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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
risperidona

APRESENTACOES

Embalagens contendo frascos com 30, 50 e 100 nsblde&o de 1 mg/mL de risperidona, acompanhado
de seringa plastica dosadora.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS

COMPOSICAO

- Cada mL da solugéo oral contém:
risperidona .................. 1 mg
Veiculo: &cido benzoico, acido taddie agua purificada.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

A risperidonaé indicada no tratamento de uma ampla gama dempesiesquizofrénicos incluindo:

- a primeira manifestacéo da psicose;

- exacerbacdes esquizofrénicas agudas;

-- psicoses esquizofrénicas agudas e cronicag@sduanstornos psicéticos nos quais 0s sintomas
positivos (tais como alucinag@es, delirios, distshio pensamento, hostilidade, desconfianga), e/ou
negativos (tais como embotamento afetivo, isolamemocional e social, pobreza de discurso) sdo
proeminentes;

- alivio de outros sintomas afetivos associadamaigofrenia (tais como depressao, sentimentos de
culpa, ansiedade);

- tratamento de longa duracéo para a prevencaecdé&da (exacerbacfes agudas) nos pacientes
esquizofrénicos cronicos.

A risperidona é indicada para o tratamento de quid@o para a mania aguda ou episddios mistos
associados com transtorno bipolar I.

A risperidona é indicada para o tratamento de tioamss do comportamento em pacientes com deméncia
nos quais 0s sintomas tais como agressividadeggplverbal, violéncia fisica), transtornos
psicomotores (agitacéo, vagar) ou sintomas ps@®8éo proeminentes.

A risperidona também pode ser usada para o tratarderirritabilidade associada ao transtorno autist
em criangas e adolescentes, incluindo desde sistdmagressividade até outros, como autoagressao
deliberada, crises de raiva e angustia e mudapgarde humor.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A evidéncia de eficacia de curto prazo com rismerédoral no tratamento de esquizofrenia é provémien
de 3 estudos clinicos duplo-cegos, comparados tea) que no total envolveram mais de 2.200
pacientes com esquizofrenia. Dois dos 3 estudaséamtiveram um braco placebo. A eficacia da
risperidona oral no tratamento de manutencao dazdcenia foi demonstrada em 2 estudos duplo-
cegos, comparados com ativo: 1 estudo com umad@uide 12 meses e 1 estudo com uma duracdo de 1 a
2 anos. Para estabelecer a seguranca e a eficérataimento com risperidona oral em um regime de
dose Unica diaria, 3 estudos duplo-cegos foramuzdds. Um destes 3 estudos incluiu um brago
placebo. Um total de 815 pacientes nestes estodas firatados com risperidona, dos quais 328
receberam um regime posolégico de duas dosessl&n87 um regime posoldgico de uma dose diaria.
Ambos os estudos de curta e longa duracéo, e wdosstie regime posolégico de dose Unica diéria,
incluiram pacientes adultos com um diagnésticosdgiieofrenia de acordo com o critério do Manual
Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentam.ddtudo aberto de 12 semanas foi conduzido para



avaliar a seguranca e tolerabilidade da risperidoabem pacientes idosos com idade de 65 anosa m
com um diagndstico DSM de esquizofrenia. Os estutirscionados anteriormente utilizaram diversos
instrumentos para avaliar 0s sinais e sintomasu@gitcos, incluindo a Escala das Sindromes Paséiv
Negativa (PANSS), a Escala de Avaliacdo PsiqueaBieve (BPRS), a Escala de Impresséo Clinica
Global de Mudanca (CGI-C) e Gravidade (CGI-S) Esaala de Avaliacdo de Sintomas Negativos
(SANS).

Transtorno bipolar |

A evidéncia da eficacia e seguranga da risperiéomanonoterapia no tratamento da mania do transtorno
bipolar | é baseada nos resultados de 3 estuddsmarados, duplo-cegos, controlados por placebs Do
destes estudos foram estudos de 3 semanas dealaragdliaram a eficacia e seguranca da risperidona
versus placebo. Todos os pacientes que completstas estudos puderam entrar em um estudo de
extensdo, aberto, de 9 semanas.

Um estudo teve um periodo de tratamento duplo-degdsemanas (risperidona, haloperidol ou placebo),
seguido por um periodo de manutencéo de 9 sen@ragratamento tanto duplo-cego (risperidona ou
haloperidol) quanto aberto (risperidona). Um brdedialoperidol foi incluido como uma referéncia
interna em ambos os periodos: a fase aguda deetréanas e o periodo de manutencéo consecutivo de
nove semanas. O desenho do estudo RIS-INT-69 ptbebecer a manutencdo do efeito seguiu de
maneira préxima o desenho que consistiu em umaa@po direta dos bragos de tratamento ativo
(produto teste e comparador ativo) cobrindo umoglerde 12 semanas. Os pacientes do grupo placebo
gue permaneceram no periodo duplo-cego apds té&mss receberam risperidona. As comparagées
estatisticas de 12 semanas incluiram apenas agaeliesntes randomizados destinados a risperidona ou
ao haloperidol no inicio do estudo. Pacientes dp@placebo que mudaram para risperidona ndo foram
incluidos nesta andlise. Dois estudos foram exdoatpara avaliar a eficacia e a seguranca da
risperidona em combinacdo com estabilizadores d®h(litio ou valproato; e litio, valproato e
carbamazepina) versus placebo em combinacao cainilestdores de humor no tratamento de pacientes
com episédios de mania do transtorno bipolar. Gdestambém incluiu um braco de haloperidol apenas
como uma referéncia interna para avaliar a valideddesenho e para facilitar a interpretacao ades
resultados dos estudos. Ambos os estudos incluinafiase duplo-cega de 3 semanas, seguida por uma
fase aberta, ndo controlada, de dez semanas. 4 Bsdzstudos clinicos foram conduzidos em pacientes
que tiveram transtorno bipolar | de acordo comr@éris do Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais 42 edicdo (DSM-IV). Os estiRIGINT- 69 e RIS-USA-239 incluiram apenas
pacientes com episodios de mania. Os estudos RIS2INRIS-USA-102 e RIS-INT-46 também

ncluiram pacientes com episodios mistos, ou spjageios de mania com sintomas concomitantes de
depressao maior por ao menos sete dias. Em todesfumtos clinicos, a risperidona foi administraaia e
uma faixa de dose flexivel de 1 a 6 mg.

Transtornos do comportamento em pacientes com deméa

A risperidona demonstrou sua seguranca e eficaciemtamento de um ou mais Sintomas
Comportamentais e Psicol6gicos de Deméncia (BP8yé&s estudos duplo-cegos, controlados por
placebo, em pacientes idosos com deméncia. A argdisipada da eficacia destes estudos representa
dados de 1.150 pacientes idosos internados ertuig8t (722 tratados com risperidona). Dados de
seguranca de longo prazo (até 12 meses) com dsperem pacientes idosos com deméncia também
estao disponiveis. A populacdo em cada um dedigdossera de pacientes que estavam internados em
uma casa de repouso ou hospital e apresentavairbitist comportamentais que foram pelo menos
problemas moderados para os cuidadores ou perigasagles proprios.

Os estudos incluiram pacientes com uma ampla tEX3PSD, baseado na pontuacéo total na BEHAVE-
AD; o estudo RIS-AUS-5 especificamente consideracigntes exibindo comportamento agressivo,
baseado em uma pontuacdo minima de agressaoaatabscala do Inventario de Agitacdo de Cohen-
Mansfield (CMAI). Os pacientes foram recrutadosudeespectro completo de gravidade de deméncia e
debilitacdo cognitiva e apresentavam deméncia deefther, deméncia vascular ou diagndéstico misto de
acordo com os critérios do DSM-1V. Pacientes comélecias de Lewy-body foram excluidos do RIS-
AUS-5. Pacientes com outras deméncias ou outralig@®s neuroldgicas, as quais diminuem as fungfes
cognitivas, foram excluidos de todos os estudasnasomo pacientes com outros distirbios
psicolégicos.

Nos estudos controlados de fase 3, a eficaciavidisala por meio da BEHAVE-AD e CMAI para avaliar
a gravidade e a frequéncia dos sintomas, respe@ive. A relevancia das mudancas na escala de
comportamento foi avaliada usando a escala CGk Bstiudos adicionais, controlados por placebo,
duplo-cegos, foram conduzidos em um subgrupo demtas com BPSD, no caso, pacientes com psicose
na Doenca de Alzheimer.



