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1. Denominacién: - RIMOX Comprimidos Recubiertos
2. Principio Activo : Risperidona

3. Forma Farmacéutica : Comprimidos Recubiertos
Composicion:

- Cada comprimido recubierto de RIMOX 1 mg contiene:

Risperidona 1mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Laurilsulfato de sodio, Siica—=Geleidal=Anhidral,
Diéxido de silicio coloidal anhidro, Celulosa Microcristalina, Almidén de maiz
pregelatinizado, Almidon Glicolato de sodio, Estearato de Magnesio, Hipromelosa,
Dioxido de titanio ,Macrogol, c.s..

Cada comprimido recubierto de RIMOX 3 mg contiene::

Risperidona 3mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Laurilsulfato de sodio,<S#ica=Celeidal—Arhkidral,
Dioxido de_silicio coloidal anhidro,, Celulosa Microcristalina, Almidon de maiz
pregelatinizado, Almidon Glicolato de sodio, Estearato de Magnesio, Hipromelosa,
Dioxido de titanio, Macrogol, Colorante D&C Amarillo N°10 (amarillo Quinolina)
aluminio-amasiiie lacade, Aluminica.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Risperidona_ esta indicada en un_amplio ranqgo de pacientes con esquizofrenia,
incluyendo primer_episodio de psicosis, exacerbaciones esquizofrénicas aqudas,

esquizofrenia crénica y otras condiciones psicéticas, en las cuales son prominentes
sintomas positivos como _alucinaciones, delirio, trastornos del pensamiento,
hostilidad, gesconfianz_a y/o sintomas negativos como aplanamiento afectivo,

aislamiento emocional y social y pobreza del discurso. Risperidona alivia los
sintomas afgl ctivos relacionados con la esquizofrenia, tales como depresién,
sentimientos de culpabilidad y ansiedad. También esta indicado como terapia a largo
Elazo Eara Ea prevencidn de recaidas (exacerbaciones agudas) en pacientes

esquizofrénicos crénicos.
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Ademas esta indicada en_el tratamiento de alteraciones del comportamiento en
pacientes con_demencia_en los cuales, sintomas como agresividad (explosiones

verbales, violencia fisica), alteraciones de la actividad (agitacién, deambulacion
errante) o sintomas psicoticos son prominentes.

Como monoterapia o como tratamiento adyuvante para el tratamiento, a corto plazo,
de la mania aguda o episodios mixtos asociados a desorden bipolar tipo 1.

En_el tratamiento sintomatico de trastornos de conducta u otras conductas

disruptivas en nifios y adolescentes con un funcionamiento intelectual inferior a la
medida o retraso mental en los cuales las conductas destructivas (por ej.: agresion,

impulsividad y comportamientos autodestructivos) son prominentes.

Para el tratamiento sintomatico de pacientes con autismo a partir de los 5 afios.

Solo para esquizofrenia: adolescentes mayores de 13 aiios de edad y en mania

bipolar: nifios mayores de 10 aiios y adolescentes.

4.2 Posologia y método de administracién

Esquizofrenia

Adultos
Risperidona puede ser dada una vez al dia o dos veces al dia.

Los pacientes deben iniciar con 2 mg/dia de Risperidona. La dosificacién puede aumentarse
en el segundo dia a 4 mg.

Subsecuentemente, las dosis pueden ser mantenidas inalteradas, o mas individualizadas, si
se necesita. La mayoria de los pacientes se beneficiara de dosis diarias entre 4 y 6 mg. En
algunos pacientes puede que se presente una fase de valoracion mas lenta y puede que
sea apropiada una dosis inicial y de mantencién mas baja.
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Las dosis superiores a 10 mg / dia no han demostrado tener una mayor eficacia que las
dosis menores y puede producir una mayor incidencia de sintomas extra piramidales. No se
ha evaluado la seguridad de las dosis por encima de 16 mg / dia y, por lo tanto, no se
recomienda.

Adulto mayor

Se recomienda una dosis inicial de 0.5 mg dos veces al dia. Esta dosificacion puede ser
ajustada individualmente con aumentos diarios dos veces al dia de 0.5 mg a 1 0 2 mg dos
veces al dia.

de 0.5 mq diarios, administrada como una dosis unica diaria en la mafana o en la

noche. Si se lo indica, esta dosis se puede se puede ajustar a intervalos no menores a
24 horas en _in_crementos de 0.5 a 1 mqg al dia, segin se tolere hasta una dosis

recomendada de 3 mgq al dia. Se ha demostrado eficacia en dosis de 1 a 6 mq diarios.
No se han estudiado dosis mayores a 6 mqg al dia.Se carece de experiencia en

esquizofrenia en menores de 13 aiios.

Episodios maniacos y desorden bipolar

Adultos

Risperidona debe ser administrada en un programa una vez al dia, iniciando con 2-3 mg de
Risperidona. Los ajustes de dosis, si fueran indicados, deben ocurrir en intervalos no
menores de 24 horas y en aumentos de dosis de 1 mg al dia. Risperidona puede
administrarse en dosis flexibles en un rango de 1 a 6 mg por dia para optimizar el nivel de
eficacia y tolerabilidad de cada paciente. No se han investigado dosis diarias mayores a 6
mg de Risperidona en pacientes con episodios maniacos.

Como con todos los tratamientos sintomaticos, el uso continuo de Risperidona debe ser
evaluado y justificado regularmente.

Adultos Mayores

Se recomienda una dosis inicial de 0.5 mg dos veces al dia. Esta dosificacion puede ser
ajustada individualmente con aumentos diarios dos veces al dia de 0.5 mg a 1 0 2 mg dos
veces al dia. Como la experiencia clinica en adultos mayores es limitada se debe tener
precaucion.

administrada como una dosis lnica diaria, sea en la mafana o en la noche. Si se
indicara, esta dosificacién se puede ajustar en intervalos no menores de 24 horas en

incrementos de 0,5 a 1 mg/dia seguin sea tolerado, hasta una dosis recomendada de

2,5 mg/dia. Se ha demostrado eficacia en dosis de 0,5 a 6 mg/dia. No se han estudiado
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dosis superiores de 6 mq diarios.

Los pacientes que experimenten somnolencia persistente se pueden beneficiar de la
administracion de la mitad de la dosis diaria dos veces al dia.Se carece de
experiencia en mania bipolar en niiios menores de 10 aiios.,

Desorden conductual

Nifios y adolescentes desde 5 a 18 afios de edad

Para sujetos de = 50 kilos, se recomienda una dosis inicial de 0.5 mg una vez al dia. Esta
dosificacién puede ser ajustada individualmente con aumentos una vez al dia de 0.5 mg,
con una frecuencia no mayor a dia por medio, si fuera necesario. La dosis 6ptima es 1 mg
una vez al dia para la mayoria de los pacientes. Algunos pacientes, sin embargo, pueden
beneficiarse de dosis de 0.5 mg una vez al dia, mientras otros pueden requerir 1.5 mg una
vez al dia.

