis utilizadas en los estudios de carcinogenicidad. Se halló un bumento
en la cantidad de neoplasias mamarias, pituitarias y del páncreas endócrino en roedores desp&és de la
administración crónica de otros agentes antipsicóticos, un aumento que se considera mediado por la
prolactina. Se desconoce si los hallazgos de tumores endócrinos mediados por prolactina en foedores
tiene alguna relevancia para el riesgo en humanos [ver Advertencias y Precauciones).

I
Mutagénesis
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No se hallaron evidencias de potencial mutagénico o clastogénico para risperidona en ninguno de los
siguientes ensayos: prueba de mutación genética de Ames, ensayo de linfoma de ratón, ensayo de
reparación de ADN en hepatocitos de rata in vitro, ensayo de micronúcleos en ratones in vivo, ensayo
de letalidad recesiva ligada al sexo en DrosophHa, o prueba de aberración cromosómica enl linfocitos
humanos o en células de ovario de hámster Chino.

Deterioro de la fertilidad
Tres estudios de reproducción (dos estudios Segment I y un estudio multigeneracional)han
demostrado que risperidona (0,16 a 5 mg/kg) afecta el apareamiento, pero no la fertilidad, en ratas
Wistar a dosis 0,1 a 3 veces la dosis máxima recomendada en humanos (DMRH) en mg/m2 de
superficie corporal. Este deterioro parece haber afectado sólo a las hembras, dado que no se observó
ninguna alteración de la conducta de apareamiento en el estudio Segment 1,en el que el tratamiento
se administró sólo a animales macho. En un estudio subcrónico llevado a cabo en perros Beqgle, en el
que la risperidona se administró por vía oral a dosis de entre 0,31 y 5 mg/kg, se observó una
disminución en la concentración y la movilidad de la esperma con dosis 0,6 a 10 veces la DMRH, en
mg/m2 de superficie corporal. Las disminuciones relacionadas con la dosis también se observaron en
los niveles de la testosterona sérica a las mismas dosis. Los niveles de testosterona serica y los
parámetros de la esperma se recuperaron parcialmente, pero permanecieron bajos después de la
suspensión del tratamiento. No se pudo determinar una dosis sin efecto en ratas ni perros.

Toxicología en animales
Los perros jóvenes fueron tratados durante 40 semanas con dosis orales de risperidona de 0,31 mg,
1,25 mg o 5 mg/kg/día. Se observó disminución de la longitud y la densidad de los huesos¡ con una
dosis sin efecto de 0,31 mg/kg/día. Esta dosis produjo niveles plasmáticos (AUC) de risperiaona más
su metabolito activo, paliperidona (9~hidroxi~risperidona) similares a los observados e~ niños y
adolescentes que recibieron la dosis máxima recomendada en humanos (DMRH) de 6 mg/día.
Además, se observó un retraso en la maduración sexual a todas las dosis tanto en machos~como en
hembras. Los efectos mencionados más arriba mostraron una reversibilidad escasa o nula en hembras
después de un periodo de recuperación libre de fármacos de 12 semanas. I
En un estudio con ratas jóvenes tratadas con risperidona oral desde los 12 a los 50 dias de edad, se
observó un deterioro reversible del desempeño en una prueba de aprendizaje y memoria en Ihembras,
con una sola dosis sin efecto de 0,63 mg/kg/día. Esta dosis produjo niveles plasmáticos (AUC) de,
risperidona más paliperidona de alrededor de la mitad de los observados en humanos a la DMRH. No
se observaron otros efectos consistentes sobre el desarrollo neuroconductual o reproductivo hasta la
dosis máxima evaluable de 1,25 mg/kg/día. Esta dosis produjo niveles plasmáticos (AUC) de
risperidona más paliperidona correspondientes a alrededor de dos tercios de los observados en
humanos a la DMRH.

ESTUDIOS ClÍNICOS

Esquizofrenia
Adultos

Eficacia a corto plazo

La eficacia de RISPERDAL@en el tratamiento de la esquizofrenia se establecIó en cuatrg estudios
controlados a corto plazo (4 a 8 semanas) en pacientes psicóticos hospitalizados que lían con los
criterios del DSM-lI-R para la esquizofrenia. 1
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En estos estudios, los signos y síntomas psiquiátricos se evaluaron mediante varios instrumen o ,
entre otros, la Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica (BPRS), un inventario de psicopatología
general compuesto por varios ítems, tradicionalmente utilizado para evaluar los efectos del tratamiento
farmacológico en la esquizofrenia. El cluster de psicosis de la BPRS (desorganización conceptual,
comportamiento alucinatorio, suspicacia, y pensamientos de contenido inusual) se considera un
subconjunto particularmente útil para evaluar activamente a los pacientes esquizofrénicos psicóticos.
Una segunda evaluación tradicional, la Escala de Impresión Clínica Global (CGI), refleja la impresión
de un observador entrenado, totalmente familiarizado con las manifestaciones de la esquizofrenia,
acerca del estado c1inico general del paciente. También se emplearon la Escala de Síndrome Positivo
y Negativo para la Esquizofrenia (PANSS) y la Escala de Evaluación de Síntomas Negativos (SANS).

Los resultados de los estudios son los siguientes:

(1)

(2)

(3)

(4)

En un estudio controlado con placebo de 6 semanas de duración (n=160), que comprendió una
titulación de RISPERDAL@ en dosis de hasta 10 mg/día (régimen de dos veces al día),
RISPERDALt> fue generalmente superior al placebo en la puntuación total de BPRS y en el
cluster de psicosis de BPRS, y levemente superior al placebo en la escala SANSo
En un estudio controlado con placebo de 8 semanas de duración (n=513), que comprendió 4
dosis fijas de RISPERDAL@ (2 mg/día, 6 mg/día, 10 mg/día, y 16 mg/día, en un régimen de dos
veces al día), los cuatro grupos tratados con RISPERDAL ~ fueron generalmente superiores al
grupo placebo en la puntuación total de BPRS, en el cluster de psicosis de BPR~ y en la
puntuación de severidad de la escala CGI; los tres grupos de dosis más altas de RISPERDAL@
fueron generalmente superiores al placebo en la subescala negativa PANSS. Las respuestas
más consistentemente positivas en todas las mediciones se observaron para el grupo Ide dosis
de 6 mg, y nada sugirió un aumento en los beneficios de las dosis más grandes. 1
En un estudio de comparación de dosis de 8 semanas de duración (n=1356), que comprendió 5
dosis fijas de R1SPERDAL@(1 mg/día, 4 mg/día, 8 mg/día, 12 mg/día y 16 mg/día, en un, régimen
de dos veces al día), los cuatro grupos de dosis más altas de RISPERDAL@fueron generalmente
superiores al grupo de dosis de RISPERDAL@ 1 mg en la puntuación total de BPRS, el cluster de
psicosis de BPRS y la puntuación de severidad de la escala CGI. Ninguno de los grupos de dosis
se mostró superior al grupo de 1 mg en la subescala negativa PANSS. Las respuestas más
consistentemente positivas se observaron para el grupo de dosis de 4 mg. I
En un estudio de comparación de dosis, controlado con placebo, de 4 semanas (n=246), que
comprendió 2 dosis fijas de RISPERDAL@ (4 mg/día y 8 mg/día en un régimen de urja vez al
día), los dos grupos de dosis de RISPERDAL@fueron generalmente superiores al grupo placebo
en varias mediciones de la escala PANSS, incluyendo una medición de la respuesta (reducción
>20% en la puntuación total de PANSS), la puntuación total PAN SS, y el cluster de psicosis de
BPRS (derivado de la escala PANSS). Los resultados fueron generalmente más SÓlido~ para el
grupo de 8 mg que para el grupo de 4 mg. 1

Eficacia a largo plazo

En un estudio a largo plazo, 365 pacientes ambulatorios adultos que, en su mayoría, cumplíar;¡ con los
criterios del DSM-IV para la esquizofrenia y que habían permanecido estables por al menos 4 semanas
con una medicación antipsicótica, fueron aleatorizados para recibir RISPERDAL@ (2-8 mg/día) o un
comparador activo durante un período de observación de la recaída de 1 a 2 años. Durante este
período de tiempo, los pacientes que estaban recibiendo RISPERDAL@ experimentaron un tiempo
hasta la recaída significativamente más largo que los pacientes que estaban recibiendo el comparador

activo /} 1
Pacientes pediátricos F~ T8 NG
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La eficacia de RISPERDAL@ en el tratamiento de adolescentes de 13 a 17 años con esquiz0frenia se
demostró en dos estudios controlados, doble ciego, a corto plazo (6 y 8 semanas). Todos los bacientes
cumplían con los criterios diagnósticos del DSM-IV para la esquizofrenia y estaban experime~tando un
episodio agudo al momento de su inclusión en los estudios. En el primer estudio (estudió #1), los
pacientes fueron aleatorizados a uno de tres grupos de tratamiento: RISPERDAL@ 1-3 mg/día (n=55,
dosis modal media = 2,6 mg), RISPERDAL. 4-6 mg/día (n=51, dosis modal media = 5,3 mg), b placebo
(n=54). En el segundo estudio (estudio #2), los pacientes fueron aleatorizados pa~a recibir
RISPERDAL. 0,15-0,6 mg/dia (n=132, dosis modal media = 0,5 mg) o RISPERDAL. 1,5-6 mg/dia
(n=125, dosis modal media = 4 mg). En todos los casos, la medicación del estudio se inició a ~na dosis
de 0,5 mg/día (con excepción del grupo tratado con 0,15-0,6 mg/dia en el estudio #2, en el que la dosis
inicial fue de 0,05 mg/día) y se la ajustó hasta alcanzar el rango de dosis deseada alrededor oel Día 7.
Posteriormente, la dosis se aumentó hasta la dosis máxima tolerada dentro del rango ~e dosis
deseada en el Día 14. La variable de eficacia primaria de todos los estudios fue el cambio medio desde
el inicio en la puntuación total de la escala PANSS. I
Los resultados de los estudios demostraron la eficacia de RISPERDAL@en todos los grupos de dosis
desde 1-6 mg/día comparado con placebo, lo que se determinó por significativa reducciÓn en la
puntl:lación total de PANSS. La eficacia en el parámetro primario para el grupo de 1-3 mg/dia fue
similar a la del grupo de 4-6 mg/día en el estudio #1, Y similar a la eficacia demostrada en el grupo de
1,5-6 mg/día en el estudio #2. En el estudio #2, la eficacia para el grupo de 1,5-6 mg/día fue
estadísticamente superior a la del grupo de 0,15-0,6 mg/día. Las dosis superiores a 3 mi Idía no
revelaron ninguna tendencia hacia una mayor eficacia.

Trastorno Bipolar - Monolerapía

Adultos

La eficacia de RISPERDAL@en el tratamiento de los episodios maníacos agudos o los episodios
mixtos se estableció en dos estudios a corto plazo (3 semanas), controlados con placebo, lI~vados a
cabo en pacientes que cumplían con los criterios del DSM-IV para el Trastorno Bipolar 1 con episodios
maní~cos o mixtos. Estos estudios incluyeron pacientes con o sin signos psicóticos.---- I
En estos estudios, el instrumento de clasificación primario utilizado para evaluar los síntomas
maníécos fue la Escala de Young para la valoración de la manía (YMRS), una escala de 11 ítems
elaborados a partir de las descripciones del médico clínico, tradicionalmente empleada para e*aluar la
intensidad de la sintomatología maníaca (irritabilidad, conducta agresiva/disruptiva, sueño,leuforia,
verborrea, hiperactividad, interés por el sexo, trastornos del lenguaje/pensamiento, contenido del
pensamiento, aspecto personal y conciencia de la enfermedad) en un rango de ° (ausencia dé signos
maníacos) a 60 (puntuación máXima). La variable pnmarla de estos estudios fue el cambio desde el
mlClOen la puntuación total de la escala YMRS. Los resultados de estos estudios son I
(1) En un estudiOcontrolado con placebo de 3 semanas (n=246), limitado a pacientes con episodios

maníacos, que comprendió un rango de dosis de 1-6 mg/día de RISPERDAL@,una vei al día,
comenzando con 3 mg/día (dosis modal media de 4,1 mg/día), RISPERDALCIDj mostró
superioridad frente al placebo para reducir la puntuación total de la escala YMRS.

(2) En otro estudio controlado con placebo de 3 semanas (n=286), que comprendió un r ngo de
dosis de 1-6 mg/día, una vez al dia, comenzando con 3 mg/día (dosis modal medial de 5,6
mg/dia), RISPERDAL@mostró superioridad frente al placebo para reducir la puntuación ~otalde
la escala YMRS.
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Población pediátrica I
La eficacia de RISPERDAL@ en el tratamiento de la manía en niños y adolescentes con +rastorno
Bipolar I se demostró en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con ¡PlacebO,
de 3 semanas, que incluyó pacientes de entre 10 Y 17 años que estaban experimentando un episodio
maníaco o mixto de trastorno bipolar 1. Los pacientes fueron aleatorizados a uno de tres éupos de
tratamiento: RISPERDAL. 0,5-2,5 mg/dia (n=50, dosis modal media = 1,9 mg), RISPERDAL. 3-6 I

rng/día (n:::;61, dosis modal media;;; 4,7 mg), o placebo (n=58). En todos los casos, la medicación del
estudio se inició a 0,5 mg/dia, con un ajuste de dosis hasta alcanzar el rango de dosis deseada en el
Día 7, y nuevos aumentos de dosis hasta alcanzar la dosis máxima tolerada dentro del rango de dosis
deseado en el Día 10. En este estudio, el ínstrumento de clasificación primario empleado para evaluar
la eficacia fue el cambio medio desde el inicio en la puntuación total de la escala YMRS. 1

Los resultados de este estudio demostraron la eficacia de RISPERDAL@para ambos grupos eje dosis
en comparación con placebo, lo que se determinó por la significativa reducción en la puntuación total
de YMRS. En lo que respecta al parámetro primario de evaluación de la eficacia, el grupo de oasis de
3-6 mg/día mostró un desempeño similar al del grupo de dosis de 0,5-2,5 mg/día. Las dosis su. eriores
a 2,5 mg/día no revelaron ninguna tendencia hacia una mayor eficacia.

Manía Bipolar-Tratamiento complementario con litio o valproato

La eficacia de RISPERDAL@con la administración concomitante de litio o valproato para el tratamiento
de los episodios maníacos agudos o episodios mixtos se estableció en un estudio controlado Ilbvado a
cabo en pacientes adultos que cumplían con los criterios del OSM-IV para el Trastorno Bípola~ 1. Este
estudi,o incluyó pacientes con o sin signos psicóticos y con o sin curso de ciclo rápido.