Autismo em criancas e adolescentes

A evidéncia de eficacia de risperidona oral emngiga e adolescentes diagnosticadas com autismo,
conforme definido pelos critérios DSM-1V, foi badegorincipalmente em dois estudos duplo-cego,
controlados por placebo, com duracdo de 8 semamastiancas e adolescentes com autismo ou outros
Transtornos Invasivos do Desenvolvimento (TID). dms estudos era randomizado, duplo-cego, com
grupo-paralelo, dose flexivel, com duragdo de Ss@s, de seguranca e eficacia de risperidona em
criangas e adolescentes (com idade de 5 a 17 go®eses) com autismo. O estudo foi conduzido por
uma rede de unidades de pesquisa de psicofarméacpledjatrica e patrocinado pelo Instituto Nacional
de Doengas Mentais. Outro estudo era duploceg@naizddo, com grupo-paralelo, controlado por
placebo, dose flexivel, de 8 semanas, de segueaefiedcia da risperidona em criancas com idade ent
5 a 12 anos com autismo ou outros TIDs. A varigvieharia de eficacia em ambos estudos foi a
mudanca frente a linha de base no desfecho finslibescala de irritabilidade 5 da ABC, como
preenchida pelo pai ou cuidador sob orientacaavelinico. A resposta CGI-C foi uma variavel
coprimaria ou secundaria de eficacia nestes estudos

Os estudos demonstraram que a risperidona, a usesodal mediana modal de 2,0 mg/dia, melhora
significativamente os sintomas de autismo em caagcadolescentes entre 5 e 17 anos. A melhora foi
observada na semana 2 e foi mantida nas semaéa&s8!,0s resultados do estudo indicaram que uma
dose oral mediana modal de 0,04 mg/kg/dia de iipea melhora significativamente os sintomas de
autismo ou outros TIDs em criangas com idade dé%anos.

Uma melhora clinicamente significativa com rispenid foi observada nas subescalas ABC que
correspondem aos sintomas do autismo, incluinddndsmas principais de prejuizo na interagéo social
prejuizo na comunicacdo, comportamentos repetiBvesteriotipados, interesses e atividades assaciad
aos sintomas de hiperatividade, falta de atengfiessividade para com os outros e consigo mesmo, e
acessos de raiva. A eficacia foi observada indegggrdios subgrupos demogréficos (idade/raca/sexo),
presenca/auséncia de sonoléncia como um eventosagee quociente de inteligéncia. A risperidona
oral foi significativamente superior ao placeboapaaduzir irritabilidade e melhorou significativambe

0s sintomas de autismo, conforme demonstrado teraaebes nas diferencas dos quadrados minimos da
linha de base para todas as subescalas ABC (ilidtde, letargia e reclusdo social, comportamento
estereotipado, hiperatividade e discurso inaprdpjia 3 subgrupos de subescalas ABC em autismo
(irritabilidade, letargia e recluséo social, comporento estereotipado, hiperatividade). Os reswdtad
clinicos mensurados pela CGI-C confirmam que &sajbes na ABC (mensuradas pelos pais ou
cuidador) séo clinicamente relevantes e a porcentatg pacientes que foram responsivos a CGI-C
(“muita melhora” ou “extrema melhora”) foi signifitva com a risperidona — aproximadamente mais
64,0% e 32,4% (subgrupo autismo) pacientes foratm@@sponsivos com risperidona do que com
placebo. Aproximadamente mais 40,1% e 26,1% (splogautismo) pacientes foram ABC responsivos
com risperidona do que com o placebo (diminuicamelhora> 50% da linha de base em pelo menos 2
subescalas ABC e nenhuma ABC demonstrou aumemniomo> 10%).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A risperidona é um antagonista seletivo das monoasierebrais, com propriedades Unicas. Ela tem
uma alta afinidade pelos receptores serotoninédiedT2 e dopaminérgicos D2. A risperidona liga-se
igualmente aos receptores alfa-1 adrenérgicosne neenor afinidade, aos receptores histaminérgicos H
1 e adrenérgicos alfa2. A risperidona ndo temasihe pelos receptores colinérgicos. Apesar de a
risperidona ser um antagonista D2 potente, o qummsiderado como agao responsavel pela melhora dos
sintomas positivos da esquizofrenia, o seu efafassor da atividade motora e indutor de cataepsi
menos potente do que os neurolépticos classicos.

O antagonismo balanceado serotoninérgico e dopagiinécentral pode reduzir a possibilidade de
desenvolver efeitos extrapiramidais e estendevalatle terapéutica sobre os sintomas negativos e
afetivos da esquizofrenia.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢éo

A risperidona é completamente absorvida ap6s adtragéo oral, alcangando um pico de concentracdes
plasméticas em 1 a 2 horas. A absor¢éo ndo éddterda alimentacgao, e, portanto, a risperidona pod
ser ingerida durante as refeicdes ou. ndo

Distribuicéo

A risperidona é rapidamente distribuida. O voluraali$tribuicdo é de 1-2 L/kg. No plasma, a
risperidona se liga a albumina e a alfal glicopnatécida. A ligacao da risperidona a proteina
plasmatica é de 88% e 77% para a 9-hidroxi-rispead

Uma semana apoés a administracao, 70% da doseeiagana urina e 14% nas fezes. Na urina, a
risperidona mais 9-hidréxi-risperidona represend® 5% da dose. O restante sdo metabdlitos inativos

Metabolismo

A risperidona é metabolizada pela CYP2D6 em 9-hieiéperidona, que apresenta uma atividade
farmacoldgica similar a risperidona. A fragao asitiptica ativa € assim formada pela risperidonala p
9-hidréxi-risperidona juntas. Outra via metaboligarisperidona é a N-desalquilacéo.

Eliminacao



Ap6s administracao oral a pacientes psicéticosperidona é eliminada com uma meia-vida de 3 horas
A meiavida de eliminacéo da 9-hidréxi-risperidondagfracao antipsicética ativa é de 24 horas.

Proporcionalidade de dose

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

As concentracgdes plasmaticas de risperidona s@omionais a dose, dentro da faixa terapéutica.

Pacientes pediatricos
A farmacocinética da risperidona, da 9-hidroxi-eisgona e da fragdo antipsicética ativa em criaBcas
similar aquela em adultos

Insuficiéncia renal e hepatica

Um estudo com dose Gnica mostrou concentracdemgtess ativas mais altas e uma diminuigédo na
depuracéo plasmatica da fracédo antipsicética déva0% em idosos e 60% em pacientes com
insuficiéncia renal. As concentracdes plasmatieassperidona foram normais em pacientes com
insuficiéncia hepatica, mas a média da fracdo thereisperidona no plasma aumentou em cerca de 35%.

Dados pré-clinicos

Em estudos de toxicidade (sub)crénica, nos quadhanistracdo foi iniciada em ratos e cdes exuatine
imaturos, efeitos dose-dependentes estavam presemteato genital de machos e fémeas e na glandula
mamaria. Estes efeitos estavam relacionados carfves aumentados de prolactina sérica, resultantes
da atividade da risperidona de bloqueio do recejripaminérgico D2. Em um estudo de toxicidade
juvenil em ratos, observou-se o aumento na moaadéidios filhotes e o atraso no desenvolvimentoofisi
Em um estudo de 40 semanas em caes jovens, a gétsexual foi atrasada em cées jovens. O
crescimento de 0ssos longos néo foi afetado enmdasm semelhante a dose maxima para adolescentes
humanos (6 mg/dia). Efeitos foram observados emdosa 4 vezes (com base na AUC) ou 7 vezes (com
base em mg/m2) a dose maxima em adolescentes hsimano

4. CONTRAINDICAGCOES
A risperidonaé contraindicada em pacientes com hipersensibéidagsperidona ou a qualquer
componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Pacientes idosos com deméncia

- Mortalidade geral

Pacientes idosos com deméncia tratados com audtijgsis atipicos tiveram um aumento na mortalidade
guando comparado com placebo em uma metanalise egtidos controlados de antipsicoéticos atipicos,
incluindo risperidona. Em estudos clinicos de nisjmma controlados por placebo nesta populacgéo, a
incidéncia de mortalidade foi 4,0% para pacienesdos com risperidona comparado com 3,1% em
pacientes tratados com placebo. A idade média demias que vieram a 6bito era 86 anos (intervalo d
67 a 100 anos).

