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BUENOS AIRES, 1 2 MAY 20%

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016230-14-4 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

[
Medica; vy '

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la filrma JANSSENI CILAG
FARMACEUTICA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos dé rotulos
y prospectos para el producto RISPERDAL / RISPERIDONA, forma -
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
RISPERIDONA 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mgy 4 mg - SOLUCION
ORAL 1 mg / ml, autorizado por el Certificado N° 42.759.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y circular N© 004/13. !

Que a fojas 1113 obra el informe técnico favorable de la

Direccion de Evaluacidén y Registro de Medicamentos.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NS 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello;

|

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
J

desglosdndose de fojas 1092 a 1098, prospectos de fojas 939 a

DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase los proyectos de rétulos de fojas 1092

1112,

1091,

desglosandose de fojas 939 a 989, para la Especialidad Medicinal

denominada RISPERDAL / RISPERIDONA, forma farmacéutica vy

concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS, RISPERIDONA 0,25 nng, 0,5

mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg y 4 mg - SOLUCION ORAL 1 mg / ml, propiedad

de la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29,- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado

Ne 42.759 cuando el mismo se presente acompafiado de la

autenticada de la presente Disposicion.

copia

ARTICULO 39.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la pre:sente
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disposicion conjuntamente con rotulo y prospecto, girese a la Direccién de
]
Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al: legajo

correspondiente. Cumplido, archivese,

Expediente N° 1-0047-0000-016230-14-4
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Dr. ROBERT® Lighy

Subadministrador Nacional
ANMAT




PROYECTO DE ROTULO 1 ”
s
RISPERDAL® "
. RISPERIDONA
| ) Comprimidos recubiertos
Industria ftaliana, Venta bajo receta archivada |

Uso oral

FORMULA CUALTY CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de RISPERDAL® 0.25 mg contiene:

Risperidona 0.25 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz, celulosa microcristalina , hipromelosa
291C 15 mPa.s, estearato de magnesio, dioxido de silicio coloidal, lauril sulfato de sodio,
hidroxiptopilmetilcetulosa 2910 15 mPa.s, propilenglicol, dioxido de titanio, talco, 6xido de hierro amarillo

Presentacion: envase contentendo 20 comprimidos recubiertos

= .l - - = = * 4 *x e -
Indicaciones, posologia. contraindicaciones, advertencias e informacién adicional: ver prospecto adjunio.

Condiciones de Almacenamiento:

Almiacenar a una lemperatura entre 15°C v 30°C
I

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por ¢! Ministerio de Salud.
Cerriﬁcacllo N° 42.759 )
Directora Téenica: Georgina Rodriguez

Llaborado por:
Elaborado en Janssen-Cilag SpA. Latina-Italia y en JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. Turnhoustseweg 80 —

Bélgica |

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

ARGENTINA
|

LOTE:
VENCIMIENTO:

l

FEARMT I PING TSANG
CO-DIRECTORA TECNICA
APODERADA

MAT. NAC. N° 13.168
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PROYECTO DE ROTULO

i RISPERDAL®
RISPERIDONA

Comprimidos recubiertos

Industria Italiana Venta bajo receta archivada
Uso oral

FORMULA CUALIY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL® 0.5 mg contiene:
Risperidona 0.50 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz, celulosa microcristalina, hiprome
2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal, lauril sulfato de sodio,

hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa.s, propilenglicol, diéxido de titanio, talco, 6xido de hierro rojo.

Presentacion: envase conteniendo 20 comprimidos recubiertos

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacion adicional: ver prospecto adjunto.

Condiciones de Almacenamiento:

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

|
Elaborado por:
Elaborado en Janssen-Cilag SpA. Latina-ltalia y en JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. Turnhoustseweg
Bélgica

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

LOTE:
VENCIMIENTO:

Pt P ING TSANG

CO-DIRECTORA TECNICA
‘ APCDERADA
MIAT, RAC. M° 13,168

]
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PROYECTO DE ROTULO

RISPERDAL”® |

RISPERIDONA .

Comprimidos recubiertos

Industria Italiana Venta bajo receta archivada
Uso oral '

FORMULA CUALIY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL® | mg contiene:
Risperidona Img. Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz, celulosa microcristalina, hiprometos:
2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, dioxido de silicio coloidal anhidro, lauril sulfate de sodio,

hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa.s, propilenglicol.

Presentacion: envase conteniendo 20 comprimidos recubiertos

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacién adicional: ver prospecto adjun

Condiciones de Almacenamiento:

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

|
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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,
Bélgica

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

LOTE:
VENCIMIENTO:

i N salkl
c mooTORA TESHICA
cO-DIRE aRATEW
ARODLRAUA
AT riAL . T 1.3.153

e

30-




o
PROYECTO DE ROTULO 5 2 8 2@_'_ _
RISPERDAL® e
RISPERIDONA

Comprimidos recubiertos

Industria Italiana Venta bajo receta archivada
Uso oral

|
FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA F

Cada comprimido recubierto de RISPERDALY2 mg contiene:

Risperidona 2 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, celulosa microcristalina, hipromelosa
2010 15 mPa.s , estearato de magnesio, didxido de silicio coloidal anhidro, lauril sulfato de sodio,
hidroxipropilmetilcelutosa 2910 15 mPa.s, diéxido de tianio, talco, propilenglicol, laca aluminica del E-110.

Presentacion: envase conteniendo 20 comprimidos recubiertos *

Indicacienes, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacién adicional: ver prospecto adjunto.

Condiciones de Almacenamiento:

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

|
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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
Imponad:o por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,

Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires
ARGENTINA

LOTE:
VENCIMIENTO:

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




PROYECTO DE ROTULO \\fﬂ/

RISPERDAL®
| RISPERIDONA

Comprimidos recubiertos

Industria ltaliana Venta bajo receta archivada
Uso oral

FORMULA CUALIY CUANTITATIVA l
Cada comprimido recubierto de RISPERDAL® 3 mg contiene:

Risperidona 3 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, celulosa microcristalina, hipromelos
2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal anhidro, lauril sulfate de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa.s, diéxido de tianio, talco, propilenglicol, amarillo de quinolina.

Presentacign: envase conteniendo 20 comprimidos recubiertos *

farl

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacién adicional: ver prospecto adjunto.

Condiciones de Almacenamiento:

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Espemalldad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certlﬁcado 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:

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

NG
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PROYECTO DE ROTULO

RISPERDAL"
RISPERIDONA
Comprimidos recubiertos

t
Industria Italiana Venta bajo receta archivada |

Usao oral

FORMULA CUALIY CUANTITATIVA ;

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL" 4 mg contiene:
|

Risperidona 4 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, celulosa microcristalina, hipromelosa
2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, diéxide de silicio coloidal anhidro, lauril sulfato de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa.s, diéxido de tianio, talco, propilenglicol, amarillo de quinolina,
indigotin sulfonato de sodio Laca Alum.

Presentacion: envase conteniendo 20 comprimidos recubiertos

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacion adicional: ver prospecto adjunt

Condiciones de Almacenamiento;

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric 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 80 —

Bélgica

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

LOTE:
VENCIM|IENTO:

CO-DIRECTORA TECHICA

APODERADA

MAT. NAC. N* 13,158




PROYECTO DE ROTULO

RISPERDAL®

RISPERIDONA
Solucién oral
|
Industria Italiana Venta bajo receta archivada
Uso oral

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA
Cada ml de RISPERDAL® solucion oral contiene:

Risperidona | mg/ml. Excipientes: acido tartarico; acido benzoico; hidréxido sédico y agua puritficada c.s.

I

Presentacién: Envase conteniendo un frasco con 30 mi de solucion oral con 1 mg/mi de risperidona.®

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacién adicional: ver prospecto adjuntq.
|

Condiciones de Almacenamiento;

Almacenar a una temperatura entre 15°C y 30°C. No debe congelarse.
|
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Elaborado por:

Elaborado en Janssen-Cilag SpA. Latina-Italia y en JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. Turnhoustseweg 30 —

Belgica

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

LOTE:
VENCIMIENTO:

*NOTA: Mismo texto para la presentacion de envase conteniendo un frasco con 100 ml de solucién oral con 1

mg/ml de risperidona.

i Htd ING TSANS
CO-DIRECTORA TECNIC!
APODERADA
MAT. NAC. N* 13.168
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PROYECTO DE PROSPECTO

RISPERDAL®
RISPERIDONA
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL® 0.25 mg contiene:
Risperidona 0.25 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, celulosa microcristalina
hipromelosa 2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal, lauril sulfato de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa.s, propilenglicol, diéxido de titanio, talco, éxido de hierro
amaritio,

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL® 0.5 mg contiene:

Risperidona 0.50 mg. Excipientes: Jactosa monohidrato, almidon de maiz, celulosa microcristalina,
hiprometosa 2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, didxido de silicio coloidal, lauril sulfato de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa.s, propilenglicol, diéxido de titanio, taico, 6xido de hierra rojo.

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

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL® 2 mg contiene:

Risperidona 2 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz, celulosa microcristalina,
hipromelosa 2910 15 mPa.s , estearato de magnesio, dioxido de silicio coleidal anhidro, laurd sulfato
de sodio, hidroxipropilmetiiceluiosa 2910 15 mPa.s, didxido de tianio, talco, propilenglicol, laca
aluminica del E-110.

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL® 3 mg contiene:
Risperidona 3 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, celulosa mlcroorlstalma
hipromelosa 2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, didxido de silicio coloidal anhidro, lauril sulfato
de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa.s, didxido de tianio, talco, propilenglicol, amarilic de
quinolina.

Cada comprimido recubierto de RISPERDAL® 4 mg contiene:
Risperidona 4 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, celulosa mlcrocrls alina,
hipromeiosa 2910 15 mPa.s, estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal anhidro, lauril sulfato
de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 mPa.s, diéxido de tianio, talco, propilenglicol, amar IIo de
quinolina, indigotin sulfonato de sodio Laca Alum.

Cada mi de RISPERDAL® solucién oral contiene:
Risperidona 1 mg/mi. Excipientes: acido tartarico; acido benzoice; hidroxido sodico y agua purificada
¢.S.

DESCRIPCION
RISPERDAL® contiene risperidona, un antipsicético atipico que pertenece a fa clase quimica de los
derivados del benzisoxazol. La designacion quimica es 3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazoi-3-il)-1-
piperidinil] etil]-8,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-pirido[1,2-a}pirimidin-4-uno. Su férmula molecular es
C.3H27FN4O2 v su peso molecular es 410,49, La férmula estructural es:

‘ FARM, HUE! PING TSANG
CO-DIRECTORA TEGH
DA

J. NAC. N2.23.1 =
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Risperidona es un polvo de color blanco a casi blanco, practicamente insoluble en agua, libremente

soluble en cloruro de metileno, y soluble en metanol y 0,1 N HCI.

+

ACCION TERAPEUTICA
Antiﬁsicético. Codigo ATC: NOSAX08

INDICACIONES
;
Esquizofrenia (segun DSM iV):

RISPERDAL® esta indicado para el tratamiento de esquizofrenia. La eficacia se establecjo en 4
estudios a corto plazo en adultos, 2 estudios a corto plazo en adolescentes (edades 13 a 17 @arios) y

un esitudio de mantenimiento a largo plazo en adultos {Ver Estudios Clinicos].

Mania Bipolar (segtin DSM IV):
Monoterapia

RISPERDAL® esta indicado para el tratamiento de episodios maniacos agudos o episodios

mixtos

asociados con el Trastorno Bipolar |. La eficacia se establecid en 2 estudios a corto plazo en adultos y
1 estudio a corto plazo en nifios y adolescentes (edades 10 a 17 aflos) [Véase Estudios Clinicos]

Tratamiento complementario

El tratamiento complementario de RISPERDAL® con litio o valproato esta indicado para el tratamiento
de episodios maniacos agudos o mixtos asociados con el Trastorno Bipolar |. La eficacia se establecié

en un estudio a corto plazo en adultos [Véase Estudios Clinicos]

Irritabilidad asociada con trastorno de autismo (segtin DSM IV):

RISPERDAL® esta indicado para el tratamiento de la irritabilidad asociada con el trastorno de autismo.

La eficacia se establecid en 3 estudios a corto plazo en nifios y adolescentes (edades 5 a 17 afios)

[Véase Estudios Clinicos]

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico; Otros antipsicéticos, cédigo ATC: NOSAX08.

Mecanismo de accion
(

No se conoce el mecanismo de accién de RISPERDAL® en la esquizofrenia. Sin emb se ha
propuesto que la actividad terapéutica de este farmaco en la esquizofrenia po@a por

FARM. HUEI PING 1ISANG
CO-DIRECTORA TEBNICA

APODERADA|

MAT. NAC. N* 13.168
Pagina 2 de 51



una combinacién de antagonistas de los receptores de dopamina Tipo 2 (D) y de serotonina Tipo 2
(SHT,). El efecto clinico de RISPERDAL® es el resultado de las concentraciones combihadas de
risperidona y su metabolito principal, fa 9-hidroxi-risperidona [Ver Farmacologia Clinica)]. El
antagonismo en otros receptores, exceptuando D, y 5HT,, puede explicar algunos de los otrgs efectos
de RISPERDAL® [Ver Farmacologia Clinica].

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 D2, adrenérgicos alfa 1 y alfa 2, e
histaminérgicos (H1). RISPERDAL® actira como un antagonista de ofros receptores pero con menor
potencia. RISPERDAL® posee una afinidad baja a moderada (Ki de 47 a 253 nM) por los réceptores
serotoninérgicos SHT¢, BHTp ¥ SHT 4, una afinidad débil (Ki de 620 a 800 nM) por los recebtores de
dopamina D1 y por el sitio sigma sensible a haloperidol, y carece de afinidad (cuando se lo'evalud a
concentraciones >10"° M) por los receptores colinérgicos muscarinicos o adrenérgicos beta 1 y beta 2.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Risperidona presenta una buena absorcidn. La biodisponibilidad oral absoluta de risperidona es del
70% (CV=25%). La biodisponibilidad oral relativa de un comprimido de risperidona es idel 94%
(CV=10%) cuando se la compara con la de |a solucion.

Los estudios farmacocinéticos mostraron la bicequivalencia de RISPERDAL® comprimidos
bucodispersables y RISPERDAL® Solucién oral con RISPERDAL® Comprimidos.

Las concentraciones plasmaticas de risperidona, de su metabolito principal, 9-hidroxi-risperidona, y de
risperidona mas 9-hidroxi-risperidona son proporcionales a la dosis en un rango de dosis de 1|a 16 mg
diarios (0,5 a 8 mg dos veces al dia). Despues de la administracion oral de ia solucién o del
comprimido, las concentraciones plasmaticas maximas medias de risperidona se alcanzan eh 1 hora,
aproximadamente. El pico de las concentraciones de 9-hidroxi-risperidona se alcanza a las 3 horas en
los metabolizadores rapidos y a las 17 horas en los metabolizadores lentos, aproximadaménte. Las
concentraciones de risperidona alcanzan el estado estacionario en 1 dia en los metabolizadores
rapidos y se espera que lo alcancen en alrededor de § dias en los metabolizadores Ien:tos. Las
concentraciones de la 9-hidroxi-risperidona en estado estacionario se alcanzan en 5-6 dias {medidas
en los metabolizadores rapidos).

Efecto de los alimentos
Los alimentos no afectan ni fa velocidad ni el grado de absorcion de fa risperidona. Por (o tanto,
RISPERDAL® puede administrarse con o sin una comida.

Distribucidn
La risperidona se distribuye rapidamente. El volumen de distribucion de es 1-2 l/kg. En el plasma, la
risperidona se une a la albtimina y a la al-glicoproteina acida. La union a proteina plasmatica de la
risperidona es del 90%, y fa de su metabolito principal, la 9-hidroxi-risperidona, del 77%. Ni la
risperidona ni la 9-hidroxi-risperidona desplazan a la otra de los sitios de unién plasmatica. tlas aitas
concentraciones terapéuticas de sulfametazina (100 mcg/mi), warfarina (10 mecg/mi) y carban’:azepfna
(10. meg/mi) sdlo causaron un leve aumento en la fraccion libre de la risperidona a 10 ng/rﬁi y la 9-
hidroxi-risperidona a 50 ng/mi, cambios de importancia clinica desconocida.

f

FARM-AUEI PING TSANG
CO-DIRECTORA TECN]CA
APQDERADA

MAT. NAC. N° 13.15
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Metabolismo

L a risperidona se metaboliza extensamente en el higado. La via metabdlica principal es fa hidroxilacion

de la risperidona a 9-hidroxi-risperidona por la enzima CYP2D6. La N-dealquilacién es una via

metabdlica secundaria. EI mefabolito principal, la 9-hidroxi-risperidona, posee una [actfvfdad

farmacologica similar a la de la risperidona. Consecuentemente, ef efecto clinico del farmaco se debe a

las concentraciones combinadas de risperidona mas 9-hidroxi-risperidona.