(1)

(2)

En este estudio de combinación controlado con placebo de 3 semanas de duraci~n, 148
pacientes hospitalizados o ambulatorios bajo tratamiento con litio o valproato, con control
inadecuado de los síntomas maníacos o mixtos, fueron aleatorizados para recibir RISPE DAL@,
placebo, o un comparador activo, en combinación con sus tratamientos originales. El trat~miento
con RISPERDAL@, en un rango de dosis de 1-6 mg/día una vez al día, con una dosis inidial de 2
mg/día (dosis modal media de 3,8 mg/día) combinado con litio o valproato (en u1 rango
terapéutico de 0,6 mEq/l a 1,4 mEq/l, o 50 mcg/ml a 120 mcg/ml, respectivamente), mostró
superioridad respecto del tratamiento con litio o valproato solamente para reducir la puntuación
total de la escala YMRS. I
En un segundo estudio de combinación controlado con placebo de 3 semanas de duración, 142
pacientes hospitalizados o ambulatorios bajo tratamiento con litio, valproato o carbamakepina,
con control inadecuado de los síntomas maníacos o mixtos, fueron aleatorizados paraf recibir
RISPERDAL@ o placebo en combinación con sus tratamientos originales. El tratamie~to con
RISPERDAL@, en un rango de dosis de 1-6 mg/día, una vez al día, con una dosis inici~l de 2
mg/día (dosis modal media de 3,7 mg/día) combinado con litio, valproato o carbamazeplna (en
rangos terapéuticos de 0,6 mEq/l a 1,4 mEq/l para el litio, 50 mcg/ml a 125 mcg/ml para el
valproato, o 4-12 mcg/ml para carbamazepina, respectivamente), no mostró supe~ioridad
respecto del tratamiento con litio, valproato o carbamazepina solamente para reducir la
puntuación total de la escala YMRS. Una posible explicación del fracaso de este estudid fue la
inducción de la depuración de la risperidona y la 9-hídroxi-risperidona por la carbamaze~ina, lo
que dio como resultado niveles subterapéuticos de risperidona y 9-hidroxi-risperidona.

Irritabilidad asociada con trastorno de autismo

Eficacia a corto plazo
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La eficacia de RISPERDAL@en el tratamiento de la irritabilidad asociada con trastorno de autismo se
estableció en dos estudios controlados con placebo de 8 semanas de duración llevados ~ cabo en
niños y adolesentes (de entre 5 y 16 años) que cumplían con los criterios del DSM-IV para eftrastorno
de autismo. Más del 90% de estos sujetos tenia menos de 12 años y la mayoria pesaba más de 20 kg
(16-104,3 kg). I

I

La eficacia se evaluó utilizando dos escalas de valoración: la Lista de Verificación del Comportamiento
Aberrante (ABC) y la Escala de Cambio - Impresión Clínica Global (GCI-C). La variable de resultado
primaria medida en ambos estudios fue el cambio desde el punto inicial hasta el punto final en la
subescala de Irritabilidad de ABC (ABC-I). La subescala ABC-I valoró los síntomas emocionales y
conductuales del autismo, incluyendo la agresión hacia terceros, la autolesión deliberada, los
berrinches y los cambios de humor repentinos. En uno de estos estudios, la variable de resultado co-
primaria fue la puntuación de la CGI-C en el punto final.

Los resultados de estos estudios son los siguientes:

(1) En uno de los estudios controlados con placebo de 8 semanas, niños y adolescentes con
trastorno de autismo (n=101), de entre 5 y 16 años de edad, recibieron dosis de plaCeboo de
RISPERDAL@0,5-3,5 mg/día, en un régimen de dos veces al día, ajustadas por el peso. El
tratamiento con RISPERDAL'l!\ que comenzó a una dosis de 0,25 mg/día o de Ol5 mg/día
dependiendo del peso inicial «20 kg y ~20 kg, respectivamente) y se ajustó hasta oJtener una
respuesta clínica (dosis modal media de 1,9 mg/día, equivalente a 0,06 mg/kg/díd), mejoró
significativamente las puntuaciones en la subescala ABC-I y la escala CGI.C en coy!paración
con placebo.

(2) En el otro estudio controlado con placebo de 8 semanas, llevado a cabo en niños con trastorno
de aulismo (n=55) de entre 5 y 12 años de edad, el tralamiento con RISPERDAL@10,02-0,06
mg/kg/dia, en un régimen de una o dos veces al día, que comenzó a una dosis de 0,01 mg/kg/día
y se ajustó hasta obtener una respuesta clínica (dosis modal media de 0,05 mg/día, equivalente,
a 1,4 mg/kg/día), mejoró significativamente las puntuaciones en la subescala ABC-I en
comparación con placebo. I

Un tercer estudio de dosis fija, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 6
semanas de duración, evaluó la eficacia y seguridad de una dosis de risperidona más baja qJe la dosis
recomendada en sujetos (N=96) de 5 a 17 años con trastorno de autismo (definido según Ids criterios
del DSM-IV) asociado a irritabilidad y síntomas conductuales relacionados. Alrededor del 7f% de los
pacientes eran menores de 12 años (media de edad = 9) Y el 88% eran varones. La maydría de los
pacientes (73%) pesaban menos de 45 kg (media de peso = 40 kg). Alrededor del 90% de los
pacientes no habían recibido ningún tratamiento antipsicótico antes de ingresar al estudio. I
Se administraron dos dosis fijas de risperidona basadas en el peso (una dosis alta y una dosis baja).
La dosis alta fue de 1,25 mg por día en pacientes que pesaban entre 20 y 45 kg Yde 1,75 mg por día
en pacientes que pesaban ~ 45 kg. La dosis baja fue de 0,125 mg por día en pacientes qu~ pesaban
entre 20 y 45 kg Yde 0,175 mg por dia en pacientes que pesaban ~ 45 kg. La dosis se administró una
vez al día, a la mañana, o a la noche si el paciente experimentaba sedación. I
La variable primaria de eficacia fue el cambio medio en la puntuación de la Lista de Verificación del
Comportamiento Aberrante - Subescala de irritabilidad (ABC-I) desde el inicio hasta ell fin de la
Semana 6. El estudio demostró la eficacia de la dosis alta de risperidona, medida por el ca~bio medio
en la puntuación de ABC-!. No se demostró la eficacia de las dosis baja e risperitlona. Las
puntuaciones medias iniciales de ABC-I fueron de 29 en el grupo placebo =35), 27 en el grupo de
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dOSi~bajas de risperidona (n=30) y de 28 en el grupo de dosis alta de risperidona (n=31). LoJ cambi~t~
medios en las puntuaciones de ABC-I fueron de -3,5, -7,4 Y -12,4 en los grupos de placebo, de
risperidona en dosis bajas y de risperidona en dosis altas, respectivamente. Los resultadbs fueron
estadísticamente significativos (p<O,001) en el grupo de dosis altas pero no en el grupo de dOsis bajas
(p=O,164).

Eficacia a largo plazo

Después de completar el primer estudio doble ciego de 8 semanas, 63 pacientes ingresarQn en una
fase de extensión abierta para recibir tratamiento con RISPERDAL@durante4 o 6 meses (dependiendo
de si recibieron RISPERDAL@ o placebo en el estudio doble ciego). Durante este p~ríodo de
tratamiento abierto, los pacientes fueron mantenidos con una dosis modal media de RISPER

1

-DAL@de
1,8-2,1 mg/dia (equivalente a 0,05-0,07 mg/kg/dia).

Los pacientes que mantuvieron su respuesta positiva a RISPERDAL@ (la respuesta se definió como
una mejoría 2:= 25% en la subescala ABC-I y una clasificación de "bastante mejor" o "mucho mejor" en
la escala de clasificación CGI-C) durante la fase de tratamiento abierto de 4-6 meses por alrededor de
140 dias, en promedio, fueron aleatorizados para recibir RISPERDAL I!l o placebo durante un éstudio de
retirada, doble ciego, de 8 semanas (n=39 de los 63 pacientes). Un análisis provisional pre-Rlanificado
de datos de pacientes que completaron el estudio de retirada (n=32), realizado por unalJunta de
Moriitoreo de Datos de Seguridad independiente, demostró una tasa de recaída significativamente más
baja en el grupo tratado con RISPERDAL I!l que en el grupo placebo. Basado en los resultadÓs de este
análisis provisional, el estudio fue terminado debido a que se demostró un efecto estadísticamente
significativo en la prevención de la recaída. La recaída se definió como un empeoramiento 2:= 25% en la
evaluación más reciente de la subescala ABC-I (en relación con el inicio de la fase de retirada
aleatorizada).

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN

Tabla 1. Dosís diaría recomendada por índicacíón
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Dosís inicíal Titulación Dosís Rango de
(incrementos) deseada dosis

efícaz
Esquízofrenía: 2 mg 1 a 2 mg 4 a 8 mg 4 a 16 mg
adultos
Esquizofrenía: O,5mg 0,5 a 1 mg 3 mg 1 a 6 mg
adolescentes
Manía bípolar: 2 a 3 mg 1 mg 1 a 6 mg 1 a 6 mg
adultos
Manía bipolar: O,5mg 0,5 a 1 mg 1 a 2,5 mg 1 a 6 mg
níños y
adolescentes
Irritabílídad en el 0,25 9 Después del Día 4, 0,5 mg: 0,5 a 3 mg
trastorno de Puede a intervalos de >2 (peso corporal
autísmo aumentar semanas: 0,25 mg <20 kg)

hasta 0,5 mg (peso corporal <20
en el Día 4: kg) 1 mg:
(peso corporal O,5mg: (peso corporal
<20 kq) (peso corporal> 20 > 20 kq) V '"

~-
(;:::2/

.1PINGTSAN



Dosis inicial Titulación Dosis Rango de
(incrementos) deseada dosis

eficaz
kg)

; 0,5 mg
Puede

, aumentar
hasta 1 mg en
el Dia 4 (peso
corporal " 20
ka)

Insuficiencia renal y hepática severa en adultos: Administrar una dosis inicial más baja de 0,5 mg dos
veces al dia. Puede aumentar a dosis mayores de 1,5 mg dos veces al día a intervalos de unh semana
o más.

Esquizofrenia

Adultos

Dosis inicial habitual

RISPERDAL@ puede administrarse una o dos veces al día. La dosis inicial es de 2 mg por día. La dosis
puede aumentarse a intervalos de 24 horas o más, en incrementos de 1 a 2 mg por día,l según la
tolerancia, hasta una dosis recomendada de 4 a 8 mg por día. En algunos pacientes, puede~ necesitar
una, titulación más lenta. La eficacia se ha demostrado para un rango de 4 mg a 16 mg p6r día. Sin
embargo, las dosis superiores a 6 mg por día dos veces al día no demostraron mayor eficadia que las
dosis más bajas, se asociaron con más síntomas extrapiramidales y otros efectos adversos y, en
general, no se las recomienda. En un único estudio de soporte de la administración de una tez al día,
los resultados de eficacia fueron generalmente más sólidos para la dosis de 8 mg que para l~ dosis de
4 mg. La seguridad de las dosis superiores a 16 mg por día no ha sido evaluada en estudi6S clínicos
[Véase Estudios Clínicos}.

Adolescentes

La dosis inicial es de 0,5 mg una vez al día, administrada como una dosis única diaria a la mañana o a
la noche. La dosis puede ajustarse a intervalos de 24 horas o más, en incrementos de 0,5 rhg o 1 mg
por día, según la tolerancia, hasta una dosis recomendada de 3 mg por dia. Aunque la efic~cia se ha
demostrado en estudios de pacientes adolescentes con esquízofrenía a dosis de entre 1 mg y 6 mg por
día, no se ha observado ningún beneficio adicional por encima de los 3 mg por dia, y las (losis más
altas se asociaron con más eventos adversos. No se han estudiado las dosis superiores al6 mg por
día.

Los pacientes que experimentan somnolencia persistente pueden beneficiarse tomando la mitad de la
dosis diarias en dos tomas por día.

I
Terapía de mantenimiento
I

Si bien no se sabe cuánto debería durar la terapia de mantenimiento con RISPERDAL@ en pacientes
con esquizofrenia, un estudio controlado llevado a cabo en pacientes adultos que habían pe manecído
clín'icamente estables durante al menos 4 semanas y recibido seguimiento ant un perío o de 1 a 2
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años demostró la eficacia de R1SPERDAL@2 mg por día a 8 rng por día para retrasar el tiempo
recaída {Ver Estudios Clínicos}. En general, tanto los pacientes adultos como los pacientes
adolescentes con respuesta aguda deberían mantenerse con sus dosis efectivas aún después del
episodio agudo. Los pacientes deben ser evaluados de forma periódica para determinar la ~ecesidad
del tratamiento de mantenimiento.

Reinicio del tratamiento previamente suspendido

I
Aunque no existen datos específicos sobre el reinicio del tratamiento, se recomienda seguir la pauta de
titulación inicial después de un intervalo libre de RISPERDAL@.
I

Cambio de otros antipsicóticos a RISPERDAL@

No se ha realizado una recopilación sistemática de datos que se ocupen específicamente d I cambio
de medicación en pacientes esquizofrénicos, de otros antipsicóticos a RISPERDAL@, ni del trhtamiento
de los pacientes con antipsicóticos concomitantes.

Manía bipolar

Dosis usual

Aduitos

El rango de dosis inicial es de 2 mg a 3 mg por día. La dosis puede ajustarse a intervalos de 24 horas
o más, en incrementos de 1 mg por día. El rango de dosis efectivo es de 1 mg a 6 mg por díal ~egún lo
evaluado en los estudios a corto plazo controlados con placebo. En estos estudios, se de~ostró la
eficacia antimaníaca a corto plazo (3 semanas) en un rango de dosis flexible de 1 mg a 6 rr1g por día
[véase Estudios clínicos}. No se han estudiado [as dosis de RISPERDAL@ superiores a 6mg pbr día.

Pediatría

La dosis inicial es de 0,5 mg una vez al día, administrada como una dosis diaria única a la mañana o a
la noche. La dosis puede ajustarse a intervalos de 24 horas o más, en incrementos de 0,5 rrlg o 1 mg
por tHa, según la tolerancia, hasta alcanzar la dosis deseada recomendada de 1 mg a 2,5 mg por día.
Aunque los estudios llevados a cabo en pacientes pediátricos con manía bipolar han demostrado la
eficacia de las dosis de entre 0,5 mg y 6 mg por día, no se ha observado ningún beneficio adibonal por
encima de los 2,5 mg por día, y las dosis más altas se asociaron con más eventos adversbs. No se
han estudiado las dosis superiores a 6 mg por día. I
Los pacientes que experimentan somnolencia persistente pueden beneficiarse tomando la mitad de la
dosis diarias en dos tomas por día.

Terapia de mantenimiento

Los estudios controlados no han aportado un conjunto importante de datos que sirva de guía al médico
clínico en el tratamiento a largo plazo de pacientes que mejoran durante el tratamiento de u~ episodio
maniaco agudo con RISPERDAL@. Si bien está generalmente aceptado que el tratamiento
farrriacológico debería continuar después de una respuesta aguda a un episodio maníaco, tknto para
mantener la respuesta inicial como para prevenir nuevos episodios maníacos, no existe ningún
conjunto importante de datos que avale el uso de RISPERDAL@ en tratamientos tan prolongados (es
decir, de más de 3 semanas). Si un médico decide administrar RISPERDAL@ durante períodos
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prolongados, entonces deberá reevaluar periódicamente los riesgos y beneficios del med¡c~m ')" ¡¡p;\-\~
largo plazo para cada paciente en particular.