- Uso concomitante de furosemida

Em estudos controlados por placebo em pacientessdmm deméncia, uma maior incidéncia de
mortalidade foi observada em pacientes tratadosfemoeemida e risperidona (7,3%; idade média de 89
anos, intervalo de 75 a 97 anos) quando compapacientes tratados com risperidona isolada (3,1%
idade média de 84 anos, intervalo de 70 a 96 anok)rosemida isolada (4,1%; idade média de 80,anos
intervalo de 67 a 90 anos). O aumento na mortadi@s pacientes tratados com furosemida e rispexidon
foi observado em dois de quatro estudos clinicos.

O mecanismo fisiopatoldgico néo foi identificadogaxplicar este achado e ndo ha um padrao
consistente para a causa do 6bito. Apesar diste;sketer cautela e avaliar os riscos e benefitdsta
combinagdo antes da deciséo de uso. N&o houve suneeincidéncia de mortalidade entre pacientes
recebendo outros diuréticos concomitantemente gggandona. Independente do tratamento,
desidratacéo foi um fator geral de

risco para mortalidade e deve, portanto, ser evitaitiadosamente em pacientes idosos com deméncia.



- Eventos adversos vasculares cerebrais

Estudos clinicos controlados por placebo realizatopacientes idosos com deméncia mostraram uma
incidéncia maior de eventos adversos vascularebias (acidentes vasculares cerebrais e episddios
isquemia transitéria), incluindo ébitos, em paasrtratados com risperidonamparado aos que
receberam placebo (idade média de 85 anos, intetieal 3 a 97 anos).

Hipotenséao ortostatica

Devido a atividade de bloqueio alfa-adrenérgiceoisizeridona, pode ocorrer hipotensédo (ortostatica),
especialmente durante o periodo inicial de adeguags§oldgica. Hipotensao clinicamente significativa
foi observada, apds a comercializagdo, com o uscornitante da risperidona e de tratamento anti-
hipertensivo.

A risperidonadeve ser usada com cautela em pacientes com deoamjavascular (por exemplo,
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, dibtds da conducao, desidratacao, hipovolemia ongioe
vascular cerebral), e a dose deve ser adaptadaagmaehte, como recomendado. A dose deve ser
reduzida em caso de hipotenséao.

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose

Eventos de leucopenia, neutropenia e agranulodibnaen relatados com agentes antipsicoticos,
incluindo risperidona. Agranulocitose foi relatadaito raramente (< 1/10.000 pacientes) durante a
vigilancia poscomercializacao.

Pacientes com historico de contagem baixa e climécae significativa de leucocitos ou
leucopenia/neutropenia induzida por medicamentemmeser monitorados durante os primeiros meses de
tratamento e deve-se considerar a descontinuac@spaeidona ao primeiro sinal de queda clinicament
significativa na contagem de células brancas néreies de outros fatores causadores.

Pacientes com neutropenia clinicamente signifieadi#vem ser cuidadosamente monitorados para febre
ou outros sintomas ou sinais de infeccédo e trateediatamente se tais sintomas ou sinais ocorcerem
Pacientes com neutropenia grave (contagem abstdutautréfilos < 1 x 109/L) devem descontinuar
risperidona e ter a contagens de leucdcitos acamagianaté sua recuperacao.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso foram relatadoswedicamentos antipsicoticos. Ja que pacientes
tratados com antipsicéticos frequentemente aprasefatores de risco adquiridos para
tromboembolismo venoso, todos os possiveis fattgessco para tromboembolismo venoso devem ser
identificados antes e durante o tratamento conetidpnae medidas preventivas devem ser tomadas.

Discinesia tardia / Sintomas extrapiramidais

Os medicamentos com propriedades antagonistas dugrgicas foram associados a inducéo de
discinesia tardia, caracterizada por movimentoslimtarios ritmicos, predominantemente da lingoa e/
da face. No entanto, foi descrito que o aparecimdetsintomas extrapiramidais representa um fagor d
risco no desenvolvimento de discinesia tardiaensipna tem um potencial menor para induzir sineoma
extrapiramidais em comparac&o aos neurolépticasiclés. Assim, risperidona deve apresentar um risco
menor do que 0s neurolépticos classicos na inddedliscinesia tardia. Se sinais e sintomas dengisia
tardia aparecerem em pacientes tratados com dgperi a descontinuagdo do medicamento deve ser
considerada.

Sindrome Neuroléptica Maligna

A ocorréncia de Sindrome Neuroléptica Maligna, c®r@zada por hipertermia, rigidez muscular,
instabilidade autonémica, alteracéo da consciémelavacéo dos niveis de creatina fosfoquinaseaséri
foi relatada com o uso de antipsicéticos. Outrpaisipodem incluir mioglobindria (rabdomiélise) e
insuficiéncia renal aguda. Neste caso, todos oscam@@ntos antipsicoticos, incluindo risperidona,
devem ser interrompidos.

Doenca de Parkinson e Deméncia de Corpos de Lewy

O risco-beneficio deve ser avaliado ao prescravgssacéticos, incluindo risperidona, para pacisnte
com Doenca de Parkinson ou Deméncia de Corposwg, leen razédo do possivel aumento do risco de
Sindrome Neuroléptica Maligna nestes pacientes,dmeno um aumento na sensibilidade aos
antipsicoéticos. A manifestacéo deste aumento nsilsibdade pode incluir confuséo, obnubilacéo,
instabilidade postural com quedas frequentes eg@iadios sintomas extrapiramidais.



Hiperglicemia e diabetes mellitus

Hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbacaoialeetes pré-existente tém sido relatadas durante o
tratamento com risperidona. A avaliacdo da relagéie o uso de antipsicotico atipico e anormalidade
da glicose é intrincada pela possibilidade de umeantio do risco pré-existente para diabetes mebitos
pacientes com esquizofrenia e a incidéncia cresamtiabetes mellitus na populacao em geral.
Considerando estes multiplos fatores, a relac&e entso de antipsicoticos atipicos e os eventos
adversos relacionados a hiperglicemia néo € totdermmmpreendida. Qualquer paciente tratado com
antipsicaticos atipicos, incluindo risperidona, el@vser monitorados para sintomas de hiperglicemia e
diabetes mellitus.

Ganho de peso
Um aumento significativo de peso foi relatado. Asmliha-se monitoramento do aumento de peso durante
0 uso de risperidona.

Intervalo QT

Assim como com outros antipsicoticos, deve-seuigtatlo ao prescrever risperidona em pacientes com
histéria de arritmias cardiacas, em pacientes é¢ndname do intervalo QT prolongado congénita e em
uso concomitante de medicamentos conhecidos pomgar o intervalo QT.

Priapismo
Ha relatos de priapismos induzidos por medicamestosefeitos bloqueadores alfa-adrenérgicos.
Priapismo foi relatado com risperidona durantegdamcia pos-comercializagéo.

Ha relatos de priapismos induzidos por medicamestosefeitos bloqueadores alfa-adrenérgicos.
Priapismo foi relatado com risperidona durantegdascia pds-comercializacéo.

Regulacéo da temperatura corporal

O comprometimento da capacidade de reduzir a texyrarcorporal central foi atribuido a agentes
antipsicoticos. Recomenda-se cuidado adequadocesorprer risperidora pacientes que apresentarem
condi¢bes que podem contribuir para a elevagéerdpdratura corporal central, como por exemplo a
realizacdo de exercicios extenuantes, exposicaaintenso, uso de medicacdo concomitante com
atividade anticolinérgica ou estar sujeito a desaio.

Efeito antiemético

Nos estudos pré-clinicos com a risperidona, foeolalo efeito antiemético. Esse efeito, se ocemer
humanos, pode mascarar 0s sinais e sintomas dalsspgem com certos medicamentos ou de
condi¢cdes como obstrucao intestinal, sindrome ge BRéumor cerebral.

Convulstes

Como ocorre com outros antipsicoticos, risperididese ser usado com cautela em pacientes com
histéria de convulsdes ou outras condi¢cdes querpiaienente reduzem o limiar de convulséo.
Sindrome de iris Flacida Intraoperatéria Sindrome de iris Flacida Intraoperatéria (IF1S)dbservada
durante cirurgia de catarata em pacientes tratemidsmedicamentos com efeitos antagonistas alfa 1a-
adrenérgicos, incluindo risperidona.

