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comprimidos revestidos

APRESENTACOES

Embalagem contendo 20 comprimidos revestidos dg @ienisperidona.
Embalagem contendo 20 comprimidos revestidos dg @anisperidona.
Embalagem contendo 20 comprimidos revestidos dg 8anisperidona.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO
RIPEVIL 1 mg

Cada comprimido revestido contém:

FISPEIIAONA. ....eeieeieeiiiiie et e 1mg
EXCIpIentes® 0.S.P..ccvveeveeiiiiiienires e e 1 comp.
RIPEVIL 2 mg

Cada comprimido revestido contém:

FISPEIIAONA. ....eeieeieiiiiiie et e 2mg
EXCIpIientes® g.S.P..ccveeveeriiiiieiirie e e 1 comp.
RIPEVIL 3 mg

Cada comprimido revestido contém:
FISPEIIAONA. .....eiveeieeiiiiie et e 3mg
EXCIpPIENteS™ 0.S.Puveeiieeiiiiiiiesiieeemmene e e 1 comp.

*Excipientes: Lactose, amido, celulose microcriggl talco, estearato de magnésio, dioxido deigiliaurilsulfato de sédio e
Opadry Branco (OY-58900), Laranja (03B53509) e Aetea(03B52209), respectivamente.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICAGOES

Ripevil® é indicado no tratamento de uma ampla gama derpesiesquizofrénicos incluindo:

- a primeira manifestacédo da psicose;

- exacerbacdes esquizofrénicas agudas;

-- psicoses esquizofrénicas agudas e cronicag@sauanstornos psicéticos nos quais os sintomsisiyars (tais como alucinagdes,
delirios, distirbios do pensamento, hostilidadescdefianga), e/ou negativos (tais como embotamarfigtivo, isolamento
emocional e social, pobreza de discurso) séo presnes;

- alivio de outros sintomas afetivos associadasjaieofrenia (tais como depressédo, sentimentosiga,cansiedade);

- tratamento de longa duragéo para a prevencaecdéla (exacerbacdes agudas) nos pacientes esgpiiza$ cronicos.

Ripevil® é indicado para o tratamento de curto prazo pararaa aguda ou episddios mistos associados costdran bipolar .
Ripevil® é indicado para o tratamento de transtornos do edampento em pacientes com deméncia nos quais\ssis tais
como agressividade (explos@o verbal, violénciacdjsitranstornos psicomotores (agitacéo, vagarsintomas psicoticos sdo
proeminentes.

Ripevil® também pode ser usado para o tratamento de ilidtade associada ao transtorno autista, em criaacadolescentes,
incluindo desde sintomas de agressividade atéxutoono autoagressao deliberada, crises de raimglestia e mudanga rapida de
humor.

RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A evidéncia de eficacia de curto prazo com rismeredoral no tratamento de esquizofrenia é provémida 3 estudos clinicos
duplo-cegos, comparados com ativo, que no totableeram mais de 2.200 pacientes com esquizofréigs dos 3 estudos
também tiveram um brago placebo. A eficacia deeridpna oral no tratamento de manutencéo da edognii® foi demonstrada
em 2 estudos duplo-cegos, comparados com ativstutie com uma duragdo de 12 meses e 1 estudo candwracédo de 1 a 2
anos. Para estabelecer a seguranca e a eficatiata@mento com risperidona oral em um regime de dosca diaria, 3 estudos
duplo-cegos foram conduzidos. Um destes 3 estudibsiu um braco placebo. Um total de 815 pacientsstes estudos foram
tratados com risperidona, dos quais 328 recebemamegime posoldgico de duas doses diarias e 48#&gime posoldégico de uma
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dose diaria. Ambos os estudos de curta e longz@ora os estudos de regime posoldgico de dose didiga, incluiram pacientes
adultos com um diagnostico de esquizofrenia dedaccom o critério do Manual Diagndstico e Estattstle Transtornos Mentais.
Um estudo aberto de 12 semanas foi conduzido pal&émaa seguranca e tolerabilidade da risperidmaaem pacientes idosos
com idade de 65 anos ou mais com um diagndstico @8Msquizofrenia. Os estudos mencionados antenmenutilizaram
diversos instrumentos para avaliar os sinais eorsia$ psiquiatricos, incluindo a Escala das SindsoPesitiva e Negativa
(PANSS), a Escala de Avaliagéo Psiquiatrica BreRRS), a Escala de Impresséo Clinica Global de hpadéCGI-C) e
Gravidade (CGI-S), e a Escala de Avaliacdo de BiasoNegativos (SANS).

Transtorno bipolar |

A evidéncia da eficacia e seguranga da risperidgomanonoterapia no tratamento da mania do transtiipatar | € baseada nos
resultados de 3 estudos randomizados, duplo-cegogolados por placebo. Dois destes estudos festodos de 3 semanas de
duracdo e avaliaram a eficacia e seguranca daridepe versus placebo. Todos 0s pacientes que etamgin estes estudos
puderam entrar em um estudo de extenséo, aberfoselmanas.

Um estudo teve um periodo de tratamento duplo-deg® semanas (risperidona, haloperidol ou placeeg)ido por um periodo
de manutencdo de 9 semanas, com tratamento tgpltechgo (risperidona ou haloperidol) quanto ab@isperidona). Um braco
de haloperidol foi incluido como uma referéncieeine em ambos os periodos: a fase aguda de trémaere o periodo de
manutencdo consecutivo de nove semanas. O desenéstutio RIS-INT-69 para estabelecer a manuteng&feaito seguiu de
maneira préxima o desenho que consistiu em uma a@gfo direta dos bragos de tratamento ativo (poagste e comparador
ativo) cobrindo um periodo de 12 semanas. Os pasiefo grupo placebo que permaneceram no periquo-dego apos trés
semanas receberam risperidona. As comparagOesstisiat de 12 semanas incluiram apenas aquelesnfecirandomizados
destinados a risperidona ou ao haloperidol nodrdoi estudo. Pacientes do grupo placebo que mugesarisperidona néo foram
incluidos nesta anélise. Dois estudos foram exdostpara avaliar a eficacia e a seguranga da idsper em combinagdo com
estabilizadores de humor (litio ou valproato; ie litalproato e carbamazepina) versus placebo enbicacéo com estabilizadores
de humor no tratamento de pacientes com episédiomahia do transtorno bipolar. O estudo tambénuiimaim brago de
haloperidol apenas como uma referéncia interna gaadiar a validade do desenho e para facilitantarpretacédo correta dos
resultados dos estudos. Ambos os estudos incluinafiase duplo-cega de 3 semanas, seguida por sealiarta, ndo controlada,
de dez semanas.

Todos os estudos clinicos foram conduzidos em p@segue tiveram transtorno bipolar | de acordo esneritérios do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentaisd#gao (DSM-IV). Os estudos RIS-INT- 69 e RIS-U329 incluiram apenas
pacientes com episédios de mania. Os estudos RIS2INRIS-USA-102 e RIS-INT-46 também incluiram igates com episodios
mistos, ou seja, episédios de mania com sintomasooaitantes de depressdo maior por ao menos setekin todos os estudos
clinicos, a risperidona foi administrada em umadale dose flexivel de 1 a 6 mg.