Para sujetos de < 50 kilos, se recomienda una dosis inicial de 0.25 mg una vez al dia. Esta
dosificacion puede ser ajustada individualmente con aumentos una vez al dia de 0.25 mg,
con una frecuencia no mayor a dia por medio, si fuera necesario. La dosis éptima es 0.5 mg
una vez al dia para la mayoria de los pacientes. Algunos pacientes, sin embargo, pueden
beneficiarse de dosis de 0.25 mg una vez al dia, mientras otros pueden requerir 0.75 mg
una vez al dia.

Como con todos los tratamientos sintomaticos, el uso continuo de Risperidona debe ser
evaluado y justificado regularmente.

No se recomienda el uso de Risperidona en nifios menores de 5 de edad ya que no hay
experiencia en nifios menores a 5 afios de edad con este desorden.

Autismo.
Nifios y adolescentes:

La dosis de Risperidona debe individualizarse de acuerdo a las necesidades y a la
respuesta del paciente. Se debe iniciar la_dosificacién con 0,25 mg por dia_para
pacientes con < de 20 kg y con 0,5 mq al dia para pacientes de 2 20 kq. En el dia 4 se
puede aumentar la dosis por 0,25 mq para pacientes de < 20 kg y por 0,5 mg para
pacientes de 2 20 kg. Esta dosis se debe mantener y se debe evaluar la respuesta

aproximadamente en el dia_14. Solo en el caso de pacientes que no logran la
suficiente respuesta clinica se deben considerar aumentos adicionales en las dosis.

Los aumentos de las dosis pueden proceder en intervalos de 2 de 2 semanas, en

aumentos de 0,25 mq para pacientes de < 20 kg o de 0,5 mq para pacientes de = 20 kq.
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En estudios "clinicos, la dosis maxima estudiada no excedié una dosis diaria total de
1,5 mg en pacientes de < 20 kg, de 2,5 mg en pacientes de = 20 kg o de 3,5 mg en
pacientes de > 45 kq.

Las dosis menores de 0,25 mg/dia no fueron efectivas en los estudios clinicos.

En pacientes con autismo entre 5-10 afos se recomienda el uso de soluciones orales.

Insuficiencia renal y hepatica

Los pacientes con insuficiencia renal tienen una menor capacidad de eliminar la fraccién
anti-psicética activa que los adultos con una funcién renal normal. Los pacientes con la
funcion hepatica disminuida tienen aumentos en la concentraciéon plasmatica de la fraccién
libre de Risperidona.

Independientemente de la indicacion, la dosificacion inicial y consecutiva debe ser llevada a
la mitad, y la valoracién de la dosis debe ser mas lenta para pacientes con insuficiencia
renal y hepatica.

Risperidona debe ser usada con precaucién en estos grupos de pacientes.

Método de administracion

Risperidona es para uso oral. Los alimentos no afectan la absorcién de Risperidona.

Al descontinuar, se aconseja el retiro gradual. Se han descrito sintomas de privacion agudos
que incluyen nausea, vomitos, sudor, € insomnio muy rara vez luego del cese abrupto de
altas dosis de medicamentos antipsicéticos (ver seccion 4.8). También puede ocurrir la
reaparicion de sintomas sicéticos y se ha reportado la aparicion del desorden de movimiento
involuntario (como acatesia, distonia y discinesia).

Cambiando de otros anti-psicéticos

Cuando sea médicamente apropiado, se recomienda la descontinuacion gradual del
tratamiento anterior mientras se inicia la terapia con Risperidona. Asimismo, si es
médicamente apropiado, al cambiar a los pacientes de antisicoticos de deposito, inicie la
terapia con Risperidona remplazando la siguiente inyeccion planificada. Debe re-evaluarse
periédicamente |la necesidad de continuar con los medicamentos anti parkinson existentes.

4 3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de sus excipientes.

4.4 Advertencjas especiales y precauciones de uso
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Pacientes geriatricos con demencia:

Los pacientes geridtricos con psicosis asociada a demencia tratados con drogas
antipsicéticas atipicas presentaron una mayor mortalidad en comparacién con el
placebo en un meta-analisis de 17 ensayos realizados con_antipsicéticos atipicos. En
tales ensayos la incidencia de mortalidad fue del 4,5% para los pacientes tratados con
antipsicdticos_atipicos en comparacién_con 2,6% para los pacientes tratados con
placebo.

Aunque las causas de muerte fueron diversas, muchas de ellas fueron de naturaleza
cardiovascular _(por ejemplo, falla cardiaca o muerte subita) o infecciosas (por
ejemplo, neumonia). Se debe evitar el uso de este tipo de medicamentos en pacientes
con psicosis asociada a demencia.

Uso concomitante con furosemida

En los ensayos de risperidona controlados a placebo en pacientes adultos mayores con
demencia, se observé una mayor incidencia de mortalidad en pacientes tratados con
furosemida mas risperidona (7.3%: edad media 89 afios, rango 75 — 97) comparado con los
pacientes tratados so6lo con risperidona (3.1%: edad media 84 afios, rango 70 — 96) o sélo
con furosemida (4.1%: edad media 80 afios, rango 67 — 90). El aumento en mortalidad en
pacientes tratos con furosemida mas risperidona se observé en dos de los cuatro ensayos
clinicos.

El uso concomitante de risperidona con otros diuréticos (principalmente diuréticos tiazida
usados en dosis bajas) no estuvo asociado con hallazgos similares.

No se ha identificado ningun mecanismo pato-fisiolégico que explique este hallazgo y no se
ha observado un patron consistente para la causa de muerte. Aun asi, debe tenerse cuidado
y deben considerarse los riesgos y beneficios de esta combinacién o co-tratamiento con
otros diuréticos potentes antes de decidir su uso.

No hubo un aumento en la incidencia de mortalidad entre pacientes que tomaban otros
diuréticos como tratamiento concomitante con risperidona. Independiente del tratamiento, la
deshidratacion fue un factor de riesgo general para la mortalidad y por lo tanto debe evitarse
cuidadosamente en pacientes adultos mayores con demencia.

Eventos adversos cerebrovasculares (EAC):

En ensayos controlados con placebo realizados en pacientes geriatricos con psicosis
asociada a demencia, hubo_ una mayor incidencia de eventos adversos
cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y ataques isquémicos transitorios),
incluyendo muertes en los_que fueron tratados con risperidona/olanzapinal/aripiprazol
en_comparacion con los pacientes que recibieron placebo.