La enzima CYP2D6, también denominada debrisogquina-hidroxilasa, es la enzima responsable del
metabolismo de muchos neuroiépticos, antidepresivos, antiarritmicos, y de otros farmacos. La
capacidad metabdlica de CYP2D6 esta sujeta a polimorfismo genético (alrededor de 6%-8% de sujetos
caucdsicos, ¥ un porcentaje muy bajo de asidticos, presentan actividad escasa o nula y se los
considera “metabolizadores lentos”) y a inhibicion por parte de una variedad de sustratos y algunos no-
sustratos, especialmente la quinidina. Los metabolizadores rapidos de CYP 206 convierten a la
risperidona en 9-hidroxi-risperidona rapidamente, mientras que los metabolizadores lentos de CYP
2D6 io hacen mucho mas lentamente. Aunque los metabolizadores rapidos presentan concentraciones
mas bajas de risperidona y concentraciones mas altas de 9-hidroxi-risperidona que los
metabolizadores lentos, la farmacocinética de risperidona y 9-hidroxi-risperidona, después de la
administracién de dosis Unicas y multiples, es similar en ambos tipos de metabolizadores.

La risperidona podria estar sujeta a dos tipos de interacciones medicamentosas. En primer 1ugar los
inhibidores de la CYP2D6 interfieren en la conversién de risperidona a 9- hldroxmsmendona [Ver
Interacciones Medicamentosas]. Esto ocurre con quinidina, dande esencialmente a tbdos los
receptores de risperidona un perfil farmacocinetico tipico de los metabolizadores lentos. Np se han
evaluado los beneficios terapéuticos ni los efectos adversos de la risperidona en pacientes que reciben
quinidina, pero las observaciones realizadas en un modesto numero de metabolizadores Iento's (n=70)
a los que se administré RISPERDAL® no sugieren diferencias importantes entre los metaboilzadores
lentos y los metabolizadores rapidos. En segundo lugar, la coadministracién de inductores enzlmatlcos
conocidos (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, rifampina, y fenobarbital) con RISPERDAL® puede
causar una disminucion en las concentraciones plasmaticas combinadas de risperidona y 9 hidroxi-
risperidona [Ver Interacciones Medicamentosas]. Risperidona también podria interferir, con el
metabolismo de otros farmacos metaholizados por CYP 2D6. La union relativamente |débil de
risperidona a la enzima sugiere que dicha interferencia es improbable [Ver Interacciones
Medicamentosas].

Los estudios in vitro indican que la rlspendona es un inhibidor relativamente débil de CYP2D8. Por lo
tanto, no es de esperar que RISPERDAL® inhiba sustancialmente la depuracién de los farmacos que
son metabolizados por esta via enzimatica. En los estudios de interaccidén medicamentosa,
RISPERDAL® no afecto significativamente la farmacocinética de donezepilo y galantamina, Jque son
metabolizados por CYP2D8.

Los estudios in vitro demostraron que los farmacos metabolizados por otras isoenzimas de CYP,
incluyendo 1A1, 1A2, 2C9, 2C19 y 3A4, son sdlo inhibidores débiles del metabolismo de la risperidona.

Excrecién
La risperidona y sus metabolitos se eliminan por via urinaria y, en mucha menor medida, por las heces.
Tal como lo ilustra un estudio de balance de masas de una dosis oral Unica de 1 mg de 14C -risperidona
administrada como solucion a tres voluntarios sanos de sexo masculino, la recuperacion total de la
radioactividad una semana después fue del 84%: 70% en la orina y 14% en las heces.

La vida media aparente de la risperidona fue de 3 horas (CV=30%) en los metabolizadores~rapidos y
de 20 horas (CV=40%) en los metabolizadores lentos. La vida media a@'hidroxi_
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risperidona fue de alrededor de 21 horas (CV=20%) en los metabolizadores rapidos y de 30 horas
(CV=25%) en los metabolizadores lentos. La farmacocinética de risperidona y 9-hidroxi-risperidona
combinados, después de la administracion de dosis Unicas y multiples, fue similaf en los
metabolizadores rapidos y lentos, con una vida media de eliminacion total de alrededor de 20 horas.

TOXICOLOGIA PRECLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad en ratones albinos suizos y ratas Wlstar La
risperidona se administré junto con la dieta en dosis de 0,63 mg/kg, 2,5 mg/kg y 10 mg!kg por 18
meses en ratones y 25 meses en ratas. Estas dosis son equivalentes a aproximadamente 2I 9, vy 38
veces la dosis méxima recomendada en humanos (DMRH) para la esquizofrenia de 16 mg!dla 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) o 04,15,
y 8 veces la DMRH (ratas) en mg/m? de superficie corporal. La dosis maxima tolerada no sé alcanzo
en ratones machos. Se ocbservaron aumentos estadisticamente significativos de adenomas de'glandula

pituitaria, adenomas del pancreas endécrino, adenocarcinomas de glandula mamaria. La siguiente
tabla resume los multiplos de la dosis humana en mg/m” (mg/kg) a la que aparecieron dichos tumores.

Mualtiplos de la dosis maxima en

humanos
mg/m? (mg/kg)

Tipo de tumor Especie Sexo Nive! de efecto Nivel mas alto

mas bajo sin efectos
Adenomas Ratén Hembra 0,75 (9.4) 0,2(2,4)
pituitarios
Adenomas del Rata Hembra 1,5(9,4) 0,4 (2,4)
pancreas enddocrino
Adenocarcinomas Ratdn Hembra 0,224 Ninguno
de glandula Rata Hembra 0.4 (2,4) Ninguno
mamaria Rata Macho 6,0 (37,5) 1,5 (9,4)
Neoplasia de Rata Macho 1,5 (9,4) 0,4 (2,4)
glandula mamaria,
total

Se ha demostrado que la administracion crénica de agentes antipsicéticos eleva los mveles de
prolactina en roedores. Los niveles séricos de prolactina no fueron medidos durante los estudros de
carcinogenicidad con risperidona; no obstante, las mediciones obtenidas durante los estldios de
toxicidad subcrénica mostraron que la risperidona elevo 5-6 veces los niveles séricos de proléctlna en
ratones y ratas a las mismas dosis utilizadas en los estudios de carcinogenicidad. Se hallé un humento
en la cantidad de neoplasias mamarias, pituitarias y del pancreas endocrino en roedores desplhes de la
administracién crénica de otros agentes antipsicoticos, un aumento que se considera mediac‘{lo por la
prolactina. Se desconoce si los hallazgos de tumores enddcrinos mediados por prolactina en roedores
tiene alguna relevancia para el riesgo en humanos [ver Advertencias y Precauciones].
[
Mutagénesis
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No se hallaron evidencias de potencial mutagénico o clastogénico para risperidona en ninguno de los
siguientes ensayos: prueba de mutacién genética de Ames, ensayo de linfoma de ratén, ensayo de
reparacion de ADN en hepatocitos de rata i vitro, ensayo de micronlcleos en ratones in vivp, ensayo
de letalidad recesiva ligada al sexo en Drosophila, o prueba de aberracion cromosdmica en linfocitos
humanos o en células de ovario de hamster Chino.

Deterioro de la ferilidad

Tres estudios de reproduccion (dos estudios Segment | y un estudio multigeneracional} han
demostrado que risperidona (0,16 a 5 mg/kg) afecta el apareamiento, pero ne la fertilidad, en ratas
Wistar a dosis 0,1 a 3 veces la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH) en mg/m® de
superficie corporal. Este deterioro parece haber afectado sélo a las hembras, dade que ne se cbservé
ninguna alteraciéon de la conducta de apareamiento en el estudio Segment I, en el que el tratamiento
se administré so6lo a animales macho. En un estudio subcronico llevado a cabo en perros Beagle, en el
que la risperidona se administrd por via oral a dosis de entre 0,31 ¥y 5 mg/kg, se observd una
disminucion en la concentracion y la movilidad de |la esperma con dosis 0,6 a 10 veces la DMRH, en
mg/m® 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 sérica y los
parametros de la esperma se recuperaron parcialmente, pero permanecieron bajos después de la
suspension del tratamiento. No se pudo determinar una dosis sin efecto en ratas ni perros.

Toxicologia en animales
Los perros jovenes fueron tratados durante 40 semanas con dosis orales de risperidona de|0,31 mg,
1,25 mg o 5 mg/kg/dia. Se observé disminuciéon de la longitud vy la densidad de los huesos! con una
dosis sin efecto de 0,31 mg/kg/dia. Esta dosis produjo niveles plasmaticos (AUC) de risperidona mas
su metabolito activo, paliperidona (9-hidroxi-risperidona) similares a los observados en nifios y
adolescentes que recibieron la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH) de 8 mg/dia.
Ademas, se observd un retraso en la maduracion sexual a todas las dosis tanto en machos como en
hembras. Los efectos mencionados mas arriba mostraron una reversibilidad escasa o nula en hembras
después de un periodo de recuperacién libre de farmacos de 12 semanas.

En un estudio con ratas jévenes tratadas con risperidona oral desde los 12 a los 50 dias de edad, se
observo un deterioro reversible del desempefio en una prueba de aprendizaje y memoria en jhembras,
con una sola dosis sin efecto de 0,63 mg/kg/dia. Esta dosis produjo niveles plasmaticos {AUC) de
risperidona mas paliperidona de alrededor de la mitad de los observados en humanos a la BMRH. No
se observaron otros efectos consistentes sobre el desarrolio neuroconductual o reproductivc'a hasta la
dosis maxima evaluable de 1,25 mg/kg/dia. Esta dosis produjo niveles plasmaticos (AUC) de
risperidona mas paliperidona correspondientes a alrededor de dos tercios de los observados en
humanos a la DMRH.

ESTUDIOS CLINICOS

Esquizofrenia
Adultos

Eficacia a corto plazo
La eficacia de RISPERDAL® en el tratamiento de la esquizofrenia se establecid en cuatra estudios

controlados a corto plazo (4 a 8 semanas) en pacientes psicoticos hospitalizados que lian con los
criterios del DSM-1I-R para la esquizofrenia.
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En estos estudios, los signos y sintomas psiquiatricos se evaluaron mediante varios instrumenio
entre otros, la Escala Breve de Evaluacién Psiquiatrica (BPRS), un inventario de psicopatologia
general compuesto por varios items, tradicionalmente utilizado para evaluar los efectos del tratamiento
farmacolégico en la esquizofrenia. El cluster de psicosis de la BPRS (desorganizacion conceptual,
comportamiento alucinatorio, suspicacia, y pensamientos de contenido inusual) se considera un
subconjunto particularmente Gtil para evaluar activamente a los pacientes esquizofrénicos psicéticos.
Una segunda evaluacién tradicional, la Escala de Impresion Clinica Global (CGl), refleja la impresion
de un observador entrenado, totalmente familiarizado con las manifestaciones de la esqdizofrenia,
acerca del estado clinico general del paciente. También se emplearon la Escala de Sindrome Positivo
y Negativo para la Esquizofrenia (PANSS) y la Escala de Evaluacion de Sintomas Negativos (SANS).

Los resultados de los estudios son los siguientes:

(1) En un estudio controlado con placebo de 6 semanas de duracién {(n=160), que comprendié una
titulacion de RISPERDAL® en dosis de hasta 10 mg/dia (régimen de dos veces al dia),
RISPERDAL® fue generalmente superior al placebo en la puntuacién total de BPRS y en el
cluster de psicosis de BPRS, y levemente superior al placebo en la escala SANS.

(2) En un estudio controlado con placebo de 8 semanas de duracién (n=513}, que comprendid 4
dosis fijas de RISPERDAL® (2 mg/dia, 6 mg/dia, 10 mg/dia, y 16 mg/dia, en un régimen de dos
veces al dia), los cuatro grupos tratados con RISPERDAL® fueron generalmente supcleriores al
grupo placebo en la puntuacidn total de BPRS, en el cluster de psicosis de BPRS y en la
puntuacién de severidad de la escala CGl; los tres grupos de dosis mas altas de RISPERDAL®
fueron generalmente superiores al placebo en la subescala negativa PANSS. Las respuestas
mas consistentemente positivas en todas las mediciones se observaron para el grupo,de dosis
de 6 mg, y nada sugirié un aumento en los beneficios de las dosis mas grandes.

(3) En un estudio de comparacion de dosis de 8 semanas de duracién (n=1356}, que comprendid 5
dosis fijas de RISPERDAL® (1 mg/dia, 4 mg/dia, 8 mg/dia, 12 mg/dia y 16 mg/dia, en un régimen
de dos veces al dia), los cuatro grupos de dosis mas altas de RISPERDAL® fueron generalmente
superiores al grupo de dosis de RISPERDAL® 1 mg en la puntuacion total de BPRS, el cluster de
psicosis de BPRS y la puntuacion de severidad de la escala CGI. Ninguno de los grupos de dosis
se mostré superior al grupo de 1 mg en la subescala negativa PANSS. Las respueétas mas
consistentemente positivas se observaron para el grupo de dosis de 4 mg.

{4} En un estudio de comparacion de dosis, controlado con placebo, de 4 semanas (n=246), que
comprendid 2 dosis fijas de RISPERDAL® (4 mg/dia y 8 mg/dia en un régimen de una vez al
dia), 1os dos grupos de dosis de RISPERDAL® fueron generalmente superiores al grupo placebo
en varias mediciones de la escala PANSS, incluyendo una medicion de la respuesta (reduccién
>20% en la puntuacion total de PANSS), la puntuacién total PANSS, y el cluster de psicosis de
BPRS (derivado de la escala PANSS). Los resultados fueron generalmente mas sé!idofs para el
grupo de 8 mg que para el grupo de 4 mg. }

Eficacia a largo plazo

En un estudio a largo plazo, 365 pacientes ambulatorios adultos que, en su mayoria, cumplian con los
criterios del DSM-IV para la esquizofrenia y que habian permanecido estables por al menos 4 semanas
con una medicacion antipsicética, fueron aleatorizados para recibir RISPERDAL® (2-8 mg/dia) o un
comparador activo durante un periodo de observacién de la recaida de 1 a 2 afios. Durante este
periodo de tiempo, los pacientes que estaban recibiendo RISPERDAL® experimentaron un tiempo
hasta la recaida significativamente mas largo que los pacientes que estaban recibiendo el comparador
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La eficacia de RISPERDAL® en el tratamiento de adolescentes de 13 a 17 afios con esquizofrenia se
demostrd en dos estudios controlados, doble ciego, a corto plazo (6 y 8 semanas). Todos los pacientes
cumplian con los criterios diagnosticos del DSM-IV para ia esquizofrenia y estaban experimentando un
episcdio agudo al momento de su inclusién en los estudios. En el primer estudio (estud:é #1), los
pacientes fueron aleatorizados a uno de tres grupos de tratamiento: RISPERDAL® 1-3 mgf‘dla (n=55,
dosis modal media = 2,6 mg), RISPERDAL® 4-6 mg/dia (n=51, dosis modal media = 5,3 mg), & placebo
{n=54). En el segundo estudic (estudio #2), los pacientes fueron aleatorlzados paI’a recibir
RISPERDAL® 0,15-0,6 mg/dia (n=132, dosis modal media = 0,5 mg) o RISPERDAL® 1,5- B mg/dia
(n=125, dosis modal media = 4 mg). En todos los casos, la medicacion del estudio se inicié a dina dosis
de 0,5 mg/dia (con excepcidn 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/dia) y se la ajustd hasta alcanzar el rango de dosis deseada alrededor del Dia 7.
Posteriormente, la dosis se aumentd hasta la dosis maxima tolerada dentro del rango de dosis
deseada en el Dia 14. La variable de eficacia primaria de todos los estudios fue el cambioc medio desde
el inicio en la puntuacion total de la escala PANSS.

Los resultados de los estudios demostraron la eficacia de RISPERDAL® en todos los grupos|de dosis
desde 1-6 mg/dia comparado con placebo, lo que se determind por significativa reducciéon en la
puntuacion total de PANSS. La eficacia en el parametro primario para el grupo de 1-3 mg/dia fue
similar a la del grupo de 4-6 mg/dia en el estudio #1, y similar a la eficacia demostrada en el grupo de
1,5-6 mg/dia en el estudio #2. En el estudio #2, |la eficacia para el grupo de 1,5-6 mg/dia fue
estadisticamente superior a la del grupo de 0,15-0,6 mg/dia. Las dosis superiores a 3 mg/dia no
revelaron ninguna tendencia hacia una mayor eficacia.