A IFIS pode aumentar o risco de complicagGes oft@mdurante e apds a cirurgia. O cirurgido
oftalmologista deve ser informado, previamentedrgia, sobre o uso atual ou anterior de medicamsent
com efeitos antagonistas alfa 1a-adrenérgicose@sfizios potenciais da interrupgao do tratameato d
bloqueio de receptores alfa 1 previamente a ciautlgicatarata ndo foram estabelecidos e devem ser
considerados contra o risco de interromper o tratamantipsicético.

Gravidez (Categoria C)

A seguranca de risperidopara uso durante a gravidez ndo foi estabelecidsee@s humanos. Apesar de
estudos realizados em animais nao indicarem t@dedlireta da risperidona sobre a reproducéo, lgun
efeitos indiretos, mediados pela prolactina e &€&, foram observados. Nenhum efeito teratogémico f
observado em nenhum estudo.

Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsisdticluindo risperidona) durante o terceiro
trimestre de gravidez correm o risco de apresaimosmas extrapiramidais e/ou de abstinéncia, que
podem variar em gravidade ap0s o parto. Estessagt@m recém-nascidos podem incluir agitacao,
hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, difiadé respiratoria ou transtornos alimentares.

A risperidonasé deve ser usada durante a gravidez se os besefigierarem os riscos.



Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgidodentista.

Lactacao

Em estudos em animais, a risperidona e a 9-hidigpéridona sédo excretadas no leite. Demonstrou-se
que a risperidona e a 9-hidrdxi-risperidona sdesetadas também no leite humano. Assim, mulheres
recebendo risperidon&io devem amamentar.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

A risperidona pode interferir com as atividades que exigem unzavigilancia. Portanto, durante o
tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculosperar maquinas, pois sua habilidade e atencéenpod
estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes relacionadas a farmacodinamica

- Medicamentos com ac¢éo central e alcool

Devido a seus efeitos primarios sobre o0 SNC, ridpea deve ser administrado com cautela em
associa¢do com outros medicamentos com acao centétool.

- A levodopa e agonistas dopaminérgicos

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

- Medicamentos com efeito hipotensor Hipotens&uadimente significativa foi observada, apés a
comercializagdo, com 0 uso concomitante da rispeéac de tratamento anti-hipertensivo.

- Medicamentos que prolongam o intervalo QT.

Recomenda-se cuidado ao prescrever risperidomamedicamentos que sabidamente prolongam o
intervalo QT

Interacdes relacionadas a farmacocinética

Interacdo com alimentos
Os alimentos nao afetam a absorcédo de risperidona

A risperidona é metabolizada principalmente atral@€YPD26 e, em menor extensao, através da
CYP3A4.

Tanto a risperidona como seu metabolito ativo 9éhidrisperidona séo substratos da glicoproteirfR-P
gp). As substancias que modificam a atividade dBRZD6 ou as substancias que inibem ou induzem
fortemente a atividade da CYP3A4 e/ou da glicopnatd® podem influenciar a farmacocinética da fracédo
antipsicética da risperidona.

- Inibidores potentes da CYP2D6

A administracdo concomitante de risperidona e dénibidor potente da CYP2D6 pode aumentar as
concentracdes plasmaticas da risperidona, mas nd@nfoacdo antipsicotica ativa. Doses maiores de um
inibidor potente da CYP2D6 podem elevar as conagéirs da fragdo antipsicética ativa da risperidona
(por exemplo paroxetina; veja a seguir). Quandaraxetina ou outro inibidor potente da CYP2D6,
especialmente em doses altas, forem iniciados coitenstemente ou descontinuados, o médico deve
reavaliar a posologia do risperidona.

- Inibidores da CYP3A4 e/ou da P-gp

A administracdo concomitante de risperidona e dénibidor potente da CYP3A4 e/ou P-gp pode
aumentar substancialmente as concentracdes plaamdt fracdo antipsicética ativa da risperidona.
Quando a administracdo concomitante de itracor@mzoutro inibidor potente da CYP3A4 e/ou da P-gp
for iniciada ou descontinuada, o médico deve réavalposologia de risperidona.

- Indutores da CYP3A4 e/ou da P-gp

A administrag8do concomitante de risperiderde um indutor potente da CYP3A4 e/ou P-gp pode
diminuir as concentrag6es plasmaticas da fracdpsicitica ativa da risperidona. Quando a
administragdo concomitante de carbamazepina oo owdutor potente da CYP3A4 e/ou P-gp for
iniciada ou descontinuada, o0 médico deve reaval@rsologia de risperidona



- Medicamentos com alta ligacao as proteinas

Quando risperidoné tomado junto a medicamentos com alto indicegagdio proteica, ndo ha um
deslocamento das proteinas plasmaticas clinicameleteantes em nenhum deles. Quando estes
medicamentos forem administrados concomitantemeatesultar as respectivas bulas sobre a via de
metabolismo e a possivel necessidade de ajustirsas.

- Populagéo pediatrica
Os estudos de interagéo foram realizados apenasigios. A relevancia dos resultados destes estudos
para os pacientes pediatricos é desconhecida.

- Exemplos de medicamentos com potencial para integdo ou que ndo apresentaram interacdo com
a risperidona:

- Antibacterianos:

A eritromicina, um inibidor moderado da CYP3A4, rdiera a farmacocinética da risperidona e da
fracdo antipsicotica ativa.

A rifampicina, um indutor forte da CYP3A4 e indutta P-gp, diminuiu as concentracdes plasmaticas da
risperidona e da fracédo antipsicética ativa.

- Inibidores da colinesterase:

A galantamina e a donepezila, ambas substrato¥ 8206 e CYP3A4, ndo mostraram efeito
clinicamente relevante na farmacocinética da ridpan e da frag8o antipsicoética ativa.

- Antiepiléticos:

A carbamazepina, um indutor forte da CYP3A4 e iadda P-gp, diminui os niveis plasméticos da
fracdo antipsicotica ativa de risperidona.

O topiramato reduziu ligeiramente a biodisponikitid da risperidona, mas ndo da fracéo antipsicética
ativa.

Portanto, esta interacdo provavelmente nao apeesimtificancia clinica.

A risperidona ndo demonstra efeito clinicamenteiigante na farmacocinética do valproato ou do
topiramato.

- Antifingicos:

O itraconazol, um inibidor forte da CYP3A4 e inibidda P-gp, ha dose de 200 mg/dia, aumentou as
concentracdes plasmaticas da fragdo antipsicdiimem cerca de 70%, com doses de risperidona de 2
mg/dia a 8 mg/dia.

O cetoconazol, um inibidor forte da CYP3A4 e intvida P-gp, na dose de 200 mg/dia, aumentou as
concentracdes plasmaticas da risperidona e dimasiaoncentracdes plasmaticas da 9-hidroxi-
risperidona.

- Antipsicoticos:

Os fenotiazinicos podem aumentar as concentra¢@@s@ticas da risperidona, mas nao da fracédo
antipsicética ativa.

- Antivirais:

Inibidores de protease: ndo ha dados disponivesstlelos formais. No entanto, como o ritonavir € um
inibidor forte de CYP3A4 e um inibidor fraco de CXP®, o ritonavir e inibidores de protease
potencializados com ritonavir podem aumentar aseumnacdes da fragdo antipsicotica ativa da
risperidona.

- Betabloqueadores:

Alguns betabloqueadores podem aumentar as conceéesralasmaticas da risperidona, mas ndo da
fracdo antipsicoética ativa.

- Blogueadores de canal de célcio:

O verapamil, um inibidor moderado de CYP3A4 e uibidtor de P-gp, aumenta a concentracao
plasmatica de risperidona e da fracdo antipsicétiva.

- Glicosideos digitdlicos:

A risperidona ndo demonstra efeito clinicamenteifigativo na farmacocinética da digoxina.

- Diuréticos:

Furosemida: veja no item “5. ADVERTENCIAS E PRECAQES” o aumento da mortalidade em
pacientes idosos com deméncia que estdo recelramaiménto concomitante com furosemida.

- Medicamentos gastrintestinais:

Antagonistas de receptor H2: a cimetidina e aidiné, ambas inibidores fracos de CYP2D6 e CYP3A4,
aumentaram a biodisponibilidade da risperidona, ap@sas marginalmente aquela da fracao
antipsicética ativa.

- Litio:



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

- Antidepressivos triciclicos e inibidores seletwda recaptacéo de serotonina:

A fluoxetina, um inibidor forte da CYP2D6, aumeataoncentragao plasmatica da risperidona, mas
menos da fragdo antipsicética ativa.