Transtornos do comportamento em pacientes com deméa

A risperidona demonstrou sua seguranca e eficarimatamento de um ou mais Sintomas Comportameat&sicoldgicos de
Demeéncia (BPSD) em trés estudos duplo-cegos, dadt® por placebo, em pacientes idosos com deméheiadlise agrupada da
eficacia destes estudos representa dados de latEhes idosos internados em instituicdo (722dc& com risperidona). Dados
de seguranca de longo prazo (até 12 meses) coeridgpa em pacientes idosos com deméncia també&mu di&poniveis. A
populacdo em cada um destes estudos era de padjeetestavam internados em uma casa de repolsaspital e apresentavam
distrbios comportamentais que foram pelo menobl@mas moderados para os cuidadores ou perigosaseles proprios. Os
estudos incluiram pacientes com uma ampla faixBRIED, baseado na pontuagéo total na BEHAVE-AD;todesRIS-AUS-5
especificamente considerou pacientes exibindo capento agressivo, baseado em uma pontuacdo méleragressao total na
subscala do Inventario de Agitagcdo de Cohen-Mdds{i@MAl). Os pacientes foram recrutados de um especompleto de
gravidade de deméncia e debilitagdo cognitiva essgmtavam deméncia de Alzheimer, deméncia vasouldiagnostico misto de
acordo com os critérios do DSM-1V. Pacientes comélecias de Lewy-body foram excluidos do RIS-AU®&cientes com outras
deméncias ou outras condigfes neuroldgicas, as diminuem as fungdes cognitivas, foram excluidasodos os estudos, assim
como pacientes com outros disturbios psicologidtss estudos controlados de fase 3, a eficacia Valisala por meio da
BEHAVE-AD e CMAI para avaliar a gravidade e a fréquia dos sintomas, respectivamente. A relevarasariidancgas na escala
de comportamento foi avaliada usando a escala DGis estudos adicionais, controlados por placelhmplodcegos, foram
conduzidos em um subgrupo de pacientes com BPSEasw pacientes com psicose na Doencga de Alzheimer

Autismo em criancas e adolescentes

A evidéncia de eficacia de risperidona oral emngiés e adolescentes diagnosticadas com autismfmrmendefinido pelos
critérios DSM-1V, foi baseada principalmente emsdestudos duplo-cego, controlados por placebo,dioacdo de 8 semanas, em
criancas e adolescentes com autismo ou outrostdrans Invasivos do Desenvolvimento (TID). Um dsgidos era randomizado,
duplo-cego, com grupo-paralelo, dose flexivel, aumacéo de 8 semanas, de seguranca e eficaciapgeidona em criancas e
adolescentes (com idade de 5 a 17 anos e 2 mesesgjutismo. O estudo foi conduzido por uma redenitades de pesquisa de
psicofarmacologia pediatrica e patrocinado peltitits Nacional de Doengas Mentais. Outro estudodeiplocego, randomizado,
com grupo-paralelo, controlado por placebo, domeifel, de 8 semanas, de seguranca e eficaciaplridona em criangas com
idade entre 5 a 12 anos com autismo ou outros ADsariavel primaria de eficacia em ambos estudoa inudanca frente a linha
de base no desfecho final na subescala de iriitatlié da ABC, como preenchida pelo pai ou cuidadbr orientagdo de um
clinico. A resposta CGI-C foi uma variavel coprireéu secundaria de eficicia nestes estudos.

Os estudos demonstraram que a risperidona, a useaotal mediana modal de 2,0 mg/dia, melhora sigifamente os sintomas
de autismo em criancas e adolescentes entre frds7 A melhora foi observada na semana 2 e fotid@sanas semanas 4, 6 e 8.
Os resultados do estudo indicaram que uma dosenedibna modal de 0,04 mg/kg/dia de risperidondanalsignificativamente
os sintomas de autismo ou outros TIDs em criangasidade de 5 a 12 anos.

Uma melhora clinicamente significativa com risperid foi observada nas subescalas ABC que corresppads sintomas do
autismo, incluindo os sintomas principais de pegjuia interagdo social, prejuizo na comunicacampootamentos repetitivos e
esteriotipados, interesses e atividades assocédasintomas de hiperatividade, falta de atengfiessividade para com os outros
e consigo mesmo, e acessos de raiva. A eficaciatfeervada independente dos subgrupos demogrdfitade/raca/sexo),
presencga/auséncia de sonoléncia como um eventosagdwee quociente de inteligéncia. A risperidored fmi significativamente
superior ao placebo para reduzir irritabilidade edhorou significativamente os sintomas de autiscooforme demonstrado por
alteragGes nas diferencas dos quadrados minimlishdade base para todas as subescalas ABC (iid&de, letargia e reclusdo
social, comportamento estereotipado, hiperatividadéiscurso inapropriado) e 3 subgrupos de sulssd&BC em autismo
(irritabilidade, letargia e reclusdo social, contporento estereotipado, hiperatividade). Os reswstadinicos mensurados pela
CGI-C confirmam que as alteragdes na ABC (menssrpdbos pais ou cuidador) séo clinicamente relegata porcentagem de
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pacientes que foram responsivos a CGI-C (“muitahoral’ ou “extrema melhora”) foi significativa com résperidona —
aproximadamente mais 64,0% e 32,4% (subgrupo altipacientes foram CGI-C responsivos com rispeaddn que com
placebo. Aproximadamente mais 40,1% e 26,1% (splogautismo) pacientes foram ABC responsivos coperidona do que com
o placebo (diminuicdo ou melhoreb0% da linha de base em pelo menos 2 subescal@seAinhuma ABC demonstrou aumento
ou piora> 10%).
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A risperidona é um antagonista seletivo das moneasnéerebrais, com propriedades Unicas. Ela temaltaaafinidade pelos
receptores serotoninérgicos 5-H¥ dopaminérgicos DA risperidona liga-se igualmente aos receptoifaslaadrenérgicos e, com
menor afinidade, aos receptores histaminérgicpse Hadrenérgicos alfa A risperidona ndo tem afinidade pelos receptores
colinérgicos. Apesar de a risperidona ser um aniagoD2 potente, o que é considerado como agfonsavel pela melhora dos
sintomas positivos da esquizofrenia, o seu efeqmebsor da atividade motora e indutor de catalepshenos potente do que os
neurolépticos classicos.

O antagonismo balanceado serotoninérgico e dopagitoé central pode reduzir a possibilidade de deslear efeitos
extrapiramidais e estende a atividade terapéuticeeos sintomas negativos e afetivos da esquiafre

A solugéo oral e os comprimidos revestidofRgfzevil® sdo bioequivalentes.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

A risperidona é completamente absorvida apés adtragéio oral, alcangando um pico de concentragidssngticas em 1 a 2
horas. A absorcao néo é alterada pela alimentag@ortanto, a risperidona pode ser ingerida derastefeicdes ou ndo
Distribuicao

A risperidona é rapidamente distribuida. O volureeditribuicdo é de 1-2 L/kg. No plasma, a risperadse liga a albumina e a
alfal glicoproteina acida. A ligag&o da risperidarmoteina plasmatica é de 88% e 77% para a @xidsperidona.

Uma semana ap6s a administragdo, 70% da dose éagema urina e 14% nas fezes. Na urina, a rigpeximais 9-hidroxi-
risperidona representam 35-45% da dose. O restdntmetabolitos inativos.

Metabolismo

A risperidona é metabolizada pela CYP2D6 em 9-hiehiéperidona, que apresenta uma atividade fartbgam similar a
risperidona. A fragdo antipsicética ativa é assinmfida pela risperidona e pela 9- hidroxi-risperajuntas. Outra via metabdlica
da risperidona é a N-desalquilagéo.

Eliminacéo

Apds administracdo oral a pacientes psicéticospendona € eliminada com uma meia-vida de 3 héraseiavida de eliminacéo
da 9-hidroxi-risperidona e da fragdo antipsicoéittaa é de 24 horas.

Proporcionalidade de dose

O estado de equilibrio é alcancado em um dia paiiaparidona e em 4-5 dias para a 9-hidroxi-risjmra, na maioria dos
pacientes.

As concentracgdes plasmaticas de risperidona sfomionais a dose, dentro da faixa terapéutica.
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Insuficiéncia renal e hepética

Um estudo com dose Unica mostrou concentra¢cdemalesis ativas mais altas e uma diminuicdo na deforplasmatica da

fracdo antipsicotica ativa de 30% em idosos e 6@%pacientes com insuficiéncia renal. As concenesgplasmaticas de

risperidona foram normais em pacientes com ingrfiia hepética, mas a média da fracéo livre denitina no plasma aumentou
em cerca de 35%.