Irritabilidad asociada con trastorno de autismo - Pediatría (Niños y adolescentes)

La administración de RISPERDAL@ debe individualizarse de acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad
del paciente. La dosis diaria total de RISPERDAL@puede administrarse una vez al dia, o puede
dividirse en dos tomas diarias.

En pacientes cuyo peso corporal es inferior a 20 kg, iniciar la administración a una dosis de 0,25 mg
por día. En pacientes cuyo peso corporal es igualo superior a 20 kg, la dosis inicial debe ser de 0,5 mg
por día. Después de un mínimo de cuatro días, la dosis puede aumentarse hasta alcanza~ la dosis
recomendada de 0,5 mg por día en pacientes de menos de 20 kg Y a 1,0 mg por día en padentes de
20 kg o más. Mantener esta dosis durante un mínimo de 14 días. En pacientes que no alcahzan una
respuesta clínica suficiente, la dosis puede aumentarse a intervalos de 2 semanas o ¡más, en
incrementos de 0,25 mg por día si pesan menos de 20 kg, o en incrementos de 0,5 mg si pesan 20 kg
o más. El rango de dosis efectivo es de 0,5 mg a 3 mg por día. No existen datos disponible~ sobre la
dosis en niños que pesan menos de 15 kg. ~

Una Ivez que se ha alcanzado y mantenido una respuesta clínica suficiente, considerar la di minución
gradual de la dosis hasta alcanzar el balance óptimo entre la eficacia y la seguridad. Si u médico
decide administrar RISPERDAL@ durante períodos prolongados, entonces deberá ~eevaluar
periódicamente los riesgos y beneficios del medicamento a largo plazo para cada patiente en
particular. l
Los pacientes que experimentan somnolencia persistente pueden beneficiarse con u a única
administración de la dosis a la hora de acostarse, con la administración en dos tomas diari~s, o con
una reducción de la dosis.

Administración en pacíentes con ínsuficiencia renal o hepática severa

En pacientes con insuficiencia renal severa (CLcr < 30 ml/min) o insuficiencia hepática severa (10-15
puntos en el sistema Child Pugh), la dosis inicial es de 0,5 mg dos veces al día. La doSis puede
aumentarse en incrementos de 0,5 mg o menos, administrados dos veces al día. Para dosis sLperiores
a 1,5 mg dos veces al día, el aumento debe realizarse a intervalos de una semana o más [V Ir Uso en
poblaciones específicas].

Ajustes de dosis por interacciones medicamentosas específícas

Cuando RISPERDAL@ se coadministra con inductores enzimáticos (por ej., carbamazepina), la dosis
de RISPERDAL@ debe aumentarse hasta el doble de la dosis usual del paciente. Cuando se ~uspende
la administración de los inductores enzimáticos, como carbamazepina, puede ser necesario teducir la
dosis de RISPERDAL@(Ver Interacciones medicamentosas]. Un efecto similar puede espera~se de la
coadministración de RISPERDAL I!I con otros inductores enzimáticos (por ej., fenitoína, rif~mpina y
fenobarbital). 1
Cuando RISPERDAL@ se coadministra con fluoxetina o paroxetina, la dosis de RISPERD IL@debe
reducirse. Cuando se lo coadministra con estos fármacos, la dosis de RISPERDAL@ no debe exceder
los 8 mg por dia en adultos. Cuando se inicia el tratamiento, la titulación de RISPERDAL@ debe
realizarse lentamente. Cuando se suspende la administración de los inhibidores enzimáticos,l como la
fluoxetina o la paroxetina, puede ser necesario reducir la dosis de RISPERDAL@ [Ver Inte cciones
medí'camentosasl. •.. 0)
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Administración de RISPERDAL@Solución oral

RISPERDAL@ Solución oral puede administrarse directamente desde la pipeta calibrada o mezclarse
con una bebida antes de la administración. RISPERDAL@ Solución oral es compatiblel con las
siguientes bebidas: agua, café, jugo de naranja y leche descremada; NO ES compatible con1té ni con
bebidas colas.

CONTRAINDICACIONES
R1SPERDAL@esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al producto. Se han
observado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilácticas y angioedema, en
pacientes tratados con risperidona.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con
demencia I
Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia tienen un mayor iesgo de
muerte cuando reciben tratamiento con antipsicóticos. Los análisis de 17 estudios controlbdos con
placebo (duración modal de 10 semanas), llevados a cabo mayormente en pacientes qud estaban
tomando antipsicóticos atípicos, revelaron un riesgo de muerte entre 1,6 Y 1,7 veces más aÍto en los
pacientes tratados con el medicamento que en los pacientes tratados con placebo. En el tran~curso de
un típico estudio controlado de 10 semanas, la tasa de muerte en pacientes tratado~ con el
medicamento fue de alrededor de 4,5%, comparado con una tasa de alrededor de 2,6% enl el grupo
placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoría de las muertes parecierbn ser de
naturaleza cardiovascular (por ej., insuficiencia cardiaca, muerte súbita) o infecciosa ¡(por ej.,
neumonía). Los estudios observacionales sugieren que, al igual que con los antipsicóticos a ipicos, el
tratamiento con antipsicóticos convencionales puede aumentar la mortalidad. No está claro en qué
medida los hallazgos de los estudios observacionales sobre el aumento de la mortalidad pueden
atribuirse al antipsicótico o, por el contrario, a algunas características de los pacientes. 1
En dos de los cuatro estudios controlados con placebo en pacientes de edad avanzada ca l' psicosis
relacionada con demencia, se observó una incidencia de mortalidad más alta en los ¡acientes tratados
con RISPERDAL@ más furosemida que en los pacientes tratados con RISPERDAL solamehte o con
placebo más furosemida. No se ha identificado ningún mecanismo patológico que expl¡'que este
hallazgo, ni se ha observado ningún patrón consistente para la causa de muerte. I
RISPERDAL@ (rispendona) no está aprobado para el tratamiento de la psicosis relacionada con
demencia. J
Reacciones adversas cerebrovasculares, incluyendo accidente cerebrovascular, en acientes
de edad avanzadacon psicosis relacionada con demencia I
Se han informado reacciones adversas cerebrovasculares (por ejemplo, accidente cerebrovascular,
ataque isquémico transitorio), incluyendo muertes, en los estudios de risperidona en paciente! de edad
avanzada con psicosis relacionada con demencia (edad promedio de 85 años; rango 73-97). En los
estudios controlados con placebo, se observó un aumento considerable en la incidencia de lar eventos
adversos cerebrovasculares en los pacientes tratados con risperidona en comparación con los
pacientes tratados con placebo. RISPERDAL@no está aprobado para el tratamiento de paci ntes con
psicosis relacionada con demencia {Ver Precauciones y Advertencias}.
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Síndrome neuroléptico maligno I
Los antipsicóticos, incluyendo RISPERDALoll, pueden causar un complejo síntoma potencialmente
mortal conocido como Síndrome Neuroléptico Maligno (SNM). Las manifestaciones clínicas ~el SNM
incluyen hiperpirexia, rigidez muscular, alteraciones del estado mental, e inestabilidad autonómica
(pulso o presión sanguínea irregular, taquicardia, diaforesis, y disrritmia cardíaca). Otros ~íntomas
pueden incluir niveles elevados de creatina fosfoquinasa (CPK), mioglobinuria (rabdomiólisis) e
insuficiencia renal aguda. I
La evaluación diagnóstica de los pacientes con este síndrome es complicada. Para alcanzar un
diagnóstico, es importante identificar los casos en los que la presentación clínica inclu~e tanto
enfermedades serias (por ejemplo, neumonía, infecciones sistémicas, etc.) como signos y síntomas
extrapiramidales (EPS) tratados inadecuadamente o no tratados. Otras consideraciones importantes
del diagnóstico diferencial incluyen toxicidad anticolinérgica central, hipertermia, fiebre medicahlentosa
y patología del sistema nervioso central primario. 1
El abordaje del SNM debe incluir: (1) suspensión inmediata de los antípsicóticos y otros farmacos no
esenciales para el tratamiento concurrente; (2) tratamiento sintomático intensivo y supervisión~médica;
y (3) tratamiento de cualquier problema médico serio concomitante para el que existen tratémientos
específicos. No existe un acuerdo general acerca de cuáles son los regímenes de tratamiento
farmacológico específicos para el SNM no-complicado. 1
Si un paciente requiere tratamiento con antipsicóticos luego de la recuperación del SNM, la ,otencial
reintroducción del tratamiento farmacológico debe considerarse con cuidado. El paciente de8e recibir
una atenta supervisión, ya que se han informado casos de recurrencia del SNM.

Discinesia tardía
En pacientes tratados con antipsicóticos puede aparecer un síndrome de movimientos discinéticos
involuntarios y potencialmente irreversibles. Se cree que el riesgo de desarrollar discinesia ta~día y la
probabilidad de que se vuelva irreversible aumentan junto con el aumento en la duraf.ión del
tratamiento y en la dosis total acumulada de antipsicóticos que se administró al paciente. No obstante,
el síndrome puede desarrollarse, aunque con mucha menos frecuencia, luego de perí6dos de
tratamiento relativamente breves a dosis bajas. I
No existe ningún tratamiento conocido para los casos de discinesia tardía establecidos, aunque el
síndrome puede remitir, parcial o completamente, si se retira el tratamiento antipsicótico. Sin e!nbargo,
el tratamiento con antipsicóticos, en sí mismo, puede suprimir (parcial o totalmente) los ~ignos y
síntomas del síndrome y, por lo tanto, enmascarar el proceso subyacente. No se conoce el efecto de la
supresión sintomatica sobre el curso del síndrome a largo plazo. I
Dadas estas consideraciones, RISPERDAL@debeprescribirsedelaformaen que mas probablemente
minimice la incidencia de la discinesia tardía. En general, el tratamiento antipsicótico cróni60 debe
reservarse para los pacientes que sufren de una enfermedad crónica que: (1) se sabe respontle a los
antipsicóticos y (2) para la que los tratamientos alternativos, igual de efectivos pero potenci61mente
menos dañinos, no están disponibles o no son adecuados. En pacientes que requieren trathmiento
crónico, debe buscarse la dosis más pequeña y el tratamiento de duración más breve para producir
una respuesta clínica satisfactoria. La necesidad de tratamiento continuado deberá reevaluarse de
manera periódica.

I
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Si aparecen signos o síntomas de discinesia tardía en pacientes tratados con RISPERDAL@, debera
considerarse la suspensión del medicamento. Sin embargo, algunos pacientes pueden necesitar
tratamiento con RISPERDAL@pese a la presencia del síndrome. I

Cambios metabólicos
Los antips;cóticos atípicos han sido asociados a cambios metabólicos que pueden aumentar el riesgo
cardiovascular/cerebrovascular. Estos cambios metabólicos incluyen hiperglucemia, dislipidemia y
aumento del peso corporal. Aunque se ha demostrado que todos los fármacos de esta misma clase
producen cambios metabólicos, cada fármaco tiene un perfil de riesgo propio y específico.

Hiperglucemia v Diabetes Me/litus

Se han informado casos de hiperglucemia y diabetes mellitus, a veces extremos y asociados a
cetoacidosis o coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con antipsicóticos atípicos,
incluyendo RISPERDAL@. La evaluación de la relación entre el uso de antipsicóticos atípicos y las
alteraciones de la glucosa se complica debido a la posibilidad de un mayor riesgo subyadente de
diabetes mellitus en pacientes con esquizofrenia y a la incidencia creciente de diabetes mellitus en la
población general. Dados estos factores de confusión, la relación entre el uso de antipsicóticos atípicos
y los eventos adversos relacionados con la hiperglucemia no se comprende completamente. No
obstante, los estudios epidemiológicos sugieren un mayor riesgo de eventos adversos relacionados
con hiperglucemia emergentes del tratamiento en pacientes tratados con antipisicóticos atípicos. No se
dispone de estimaciones precisas sobre los riesgos de eventos adversos vinculados a la hiperglucemia
en pacientes tratados con antipsicóticos atípicos.

I,
Los pacientes con un diagnóstico establecido de diabetes mellitus que inician tratamiento con
antipsicóticos atípicos, incluyendo RISPERDAL@, deben ser controlados regularmente para detectar,
cualquier empeoramiento del control de la glucosa. Los pacientes con factores de riesgo para diabetes
mellitus (por ejemplo, obesidad, antecedentes familiares de diabetes) que comienzan é tomar
antipsicóticos atípicos, incluyendo RISPERDAL!!l, deben realizarse una prueba de glucosa en sangre
en ayunas al comienzo del tratamiento y luego periódicamente durante el tratamiento. En todos los
pacientes tratados con antipsicóticos atípicos, incluyendo RISPERDAL@, debe controlarse la aparición
de síntomas de hiperglucemia, incluyendo polidipsia, poliuria, polifagia, y debilidad. Los pacientes que
manifiestan síntomas de hiperglucemia durante el tratamiento con antipsicóticos atípicos, incluyendo
RISPERDAL@, deben realizarse a una prueba de glucosa en sangre en ayunas. En algunos casos, la
hiperglucemia se resolvió cuando se suspendió el tratamiento con el antipsicótico atípico, incluyendo
RISPERDAL 00; no obstante, algunos pacientes necesitaron continuar el tratamiento antidiabético pese
a la suspensión de RISPERDAL oo.

La Tabla 2 presenta los datos agrupados de 3 estudios de doble ciego, controlados con placebo,
llevados a cabo en sujetos con esquizofrenia y 4 estudios doble ciego, controlados con placeboj con
monoterapia, en sujetos con mania bipolar.

,
Tabla 2. Cambios en los niveles de la glucosa aleatoria de 7 estudios controlados con pla:cebo,
de 3 a 8 semanas, con dosis flexibles o fijas, en sujetos adultos con esquizofrenia o manía
bipolar

Glucosa sérica

RISPERDAL "
Placebo 1-8 m 'día >8-16 m 'día
Cambio promedio desde el inicio (mg'dl)
n=555 n=748 n=164
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Proporción de pacientes con cambios
0,6% 0,4%
(3/525) (3/702)

Glucosa sérica
«140 mg/dl a >200 mg/dl)

-1,4 0,8 0,6

0%
(0/158)

1 Colesterol
~Cambio desde el inicio

En estudios controlados y no controlados a largo plazo, el uso de RISPERDAL@se asoció con ~n
cambio medio en la glucosa de +2,8 mg/dl en la Semana 24 (n=151) y +4,1 mg/dl en la Semank 48
(n.50). I
La Tabla 3 presenta los datos del estudio controlado con placebo de 3 a 6 semanas de duración
llevado a cabo en niños y adolescentes con esquizofrenia (de 13-17 años de edad), manía bipdlar (de
10-17 años de edad), o trastorno de autismo (de 5 a 17 años de edad).