A paroxetina, um inibidor forte da CYP2D6, aumemizoncentracdo plasmatica da risperidona, mas, em
doses de até 20 mg/dia, menos da fracao antipsac#tiva. Entretanto, doses maiores de paroxetina
podem elevar a concentracao da fracéo antipsicditiica da risperidona.

Os antidepressivos triciclicos podem aumentar aserdracdes plasmaticas da risperidona, mas nao
aquelas da fracdo antipsicética ativa. A amitiimilndo afeta a farmacocinética da risperidonaaou d
fracao antipsicotica ativa.

A sertralina, um inibidor fraco de CYPD26 e a fluamina, um inibidor fraco de CYP3A4, em doses de
até 100 mg/dia, ndo estéo associadas com alterelgfieamente significativas da fragao antipsicatic
ativa da risperidona. Entretanto, doses superof€30 mg/dia de sertralina ou fluvoxamina podem
aumentar as concentracdes da fracdo antipsicdiveada risperidona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Solucéo oral

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Peotgg luz e manter em lugar seco.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico

A solucéo oral é limpida, incolor, isenta de maittis e impurezas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

A risperidongpode ser administrada sob a forma de solucdoAsalucéo oral ndo deve ser adicionada

ao cha.

Instrugbes para a abertura do frasco e utilizagdo @ seringa dosadora

< J Figura 1
Fig. 1: coloque a tampa com orificio (batoque) no frasco.



Figura 2

Fig. 2: a solucédo oral deve ser retirada cuidadosamenteacgeringa. Ajuste a seringa no orificio da
tampa interna (batoque) do frasco, vire o frascoateca para baixo e puxe o émbolo da seringguaté
a solucao oral alcance o volume prescrito pelo ceédi

Adultos

A risperidongpode ser administrada uma ou duas vezes ao diaséidicial recomendada é de 2 mg/dia.
A dose pode ser aumentada para 4 mg no segundd piétir de entdo a dose deve permanecer
inalterada, ou ser posteriormente individualizaganecessario.

A maioria dos pacientes beneficia-se de doses éréré mg/dia. Em alguns pacientes uma titulacde ma
lenta ou uma dose inicial e de manutencao maisilpaigle ser apropriada.

Doses acima de 10 mg/dia ndo se mostraram supedoreficacia em relacdo a doses mais baixas, e
podem provocar mais sintomas extrapiramidais. Aisega de doses superiores a 16 mg/dia néo foi
avaliada e, portanto, ndo devem ser usadas.

Um benzodiazepinico pode ser associado ao risper@i@ndo uma sedacdo adicional for necessaria.

Populacdes especiais

Pacientes idosos (65 anos ou mais)
A dose inicial recomendada € de 0,5 mg, duas \eze€§a. Esta dose pode ser ajustada com incrementos
de 0,5 mg, duas vezes ao dia, até uma dose denigadlias vezes ao dia.

Pacientes pediatricos (13 a 17 anos)

Recomenda-se uma dose inicial de 0,5 mg por dimingstrada em dose Unica diaria pela manha ou a
noite. Se indicado, essa dose pode ser entdodgusia intervalos de, no minimo, 24 horas com
incrementos de 0,5 ou 1 mg/dia, conforme tolerattba dose recomendada de 3 mg/dia. A eficacia foi
demonstrada em doses de 1 a 6 mg/dia. Doses mdmgge 6 mg/dia ndo foram estudadas.

Os pacientes que apresentarem sonoléncia persigtetem se beneficiar da administragéo de metade da
dose diaria duas vezes por dia.

N&o existem estudos sobre o uso de risperidamariancas menores de 13 anos de idade.

Transferéncia de outros antipsicéticos para rispedona

Quando medicamente apropriado, é recomendado gufega uma descontinuacéo gradativa do
tratamento anterior, quando a terapia com risperaédniciada. Se for também medicamente apropriado,
iniciar a terapia com risperidoma lugar da préxima inje¢do programada de antifisiz® “depot”. A
manutenc¢do de medicamentos antiparkinsonianossg\geriodicamente reavaliada.

- Agitacédo, agressividade ou sintomas psicéticos gracientes com deméncia do tipo Alzheimer

A dose inicial recomendada é de 0,25 mg duas \&@zeé&. Esta dose pode ser ajustada individualmente
com incrementos de 0,25 mg duas vezes ao dia,m@envalo minimo de 2 dias, se necessario. A dose
6tima é 0,5 mg duas vezes ao dia para a maioripatentes. No entanto, alguns pacientes podem
beneficiar-se com doses de até 1 mg duas vezda.ddnda vez que o paciente atingiu a dose 6tima, a



administracdo uma vez ao dia pode ser consideCamao para todos o0s tratamentos sintomaticos, 0 uso
continuo de risperidondeve ser avaliado e justificado periodicamente.

- Transtorno do humor bipolar: Mania

Adultos

Para uso associado a estabilizadores do humomesta-se uma dose inicial de risperidda® mg

uma vez ao dia. Esta dose pode ser ajustada indiniinte com incrementos de até 2 mg/dia, com
intervalo minimo de 2 dias. A maioria dos paciem&se beneficiar de doses entre 2 e 6 mg/dia.

Para uso em monoterapia, recomenda-se uma doie deaisperidonae 2 ou 3 mg uma vez ao dia. Se
necessario, a dose pode ser ajustada em 1 mg,adiatervalo ndo inferior a 24 horas. Recomera-s
uma dose de 2-6 mg/dia.

Como para todos os tratamentos sintomaticos, carsibnuo de risperidondeve ser avaliado e
justificado periodicamente.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos (10 a 17 anos)

Recomenda-se uma dose inicial de 0,5 mg por dairestrada em dose Unica diaria pela manha ou a
noite. Se indicado, essa dose pode ser entdodgusia intervalos de, no minimo, 24 horas com
incrementos de 0,5 ou 1 mg/dia, conforme tolerattba dose recomendada de 2,5 mg/dia. A eficéicia fo
demonstrada em doses de 0,5 e 6 mg/dia. Dosesena@iorgue 6 mg/dia ndo foram estudadas.

Os pacientes que apresentarem sonoléncia persigted¢m se beneficiar da administragéo de metade da
dose diaria duas vezes por dia.

Assim como todos os tratamentos sintomaticos, @astinuo do risperidona deve ser avaliado e
justificado constantemente.

N&o existem estudos sobre risperidona no tratantEntoania em criangcas com menos de 10 anos de
idade.

- Autismo

Pacientes pediatricos (5 a 17 anos)

A dose de risperidona deve ser individualizadacded® com as necessidades e a resposta do paciente
O tratamento deve ser iniciado com 0,25 mg/dia pacientes com peso < 20 kg e 0,5 mg/dia para
pacientes com pes020 kg.

No Dia 4, a dose deve ser aumentada em 0,25 nppdiapacientes com peso < 20 kg e em 0,5 mg/dia
para pacientes com pes@0 kg.

Essa dose deve ser mantida e a resposta deveaiadawao redor do 14° dia. Apenas para os pasiente
gue nao obtiverem resposta clinica suficiente, atimseadicionais da dose devem ser considerados. Os
aumentos da dose devem ser realizados em inteev@@gmanas em aumentos de 0,25 mg para
pacientes < 20 kg ou 0,5 mg para pacient28 kg.

Em estudos clinicos, a dose maxima estudada n&dexama dose diaria total de 1,5 mg em pacientes
< 20 kg, 2,5 mg em paciente20 kg ou 3,5 mg em pacientes > 45 kg. Doses oriesia 0,25 mg/dia

ndo se mostraram efetivas nos estudos clinicos.

Doses de risperidona em pacientes pediatricos comtesmo (total em mg/dia)

Peso Dias 1-3 Dias 4-14+ Incrementos quando for necessariolntervalo
aumentar a dose posolégico

< 20kg 0,25 mg 0,5 mg +0,25 mg em intervalos 3 2 semana8,5 mg — 1,5 mg

320 kg 0,5 mg 1,0 mg +0,5 mg em intervalos 3 2 semanas1,0 mg — 2,5 mg*

* pacientes pesando > 45 kg podem necessitar dgs toaiores; a dose maxima avaliada foi 3,5 mg/dia.
A risperidona pode ser administrada uma vez aowi@duas vezes ao dia.

Os pacientes que apresentarem sonoléncia podeemsidar de uma mudanga na administracdo de uma
vez ao dia para duas vezes ao dia ou uma vez ao diaitar-se.

Uma vez que uma resposta clinica suficiente teitliagbtida e mantida, deve-se considerar a reducao
gradual da dose para obter um equilibrio étimofdd@a e segurancga.