Dados pré-clinicos

Em estudos de toxicidade (sub)crénica, nos quatnanistracdo foi iniciada em ratos e caes sexudkrienaturos, efeitos dose-
dependentes estavam presentes no trato genitacleose fémeas e na glandula mamaria. Estes edsttbsgam relacionados com
os niveis aumentados de prolactina sérica, resedtata atividade da risperidona de bloqueio doptecelopaminérgico D2. Em

um estudo de toxicidade juvenil em ratos, obses®o-aumento na mortalidade dos filhotes e o atrastesenvolvimento fisico.

Em um estudo de 40 semanas em cdes jovens, a géatwexual foi atrasada em cées jovens. O cresmmdernssos longos néo
foi afetado em uma dose semelhante a dose méaxiraagalescentes humanos (6 mg/dia). Efeitos folaserwados em uma dose
4 vezes (com base na AUC) ou 7 vezes (com baseggm2pa dose maxima em adolescentes humanos.

CONTRAINDICAGOES
Ripevil® é contraindicado em pacientes com hipersensibéi@adsperidona ou a qualquer componente da férmula

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Pacientes idosos com deméncia

- Mortalidade geral

Pacientes idosos com deméncia tratados com aidtijgsis atipicos tiveram um aumento na mortalidasendo comparado com
placebo em uma metanalise de 17 estudos contro&l@tipsicéticos atipicos, incluindo risperidoBm estudos clinicos de
risperidonacontrolados por placebo nesta populacéo, a incidé&ecmortalidade foi 4,0% para pacientes tratados risperidona
comparado com 3,1% em pacientes tratados com plageldade média de pacientes que vieram a éb&@@ranos (intervalo de
67 a 100 anos).

- Uso concomitante de furosemida

Em estudos controlados por placebo em pacients®sdocom deméncia, uma maior incidéncia de mortigidai observada em
pacientes tratados com furosemida e risperidordd4(7idade média de 89 anos, intervalo de 75 a 88)ajuando comparado aos
pacientes tratados com risperidona isolada (3,d&6te média de 84 anos, intervalo de 70 a 96 amdj)rasemida isolada (4,1%;
idade média de 80 anos, intervalo de 67 a 90 aBoajimento na mortalidade em pacientes tratadoswamsemida e risperidona
foi observado em dois de quatro estudos clinicos.

O mecanismo fisiopatoldgico ndo foi identificadageaxplicar este achado e ndo ha um padréo cantsigiara a causa do 6bito.
Apesar disto, deve-se ter cautela e avaliar osgiscbeneficios desta combinacdo antes da de@sdsod Ndo houve aumento na
incidéncia de mortalidade entre pacientes recebendms diuréticos concomitantemente com rispeaddndependente do
tratamento, desidratac&o foi um fator geral deorjsara mortalidade e deve, portanto, ser evitadfadosamente em pacientes
idosos com deméncia.

- Eventos adversos vasculares cerebrais

Estudos clinicos controlados por placebo realizadogpacientes idosos com deméncia mostraram urcieia maior de eventos
adversos vasculares cerebrais (acidentes vascalareisrais e episddios de isquemia transitérig)uimdo 6bitos, em pacientes
tratados com risperidormmparado aos que receberam placebo (idade mé8mateos, intervalo de 73 a 97 anos).

Hipotens&o ortostatica

Devido a atividade de bloqueio alfa-adrenérgicoridperidona, pode ocorrer hipotensédo (ortostatieapecialmente durante o
periodo inicial de adequacéo posoldgica. Hipotem$id@amente significativa foi observada, apésomercializagdo, com o uso
concomitante da risperidona e de tratamento apértensivo.

Ripevil® deve ser usado com cautela em pacientes com deampiavascular (por exemplo, insuficiéncia cardiactarto do
miocardio, distlrbios da conducdo, desidratacdppvolemia ou doenga vascular cerebral), e a dose der adaptada
gradualmente, como recomendado. A dose deve s&idedem caso de hipotensao.

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose

Eventos de leucopenia, neutropenia e agranulocifosam relatados com agentes antipsicoticos, indhi risperidona.
Agranulocitose foi relatada muito raramente (< 000 pacientes) durante a vigilancia péscomereigéia.

Pacientes com histérico de contagem baixa e climcde significativa de leucécitos ou leucopenidfogenia induzida por
medicamento devem ser monitorados durante os pdsmeieses de tratamento e deve-se considerar antiasacéo d®ipevil®

ao primeiro sinal de queda clinicamente signifiaatia contagem de células brancas na auséncidrde fatores causadores.
Pacientes com neutropenia clinicamente signifieatievem ser cuidadosamente monitorados para febmitoos sintomas ou
sinais de infec¢do e tratados imediatamente sestaismas ou sinais ocorrerem. Pacientes com rparii@ grave (contagem
absoluta de neutréfilos < 1 x 109/L) devem desowmti Ripevil® e ter a contagens de leucécitos acompanhada até sua
recuperagao.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso foram relatadosneedicamentos antipsicoticos. Ja que pacientesltvatcom antipsicéticos
frequentemente apresentam fatores de risco adasipdra tromboembolismo venoso, todos os possiatges de risco para
tromboembolismo venoso devem ser identificadossaatdurante o tratamento cdripevil® e medidas preventivas devem ser
tomadas.

Discinesia tardia / Sintomas extrapiramidais

Os medicamentos com propriedades antagonistas dofrginas foram associados a indugdo de discit@sla, caracterizada por
movimentos involuntarios ritmicos, predominanteraetia lingua e/ou da face. No entanto, foi descyite o aparecimento de
sintomas extrapiramidais representa um fator d® n® desenvolvimento de discinesia tar&gevil® tem um potencial menor
para induzir sintomas extrapiramidais em comparag&meurolépticos classicos. AssRipevil® deve apresentar um risco menor
do que os neurolépticos classicos na indugéo dmdssa tardia. Se sinais e sintomas de discitasia aparecerem em

pacientes tratados coRipevil®, a descontinuagédo do medicamento deve ser coadale

Sindrome Neuroléptica Maligna

A ocorréncia de Sindrome Neuroléptica Maligna, dar&zada por hipertermia, rigidez muscular, ingiédde autondmica,
alteragcdo da consciéncia e elevagéo dos niveired#ra fosfoquinase sérica, foi relatada com odasantipsicéticos. Outros sinais
podem incluir mioglobindria (rabdomiodlise) e insidincia renal aguda. Neste caso, todos os meditasnemtipsicéticos,
incluindoRipevil®, devem ser interrompidos.
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Doenca de Parkinson e Deméncia de Corpos de Lewy

O risco-beneficio deve ser avaliado ao prescrenvépsicoticos, incluinddRipevil®, para pacientes com Doencga de Parkinson ou
Deméncia de Corpos de Lewy, em razdo do possiveeato do risco de Sindrome Neuroléptica Maligndesepacientes, bem
como um aumento na sensibilidade aos antipsicétidomanifestacdo deste aumento na sensibilidade joduir confuséo,
obnubilagéo, instabilidade postural com quedasieates em adi¢éo aos sintomas extrapiramidais.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbagaoiaeetes pré-existente tém sido relatadas duramgasmento com risperidona. A
avaliacdo da relacdo entre o uso de antipsicétip@a e anormalidades da glicose é intrincada pessibilidade de um aumento
do risco pré-existente para diabetes mellitus esieptes com esquizofrenia e a incidéncia cresceateliabetes mellitus na
populagdo em geral. Considerando estes multipkosefs, a relacéo entre o uso de antipsicéticoscaie os eventos adversos
relacionados a hiperglicemia ndo € totalmente ceemglida. Qualquer paciente tratado com antips@tatipicos, incluindo
Ripevil®, devem ser monitorados para sintomas de hipengiice diabetes mellitus.

Ganho de peso

Um aumento significativo de peso foi relatado. Asglha-se monitoramento do aumento de peso durarse deRipevil®.

Intervalo QT

Assim como com outros antipsicéticos, deve-se tedatlo ao prescreveRipevil® em pacientes com histéria de arritmias
cardiacas, em pacientes com sindrome do intervalprQlongado congénita e em uso concomitante décaraéntos conhecidos
por prolongar o intervalo QT.