Tabla 3. Cambios en los niveles de glucosa en ayunas de tres estudios controlados con
placebo, de 3 a 6 semanas, con dosis fijas, en niños y adolescentes con esquizofrenia (1~-17
años de edad), manía bipolar (10-17 años de edad) o trastorno de autismo (5-17 años de ~dad)

I
Placebo

1

RISPERDAL"
0,5-6 ma/día

I Cambio promedio desde el inicio 'ma/dl)
n.76 I n.135

Glucosa serica -1,3 I 2,6
Proporción de nacientes con cambios

Glucosa serica «100 mg/dl 0% I
0,8%

a , 126 me/dI) !O/64) (1/20)

En estudios pediátricos de extensión abierta, no controlados, a largo plazo, el uso de RISPERDAL@ se
asoci6 a un cambio promedio en los niveles de glucosa en ayunas de +5,2 mg/dl en la Semana 24
(n.119).

Dislipidemia

Se han observado alteraciones no deseadas del nivel de los lípidos en pacientes tratados con
antipsicóticos atípicos.

La Tabla 4 presenta los datos agrupados de 7 estudios controlados con placebo, de 3 a 8 semanas,
con dbsis fijas o flexibles, llevados a cabo en adultos con esquizofrenia o manía bipolar. 1
Tabla 4. Cambios en los niveles de Iípidos aleatorios de 7 estudios controlados con plae bo, de
3 a 8 semanas, con dosis flexibles o fijas, en sujetos adultos con esquizofrenia o manía ijipolar

; RISPERDAL' I~
Placebo 1-8 mg/día >8-16 mg/día
Cambio promedio desde el inicio (mg/dl)
n.559 n.742 n.156
0,6 6,9 1,8
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-8,3
Triglicéridos n=183 n=307
Cambio desde el inicio -17,4 -4,9

I Proporción de pacientes con cambios
Colesterol 2,7% 4,3% 6,3%
«200 mg/dl a > 240 mg/dl) (10/368) (22/516) (6196)
Triglicéridos 1,1% 2,7% 2,5%
«500 mg/dl a > 500 mg/dl) (2/180) (8/301) (3/121)

En lo~ estudios controlados y no controlados a largo plazo, el uso de RISPERDAL@seasocióa'un
cambio medio en los niveles de: (a) colesterol sin ayunas de +4,4 mg/dl en la Semana 24 (n=231) y
+5,5 mg/dl en la Semana 48 (n=86); y (b) triglicéridos sin ayunas de +19,9 mg/dl en la semana'¡'24
(n=52).

La Tabla 5 presenta los datos agrupados de 3 estudios controlados con placebo, de 3 a 6 semanas,,
con dosis fijas, llevados a cabo en niños y adolescentes con esquizofrenia (13-17 años), manía bipolar
(10-17 años) o trastorno de autismo (5-17 años).

Tabla 5. Cambios en los niveles de Iípidos aleatorios de 3 estudios controlados con placebo, de
3 a 6 semanas, con dosis fijas, en niños y adolescentes con esquizofrenia (13-17 años), rhanía
bipolar (10-17 años) o trastorno de autismo (5-17 años)

I
Placebo RISPERDAL L

0,5-6 mg/día

~-----L Cambio promedio desde el inicio (mg/dl)
Colesterol n=74 n=133
¡Cambiodesde el inicio 0,3 -0,3
LDL n=22 n=22
Cambio desde el inicio 3,7 0,5
HDL n=22 n=22
Cambio desde el inicio 1,6 -1,9
Triglicéridos n=77 n=138
,Cambiodesde el inicio -9,0 -2,6

Proporción de pacientes con cambios
Colesterol 2,4% 3,8%
<170m Idla>200m Idl 1/42 (3/80)
LDL 0% 0%
<110m Idla>130m Idl (0/16) 0116
HDL 0% 10%
'>40 m Idl a <40 m Idl 0/19 2/10
Triglicéridos 1,5% 7,1%
«150 mg/dl a >200 mg/dl) (1/65) (8/113)

En los estudios pediátricos de extensión abierta, no controlados, a largo plazo, el uso de RISPEkDAL $

se asoció a un cambio medio en los niveles de: (a) colesterol en ayunas de +2,1 mg/dl en la Semana
24 (n=114); (b) LDL en ayunas de -0,2 mg/dl en la Semana 24 (n=103); (e) HDL en ayunas de +P,4
mg/dl ~n la Semana 24 (n=103); y (d) triglicéridos en ayunas de +6,8 mg/dl en la Semana 24 (n=120).
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Aumento de peso

Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicóticos atípicos. Se recomienda la sup rvisión
clinica del peso corporal.

I
La Tabla 6 presenta los datos sobre los cambios medios en el peso corporal y la proporción de sujetos
que cumplen del criterio de aumento de peso corporal ~7% de 7 estudios controlados con placebo, de
3 a 8 semanas, con dosis flexibles o fijas, llevados a cabo en sujetos adultos con esquizofrenia b
maní~ bipolar. 1-

Tabla 6. Cambio medio en peso corporal (kg) y proporción de sujetos con ~7% de aumento de
peso corporal en 7 estudios controlados con placebo, de 3 a 8 semanas, con dosis flexibles o
fijas, en sujetos adultos con esquizofrenia o manía bipolar

1 Placebo RISPERDALv
(n=597) 1-8 mg/día >8-16 mgldía

(n=769) (n=158)
Peso (kg)
Cambio desde el inicio -0,3 0,7 2,2
Aumento de peso
;::7% aumento desde el
inicio 2,9% 8,7% 20,9%

En estudios controlados y no controlados a largo plazo, el uso de RISPERDAL@ se asoció con un
cambio medio del peso de +4,3 kg en la Semana 24 (n=395) y de +5,3 kg en la Semana 48 (n=203).

La Taola 7 presenta los datos sobre los cambios medios en el peso corporal y la proporción de Listos
que cumplen con el criterio de aumento de peso corporal ;::7% de nueve estudios controlados cdn
placebo, de 3 a 8 semanas, con dosis fijas, llevados a cabo en niños y adolescentes con esqUiZ¡1 frenia
(13-17 años), manía bipolar (10-17 años), trastorno de autismo (5-17 años), u otros trastornos
psiquiátricos (5-17 años).

Tabla 7. Cambio medio en el peso corporal (kg) y proporción de sujetos con 2:7% de aumento de
peso corporal de 9 estudios controlados con placebo, de 3 a 8 semanas, con dosis fijas, en
niños y adolescentes con esquizofrenia (13-17 años), manía bipolar (10-17 años), trastornh de
autismo (5-17 años), u otros trastornos psiquiátricos (5-17 años)

Placebo RISPERDAL 0,5-6 mgldía
I (n=375) (n=448)

Peso (kg)
Cambio desde el inicio 0,6 2,0
Aumento de peso
<::7%aumento desde el inicio 6,9% 32,6%

En estudios pediatricos de extensión abierta, no controlados, a largo plazo, el uso de RISPERDA;L@se
asoció a un cambio medio del peso corporal de +5,5 kg en la Semana 24 (n=748) y de +8,0 kg eh la
Semana 48 (n=242).

I
En un estudio de extensión abierta, a largo plazo, llevado a cabo en pacientes adolescentes con
eSQUlZO¡frenia,el aumento de peso se Informó como un evento adverso emer ente del tratamlentr en
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el 14% de los pacientes. En 103 pacientes adolescentes con esquizofrenia, se observo un aumento -
medio de 9,0 kg después de 8 meses de tratamiento con RISPERDAL!!l. La mayor parte de ese
aumento se observó dentro de los primeros 6 meses. Los percentiles promedio al inicio y a los 8
meses fueron de 56 y 72 para el peso, de 55 y 58 para la altura y de 51 y 71 para el índice de masa
corporal, respectivamente.

En estudios abiertos a largo plazo (estudios en pacientes con trastorno de autismo u otros trastornos
psiquiátricos), se observó un aumento medio de 7,5 kg tras 12 meses de tratamiento con :
RISPERDAL@, que fue superior al aumento de peso normal esperado (aproximadamente 3 a 3,5 kg por
año ajustado según la edad, en base a los datos normativos de los Centros para el Control y la
Prevención de las Enfermedades). La mayor parte de dicho aumento se registró dentro de los ¡primeros
6 meses de exposición a RISPEROAL@. Los percentiles promedio al inicio y a los 12 meses fueron de
49 y 60 para el peso, de 48 y 53 para la altura, y de 50 y 62 para el índice de masa corporal,
respectivamente.

En un estudio controlado con placebo de 3 semanas llevado a cabo en niños y adolescentes con
episodios maníacos agudos o episodios mixtos de trastorno bipolar 1, los aumentos en el peso' corporal
fueron más altos en los grupos tratados con RISPEROAL@ que en el grupo placebo, pero no guardaron
relación con la dosis (1 ,90 kg en el grupo de RISPERDAL. 0,5-2,5 mg; 1,44 kg en el grupo de I
RISPEROAL@ 3-6 mg, y 0,65 kg en el grupo de placebo). Se observó una tendencia similar para el
cambio medio desde el inicio en el índice de masa corporal. ,

Cuando los pacientes pediátricos están recibiendo un tratamiento con RISPEROAL@, cualquiera sea la
indicación, el aumento de peso debe evaluarse en comparación con el aumento esperado paré. el
crecimiento normal.

Hiperprolactinemia
Al igual que con otros fármacos antagonistas de los receptores dopaminérgicos 02, RISPERO L@
aumenta los niveles de prolactina y dicho aumento persiste durante la administración crónica.
RISPEROAL@se asocia con niveles más altos de elevación de la pro lactina que otros agentes
antipsicóticos.

La hi'perprolactinemia puede suprimir la GnRH hipotalámica y causar una reducción en la secreción de
la gonadotropina pituitaria. Esto, a su vez, puede inhibir la función reproductiva y alterar la I
esteroidogénesis gonadal en pacientes de ambos sexos. Se han informado casos de galactorrea,
amenorrea, ginecomastia e impotencia en pacientes que reciben compuestos que elevan la prblactina.
Cuando la hiperprolactinemia de larga duración se asocia con hipogonadismo puede OCaSiOnaruna
disminución de la densidad ósea tanto en los hombres como en las mujeres.

Los experimentos con cultivos tisulares indican que aproximadamente un tercio de los cánceres de
mama observados en humanos son dependientes de la prolactina in vitre, un factor de vital importancia
cuando se contempla la prescripción de estos fármacos en una paciente con cáncer de mama I
previamente detectado. En estudios de carcinogenicidad con risperidona llevados a cabo en ratas y
ratones, se ha observado un aumento en la incidencia de las neoplasias de la glándula pituitarla, la
glándula mamaria y el islote pancreático (adenocarcinomas mamarios y adenomas pancreátic f s y
pituitarios) [Ver Toxicología PrecJínica}. Ni los estudios clínicos ni los estudios epidemiológicos
realizados hasta la fehca han mostrado una asociación entre la administración crónica de esta clase de
fármacos y la tumorigénesis en humanos; de momento, la evidencia disponible se considera
demasiado limitada y por lo tanto no concluyente.
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Hipotensión ortostática bE ;¿~~~
RISPERDAL@puede inducir la hipotensión ortostática asociada a mareos, taquicardia y, en algunos
pacientes, a síncope, especialmente durante el período inicial de titulación de la dosis, lo que
probablemente refleja sus propiedades antagonistas alfa-adrenérgicas. El síncope se informó en el
0,2% (6/2607) de los pacientes tratados con RISPERDAL<llen estudios de Fase 2 y 3 llevados a cabo
en adultos con esquizofrenia. El riesgo de hipotensión ortostática y síncope puede minimizarse
limitando la dosis inicial total a 2 mg total (administrados una vez al día o en dos tomas diarias de 1
mg) en adultos normales y a 0,5 mg dos veces al día en pacientes de edad avanzada y pacientes con
insuficiencia renal o hepática (ver Posología y Administración). Debe considerarse el monitoreo de los
signos vitales ortostáticos en pacientes para los que este riesgo es un motivo de preocupación. En
caso de hipotensión debe considerarse una reducción de la dosis. RISPERDAL@ debe administrarse
con particular precaución en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (antecedentes de
infarto de miocardio o isquemia, insuficiencia cardíaca, o alteraciones de la conducción cardíaca),
enfermedad cerebrovascular, o con algún trastorno que pueda predisponer a los pacientes a la
hipotensión, por ej., deshidratación e hipovolemia. Se ha observado una hipotensión clínicamente
significativa con el uso concomitante de RISPERDAL@y una medicación antihipertensiva.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis I
Efecto de clase: En los estudios c1inicos y/o la experiencia posterior a la comercialización se han
informado eventos de leucopenia/neutropenia temporalmente relacionados con el uso de agentes
antipsicóticos, incluyendo RISPERDAL@. También se han informado casos de agranulocitosisJ

Los posibles factores de riesgo para la leucopenia y la neutropenia incluyen un bajo recuento de
glóbulos blancos (WBC) preexistente y antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por
fármacos. En pacientes con antecedentes de un bajo WBC clínicamente significativo o I

leucopenia/neutropenia inducida por el medicamento, debe controlarse el hemograma completo (CBC)
con frecuencia durante los primeros meses de tratamiento y considerarse la suspensión del I
tratamiento con RISPERDAL@ante el primer signo de una disminución clínicamente significativa en el
WBC en ausencia de otros factores causales. I
En casos de neutropenia clínicamente significativa, se debe controlar cuidadosamente a los pacientes
para detectar fiebre u otros síntomas o signos de infección y tratarlos de inmediato si dichos signos o
síntomas aparecen. Los pacientes con neutropenia severa (recuento absoluto de neutrófilos
<1000/mm3) deben suspender el tratamíento con RISPERDAL@y recibir un seguimiento del WBC hasta
su recuperación.

Potencial de deterioro cognitivo y psicomotor
La somnolencia es una reacción adversa informada con frecuencia en asociación con el tratamiento
con RISPERDAL@, especialmente durante el cuestionamiento directo de los pacientes. Esta reacción
adversa está relacionada con la dosis. En un estudio en el que se utilizó un listado de comprobación
para detectar eventos adversos, el 41% de los pacientes tratados con la dosis alta (RISPERDAL@ 16
mg/día) informaron somnolencia en comparación con el 16% de los pacientes que recibieron placebo.
El cuestiona miento directo del paciente es una herramienta más sensible para la detección de' los
eventos adversos que los informes espontáneos, según los cuales el 8% de los pacientes trat:;¡dos con
RISPERDAL@ 16 mg/día y el 1% de los pacientes tratados con placebo informaron somnolencja como
reacción adversa. Dado que RISPERDAL@ tiene el potencial de afectar el juicio, el pensamiento o las
habilidades motoras, es necesario advertir a los pacientes acerca de los riesgos de manejar I
maquinarias peligrosas, incluyendo los automóviles, hasta que estén razonablemente seguros de que
el tratamiento con RISPEROAL@no afecta su desempeño.