Trastorno Bipolar — Monoterapia

Adultos

La eficacia de RISPERDAL® en el tratamiento de los episodios maniacos agudos o los episodios
mixtos se establecié en dos estudios a corto plazo (3 semanas), controlados con placebo, llevados a
cabo en pacientes que cumplian con los criterios del DSM-IV para el Trastorno Bipolar | con episodios
maniacos o mixtos. Estos estudios incluyeron pacientes con ¢ sin signos psicdticos. ----

En estos estudios, el instrumento de clasificacion primario utilizado para evaluar los sintomas
manfacos fue la Escala de Young para la valoracion de la mania (YMRS), una escala de 11 items
elaborados a partir de las descripciones del médico clinico, tradicicnalmente empleada para evaluar la
intensidad de la sintomatologia maniaca (irritabilidad, conducta agresiva/disruptiva, suefio, [euforia,
verborrea, hiperactividad, interés por el sexo, trastornos del lenguaje/pensamiento, contenido del
pensamiento, aspecto personal y conciencia de la enfermedad) en un rango de 0 {ausencia de signos
maniacos) a 80 (puntuacién maxima). La variable primaria de estos estudios fue el cambio desde el
inicio en la puntuacion total de la escala YMRS. Los resultados de estos estudios son:

(1) En un estudio controlado con placebo de 3 semanas (n=246), limitado a pacientes con eplsodlos
maniacos, que comprendid un rango de dosis de 1-6 mg/dia de RISPERDAL®, una vez al dia,
comenzando con 3 mg/dia (dosis modal media de 4,1 mg/dia), RISPERDAL® mostrd
superioridad frente al placebo para reducir la puntuacién total de la escala YMRS.

{2) En otro estudio controlado con placebo de 3 semanas (n=286), que comprendi®é un rango de
dosis de 1-6 mg/dia, una vez al dia, comenzando con 3 mg/dia (dosis modal media|de 5,6
mg/dia), RISPERDAL® mostré superioridad frente al placebo para reducir la puntuacién total de
la escala YMRS.
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Poblacion pediatrica

La eficacia de RISPERDAL® en el tratamiento de la mania en nifios y adolescentes con Trastorno
Bipolar | se demostré en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con |placebo,
de 3 semanas, que incluyo pacientes de entre 10 y 17 afios que estaban experimentando unlepisodio
maniaco o mixto de trastorno bipolar |. Los pacientes fueron aleatorizados a uno de tres grupos de
tratamiento: RISPERDAL® 0,5-2,5 mg/dia (n=50, dosis modal media = 1,9 mg), RISPERDAL® 3-6
mg/dia {(n=61, dosis modal media = 4,7 mg), o placebo (n=58). En todos los casos, la medicacion del
estudio se inicié a 0,5 mg/dia, con un ajuste de dosis hasta alcanzar el rango de dosis deseada en ¢l
Dia 7, y nuevos aumentos de dosis hasta alcanzar la dosis méaxima tolerada dentro del rango de dosis
deseado en el Dia 10. En este estudio, el instrumento de clasificacion primario empleado para evaluar
la eficacia fue el cambio medio desde el inicio en la puntuacion total de la escala YMRS.

Los resultados de este estudio demostraron la eficacia de RISPERDAL® para ambos grupos de dosis
en comparacién con placebo, lo que se determiné por la significativa reduccidn en la puntuacién totat
de YMRS. En lo que respecta al parametro primario de evaluacion de la eficacia, el grupo de dosis de
3-8 mg/dia mostré un desempefio similar ai del grupo de dosis de 0,5-2,5 mg/dia. Las dosis superiores
a 2,5 mg/dia no revelaron ninguna tendencia hacia una mayor eficacia.

Mania Bipolar-Tratamiento complementario con litio o valproato

La eficacia de RISPERDAL® con la administracién concomitante de litio o valproato para el tratamlento
de los episodios maniacos agudos o episodios mixtos se establecid en un estudio controlado Ilevado a
cabo en pacientes adultos que cumplian con los criterios del DSM-IV para el Trastorno Blpolar I. Este
estudio incluyd pacientes con o sin signos psicéticos y con o sin curso de ciclo rapido.

(1} En este estudio de combinacién controlado con placebo de 3 semanas de duracién, 148
pacientes hospitalizados o ambulatorios bajo tratamiento con litio o valproato, conjcontrol
inadecuado de los sintomas maniacos o mixtos, fueron aleatorizados para recibir RISPERDAL®,
placebo, o un comparador activo, en combinacién con sus tratamientos originales. El tratamiento
con RISPERDAL®, en un rango de dosis de 1-6 mg/dia una vez al dia, con una dosis inidial de 2
mg/dia (dosis modal media de 3,8 mg/dia) combinado con litio o valproato {(en un rango
terapéutico de 0,6 mEg/l a 1,4 mEg/l, o 50 mcg/ml a 120 mcg/ml, respectivamente), |mostré
superioridad respecto del tratamiento con litio ¢ valproato solamente para reducir la puntuacién
total de la escala YMRS.

(2) En un segundo estudio de combinacién controlado con placebo de 3 semanas de duracion, 142
pacientes hospitalizades o ambulatorios bajo tratamiento con litio, valproato o carbama&eplna
con control inadecuado de los sintomas maniacos ¢ mixtos, fueron aleatorizados para recibir
RISPERDAL® o placebo en combinacién con sus tratamientos originales. El tratamlento con
RISPERDAL®, en un rango de dosis de 1-8 mg/dia, una vez al dia, con una dosis inicial de 2
mg/dia (dosis modal media de 3,7 mg/dia)} combinado con litio, valproato o carbamazepina (en
rangos terapéuticos de 0,6 mEqg/ a 1,4 mEq/ para el litio, 50 mcg/ml a 125 mcg/ml para el
valproato, o 4-12 mcg/ml para carbamazeplna respectlvamente) no mostrd supeﬁondad
respecto del tratamiento con litio, valproato © carbamazepina solamente para reducw la
puntuacién total de la escala YMRS. Una posible explicacion del fracaso de este estudia fue la
induccion de la depuracién de la risperidona vy la 9-hidroxi-risperidona por la carbamazepina, o
que dio como resultado niveles subterapéuticos de risperidona y 9-hidroxi-risperidona.

lrritabi:lidad asociada con trastorno de autismo

Eficacia a corto plazo
L
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La eficacia de RISPERDAL® en el tratamiento de |a irritabilidad asociada con trastorno de autlsmo se
establecié en dos estudios controlados con placebo de 8 semanas de duracion llevados a cabo en
nifios y adolesentes (de entre 5 y 16 afios) que cumplian con los criterios del DSM-IV para eI trastorno
de autismo. Mas del 90% de estos sujetos tenia menos de 12 afios y la mayoria pesaba mas de 20 kg
(16-104,3 kg). [

|
La eficacia se evalud utilizando dos escalas de valoracién: la Lista de Verificacién del Comportamiento
Aberrante (ABC) y la Escala de Cambio - Impresidon Clinica 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-l valoré los sintomas emocionales y
conductuales del autismo, incluyendo la agresién hacia terceros, la autolesién deliberada, los
berrinches y los cambios de humor repentinos. En uno de estos estudios, la variable de resultado co-
primaria fue la puntuacién 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, nifios y adolescentes con
trastorno de autismo (n=101), de entre 5 y 16 anos de edad, recibieron dosis de plaéebo o de
. RISPERDAL® 0,5-3,5 mg/dia, en un reglmen de dos veces al dia, ajustadas por el peso. El
| tratamiento con RISPERDAL® que comenzd a una dosis de 0,25 mg/dia o de ols mg/dia
'~ dependiendo del peso inicial (<20 kg y 220 kg, respectivamente) y se ajustd hasta obltener una
respuesta clinica (dosis modal media de 1,9 mg/dia, equivalente a 0,06 mg!kgfdla) mejord
+ significativamente las puntuaciones en la subescala ABC-l y 1a escala CGI-C en comparacmn
con placebo.

{2) En el otro estudio controlado con placebo de 8 semanas, llevado a cabo en nifios con trastorno
de autismo (n=55) de entre 5 y 12 afios de edad, e! tratamiento con RISPERDAL®! 0,02-0,06
mg/kg/dia, en un régimen de una o dos veces al dia, que comenzé a una dosis de 0,01 mglkg!dla
y se ajustd hasta obtener una respuesta clinica (dosis modal media de 0,05 mg/dia, equwalente
a 1,4 mg/kg/dia), mejord significativamente las puntuaciones en la subescala ABC-l en
comparacic’m con placebo.

Un tercer estudio de dosis fija, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 6
semanas de duracion, evalué |la eficacia y seguridad de una dosis de risperidona mas baja que la dosis
recomendada en sujetos (N=96) de 5 a 17 arios con trastorno de autismo (definido segun los criterios
del DSM-IV) asociado a iritabilidad y sintomas conductuales relacionados. Alrededor del 77% de los
pacientes eran menores de 12 afios (media de edad = 9) y el 88% eran varones. La mayona de los
pacientes (73%) pesaban menos de 45 kg (media de peso = 40 kg). Alrededor del 90% de los
pacientes no habian recibido ningun tratamiento antipsicético antes de ingresar al estudio.

Se administraron dos dosis fijas de risperidona basadas en el peso (una dosis alta y una d35|s baja).
La dosis alta fue de 1,25 mg por dia en pacientes que pesaban entre 20 y 45 kg y de 1,75 mg por dia
en pacientes que pesaban 2 45 kg. La dosis baja fue de 0,125 mg por dia en pacientes qun= pesaban
entre 20 y 45 kg vy de 0,175 mg por dia en pacientes que pesaban = 45 kg. La dosis se administrd una
vez al dia, a la manana, ¢ a la noche si el paciente experimentaba sedacion,

La variable primaria de eficacia fue el cambio medio en la puntuacion de la Lista de Verificacion del
Comportamiento Aberrante — Subescala de irritabilidad (ABC-1) desde el inicio hasta el fin de la
Semana 6. El estudio demostré la eficacia de 1a dosis aita de risperidona, medida por el cambio medio
en la puntuacion de ABC-l. No se demostrd la eficacia de las dosis bajas—de_risperidona. Las
puntuaciones medias iniciales de ABC-I fueron de 29 en el grupo placebo 35), 27yen el grupo de
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dosi!s bajas de risperidona (n=30) y de 28 en el grupo de dosis alta de rigsperidona (n=31). Los cambid
medios en las puntuaciones de ABC-| fueron de -3,5, -7.4 y -12,4 en los grupos de plgcebo, de
risperidona en dosis bajas y de risperidona en dosis altas, respectivamente. Los resultados fueron
estadisticamente significativos (p<0,001) en el grupo de dosis altas pero no en el grupo de dosis bajas
(p=0,164).

Eficacia a large plazo

Después de completar el primer estudio doble ciego de 8 semanas, 63 pacientes ingresaron en una
fase de extension abierta para recibir tratamiento con RISPERDAL® durante 4 o 6 meses (dependiendo
de si recibieron RISPERDAL® o placebo en el estudio doble ciego). Durante este periodo de
tratamiento abierto, los pacientes fueron mantenidos con una dosis modal media de RISPERDAL® 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 deflmo como
una mejoria 2 25% en la subescala ABC-l y una clasificacién de “bastante mejor” o "mucho mejor“ en
la escala de clasificacién CGI-C) durante la fase de tratamiento abierto de 4-6 meses por alrededor de
140 dias, en promedio, fueron aleatorizados para recibir RISPERDAL® o placebo durante un estudlo de
retirada, doble ciego, de 8 semanas (n=39 de los 63 pacientes). Un analisis provisional pre- planlflcado
de datos de pacientes que completaron el estudio de retirada (n=32), realizado por unaJunta de
Mornitoreo de Datos de Seguridad |ndepend|ente demostrd una tasa de recaida mgmﬂcatwamente mas
baja en el grupo tratado con RISPERDAL® que en el grupo placebo. Basado en los resultados de este
analisis provisional, el estudio fue terminado debido a que se demostré un efecto estadlstlcamente
significativo en la prevencién de la recaida. La recaida se definié como un empeoramiento 2 25% enla
evaluacion mas reciente de la subescala ABC-l (en relacidén con el inicio de la fase dé retirada

aleatorizada).
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Tabla 1. Dosis diaria recomendada por indicacion
Dosis inicial Titulacion Dosis Rango de
(incrementos) deseada dosis
eficaz
Esquizofrenia: 2 mg 1a2mg 4a8mg 4316 mg
adultos
Esquizofrenia: 0,5 mg 0,5a1mg 3mg 1aémg
adolescentes
Mania bipolar: 2a3mg 1 mg 1aémg 1aémg
adultos
Mania bipolar: 0,5mg 0,5a1mg 1a25mg 1a6mg
ninos y
adolescentes
Irritabilidad enel (0259 Después del Dia 4, | 0,5 mg: 05a3mg
trastorno de Puede a intervalos de >2 | (peso corporal
autismo aumentar semanas: 0,25 mg | <20 kg)
hasta 0,5 mg | (peso corporal <20
en el Dia 4:| kg) 1 mg:
{(peso corporal | 0,5 mg: (peso corporal
<20 kg) {peso corporal 2 20 | 2 20 kg}
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Dosis inicial Titulacién Dosis Rango de
(incrementos) deseada dosis
eficaz

; kg)
; 0,5 mg

; Puede

i aumentar
hasta 1 mg en
el Dia 4 (peso
corporal = 20

kg)

Insuficiencia renal y hepatica severa en adultos: Administrar una dosis inicial mas baja de 0/5 mg dos
veces al dia. Puede aumentar a dosis mayores de 1,5 mg dos veces al dia a intervalos de una semana
0 mas.

Esquizofrenia

Adultos

Dosis inicial habitual

RISPERDAL® puede administrarse una o dos veces al dia. La dosis inicial es de 2 mg por dia. La dosis
puede aumentarse a intervalos de 24 horas o mas, en incrementos de 1 a 2 mg por dia,| segun la
tolerancia, hasta una dosis recomendada de 4 a 8 mg por dia. En algunos pacientes, pueden necesitar
una, titulacion mas lenta. La eficacia se ha demostrado para un rango de 4 mg a 16 mg pdr dia. Sin
embargo, las dosis superiores a 6 mg por dia dos veces al dia no demostraron mayor eficacia gue las
dosis mas bajas, se asociaron con mas sintomas extrapiramidales y otros efectos adversos y, en
general, no se las recomienda. En un Unico estudio de soporte de la administraciéon de una vez al dia,
los resultados de eficacia fueron generalmente mas soélidos para la dosis de 8 mg que para Ia dosis de
4 mg. La seguridad de las dosis superiores a 16 mg por dia no ha sido evaluada en estudids clinicos
[Véase Estudios Clinicos].

Adolescentes

La dosis inicial es de 0,5 mg una vez al dia, administrada como una dosis Unica diaria a la manana ca
la noche. La dosis puede ajustarse a intervalos de 24 horas o mas, en incrementos de 0,5 mg o1mg
por dia, segun la tolerancia, hasta una dosis recomendada de 3 mg por dia. Aunque la eflcéma se ha
demostrado en estudios de pacuentes adolescentes con esquizofrenia a dosis de entre 1 mg y 6 mg por
dia, no se ha observado ningtin beneficio adicional por encima de los 3 mg por dia, y las dosis mas
altas se asociaron con mas eventos adversos. No se han estudiado las dosis superiores a6 mg por
dia.

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

Terapia de mantenimiento
|

Si bien no se sabe cuénto deberia durar la terapia de mantenimiento con RISPERDAL® en|pacientes

con esquizofrenia, un estudio controlado llevado a cabo en pacientes adultos que habian pefmanecido

cllnlcamente estables durante al menos 4 semanas y recibido seguimiento durante un periodo de 1 a 2
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afios demostro la eficacia de RISPERDAL® 2 mg por dia a 8 mg por dia para retrasar el t’iempo
recaida [Ver Estudios Clinicos] En general, tanto los pacientes adultos como los t|:)ac;ientes
adolescentes con respuesta aguda deberian mantenerse con sus dosis efectivas alun después de!
episodio agudo. Los pacientes deben ser evaluados de forma periddica para determinar la necesidad
del tratamiento de mantenimiento.

Reirjicio del tratamiento previamente suspendido

Aungue no existen datos especificos sobre el reinicio del tratamiento, se recomienda seguir la pauta de
titulacion inicial después de un intervalo libre de RISPERDAL®,

Cambio de otros antipsicéticos a RISPERDAL®

No se ha realizado una recopitacién sistematica de datos que se ocupen especificamente del cambio
de medicacion en pacientes esquizofrénicos, de otros antipsicéticos a RISPERDAL®, ni del tratamiento
de los pacientes con antipsicoticos concomitantes.

Mania bipolar
Dosis usual
Adultos

El rango de dosis inicial es de 2 mg a 3 mg por dia. La dosis puede ajustarse a intervalos de 24 horas
o mas, en incrementos de 1 mg por dia. El rango de dosis efectivo es de 1 mg a 6 mg por dia} segun lo
evaluado en los estudios a corto plazo controlados con placebo. En estos estudios, se demostrd la
eficacia antimaniaca a corto plazo (3 semanas) en un rango de dosis flexible de 1 mg a 6 nig por dia
[véase Estudios ciinicos]. No se han estudiado las dosis de RISPERDAL® superiores a 6mg por dia.