Priapismo

Ha relatos de priapismos induzidos por medicameotos efeitos bloqueadores alfa-adrenérgicos. Rnapifoi relatado com
risperidonadurante a vigilancia pés-comercializagao.

Regulacéo da temperatura corporal

O comprometimento da capacidade de reduzir a textyarcorporal central foi atribuido a agentespaitéticos. Recomenda-se
cuidado adequado ao prescreWipevil® a pacientes que apresentarem condigbes que podemnibgio para a elevacdo da
temperatura corporal central, como por exemplakzagdo de exercicios extenuantes, exposicadmaingtnso, uso de medicacédo
concomitante com atividade anticolinérgica ou estiggito a desidratacao.

Efeito antiemético

Nos estudos pré-clinicos com a risperidona, foenkelo efeito antiemético. Esse efeito, se ocemehumanos, pode mascarar os
sinais e sintomas da superdosagem com certos nreghitas ou de condigdes como obstrugéo intestiimaliane de Reye e tumor
cerebral.

Convulstes

Como ocorre com outros antipsicotic&Spevil® deve ser usado com cautela em pacientes com his®rconvulsdes ou outras
condigbes que potencialmente reduzem o limiar deulséo.

Sindrome de iris Flacida Intraoperatoria

Sindrome de iris Flacida Intraoperatéria (IFIS)dbservada durante cirurgia de catarata em pasiénaiados com medicamentos
com efeitos antagonistas alfa 1a-adrenérgicogjiimbb risperidona.

A IFIS pode aumentar o risco de complicagfes oftsdurante e apés a cirurgia. O cirurgido oftégista deve ser informado,
previamente a cirurgia, sobre o uso atual ou amtde medicamentos com efeitos antagonistas alfalfenérgicos. Os beneficios
potenciais da interrupgdo do tratamento de blogdeiteceptores alfa 1 previamente a cirurgia deraia ndo foram estabelecidos
e devem ser considerados contra o risco de intpgpmtratamento antipsicotico.

Gravidez (Categoria C)

A seguranca de risperidopara uso durante a gravidez néo foi estabelecidaezes humanos. Apesar de estudos realizados em
animais nédo indicarem toxicidade direta da rismerédsobre a reproducgéo, alguns efeitos indiretedjados pela prolactina e pelo
SNC, foram observados. Nenhum efeito teratogémicolfservado em nenhum estudo.

Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsisdiitcluindoRipevil®) durante o terceiro trimestre de gravidez correm o
risco de apresentar sintomas extrapiramidais eoabdtinéncia, que podem variar em gravidade ap@sto. Estes sintomas em
recém-nascidos podem incluir agitacdo, hipertomigotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade resgiiat ou transtornos
alimentares.

Ripevil® sé deve ser usado durante a gravidez se os besefigierarem os riscos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgidodésta.

Lactacéo

Em estudos em animais, a risperidona e a 9-hidigpéridona séo excretadas no leite. Demonstrayusea risperidona e a 9-
hidroxi-risperidona sdo excretadas também no feiteano. Assim, mulheres recebefipevil® ndo devem amamentar.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

Ripevil® pode interferir com as atividades que exigem un\bgilancia. Portanto, durante o tratamento, dgmée ndo deve
dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua fddie e atengdo podem estar prejudicadas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteragOes relacionadas a farmacodinamica

- Medicamentos com agéo central e alcool

Devido a seus efeitos primarios sobre o SRipevil® deve ser administrado com cautela em associacd@uewos medicamentos
com acéo central ou alcool.

- A levodopa e agonistas dopaminérgicos

A risperidongpode antagonizar o efeito da levodopa e de outosistas dopaminérgicos.

- Medicamentos com efeito hipotensor

Hipotens&o clinicamente significativa foi observaai@ds a comercializagéo, com o uso concomitantsjgleridona e de tratamento
anti-hipertensivo.

- Medicamentos que prolongam o intervalo QT

Recomenda-se cuidado ao prescr&ipevil® com medicamentos que sabidamente prolongam o ahbe@QiT.

InteragOes relacionadas a farmacocinética

Interagdo com alimentos

Os alimentos nado afetam a absor¢a®ievil®.

A risperidona é metabolizada principalmente atral&€YPD26 e, em menor extensao, através da CYP3A4.
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Tanto a risperidona como seu metabdlito ativo 9éhxidrisperidona séo substratos da glicoproteif@8p). As substancias que
modificam a atividade da CYP2D6 ou as substanciss igibem ou induzem fortemente a atividade da GVP&/ou da
glicoproteina-P podem influenciar a farmacocinétiadracdo antipsicotica da risperidona.

- Inibidores potentes da CYP2D6

A administragcdo concomitante &epevil® e de um inibidor potente da CYP2D6 pode aumesgaconcentragées plasmaticas da
risperidona, mas menos da fragdo antipsicéticaa.afdoses maiores de um inibidor potente da CYP2béem elevar as
concentragfes da frag8o antipsicotica ativa d&nitspna (por exemplo, paroxetina; veja a seguigar@o a paroxetina ou outro
inibidor potente da CYP2D6, especialmente em dakas, forem iniciados concomitantemente ou desumados, o0 médico deve
reavaliar a posologia dRipevil®.

- Inibidores da CYP3A4 e/ou da P-gp

A administracdo concomitante Rpevil® e de um inibidor potente da CYP3A4 e/ou P-gp pageemtar substancialmente as
concentragfes plasmaticas da fragdo antipsicética da risperidona. Quando a administracdo cortemit@ de itraconazol ou
outro inibidor potente da CYP3A4 e/ou da P-gp miciada ou descontinuada, o médico deve reavapasalogia dRipevil®.

- Indutores da CYP3A4 e/ou da P-gp

A administracdo concomitante di&ipevil® e de um indutor potente da CYP3A4 e/ou P-gp podgndir as concentracbes
plasmaticas da fracdo antipsicética ativa da ridpea. Quando a administracdo concomitante de gebepina ou outro indutor
potente da CYP3A4 e/ou P-gp for iniciada ou descoatla, o médico deve reavaliar a posologiRipevil®.

- Medicamentos com alta ligag&o as proteinas

QuandoRipevil® é tomado junto a medicamentos com alto indice gigdio proteica, ndo hd um deslocamento das preteina
plasmaticas clinicamente relevantes em nenhum .d€leando estes medicamentos forem administradosoootantemente,
consultar as respectivas bulas sobre a via de piet@o e a possivel necessidade de ajustar as.doses

- Exemplos de medicamentos com potencial para ingéo ou que ndo apresentaram interacdo com a

risperidona:

- Antibacterianos:

A eritromicina, um inibidor moderado da CYP3A4, rédiera a farmacocinética da risperidona e da éragdipsicética ativa.

A rifampicina, um indutor forte da CYP3A4 e indutde P-gp, diminuiu as concentracdes plasmaéticassperidona e da fragéo
antipsicética ativa.

- Inibidores da colinesterase:

A galantamina e a donepezila, ambas substratos Yde206 e CYP3A4, ndo mostraram efeito clinicamergkevante na
farmacocinética da risperidona e da fragdo antifisi ativa.

- Antiepiléticos:

A carbamazepina, um indutor forte da CYP3A4 e iodda P-gp, diminui os niveis plasmaticos da fregdiipsicotica ativa de
risperidona..

O topiramato reduziu ligeiramente a biodisponilaitld da risperidona, mas nédo da fragéo antipsicdtiica.

Portanto, esta interagdo provavelmente ndo apeesgmificancia clinica.

A risperidona ndo demonstra efeito clinicamentaiigante na farmacocinética do valproato ou daréopato.

- Antifangicos:

O itraconazol, um inibidor forte da CYP3A4 e inibicda P-gp, na dose de 200 mg/dia, aumentou agmwacdes plasmaticas da
frag8o antipsicotica ativa em cerca de 70%, corasids risperidona de 2 mg/dia a 8 mg/dia.