Se les aconseja a_ los meédicos evaluar los riesqos y beneficios del uso de

risperidonal/olanzapina/aripiprazol en pacientes geriatricos con psicosis _asociada a
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demencia, t_e_‘rniendo en cuenta los factores de riesqo de accidentes cerebrovasculares
en_el paciente individual. Los pacientes/cuidadores deben tener la precauciéon de
informar de inmediato signos o sintomas de EAC potenciales, tales como repentina
debilidad o entumecimiento en la cara, brazos o piernas, y problemas del lenguaje o
la_vision, debiéndose discontinuar el tratamiento. Ademas, se debe tener precaucién
al prescribir_risperidona/olanzapina/aripiprazol a pacientes con demencia con co-
morbilidades vasculares, tales como hipertensién o enfermedad cardiovascular,
diabetes, tabaquismo, fibrilacién auricular, etc. Debido a estos hallazqos de mayor
riesqo de eventos adversos cerebrovasculares como asi también a los resultados del

meta-analisis de los antipsicoticos gue sugieren un posible aumento en la mortalidad
por cualguier causa, el tratamiento sintomatico con risperidona/olanzapina/aripiprazol
en _pacientes geriatricos con demencia se debe restringir al tratamiento de sintomas

psicéticos severos o agresion. La duracién del tratamiento debe ser tan breve como
sea posible en base a las necesidades individuales de cada paciente, y el tratamiento

s6lo_debe prescribirse si_los_sintomas no responden a las intervenciones no
farmacolégicas.

Trombosis (tromboembolismo) venosa (TVE — TEV)
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Se han informado casos de trombosis venosa (TEV) con agentes antipsicéticos. Debido a
que los pacientes tratados con antipsicoticos a menudo presentan con factores de riesgo
adquiridos de TEV, deben identificarse todos los factores de riesgo posibles de TEV antes y
durante el tratamiento con risperidona y tomarse las medidas preventivas.

Hipotension ortostatica

Debido a la actividad alfa bloqueadora de risperidona, puede suceder la hipotension
(ortostatica), especialmente durante el periodo de valoracion de dosis inicial. Se ha
observado hipotension clinicamente significativa post venta con el uso concomitante de
risperidona y tratamiento antihipertensivo. Risperidona debe usarse con precaucion en
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (Ej. Insuficiencia cardiaca, infarto
cardiaco, anormalidades de conduccién, deshidratacién, hipovolemia, o enfermedad cerebro
vascular), y debe valorarse gradualmente la dosificacién como se recomienda (ver seccién
4.2). Debe considerarse una reduccién de dosis si ocurriera hipotension.

Discinesia tardia (DT) / Sintomas extrapiramidales (EPS — SEP)

Los medicamentos con propiedades antagonistas de receptores de dopamina han sido
asociados con la induccién de discinesia tardia caracterizada por movimientos ritmicos
involuntarios, predominantemente de la lengua y / o rostro.

El inicio de los sintomas extrapiramidales es un factor de riesgo de la discinesia tardia. Si
aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, debe considerarse la interrupciéon de todos
los antipsicéticos.

Sindrome neuroléptico maligno (NMS — SNM)

Se ha informado la ocurrencia de sindrome neuroléptico maligno, caracterizado por
hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad anatomica, conciencia alterada y niveles
elevados de creatina fosfoquinasa sérica con antipsicéticos, Signos adicionales pueden
incluir mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda. En este evento, deben
descontinuarse todos los antipsicéticos, incluyendo risperidona.

Enfermedad de Parkinson y demencia de cuerpos de Lewy

Los médicos deben sopesar los riesgos versus beneficios al prescribir antipsicéticos,
incluyendo risperidona, a pacientes con Enfermedad de Parkinson o Demencia de Cuerpos
de Lewy (DLB — DCL). La Enfermedad de Parkinson puede empeorar con el uso de
risperidona. Ambos grupos pueden estar en un riesgo aumentado de Sindrome neuroléptico
maligno, asi como también de tener una sensibilidad aumentada a medicamentos
antipsicoéticos; estos pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos. La manifestacion
de esta sensibilidad aumentada puede incluir confusion, obnubilacion, inestabilidad postural
con caidas frecuentes, ademas de sintomas extrapiramidales.

Hiperglicemia

Hiperglicemia y diabetes mellitus: Se ha reportado hiperglicemia, en algunos casos
asociado a cetoacidosis, coma hiperosmolar o muerte, en pacientes que consumen
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antipsicéticos atipicos. No se conoce completamente la relacion entre los
antipsicéticos atipicos y la hiperglicemia, como tampoco el riesgo asociado.
Los pacientes diabéticos que comiencen un tratamiento con antipsicéticos atipicos

deberdn ser estrechamente controlados. Aguellos con factores de riesqo de
desarrollar diabetes mellitus (obesos o historia familiar de diabetes) deberan ser

sometidos a un test de tolerancia a la glucosa al comenzar y periédicamente durante
el tratamiento con antipsicéticos atipicos. Todos los pacientes que consuman este
tipo de principios activos deberan ser vigilados respecto la aparicién de sintomas gque
sugieran_hiperglicemia (polidipsia, polifagia, poliuria y debilidad). Si el paciente
desarrolla hiperglicemia, se le debera practicar un test de tolerancia a la glucosa. En

ciertos casos la hiperglicemia desaparece lueqo de la discontinuacién del farmaco,
sin_embargo en algunos sujetos se requiere la continuacién del tratamiento

antidiabético a pesar de haber discontinuado este tipo de antipsicéticos.

Hiperprolactinemia

Estudios de cultivo de tejidos sugieren que puede estimularse el crecimiento celular en
tumores mamarios humanos con la prolactina. Aunque no se ha demostrado hasta el
momento una asociacion clara con la administracion de antipsicéticos en estudios clinicos y
epidemiolégicos, se recomienda precaucién en pacientes con historial médico relevante.
Risperidona debe usarse con precaucion en pacientes con Hiperprolactinemia pre-existente
y en pacientes con posibles tumores dependientes de prolactina.

Prolongacion de QT

Se ha reportado muy rara vez la prolongacion de QT post venta. Como con otros
antipsicéticos, debe tenerse cuidado cuando se prescribe risperidona en pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida, historial familiar de prolongacién de QT, bradicardia, o
perturbaciones electroliticas (Hipocalemia, hipomagnesemia), ya que puede aumentar el
riesgo de efectos arritmogénicos, y el uso concomitante con medicamentos que se sabe
prolongan el intervalo QT.

Convulsiones

Risperidona debe usarse con precaucion en pacientes con historial de convulsiones u otras
condiciones que potencialmente bajen el umbral convulsivante.

Priapismo

Debido a sus efectos bloqueadores alfa-adrenérgicos puede ocurrir priapismo con el
tratamiento de risperidona.

Requlacion de la temperatura corporal
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Se ha atribuido la disrupcién de la capacidad del cuerpo de reducir la temperatura corporal
central a medicamentos antipsicoticos. Se sugiere el cuidado adecuado cuando se prescriba
risperidona a pacientes que estaran experimentando condiciones que pueden contribuir a
una elevacién de la temperatura corporal central, ej., ejercitar vigorosamente, exposicién a
calor extremo, recibir tratamiento concomitante con actividad anticolinérgica, o que son
sujetos a deshidratacion.

Nifios y adolescentes

Antes de prescribir risperidona a un nifio o adolescente con desorden conductual deben ser
evaluados completamente en busca de causas fisicas y sociales de la conducta agresiva
como dolor o demandas ambientales inapropiadas.

El efecto sedante de risperidona debe ser monitoreado de cerca en esta poblacién debido a
posibles consecuencias en la capacidad de aprendizaje. Un cambio en la hora de
administracion de risperidona puede mejorar el impacto de la sedacion en las facultades de
atencion de nifios y adolescentes.