Pediatria

La dosis inicial es de 0,5 mg una vez al dia, administrada como una dosis diaria Unica a la mafana o a
la noche. La dosis puede ajustarse a intervalos de 24 horas o mas, en incrementos de 0,5 nltg o1mg
por Hia, segun la tolerancia, hasta alcanzar la dosis deseada recomendada de 1 mga 2,5 mb por dia.
Aungue los estudios llevados a cabo en pacientes pediatricos con mania bipolar han demastrado la
eficacia de las dosis de entre 0,5 mg y 8 mg por dia, no se ha observado ningtin beneficio aditional por
encima de los 2,5 mg por dia, y las dosis mas altas se asociaron con mas eventos adversbs. No se
han estudiade las dosis superiores a 6 mg por dia.
Los pacientes que experimentan somnolencia persistente pueden beneficiarse tomando la mitad de la
dosis diarias en dos tomas por dia.

Terapia de mantenimiento

Los estudios controlados no han aportado un conjunto importante de datos que sirva de guia Ial médico
clinico en el tratamiento a largo plazo de pacientes que mejoran durante el tratamiento de un episodio
maniaco agudo con RISPERDAL®. Si bien estd generaimente aceptado que el tratamiento
farmacologico deberia continuar después de una respuesta aguda a un episodio maniaco, t:alnto para
mantener la respuesta inicial como para prevenir nuevos episodios maniacos, no existe ningun
conjunto importante de datos que avale el uso de RISPERDAL® en tratamientos tan prolonéados {es
decir, de mas de 3 semanas). Si un médico decide administrar RISPERDAL® durante [ periodos
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prolongados, entonces debera reevaluar periédicamente los riesgos y beneficios del medicam
largo plazo para cada paciente en particular.

Irritabilidad asociada con trastorno de autismo — Pediatria_{Nifios y adolescentes}

La administracion de RISPERDAL® debe individualizarse de acuerdo con la respuesta y la tolérabilidad :
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 administracion a una dosis de 0,25 mg
por dia. En pacientes cuyo peso corporal es igual o superior a 20 kg, la dosis inicial debe ser de 0,5 mg
por dia. Después de un minimo de cuatro dias, la dosis puede aumentarse hasta alcanzat la dosis
recomendada de 0,5 mg por dia en pacientes de menos de 20 kg y a 1,0 mg por dia en pacientes de
20 kg o mas. Mantener esta dosis durante un minimo de 14 dias. En pacientes que no alcanzan una
respuesta clinica suficiente, la dosis puede aumentarse a intervalos de 2 semanas o{mas, en
incrementos de 0,25 mg por dia si pesan menos de 20 kg, o en incrementos de 0,5 mg si pesan 20 kg
o0 mas. El rango de dosis efectivo es de 0,5 mg a 3 mg por dia. No existen datos disponibles sobre la
dosis en nifios que pesan menos de 15 kg.

Unalvez que se ha alcanzado y mantenido una respuesta clinica suficiente, considerar la digminucién
gradual de la dosis hasta alcanzar el balance dptimo entre la eficacia y la seguridad. Si up médico
decide administrar RISPERDAL® durante periodos prolongados, entonces deberd reevaluar
periddicamente los riesgos y beneficios del medicamento a largo plaze para cada paciente en
particular.

Los pacientes que experimentan somnolencia persistente pueden beneficiarse con uha Unica
administracion de |la dosis a la hora de acostarse, con la administracion en dos tomas diariés, 0 con
una reduccidn de la dosis.

Administracion en pacientes con insuficiencia renal o hepética severa

En pacientes con insuficiencia renal severa (CLcr < 30 mlfmin) o insuficiencia hepatica severa (10-15
puntos en el sistema Child Pugh), la dosis inicial es de 0,56 mg dos veces al dia. La dosis puede
aumentarse en incrementos de 0,5 mg o0 menos, administrados dos veces al dia. Para dosis superiores
a 1,5 mg dos veces al dia, €l aumento debe realizarse a intervalos de una semana o mas [Ver Uso en
poblaciones especificas).

Ajustes de dosis por interacciones medicamentosas especificas

Cuando RISPERDAL® se coadministra con inductores enziméticos (por €j., carbamazepina)! la dosis
de RISPERDAL® debe aumentarse hasta el doble de la dosis usual del paciente. Cuando se suspende
la administracion de los inductores enzimaticos, como carbamazepina, puede ser necesario tieducir la
dosis de RISPERDAL® [Ver Interacciones medicamentosas). Un efecto similar puede esperarse de la
coadministracién de RISPERDAL® con otros inductores enzimaticos (por ej., fenitoina, rifémpina y
fenobarbital).

Cuando RISPERDAL® se coadministra con fluoxetina o paroxetina, la dosis de RISPERDAL® debe
reducirse. Cuando se lo coadministra con estos farmacos, la dosis de RISPERDAL® no debeI exceder
fos 8 mg por dia en adultos. Cuando se inicia el tratamiento, la titulacién de RISPERDAL® debe
realizarse lentamente. Cuando se suspende la administracidon de los inhibidores enzimaticos! como la
fluoxetina o la paroxetina, puede ser necesario reducir la dosis de RISPERDAL® [Ver Intenacciones
medicamentosas).
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Administracion de RISPERDAL® Solucion oral

RISPERDAL® Solucién oral puede administrarse directamente desde la pipeta calibrada o mezclarse
con una bebida antes de la administracion. RISPERDAL® Solucién oral es compatible' con las
siguientes bebidas: agua, café, jugo de naranja y leche descremada; NO ES compatible conté ni con
bebidas colas.

CONTRAINDICACIONES
RISPERDAL® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al producto. Se han
observado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas y angioedema, en
pacientes tratados con risperidona.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con
demencia
Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia tienen un mayor fiesgo de
muerte cuando reciben tratamiento con antipsicéticos. Los analisis de 17 estudios controlados con
placebo (duracion modal de 10 semanas), llevados a cabo mayormente en pacientes qué estaban
tomando antipsicéticos atipicos, revelaron un riesgo de muerte entre 1,6 y 1,7 veces mas alto en los
pacientes tratados con el medicamento que en los pacientes tratados con placebo. En el transcurso de
un tipico estudio controlado de 10 semanas, la tasa de muerte en pacientes tratados con el
medicamento fue de alrededor de 4,5%, comparado con una tasa de alrededor de 2,6% en el grupo
placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria de las muertes parecierém ser de
naturaleza cardiovascular (por ej., insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciosa |(por ej.,
neurhonia). Los estudios observacionales sugieren que, al igual que con los antipsicéticos atipicos, el
tratamiento con antipsicéticos convencionales puede aumentar la mortalidad. No esta claro en que
medida los hallazgos de los estudios ohservacionales sobre el aumento de la mortalidad pueden
atribuirse al antipsicotico o, por el contrario, a algunas caracteristicas de los pacientes.

En dos de los cuatro estudios controlados con placebo en pacientes de edad avanzada con psicosis
relacionada con demencia, se observé una incidencia de mortalidad mas alta en Iosté)aciente tratados
con RISPERDAL® mas furosemida que en los pacientes tratados con RISPERDAL so!amerﬁte o con
placebo mas furosemida. No se ha identificado ningun mecanismo patoldégico que explique este
hallazgo, ni se ha observado ningun patrdén consistente para la causa de muerte.

RISPERDAL® (risperidona) no estd aprobado para el tratamiento de la psicosis relacionada con
demencia.

Reacciones adversas cerebrovasculares, incluyendo accidente cerebrovascular, en pacientes
de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia

Se han informado reacciones adversas cerebrovasculares (por ejemplo, accidente cerebraovascular,
ataque isquémico transitorio), incluyendo muertes, en los estudios de risperidona en pacienteé de edad
avanzada con psicosis relacionada con demencia {edad promedio de 85 afos; rango 73-9'}'}. En los
estudios controlados con placebo, se observd un aumento censiderable en la incidencia de log eventos
adversos cerebrovasculares en los pacientes tratados con risperidona en comparacidn con los
pacientes tratados con placebo. RISPERDAL® no esta aprobado para el tratamiento de paciéntes con
psicosis relacionada con demencia [Veer Precauciones y Advertencias].
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Sindrome neuroléptico maligno

Los antipsicéticos, incluyendo RISPERDAL®, pueden causar un complejo sintoma potenclalmente
mortal conocido como Sindrome Neuroléptico Maligne (SNM). Las manifestaciones clinicas del SNM
incluyen hiperpirexia, rigidez muscular, alteraciones del estado mental, e inestabilidad autonomlca
{pulso o presidén sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis, y disrritmia cardiaca). Otros sintomas
pueden incluir niveles elevados de creatina fosfoquinasa (CPK), mioglobinuria (rabdomidlisis) e
insuficiencia renal aguda.

La evaluacion diagndstica de los pacientes con este sindrome es complicada. Para alcanzar un
diagndstico, es importante identificar los casos en los que la presentacién clinica incluye tanto
enfermedades serias (por ejemplo, neumonia, infecciones sistémicas, etc.) como signos y sintomas
extrapiramidales (EPS8) tratados inadecuadamente ¢ no tratados. Otras consideraciones |mportantes
del diagnéstico diferencial mcluyen toxicidad antlcolmerglca central, hipertermia, fiebre medicamentosa
y patologia del sistema nervioso central primario.

El abordaje del SNM debe incluir: (1) suspensién inmediata de los antipsicéticos y otros farmacos no
esenciales para el tratamiento concurrente; (2) tratamiento sintomatico intensivo y supervisién médica;
y (3) tratamiento de cualquier problema médico serio concomitante para el que existen tratAmientos
especificos. No existe un acuerdo general acerca de cuales son los regimenes de tratamiento
farmacolégico especificos para el SNM no-complicado.

Si un paciente requiere tratamiento con antipsicéticos luego de la recuperaciéon del SNM, la potencial
reintroduccion del tratamiento farmacolégico debe considerarse con cuidado. E! paciente debe recibir
una atenta supervision, ya que se han informado casos de recurrencia del SNM.

Discinesia tardia
En pacientes tratados con antipsicoticos puede aparecer un sindrome de movimientos dis¢inéticos
involuntarios y potencialmente irreversibles. Se cree que el riesgo de desarrollar discinesia tatdia y la
probabilidad de que se vuelva irreversible aumentan junto con el aumento en la duragion del
tratamiento y en la dosis total acumulada de antipsicéticos que se administrd al paciente. No gbstante,
el sindrome puede desarrollarse, aunque con mucha menos frecuencia, luego de perigdos de
tratamiento relativamente breves a dosis bajas.

No existe ningun tratamiento conocido para los casos de discinesia tardia establecidos, aunque el
sindrome puede remitir, parcial o completamente, si se retira el tratamiento antipsicético. Sin embargo,
el tratamiento con antipsicéticos, en si mismo, puede suprimir (parcial o totalmente} los slgnos y
sintomas del sindrome y, por lo tante, enmascarar el proceso subyacente. No se conoce el efedto de |a
supresion sintomatica sobre el curse del sindrome a largo plazo.

Dadas estas consideraciones, RISPERDAL® debe prescribirse de la forma en que mas probablemente
minimice la incidencia de la discinesia tardia. En general, el tratamiento antipsicético crénico debe
reservarse para los pacientes que sufren de una enfermedad cronica que: (1) se sabe responhe a los
antipsicéticos y (2) para la que los tratamientos alternativos, igual de efectivos pero potenmalmente
menos dafiinos, no estan disponibles o no son adecuados. En pacientes que requieren tratamiento
cronico, debe buscarse la dosis mas pequefia y el tratamiento de duracion mas breve para broducir
una respuesta clinica satisfactoria. La necesidad de tratamiento continuado debera reevaluarse de
manera periédica.

t
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Si aparecen signos o sintomas de discinesia tardia en pacientes tratados con RISPERDAL®, debera
considerarse la suspensidon del medicamento. Sin embargo, algunos pacientes pueden heoesnar
tratamiento con RISPERDAL® pese a |a presencia del sindrome. .
Cambios metabélicos '
Los antipsicéticos atipicos han sido asociados a cambios metabdlicos que pueden aumentar el riesgo
cardiovascular/cerebrovascular. Estos cambios metabdlicos incluyen hiperglucemia, dislipidemia y
aumento del peso corporal. Aunque se ha demostrado que todos los farmacos de esta misma clase
producen cambios metabdlicos, cada farmaco tiene un perfil de riesgo propio y especifico.

Hiperalucemia v Diabetes Mellitus

Se han informado casos de hiperglucemia y diabetes mellitus, a veces exiremos y asociados a
cetoacidosis o coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos,
incluyendo RISPERDAL®. La evaluacién de la relacion entre el uso de antipsicéticos atipicos y las
alteraciones de la glucosa se complica debido a la posibilidad de un mayor riesgo subyacente de
diabetes meilitus en pacientes con esquizofrenia y a la incidencia creciente de diabetes mellitus en la
poblacién general. Dados estos factores de confusion, la relacion entre el uso de antipsicoticos atipicos
y los eventos adversos relacionados con la hiperglucemia no se comprende completamente. No
obstante, los estudios epidemiolégicos sugieren un mayor riesgo de eventos adversos relacionados
con hiperglucemia emergentes del tratamiento en pacientes tratados con antipisicéticos atipicos. No se
dispone de estimaciones precisas sobre los riesgos de eventos adversos vinculados a la hiperglucemia
en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos.
|

Los pacientes con un diagnéstico establecido de diabetes mellitus que inician tratamiento con
antipsicoticos atipicos, incluyendo RISPERDAL®, deben ser controlados regularmente para detectar
cualquier empeoramiento del control de la glucosa. Los pacientes con factores de riesgo para dlabetes
mellitus (por ejemplo, obesidad, antecedentes familiares de diabetes) que comienzan & tomar
antipsicoticos atipicos, incluyendo RISPERDAL®, deben realizarse una prueba de glucosa en sangre
en ayunas al comienzo del tratamiento v luego periédicamente durante el tratamiento. En todos los
pacientes tratados con antipsicéticos atipicos, incluyendo RISPERDAL®, debe controlarse la aparicion
de sintomas de hiperglucemia, incluyendo polidipsia, poliuria, polifagia, y debilidad. Los pacientes que
manifiestan sintomas de hiperglucemia durante el tratamiento con antipsicéticos atipicos, incluyendo
RISPERDAL®, deben realizarse a una prueba de glucosa en sangre en ayunas. En algunos casos, la
hiperglucemia se resolviéd cuando se suspendié el tratamiento con el antipsicético atipico, incluyendo
RISPERDAL®; no obstante, algunos pacientes necesitaron continuar el tratamiento antidiabético pese
a la suspension de RISPERDAL®. |

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 placeboi con
monoterapia, en sujetos con mania bipolar.

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

RISPERDAL®
Placebo 1-8 mg/dia >8-16 mg/dia
Cambio promedio desde el inicio (mg/dl)
Glucosa sérica n=555 n=748 n=164
co- nmgcrmﬁ?gfﬁ}'é‘f
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14 0,8
Proporcion de pacientes con cambios
Glucosa sérica 0,6% 0,4% 0%
1 (<140 mg/dl a 2200 mg/dl}  (3/5625) (3/702) (0/158)

En estudios controlados y no controlados a largo plazo, el uso de RISPERDAL® se asocio con un

cambio medio en la glucosa de +2,8 mg/di en la Semana 24 (n=151) y +4,1 mg/dl en la Semand 48

(n=50).

lLa Tabla 3 presenta los datos del estudio controlade con placebo de 3 a 6 semanas de duracion

llevado a cabo en nifios y adolescentes con esquizofrenia (de 13-17 afios de edad), mania bipalar (de

10-17 afios de edad), o trastorno de autismo (de 5 a 17 afios 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 nifios y adolescentes con esquizofrenia (13-17

afios de edad), mania bipolar {10-17 afios de edad) o trastorno de autismo {5-17 anos de
Placebo RISPERDAL®
0,5-6 mg/dia
Cambio promedio desde el inicio (mg/dl)
: n=76 n=135
Glucosa sérica -1,3 2,6
; Proporcién de pacientes con cambios
Glucosa sérica (<100 mg/dl 0% 0,8%
a 2 126 mg/di) {0/64) {1/20)

edad)

En estudlos pediatricos de extension 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
{n=119).

Dislipidemia

Se han observado alteraciones no deseadas del nivel de los lipidos en pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos.

La Tabla 4 presenta los datos agrupados de 7 estudios controlados con placebo, de 3 a 8 sema
con dosis fijas o flexibles, llevados a cabo en adultos con esquizofrenia o mania bipolar.

24

nas

Tabla 4. Cambios en los niveles de lipidos aleatorios de 7 estudios controlados con placebo, de
3 a 8 semanas, con dosis flexibles o fijas, en sujetos adultos con esquizofrenia o mania blpolar

RISPERDAL®
Placebo 1-8 mg/dia >8-16 mg/dia
Cambio promedio desde el inicio {mg/dl)
lColesterol n=559 n=742 n=156
nCambio desde el inicio 0,6 8,9 1,8
ANG
CO-DIRECTORA TECNICA
APODERADA
MAT. NAC. N° 13.168
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Triglicéridos n=183 n=307
Cambio desde el inicio -17.,4 -4.9 -8,3

| Proporcion de pacientes con cambios
Colesterol 2,7% 4.3% 8,3%
{<200 mg/dl a = 240 mg/dl) (10/368) (22/516) (6/96)
Triglicéridos 1,1% 2,7% 2.5%
(<500 mg/dl a = 500 mg/dl) (2/180) (8/301) (3/121)

En los estudios controlados y no controlados a largo plazo, el uso de RISPERDAL® se asoci6 a \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
{n=52).