Nao h& experiéncia em criangas com menos de Sdenidade.



- Insuficiéncia renal ou hepatica

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica aptasn menor capacidade de eliminar a fracéo
antipsicética ativa do que adultos normais. Paegeabm disfuncéo hepatica apresentam aumento na
concentracao plasmatica da fracédo livre da rispaead

Sem considerar a indicacdo, tanto as doses in@mam® as consecutivas devem ser divididas e a¢éol
da dose deve ser mais lenta em pacientes comdig&ndia renal ou hepatica.

A risperidona deve ser usada com cautela nestpsgde pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo deste item, s&o apresentadas as reac@asasl Reac¢des adversas séo eventos adversos que
foram considerados razoavelmente associados carm deurisperidona baseado em avaliacdo abrangente
das informacdes disponiveis de eventos adversoa.rgiacio causal com risperidona ndo pode ser
estabelecida de forma confiavel em casos individudém disso, como o0s ensaios clinicos sao
conduzidos sob condi¢cdes muito variaveis, as takasrvadas de reacdes adversas em ensaios clinicos
de um medicamento ndo podem ser comparadas dimgEméaxas em ensaios clinicos de outro
medicamento, e podem ndo refletir as taxas obsasvaa pratica clinica.

Dados de Estudos Clinicos

A seguranca da risperidona foi avaliada a partiidébanco de dados de estudos clinicos de 9.803
pacientes expostos a uma ou mais doses do risparfira o tratamento de varios transtornos
psiquiatricos em adultos, pacientes idosos com deim@ pacientes pediatricos. Desses 9.803 pasjente
2.687 eram pacientes que receberam a risperidoaatdla sua participacdo em estudos duplo-cegos,
controlados por placebo. As condi¢tes e a duragdmthmento com a risperidona variaram muito e
incluiram (em categorias sobrepostas) estudos aggjos, de doses fixas e flexiveis, controlados por
placebo ou medicamento ativo e fases abertas tatossem regime de internacdo e ambulatorial, e
exposicdo de curto prazo (até 12 semanas) e laago faté 3 anos).

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

Dados duplo-cegos, controlados por placebo — Pacies adultos
As reacfes adversas relatadasetfo de pacientes adultos tratados com risperidonacye estudos
controlados por placebo, duplo-cegos de 3 a 8 sasrs#v apresentadasTabela 1

Tabela 1.Reacdes adversas relatadaspdfo dos pacientes adultos tratados com a
risperidona em estudos duplo-cegos e controladoplacebo
Classe de Sistema/Orgao risperidona risperidona PLACEBO
Reacédo adversa < 8 mg/dia > 8-16 mg/dia (N=687)
(N=853) (N=198) %
% %
Infeccdes e Infestacbes
Nasofaringite 2,1 4,0 1,7
Infeccao do trato respiratério superior 15 2,5 15
Sinusite 0,7 15 0,6
Infeccao do trato urinario 0,5 2,5 0,1
Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Anemia 0,1 1,0 0,1
Disturbios do Sistema Imunolégico
Hipersensibilidade 0,1 1,0 0,1
Disturbios Psiquiatricos
Insénia 16,2 25,3 13,2
Ansiedade 7,7 111 4,4
Nervosismo 0,5 1,0 0,1
Disturbios do Sistema Nervoso
Parkinsonismo* 19,3 17,2 7.9
Acatisia* 9,8 10,1 2,7
Sonoléncia 6,8 15 2,0
Tontura 6,3 3,5 3,9
Sedacado 4,6 3,0 1,3
Tremor* 4,2 2,5 2,5
Distonia* 3,8 3,5 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 2,1 1,0 0,7

Disturbios Auditivos e do Labirinto

Dor de ouvido 0,1 1,0 0,3

Disturbios Cardiacos

Taquicardia 11 2,5 0,1

Disturbios Vasculares

Hipotensédo ortostatica 1,3 0,5 0,1

Tabela 1.Reacdes adversas relatadaspafbo dos pacientes adultos tratados com a

risperidona em estudos duplo-cegos e controladoplacebo

Classe de Sistema/Orgao risperidona risperidona PLACEBO
Reacéo adversa < 8 mg/dia > 8-16 mg/dia (N=687)
(N=853) (N=198) %
% %

Hipotenséao 0,2 1,0 0,3

Disturbios Respiratérios, Toracicos e do

Mediastino

Congestéo nasal 2,0 6,1 1,3

Dispneia 0,8 2,0 0

Epistaxe 0,5 15 0,1

Congestéo sinusal 0,5 1,0 0,6

Disturbios Gastrintestinais

Nausea 6,4 4,0 2,6

Constipacdo 4,6 9,1 3,6

Dispepsia 4,3 6,1 2,6

Vomitos 3.9 4,5 3,8

Diarreia 2,3 0,5 1,9

Hipersecrecéo 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

Disturbios da Pele e do Tecido Subcuténeo

Erupc¢édo cuténea 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 e do Tecido

Conjuntivo

Dor nas costas 2,5 1,0 1,6

Artralgia 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

Tabela 1.Reacdes adversas relatadaspafo dos pacientes adultos tratados com a

risperidona em estudos duplo-cegos e controladoplacebo

Classe de Sistema/Orgao risperidona risperidona PLACEBO

Reacédo adversa < 8 mg/dia > 8-16 mg/dia (N=687)
(N=853) (N=198) %

% %
Distlrbios da ejaculacéo 0,4 1,0 0




Distlrbios Gerais

Fadiga 2,3 1,0 1,0
Astenia 1,3 0,5 0,6
Pirexia 1,3 1,0 0,7
Dor torécica 0,8 15 0,4
Testes

Creatina fosfoquinase sanguinea aumentada 0,4 15 0,1
Frequéncia cardiaca aumentada 0,2 1,5 0,1

* Parkinsonismo inclui distirbio extrapiramidaidez musculoesquelética, Parkinsonismo, rigidez da
roda dentada, acinesia, bradicinesia, hipocinésia,em méscara, rigidez muscular e Doenga de
Parkinson. Acatisia inclui acatisia e agitagdot®@i& inclui distonia, espasmos musculares, cod&sg
musculares involuntarias, contratura muscular,amtd¢do, paralisia da lingua. Tremores incluem
remores e tremor Parkinsoniano de repouso. Didaifedui discinesia, espasmos musculares
involuntarios, coreia e coreoatetose.

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

As reacbes adversas relatadaszpd? dos pacientes idosos com deméncia tratadosisparidona em
seis estudos duplo-cegos, controlados por placeldoadl2 semanas sédo apresentaddsinala 2 A
Tabela 2inclui apenas as reacfes adversas que nao est&mnatas ndabela 1ou as reacdes
adversas ocorridas?2 vezes a frequéncia das reac6es adversas mestesonal abela 1

Tabela 2.Reacdes adversas relatadaspt#o dos pacientes idosos com deméncia tratadosacom
risperidona em estudos duplo-cegos e controladoplacebo: reacdes adversas ndo mencionadas na
Tabela 1ou relatadaz 2 vezes a frequéncia das reacdes adversas mesasona abela 1
Classe de Sistema/Orgéo risperidona PLACEBO
Reacao Adversa (N=1.009) (N=712)

% %
Infeccdes e Infestacdes
Infecgdo do trato urinario 12,9 10,3
Pneumonia 3,1 2,4
Celulite 11 1,3
Disturbios Nutricionais e do Metabolismo
Diminuigcéo do apetite 2,3 14
Disturbios Psiquiatricos
Estado confusional 2,7 0,1
Disturbios do Sistema Nervoso
Letargia 7,6 2,2
Ataque isquémico transitorio 1,6 0,6
Nivel deprimido de consciéncia 1,3 0,3
Hipersalivagéo 1,3 0
Acidente vascular cerebral 1,1 0,4
Disturbios Oftalmolégicos
Conjuntivite 2,7 1,1
Disturbios Vasculares
Hipotenséo 2,2 14
Disturbios Respiratérios, Toracicos e do
Mediastino
Tosse 4,6 31
Rinorreia 15 0,8
Disturbios Gastrintestinais
Disfagia 15 1,3
Fecaloma 1,1 0,4
Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneq
Eritema 4,0 4,6
Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido
Conjuntivo
Postura anormal 1,8 0,8
Tabela 2.Reacdes adversas relatadaszpd? dos pacientes idosos com deméncia tratados com o
risperidona em estudos duplo-cegos e controladoplaoebo: rea¢des adversas ndo mencionadas na