Aumentos de peso: Se asocid a risperidona con peguefes aumentos significativos en el
peso corporal e indice de masa corporal (IMC). Se aconseja el control de peso de los
pacientes en el curso de la administracién del medicamento.

Los cambios en estatura en los estudios de largo plazo a etiqueta abierta estuvieron dentro
de las normas esperadas apropiadas para la edad. No se ha estudiado adecuadamente el
efecto a largo plazo del tratamiento de risperidona en la maduracién sexual y estatura.

Debido a los efectos potenciales de la Hiperprolactinemia prolongada en el crecimiento y
maduracion sexual en nifios y adolescentes, debe considerarse la evaluacion clinica regular
del estado endocrinolégico, incluyendo mediciones de peso, talla, maduracion sexual,
monitoreo de funcionamiento menstrual y otros efectos potenciales relacionados con la
prolactina.

También debe conducirse un examen regular en busca de sintomas extrapiramidales y otros
desordenes de movimiento durante el tratamiento con risperidona.

Para recomendaciones especificas de posologia en nifios y adolescentes ver Seccién 4.2.

Excipientes

Este producto medicinal contiene lactosa. Los pacientes con raros problemas hereditarios
de intolerancia a la galactosa, la deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de de
glucosa - galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Como con otros antipsicoticos, se aconseja precaucién al prescribir risperidona con
medicamentos que se sabe prolongan el intervalo QT, Ej., antiarritmicos clase la (Ej.,
quinidina, disopiramida, procainamida), antiarritmicos clase i (Ej., amiodarona, sotalol),
antidepresivos triciclicos (es decir, amitriptilina), antidepresivos tetraciclicos (i.e.,
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maprotilina), algunos antihistaminicos, otros antipsicéticos, algunos medicamentos para
tratar la malaria (i.e., chinice y mefloquina), y con medicamentos que causan un
desequilibrio electrolitico (hipocalemia, hipomagnesemia), bradicardia, o aquellos que
inhiben el metabolismo hepatico de risperidona. Esta lista es indicativa, no exhaustiva.

Potencial de gue risperidona pueda afectar otros medicamentos

Risperidona debe usarse con precaucion en combinacion con otras substancias que acttan
centralmente  notablemente incluyendo alcohol, opiadceos, antihistaminicos vy
benzodiazepinas debido a un riesgo aumentado de sedacién. Risperidona puede
antagonizar el efecto de la levodopa y otros agonistas de dopamina. Si esta combinacién
fuera estimada necesaria, particularmente en la enfermedad de Parkinson en etapa final,
debe prescribirse la dosis efectiva mas baja de cada tratamiento.

Se ha observado hipotensién clinicamente significativa post venta con el uso concomitante
de risperidona y tratamiento antihipertensivo.

Risperidona no muestra un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de litio,
acido valproico, digoxina, o topiramato.

Potencial de que otros medicamentos afecten risperidona

Se ha demostrado que la carbamazepina disminuye las concentraciones plasmaticas de la
fraccion activa antipsicética de risperidona. Efectos similares pueden observarse con ej.,
rifampicina, fenitoina y fenobarbital, que también inducen la enzima hepatica CYP 3A4 asi
como también la P-glicoproteina. Cuando la carbamazepina u otros inductores de la enzima
hepatica CYP 3A4 / P-glicoproteina (P-gp) se inician o descontintan, el médico debe re-
evaluar la dosificacion de risperidona.

La fluoxetina y paroxetina, inhibidores de CYP 2D6, aumentan la concentracién plasmatica
de risperidona, pero en menor medida la fraccién activa antipsicética. Se espera que otros
inhibidores de CYP 2D6 como la quinidina, puedan afectar las concentraciones plasmaticas
de risperidona de manera similar. Cuando el uso concomitante de fluoxetina o paroxetina se
inicien o descontinuen, el médico debe re-evaluar la dosificaciéon de risperidona.

Verapamil, un inhibidor de CYP 3A4 y P-gp, aumenta la concentracién plasmatica de
risperidona.

Galantamina y donepezilo no muestran un efecto clinicamente relevante en la
farmacocinética de risperidona y en la fraccion antipsicética activa.

Las fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, y algunos beta bloqueadores pueden aumentar
las concentraciones plasmaticas de risperidona pero no aquellas de la fraccién antipsicética
activa. Amitriptilina no afecta la farmacocinética de risperidona o de la fraccién antipsicética
activa. Cimetidina y ranitidina aumentan la biodisponibilidad de risperidona, pero solo
marginalmente la de la fraccion antipsicética activa. Eritromicina, un inhibidor de CYP 3A4,
no modifica la farmacocinética de risperidona y la fracciéon antipsicética activa.

El uso combinado de psicoestimulantes (Ej., metilfenidato) con risperidona en nifios y

Pagina 11 de 22

st o Bt S T

R B SN



REF.RF768099/16 REG.ISP N°F-23.122/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RIMOX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 3 mg

adolescentes no alteré la farmacocinética y eficacia de risperidona.

Ver seccién 4.4 en relacién con el aumento de mortalidad en pacientes adultos mayores con
demencia recibiendo concomitantemente furosemida.

No se recomienda el uso concomitante de risperidona oral con paliperidona ya que
paliperidona es el metabolito activo de risperidona y la combinacioén de los dos puede llevar
a exposicion aditiva a la fraccion antipsicética activa.

4.6 Embarazo vy lactancia

Embarazo

No hay informacién adecuada del uso de risperidona en mujeres embarazadas. De acuerdo
a informacién post venta, se observaron sintomas extrapiramidales reversibles en el
neonato luego del uso de risperidona durante el ultimo trimestre de embarazo.
Consecuentemente, deben monitorearse a los recién nacidos cuidadosamente. Risperidona
no era teratogénico en estudios animales pero se observaron otros tipos de toxicidad
reproductiva (ver seccién 5.3). El riesgo potencial para los humanos es desconocido. Por lo
tanto, no debe usarse risperidona durante el embarazo a menos que sea claramente
necesario. Si es necesario interrumpirla durante el embarazo, no debe hacerse de manera
abrupta.

Lactancia

En estudios animales, risperidona y 9-hidroxi-risperidona son excretados en la leche. Se ha
demostrado que risperidona y 9-hidroxi-risperidona también son excretados en la leche
materna humana en pequeiias cantidades. No hay informacién disponible en relacién con
las reacciones adversas en infantes que se estén amamantando. Por lo tanto, debe
sopesarse la ventaja de amamantamiento respecto de los riesgos potenciales para el nifio.

4.7 Efectos en la capacidad para conducir y usar maquinaria

Risperidona puede tener una influencia menor o0 moderada sobre la capacidad de conducir y
usar maquinas debido a los potenciales efectos sobre el sistema nervioso y en la vision (ver
seccion 4.8). Por lo tanto, debe aconsejarse a los pacientes que no conduzcan u operen
magquinaria hasta que se conozca su susceptibilidad individual.