24

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 nifios y adolescentes con esquizofrenia (13-17 afios), mania
(10-17 afos) o trastorno de autismo (5-17 afios).

bipolar

Tabla 5. Cambios en los niveles de lipidos aleatorios de 3 estudios controlados con plac?bo, de
3 a 6 semanas, con dosis fijas, en nifios y adolescentes con esquizofrenia (13-17 aios}, mania
bipolar (10-17 arios} o trastorno de autismo (5-17 ailos)

Placebo RISPERDAL®
0,5-6 mg/dia

' Cambio promedio desde el inicio (mg/dl)
Colesterol n=74 n=133
|Cambio desde el inicio 0,3 0,3
LDL n=22 n=22
Cambio desde el inicio 37 05
HDL n=22 n=22
Cambio desde el inicio 1,6 -1,9
Triglicéridos n=77 n=138

9.0 -2.6

LCambio desde el inicio

Proporcion de pacientes con cambios

Colesterol 2,4% 3,8%
(<170 mg/dl a 2200 mg/dl) (1/42) (3/80)
LDL 0% 0%
(<110 mg/dl a 2130 mg/dl} (0/16) (0/18)
HDL 0% 10%
(240 mg/dl a <40 mg/dl) (0/19) (2/10)
Triglicéridos 1,5% 7.1%
(<150 mg/dl a 2200 mg/dl) (1/65) {8/113)

. HUE! PING TSANG
CO-DIRECTORA TECNICA
APQODERADA
MAT. NAC. N® 13.168

En los estudios pediatricos de extension abierta, no controlados, a largo plazo, el uso de RISPE RDALG}
se asocio a un cambio medio en los niveles de: (a) colestercl en ayunas de +2,1 mg/dien la Serhana
24 (n=114); (b) LDL en ayunas de -0,2 mg/dl en la Semana 24 (n=103}, (c) HDL en ayunas de +0.4
mg/d| en 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 antipsicoticos atipicos. Se recomienda la supervision

clinica del peso corporal.

I

La Tébla 6 presenta los datos sobre los cambios medios en el peso corporal y la proporcién de Lsujetos
que cumplen del criterio de aumento de peso corporal 27% 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

mania bipolar. 1
|

Tabla 6. Cambio medio en peso corporal {kg) y proporcion de sujetos con 27% 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 mania bipolar

| Placebo RISPERDAL®
{n=597) 1-8 mg/dia >8-16 mg/dia
(n=769) (n=158)
Peso (kg)
Cambio desde el inicio -0,3 0,7 2,2
Aumento de peso
27% aumento desde el
inicio 2.9% 87% 20,9%

En estudios controlados y no controlados a largo plazo, el uso de RISPERDAL® se asocié 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=2'03).

La Tabla 7 presenta los datos sobre los cambios medios en el peso corporal y la proporciéon de sujetos

. . . 1
que cumplen con el criterio de aumento de peso corporal 27% de nueve estudies controlados con

. . - | .
placebo, de 3 a 8 semanas, con dosis fijas, llevados a cabo en nifios y adolescentes con esquizéfrenia

(13-17 afos), mania bipolar (10-17 afios}, trastorno de autismo (5-17 anos), u otros trastornos
psiquiatricos (5-17 aros).

Tabla 7. Cambio medio en el peso corporal (kg) y proporcion de sujetos con 27% de aumento de

R - . ]
peso corporal de 9 estudios controlados con placebo, de 3 a 8 semanas, con dosis fijas, en

nifios y adolescentes con esquizofrenia (13-17 afios), mania bipolar (10-17 afios}, trastorno de

autismo (5-17 anos), u otros trastornos psiquiatricos (5-17 afios)

Placebo RISPERDAL®0,5-6 mg/dia
i {n=375) (n=448)
Peso (kg)
Cambio desde el inicio 0.6 2,0
Aumento de peso
27% aumento desde e! inicio 6,9% 32,6%

En estudios pediatricos de extension abierta, no controlados, a largo plazo, el uso de RISPERD

asocid a un cambio medio del peso corporal de +5,5 kg en la Semana 24 (n=748) y de +8,0kg e

Semana 48 (n=242).
|

En un estudio de extensién abierta, a largo plazo, llevado a cabo en pacientes adolescentes con

esquizofrenia, el aumento de peso se informé como un evento adverso emergente del tratamient

L® se
la

D €N
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el 14% de los pacientes. En 103 pacientes adolescentes con esquizofrenia, se observo un aur%ento
medio de 9,0 kg después de 8 meses de tratamiento con RISPERDAL®. La mayor parte de ese
aumento se observo dentro de los primeros 6 meses. Los percentiles promedio al inicioy 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 indice de masa
corporal, respectivamente.

En estudios abiertos a largo plazo (estudios en pacientes con trastorno de autismo u otros trastornos
psiquiatricos), se observd 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
afo ajustado segun la edad, en base a los datos normativos de los Centros para el Control y [a
Prevencion de las Enfermedades). La mayor parte de dicho aumento se registré dentro de los primeras
6 meses de exposicién a RISPERDAL®. 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 indice de masa corporal,
respectivamente.

En un estudio controlado con placebo de 3 semanas llevado a cabo en nifios y adolescentes con
eplsodlos maniacos agudos o episodios mixtos de trastorno bipolar |, los aumentos en el peso corporal
fueron mas altos en los grupos tratados con RISPERDAL® que en el grupo placebo, pero no guardaron
relacion con la dosis (1,90 kg en el grupo de RISPERDAL® 0,5-2,5 mg; 1,44 kg en el grupo dej
RISPERDAL® 3-6 mg, y 0,65 kg en el grupo de placebo). Se observo una tendencia similar para el
cambio medio desde el inicio en el indice de masa corporal.

Cuando los pacientes pediatricos estan recibiendo un tratamiento con RISPERDAL®, cualqmera sea la
indicacion, el aumento de peso debe evaluarse en comparacién con el aumento esperado para el
crecimiento normal.

Hiperprolactinemia
Al igual que con otros farmacos antagonistas de los receptores dopaminérgicos D2, RISPERDAL®
aumenta los niveles de prolactina y dicho aumento persiste durante la administracién crénica. |
RISPERDAL® se asocia con niveles mas altos de elevacion de la prolactina que otros agentes
antipsicoticos.

La hiperprolactinemia puede suprimir la GnRH hipotaldmica y causar una reduccion en ia secrecion de
la gonadotropina pituitaria. Esto, a su vez, puede inhibir |a funcién reproductiva y alterar la
esteroidogénesis gonadal en pacientes de ambos sexos. Se han informado casos de galactorr=-a
amenorrea, ginecomastia e impotencia en pacientes que reciben compuestos que elevan la prolactma
Cuando la hiperprolactinemia de larga duracién se asocia con hipogonadismo puede ocasionar una

disminucién de la densidad dsea tanto en los hombres como en las mujeres.

Los experimentos con cultivos tisulares indican que aproximadamente un tercio de los canceres de
mama observados en humanos son dependientes de la prolactina in vitro, un factor de vital |mportan0|a
cuando se contempla la prescripcion de estos farmacos en una paciente con cancer de mama
previamente detectado. En estudios de carcinogenicidad con risperidona llevados a cabo enratas y
ratones, se ha observado un aumento en la incidencia de las neoplasias de la glandula pituitaria, la
glandula mamaria y el islote pancreético (adenocarcinomas mamarios y adenomas pancreaticos y
pituitarios) {Ver Toxicologia Preclinical. Ni los estudios clinicos ni los estudios epidemiolégicos
realizados hasta la fehca han mostrado una asociacion entre la administracién crénica de estaiclase de
farmacos y la tumorigénesis en humanos; de momento, [a evidencia disponible se considera
demasiado limitada y por lo tanto no concluyente.

-HUEI PING TSANG
CO-DIRECTORA TECNICA
APQODERADA
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Hipotension ortostatica
RISPERDAL® puede inducir la hipotension ortostatica asociada a mareos, taquicardia y, en algunos
pacientes, a sincope, especialmente durante el periodo inicial de titulacion de la dosis, lo que
probablemente refleja sus propiedades antagonistas alfa-adrenérgicas. El sincope se informo en el
0,2% (6/2607) de los pacientes tratados con RISPERDAL® en estudios de Fase 2 y 3 lievados a cabo
en adultos con esquizofrenia. El riesgo de hipotensidn ortostatica y sincope puede minimizarse
limitando la dosis inicial total a 2 mg total {administrados una vez al dia o en dos tomas diarias de 1
mg) en adultos normales y a 0,5 mg dos veces al dia en pacientes de edad avanzada y pacientes con
insuficiencia renal o hepatica fver Posologia y Administracion]. Debe considerarse el monitoreo de los
signos vitales ortostaticos en pacientes para los que este riesgo es un motivo de preocupacion. En
caso de hipotension debe considerarse una reduccién de la dosis. RISPERDAL® debe administrarse
con particular precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (antecedentes de
infarto de miocardio o isquemia, insuficiencia cardiaca, o alteraciones de la conduccién cardiaca),
enfermedad cerebrovascular, o con algun trastorno que pueda predisponer a los pacientes a la
hipotensidn, por gj., deshidratacién e hipovolemia. Se ha observado una hipotensién clinicamente
significativa con el uso concomitante de RISPERDAL®y una medicacién antihipertensiva.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

Efecto de clase: En los estudios clinicos y/o la experiencia posterior a la comercializacién se han
informado eventos de leucopenia/neutropenia temporalmente relacionados con el uso de agentes
antipsicéticos, incluyendo RISPERDAL®. También se han informado casos de agranulocitosis;

Los posibles factores de riesgo para la leucopenia y la neutropenia incluyen un bajo recuento de
glébulos blancos (WBC) preexistente y antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por
farmacos. En pacientes con antecedentes de un bajo WBC clinicamente significativo o |
leucopenia/neutropenia inducida por el medicamento, debe controlarse el hemograma completo (CBC})
con frecuencia durante los primeros meses de tratamiento y considerarse la suspension del
tratamiento con RISPERDAL® ante el primer signo de una disminucién clinicamente significativa en el
WBC en ausencia de otros factores causales.

En casos de neutropenia clinicamente significativa, se debe controlar cuidadosamente a los pacientes
para detectar fiebre u otros sintomas o signos de infeccién y tratarlos de inmediato si dichos signos o
sintomas aparecen. Los pacientes con neutropenia severa (recuento absoluto de neutréfilos
<1000/mm°®) deben suspender el tratamiento con RISPERDAL®y recibir un seguimiento del WBC hasta
su recuperacion.

Potencial de deterioro cognitivo y psicomotor
La somnolencia es una reaccién adversa informada con frecuencia en asociacién con el tratamiento
con RISPERDAL®, especialmente durante el cuestionamiento directo de los pacientes. Esta reaccién
adversa esta relacionada con la dosis. En un estudio en el que se utilizé un listado de comprobacién
para detectar eventos adversos, el 41% de los pacientes tratados con la dosis alta (RISPERDAL® 16
mg/dia) informaron somnolencia en comparacion con el 16% de ios pacientes que recibieron placebo.
El cuestionamiento directo del paciente es una herramienta mas sensible para la deteccidn de los
eventos adversos que los informes espontaneos, segun los cuales el 8% de los pacientes tratados con
RISPERDAL® 16 mg/dia y el 1% de los pacientes tratados con placebo informaron somnolencia como
reaccion 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
maquinarias peligrosas, incluyendo los automéviles, hasta que estén razonablemente seguros de que
el tratamiento con RISPERDAL® no afecta su desempefio.

Convulsiones

. TPING TSANG
CO-DIRECTORA TECNICA
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Durante [as pruebas de pre-comercializacion realizadas en pacientes con esquizofrenia, las

convulsiones afectarcn al 0,3% (9/2607) de los pacientes tratados con RISPERDAL®; dos de ésos
casos estaban asociados con hiponatremia. Por lo tanto, RISPERDAL® debe ser administrado con

precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones.

Disfagia
La dismotilidad y la aspiracion esofagicas han sido asociadas con el uso de antipsicéticos. La

neumonia por aspiracién es una causa frecuente de morbididad y mortalidad en pacientes co@
enfermedad de Alzheimer avanzada. RISPERDAL®y otros antipsicéticos deben :-.wiministrarseJI con
precaucién en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracidn. [Ver Precauciones y Advertencias].

Priabismo

Se han informado casos de priapismo durante la supervision posterior a la comercializaciéon. Lios casos

de priapismo severo pueden requerir una intervencién quirdrgica.

Regulacién de la temperatura corporal
Los trastornos en la regulacién de la temperatura corporal han sido atribuidos a los agentes

antipsicéticos. Se han informado casos tanto de hipertermia como de hipotermia asociados con el uso

de RISPERDAL® oral. Se recomienda precaucion cuando se prescribe RISPERDAL® a pacient

estaran expuestos a temperaturas extremas.
Pacientes con fenilcetonuria

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

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones farmacocinéticas
La dosis de RISPERDAL® debe ajustarse cuando se la administra en combinacion con inhibid

es que

lalanina

pres de la

enzima CYP2D6 (por ¢j., fluoxetina y paroxetina) o inductores de enzimas (por €j., carbamazepina)
fver Tabla 8 y Posologia y Administracion]. No se recomienda ajuste de la dosis| para la

coadministracién de RISPERDAL® con ranitidina, cimetidina, amitriptilina o eritromicina fver Ia

Tabla 8].

Tabla 8. Resumen del efecto de los farmacos coadministrados sobre la exposicidn a Ial fraccion
activa (Risperidona + 9-hidroxi-risperidona) en sujetos sanos o pacientes con esquizofrenia

9-hidroxi-
risperidona)

(Ratio)*

Farmaco Pauta posoldgica Efecto sobre la Dosis de
|coadministrado fraccion activa risperidona
(Risperidona + | recomendada

‘Farmaco Risperidona | AUC Cmax
coadministrado

et NG TSANG
CO-DIRECTORA TECNICA
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Farmaco Pauta posolégica Efecto sobre la Dosis d
coadministrado fraccion activa risperidona
{(Risperidona + | recomendada
9-hidroxi- |
risperidona)
{Ratio)*
Farmaco Risperidona AUC Cinax
coadministrado

Iﬁhibidores

enzimaticos

(inhibidores de

CYP2D6)

Fluoxetina 20 mg/dia 2 03 mgdos 1,4 1,5 Reevaluar la

veces al dia dosis. No
exceder los 8
I[ mg/dia
Paroxetina 10 mg/dia 4 mg/dia 1,3 - Reevaluar la
dosis. No
20 mg/dia 4 mg/dia 16 - exceder los 8
40 mg/dia 4 mgidia 18 - | mg/dia
i.

Inductores

enzimaticos

(inductores de

CYP3A y PgP)

Carbamazepina 573 + 168 mg/dia 3 mg dos 0,51 0,55 | Titulacién
' veces al dia ascendente|de

la dosis. No
exceder el doble
de la dosis
habitual del
paciente

Inhibidores

enzimaticos

(CYP3A)

Ranitidina 150 mg dos veces 1 mg dosis 1,2 1,4 No se necesita
l al dia _ unica ajuste de dosis
| El PIN
l co- DIRECTORA?ETCSI\ﬁgf
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Farmaco Pauta posolégica Efecto sobre 14 [% sif

coadministrado fraccion activa risperid
(Risperidona+ | recomen
9-hidroxi-
risperidona) i
(Ratio)*
Farmaco Risperidona AUC Cmax
coadministrado
Cimetidina 400 mg dos veces 1 mg dosis 1,1 1,3 | Nose necdsita
al dia Unica ajuste de dosis
Eritromicina 500 mg cuatro 1 mg dosis 1.1 0,94 | No se nece%sita
veces al dia Unica ajuste de dosis
Otros farmacos
Amitriptilina 50 mg dos veces al 3 mg dos 1,2 1.1 No se necesita
' dia veces al dia ajuste de dosis

*Cambio respecto de la referencia

Efecio de la risperidona sobre otros farmacos

Litio
Las dosis orales repetidas de RISPERDAL® (3 mg dos veces al dia) no afectaron la exposicion (AUC)
ni las concentraciones plasmaticas maximas (Cpn.y) del litio (n=13). No se recomienda ajuste) de dosis
para| el litio.
Valproato

Las dosis orales repetidas de RISPERDAL® (4 mg una vez al dia) no afectaron las concentraciones
plasmaticas ni la exposicion (AUC) predosis o promedio de valproato (1000 mg/dia divididos en tres
dosis) en comparacion con placebo (n=21). Sin embargo, el pico de la concentracién plasmatica de
valproato (Cns) auments el 20% luego de la administracién concomitante con RISPERDAL ® No se
recomienda ajuste de dosis para el valproato.