Tabela 1ou relatadag 2 vezes a frequéncia das reacdes adversas meaesona abela 1

Classe de Sistema/Orgao risperidona PLACEBO
Reacdo Adversa (N=1.009) (N=712)
% %
Inchaco articular 15 0,3
Disturbios Gerais
Edema periférico 7,7 3,9
Febre 4,0 1,8
Distdrbio de marcha 3,5 15
Edema depressivel 15 0,3
Testes
Aumento da temperatura corpérea 2,6 0,8

Dados duplo-cegos, controlados por placebo — Pacies pediétricos
As reacBes adversas relatadas pdi% dos pacientes pediatricos tratados com rispegiéém oito

estudos duplo-cegos e controlados por placeboad® Semanas séo apresentadaBafeela 3 A Tabela

3inclui apenas as reagdes adversas ndo menciona@abela 1ou as rea¢des adversas ocorridas em
frequéncia= 2 vezes a das reacdes adversas mencionadabek 1

Tabela 3.Reacdes adversas relatadaspdfo dos pacientes pediatricos tratados com a itkper em

estudos duplo-cegos e controlados por placebodesaadversas ndo mencionadas na ou relatadas ¢

frequéncia 2 vezes a das reacdes adversas mencionadabek 1

Classe de Sistema/Orgao risperidona risperidona PLACEBO

Reacdo Adversa <3 mg/dia >3-6 mg/dia (N=349)
(N=344) (N=95) %

% %

Infeccdes e Infestacdes

Infeccao do trato respiratério superior 5,2 2,1 3,4

Rinite 3,5 11 3,2

Gripe 1,7 0 1,7

Disturbios Nutricionais e do

Metabolismo

Apetite aumentado 17,2 3,2 7,2

Disturbios Psiquiatricos

Insénia 1,7 0 0,9

Apatia 0,9 11 0

Disturbios do Sistema Nervoso

Sonoléncia 26,5 15,8 7.7

Cefaleia 22,4 21,1 14,9

Sedacado 20,1 14,7 4,0

Tontura 8,1 13,7 2,3

Tremores 6,1 8,4 11

Hipersalivacéo 4,9 2,1 1,1

Disartria 15 11 0

Disturbio de atencéo 0,9 1,1 0,6

Distarbio de equilibrio 0,9 1,1 0

Hipersonia 0,6 11 0,9

Disturbios Cardiacos

Palpitacbes 0,6 2,1 0

Disturbios Respiratérios, Toracicos

e do Mediastino

Tosse 8,7 3,2 6,6

Rinorreia 49 2,1 3,4

Epistaxe 3,8 4,2 1,7

Dor faringolaringeana 3,8 2,1 1,7

Congestéo pulmonar 0,3 11 0,3

Disturbios Gastrintestinais

Vomitos 13,7 8,4 9,2

Dor abdominal superior 8,4 6,3 4,6

om



Tabela 3.Reacdes adversas relatadaspdfso dos pacientes pediatricos tratados com a itkper em
estudos duplo-cegos e controlados por placebodesaapversas ndo mencionadas na ou relatadas ¢om
frequéncia 2 vezes a das reac¢des adversas mencionadabek 1
Classe de Sistema/Orgao risperidona risperidona PLACEBO
Reacéo Adversa <3 mg/dia >3-6 mg/dia (N=349)

(N=344) (N=95) %

% %

Diarreia 6,7 2,1 6,0
Hipersecrecéo salivar 3,5 6,3 0,9
Desconforto estomacal 29 0 14
Dor abdominal 2,3 2,1 0,6
Disturbios da Pele e do Tecido
Subcuténeo
Prurido 1,2 0 0
Acne 0,9 1,1 0
Disturbios Musculoesqueléticos e do
Tecido
Conjuntivo
Mialgia 1,2 1,1 0,9
Dor no pescocgo 0,3 11 0,3
Disturbios Renais e Urinérios
Enurese 6,4 11 5,2
Incontinéncia urinaria 2,0 0 14
Polacitria 15 1,1 0,3
Disturbios do Sistema Reprodutor e
das Mamas
Galactorreia 0,6 2,1 0
Distarbios Gerais
Fadiga 19,2 18,9 4,9
Pirexia 8,4 3,2 6,3
Sensacédo anormal 1,2 0 0
Letargia 0,9 1,1 0
Desconforto toracico 0,3 11 0
Testes
Aumento do peso 4,9 2,1 0,9
Prolactina sanguinea aumentada 3,8 0 0,3

Outros dados de Estudos Clinicos

A paliperidona é o metabdlito ativo da risperidgpartanto os perfis de reacdes adversas destes
componentes (incluindo formulagdes orais) sdo aglas uns aos outros. Este subitem inclui reacdes
adversas adicionais relatadas com risperidonapaliperidona em estudos clinicos, pat% de
pacientes tratados com risperidona em uma comiradg@lados de 23 estudos clinicos pivotais duplo-
cegos, controlados por placebo (9 em adultos, famientes idosos com deméncia, e 8 em pacientes
pediatricos), as quais sdo mostrada$alzela 4a

Tabela 4a Reacdes adversas relatadas com risperidona &lipendona por 1% de pacientes tratados
com risperidona em uma combinacéo de dados det@Rossclinicos pivotais, duplo-cegos, controlados
por placebo — 9 em adultos, 6 em pacientes idasosdeméncia, € 8 em pacientes pediatricos (Os
termos de cada Classe de Sistema/Orgéo estfo dagealfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgao
Reacdo Adversa

Disturbios Psiquiatricos
Agitacdo, insénia*

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

Disturbios Vasculares
Hipertensao




Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjunid
Dor musculoesquelética

Disturbios Gerais e Condi¢des no Local de Adminisacdo
Marcha anormal, edema*, dor

Lesdes, Envenenamento e Complicacdes do Procedinent
Queda

*InsOnia inclui: insénia inicial, insbnia médiacatisia inclui: hipercinesia, sindrome das pernas
inquietas, inquietacadiscinesia inclui: atetose, coreia, coreoatetose, distdrbio do movimenntragao
muscular, miocloniaDistonia inclui: blefaroespasmo, espasmo cervical, emprostétonasespfacial,
hipertonia, laringoespasmo, contracdes musculaxeduntarias, miotonia, crise oculégira, opistétono
espasmo orofaringeo, pleurotétono, riso sardometania, paralisia da lingua, espasmo da lingua,
torcicolo, trismo;Parkinsonismo inclui: acinesia, bradicinesia, rigidez em roda denteagderdalivacao,
sintomas extrapiramidais, reflexo glabelar anormigigez muscular, tensdo muscular, rigidez
musculoesquelétic&dema inclui: edema generalizado, edema periférico, edema démkss

Reac8es adversas relatadas com risperidona efpanmbdna por <1% de pacientes tratados com
risperidona em uma combinacdo de dados de 23 sstlidiwos pivotais duplo-cegos, controlados por
placebo (9 em adultos, 6 em pacientes idosos com@ga, e 8 em pacientes pediatricos) sdo mostradas
naTabela 4h

Tabela 4h Reagbes adversas com risperidona e/ou paliperidon<1% de pacientes tratados com
risperidona em uma combinacgéo de dados de 23 astlid@os pivotais, duplo-cegos, controlados por
placebo

— 9 em adultos, 6 em pacientes idosos com demén8iam pacientes pediatricos (Os termos de
cada Classe de Sistema/Orgao estéo ordenadostiabatente).

Classe de Sistema/Orgéo
Reacédo Adversa

Infeccdes e Infestacdes
Acarodermatite, bronquite, cistite, infec¢éo deidayinfeccao no olho, infeccédo, infeccéo localead
onicomicose, infec¢do no trato respiratorio, tatesiinfecgao viral.

Tabela 4h Reacbes adversas com risperidona e/ou paliperipfon<1% de pacientes tratados com
risperidona em uma combinacgéo de dados de 23 astlid@os pivotais, duplo-cegos, controlados por
placebo

— 9 em adultos, 6 em pacientes idosos com demén8iam pacientes pediatricos (Os termos de
cada Classe de Sistema/Org&o estéo ordenadogtiakiabente).