O cetoconazol, um inibidor forte da CYP3A4 e inthidia P-gp, na dose de 200 mg/dia, aumentou agrwacdes plasmaticas da
risperidona e diminuiu as concentracdes plasmétia@shidroxi-risperidona.

- Antipsicaéticos:

Os fenotiazinicos podem aumentar as concentra¢d@@sdticas da risperidona, mas nédo da fracéo aijs ativa.

Aripiprazol, um substrato de CYP2D6 e CYP3A4: apeitdona, na forma de comprimidos ou injetavel, rsietou a
farmacocinética da soma do aripiprazol e de seahméto ativo, de-hidroaripiprazol.

- Antivirais:

Inibidores de protease: ndo ha dados disponivesstielos formais. No entanto, como o ritonavir énibidor forte de CYP3A4 e
um inibidor fraco de CYP2DS6, o ritonavir e inibiésrde protease potencializados com ritonavir paal@mentar as concentracdes
da fracdo antipsicética ativa da risperidona.

- Betablogueadores:

Alguns betabloqueadores podem aumentar as cong@esrplasmaticas da risperidona, mas néo da feagsicotica ativa.

- Bloqueadores de canal de célcio:

O verapamil, um inibidor moderado de CYP3A4 e uibidor de P-gp, aumenta a concentracdo plasmééaasgeridona e da
fragdo antipsicotica ativa.

- Glicosideos digitalicos:

A risperidona ndo demonstra efeito clinicamentaiigativo na farmacocinética da digoxina.

- Diuréticos:

Furosemida: veja no item “ADVERTENCIAS E PRECAUCOESaumento da mortalidade em pacientes idosos aeméncia
gue estao recebendo tratamento concomitante caseimida.

- Medicamentos gastrintestinais:

Antagonistas de receptor H2: a cimetidina e a idin&, ambas inibidores fracos de CYP2D6 e CYP3admentaram a
biodisponibilidade da risperidona, mas apenas malmiente aquela da fracéo antipsicética ativa.

- Litio:

A risperidona ndo demonstra efeito clinicamentevaahte sobre a farmacocinética do litio.

- Antidepressivos triciclicos e inibidores seletivia recaptacéo de serotonina:

A fluoxetina, um inibidor forte da CYP2D6, aumeataoncentracéo plasmatica da risperidona, mas neenfracéo antipsicotica
ativa.

A paroxetina, um inibidor forte da CYP2D6, aumeataoncentracdo plasmaética da risperidona, mas,osesdle até 20 mg/dia,
menos da fragdo antipsicotica ativa. Entretantseslanaiores de paroxetina podem elevar a concéatds; fracdo antipsicotica
ativa da risperidona.
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Os antidepressivos triciclicos podem aumentar asesdragdes plasmaticas da risperidona, mas nateaqia fracdo antipsicotica
ativa. A amitriptilina ndo afeta a farmacocinétitzarisperidona ou da fragéo antipsicética ativa.

A sertralina, um inibidor fraco de CYPD26 e a flmamina, um inibidor fraco de CYP3A4, em doses éel@0 mg/dia, ndo estdo
associadas com alteragdes clinicamente signifeesitila fracédo antipsicética ativa da risperidon&eanto, doses superiores a 100
mg/dia de sertralina ou fluvoxamina podem aumeagaroncentragdes da fragéo antipsicética ativesperidona.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@)3Ptoteger da luz e umidade
Este medicamento tem validade de 24 meses a gartdata de sua fabricacéo.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Vocé pode identificar a concentragdo dos comprimidwestidos pela sua cor e indicagdo marcada lerordsto é importante
porque hé 3 tipos de comprimidos revestidos, cataantendo uma quantidade diferente de risperidona:

- Comprimidos brancos: formato de capsula, bicooygravado em relevdl® de um lado e “RSP” do outro lado, com uma linha
reta separando “R” e “SP” - contendo 1 mg de ridpes;
- Comprimidos laranjas: formato de capsula, bicenygravado em releva®" de um lado e “RSP” do outro lado, com uma linha
reta separando “R” e “SP” - contendo 2 mg de ridpea;
- Comprimidos amarelos: formato de capsula, bicenyvgravado em relev@” de um lado e “RSP” do outro lado, com uma linha

reta separando “R” e “SP” - contendo 3 mg de rispea

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Ripevil® é apresentado na forma de comprimido revestidalque ser tomado por via oral.

- Esquizofrenia

Adultos

Ripevil® pode ser administrado uma ou duas vezes ao diaséidicial recomendada € de 2 mg/dia. A dose pedaumentada
para 4 mg no segundo dia. A partir de entdo a dege permanecer inalterada, ou ser posteriormeditddualizada, se necessario.
A maioria dos pacientes beneficia-se de doses 4rearé mg/dia. Em alguns pacientes uma titulagée leata ou uma dose inicial
e de manuteng&o mais baixa pode ser apropriada.

Doses acima de 10 mg/dia ndo se mostraram superoneeficicia em relacdo a doses mais baixas, enppdovocar mais
sintomas extrapiramidais. A seguranca de dosesistgsea 16 mg/dia ndo foi avaliada e, portanto,agvem ser usadas.

Um benzodiazepinico pode ser associadRipevil® quando uma sedagao adicional for necessaria.

Populacgdes especiais

Pacientes idosos (65 anos ou mais)

A dose inicial recomendada é de 0,5 mg, duas \@zea. Esta dose pode ser ajustada com increméatd$ mg, duas vezes ao
dia, até uma dose de 1 a 2 mg, duas vezes ao dia.

Transferéncia de outros antipsicoticos para Ripevd

Quando medicamente apropriado, é recomendado gaudesa uma descontinuagédo gradativa do tratamanterior, quando a
terapia comRipevil® é iniciada. Se for também medicamente apropriatoiar a terapia conRipevil® no lugar da proxima
injecdo programada de antipsicéticos “depot”. A wiangdo de medicamentos antiparkinsonianos devepesgmdicamente
reavaliada.

- Agitagao, agressividade ou sintomas psicoticos gracientes com deméncia do tipo Alzheimer

A dose inicial recomendada é de 0,25 mg duas \&zela. Esta dose pode ser ajustada individualmeoie incrementos de 0,25
mg duas vezes ao dia, com intervalo minimo de & d& necessario. A dose 6tima € 0,5 mg duas wezeéfm para a maioria dos
pacientes. No entanto, alguns pacientes podem ibiemefe com doses de até 1 mg duas vezes ao dia.\Mdz que o paciente
atingiu a dose étima, a administragdo uma vez agdde ser considerada. Como para todos os tratasngintomaticos, o uso
continuo deRipevil® deve ser avaliado e justificado periodicamente.

- Transtorno do humor bipolar: Mania

Adultos

Para uso associado a estabilizadores do humomesia-se uma dose inicial Rgevil® de 2 mg uma vez ao dia. Esta dose pode
ser ajustada individualmente com incrementos de? atég/dia, com intervalo minimo de 2 dias. A maiadios pacientes ira se
beneficiar de doses entre 2 e 6 mg/dia.

Para uso em monoterapia, recomenda-se uma dos¢ deRipevil® de 2 ou 3 mg uma vez ao dia. Se necessario, gpddseser
ajustada em 1 mg ao dia, em intervalo nao inferid4 horas. Recomenda-se uma dose de 2-6 mg/dia.

Como para todos os tratamentos sintomaticos, cargiinuo deRipevil® deve ser avaliado e justificado periodicamente.
Populagdes especiais

Ripevil® pode ser administrado uma vez ao dia ou duas\&zdia.

Os pacientes que apresentarem sonoléncia podeensédar de uma mudancga na administracdo de umawelia para duas
vezes ao dia ou uma vez ao dia ao deitar-se.

Uma vez que uma resposta clinica suficiente teitttaabtida e mantida, deve-se considerar a redg@dual da dose para obter
um equilibrio 6timo de eficicia e seguranca.

N&o ha experiéncia em criangas com menos de Sdenidsade.