Convulsiones
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Durante las pruebas de pre-comercialización realizadas en pacientes con esquizofrenia, las
convulsiones afectaron al 0,3% (9/2607) de los pacientes tratados con RISPERDAL@; dos de esos
casos estaban asociados con hiponatremia. Por lo tanto, RISPERDAL@debe ser administrado' con
precaución en pacientes con antecedentes de convulsiones.

Disfagia
La dismotilidad y la aspiración esofágicas han sido asociadas con el uso de antipsicóticos. La
neumonía por aspiración es una causa frecuente de morbididad y mortalidad en pacientes con
enfermedad de Alzheimer avanzada. RISPERDAL@y otros antipsicóticos deben administrarse~con
precaución en pacientes con riesgo de neumonía por aspiración. [Ver Precauciones y Advert~ncias).

I
Priapismo
Se han informado casos de priapismo durante la supervisión posterior a la comercialización. Uos casos
de priapismo severo pueden requerir una intervención quirúrgica.

Regulación de la temperatura corporal
Loslrastornos en la regulación de la temperatura corporal han sido atribuidos a los agentes
antipsicóticos. Se han informado casos tanto de hipertermia como de hipotermia asociados con el uso
de RISPERDAL@ oral. Se recomienda precaución cuando se prescribe RISPERDAL@a pacientes que
estarán expuestos a temperaturas extremas.

Pacientescon fenilcetonuria
Informar a los pacientes que los comprimidos bucodispersables contienen fenilalanina. La fen lalanina
es un componente del aspartamo.

I

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones fannacocinéticas
La dosis de RISPERDAL@debe ajustarse cuando se la administra en combinación con inhibid res de la
enzima CYP2D6 (por ej., fluoxetina y paroxetina) o inductores de enzimas (por ej., carbamazepina)
[ver' Tabla 8 y Posologia y Administración). No se recomienda ajuste de la dosis para la
coadministración de RISPERDAL@con ranitidina, cimetidina, amitriptilina o eritromicina [ver la Tabla 8].

Tabla 8. Resumendel efecto de los fármacos coadministrados sobre la exposición a la fracción
activa (Risperidona + 9-hidroxi-risperidona) en sujetos sanos o pacientes con eSqUiZOfienia

t Fármaco Pautaposológica Efecto sobre la Dosis éle
Icoadministrado fracción activa risperidbna
r (Risperidona + recomendada

9-hidroxi-
risperidona)

(Ralio)'

Fármaco
coadministrado

Risperidona AUC Cmax
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Fármaco Pauta posológica Efecto sobre la DosIs (le

coadministrado fracción activa risperidbna

¡ (Risperidona + recomen ada
9-hidroxi- ,

risperidona)

(Ralio)"

I Fármaco Risperidona AUC Cmall Icoadministrado

Inhibido res
enzimáticos
(inhibidores de
CYP2D6)

Fluoxetina 20 mg/dia 203mgdos 1,4 1,5 Reevaluar la
veces al día dosis. No I

exceder los 8

¡ mg/día

Paroxetina 10 mg/dia 4 mg/día 1,3 - Reevaluar la
dosis. No 1

20 mg/dia 4 mg/día 1,6 - exceder los 8

40 mg/día 4 mg/dia 1,8 - mg/dia

,

Inductores
enzimáticos
(inductores de
CYP3A y PgP)

C~rbamazepina 573 t 168 mg/dia 3 mg dos 0,51 0,55 Titulación,
veces al día ascendente de

la dosis. N01
exceder el doble
de la dosis
habitual del

I paciente

Inhibidores
ellzimáticos
(CYP3A)

Ranitidina 150 mg dos veces 1 mg dosis 1,2 1,4 No se neee ita
¡

al día única ajuste de dosis
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Fármaco Pauta posológica Efecto sobre Ili' 1'" ,si!! tle '

coadministrado fracciónactiva risperidhna
(Risperidona + recomen~ada
9-hidroxi-
risperidona)

,
I

(Ratio)"

I

Fármaco Risperidona AUC Cmall

coadministrado

Cimetidina 400 mg dos veces 1 mg dosis 1,1 1,3 No se necesita
al día única ajuste de dfsiS

Eritromicina 500 mg cuatro 1 mg dosis 1,1 0,94 No se necesita
veces al día única ajuste de dfsiS

I
Otros fármacos
I
Amitriptilina 50 mg dos veces al 3 mg dos 1,2 1,1 No se necesita
I día veces al día ajuste de dbsis

ambio respecto de la referencia

fecto de la risperidona sobre otros fármacos

¡tia ...

E

L
Las dosIs orales repetidas de RISPERDAL@(3 mg dos veces al dla) no afectaron la exposlclon (AUC)
ni las concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) del litio (n=13). No se recomienda ajuste de dosis
para el litio.

I
Valproato
Las dosis orales repetidas de RISPERDAL@ (4 mg una vez al día) no afectaron las concentraciones
plasmáticas ni la exposición (AUC) predosis o promedio de valproato (1000 mg/día divididos en tres
dosis) en comparación con placebo (n=21). Sin embargo, el pico de la concentración plasrhática de
valproato (Cmáx) aumentó el 20% luego de la administración concomitante con RISPERDA~@. No se
recomienda ajuste de dosis para el valproato.

"C

Digoxina .
RISPERDAL@(0,25 mg dos veces al día) no mostró ningún efecto clínico significativo sobre la
farmacocinética de digoxina. No se recomienda ajuste de dosis para la digoxina.

I
Interacciones farmacodinámicas

Fármacos de acción central y alcohol
Debido a los efectos de la risperidona sobre el SNC primario, RISPERDAL@debe administrarse con
precaución en combinación con otros fármacos de acción central y con alc 1.
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Levodopa y agonistas dopaminérgicos
RISPERDAL@ puede antagonizar los efectos de la levodopa y los agonistas dopaminérgicos.

Clozapina
La administración crónica de c10zapina con RISPERDAL@ puede disminuir la depuración de la
risperidona

USO EN POBLACIONES ESPECíFICAS

Embarazo

Embarazo Categoría C

Resf'men de los riesgos

No ¡se han llevado a cabo estudios comparativos adecuados con RISPERDAL en mujeres
emt)arazadas. Los neonatos expuestos a antipsicóticos (incluyendo RISPERDAL ~ durante el tercer
trim~stre del embarazo tienen riesgo de experimentar síntomas extra piramidales y/o de abstinencia
después del parto. En los estudios embriofetales llevados a cabo en ratas y conejos a 0,4-6 veces la
dosis máxima recomendada en humanos (DMRH) no se observaron aumentos en la incidencia de
malformaciones. En los estudios peri y pos natales llevados a cabo con ratas, se observó unl aumento
en la mortalidad de las crias a todas las dosis. RISPERDAL@ no debe administrarse durante el
embarazo a menos que los posibles beneficios justifiquen los posibles riesgos para el feto.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales/neo natales

Monitorear a los neo natos que exhiben síntomas extra piramidales o de abstención. Algunos neonatos
se recuperan en cuestión de horas o dias sin necesidad de un tratamiento específico mie tras que
otros pueden requerir una hospitalización prolongada.

Datos
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Datos en humanos
Se han informado casos de agitación, hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia, woblemas
respiratorios y trastornos de alimentación en neonatos después de la exposición a antipsicóticos en el
útero durante el tercer trimestre. Estas complicaciones fueron de severidad variada; en algunbs casos,
los síntomas resultaron auto limitantes pero, en otros, los neonatos requirieron terapia de ~poyo en
una unidad de cuidados intensivos y hospitalización prolongada.
Se informó un caso de agenesia del cuerpo calloso en un lactante expuesto a risperidona in utero. Se
desconoce si existió una relación causal de este evento con el tratamiento con RISPERIDAL@

I
Datos en animales
El potencial teratogénico de risperidona se evaluó en tres estudios Segment II con ratas Sprague-
Dawley y Wistar (0,63-10 mg/kg o 0,4 a 6 veces la dosis máxima recome

I
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en mg/m2 de supeliicie corporal) y en un estudio 8e9ment 1I con conejos de Nueva Zelanda 3-~ l¡:

mglkg o 0,4 a 6 veces la dosis máxima recomendada en humanos [DMRH] en mg/m2 de !superficie
corporal). No se observaron efectos teratogénicos en las crías de rata o conejo a las que se ádministró
una dosis 0,4 a 6 veces la DMRH (en mg/m2 de superficie corporal). En tres estudios reprodQctivos en
ratas (dos estudios 8e9ment 111y un estudio multigeneracional), 58 observó un aumento en las muertes
de las crías durante los primeros 4 días de la lactancia a dosis de 0,16-5 mg/kg o 0,1 a 3' veces la
DMRH (en mg/m2 de superficie corporal). No se sabe si estas muertes se debieron a un efecto directo
sobre los fetos o las crías o a los efectos sobre las madres. i

No se observó ninguna dosis sin efecto para el aumento en la mortalidad de las crías de ratas. En un
estudio Segment 11J, se observó un aumento de crías nacidas muertas a la dosis de 2,5 mg/kg o a
dosis 1,5 veces la oMRH (en mg/m2 de peso corporal). En un estudio de crianza cruzada con ratas
Wistar, se observaron efectos tóxicos sobre el feto o las crías, evidenciados en la disminuéión de la
cantidad de crías vivas y en el aumento de la cantidad de crías muertas al nacer (Oía O), y una
disminución en el peso al nacer de crías cuyas madres fueron tratadas con el fármaco. Además, se
observó un aumento en las muertes el Oía 1 entre las crías de las madres tratadas con e(fármaco,
independientemente de si las crías recibieron una crianza cruzada. La risperidona tambiéh pareció
afectar la conducta maternal si se tiene en cuenta la reducción en el aumento de peso corporal y la
supervivencia (desde el Oía 1 al Oía 4 de la lactancia) en las crías nacidas para control per'o criadas
por madres que recibieron el fármaco. Todos estos efectos se observaron con la única !dosis de
risperidona evaluada, es decir, 5 mg/kg o 3 veces la oMRH (en mg/m2 de superficie corporal).
La transferencia de la risperidona a través de la placenta afecta a las crías de las ratas.,

Trabajo de parto y parto
No se conoce el efecto de RISPERDAL@sobre el trabajo del parto y el parto en humanos.

Lactancia
La risperidona y la 9-hidroxi-risperidona están presentes en la leche materna humana. Dado el
potencial de risperidona para causar reacciones adversas serias en lactantes, debe optatse entre
interrumpir la lactancia o suspender el fármaco, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para
la madre.

Uso pediátrico
Indicaciones pediátricas aprobadas

Esquizofrenia

La eficacia y seguridad de RISPERoAL@ en el tratamiento de la esquizofrenia se demostraron en 417
adolescentes de entre 13 y 17 años de edad, que participaron en dos estudios controladOs, doble
ciego, a corto plazo (de 6 y 8 semanas, respectivamente) [ver Indicaciones y Uso, Re~cciones
Adversas y Estudios Clinicos). También se evaluó la información de eficacia y seguridad de uh estudio
de extensión abierto, a largo plazo (6 meses) llevado a cabo en 284 de estos pacientes adol6scentes
con esquizofrenia. j
No se ha establecido la seguridad y eficacia de RISPERoAL@ en niños menores de 13 ños con
esqu!zofrenia.

Trastorno bipolar I

La eficacia y seguridad de RISPERoAL@ en el tratamiento a corto plazo de episodios maníaco!? agudos
y episodios mixtos asociados con el Trastorno bipolar I se demostró en un estudio doble ciego,
controlado con placebo, de 3 semanas de duración, llevado a cabo en 169 pacientes, niños y
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adolescentes, de entre 10 Y 17 años de edad [ver Indicaciones y Uso, Reacciones Adversas y Est .
clínicos]. t
No se ha establecido la seguridad y eficacia de RISPERDAL@ en niños menores de 10 años con
trastorno bipolar.

Trastorno de autismo

La eficacia y seguridad de RISPERDAL@ en el tratamiento de la irritabilidad asociada al trastorno de
autismo se establecieron en dos estudios doble ciego, controlados con placebo, de 8 ~emanas,
llevados a cabo en 156 pacientes, niños y adolescentes, de entre 5 y 16 años de edad [ver
Indicaciones y Uso, Reacciones Adversas y Estudios clínicos). También se evaluó inlormación
adicional de seguridad en un estudio a largo plazo llevado a cabo en pacientes con trastorno de
autismo, y en estudios a corto y largo plazo en los que participaron mas de 1200 pacientes p~diatricos
con lotros trastornos psiquiatricos, distintos del trastorno de autismo, la es~uizofrenia o 'la manía
bipolar, de edades y pesos similares, que recibieron dosis de RISPERDAL similares a la de los
pacientes tratados por irritabilidad asociada al trastorno de autismo.

En un tercer estudio de dosis fija, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 6
sem¡:lnas de duración, se evaluó la eficacia y seguridad de una dosis de risperidona mas bAja que la
dosis recomendada en sujetos de 5 a 17 años de edad con trastorno de autismo e irfitabilidad
asociada, y síntomas conductuales relacionados. Se utilizaron dos dosis fijas de risperidona~ basadas,
en el peso (una dosis alta y una dosis baja). La dosis alta fue de 1,25 mg/día para los pacientes de 20
a <45 kg de peso y de 1,75 mg/día para pacientes de 0::45 kg. La dosis baja fue de 0,125 mg/dia para
los pacientes de 20 a <45 kg de peso y de 0,175 mg/día para pacientes de 2:=45kg. El estudio emostró
la eficacia de la dosis alta de risperidona, no así la de la dosis baja del farmaco.

Reacciones adversas en pacientes pediatricos

Discinesia tardía

En estudios clínicos llevados a cabo en 1885 niños y adolescentes tratados con RISPE IDAL@, 2
(0,1%) pacientes informaron discinesia tardía, la que se resolvió con la suspensión del tratamiento (ver
también Adverlencias y Precauciones).

Aumento de peso

Se observó aumento de peso en niños y adolescentes durante el tratamiento con RISPERDA @.Por lo
tanto, se recomienda el monitoreo clínico del peso durante el tratamiento.

Los datos proceden de estudios a corto plazo controlados con placebo y estudios a largo plazo no
controlados que se llevaron a cabo en pacientes pediátricos (5 a 17 años) con esquizofrenia, trastorno
bipolar, trastorno de autismo u otros trastornos psiquiatricos. En los estudios a corto plazo (3 a 8
semanas), el aumento medio del peso para los pacientes tratados con RISPERDAL@ fue dé 2 kg en
comparación con 0,6 kg para los pacientes tratados con placebo. En estos estudios, alrededo~ del 33%
del grupo tratado con RISPERDAL@ mostró un aumento de peso 0::7%, en comparación con el 7% del
grupo placebo. En estudios pediátricos abiertos, no controlados, a largo plazo, el aumento rredio del
peso fue de 5,5 kg en la Semana 24 y de 8 kg en la Semana 48 (ver Adverlencias y Precauciones y
Reacciones Adversas).