4 .8 Efectos no deseados

Las reacciones adversas al farmaco (ADRs — RAF) mas frecuentemente reportadas
(incidencia = 10%) son Parkinsonismo, dolor de cabeza, e insomnio.

Las siguientes son las RAF que fueron reportadas en ensayos clinicos y post venta. Se
aplican los siguientes términos y frecuencias: muy comun (= 1/10), comun (2 1/100 a <
1/10), poco comun (= 1/1000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1000), muy raro (<
1/10,000), y no se sabe (no se puede estimar de la informacién disponible de los ensayos
clinicos).
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Dentro del agrupamiento de cada frecuencia, se los efectos se presentan en orden de
mayor a menor gravedad.

Reacciones Adversas al Farmaco por Clase de O[gano Sistema y Frecuencia

Investigaciones

Comun Aumento de la prolactina en sangre 2, Aumento de peso

Poco comunes Electrocardiograma con QT prolongado, Electrocardiograma anormal,
Aumento de la glucosa en sangre, Aumento de transaminasas,
disminucién del conteo de glébulos blancos (leucocitos), Aumento de la
temperatura corporal, aumento del conteo de Eosindfilos, disminucién
del a hemoglobina, aumento de la creatina fosfoquinasa en sangre.

Raros Disminucion de la temperatura corporal

Desordenes cardiacos

Comun Taquicardia

Poco comunes Bloqueo auriculoventricular, bloqueos de rama, fibrilacién arterial,

bradicardia sinusal, palpitaciones

Desordenes sanguineos y del sistema linfatico

Poco comunes Anemia, trombocitopenia

Raros Granulocitopenia

Se desconoce Agranulocitosis

Desordenes del sistema nervioso

Muy comunes Parkinsonismo b, Dolor de cabeza

Comunes Acatisia ®, Mareo, Temblores °, distonia ®, Somnolencia, Sedacion,
Letargo, Discinesia °

Poco comunes No responde a estimulo, Pérdida de conciencia, Sincope, Nivel de

conciencia deprimido, Accidente cerebro vascular, Ataque isquemico
transitorio, Disartria, Perturbaciones en la atencion, Hipersomnia,
Mareo postural, Desorden de equilibrio, Discinesia tardia, Desorden del
habla, Coordinacién anormal, Hipostesia

Raros Sindrome neuroléptico maligno, Coma diabético, Desorden cerebro
vascular, Isquemia cerebral, Desorden de movimiento

Desordenes visuales

Comunes Visién borrosa

Poco comunes Conjuntivitis, Hiperemia ocular, Descarga del ojo, Inflamacién del ojo,
Ojo seco, aumento de las lagrimas, Fotofobia

Raros Agudeza visual reducida, subir los ojos, glaucoma

Desordenes del oido y el laberinto

Poco comunes Dolor de oido, zumbido

Desordenes respiratorios, toraxicos y mediastinales

Comunes Disnea, Epistaxis, Tos, Congestién nasal, dolor faringo-laringeo

Poco comunes Sibilancia, Aspiracion neuménica, Congestién pulmonar, Desorden
respiratorio, estertores, congestion del tracto respiratorio, disfonia

Raros Sindrome de apnea del suefio, hiperventilacion

Desordenes gastrointestinales

Comunes Vémito, diarrea, constipacién, nausea, dolor abdominal, Dispepsia,
boca seca, incomodidad estomacal

Poco comunes Disfagia, gastritis, incontinencia fecal, Fecalota

Raros Obstruccidn intestinal, Pancreatitis, inflamacién labial, quelitis

Desordenes renales y urinarios
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Comunes Enuresis

Poco comunes Disuria, incontinencia urinaria, Polaguiuria

Desordenes de la piel y tejido subcutaneo

Comun Sarpullido, eritema

Poco comunes Angioedema, lesiéon de la piel, desorden de la piel, Prurito, Acné,

decoloraciéon de la piel, Alopecia, dermatitis seborreica, piel seca,
hiperqueratosis

Raros Caspa

Desordenes musculo esqueléticos y del tejido conectivo

Comunes Artralgia, dolor de espalda, dolor en las extremidades

Poco comunes Debilidad muscular, mialgia, dolor de cuello, inflamacién de las

articulaciones, postura anormal, rigidez de las articulaciones, dolor
musculo esquelético de pecho

Raro Rabdomiolisis

Desordenes

endocrinos

Raro Secrecién inapropiada de la hormona antidiurética

Desordenes de metabolismo y nutricién

Comunes Apetito aumentado, apetito disminuido

Poco comunes Anorexia, Polidipsia

Muy raros Cetoacidosis diabética

Se desconoce Intoxicacién por agua

Infecciones e infestaciones

Comunes Neumonia, influenza, bronquitis, infeccion del tracto respiratorio
superior, infeccion del tracto urinario

Poco comunes Sinusitis, infeccion viral, infeccion 6tica, tonsilitis, celulitis, otitis media,

infeccion ocular, infeccién localizada, acaro-dermatitis, infeccion del
tracto respiratorio, cistitis, onocomicosis

Raros Otitis media crénica

Desordenes

vasculares

Poco comunes Hipotension, hipotensidn ortostatica, enrojecimiento

Se desconoce Trombosis (trombo-embolia) venosa

Desordenes generales y condiciones del lugar de administracion

Comunes Pirexia, fatiga, edema periférico, astenia, dolor de pecho

Poco comunes Edema facial, disturbios del andar, sensacién de anormalidad,

aletargamiento, enfermedad semejante a la influenza, sed,
incomodidad en el pecho, escalofrios

Raros Edema generalizado, hipotermia, sindrome de privacién, frio periférico
Desordenes del sistema inmune

Poco comunes Hipersensibilidad

Raros Hipersensibilidad al farmaco

Se desconoce Reaccion anafilactica

Desordenes hepatobiliares

Raros Ictericia

Desordenes del sistema reproductivo y mamarios

Poco comunes Amenorrea, disfunciéon sexual, disfuncién eréctil, desorden

eyaculatorio, galactorrea, ginecomastia, desorden menstrual, descarga
vaginal, priapismo
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Desordenes psiquiatricos

Muy comunes Insomnio

Comunes Ansiedad, agitacion, desorden del suefio

Poco comunes Estado confusional, mania, disminucion de la libido, cansancio,
nerviosismo

Raros Anorgasmia, demostracion reducida de afecto

a

La Hiperprolactinemia puede, en algunos casos, llevar a ginecomastia, disturbios
menstruales, amenorrea, galactorrea

Puede ocurrir desorden extrapiramidal: Parkinsonismo (hipersecrecion salivar, rigidez
musculo esquelética, parkinsonismo, salivacién, rigidez de articulacion, lentitud de
movimientos, hipocinesia, rostro poco expresivo, rigidez muscular, acinesia, rigidez
del cuello, postura anormal de parkinson, y reflejo glabelar anormal), acatisia,
(acatisia, inquietud, hiperkinesia, y sindrome de pierna inquieta), temblor, discinesia,
contraccién muscular involuntaria, retorcimientos corea, retorcimientos, y mioclono),
Distonia.