- Insuficiéncia renal ou hepatica
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Pacientes com insuficiéncia renal ou hepética eptamn menor capacidade de eliminar a fracdo aodifish ativa do que adultos
normais. Pacientes com disfungéo hepética apresenteento na concentracéo plasmatica da frac@odevrisperidona.

Sem considerar a indicagdo, tanto as doses iniwig® as consecutivas devem ser divididas e a¢#iol da dose deve ser mais
lenta em pacientes com insuficiéncia renal ou hegpat

Ripevil® deve ser usado com cautela nestes grupos denfecie

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

Ao longo deste item, sdo apresentadas as reac@essasl ReagOes adversas sdo eventos adverso@rgme donsiderados
razoavelmente associados com o uso de risperidas@atio em avaliagdo abrangente das informacdesntlisjs de eventos
adversos. Uma relacéo causal com risperidona rid® ger estabelecida de forma confiavel em casosdndis. Além disso, como
0s ensaios clinicos séo conduzidos sob condi¢Gée nariaveis, as taxas observadas de reagfessadvem ensaios clinicos de
um medicamento ndo podem ser comparadas diretamégntas em ensaios clinicos de outro medicamergodem nao refletir as
taxas observadas na pratica clinica.

Dados de Estudos Clinicos

A seguranca da risperidona foi avaliada a partiumiebanco de dados de estudos clinicos de 9.808npe& expostos a uma ou

mais doses da risperidona para o tratamento desviisinstornos psiquiatricos em adultos, paciedtsos com deméncia . Desses
9.803 pacientes, 2.687 eram pacientes que recelzeraperidona durante a sua participacdo em estgwlo-cegos, controlados

por placebo. As condi¢des e a duracdo do tratantamtpa risperidona variaram muito e incluiram (eategorias sobrepostas)

estudos duplo-cegos, de doses fixas e flexiveistralados por placebo ou medicamento ativo e fabestas dos estudos, em
regime de internacdo e ambulatorial, e exposic&ude prazo (até 12 semanas) e longo prazo (@®$).

A maioria de todas as reacdes adversas foi desidiEte leve a moderada.

Dados duplo-cegos, controlados por placebo — Pacies adultos
As reacgOes adversas relatadas>ef?o de pacientes adultos tratados com risperidona@ve estudos controlados por placebo,
duplo-cegos de 3 a 8 semanas séo apresentadabeia 1

Tabela 1. ReagOes adversas relatadas pol% dos pacientes adultos tratados com risperidonaestudos duplo-cegos e
controlados por placebo

Risperidona Risperidona PLACEBO

i < 8 mg/dia > 8-16 mg/dia
Classe de Sistema/Orgad (N=853) (N=198) (N=687)
Reacéo adversa % % %
Infecgdes e Infestacdes
Nasofaringite 2,1 4,0 1,7
Infecgdo do trato respiratérip 15 25 15
superior
Sinusite 0,7 15 0,6
Infecgédo do trato urinario 0,5 25 0,1
Distlrbios do Sangue e dg
Sistema Linfatico
Anemia 0,1 1.0 0,1
Distdrbios do  Sistema
Imunolégico
Hipersensibilidade 0,1 1,0 0,1
Disturbios Psiquiatricos
Ins6nia 16,2 25,3 13,2
Ansiedade 7,7 111 14,4
Nervosismo 0,5 1,0 0,1
Distdrbios do  Sistema
Nervoso
Parkinsonismo* 19,3 17,2 27,9
Acatisia* 9,8 10,1 2,7
Sonoléncia 6,8 15 2,0
Tontura 6,3 3,5 3,9
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Sedacao 4,6 3,0 1,3
Tremor* 4,2 2,5 2,5
Distonia* 3,8 35 1,0
Letargia 2,6 0 1,3
Tontura postural 1,2 0 0,1
Discinesia* 1,2 2,0 0,9
Sincope 0,4 1,0 0
Disturbios Oftalmolégicos
Viséo turva 21 1,0 0,7
Distarbios Auditivos e do
Labirinto
Dor de ouvido 0,1 1,0 0,3
Distarbios Cardiacos
Taquicardia 11 25 0,1
Distarbios Vasculares
Hipotenséo ortostatica 1,3 0,5 0,1
Risperidona Risperidona PLACEBO
i < 8 mg/dia > 8-16 mg/dia
Classe de Sistema/Orgéo (N=853) (N=198) (N=687)
Reacéo adversa % % %
Hipotenséo 0,2 1,0 0,3
Disturbios Respiratorios,
Torécicos e do Mediastino
Congestéo nasal 0,2 6,1 1,3
Dispneia 0,8 2,0 0
Epistaxe 0,5 15 0,1
Congestéo sinusal 0,5 1,0 0,6
Distarbios Gastrintestinais
Nausea 6,4 4,0 2,6
Constipacéo 4,6 9,1 3,6
Dispepsia 43 6,1 2,6
Voémitos 3,9 4,5 3,8
Diarreia 2,3 0,5 1,9
Hipersecregao salivar 2,3 1,0 0,4
Boca seca 2,1 0 1,0
Desconforto abdominal 15 1,0 0,9
Dor abdominal 11 0,5 0,7
Desconforto estomacal 11 1,0 0,6
Dor abdominal superior 0,7 1,0 0,1
Distarbios da Pele e do Tecidg
Subcuténeo
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Erupgéo cutanea 0,8 3,5 0,9
Pele seca 0,5 2,5 0,3
Caspa 0,2 1,0 0
Dermatite seborreica 0,2 1,0 0
Hiperqueratose 0 1,0 0,3

Disturbios Musculoesqueléticos €
do Tecido Conjuntivo

Dor nas costas

2,5 1,0 1,6
Artragia

15 2,5 0,6
Dor nas extremidades

1,2 1,0 2,2
Disturbios Renais e Urinarios
Incontinéncia urinaria 0,2 1,0 0,3
Disturbios do Sistema
Reprodutor e das Mamas
Distlrbios da ejaculacédo 0,4 1,0 0

Risperidona Risperidona PLACEBO
) < 8 mg/dia > 8-16 mg/dia

Classe de Sistema/Orgad (N=853) (N=198) (N=687)
Reacéo adversa % % %
Distlrbios Gerais
Fadiga 2,3 1,0 1,0
Astenia 1,3 0,5 0,6
Pirexia 1,3 1,0 0,7
Dor toracica 0,8 15 0,4
Testes
Creatina fosfoquinase 0,4 15 0,1
sanguinea aumentada
Frequéncia cardiaca 0,2 15 0,1
aumentada

* Parkinsonismo inclui distrbio extrapiramidalgidez musculoesquelética, Parkinsonismo, rigidezadta dentada, acinesia,
radicinesia, hipocinesia, face em mascara, rigidascular e Doenga de Parkinson. Acatisia inclutisieae agita¢&o. Distonia
inclui distonia, espasmos musculares, contracGescutares involuntarias, contratura muscular, odtdggo, paralisia da lingua.
Tremores incluem tremores e tremor Parkinsonianeegeuso. Discinesia inclui discinesia, espasmoscuaiares involuntarios,
coreia e coreoatetose.