Somnolencia
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La somnolencia se observó con frecuencia en estudios clínicos controlados con placebo llevados a
cabo en pacientes pediátricos con trastorno de autismo. La mayoría de los casos fueron de ~everidad
leva o moderada. A menudo, estos eventos aparecieron de manera temprana, con uri pico de
incidencia durante las primeras dos semanas de tratamiento, y pasajeros, con una mediana de
duración de 16 días. La somnolencia fue la reacción adversa observada con más frecuencia en el
estudio clínico del trastorno bipolar llevado a cabo en niños y adolescentes, así como en los estudios
de la esquizofrenia en adolescentes. Al igual que en los estudios del trastorno de autismo, estas
reacciones adversas fueron a menudo de aparición temprana y duración pasajera [Ver Reacciones
Adversas). Los pacientes que experimentan somnolencia pueden beneficiarse con un cambio en el
régimen de dosis [Ver Posología y Administración}

Hipérprolactinemia,
Se ha demostrado que RISPERDAL@aumenta los niveles de prolactina en niños y adolescentes así
como en adultos [Ver Advertencias y Precauciones (5.6)]. En los estudios doble ciego, controlados con
placebo de hasta 8 semanas de duración llevados a cabo en niños y adolescentes (5 a 1t años de
edad) con trastorno de autismo, o trastornos psiquiátricos diferentes de trastorno dej autismo,
esquizofrenia o manía bipolar, el 49% de los pacientes que recibió RISPERDAL@había presentado
niveles elevados de prolactina en comparación con el 2% de los pacientes que recibieron placebo. De
manera similar, en los estudios controlados con placebo, llevados a cabo en niños y adoles¿entes (de
10 a 17 años de edad) con trastorno bipolar, o en adolescentes (de 13 a 17 años de édad) con
esquizofrenia, el 82-87% de los pacientes que recibieron RISPERDAL@presentaron niveles~elevados
de prolactina en comparación con el 3-7% de los pacientes que recibieron placebo. Los ~umentos
fueron dependientes de la dosis y, por lo general, mayores en las mujeres que en los varones para
tod~s las indicaciones. I
En los estudios clínicos llevados a cabo en 1885 niños y adolescentes, se informó galactorrea y
ginecomastia en el 0,8% y 2,3% de los pacientes tratados con RISPERDAL@,respectivamente.

Crecimiento y maduración sexual

Los efectos a largo plazo de RISPERDAL@sobre el crecimiento y la maduración sexual no.han sido
bien evaluados en niños y adolescentes.

Estudios en animales jóvenes

Tras la administración de risperidona oral a perros jóvenes durante 40 semanas, en dosis de 0,31 mg,
1,25 mg, o 5 mg/kg/día, se observó disminución en la longitud y la densidad de los huesos, y ~na dosis
sin efecto de 0,31 mg/kg/día. Esta dosis produjo niveles plasmáticos (AUC) de risperidona más su
metabolito activo paliperidona (9-hidroxi-risperidona) similares a los observados en I niños y
adolescentes que recibieron la dosis máxima recomendada en humanas (DMRH) de 6 mg/día.
Además, se observó un retraso de la maduración sexual con todas las dosis, tanto en 10$ machos
como en las hembras. Los efectos descriptos más arriba mostraron una reversibilidad escasa o nula en
las hembras después del período de recuperación libre del fármaco de 12 semanas.

En un estudio con ratas jóvenes tratadas con risperidona oral desde los 12 a los 50 dias de edad, se
observó un deterioro reversible del desempeño en una prueba de aprendizaje y memori~ sólo en
hembras, y una dosis sin efectos de 0,63 mg/kg/día. Esta dosis produjo niveles plasmáticos I(AUC) de
risperidona más paliperidona de alrededor de la mitad de los observados en humanos a la DMRH. No
se observaron otros efectos consistentes sobre el desarrollo neuroconductual o reproductivb hasta la
dosis máxima evaluable (1,25 mg/kg/día). Esta dosis produjo niveles plasmáticos (AUC) de ri~peridona
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más paliperidona
DMRH.

Uso geriátrico
Los estudios c1inicos de RISPERDAL@ en el tratamiento de la esquizofrenia no incluyeron la cantidad
suficiente de pacientes 2=65 años para determinar si responden de un modo diferente al de los
pacientes más jóvenes. En otra experiencia clínica informada no se identificaron diferencias entre la
respuesta de los pacientes de edad avanzada y la respuesta de los pacientes más jóvenes. En
general, se recomienda una dosis inicial más baja en pacientes de edad avanzada, que refleje tanto la
disminución en la depuración farmacocinética como la mayor frecuencia de insuficiencia .hepática,
renal o cardíaca, de enfermedades concomitantes, o de tratamientos con otros fármacos en este grupo
etario {ver Farmacología Clínica y Posología y Administración}. Dado que los pacientes] de edad
avanzada muestran una mayor tendencia de hipotensión ortostática, su riesgo en esta población
puede minimizarse limitando la dosis inicial a 0,5 mg dos veces al día, seguida por una 'titulación
cuidadosa de la dosis {Ver Precauciones y Advertencias}. En los pacientes que presentan este riesgo,
debe considerarse la supervisión de los signos vitales ortostáticos. 1

Este fármaco se excreta fundamentalmente a través de los riñones, por lo que el riesgo de
experimentar reacciones tóxicas a este fármaco puede ser mayor en pacientes con insuficien:cia renal.
Dado que la insuficiencia renal afecta con mayor probabilidad a los pacientes de edad avanzada, la
selección de la dosis debe realizarse con cuidado y el monitoreo de la función ren~1 puede
considerarse de utilidad {ver Posología y Admínístración}.

Insuficiencia renal
En pacientes con enfermedad renal moderada a severa (Clcr 59 a 15 ml/min.), la depuración de la
suma de la risperidona y su metabolito activo disminuyó en el 60% en comparación con la de los
sujetos jóvenes sanos. Las dosis de RISPERDAL@deben reducirse en pacientes con enfermel:tad renal
{ver Posología y Admínistración}.

Insuficiencia hepática
Si bien la farmacocinética de risperidona en los sujetos con enfermedad hepática fue similar a¡la de los
sujetos jóvenes sanos, la media de la fracción libre de risperidona en plasma aumentó alreqledor del
35% debido a la disminución en la concentración tanto de la albúmina como de las a1-glucoproteinas
ácidas. Las dosis de RISPERDAL@ deben reducirse en pacientes con enfermedad hepática {ver
Posología y Administración}.

Pacientes con enfermedad de Parkinson o Demencia de cuerpos de Lewy
Los pacientes con enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy pueden experimentar
un aumento en la sensibilidad a RISPERDAL@. Las manifestaciones pueden incluir cbnfusión,
embotamiento, inestabilidad postural con caídas frecuentes, síntomas extrapiramidales signos
clínicos consistentes con el síndrome neuroléptico maligno.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se analizan con más detalle en otras secciones del prospecto:

• Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia
[Ver Precauciones y Advertencias}

• Eventos adversos cerebrovasculares, incluyendo accidente cerebrovascular, en pacientes de edad
avanzada con psicosis relacionada con demencia {Ver Precaucíones y Advertencias}
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Síndrome neuroléptico maligno {Ver Precauciones y Advertencias] I
Discinesia tardía {Ver Precauciones y Advertencias}
Cambios metabólicos (Hiperglucemia y diabetes mellitus, Dislipidemia, y Aumento de peso) {Ver
Precauciones y Advertencias]
Hiperprolactinemia [Ver Precauciones y Advertencias]
Hipotensión ortostática (Ver Precauciones y Advertencias]
Leucopenia!neutropenia y agranulocitosis [Ver Precauciones y Advertencias]
Potencial de deterioro cognitivo y psicomotor [Ver Precauciones y Advertencias)
Convulsiones {Ver Precauciones y Advertencias}
Disfagia [Ver Precauciones y Advertencias)
Priapismo [Ver Precauciones y Advertencias] 1
Alteraciones en la regulación de la temperatura corporal {Ver Precauciones y Advertencia J
Pacientes con fenilcetonuria [Ver Precauciones y Advertencias]

Las reacciones adversas informadas con más frecuencia en ensayos clínicos (>5% y el doble que con
el placebo) fueron: parkinsonismo, acatisia, distonía, temblores, sedación, mareos, ansiedád, visión
borrosa, náuseas, vómitos, dolor en el abdomen superior, malestar estoma9al, dispepsia,' diarrea,
hipersecreción salival, estreñimiento, sequedad de boca, aumento del apetito, aumento de peso, fatiga,
erupción cutánea, congestión nasal, infección de las vías aéreas superiores, nasofaringitis y dolor
faringolaringeo. I
Las reacciones adversas más frecuentes que se asociaron a la suspensión de del tratamien~o en los
estudios clínicos (suspensión en :<:=1% de los adultos y/o >2% de la población pediátrica) fueron:
náuseas, somnolencia, vómitos, mareos y acatisia [ver Reacciones adversas, Suspensiones debidas a
reacciones adversas}. I
Los datos descriptos en esta sección proceden de la base de datos de los estudios clínicos que
incluyeron a 9803 pacientes adultos y pediátricos expuestos a una o más dosis de RISPERDAL@para
el tratamiento de la esquizofrenia, la manía bipolar, el trastorno de autismo y otros trastornos
psiquiátricos en pacientes pediátricos y de edad avanzada con demencia. De estos 9803 p~cientes,
2687 recibieron RISPERDAL@mientras participaban en estudios doble ciego, controlados con Iplacebo.
Las condiciones y la duración del tratamiento con RISPERDAL@variaron ampliamente e inclu~eron (en
categorias superpuestas) estudios doble ciego, de dosis fijas y flexibles, controlados con placebo o
activos, y en estudios de fases abiertas, en pacientes hospitalizados y ambulatorios, y exposibones a
corto plazo (hasta 12 semanas) y largo plazo (hasta 3 años). La seguridad se evaluó mediante la
recolección de eventos adversos y la realización de exámenes físicos, controles de los signos lvitales y
el peso corporal, análisis de laboratorio y ecocardiogramas (ECG).

Experiencia en estudios clínicos

Dado que los estudios clínicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los estudios clínicos de un medicamento no pueden compararse direcftamente
con las tasas observadas en los estudios clínicos de otro medicamento. Además, pueden nó reflejar
las tasas observadas en la práctica clínica. I
Reacciones adversas frecuentemente observadas en estudios clínicos, doble ciego, controlados con
placebo - Esquizofrenia

Pacientes adultos con esquizofrenia

~
FARM.HUEI PING TSANG
CO-OIRECTORA TECNICA

APODERADA
MAT. NAC. W 13.168 Página 31 de 51



528

RISPERDAL"
2-8 mg por día >8-16 mg por Placebo

Clasificación por sistema y órgano (N=366) día (N=22~
Reacción adversa (N=198)
Trastornos cardíacos
Taquicardia 1 3 O
Trastornos visuales
Visión borrosa 3 1 1
Trastornos gastrointestinales
Náuseas 9 4 4
Estreñimiento 8 9 6
Dispepsia 8 6 5
Sequedad de boca 4 O 1
Malestar abdominal 3 1 1
Hipersecreción salival 2 1 <1
Diarrea 2 1 1
Trastornos generales
Fatiga 3 1 O
Dolor de pecho 2 2 1
Astenia 2 1 <1
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 3 4 3
Infección de las vías respiratorias 2 3 1
superiores
Sinusitis 1 2 1
Infección de las vías urinarias 1 3 O
Exploraciones complementarias
Aumento de la creatina fosfocinasa en
sangre 1 2 <1
Aumento de la frecuencia cardíaca <1 2 O
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Dolor de espalda 4 1 1
Artralgia 2 3 <1
Dolor en las extremidades 2 1 1

¡
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La Tabla 9 enumera las reacciones adversas informadas en el 2% o más de los pacientes adultos con'
esquizofrenia que recibieron tratamiento con RISPERDAL@en tres estudios doble ciego, c6ntrolados
con placebo, de 4 a 8 semanas de duración. I
Tabla 9. Reacciones adversas en i!:2% de los pacientes adultos con esquizofrenia tratados con
RISPERDAL@ (y mayor que con el placebo) en estudios clínicos doble ciego, controládos con
placebo I

Porcentaje de pacientes que informaroh
reacciones adversas

. GTSANG
CO-DIRECTORA, TECN1CA

APODERADA
MAT. NAC. W 13.168
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Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

2
O
O

1
O

8
3
2
2
2
1
O

27
11

4
3

6
2
2

25
11

17
10
5
4
4
3
O

1
1

32
16

14
10
10
7
3
2
2

4
1
<1

RISPERDAL@
2-8 mg por dia >8-16 mg por

(N=366) día
(N=198)

Clasificación por sistema y órgano
Reacción adversa
Trastornos del sistema nervioso
Parkinsonismo*
Acatisia*
Sedación
Mareos
Distonía*
Temblores*
Mareo postural
Trastornos psiquiátricos
Insomnio
Ansiedad
Trastornos respiratorios, torácicos y
mediastínicos
Congestión nasal
Disnea
Epistaxis
Trastornos de la piel y del tejido
subcutáneo
Erupción cutánea
Piel seca
Trastornos vasculares
Hipotensión ortostática 2 1 O
*EI parkinsonismo incluye trastornos extrapiramidales, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, signo dé la
rueda dentada, acinesia, bradicinesia, hipocinesia, facies de máscara, rigidez muscular y enfermedadlde
Parkinson. La acatisia incluye acalisia y agitación. La distonía incluye distonia, calambres muscula~es,
contracciones musculares involuntarias, contracturas musculares, oculogiración, parálisis de la lengua. Los
temblores incluyen temblores y temblor de reposo de la enfermedad de Parkinson. j

Pacientes pediátricos con esquizofrenia

La Tabla 10 enumera las reacciones adversas informadas en el 5% o más de los pacientes p diátricos
con esquizofrénica que recibieron tratamiento con RISPERDAL lID en un estudio doble ciego, controlado
con placebo, de 6 semanas de duración. l
Tabla 10. Reacciones adversas en ::!:5%de los pacientes pediátricos con esquizofrenia ratados
con RISPEROAL@ (y mayor que con el placebo) de un estudio clinico doble ciego

Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

RISPERDAL@

'---Z;:)
FARM.HUe! PJNG TSANG
CO-DIRECTORA TECNICA

APODERADA
1"i,T. NAC. N° 13.168

1-3 mg por
día

4-6 mg por día Placebo
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Clasificación por sistema y órgano

Reacción adversa

Trastornos gastrointestinales

Hipersecreción salival

Trastornos del sistema nervioso

I
Sedación

Parkinsonismo*

Temblores

Acatisia*

Mareos

Distonia*

Trastornos psiquiátricos
I

Ansiedad

(N=55)

o

24

16

11

9

7

2

7

(N=51)

10

12

28
10

10

14

6

6

5282
(N=54)

2

4

11

6

4

2

O

O

*EI parkinsonismo incluye trastorno extrapiramidal, rigidez muscular, rigidez musculoesquefética e hipocinesia.
La acatisia incluye acatisia y agitación. La distonia incluye distonía y oculogiración.