La distonfa incluye distonia, espasmos musculares, hipertonia, torticolis,
contracciones musculares involuntarias, contractura muscular, blefaroespasmo, giro
ocular, paralisis de la lengua, espasmo facial, espasmo laringeo, miotonia,
opistétonos, espasmos oro faringeos, pleurototonos, espasmos linguales, trismo.
Tembilor incluye temblor y temblor de reposo parkinsoniano. Debe hacerse notar que
se incluyen un espectro mas amplio de sintomas, que no necesariamente tienen un
origen extrapiramidal.

El siguiente es enlistado adicional de ADR — RAF asociados con risperidona que han sido
identificados como ADR — RAF durante los ensayos clinicos investigando la formulacién de
accion prolongada inyectable de risperidona pero que no fueron determinados como ADR -
RAF en los ensayos clinicos investigando las formulaciones orales. Esta tabla excluye
aquellos ADR — RAF especificamente asociados con la formulacion o via de administracion
de inyeccién de la formulacion de accidén prolongada inyectable de risperidona.

Reacciones adversas al farmaco adicionales reportadas con la formulacion de larga
duracion inyectable de risperidona pero no con formulaciones orales por clase de érgano
sistema

Investigaciones: Pérdida de peso, aumento de la enzima gama glutamil transferasa,
aumento de enzimas hepaticas.

Desordenes cardiacos: Bradicardia

Desordenes sanguineos y linfaticos: Neutropenia

Desordenes del sistema nervioso :Parestesia, convulsiones

Desordenes visuales :Blefaroespasmos

Desordenes del oido y laberinto :Vértigo

Desordenes gastrointestinales : Dolor de dientes, espasmos linguales.
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Desordenes de la piel y tejido subcutaneo: Eczema

Desordenes musculo esqueléticos, 6seos y del tejido conectivo. Dolor de trasero

Infecciones e infestaciones:Infeccién del tracto respiratorio bajo, infeccién, gastroenteritis,
abscesos subcutaneos

Dafios y envenenamiento:Caidas

Desordenes vasculares:Hipertension

Desordenes generales y condiciones del lugar de administracién:Dolor

Desordenes psiquiatricos:Depresion

Efectos de clase

Como con otros antipsicéticos, se han reportado casos muy raros de prolongacion QT post
venta con risperidona. Otros efectos cardiacos relacionados con la clase reportados con
antipsicoticos que prolongan el intervalo QT incluyen arritmia ventricular, fibrilacién

ventricular, taquicardia ventricular, muerte repentina, infarto cardiaco y Trosades de Pointes.

Aumento de peso

Las proporciones de pacientes adultos con esquizofrenia tratados con risperidona y placebo
que cumplieron con un criterio de aumento de peso = al 7% de peso corporal se
compararon en un grupo de ensayos de 6 a 8 semanas controlados a placebo, revelando
una incidencia estadisticamente significativa de aumento de peso para risperidona (18%) en
comparacién con placebo (9%). En un grupo de estudios controlados a placebo de 3
semanas en pacientes adultos con mania aguda, la incidencia de aumento de un aumento
de peso 2 7% al final fue comparable en los grupos de risperidona (2.5%) y placebo (2.4%),
y fue levemente mas alto en el grupo de control activo (3.5%).

En una poblacién de nifios y adolescentes con desordenes conductuales u otro
comportamiento disruptivo, en estudios de largo plazo, el peso aument6é en una media de
7.3 kg luego de 12 meses de tratamiento. EI aumento de peso esperado para nifios
normales entre 5 — 12 afios es de 3 a 5 kg por afio. Desde los 12 — 16 afios de edad, esta
magnitud de aumento de 3 a 5 kg por afio se mantiene para las nifias, mientras que los
nifios aumentan aproximadamente 5 kg por afio.

Informacion adicionar respecto a poblaciones especiales

Debajo se describen reacciones adversas que fueron informadas con una mayor incidencia
en pacientes adultos mayores con demencia o pacientes pediatricos que en poblaciones
adultas:

Pacientes adultos mayores con demencia
El Ataque isquémico transitorio y accidente cerebro-vascular fueron ADR — RAF informadas
en ensayos clinicos con una frecuencia de 1.4% y 1.5%, respectivamente, en pacientes
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adultos mayores. Adicionalmente, los siguientes ADR — RAF fueron reportados con una
frecuencia 2 5% en pacientes adultos mayores con demencia y con, al menos, el doble de
frecuencia vista en otras poblaciones de adultos: infeccion del tracto urinario, edema
periférico, letargo y tos.

Pacientes pediatricos

Las siguientes ADR — RAF fueron informadas con una frecuencia = 5% en pacientes
pediatricos (5 a 17 afios) y con al menos el doble de la frecuencia vista en los ensayos
clinicos en adultos: somnolencia / sedacién, fatiga, dolor de cabeza, aumento de apetito,
voémito, infeccion del tracto respiratorio superior, congestion nasal, dolor abdominal, mareos,
tos, pirexia, temblores, diarrea, y enuresis.

4.9 Sobredosis
Sintomas

En general, los signos y sintomas informados han sido aquellos que resultan de una
exageracion de los efectos farmacolégicos conocidos de risperidona. Estos incluyen
somnolencia y sedacién, taquicardia e hipotension, y sintomas extrapiramidales. En
sobredosis, se ha informado de prolongaciéon QT y convulsiones. Se ha reportado Torsade
de Pointes en asociaciéon con una sobredosis combinada de risperidona y paroxetina.

Debe considerarse la posibilidad de la participacién de varios farmacos en caso de
sobredosis aguda.

Tratamiento

Establezca y mantenga una via aérea despejada y asegure una oxigenacion y ventilacién
adecuada. Debe considerarse lavado gastrico (después de la intubacion, si el paciente esta
inconsciente) y administracion de carb6n activado junto con un laxante, sélo cuando el
consumo del farmaco fue hace menos de una hora. Debe iniciarse de inmediato un
monitoreo cardiovascular y debe incluir monitoreo electrocardiografico continuo para
detectar posibles arritmias.

No hay un antidoto especifico para la risperidona, por lo que deben instituirse las medidas
de apoyo apropiadas. La hipotensién y colapso circulatorio deben ser tratados con medidas
apropiadas tales como fluidos intravenosos y / 0 agentes simpaticomiméticos. En caso de
sintomas extrapiramidales severos, debe administrarse un producto medicinal
anticolnérgico. Debe continuarse con la supervisibn médica y monitoreo hasta que se
recupere el paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.0 Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia
terapéutica.

5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmaco terapéutico: Otros antipsicéticos, Codigo ATC: NOSAX08
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Mecanismo de accién

Risperidona es un antagonista monoaminérgico selectivo con propiedades unicas. Tiene
una alta afinidad para los receptores serotoninérgico 5-HT, y dopaminérgico D.. Risperidona
se une también a los receptores alfa;-adrenérgicos y, con una menor afinidad, a los
receptores Hi-Histaminérgico y alfa,-adrenérgico. Risperidona no tiene afinidad con los
receptores colinérgicos. Aunque la risperidona es un potente antagonista D2, que se
considera mejora los sintomas positivos de esquizofrenia, produce menos depresion de la
actividad motora e induccién de catalepsia que los antipsicéticos clasicos. El antagonismo
balanceado central de serotonina y dopamina puede reducir la responsabilidad de efecto
colateral extrapiramidal y ampliar la actividad terapéutica a los sintomas negativos y
efectivos de la esquizofrenia.