Digoxina .
RISPERDAL® (0,25 mg dos veces al dia) no mostré ningun efecto clinico significativo sobre la
farmacocinética de digoxina. No se recomienda ajuste de dosis para la digoxina.

Interacciones farmacodinamicas
Farmacos de accion central v alcohol

Debido a los efectos de la risperidona sobre el SNC primario, RISPERDAL® debe administrarse con
precaucion en combinacién con otros farmacos de accion central y con algahg.

ARM. HUE! PING TSANG

CO-DIRECTORA TECNICA
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Farmacos con efectos hipotensores
Debido a su potencial para inducir la hipotensién, RISPERDAL® puede intensificar los efectos
agentes terapéuticos con este potencial

Levodopa y agonistas dopaminérgicos
RISPERDAL® puede antagonizar los efectos de la levodopa y los agonistas dopaminérgicos.

Clozapina
La administracién crénica de clozapina con RISPERDAL® puede disminuir la depuracién de la
risperidona

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Embarazo Cateqoria C

Resumen de los riesgos

No |se han Hlevado a cabo estudios comparativos adecuados con RISPERDAL en
embarazadas. Los neonatos expuestos a antipsicéticos (incluyendo RISPERDAL®) durante

malformaciones. En los estudios peri y posnatales llevados a cabo con ratas, se observé un
en la mortalidad de las crias a todas las dosis. RISPERDAL® no debe administrarse d
embarazo a menos que los posibles beneficios justifiguen los posibles riesgos para el feto.
Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales/neonatales

mujeres -
el tercer
trimestre del embarazo tienen riesgo de experimentar sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia
desﬁ)ués del parto. En los estudios embriofetales llevados a cabo en ratas y conejos a 0,4-6 veces la
dosis maxima recomendada en humanos (DMRH)} no se observaron aumentos en la incidencia de

aumento
urante el

Monitorear a los neonatos que exhiben sintomas extrapiramidales o de abstencién. Algunos|neonatos

se recuperan en cuestion de horas o dias sin necesidad de un tratamiento especifico mie
otros pueden requerir una hospitalizacion prolongada.

Datos

Datos en humanos

Se han informado casos de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia, p
respiratorios y trastornos de alimentacidn en neonatos después de |la exposicidn a antipsicot
utero durante el tercer trimestre. Estas complicaciones fueron de severidad variada; en algun
los sintomas resultaron auto limitantes pero, en otros, 108 neonatos requirieron terapia de

una unidad de cuidados intensivos y hospitalizacion prolongada.

Se informd un caso de agenesia del cuerpo calloso en un lactante expuesto a risperidona in
desconoce si existié una refacion causal de este evento con el tratamiento con RISPERIDAL®

Datos en animales
El potencial teratogénico de risperidona se evalud en tres estudios Segment li con ratas

ntras que

roblemas
cos en el
0S Casos,

hpoyo en

utero. Se

Sprague-

Dawley y Wistar (0,63-10 mg/kg o 0,4 a 6 veces la dosis maxima recomendada en humano$ [DMRH]
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- .
en mg/m? de superficie corporal) y en un estudio Segment Il con conejos de Nueva ZelandaNE 3
mg/kg o 0,4 a B veces la dosis maxima recomendada en humanos [DMRH] en mg/m? de i%uperficie
corporal). No se observaron efectos teratogénicos en las crias de rata o conejo a las que se administré
una dosis 0,4 a 6 veces la DMRH (en mg/m? de superficie corporal). En tres estudios reprodﬂlctivos en
ratas (dos estudios Segment lll y un estudio multigeneracional), se observé un aumento en las muertes
de las crias durante los primeros 4 dias de la lactancia a dosis de 0,16-5 mg/kg o0 0,1 a 3 veces la
DMRH (en mg/m? de superficie corporal). No se sabe si estas muertes se debieron a un efecto directo
sobre los fetos o las crias 0 a los efectos sobre las madres.
No se observo ninguna dosis sin efecto para el aumento en la mortalidad de las crias de ratas. En un
estudio Segment Ill, se observé un aumento de crias nacidas muertas a la dosis de 2,5 mg/kg o a
dosis 1,5 veces la DMRH (en mg/m? de peso corporal). En un estudio de crianza cruzada con ratas
Wistar, se observaron efectos toxicos sobre el feto o las crias, evidenciados en la disminucion de la
cantidad de crias vivas y en el aumento de la cantidad de crias muertas al nacer (Dia 0), y una
disminucién en el peso al nacer de crias cuyas madres fueron tratadas con el farmaco. Ad;emés, se
observé un aumento en las muertes el Dia 1 entre las crias de las madres tratadas con el;farmaco,
independientemente de si las crias recibieron una crianza cruzada. La risperidona tambiéh parecio
afectar la conducta matemal si se tiene en cuenta la reduccién en el aumento de peso corporal y la
supervivencia (desde el Dia 1 al Dia 4 de la lactancia) en las crias nacidas para control pero criadas
por madres que recibieron el farmaco. Todos estos efectos se observaron con la Unica :dosis de
risperidona evaluada, es decir, 5 mg/kg o 3 veces ia DMRH (en mg/m” de superficie corporal).
La transferencia de la risperidona a través de la placenta afecta a las crias 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 estan presentes en la leche materna humana.jDado el
potencial de risperidona para causar reacciones adversas serias en lactantes, debe optarse entre
interrumpir la lactancia o suspender el farmaco, teniendo en cuenta la importancia del tratamiénto para
la madre.

Uso pediatrico
Indicaciones pediatricas aprobadasg

Esquizofrenia

La eficacia y seguridad de RISPERDAL® en el tratamiento de la esquizofrenia se demostraron en 417
adolescentes de entre 13 y 17 afos de edad, que participaron en dos estudios controladr}:s, doble
ciego, a corto plazo (de 6 y 8 semanas, respectivamente) fver Indicaciones y Uso, Reacciones
Adversas y Estudios Clinicos]. También se evalué la informacién de eficacia y seguridad de un estudio
de extensidn abierto, a largo plazo (6 meses) llevado a cabo en 284 de estos pacientes adolescentes
con esquizofrenia.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de RISPERDAL® en nifios menores de 13 afios con
esqujzofrenia.

Trastorno bipolar |

La eficacia y seguridad de RISPERDAL® en el tratamiento a corto plazo de episodios maniacos agudos
y episodios mixtos asociados con el Trastorno bipolar | se demostrd en un estudio doble ciego,
controlado con placeho, de 3 semanas de duracién, llevade a cabo en 169 pacientes,|nifios y
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adolescentes, de entre 10 y 17 afios de edad {ver Indicaciones y Uso, Reacciones Adversas y Est
clinicos].

No se ha establecido la seguridad y eficacia de RISPERDAL® en niftos menores de 10 afios 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, nifios y adolescentes, de entre 5 y 16 afos de édad jver
Indicaciones y Uso, Reacciones Adversas y Estudios clinicos]. También se evalud informacién
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 pediatricos
con (otros trastornos psiquiatricos, distintos del trastorno de autismo, la es%uizofrenia 0 ja mania
bipolar, de edades y pesos similares, que recibieron dosis de RISPERDAL” similares a |a 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
semanas de duracién, se evalud la eficacia y seguridad de una dosis de risperidona mas baja que la
dosis recomendada en sujetos de 5 a 17 afios de edad con trastorno de autismo e irfitabilidad
asociada, y sintomas conductuales relacionados. Se utilizaron dos dosis fijas de risperidonaﬁ basadas
en el peso (una dosis alta y una dosis baja). La dosis alta fue de 1,25 mg/dia para los pacientes de 20
a <45 kg de peso y de 1,75 mg/dia para pacientes de 245 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/dia para pacientes de 245 kg. El estudio demostrd
la eficacia de la dosis alta de risperidona, no asi la de la dosis baja del farmaco.

Reacciones adversas en pacientes pediatricos

Discinesia tardia

En estudios clinicos llevados a cabo en 1885 nifios y adolescentes tratados con RISPEF@DALG’, 2
{(0,1%) pacientes informaron discinesia tardia, la que se resolvid con la suspension del fratamiento fver
también Advertencias y Precauciones].

Aumento de peso

Se observé aumento de peso en nifios y adolescentes durante el tratamiento con RISPERDAL®. Por lo
tanto, se recomienda el monitoreo clinico del peso durante el tratamianto.

Los datos proceden de estudios a corto plazo controlados con placebo y estudios a largo jplazo no
controlados que se llevaron a cabo en pacientes pediatricos (5 a 17 afios) 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 de 2 kg en
comparacién con 0,6 kg para los pacientes tratados con placebo. En estos estudios, alrededor, del 33%
del grupo tratado con RISPERDAL® mostré un aumento de peso 27%, en comparacién con él 7% del
grupo placebo. En estudios pediatricos abiertos, no controlados, a large plazo, el aumento nedio del
peso fue de 5,5 kg en la Semana 24 y de 8 kg en la Semana 48 [ver Advertencias y Precauciones y
Reacciones Adversas].

Somnolencia
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La somnolencia se observd con frecuencia en estudios clinicos controlados con placebo lievados a
cabo en pacientes pediatricos con trastorno de autismo. La mayoria de los casos fueron de Severidad
leva 0 moderada. A menudo, estos eventos aparecieron de manera temprana, con un pico de
incidencia durante las primeras dos semanas de tratamiento, y pasajeros, con una mediana de
duracién de 16 dias. La somnolencia fue la reaccion adversa observada con mas frecuencia en el
estudio clinico del trastorno bipolar llevado a cabo en nifios vy adolescentes, asi 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 aparicién temprana y duracion pasajera [Ver Reacciones
Adversas]. Los pacientes que experimentan somnolencia pueden beneficiarse con un cambio en el
regimen de dosis {Ver Posologia y Administracion]

Hipérprolactinemia
t
Se ha demostrado que RISPERDAL® aumenta los niveles de prolactina en nifios y adolescentes asi
como en adultos [Ver Advertencias y Precatciones (5.6)]. En los estudios doble ciego, controlados con
placebo de hasta 8 semanas de duracién llevados a cabo en nifios vy adolescentes (5 a 17 afios de
edad) con trastorno de autismo, o trastornos psiquiatricos diferentes de trastorno dej autismo,
esquizofrenia o mania bipolar, el 49% de los pacientes que recibid RISPERDAL® habia presentado
niveles elevados de prolactina en comparacién con el 2% de los pacientes que recibieron placebo. De
manera similar, en los estudios controlados con placebo, llevados a cabo en nifios y adolescientes (de
10 a 17 aros de edad) con trastorno bipolar, 0 en adolescentes (de 13 a 17 afios de edad) con
esquizofrenia, ef 82-87% de los pacientes que recibieron RISPERDAL® presentaron niveles' elevados
de prolactina en comparacién con el 3-7% de los pacientes que recibieron placebo. Los aumentos
fueron dependientes de la dosis y, por lo general, mayores en las mujeres que en los varones para
todas las indicaciones.

En los estudios clinicos llevados a cabo en 1885 nifios y adolescentes, se informd galactorrea y
ginecomastia en el 0,8% y 2,3% de los pacientes tratados con RISPERDAL®, respectivamente.

Crecimiento v maduracién sexual

Los efectos a largo plazo de RISPERDAL® sobre el crecimiento y la maduracién sexual nol han sido
bien evaluados en nifios y adolescentes.

Estudios en animales jovenes

Tras la administracion de risperidona oral a perros jovenes durante 40 semanas, en dosis de 0,31 mg,
1,25 mg, o 5 mg/kg/dia, se observd disminucién en la longitud y la densidad de los huesos, y una dosis
sin efecto de 0,31 mg/kg/dia. Esta dosis produjo niveles plasmaticos (AUC) de risperidona mas su
metabolito activo paliperidona (9-hidroxi-risperidona) similares a los observados enl nifios y
adolescentes que recibieron la dosis maxima recomendada en humanas (DMRH) de 6 mg/dia.
Ademas, se observé un retraso de la maduracién sexual con todas las dosis, tanto en lo§ machos
como en las hembras. Los efectos descriptos mas arriba mostraron una reversibilidad escasalo nula en
las hembras después del periodo de recuperacién libre del farmaco de 12 semanas.

En un estudio con ratas jovenes tratadas con risperidona oral desde los 12 a los 50 dias de edad, se
observé un deterioro reversible del desempefic en una prueba de aprendizaje y memoria solo en
hembras, y una dosis sin efectos de 0,63 mg/kg/dia. Esta dosis produjo niveles plasmaticos I(AUC) de
risperidona mas paliperidona de alrededor de ia mitad de los observados en humanos a la DMRH. No
se observaron otros efectos consistentes sobre el desarrollo neuroconductual © reproductiw’: hasta la
dosis maxima evaluable (1,25 mg/kg/dia). Esta dosis produjo niveles plasmaticos (AUC) de risperidona
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mas paliperidona correspondientes a alrededor de dos tercios de los observados en humanos.a
DMRH.

Uso geriatrico
Los estudios clinicos de RISPERDAL® en el tratamiento de la esquizofrenia no incluyeron la cantidad
suficiente de pacientes =85 afios para determinar si responden de un modo diferente al de los
pacientes mas jovenes. En otra experiencia clinica informada no se identificaron diferencias entre la
respuesta de los pacientes de edad avanzada y la respuesta de los pacientes mas jévenes. En
general, se recomienda una dosis inicial mas haja en pacientes de edad avanzada, que refleje tanto la
disminucién en la depuracién farmacocinética como la mayor frecuencia de insuficiencia hepatica,
renal o cardiaca, de enfermedades concomitantes, o de tratamientos con otros farmacos en este grupo
etario fver Farmacologia Clinica y Posologia y Administracion]. Dado que los pacientes}de edad
avanzada muestran una mayor tendencia de hipotensidn ortostética, su riesgo en esta poblacion
puede minimizarse limitando la dosis inicial a 0,5 mg dos veces al dia, seguida por una titulacidn
cuidadosa de la dosis [Ver Precauciones y Advertencias]. En los pacientes que presentan este riesgo,
debe considerarse la supervision de los signos vitales ortostaticos.

Este farmaco se excreta fundamentalmente a través de los rifiones, por lo que el riesgo de
experimentar reacciones téxicas a este farmaco puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal.
Dado que la insuficiencia renal afecta con mayor probabilidad a los pacientes de edad avanzada, la
seleccion de la dosis debe realizarse con cuidado y el monitoreo de la funcién renal puede
considerarse de utilidad [ver Posologia y Administracion].

Insuficiencia renal
En pacientes con enfermedad renal moderada a severa (Cler 59 a 15 ml/min.}, la depuracién de la
suma de la risperidona y su metabolito active disminuyé en el 60% en comparacion con |a de los
sujetos jovenes sanos. Las dosis de RISPERDAL® deben reducirse en pacientes con enfermedad renal
{ver Posologia y Administracion].

Insuficiencia hepatica
Si bien la farmacocinética de risperidona en los sujetos con enfermedad hepatica fue similar ajla de los
sujetos jovenes sanos, la media de la fraccién libre de risperidona en plasma aumenté alrededor del
35% debido a la disminucién en la concentracion tanto de la albumina como de las a1-glucoproteinas
acidas. Las dosis de RISPERDAL® deben reducirse en pacientes con enfermedad hepatica fver
Posologia y Administracion].

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 confusién,
embotamiento, inestabilidad postural con caidas frecuentes, sintomas extrapiramidales y signos
clinicos consistentes con el sindrome neuroléptico maligno.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se analizan con mas 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 Precauciones y Advertencias]
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+ Sindrome neuroléptico maligno {Ver Precauciones y Advertencias]
Discinesia tardia [Veer Precauciones y Advertencias]

Cambios metabdlicos {Hiperglucemia y diabetes mellitus, Dislipidemia, y Aumento de peso) [Ver
Precauciones y Adverfencias]

Hiperprolactinemia [Ver Precauciones y Advertencias]

Hipotension ortostatica [Ver Precauciones y Advertencias] l
Leucopenia/neutropenia y agranulocitosis {Ver Precauciones y Advertencias]

Potencial de deterioro cognitivo y psicomotor [Ver Precaticiones y Advertencias]
Convulsiones fVer Precauciones y Advertencias]

Disfagia {Ver Precauciones y Advertenciasj

Priapismo [Ver Precauciones y Advertencias] l
Alteraciones en la reguiacidn de la temperatura corporal {Ver Precauciones y Advertencias]
Pacientes con fenilcetonuria [Ver Precauciones y Advertencias)

Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia en ensayos clinicos (>5% y el doble gue con
el placebo) fueron: parkinsonismo, acatisia, distonia, temblores, sedacién, mareos, ansiedéd, vision
borrosa, nauseas, vémitos, dolor en el abdomen superior, malestar estomacal, dispepsia) diarrea,
hipersecrecion salival, estrefiimiento, sequedad de boca, aumento del apetito, aumento de pes{o, fatiga,
erupcion cutanea, congestién nasal, infecciéon de las vias aéreas superiores, nasofaringitis y dolor
faringolaringeo. |

Las reacciones adversas mas frecuentes que se asociaron a la suspensién de del tratamiento en los
estudios clinicos (suspensién en 21% de los adultos y/o >2% de la poblacién pediétric? fueron;
hauseas, somnolencia, vomitos, mareos y acatisia fver Reacciones adversas, Suspensiones debidas a
reacciones adversas].

lLos datos descriptos en esta seccion proceden de [a base de datos de los estudios clinicos que
incluyeron a 9803 pacientes adultos y pediatricos expuestos a una o mas dosis de RISPERDAL®para
el tratamiento de la esquizofrenia, la mania bipolar, el trastorno de autismo y otros tr'lastornos
psiquiatricos en pacientes pediatricos y de edad avanzada con demencia. De estos 9803 pacientes,
2687 recibieron RISPERDAL® mientras participaban en estudios doble ciego, controlados coanlacebo.
Las condiciones y la duracién del tratamiento con RISPERDAL® variaron ampliamente e incluyeron (en
categorias superpuestas) estudios doble ciego, de dosis fijas y flexibles, controlados con p‘acebo o]
activos, y en estudios de fases abiertas, en pacientes hospitalizados y ambulatorios, y exposiciones a
corto plazo (hasta 12 semanas) y largo plazo (hasta 3 afios). La seguridad se evalud mediante la
recoleccion de eventos adversos y la realizacion de examenes fisicos, controles de los signos vitales y
el peso corporal, analisis de laboratorio y ecocardiogramas (ECG).