Reacciones adversas observadas con frecuencia en estudio clínicos, doble ciego. controlado con
placebo - Manía bipolar

Pacientes adultos con manía bipolar

La tabla 11 enumera las reacciones adversas informadas en 2% o más de los pacientes adultos con
manía bipolar que recibieron tratamiento con RISPERDAL@ en cuatro estudios de monoteraRia, doble
ciego, controlados con placebo, de 3 semanas de duración. J

1.

Tabla 11. Reacciones adversas en ~ 2% de los pacientes adultos con manía bípolar tra dos con
RISPERDAL!El (mayor que con el placebo) en estudios de monoterapia, doble ciego, con1trolados
con placebo

Porcentaje de pacientes que ínfonnaron
reacciones adversas

Clasificación por sístema y órgano

Reacción adversa
I

RISPERDAL@

1-6 mg por día

(N=448)

Placebo

(N=424)

C- c;:)
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APODERADA
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Trastornos visuales

Visión borrosa

Tras~ornos gastrointestinales

Náuseas

Diarrea

Hipersecreción salival

Malestar estomacal

Trastornos generales
I

Fatiga
I

Trastornos del sistema nervioso

I
Parkinsonismo*

I
Sedación

Acatisia*

Temblores*

Mareos

Distonía*

Letargo

2

5

3

3

2

2

25

11

9

6

6

5

2

1

2

2

1

<1

1

9

4

3

3

5

1

1

*EI parklnsonismo incluye trastornos extrapiramidales, parkinsonismo, rigidez musculoesquelética,
hipocinesia, rigidez muscular, espasmos musculares, bradicinesia, signo de la rueda dentada. La acatisia
incluye acatisia y agitación. Los temblores incluyen temblores y temblor en reposo. La distonia incluye
distonía, calambres musculares, oculogiración y torticolís.

I
La Tabla 12 enumera las reacciones adversas informadas en el 2% o más de los pacientes adultos con
manía bipolar que recibieron tratamiento con RISPERDAL@ en dos estudios de tratamiento
complementario, doble ciego, controlados con placebo, de 3 semanas de duración. 1

I
Tabla 12. Reacciones adversas en ~ 2% de los pacientes adultos con manía bipolar tra dos con
RISPERDAL!El(mayor que con el placebo) en estudios clínicos de tratamiento complelnentario,
doble ciego, controlados con placebo,

~
ca-DIRECTORA TECNICA

APODERADA
MAT. NAC. N" 13.1S8
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Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

Clasificación por sistema y órgano

Reacción adversa

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Trastornos gastrointestinales

Dispepsia

Náu~eas

Diar~ea

HiPe!~secreción salival

Trastornos generales

Dolor de pecho

Infecciones e infestaciones

Infección de las vías urinarias

Trastornos del sistema nervioso

Parkinsonismo*

Sedación

Acatisia*

Mareos

Temblores

Letargo

Trastornos psiquiátricos

Ansiedad

RISPERDAL 0+

Estabilizador del
estado de ánimo

(N=127)

2

9

6

6

2

2

2

14

9

8

7

6

2

3

Placebo +

Estabilizador del
estado de ánimo

(N=126)

o

8

4

4

o

1

1

4

4

o
2

2

1

2

1

~NG
ca-DIRECTORA TECNICA

APODERADA
MAT. NAC. N" 13.168
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Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

Clasificación por sistema y órgano

Reacción adversa

Trastornos respiratorios, torácicos y
mediastínicos

Dolor faringolaríngeo

Tos I

RISPERDAL .+
Estabilizador del
estado de ánimo

(N=127)

5

2

Placebo +

Estabilizador del
estado de ánimo

(N=126)

2

o
"El parkinsonismo incluye trastomos extrapiramidales, hipocinesia y bradicinesia. La acatis;a incluye
hiper¿inesia y acatisia.

Pacientes pediátricos con manía bipolar
I

La Tabla 13 enumera las reacciones adversas informadas en el 5% o más de los pacientes p diátricos
con manía bipolar que recibieron tratamiento con RISPERDAL@ en un estudio doble ciego, c6ntrolado
con placebo, de 3 semanas de duración. I
Tabla 13. Reacciones adversas en ~ 5% de los pacientes pediátricos con manía bipolar ¡tratados
con ,RISPERDAL@(mayor que con placebo) en estudios clinicos doble ciego, controlados con
placebo

Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

RISPERDAL"

Clasificación por sistema y órgano

Reacción adversa

Trastornos visuales

Visión borrosa

0,5-2,5 mg
por día

(N=50)

4

3-6 mg
por día
(N=61)

7

Placebo

(N=5S)

o

~
FARM. HUE¡ PING TSANG
ca-DIRECTORA TECNICA

APODERADA
MAT. NAC. N" 13.168
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Porcentaje de pacientes que informaln-2-

reacciones adversas

RISPERDAL@

Clasificación por sistema y órgano

Reacción adversa

Trastornos gastrointestinales

Dolor en el abdomen superior

Náuseas

VÓ~itos
I

Diarrea
I

Dispepsia

Malestar estomacal

Trastornos generales

Fatiga

Trastornos del metabolísmo y la,
nutrición

Aumento del apetito

Trastornos del sistema nervioso

Sedación

Mareos

Parkinsonismo*

Dist¿nia*
I

Acatisia*,
Trastornos psiquiátricos

Ansiedad

O,S-2,5mg
por dia

(N=50)

16

16

10

B

10

6

18

4

42

16

6

6

O

O

3-6 mg
por día
(N=61)

13

13

10

7

3

O

30

7

56
13

12

5

8

8

Placebo

(N=5B)

5

7

5

2

2

2

3

2

19

5

3

O

2

3

~
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Porcentaje de pacientes que infonnaron
reacciones adversas

RISPERDAL"

Clasificación por sistema y órgano

Reacción adversa

Tras'tornos respiratorios, torácicos y
mediastinicos

Dolor faringolaringeo

I
Trastornos de la piel y el tejido
subcutáneo

ErupCión cutánea

0,S-2,5mg
por día

(N=50)

10

o

3-6 mg
por día
(N=61)

3

7

Placebo

(N=58)

5

2

*EI parkinsonismo incluye rigidez musculoesquelética, trastornos extrapiramjdales, bradicinesia y rigidez de la
nuca. La distonia incluye distonia, espasmo de laringe y calambres musculares. La acatisia incluye acatisia y
agitación.,
Reacciones adversas observadas
placebo - Trastorno de autismo

RISPERDAL"

Clasificación por sistema y órgano

Reacción adversa
I
I

0,5-4,0 mg/día

(N=107)

Placebo

(N=115)

, -' lH8ANG
fB'BI~ECtORA tEON/OA

.APOOERAOA
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Porcentaje de pacientes que infonnaron
reacciones adversas

Página 40 de 51
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6

4

5

1

2

3

9

7

15

9

13

4

17

(N=115)

Placebo

FA, IN~ l<b;AiOi¡j
tO-DIRÉcrORA nONICA

APOOERAOA
MAT. NAC. N. 13.168

8

7

8

7

8

31

19

9

16

44

17

10

20

(N=107)

RISPERDAL"

0,5-4,0 mgldía

Sed

Rinitis

Infecciones e infestaciones

l'
Nasofaringitis

Trastornos del metabolismo y la
nutrición

Auménto del apetito
I

Trastornos del sistema nervioso

Náuseas

Hipe~secreción salival

Pirexia

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de la administración

1

Fatiga

I
Exploraciones complementarias

I
Aumento de peso

Infección de las vías respiratorias
superiores

Trastornos gastrointestinales

Vómitos

Estreñimiento

1
Sequedad de boca

Clasificación por sistema y órgano

l'
Reacción adversa



Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

RISPERDAL"

Clasificación por sistema y órgano

Reacción adversa

Sedación

Babeo

Cefalea
I

Temblores

Mareos

Parkinsonismo*
I

Trastornos renales y urinarios

0,5-4,0 mg/dia Placebo

(N=107) (N=115)

63 15

12 4

12 10

8 1

8 2

8 1

Enuresis

Trastornos respiratorios, torácicos y
mediastínicos

Tos

Rinorrea

Congestión nasal

Trastornos de la piel y el tejido
subcutáneo

I
Erupción cutánea

16

17

12

10

8

10

12

10

4

5

*El parkinsonismo incluye rigidez musculoesquelética, trastornos extrapiramidales, rigidez muscular, signo de
rueda dentada y espasmos musculares.

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluación de los estudios clínicos con risperidona

Las siguientes reacciones adversas adicionales ocurrieron en todos los estudios abiertos, co~trolados
con activo y placebo de R1SPERIDAL@llevados a cabo en pacientes adultos y pediátricos.

I
Trastornos hematológicos y del sistema linfático: anemia, granulocitopenia, neutropenia

FÁRM.H GTSANG
CO-DIREctORA TeCNICA

APQDe:~AOA
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Trastornos cardíacos: bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, bloqueo atnoventncular
grado, bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha, bloqueo auriculoventricular

Trastornos del oído y del laberinto: dolor de oído, acufenos

Trastornos endócrinos: hiperprolactinemia

Trastornos visuales: hiperemia ocular, secreción, conjuntivitis, giro de los ojos, edema de párpados,
hinchazón de los ojos, costras en el borde del párpado, ojo seco, aumento del lagrimeo, ¡fotofobia,
glaucoma, reducción de la agudeza visual

I
Trastornos gastrointestinales: disfagia, fecaloma, Incontinencia fecal, gastritis, hinchazón de los
labios, queilitis, déficit de secreción salival ,

Trastornos generales: edema periférico, sed, alteración de la marcha, enfermedad psel!Jdognpal,
edema con fóvea, edema, escalofríos, flojera, malestar general, molestias torácicas, edema facial,
incomodidad, edema generalizado, síndrome de abstinencia de drogas, enfriamiento ~eriférico,
sensación de anormalidad

Tras~ornos del sistema inmunológico: hipersensibilidad al fármaco

Infecciones e infestaciones: neumonía, gripe, infección de oído, infección viral, faringitis, amigdalitis,
bronquitis, infección ocular, infección localizada, cistitis, celulitis, otitis media, onicpmicosis,
acarodermatitis, bronconeumonia, infección de las vías respiratorias, traqueobronquitis, otitis media
crónica I
Exploraciones complementarias: aumento de la temperatura corporal, aumento de la prolactina en
sangre, aumento de la alaninoaminotransferasa, electrocardiograma anormal, aumento en ellrecuento
de eosinófilos, disminución en el recuento de glóbulos blancos, aumento de la glucosa en sangre,
disminución de la hemoglobina, disminución del hematocrito, disminución de la temperatura corporal,
disminución de la presión arterial, aumento de las transaminasas

Trastornos del metabolismo y de la nutrición: disminución del apetito, polidipsia, anorexia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: rigidez articular, inflamación articular,
dolor musculoesquelético torácico, postura anormal, mialgia, dolor de cuello, debilidad muscular,
rabdomiólisis

Trastornos del sistema nervioso: trastornos del equilibrio, trastornos de atención, disartria, falta de
respuesta a los estímulos, disminución del nivel de conciencia, trastornos de movimiento, accidente
isquémico transitorio, coordinación anormal, accidente cerebrovascular, trastorno del habla, ~íncope,
pérdida de la conciencia, hipoestesia, discinesia tardía, discinesia, isquemia cerebral, trastorno
cerebrovascular, síndrome neuroléptico maligno, coma diabético, temblores cefálicos

Trastornos psiquiátricos: agitación, embotamiento, estado de confusión, insomnio medio,
nerviosismo, trastornos del sueño, apatía, disminución de la libido, anorgasmia

Trastornos renales y urinarios: enuresis, disuria, polaquiuria, incontinencia urinaria

F";;" HUEci2
r.().OIRECTORA TECNICA
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Trastornos del sistema reproductor y de la mama: menstruación irregular, amen <.1'4 ea,:::I~~~""
ginecomastia, galactorrea, flujo vaginal, trastorno menstrual, disfunción eréctil, eyaculación rJtrógrada,
trastornos en la eyaculación, disfunción sexual, aumento de tamaño de las mamas ----- l

l.
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: sibilancia, neumonía por a piración,
congestión sinusal, disfonía, tos productiva, congestión pulmonar, congestión de las vías respiratorias,
trastorno respiratorio, hiperventilación, edema nasal

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: eritema, decoloraciónde la piel, lesión cutánea,
prurito, trastorno de la piel, erupción eritematosa, erupción papular, erupción generalizada, erupción
maculopapular, acné, hiperqueratosis, dermatitis seborreica

Trastornos vasculares: hipotensión, rubor

I
Suspensiones debidas a reacciones adversas

Esquizofrenia - Adultos

AProkimadamente e17% (39/564) de los pacientes tratados con RISPERDAL@enestudiosdobleciego,
contwlados con placebo suspendieron el tratamiento debido a una reacción adversa, en coniparación
con el 4% (10/225) de los que estaban recibiendo placebo. Las reacciones adversas asobadas a
suspensión en 2 o más pacientes tratados con RISPERDAL@fueron:

,
Tabla 15. Reacciones adversas asociadas a suspensión en 2 o más pacientes adultos ratados
con RISPERDAL@ en estudios sobre esquizofrenia

~Ut~
CO-DIRECTORA, TSANG

APODERAb~CNICA
MAT, NAC. N" 13.168

Reacción adversa

Mareos
I

Náuseas

Vómitos

Parkinsonismo

Somnolencia

Distonía
I

Agitación

Dolor abdominal

Hipotensión ortostática
I

RISPERDAL"

2.8 mg/dia >8-16 mg/día

(N=366) (N=198)

1,4% 1,0%

1,4% 0%

0,8% 0%

0,8% 0%

0,8% 0%

0,5% 0%

0,5% 0%

0,5% 0%

0,3% 0,5%

Placebo

(N=225)

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%
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RISPERDAL"

Reacción adversa

Acatisia

2-8 rng/día

(N=366)

0,3%

>8-16 rng/día

(N=198)

2,0%

528
Placebo

(N=225)

0%

En Y" estudio doble ciego, controlado con placebo y activo, las suspensiones debidas a ¡síntomas
extrapiramidales (incluyendo, parkinsonismo, acatisia, distonia y discinesia tardía) fue d~1 1% en
pacientes tratados con placebo y del 3,4% en pacientes tratados con el control activo. j
Esquizofrenia - Uso en pediatría

Alrededor del 7% (7/106) de los pacientes tratados con RISPERDAL@ suspendieron el tr tamiento
debido a una reacción adversa en un estudio doble ciego, controlado con placebo, en comparación con
el 4% (2/54) de los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas asociadas a sdspensión
en al menos 1 paciente tratado con RISPERDAl@fueron: mareos (2%), somnolencia (1%), ¡sedación
(1%), letargo (1%), ansiedad (1%), trastorno del equilibrio (1%), hipotensión (1%) y palpitacion~s (1%).