Efectos farmacodinamicos

Esquizofrenia

La eficacia de risperidona en el tratamiento de corto plazo de esquizofrenia se establecié en
cuatro estudios, de 4 — 8 semanas de duracion, que reclutaron mas de 2500 pacientes que
cumplian con el criterio DSM-IV para esquizofrenia. En un ensayo de 6 semanas controlado
a placebo que involucr6é la valoracién de risperidona en dosis de hasta 10 mg / dia
administrada dos veces al dia, risperidona fue superior a placebo en la Escala de
Calificacion Psiquiatrica Breve (BPRS — ECPB) en puntaje total. En un ensayo de 8
semanas, controlado a placebo que implico cuatros dosis fijas de risperidona (2, 6, 10y 16
mg / dia, administrado dos veces al dia), todos, los cuatro grupos de risperidona fueron
superiores a placebo en el puntaje total de la Escala de Sindrome Positivo y Negativo
(PANSS — ESPN). En un ensayo de 8 semanas de comparaciéon de dosis que involucro
cinco grupos de dosis fijas de risperidona (1, 4, 8, 12 y 16 mg / dia administrados dos veces
al dia), los grupos de dosis de 4, 8, y 16 mg / dia de risperidona fueron superiores al grupo
de dosis de 1 mg en el puntaje total de la PANSS — ESPN. En un ensayo de 4 semanas
controlado a placebo de comparacion de dosis que involucré dos dosis fijas de risperidona
(4 y 8 mg/dia administrados una vez al dia), ambos grupos de risperidona fueron superiores
a placebo en varias mediciones de PANSS — ESPN, incluyendo el PANSS — ESPN total y
medida de respuesta (> 20% reduccién en puntaje total PANSS — ESPN). En un ensayo de
plazo mas largo, pacientes ambulatorios adultos que predominantemente cumplen con el
criterio DSM-IV para esquizofrenia y que habian estado clinicamente estables por al menos
4 semanas con un medicamento antipsicotico fueron aleatorizados a risperidona 2 a 8 mg /
dia o a haloperidol por 1 a 2 afios de observacion para recaida. Los pacientes que
recibieron risperidona experimentaron un tiempo mas largo para recaida durante este
periodo en comparacion con aquellos que recibieron haloperidol.

Episodios maniacos en desorden bipolar

Se demostro la eficacia de la mono terapia de risperidona en el tratamiento agudo de
episodios maniacos asociados con desorden bipolar | en tres estudios de mono terapia a
doble ciego, controlados a placebo en aproximadamente 820 pacientes que tenian desorden
bipolar |, basados en el criterio DSM-IV. En los tres estudios risperidona 1 a 6 mg / dia
(dosis inicial 3 mg en dos estudios y 2 mg en un estudio) demostro ser significativamente
superior a placebo en el punto final previamente especificado, esto es, el cambio desde
linea base en el puntaje total de la Escala de Calificacion de Mania de Young (YMRS -
ECMY) a la Semana 3. Los resultados secundarios de eficacia fueron generalmente
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consistentes con el resultado primario. El porcentaje de pacientes con una disminucién 2
50% en el puntaje total de la YMRS - ECMY desde la linea base al punto final de 3
semanas fue significativamente mas alto para risperidona que para placebo. Uno de estos
tres estudios incluyé un brazo de haloperidol y una fase de mantencién de 9 semanas a
doble ciego. La eficacia se mantuvo a lo largo del periodo de tratamiento de mantencion de
9 semanas. El cambio desde la linea base en el total de YMRS — ECMY demostré una
mejoria continua y fue comparable entre risperidona y haloperido! en la semana 12.

La eficacia de risperidona ademas de estabilizadores de animo en el tratamiento de la
mania aguda se demostré en uno de dos estudios de 3 semanas a doble ciego en
aproximadamente 300 pacientes que cumplian con el criterio DSM-IV para desorden bipolar
I. En un estudio de 3 semanas, risperidona 1 a 6 mg / dia iniciando con 2 mg / dia ademas
de litio o acido valproico fue superior al litio o acido valproico solos en el punto final primario
especificado con anterioridad, es decir, el cambio desde la linea base en la puntuacion total
de YMRS — ECMY en la semana 3. En un segundo estudio de 3 semanas risperidona 1 a 6
mg / dia iniciando en 2 mg / dia, en combinacién con litio, acido valproico, o carbamazepina,
no fue superior al litio, acido valproico o carbamazepina solos en la reducciéon de la
puntuacién total de YMRS — ECMY. Una posible explicacion para el fracaso de este estudio
fue la inducciébn de risperidona y la depuracién de la 9-hidroxi-risperidona por la
carbamazepina, llevando a niveles por debajo de lo terapéutico de risperidona y 9-hidroxi-
risperidona. Cuando el grupo de carbamazepina fue excluido en un analisis post — hoc,
risperidona en combinacién con litio o acido valproico fue superior al litio o acido valproico
solos en la reduccién de la puntuacién total de YMRS — ECMY.

Agresion persistente en demencia

La eficacia de risperidona en el tratamiento de los Sintomas Conductuales y Psicolégicos de
Demencia (BPSD — SCPD) que incluye las perturbaciones conductuales tales como
agresividad, agitacion, psicosis, actividad, y perturbaciones afectivas, quedé demostrada en
tres estudios a doble ciego, controlados a placebo en 1150 pacientes adultos mayores con
demencia moderada a severa. Un estudio incluy6 dosis fijas de risperidona de 0.5, 1, y 2 mg
/ dia. Dos estudios de dosis flexible incluyeron grupos de dosis de risperidona en el rango
de 0.5 a4 mg/diay 0.5 a2 mg/ dia, respectivamente. Risperidona demostré efectividad
estadisticamente significativa y clinicamente importante en el tratamiento de agresién y
menos consistentemente en el tratamiento de agitacion y psicosis en pacientes adultos
mayores con demencia (de acuerdo a la medicién por la Escala de Clasificacion de
Patologia Conductual en Enfermedad de Alzheimer [BEHAVE-AD] y el Inventario de
Agitacion de Cohen-Mansfield [CMAI]). El efecto del tratamiento de risperidona fue
independiente del puntaje del Examen de Mini Estado Mental (MMSE - EMEM) (y
consecuentemente de la gravedad de la demencia); de las propiedades sedantes de
risperidona; de la presencia o ausencia de psicosis; y del tipo de demencia, Alzheimer,
vascular, o mixta (ver también seccion 4.4).