Experiencia en estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, ias tasas de reacciones
adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente
con las tasas observadas en los estudios clinicos de otro medicamento. Ademas, pueden nd reflejar
las tasas observadas en la practica clinica.

Reacciones adversas frecuentemente observadas en estudios clinicos, doble cieqo, controlados con
placebo — Esquizofrenia

Pacientes adulfos con esquizofrenia

&)
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La Tabla 9 enumera las reacciones adversas informadas en €l 2% 0 mas de los pacientes ad ultos con™-
esquizofrenia que recibieron tratamiento con RISPERDAL® en tres estudios doble ciego, co

con placebo, de 4 a 8 semanas de duracién.

Tabla 9. Reacciones adversas en 22% de los pacientes adultos con esquizofrenia tratados con
RISPERDAL® (y mayor que con el placebo) en estudios clinicos doble ciego, controlados con

placebo

RISPERDAL®
2-8 mg pordia >8-16 mg por Placeh

Clasificacion por sistema y érgano (N=3686) dia (N=225)

Reaccién adversa (N=198)

Trastornos cardiacos

Taquicardia 1 3 0

Trastornos visuales

Visidén borrosa 3 1 1

Trastornos gastrointestinales

Nauseas g 4 4
 Estrefiimiento 8 9 6
 Dispepsia 8 6 5

Sequedad de boca 4 0 1

Malestar abdominal 3 1 1
. Hipersecrecion salival 2 1 <1
' Diarrea 2 1 1
' Trastornos generales

Fatiga 3 1 0

Dolor de pecho 2 1

Astenia 2 1 <1

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis 3 4 3
. Infeccién de las vias respiratorias 2 3 1
' superiores

Sinusitis 1 2 1

Infeccién de las vias urinarias 1 3 0

Exploraciones complementarias

Aumento de |a creatina fosfocinasa en

sangre 1 2 <1
. Aumento de la frecuencia cardiaca <1 2 0
| 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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28 2.
Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

RISPERDAL®
2-8 mg pordia >8-16 mg por Placeho .

Clasificacién por sistema y érgano (N=366) dia (N=225) !
Reaccion adversa (N=198)
Trastornos del sistema nervioso
Parkinsonismo* 14 17 8
Acatisia* 10 10 3
Sedacion 10 5 2
Mareos 7 4 2
Distonia* 3 4 2
Temblores* 2 3 1

i Mareo postural 2 0 0
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 32 25 27
Ansiedad 16 11 11
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

| Congestién nasal 4 8 2
Disnea 1 2 0
Epistaxis <1 2 0
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Erupcidn cutanea 1 4 1
Piel seca 1 3 0
Trastornos vasculares
Hipotension ortostatica 2 1 0

*El parkinsanisma incluye trastornos extrapiramidales, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, signo dé la
rueda dentada, acinesia, bradicinesia, hipocinesia, facies de mascara, rigidez muscular y enfermedadlde
Parkinson. La acatisia incluye acatisia y agitacion. La distonia incluye distonia, calambres musculares,
contracciones musculares involuntarias, contracturas musculares, oculogiracion, paralisis de la lengua. Los
temblores incluyen temblores y temblor de reposo de la enfermedad de Parkinson.

Pacientes pediatricos con esquizofrenia
La Tabla 10 enumera las reacciones adversas informadas en el 5% o mas de los pacientes pediatricos
con esquizofrénica que recibieron tratamiento con RISPERDAL® en un estudio doble ciego, controlado
con placebo, de 6 semanas de duracion.

Tabla 10. Reacciones adversas en 25% de los pacientes pediatricos con esquizofrenia tratados
con RISPERDAL® (y mayor que con el placebo) de un estudio clinico doble ciego

Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

RISPERDAL®

1-3mg por  4-6 mg por dia Placebo
dia
I TN

<
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Clasificacion por sistema y érgano (N=55) (N=51)

Reaccion adversa (N=54)

Trastornos gastrointestinales
Hipersecrecion salival 0 10 2

Trastornos del sistema nervioso

Sedacién 24 12 4
Parkinsonismo* 16 | 28 11
Temblores 11 10 6
Acatisia* 9 10 4
Mareos 7 14 2
Distﬁnia* 2 | 6 0

Trastornos psiquiatricos
|:
Ansiédad 7 6 0

*El parkinsonismo incluye trastorno extrapiramidal, rigidez muscular, rigidez musculoesquelética e hipocinesia.

La acatisia incluye acatisia y agitacion. La distonia incluye distonia y oculogiracion.

Reacciones adversas observadas con frecuencia en estudio clinicos, doble ciego, controlado con

placebo — Mania bipolar

Pacientes adultos con mania bipolar

La tabla 11 enumera las reacciones adversas informadas en 2% o més de los pacientes adultos con
mania bipolar que recibieron tratamiento con RISPERDAL® en cuatro estudios de monoterapia, doble

ciego controlados con placebo, de 3 semanas de duracion.

Tabla 11. Reacciones adversas en 2 2% de los pacientes adultos con mania bipolar tratados con
RISPERDAL® (mayor que con e! placebo) en estudios de monoterapia, doble ciego, controlados

con placebo

Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

RISPERDAL® Placebo
) ) 1-6 mg por dia
Clasificacién por sistema y érgano
y (N=448) {N=424)
Reaccidn adversa
l i
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Trastornos visuales
Vision borrosa 2 1

Trastornos gastrointestinales

Nauseas 5 2
Diarrea 3 2
Hipersecrecion salival 3 1

Malestar estomacal 2 <1

Trastornos generales
Fatiga 2 1

Trastornos del sistema nervioso

Parkinsonismo* 25 9
Sedacion 11 4
Acatisia* 9 3
Temblores* 6 3
Mareos 6 5
Distonia* 5 1
Letalrgo 2 1

*El  parkinsonismo incluye trastornos extrapiramidales, parkinsonismo, rigidez musculoesquelética,
hipocinesia, rigidez muscular, espasmos musculares, bradicinesia, signo de la rueda dentada. La acatisia
incluye acatisia y agitacion. Los temblores incluyen temblores y temblor en repeso. La distonia incluye
distonia, calambres musculares, oculogiracion y torticolis.

|

La Tabla 12 enumera las reacciones adversas informadas en el 2% o0 mas de los pacientes adultos con
mania bipolar que recibieron tratamiento con RISPERDAL® en dos estudios de tratamiento
complementario, doble ciego, controlados con placebo, de 3 semanas de duracién.

Tabla 12. Reacciones adversas en = 2% de los pacientes adultos con mania bipolar tratados con

RISPERDAL® (mayor que con el placebo) en estudios clinicos de tratamiento complementario,

doble ciego, controlados con placebo
]
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Clasificacion por sistema y érgano

Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

RISPERDAL®+

Placebo +

Estabilizador del

estado de animo

Estabilizador del
estado de animo

(N=127)
(N=126)

Reaccidn adversa
Trastornos cardiacos
Palpitaciones 2 0
Trastornos gastrointestinales
Dispepsia 9 8
Nauseas 6 4
Diariea 5] 4
Hipe‘:rsecrecién salival 2 0
Trastornos generales
Dolor de pecho 2 1
Infecciones e infestaciones
Infeccién de las vias urinarias 2 1
Trastornos del sistema nervioso
Parkinsonismo* 14 4
Sedacic’m 9 4
Acatisia® 8 0
Mareos 7 2
Temblores B 2
Letargo 2 1
Trastornos psiquiatricos
Ansiedad 3 2

ING TSANG
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Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

RISPERDAL®+ Placebo +
Estabilizador del .
estado de animo Estabilizador del
, estado de animo
Clasificacion por sistema y organo (N=127)
(N=126) !
Reaccion adversa
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Dolor faringolaringeo
g g 5 5
Tos |
2 0

*El parkinsonismo incluye trastomos exitrapiramidales, hipocinesia y bradicinesia. La acatisia incluye
hipercinesia y acatisia.

Pacientes pediatricos con mania bipolar

La Tabla 13 enumera las reacciones adversas informadas en el 5% o mas de los pacientes pcdlatncos
con mania bipolar que recibieron tratamiento con RISPERDAL® en un estudio doble ciego, controlado

con placebo, de 3 semanas de duracién.

Tabla 13. Reacciones adversas en 2 5% de los pacientes pediatricos con mania bipolar tratados

con RISPERDAL® (mayor que con placebo) en estudios clinicos doble ciego, controla
placebo

Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

RISPERDAL®
0,5-2,5 mg 3-6mg

. por dia por dia

Clasificacion por sistema y érgano (N=61) Placebo
(N=50)

Reaccion adversa ‘ {N=58)
Tras':tornos visuales
Vision borrosa 4 7 0

FARM. HUE! PING TSANG
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Porcentaje de pacientes gque infonna%nz

reacciones adversas

RISPERDAL®
0,5-2,5mg 3-6 mg
Clasificacion por sistema y érgano por dia ?::L:,:? Placebo
Reaccién adversa (N=50) (N=58)
Trastornos gastrointestinales
Dolor en el abdomen superior 16 13 5
Nauseas 16 13 7
Vém!itos 10 10 5
Diarllea 8 7 2
Dis;;!epsia 10 3 2
Malestar estomacal 6 0 2
Trastornos generales
Fatiga 18 30 3
Trastornos del metabolismo y la
nutricidon
Aumento del apetito 4 . "
Trastornos del sistema nervioso
Sedacion 42 56 19
Maréos 16 13 5
Parkinsonismo* 6 12 3
Distonia* 6 5 0
Acat!isia* 0 8 2
Trastornos psiquiatricos
Ansiedad 0 8 3
oo s
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Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

RISPERDAL®

g 0,5-2,5 mg 3-6 mg

S ) i por dia por dia
Clasificacion por sistema y érgano (N=61) Placebo

. (N=50)

Reaccion adversa (N=58)
Tras:tornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Dolor faringolaringeo

; 10 3 5
Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo
Erupcion cutanea

0 7 2

*El parkinsenismo incluye rigidez musculoesquelética, trastornos extrapiramidales, bradicinesia y rigidez de la
nuca. La distonia incluye distonia, espasmo de laringe y calambres musculares. La acatisia incluye acatisia y
agitacian.

ll » " r . .
Reacciones adversas observadas con frecuencia en estudios clinicos doble ciego, controlados con

placebo — Trastormo de autismo

La Tabla 14 enumera las reacciones adversas informadas en el 5% o mas de los pacientes pediatricos

tratados con RISPERDAL® por irritabilidad asociada con trastorno de autismo en dos estudios
ciego, controlados con placebo, de 8 semanas y un estudio de doble ciego, controlado con pla
6 semanas de duracion.

'de doble

cebo, de

Tabla 14. Reacciones adversas en 2 5% de los pacientes pediatricos con mania bipolar tratados
con RISPERDAL® (mayor que con placebo) por irritabilidad asociada a trastorno de autismo en

estuldlos clinicos doble ciego, controlados con placebo

Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

RISPERDAL®
0,5-4,0 mg/dia Placebo
Clasificacién por sistema y érgano
(N=107) (N=115)

Reaccion adversa

€6: bmtac*rcn.q@ TOANG
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Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas

RISPERDAL®
) . 0,5-4,0 mg/dia Placebo

Clasificacidon por sistema y érgano

b (N=107) (N=115)
Reaccion adversa
Trastornos gastrointestinales
Vomitos 20 17
Estrefiimiento 17 6
Sequedad de boca 10 4
Nauseas 8 5
Hipelrsecrecién salival 7 1
Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de la administracion

|
Fatiga 31 9
Pirexia 16 13
Sed 7 4
Infecciones e infestaciones

;
Nasofaringitis 19 9
Rinitis 9 7
Infeccion de las vias respiratorias
superiores

8 3

|
Exploraciones complementarias

{
Aumento de peso 8 2
Trastornos del metabolismo y la
nutricion

44 15

Aumento del apetito

Trastornos del sistema nervioso

FARIF, ING FEANG

CO-DIRECTORA TEGNICA
APCDERADA
MAT. NAC. N* 13,168

Pagi

a 40 de 51



5282
Porcentaje de pacientes que informaron
reacciones adversas
: RISPERDAL®
1

L . . 0,5-4,0 mg/dia Placebo

Clasificacion por sistema y érgano
N (N=107) (N=115)

Reaccién adversa
Sedacion 63 15
Babeo 12 4
Cefalea 12 10

ll
Temblores 8 1
Mareos 8 2 |
Parkinsonismo* 8 1
Trastornos renales y urinarios
Enuresis 16 10
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Tos 17 12
Rinorrea 12 10
Congestion nasal 10 4
Trastornos de la piel y el tejido
subcrténeo
Erupcion cutanea

8 5

*E1 parkinsonismo incluye rigidez musculoesquelética, trastornos extrapiramidales, rigidez muscular, signo de
rueda -;tentada y esSpasmos muscutares.
Qtras reacciones adversas observadas durante la evaluacién de los estudios clinicos con rispefidona

Las siguientes reacciones adversas adicionales ocurrieron en todos los estudios abiertos, controlados
con activo y placebo de RISPERIDAL® llevados a cabo en pacientes adultos y pediatricos.