I
Manía Bipolar - Adultos

En estudios doble ciego, controlados con placebo, en los que se administró RISPERDp{l@ como
monoterapia, alrededor del 6% (25/448) de los pacientes tratados con RISPERDAl @ sus~endió el
tratamiento debido a una reacción adversa en comparación con el 5% (19/424) de los pacientes
tratados con placebo. las reacciones adversas asociadas a suspensión en pacientes trat~dos con
RISPERDAl@fueron: I
Tabla 16. Reacciones adversas asociadas a suspensión en 2 o más pacientes adultos tratados
con RISPERDAl@ en estudios clínicos sobre manía bipolar

I

RISPERDAL"

Reac¡ción adversa
,

Parkinson;smo

letargo

Marebs

Aumento de la alanino aminotransferasa

Aumento de la aspartato aminotransferasa
I

Manía bipolar-Pediatría

1-6 mg/día

(N=448)

0,4%

0,2%

0,2%

0,2%

0,2%

Placebo

(N=424)

0%

0%

0%

0,2%

0,2%

F~
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En un estudio doble ciego, controlado con placebo, el 12% (13/111) de los pacientes tratados con
RISf?ERDAL@ suspendieron el tratamiento debido a una reacción adversa en comparación ~on el 7%
(4/58) de los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas asociadas a suspensión en más
de un paciente pediátrico tratado con RISPERDAL@fueron: náuseas (3%), somnolencia (2%), sedación
(2%) y vómitos (2%).

I

Trastorno de autismo - Pediatría

En los dos estudios controlados con placebo de 8 semanas de duración, llevados a cabo en pacientes
pediátricos tratados por irritabilidad asociada a trastorno de autismo (n= 156), un paciente tratado con
R1SPERDAL Qj) suspendió el tratamiento debido a una reacción adversa (parkinsonismo) y unt paciente
tratafo con placebo suspendió el tratamiento debido a un evento adverso.

Reacciones adversas dependientes de la dosis en estudios clínicos

Síntomas extrapiramidales

Los datos de dos estudios de dosis fija llevados a cabo en adultos con esquizofrenia propo jcionaron
evidencias de la relación entre los síntomas extrapiramidales asociados al tratamiento con
RISPERDAL@ y la dosis del medicamento.

En un estudio de 8 semanas que comparó 4 dosis fijas de RISPERDAL~ (2,6,10 Y 16 mgrdía), los
síntomas extrapiramidales (EPS) se evaluaron mediante dos métodos, a saber, (1) el pJntaje de
parkinsonismo (cambio medio desde el inicio) en la Escala de Clasificación de los Síntomas
Extrapiramidales, y (2) la incidencia de los informes espontáneos sobre EPS:

Tabla 17.

Grupos de Placebo RISPERDAL RISPERDAL RISPERDAL RISPERDAL
dosis

I
2 mg 6mg 10mg 16mg

Parkinsonismo 1,2 0,9 1,8 2,4 2,6 ,

Incidencia de 13% 17% 21% 21% 35%
EPS

1 l',

Pagina 45 de 51
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En u~ estudio de 8 semanas que comparó 5 dosis fijas de RISPERDAL@(1 4 8 12 Y 16 mgLía), los, , ,
síntomas extrapiramidales (EPS) se evaluaron mediante métodos similares: ,

Tabla 18.

Grupos de RISPERDAL RISPERDAL" RISPERDAL. RISPERDAL. RISPERDAL"
dosis

16 mg \i 1 mg 4mg 8mg 12mg

Parkinsonísmo 0,6 1,7 2,4 2,9 4,1 I,
Incidencia de 7% 12% 17% 18% 20%

I¡ C- • / )
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CO-DIRECTORA TECNICA

APODERADA



Página

1
46 de 51

5282
EPS

Distonía

Efecto de clase: Los síntomas de distonia, contracciones anormales prolongadas de lo~ grupos I

musculares, pueden afectar a individuos susceptibles durante los primeros días del tratamiento. Los
síntomas distónicos incluyen: espasmos de los músculos del cuello, que a veces progresan a
inflamación de la garganta, dificultades para la deglución, dificultades para respirar y/o protrusión de la
lengua. Si bien estos síntomas pueden manifestarse a dosis bajas, su frecuencia, potencia y severidad
son mayores durante el tratamiento con agentes psicóticos de primera generación a dosis m'ás altas.
En los varones y los grupos etarios más jóvenes se observa un elevado riesgo de distonía aguda.

Otras reacciones adversas j
Los ~atos sobre eventos adversos comprobados mediante un listado de efectos colaterales d rante un
amplio estudio de comparación con 5 dosis fijas de RISPERDAL@ (1, 4, 8, 12 Y 18 mg/díá) fueron
examinados para determinar la relación de dichos eventos adversos con la dosis. La pr~eba de
tendencia de Cochran-Armitage reveló una tendencia positiva (p<0,05) para las siguientes reacciones
adversas: somnolencia, visión anormal, mareos, palpitaciones, aumento de peso, disfuncióh eréctil,
trastornos de eyaculación, disfunción sexual, fatiga y decoloración de la piel.

,
Cambios en el peso corporal
Se observó aumento de peso en estudios controlados a corto plazo y estudios no controlados a largo
plazo, tanto en pacientes adultos como en pacientes pediátricos [ver Precauciones y Advehencias,
Reacciones Adversas, y Uso en poblaciones específicas}. 1
Cambios en los parámetros de ECG
En un conjunto de estudios controlados con placebo llevados a cabo en adultos, la comparación entre
los grupos no reveló diferencias estadísticamente significativas entre risperidona y placebo para los
cambios medios de los parámetros del ECG respecto del inicio, incluyendo los intervalos aTl, aTc y
PR Y la frecuencia cardíaca. Cuando se agruparon todas las dosis de RISPERDAL@ de los estudios
controlados, aleatorizados, en varias indicaciones, se observó un aumento medio de la fre:cuencia
cardíaca de 1 latido por minuto comparado con la ausencia de cambios en los pacientes que rebbieron
placebo. En los estudios a corto plazo sobre esquizofrenia, las dosis más altas de risperido~a (8-16
mg/día) se asociaron a un aumento medio superior en la frecuencia cardíaca comparado. con el
placebo (4-6 latidos por minuto). En un conjunto de estudios controlados con placebo llevados' a cabo
en adultos con manía aguda, las disminuciones en la frecuencia cardíaca medía fueron peqÚeñas y
similares entre todos los grupos de tratamiento. l
En dos estudios controlados con placebo llevados a cabo en niños y adolescentes con trast rno de
autismo (5-16 años de edad), los cambios medios en la frecuencia cardíaca fueron un aumentó de 8,4
latidos' por minuto en los grupos tratados con RISPERDAL@ y de 6,5 latidos por minuto en 41 grupo
placebo. No se observaron otros cambios notables en el ECG. I
En un estudio controlado con placebo sobre manía aguda en niños y adolescentes (10-17 años de
edad),' no se observaron cambios significativos en los parámetros del ECG, excepto por un aLmento
transitorio del pulso «6 latidos por minuto) causado por RISPERDAL@. En dos estudios cont~olados
sobre esquizofrenia en adolescentes (13-17 años), no se observaron cambios clínicbmente
significativos en los parámetros del ECG, incluyendo los intervalos de al corregidos, entre los grupos
de tratamiento ni dentro de cada grupo de tratamiento, a lo largo del tiempo.
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I

Experiencia posterior a la comercialización

I
Durante el uso posterior a la aprobación de risperidona, se identificaron las siguientes reacciones
adversas. Pero no siempre es posible estimar su frecuencia o establecer su relación cau~al con la
exposición al fármaco de manera confiable dado que dichas reacciones son informadas de manera
voluntaria por una población de incierto tamaño. Estas reacciones adversas incluyen: !alopecia,
reacción anafiláctica, angioedema, fibrilación auricular, paro cardiorrespiratorio, cetoacidosis Idiabética
en pacientes con alteraciones en el metabolismo de la glucosa, disgeusia, hipoglucemia, hipotermia,
íleo, secreción hormonal antidiurética inadecuada, obstrucción intestinal, ictericia, manía, pancreatitis,
adenoma suprarrenal, pubertad precoz, embolia pulmonar, prolongación del intervalo OT, sínQrome de
apnea de sueño, muerte súbita, trombocitopenia, púrpura trombocitopénica trombótica, retención
urinaria e intoxicación por agua.

ABUSO Y DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS

Sustancia controlada

RISPERDAL@(risperidona) no es una sustancia controlada.

1

Abuso

El potencial de abuso de RISPERDAL@ no ha sido estudiado sistemáticamente ni en animales ni en
humanos. Dado que los estudios clínicos no revelaron ninguna tendencia a los comport~mientos
adictivos, y que estas observaciones no fueron sistemáticas, estas limitadas experiencias no permiten
predecir en qué medida los pacientes harán un uso indebido, desviado o abusivo de un fármaco que
actúa a nivel del SNC con posterioridad a la comercialización. En consecuencia, deben ~valuarse
cuidadosamente los antecedentes de abuso de drogas y realizar una supervisión estrechk de los
pacientes para identificar signos de uso indebido o abuso de RISPERDAL@ (por ej., desa1rrollo de
tolerancia, aumentos de dosis, conductas adictivas).

Dependencia
1;

El potencial de tolerancia o dependencia física de RISPERDAL@ no ha sido estudiado
sistemáticamente ni en animales ni en humanos

SOBREDOSIFICACIÓN

1

Experiencía en humanos

La experiencia previa a la comercialización incluyó ocho informes de sobredosis aguda con
RISPERDAL <ll, con un rango estimado de dosis de 20 a 300 mg; no se informaron muertes. En beneral,
los signos y síntomas informados reflejaron una exageración de los efectos farmacológicos conocidos
del fármaco, por ejemplo, mareos y sedación, taquicardia e hipotensión, y síntomas extrapirap,idales.
En un caso, se informó una sobredosis estimada de 240 mg asociada a hiponatremia, hipopotasemia,
Ol prolongado y QRS ancho. En otro caso se informó una sobredosis estimada de 36 mg, asOciada a
convulsiones. I
La experiencia posterior a la comercialización incluye informes de sobredosis aguda de RISPqRDAL@,
con dosis estimadas de hasta 360 mg. En general, los signos y síntomas informados con más
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frecuencia reflejan una exageración de los efectos farmacológicos del fármaco, por ejemplo, ..,areos,/
sedación, taquicardia, hipotensión y síntomas extrapiramidales. Otras reacciones adv rsas de
sobredosis informadas desde la introducción de RISPERDAL@al mercado incluyen la prolong'ación del
interValo QT y las convulsiones. También se informaron casos de Torsade de Pointes asociados a una
sobredosis combinada de RISPERDAL I!l y paroxetina.

Abordaje de la sobredosis

Instituir medidas de soporte adecuadas, que incluyan la supervisión médica y el monitoreo cuidadoso
de lo~ pacientes. El tratamiento debe consistir en las mismas medidas que generalmente se !emplean
en el abordaje de la sobredosis de cualquier fármaco. Considerar la posibilidad de sobred~osis con
múltiples fármacos. Mantener las vías respiratorias libres y asegurar una oxigenación y una ventilación
adecuadas. Monitorear los signos vitales y el ritmo cardíaco. Emplear medidas sintomátidas y de
soporte. No existe ningún antídoto específico para RISPERDAL~. l
Ante [la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunic rse con
los Centros de Toxicología de:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez - Tel: (011) 4962-6666 f 2247
Hospital A Posadas - Tel: (011) 4654-6648 Y4658-7777

I
PRESENTACION

Nombre del medicamento y contenido del envase

RISPERDAL@ 0.25 mg se presenta en estuches conteniendo 20 comprimidos recubiertos.

RISPERDAL@0.5 mg se presenta en estuches conteniendo 20 comprimidos recubiertos.
I

RISPERDAL@ 1 mg se presenta en estuches conteniendo 20 comprimidos recubiertos.

RISPERDAL@ 2 mg se presenta en estuches conteniendo 20 y 60 comprimidos recubiertos.

RISPERDAL@ 3 mg se presenta en estuches conteniendo 20 y 60 comprimidos recubiertos.
I

RISPERDAL@4 mg se presenta en estuches conteniendo 20 comprimidos recubiertos

Solución oral: Envases conteniendo frascos con 30 y 100 mI de solución oral con 1 mg/ml de
risperidona.

I
Instrucciones para el uso y administración

Frasco de 30 mi

Como abrir el frasco y utilizar /a pipeta:

Fig. 1i el frasco tiene una tapa a prueba de niños. Para abrirlo proceda de esta manera: empuje hacia
abajo el tapón a rosca de plástico y gírelo al mismo tiempo en sentido contrario a las agujas del reloj.
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Fig. 2: Introduzca la pipeta en el frasco. SUjete el aro inferior y tire del superior hasta la marca que
corresponda al número de mililitros o miligramos que desee dispensar.

Fig. 3: sin dejar de sujetar el aro inferior, extraiga toda la pipeta del frasco.

Vacíe su contenido en una bebida no alcohólica, distinta del té, o bebidas cola

Deslice para ello el aro superior hacia abajo.

Cierre el frasco y enjuague la pipeta con un poco de agua.

para[ensamblar la pipeta y el frasco:

Fig.4:

•
•
•

Agarre el soporte y desprenda el papel,

Adhiera el soporte al frasco, con el pico mirando hacia abajo,

11troduzca la pipeta en el soporte; ahora, la pipeta y el frasco forman una sola unidad .

Fig.2

,
,

Fig.4

~
lip
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Frasc::ode 100 mi

Fig 1:1 El frasco contiene una tapa a prueba de niños y debe ser abierta de la siguiente manera:

• Empuje la cápsula de rosca de plástico hacia abajo, girándola en dirección contraria a las agujas
del reloj.

• Retire la tapa desenroscada.
l'

Fig 2: Extraiga la pipeta de la caja e introdúzcala en el frasco. Mientras sujeta el anillo inferior, tire del
anillo superior hasta el nivel que corresponda a las dosis que desea administrar

I
Fig 3: Sujetando el anillo inferior, retire toda la pipeta del frasco.

Vacíe la pipeta en una bebida no alcohólica (excepto té, o bebida cola), deslizando hacia abajo el anillo
superior.

Cierre {I frasco

Enjuague la pipeta con agua.

¡
F~.1

I
Fig. :3
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CONDICIONES DE CONSERVACION y ALMACENAMIENTO ' ••J
Risperdal comprimidos recubiertos y solución oral se debe almacenar a una temperatura entre 1
30'C ,

Risperdal en solución oral no debe congelarse.,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.
,

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N' 42.759

Directo~aTécnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquímica.,

Elaborado en Janssen-Cila9 SpA. Latina-Italia y en JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
Turnhoustseweg 30 - Bélgica,

Importado por JANSSEN CILAG FanmacéuticaS.A.,

Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires

ARGENTiNA

@Marca'Registrada

Fecha de última revisión:
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