Desorden conductual

Se demostré la efectividad de risperidona en el tratamiento a corto plazo de
comportamientos disruptivos en dos estudios a doble ciego, controlados a placebo, en
aproximadamente 240 pacientes de 5 a 12 afios de edad con un diagnéstico de desérdenes
de comportamiento disruptivo (DBD — DCD) DSM-1V y funcionamiento intelectual limitrofe o
retardo mental / desorden de aprendizaje leve a moderado. En los dos estudios, risperidona
0.02 a 0.06 mg / kg / dia fue significativamente superior a placebo en el punto final primario
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previamente especificado, es decir, el cambio desde la linea base en el la sub escala de
Problemas Conductuales del Formulario de Clasificacion de Comportamiento Infantil de
Nisonger (N-CBRF — FCC/-N) a la semana 6.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Risperidona es metabolizada a 9-hidroxi-risperidona, que tiene actividad farmacologica
similar a risperidona (ver Biotransformacion y eliminacion).

Absorcién

Risperidona es completamente absorbido luego de la administracion oral, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas dentro de 1 a 2 horas. La biodisponibilidad oral de
risperidona es de70% (CV = 25%). La biodisponibilidad oral relativa de risperidona de una
tableta es 94% (CV = 10%) en comparacién con una solucion. La absorcién no se ve
afectada por alimentos y, de este modo, risperidona puede ser dada con o sin las comidas.
El equilibrio de risperidona se alcanza dentro de 1 dia en la mayoria de los pacientes. El
equilibrio de 9-hidroxi-risperidona se alcanza dentro de 4 — 5 dias desde la dosificacion.

Distribucion
Risperidona se distribuye rapidamente. El volumen de distribucién es de 1 — 2 I/kg. En el
plasma, risperidona se une a la albumina y a la alfa1-glicoproteina acida. La unién de

proteina plasmatica de risperidona es de 90%, la de 9-hidroxi-risperidona es de 77%.

Biotransformacion y eliminacion

Risperidona es metabolizada por CYP 2D6 a 9-hidroxi-risperidona, que tiene una actividad
farmacolégica similar a risperidona. Risperidona mas 9-hidroxi-risperidona forman la
fraccion antipsicética activa. CYP 2D6 estd sujeta a polimorfismo genético. Los
metabolizadores exhaustivos de CYP 2D6 convierten la risperidona rapidamente en 9-
hidroxi-risperidona, mientras los metabolizadores mediocres de CYP 2D6 lo convierten
mucho mas lentamente. Aunque los metabolizadores exhaustivos tienen concentraciones de
risperidona mas bajos y mas altos de 9-hidroxi-risperidona que los metabolizadores
mediocres, la farmacocinética de risperidona y 9-hidroxi-risperidona combinada (es decir, la
fraccion antipsicética activa),” después de dosis unicas y mdultiples, son similares en los
metabolizadores exhaustivos y mediocres de CYP 2D6.

Otra via metabdlica de risperidona es la N-desalquilacidon. Los estudios In vitro en
microsomas hepaticos humanos mostraron que risperidona a concentraciones clinicamente
relevantes no inhibe sustanciaimente el metabolismo de medicamentos metabolizados por
las enzimas de citocromo P450, incluyendo CUP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8 / 9/ 10, CYP
2D6, CYP 2E1, CYP 3A4, y CYP 3A5. Una semana después de la administracion, el 70% de
la dosis es excretada en la orina y 14% en las heces. En la orina, risperidona mas 9-hidroxi-
risperidona representan 35-45% de la dosis.

El restante son metabolitos inactivos. Luego de la administracion a pacientes psicoticos,
risperidona se elimina con una vida media de aproximadamente 3 horas. La vida media de
eliminacion de 9-hidroxi-risperidona y de la fraccién antipsicética activa es de 24 horas.
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Linealidad

Las concentraciones plasmaticas de risperidona son proporcionales a la dosis dentro del
rango terapéutico de la dosis.

Adultos mayores, insuficiencia hepatica y renal

Un estudio de dosis unica mostré concentraciones plasmaticas de la fraccion antipsicética
activa en un promedio de 43% mas altas, una vida media mas larga en un 38% y una
depuracion de la fraccién antipsicética activa reducida en un 30% en adultos mayores. En
pacientes con insuficiencia renal se observaron concentraciones plasmaticas de la fraccién
antipsicética activa mas altas y una depuracién de la fraccion antipsicética activa reducida
en promedio de 60%. Las concentraciones plasmaticas fueron normales en pacientes con
insuficiencia hepdatica, pero la fracciéon libre de risperidona en plasma media se vio
aumentada en aproximadamente un 35%.

Pacientes pediatricos

La farmacocinética de risperidona, 9-hidroxi-risperidona y la fraccion antipsicética activa en
nifios es similar a la de los adultos.

Género, raza y fumadores

Un andlisis de farmacocinética por poblacién revelé que no hay efecto aparente respecto de
género, raza o habito de fumar sobre la farmacocinética de risperidona o la fraccion
antipsicética activa.

5.3 Informacion de sequridad pre-clinica

En estudios de toxicidad (sub) crénica, en los cuales se inicié la dosificacion en ratas y
perros sexualmente inmaduros se presentaron efectos dependientes de la dosis en el tracto
genital masculino y femenino y glandula mamaria. Estos efectos estuvieron relacionados
con el aumento en los niveles de prolactina sérica, resultante de la actividad bloqueadora de
risperidona del receptor de dopamina D2. Adicionalmente, estudios de cultivo de tejidos
sugieren que el crecimiento de células en tumores mamarios humanos puede verse
estimulado por la prolactina. Risperidona no fue teratogénico en ratas y conejos. En
estudios reproductivos en ratas con risperidona, los efectos adversos fueron vistos en el
comportamiento de apareamiento de los padres, y en el peso y sobrevivencia de las crias al
nacer. En ratas, la exposicién intrauterina a risperidona estuvo asociada con déficit cognitivo
en la adultez. Otros antagonistas de dopamina, cuando son administrados a animales
prefiados, han producido efectos negativos en el aprendizaje y desarrollo motor en las crias.
Risperidona no fue genotéxica en una bateria de examenes. En estudios de
carcinogenicidad oral de risperidona en ratas y ratones, se vieron aumentos de adenomas
en la glandula pituitaria (ratones), adenomas en pancreas endocrino (rata), y adenomas en
las glandulas mamarias (ambas especies). Estos tumores pueden estar relacionados al
antagonismo prolongado de dopamina D2 y a la hiperprolactinemia. Se desconoce la
relevancia de estos hallazgos tumorales en roedores en términos de riesgo humano. Los
modelos animales in vitro e in vivo muestran que a altas dosis risperidona puede causar la
prolongacion del intervalo QT, lo que ha sido asociado con un riesgo teérico aumentado de
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torsade de pointes en los pacientes.

5.4 Almacenamiento

Mantenga fuera de la vista y alcance de los nifios.

No use RIMOX después de la fecha de vencimiento que se indica en el blister y caja. La
fecha de vencimiento se refiere al tltimo dia del mes.

No almacenar a temperaturas superiores a 25°C.

5.5 Precauciones especiales para desechar

Sin requerimientos especiales

DVM/03.16 — Ref. Risperidone 1, 2, 3 & 4 mg Film-coated Tablets CZ/H/0137/001-004/I1B/011
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