Trastornos hematoldgicos y del sistema linfatico: anemia, granulocitopenia, neutropenia

FARM. Héél%]é@ TSANG
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Trastornos cardiacos: bradicardia sinusal, taguicardia sinusal, bloqueo atrioventricular ¢

grado, blogueo de rama izquierda, blogueo de rama derecha, blogqueo auriculoventricular
Trastornos del oido y del laberinto: dolor de oido, acufenos

Trastornos enddécrinos: hiperprolactinemia

Trastornos visuales: hiperemia ocular, secrecion, conjuntivitis, giro de los ojos, edema de parpados,

hinchazén de los ojos, costras en el borde del parpado, ojo seco, aumento del lagrimeo,
glaucoma, reduccién de la agudeza visual

fotofobia,

}
Trastornos gastrointestinales: disfagia, fecaloma, incontinencia fecal, gastritis, hinchazdn de los

labios, queilitis, déficit de secrecion salival

Trastornos generales: edema periférico, sed, alteracion de la marcha, enfermedad psel
edema con févea, edema, escalofrios, flojera, malestar general, molestias toracicas, edem
incomodidad, edema generalizado, sindrome de abstinencia de drogas, enfriamiento g

sensacion de anormalidad

Trasltornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad al farmaco

Infecciones e infestaciones: neumonia, gripe, infeccion de oido, infeccion viral, faringitis, an
onic
acarodermatitis, bronconeumonia, infecciéon de las vias respiratorias, traqueobronquitis, ofit

bronquitis, infecciéon ocular, infeccion localizada, cistitis, celulitis, otitis media,

cronica

Exploraciones complementarias: aumento de Ia temperatura corporal, aumento de la prol

sangre, aumento de la alaninoaminotransferasa, electrocardiograma anormal, aumento en el

de eosindfilos, disminucién en el recuento de glébulos blancos, aumento de la glucosa en

disminucién de la hemoglobina, disminucion del hematocrito, disminucion de la temperatura
disminucion de la presion arterial, aumento de las transaminasas

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn: disminucién del apetito, polidipsia, anorexia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: rigidez articular, inflamacion

dolor musculoesquelético toracico, postura anormal, mialgia, dolor de cuello, debilidad n

rabdomidlisis

Trastornos del sistema nervioso: trastornos del equilibrio, trastornos de atencion, disartria

idogripal,
a facial,
seriférico,

nigdalitis,
DMIcoSIs,
is media

actina en
recuento
sangre,
corporal,

articular,
nuscular,

falta de

respuesta a los estimulos, disminucion del nivel de conciencia, trastornos de movimiento, decidente

isquémico transitorio, coordinacién anormal, accidente cerebrovascular, trastorno del habla,
pérdida de la conciencia, hipoestesia, discinesia tardia, discinesia, isquemia cerebral,
cerebrovascular, sindrome neuroléptico maligno, coma diabético, temblores cefalicos

Trastornos psiquiatricos: agitacién, embotamiento, estado de confusion,
nerviosismo, trastornos del suefio, apatia, disminucion de la libido, anorgasmia

Trastornos renales y urinarios: enuresis, disuria, polaguiuria, incontinencia urinaria
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Trastornos del sistema reproductor y de la mama: menstruacion irregular, a

ginecomastia, galactorrea, flujo vaginal, trastorno menstrual, disfuncidn eréctil, eyaculacion rétrégrada,

trastornos en la eyaculacién, disfuncién sexual, aumento de tamario de las mamas

|

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sibilancia, neumonia por a

Spiracion,

congestién sinusal, disfonia, tos productiva, congestion pulmonar, congestion de las vias respiratorias,

trastorno respiratorio, hiperventilacién, edema nasal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eritema, decoloracion de la piel, lesion
prurito, trastorno de la piel, erupcién eritematosa, erupcién papular, erupcién generalizada,
maculopapular, acne, hiperqueratosis, dermatitis seborreica

Trastornos vasculares: hipotensién, rubor

:

Suspensiones debidas a reacciones adversas

Esquizofrenia — Adultos

Apro|ximadamente el 7% (39/564) de los pacientes tratados con RISPERDAL® en estudios dot
controlados con placebo suspendieron el tratamiento debido a una reaccion adversa, en com
con el 4% (10/225) de los que estaban recibiendo placebo. Las reacciones adversas aso;

suspension en 2 o mas pacientes tratados con RISPERDAL® fueron:

3
Tabla 15. Reacciones adversas asociadas a suspension en 2 o mas pacientes adultos
con RISPERDAL® en estudios sobre esquizofrenia

RISPERDAL® Placebo
|' 2.8 mg/dia >8-16 mg/dia

Reaccién adversa {N=366) {N=198) (N=225})
Mareo 1,4% 1,0% 0%
NéusiIeaS 1,4% 0% 0%
Vomitos 0,8% 0% 0%
Parkinsonismo 0,8% 0% 0%
Somnolencia 0,8% 0% 0%
Distonia 0.5% 0% 0%
Agitacién 0,5% 0% 0%
Dolor abdominal 0,5% 0% 0%
Hipotfnsi()n ortostatica 0,3% 0,5% 0%
EO'D}RE-CTORA rETcS,f}Q'G
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RISPERDAL® Placebo
'. 2-8 mgidia >8-16 mg/dia
Reaccidn adversa (N=366) (N=198) (N=225)
Acatisia 0.3% 2,0% 0%

En un estudio doble ciego, controlado con placebo y activo, las suspensiones debidas a sintomas
extrapiramidales (incluyendo, parkinsonismo, acatisia, distonia y discinesia tardia) fue del 1% en
pacientes fratados con placebo y del 3,4% en pacientes tratados con el control activo.

Esquizofrenia — Uso en pedialria

Alrededor del 7% (7/106) de los pacientes tratados con RISPERDAL® suspendieron el trdtamlento
debido a una reaccidn adversa en un estudio doble ciego, controlado con placebo, en comparslic:on con
el 4% (2/54) de los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas asociadas a suspensmn
en al menos 1 paciente tratado con RISPERDAL® fueron; mareos (2%), somnolencia (1%), lsedacn:m
{1%), letargo (1%}, ansiedad (1%), trastorno del equilibrio (1%}, hipotensién (1%) y palpitaciones {1%]).

Mania Bipolar - Adulfos '
En estudios doble ciego, controlados con placebo, en los que se administré RISPERD. L® como
monoterapia, alrededor del 6% (25/448) de los pacientes tratados con RISPERDAL® suspendié el
tratamiento debido a una reaccién adversa en comparaciéon con el 5% (19/424) de los pacientes
tratados con placebo. Las reacciones adversas asociadas a suspensiéon en pacientes tratados con
RISPERDAL® fueron:
Tabla 16. Reacciones adversas asociadas a suspension en 2 0 mas pacientes adultos tratados
con I|RISPERDAL® en estudios clinicos sobre mania bipolar
RISPERDAL”
1-6 mg/dia Placebo
Reactcién adversa (N=448) (N=424)
Parkinsonismo 0,4% 0%
Letargo 0,2% 0%
Mareos 0,2% 0%
Aumento de la alanino aminotransferasa 0,2% 0,2%
Aumento de la aspartato aminotransferasa 0,2% 0,2%
:
Mania bipolar —Pediatria
l FARM: ANG
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En un estudio doble ciego, controlado con placebo, el 12% (13/111) de los pacientes tratados con
RISPERDAL® suspendieron el tratamiento debido a una reaccion adversa en comparacion

on el 7%

(4/58) de los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas asociadas a suspension en mas

de un paciente pediatrico tratado con RISPERDAL® fueron: nauseas (3%), somnolencia (2%),

(2%)| y vomitos (2%).

Trastomo de autismo — Pediairia

sedacion

En los dos estudios controlados con placebo de 8 semanas de duracidn, llevados a cabo en pamentes
pediatricos tratados por irritabilidad asociada a trastorno de autismo (n= 156), un paciente tratado con

RISPERDAL® suspendio el tratamiento debido a una reaccién adversa (parkinsonismo) y unl

tratat:io con placebo suspendi6 el tratamiento debido a un evento adverso.

Reacciones adversas dependientes de la dosis en estudios clinicos

Sintomas extrapiramidales

paciente

Los datos de dos estudios de dosis fija llevados a cabo en adultos con esquizofrenia proporcionaron
evidéncias de la relacién entre los sintomas extrapiramidales asociados al tratamie nto con
RISPERDAL® y la dosis del medicamento.

En un estudio de 8 semanas que compard 4 dosis fijas de RISPERDAL® (2, 6, 10 y 16 mga’dla) los
sintomas extrapiramidales (EPS) se evaluaron mediante dos métodos, a saber, (1) el puntaje de
parkinsonismo (cambio medioc desde el inicio) en la Escala de Clasificacion de los Sintomas
Extrapiramidales, y (2) la incidencia de los informes espontaneos sobre EPS:

Tabla 17.
Grupos de Placebo | RISPERDAL? | RISPERDAL® | RISPERDAL® | RISPERDAL® |
dosis
2mg 6 mg 10 mg 16 mg

Parkinsonismo 1,2 0,9 1.8 2.4 2,6
Incidéncia de 13% 17% 21% 21% 35%
EPS

i i
En ui\ estudio de 8 semanas que comparé 5 dosis fijas de RISPERDAL® (1, 4, 8, 12 y 16 mg/dia), los
sintomas extrapiramidales (EPS) se evaluaron mediante métodos similares: ;
Tabla 18.

Grupos de RISPE‘?DALE RISPERDAL® | RISPERDAL® | RISPERDAL® | RISPERDAL®

Hosis

' 1mg 4 mg 8 mg 12 mg 16 mg |
ParkiHsonismo 0,6 1,7 2,4 2,9 41
Incidencia _ de 7% 12% 7% 18% 20%

r
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EPS

Distonia

Efecto de clase: Los sintomas de distonia, contracciones anormales prolongadas de log grupos |
musculares, pueden afectar a individuos susceptibles durante los primeros dias del tratamiénto. Los
sintomas disténicos incluyen: espasmos de los musculos del cuello, que a veces progresan a
inflamacion de la garganta, dificultades para la deglucion, dificultades para respirar y/o protrusion de fa
lengua. Si bien estos sintomas pueden manifestarse a dosis bajas, su frecuencia, potencia y severidad
son mayores durante el tratamiento con agentes psicoticos de primera generacién a dosis mas altas.
En los varones y los grupos etarios mas jovenes se observa un elevado riesgo de distonia aguda.

Otras reacciones adversas

Los datos sobre eventos adversos comprobados mediante un listado de efectos colaterales durante un
amplio estudio de comparacion con 5 dosis fijas de RISPERDAL® (1, 4, 8, 12 y 18 mgldié) fueron
examinados para determinar la relaciéon de dichos eventos adversos con la dosis. La prueba de
tendencia de Cochran-Armitage reveld una tendencia positiva (p<0,05) para las siguientes reacciones
adversas: somnolencia, vision anormal, mareos, palpitaciones, aumento de peso, disfuncidn eréctil,
trastornos de eyaculacidn, disfuncion sexual, fatiga y decoloracion de la piel.

Cambios en el peso corporal
Se observé aumento de peso en estudios controlados a corto plazo y estudios no controlados a largo
plazo, tanto en pacientes adultos como en pacientes pediatricos [ver Precauciones y Advertencias,
Reacciones Adversas, y Uso en poblaciones especificas].

Cambios en los pardmetros de ECG
En un conjunto de estudios controlados con placebo llevados a cabo en adultos, la comparam on entre
los grupos no reveld diferencias éstadisticamente significativas entre risperidona y placebo para los
cambios medios de los parametros del ECG respecto del inicio, incluyendo los intervalos QTj, QTc y
PR y la frecuencia cardiaca. Cuando se agruparon todas las dosis de RISPERDAL® de los éstudios
controlados, aleatorizades, en varias indicaciones, se observd un aumento medic de la frécuencia
cardiaca de 1 latido por minuto comparado con la ausencia de cambios en los pacientes que recibieron
placebo. En los estudios a corto plazo sobre esquizofrenia, las dosis méas altas de risperidona (8-16
mg/dia) se asociaron a un aumento medio superior en la frecuencia cardiaca comparado‘. con el
placebo (4-8 latidos por minuto). En un conjunto de estudios controlados con placebo llevados a cabo
en adultos con mania aguda, las disminuciones en la frecuencia cardiaca media fueron peqtljeﬁas y
similares entre todos los grupos de tratamiento.

En dos estudios controlados con placebo llevados a cabo en nifios y adolescentes con trastorno de
autismo (5-16 anos de edad), los cambios medios en la frecuencia cardiaca fueron un aumento de 8,4
latidos por minuto en los grupos tratados con RISPERDAL® y de 6,5 latidos por minuto en el grupo
placebo. No se observaron otros cambios notables en el ECG.

En un estudio controlado con placebo sobre mania aguda en nifios y adolescentes (10-17 anos de
edad), no se observaron cambios significativos en los parametros del ECG, excepto por un aumento
transitorio del pulso (<6 latidos por minuto) causado por RISPERDAL®. En dos estudios controlados
sobre esquizofrenia en adolescentes (13-17 afos), no se observaron cambios clinicamente
significativos en los parametros del ECG, incluyendo los intervalos de QT corregidos, entre los[grupos
de tratamiento ni dentro de cada grupo de tratamiento, a lo largo del tiempo.
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Experiencia posterior a la comercializacién
Duralnte el uso posterlor a la aprobacion de risperidona, se identificaron las siguientes reaccmnes _
adversas. Pero no siempre es posible estimar su frecuencia o establecer su relacion causal con la

exposicion al farmaco de manera confiable dado gque dichas reacciones son informadas dé manera
voluntaria por una poblacion de incierto tamafio. Estas reacciones adversas incluyen: 'alopecua,
reaccién anafilactica, angioedema, fibrilacidn auricular, paro cardiorrespiratorio, cetoacidosis idiabética
en pacientes con alteraciones en el metabolismo de la glucosa, disgeusia, hipoglucemia, hipotermia,
ileo, secrecion hormonal antidiurética inadecuada, obstruccidn intestinal, ictericia, mania, pancreatitis,
adenoma suprarrenal, pubertad precoz, embolia pulmonar, prolongacion del intervalo QT, sindrome de
apnea de suefio, muerte stbita, trombocitopenia, purpura trombocitopénica trombaética, fetencién
urinaria e intoxicacién por agua.

ABUSO Y DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS

Sustancia controlada

RISPERDAL® (risperidona) no es una sustancia controlada.
AbusLo

El potencial de abuso de RISPERDAL® no ha sido estudiado sisteméaticamente ni en animales ni en
humanos. Dado que los estudios clinicos no revelaren ninguna tendencia a los comportamientos
adictivos, y que estas observaciones no fueron sistematicas, estas limitadas experiencias no permiten
predecir en qué medida los pacientes haran un uso indebido, desviado o abusivo de un farmaco que
actiua a nivel del SNC con posterioridad a la comercnahzacuon En consecuencia, deben evaluarse
cuidadosamente [os antecedentes de abuso de drogas y realizar una supervision estrecha de los
pacientes para identificar signos de uso indebido o abuso de RISPERDAL® (por €., desarrollo de
tolerancia, aumentos de dosis, conductas adictivas).

Dependencia

I
Ei potencial de tolerancia o dependencia fisica de RISPERDAL® no ha sido estudiado
sisternaticamente ni en animales ni en humanos

SOBREDOSIFICACION

b,
Experiencia en humanos

La experiencia previa a la comercializacion incluyd ocho informes de sobredosis aguda con
RISPERDAL®, con un rango estimado de dosis de 20 a 300 mg; no se informaren muertes. En general,
los signos y sintomas informados reflejaron una exageracion de los efectos farmacolégicos conocidos
del farmaco, por ejemplo, mareos y sedacion, taquicardia e hipotension, y sintomas extrapiral'nidaies
En un caso, se informd una sobredosis estimada de 240 mg asociada a hiponatremia, hipopotasemia,
QT protongado y QRS ancho. En otro caso se informo una scbredosis estimada de 36 mg, asociada a
convulsiones.
La experiencia posterior a la comercializacidn incluye informes de sobredosis aguda de RISPE RDAL®,
con dosis estimadas de hasta 360 mg. En general, los signos y sintomas informados con mas
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sedacién, taquicardia, hipotension y sintomas extrapiramidales. Ofras reacciones adversas de
sobn?dosis informadas desde la introduccion de RISPERDAL® al mercado incluyen la prolong'alcic')n del
intervalo QT y las convulsiones. También se informaron casos de Torsade de Pointes asociados a una
sobredosis combinada de RISPERDAL®y paroxetina.

Abordaje de la sobredosis

Instituir medidas de soporte adecuadas, que incluyan la supervision médica y el monitoreo cuidadoso
de los pacientes. El tratamiento debe consistir en las mismas medidas que generalmente se ’_emplean
en el abordaje de la sobredosis de cualquier farmaco. Considerar la posibilidad de sobredosis con
mdltiples farmacos. Mantener las vias respiratorias libres y asegurar una oxigenacidn y una ventilacién
adecuadas. Monitorear los signos vitales y el ritmo cardiaco. Emplear medidas sintomaticas y de
soporte. No existe ninglin antidoto especifico para RISPERDAL®.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano ¢ comunicarse con
los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011} 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION
Nombre del medicamento y contenido del envase

RISPERDAL® 0.25 mg se presenta en estuches conteniendo 20 comprimidos recubiertos.
RISPFRDAL@ 0.5 mg se presenta en estuches conteniendo 20 comprimidos recubiertos.
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.

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

Solucién oral. Envases conteniendo frascos con 30 y 100 m! de solucién oral con 1 mg/ml de
risperidona.

i
Instrucciones para el uso y administracion
Frasco de 30 mi
Como abrir el frasco y ulilizar la pipeta:

Fig. 1i el frasco tiene una tapa a prueba de nifios. Para abrirlo proceda de esta manera: empuje hacia
abajo el tapon a rosca de plastico y girelo 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 numero de mililitros o miligramos que desee dispensar.

Fig. 3: sin dejar de sujetar el aro inferior, extraiga toda la pipeta del frasco.
Vacie su contenido en una bebida no alcohdlica, 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.

Paralensamblar la pipeta y el frasco:

Fig. 4:

e Agarre el soporte y desprenda el papel,

¢ Adbhiera el soporte al frasco, con el pico mirando hacia abajo,

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

Fig. 4

lip
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Frasco de 100 ml

Fig 1 £l frasco contiene una tapa a prueba de nifios y debe ser abierta de la siguiente manera:

+ Empuje la capsula de rosca de plastico hacia abajo, girandola en direccion contraria a las agujas

del reloj.

+ Retire la tapa desenroscada.
I

Fig 2: Extraiga la pipeta de la caja e introdGzcala en el frasco. Mientras sujeta el anillo inferior,

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.

tire del

Vacie la pipeta en una bebida no alcohdlica (excepto té, o bebida cola), deslizando hacia abajo el anillo

superior,
Cierre *el frasco

Enjuague la pipeta con agua.

i
Fig. 1
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|
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Risperdal comprimidos recubiertos y solucion oral se debe almacenar a una temperatura entre 15°C y
30°C .

Risperdal en solucion oral no debe congelarse.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

[
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°® 42.759

Directo;ra Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioguimica.

Elaborado en Janssen-Cilag SpA. Latina-ltalia y en JANSSEN PHARMACEUTICAL N.V.
Turnhoustseweg 30 — Bélgica

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

® Marca'Registrada

Fecha de ultima revision;
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