Dados duplo-cegos, controlados por placebo — Pacies idosos com deméncia

As reacdes adversas relatadas>p@f6 dos pacientes idosos com deméncia tratadogisparidona em seis estudos duplo-cegos,
controlados por placebo de 4 a 12 semanas saceafadas ndabela 2 A Tabela 2inclui apenas as reagbes adversas que nao
estdo mencionadas flabela 1ou as reacdes adversas ocorridad vezes a frequéncia das reacdes adversas meesona
Tabela 1

Tabela 2.Reag¢Oes adversas relatadas pdt% dos pacientes idosos com deméncia tratadosiaisperidona em estudos duplo-
cegos e controlados por placebo: reacdes advefisamencionadas neabela 1ou relatadag 2 vezes a frequéncia das reagdes
adversas mencionadas Tabela 1
Risperidona PLACEBO
Classe de Sistema/Orgéo (N=1.009) (N=712)
Reacédo Adversa % %
Infeccgdes e Infestacdes
Infecgdo do trato urinério 12,9 10,3
Pneumonia 31 2,4
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Celulite

Disturbios Nutricionais e do
Metabolismo

Diminuig&o do apetite

Distlrbios Psiquiatricos
Estado confusional

Distlrbios do Sistema Nervoso
Letargia

Ataque isquémico transitorio
Nivel deprimido de consciéncia
Hipersalivacédo

Acidente vascular cerebral

Disturbios Oftalmolégicos
Conjuntivite

Distarbios Vasculares
Hipotenséo

11

2,3

2,7

7,6
1,6
1,3
1,3

11

2,7

2,2

1,3

1,4

0,1

2,2

0,6

0,3

0,4

11

14

Tabela 2.Reacdes adversas relatadas pdi% dos pacientes idosos com deméncia tratadosic@mperidona

em estudos duplo-cegos e controlados por placelagdes adversas ndo mencionadaJatzela 1 ou relatadas 2 vezes a|
frequéncia das reac¢des adversas mencionadesbeda 1

) Risperidona PLACEBO
Classe de Sistema/Orgéo (N=1.009) (N=712)
Reacédo Adversa % %
Distlrbios Respiratérios, Toracicos e
do Mediastino
Tosse 4,6 3,1
Rinorreia 15 0,8
Distlrbios Gastrintestinais
Disfagia 15 1,3
Fecaloma 11 0,4
Distdrbios da Pele e do Tecidg
Subcutaneo
Eritema 4,0 4,6
Distrbios Musculoesqueléticos e dd
Tecido Conjuntivo
Postura anormal 1,8 0,8
Inchago articular 15 0,3
Distlrbios Gerais
Edema periférico 7,7 3,9
Febre 4,0 1,8
Distirbio de marcha 3,5 1,5
Edema depressivel 15 0,3
Testes
Aumento da temperatura corpérea 2,6 0,8

QOutros dados de Estudos Clinicos

A paliperidona é o metabdlito ativo da risperidopartanto os perfis de reacdes adversas destesooemtgs (incluindo
formulacdes orais e injetaveis) sdo relevantes aoss outros. Este subitem inclui rea¢des adversm$oaas relatadas com
risperidona e/ou paliperidona em estudos clinipos> 1% de pacientes tratados com risperidemauma combinagéo de dados de
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23 estudos clinicos pivotais duplo-cegos, contasagor placebo (9 em adultos, 6 em pacientes idoswsdeméncia, e 8 em
pacientes pediatricos), as quais sdo mostrad@abela 4a

Tabela 4a Reacges adversas relatadas com risperidona &liperlona por 1% de pacientes tratados com risperidona em pma
combinagéo de dados de 23 estudos clinicos piyolapdo-cegos, controlados por placebo — 9 em aslult em pacientes idosgs
com deméncia, e 8 em pacientes pediatricos (O®tetie cada Classe de Sistema/Orgéo estdo ordaifadmticamente)

Classe de Sistema/Orgéo
Reacdo Adversa

Distlrbios Psiquiatricos
Agitacao, insénia*

Distlrbios do Sistema Nervoso
Acatisia*, discinesia*, distonia*, parkinsonismo*

Disturbios Vasculares
Hipertensao

Distlrbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjunid
Dor musculoesquelética

Distlrbios Gerais e Condigdes no Local de Adminisaicéo
Marcha anormal, edema*, dor

Lesbes, Envenenamento e Complicacdes do Procedingent
Queda

*InsOnia inclui: insdnia inicial, insdnia médidcatisia inclui: hipercinesia, sindrome das pernas inquietas, itagdie;Discinesia
inclui: atetose, coreia, coreoatetose, distirbio do mowimerontragdo muscular, miocloniBjstonia inclui: blefaroespasmo,
espasmo cervical, emprostotono, espasmo faciaytbipa, laringoespasmo, contragdes musculareduimésias, miotonia, crise
oculdgira, opistétono, espasmo orofaringeo, pléuwab, riso sardonico, tetania, paralisia da lings@asmo da lingua, torcicolo,
trismo;

Parkinsonismo inclui: acinesia, bradicinesia, rigidez em roda denteagardalivacdo, sintomas extrapiramidais, reflexabglar
anormal, rigidez muscular, tensdo muscular, rigidasculoesquelética;

Edema inclui: edema generalizado, edema periférico, edema dépess

Reag8es adversas relatadas com risperidona efpernmidna por <1% de pacientes tratados cgperidona em uma combinag&o
de dados de 23 estudos clinicos pivotais duplossegmtrolados por placebo (9 em adultos, 6 eneptes idosos com deméncia,
e 8 em pacientes pediatricos) sdo mostraddsbela 4h

Tabela 4t. ReacBes adversas com risperidona e/ou paliperighan <1% de pacientes tratados com risperidonauera
combinagéo de dados de 23 estudos clinicos piyolapdo-cegos, controlados por placebo — 9 em aslult em pacientes idosgs
com deméncia, e 8 em pacientes pediatricos (O®tetie cada Classe de Sistema/Orgéo estdo ordaaitadmticamente).

Classe de Sistema/Orgao
Reacgédo Adversa

InfecgBes e Infestacdes
Acarodermatite, bronquite, cistite, infeccao deidayinfec¢é@o no olho, infecgéo, infecgdo localezadnicomicose, infecgéo no
trato respiratorio, tonsilite, infecgéo viral.

Distirbios do Sangue e Sistema Linfatico
Contagem aumentada de eosindfilos, reducdo do bertaf neutropenia, contagem reduzida de leucscito

Distlrbios Endécrinos
Presenca de glicose na urina, hiperprolactinemia

Distlrbios Metabdlicos e Nutricionais
Anorexia, aumento do colesterol sanguineo, aundmtdglicérides sanguineo, hiperglicemia, polighpsiiminuicéo do peso

Distlrbios Psiquiatricos
Embotamento afetivo, depresséo, redugéo da lipieadelo, disturbio do sono

Distarbios do Sistema Nervoso
Distlarbio vascular cerebral, convulsédo*, coordepagaormal, coma diabético, hipoestesia, perda dactncia, parestesia,
hiperatividade psicomotora, discinesia tardia, aciséde resposta a estimulos

Distirbios Oftalmolégicos
Olhos secos, crise oculdgira, crosta na margenalielpra, glaucoma, aumento do lacrimejamento, éipier ocular

Distlrbios do Ouvido e Labirinto
Tinido, vertigem

Distarbios Cardiacos
Bloqueio atrioventricular, bradicardia, distdrbie dondugao, eletrocardiograma anormal, eletrocagir@ina com QT prolongadg
arritmia sinusal
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Disturbios Vasculares
Rubor

Distlrbios Respiratdrios, Toracicos e do Mediastino
Disfonia, hiperventilacdo, pneumonia por aspiragdtertores, distdrbios respiratérios, congestéiado respiratério, chiado

Distarbios Gastrintestinais
Queilite, incontinéncia fecal, flatuléncia, gastrezite, inchaco da lingua, dor de dente

Distlrbios Hepatobiliares
Aumento da gama-glutamiltransferase, aumento dames hepéticas, aumento das transaminase

Distlrbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Eczema, descoloracgdo da pele, disturbio da pel&o lda pele

Distirbios do Tecido Musculoesquelético e Conjuntiy
Rigidez articular, fraqueza muscular, rabdomidlise

Distlrbios Renais e Urinarios
Disuria

Distirbios do Sistema Reprodutor e das Mamas
Amenorreia, secregdo das mamas, distarbio da ejgiml disfungdo erétil, ginecomastia, distirbiardmstruacéo*, disfunca
sexual, secrecao vaginal

1=

Disturbios Gerais e Condi¢des no Local de Adminisagéo
Redugéo da temperatura corpérea, calafrios, demtontindrome de retirada do medicamento, edenfacdge mal-estar, frieza
nas extremidades, sede

Lesdes, Envenenamento e Complicagdes do Procedinent
Dor do procedimento

*Convulséo inclui: convulséo do tipo grande maljstdrbio da menstruagao inclui: menstruagéo irregular, oligomenorreia.
ReacgOes adversas relatadas com risperidona efpernidna em outros estudos clinicos, mas nédcaddatpor pacientes tratados
com risperidona em uma combinagéo de dados det@3ossclinicos pivotais, duplo-cegos, controladmspacebo sdo mostradas
naTabela 4c

Tabela 4c. Reagbes adversas relatadas com risperidona e/fpenmona em outros estudos clinicos, mas naoaddat por
pacientes tratados com risperidona em uma comiindgéados de 23 estudos clinicos pivotais, dupims, controlados pqg
placebo (Os termos de cada Classe de Sistema/@sti@mordenados alfabeticamente).

=

Classe de Sistema/Orgéo
Reacdo Adversa

Distlrbios do Sistema Imunolégico
Reacéo anafilatica

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais
Hiperinsulinemia

Distlrbios Psiquiatricos
Anorgasmia

Distarbios do Sistema Nervoso
Instabilidade da cabega, sindrome neurolépticagmeli

Distirbios Oftalmolégicos
Distlrbio do movimento dos olhos, fotofobia

Disturbios Cardiacos
Sindrome da taquicardia postural ortostatica

Distlrbios Gastrintestinais
Obstrucgéo intestinal

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Erupgao medicamentosa, urticaria

Distirbios do Sistema Reprodutor e das Mamas
Desconforto das mamas, ingurgitamento das mamaeraa das mamas, atraso na menstruagéo

Distlrbios Gerais e Condigdes no Local de Adminisaicdo
Endurecimento
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Em um dos estudos, além de relatos espontaneeventos adversos foram extraidos de um “checldisttietecgdo de eventos
selecionados, um método que é mais sensivel deetates espontaneos.

Os eventos adversos mais comuns com risperidonaaqpueeram em uma incidéncia igual ou maior do%fee uma taxa de pelo
menos duas vezes o placebo estéo listadaalmela 6

Tabela 6.Incidéncia de eventos adversos surgidos do tratamem dois estudos de 8 semanas, controlados por
placebo em pacientes pediatricos com transtornstaut

Sistema Corpéreo | Risperidona (N=76) | Placebo (N=80)
Psiquiatrico

Sonoléncia 67% 23%
Aumento do apetite 49% 19%
Confuséao 5% 0%
Gastrintestinal

Sialorreia 22% 6%
Constipacédo 21% 8%
Boca seca 13% 6%
Geral

Fadiga 42% 13%
Sistema nervoso central e periférico

Tremor 12% 1%
Distonia 12% 6%
Vertigem 9% 3%
Automatismo 7% 1%
Discinesia 7% 0%
Parkinsonismo 8% 0%
Respiratério

Infecgio no trato respiratdrio superior | 34% | 15%
Metabdlico e nutricional

Aumento de peso | 5% | 0%
Frequéncia e ritmo cardiaco

Taquicardia | 7% [ 0%

O aumento de peso foi relatado mais frequentenoemterisperidona do que com o placebo. A média deeato de peso acima de
8 semanas foi de 2,6 kg em pacientes tratadosisperidona comparada com 0,9 kg em pacientes @sizain placebo.

Houve uma incidéncia maior de eventos adversogtiredo sintomas extrapiramidais (EPS) no grupoerisipna (27,6%)
comparada ao do grupo placebo (10,0%). Além dssmmparacéo da gravidade de EPS entre gruposdiiada objetivamente
pelos seguintes instrumentos: Escala de SimpsomsA(BARS) e Escala de Movimento Involuntario Andrn@dMS) em um
estudo e Escala de Classificagéo de Sintoma Esdrajalal (ESRS) em outro estudo. As principais mgdama pontuagao entre a
linha de base e o desfecho total do ESRS foramn® @rupo risperidona e -0,4 no grupo placebo. #agao média da linha de
base no desfecho foi zero em ambos os grupostdenerato para cada escala de classificagédo de EPS.

Sonoléncia foi o evento adverso mais frequente eefatado em uma maior incidéncia no grupo rigiera comparado com o
grupo placebo. Uma grande maioria dos casos (96\ie ou moderada em gravidade. Estes eventamforais frequentemente
observados no inicio, com pico de incidéncia ocmioedurante as primeiras 2 semanas de tratameatméglia de duracéo foi de
16 dias. Pacientes que tiverem sonoléncia pertésperdem se beneficiar de uma mudancga no regirdesie

Dados pds-comercializacéo

Os eventos adversos primeiramente identificadosocosacdes adversas durante a experiéncia pés-dalizaigdo com a
risperidona e/ou paliperidona por categoria deuféegia estimada a partir das taxas de relatos #sps com risperidona, estéo
descritos a seguir.

Reagdo muito rara (<1/10.000), incluindo relatos adados:

Distirbios do sangue e do sistema linfaticagranulocitose, trombocitopenia;
Disturbios endécrinos:secrecéo inapropriada do horménio antidiurético;
Distlrbios metabdlicos e nutricionaisdiabetes mellitus, cetoacidose diabética, hipogiiagintoxicacéo por agua;
Distlrbios psiquiatricos: mania;

Distarbios do sistema nervosodisgeusia;

Distlrbios oftalmolégicos:sindrome de iris flacida (intraoperatoéria);

Distlrbios cardiacos:fibrilagdo atrial;

Disturbios vasculares trombose venosa profunda, embolia pulmonar;
Distlrbios respiratérios, toracicos e do mediastinosindrome da apneia do sono;
Distlrbios gastrintestinais: pancreatite; ileo;

Disturbios hepatobiliares:ictericia;

Distarbios da pele e do tecido subcutaneangioedema, alopecia;

Distlrbios renais e urinarios: retencéo urinaria;

Gravidez, puerpério e condigdes perinataissindrome de abstinéncia neonatal;
Distlrbios do sistema reprodutor e das mamagriapismo;

Distlrbios gerais: hipotermia.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema Notificaces em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE
Sinais e sintomas

-15-



DRrR.REDDY'S

Em geral os sinais e sintomas foram aqueles resedtala exacerbagao dos efeitos farmacolégicosecmus da risperidona. Estes
incluem sonoléncia e sedagéo, taquicardia, hipateassintomas extrapiramidais. Em situagdes derdoge, prolongamento do
intervalo QT e convulsdes foram relatados. TorskdPointes foi relatado em associacédo a superdosaggociada de paroxetina e
risperidona oral.

Em caso de superdose aguda, a possibilidade d&viemento de varios medicamentos deve ser considerad

Tratamento

Estabelecer e manter a via aérea livre, e ganamigr boa ventilagdo com oxigenacao adequada. Lavggstrica (ap6s intubagao
se 0 paciente estiver inconsciente) e administratficarvéo ativado com laxantes devem ser consdiaeravionitorizagéo
cardiovascular deve comecar imediatamente e delgrimonitorizagdo com ECG continuo para detedgipossiveis arritmias.
N&o existe antidoto especifico contra a risperidéssim, medidas de suporte devem ser instituidlasipotenséo e o colapso
circulatério devem ser tratados com medidas apdps, tais como infuséo de liquidos e/ou agentgsasicomiméticos. Em caso
de sintomas extrapiramidais severos, anticolinésgitevem ser administrados. A monitorizagdo devardaté que o paciente se
recupere.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientagbes
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da Peticao/rieei¢ao que altera bula

Dados das alteracéo de busla

Data do| N° do Assunto Data do| N° do Assunto Data de Itens de bula versao Apresentacgdes relacionadas

expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) P ¢

18/09/2014 Versao atual 10457 -18/09/2014 Versao atual 10457 -18/09/2014 Todos os itens de bula | VP /VPS 1mg, 2mg e 3mg com 20 comprimidos
SIMILAR — SIMILAR — (conforme alteracéo dp

Incluséo incial de
texto de bula -
RDC 60/12

Incluséo inicial de
texto de bula -
RDC 60/12

medicamento
referéncia).
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