Classe de Sistema/Orgao
Reacdo Adversa

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico
Contagem aumentada de eosindfilos, redugao do teritat neutropenia, contagem reduzida de
leucécitos

Disturbios Enddécrinos
Presenca de glicose na urina, hiperprolactinemia

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais
Anorexia, aumento do colesterol sanguineo, aun@mtaglicérides sanguineo, hiperglicemia,
polidipsia, diminuicdo do peso

Disturbios Psiquiatricos
Embotamento afetivo, depresséo, redugéo da lipesadelo, distarbio do sono

Disturbios do Sistema Nervoso
Disturbio vascular cerebral, convulsdo*, coordenamdormal, coma diabético, hipoestesia, perda dg
consciéncia, parestesia, hiperatividade psicomptiisainesia tardia, auséncia de resposta a estsmul

Disturbios Oftalmolégicos




Olhos secos, crise oculdgira, crosta na margenafgelpra, glaucoma, aumento do lacrimejamento,
hiperemia ocular

Disturbios do Ouvido e Labirinto
Tinido, vertigem

Disturbios Cardiacos
Bloqueio atrioventricular, bradicardia, distarbie cbnducéo, eletrocardiograma anormal,
eletrocardiograma com QT prolongado, arritmia sathus

Disturbios Vasculares
Rubor

Disturbios Respiratérios, Toracicos e do Mediastino
Disfonia, hiperventilagdo, pneumonia por aspiragdtertores, distarbios respiratérios, congestéo dg
trato respiratério, chiado

Disturbios Gastrintestinais
Queilite, incontinéncia fecal, flatuléncia, gastregite, inchaco da lingua, dor de dente

Disturbios Hepatobiliares
Aumento da gama-glutamiltransferase, aumento damas hepéticas, aumento das transaminase

Distlrbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Eczema, descoloracéo da pele, disturbio da pal@o lda pele

Disturbios do Tecido Musculoesquelético e Conjunty
Rigidez articular, fraqgueza muscular, rabdomidlise

Tabela 4h Reacbes adversas com risperidona e/ou paliperipfon<1% de pacientes tratados com
risperidonaem uma combinacédo de dados de 23 estudos cliniamsig, duplo-cegos, controlados po
placebo

— 9 em adultos, 6 em pacientes idosos com demén8iam pacientes pediatricos (Os termos de
cada Classe de Sistema/Org&o estéo ordenadogtiakiabente).

1

Classe de Sistema/Orgao
Reacdo Adversa

Distlrbios Renais e Urinarios

Disuria

Disturbios do Sistema Reprodutor e das Mamas

Amenorreia, secrecdo das mamas, distarbio da ajgimyl disfuncdo erétil, ginecomastia, distlrbio da
menstruacdo*, disfuncao sexual, secrecao vaginal

Disturbios Gerais e Condi¢des no Local de Adminisaicdo

1

Reducédo da temperatura corpérea, calafrios, demtongindrome de retirada do medicamento, edema

de face,
mal-estar, frieza nas extremidades, sede

LesBes, Envenenamento e Complicacdes do Procedinent

Dor do procedimento

*Convulsao inclui: convulsdo do tipo grande méljstarbio da menstruagao inclui:
menstruacgédo irregular, oligomenorreia.

Reac8es adversas relatadas com risperidona efpendna em outros estudos clinicos, mas néao

relatadas por pacientes tratados com a risperidionama combinacéo de dados de 23 estudos clinicos

pivotais, duplo-cegos, controlados por placeboséstradas n@iabela 4c¢



Tabela 4c.Reacbes adversas relatadas com risperidona edpen@dna em outros estudos clinicos,
mas nao relatadas por pacientes tratados comidepaem uma combinacao de dados de 23
estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlgaosplacebo (Os termos de cada Classe

de Sistema/Orgéo estédo ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgao
Reacdo Adversa

Disturbios do Sistema Imunoldgico
Reacdao anafilatica

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais
Hiperinsulinemia

Disturbios Psiquiatricos
Anorgasmia

Disturbios do Sistema Nervoso
Instabilidade da cabeca, sindrome neurolépticagmeli

Disturbios Oftalmolégicos
Disturbio do movimento dos olhos, fotofobia

Distlrbios Cardiacos
Sindrome da taquicardia postural ortostatica

Tabela 4c.Reacbes adversas relatadas com risperidona edpen@dna em outros estudos clinicos,
mas nao relatadas por pacientes tratados comidepaem uma combinacao de dados de 23
estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlgursplacebo (Os termos de cada Classe de
Sistema/Org&o estéo ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgéo
Reacdo Adversa

Disturbios Gastrintestinais
Obstrucéo intestinal

Disturbios da Pele e do Tecido Subcuténeo
Erupcdo medicamentosa, urticaria

Disturbios do Sistema Reprodutor e das Mamas
Desconforto das mamas, ingurgitamento das mamagraa das mamas, atraso na menstruagao

Disturbios Gerais e Condi¢des no Local de Adminisaicdo
Endurecimento

Eventos adversos e outras medidas de seguranca eatigntes pediatricos com transtorno autista

Em dois estudos de 8 semanas, controlados pohyolaem pacientes pediatricos tratados por
irritabilidade associada ao transtorno autista §@}1dois pacientes (um tratado com risperidonateoo
com placebo), descontinuaram o tratamento devigo avento adverso.

Em um dos estudos, alem de relatos espontaneesen®s adversos foram extraidos de um “checklist”
de detecgdo de eventos selecionados, um métodd maes sensivel do que relatos espontaneos.

Os eventos adversos mais comuns com risperidonaagueeram em uma incidéncia igual ou maior do
que 5% e uma taxa de pelo menos duas vezes o plast listadas rneabela 6

Tabela 6.Incidéncia de eventos adversos surgidos do trat@mem dois estudos de 8 semanas,
controlados por placebo em pacientes pediatricostcanstorno autista

Sistema Corpdreo | risperidona (N=76) | Placebo (N=80)

Psiquiatrico

Sonoléncia | 67% | 23%




Aumento do apetite 49% 19%
Confuséo 5% 0%
Gastrintestinal

Sialorreia 22% 6%
Constipacdo 21% 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

Infecc&o no trato respiratério superiof 34% | 15%
Metabdlico e nutricional

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

Taquicardia | 7% | 0%

O aumento de peso foi relatado mais frequentenoamerisperidona do que com o placebo. A média de
aumento de peso acima de 8 semanas foi de 2,6 kgeientes tratados com risperidona comparada com
0,9 kg em pacientes tratados com placebo.

Houve uma incidéncia maior de eventos adversoatiredio sintomas extrapiramidais (EPS) no grupo
risperidona (27,6%) comparada ao do grupo placeéd®%). Além disso, a comparacéo da gravidade de
EPS entre grupos foi avaliada objetivamente pedgsiates instrumentos: Escala de Simpson-Angus
(SARS) e Escala de Movimento Involuntario AnornfliMS) em um estudo e Escala de Classificagao
de Sintoma Extrapiramidal (ESRS) em outro estudoprncipais mudancas na pontuacao entre a linha
de base e o desfecho total do ESRS foram -0,3upmgisperidona e -0,4 no grupo placebo. A variacdo
média da linha de base no desfecho foi zero em susbgrupos de tratamento para cada escala de
classificacéo de EPS.

Sonoléncia foi 0 evento adverso mais frequenté efatado em uma maior incidéncia no grupo
risperidona comparado com o grupo placebo. Umadgramaioria dos casos (96%) foi leve ou moderada
em gravidade. Estes eventos foram mais frequentenobservados no inicio, com pico de incidéncia
ocorrendo durante as primeiras 2 semanas de tratangea média de duracao foi de 16 dias. Pacientes
que tiverem sonoléncia persistente podem se bérefie uma mudanca no regime de dose.

Dados pés-comercializagao

Os eventos adversos primeiramente identificadooaeacdes adversas durante a experiéncia
péscomercializagdo com a risperidona e/ou palipegdor categoria de frequéncia estimada a padir d
taxas de relatos espontaneos com risperidona, @ss&otos a seguir.

Reacdo muito rara (<1/10.000), incluindo relatos édados:

Disturbios do sangue e do sistema linfaticagranulocitose, trombocitopenia;
Disturbios endécrinos:secrecao inapropriada do horménio antidiurético;
Disturbios metabdlicos e nutricionais:diabetes mellitus, cetoacidose diabética, hipogliae
intoxicacao por

agua;

Distarbios psiquiatricos: mania;

Disturbios do sistema nervosodisgeusia;

Disturbios oftalmoldgicos:sindrome de iris flacida (intraoperatoéria);

Disturbios cardiacos:fibrilagao atrial;

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

Distarbios hepatobiliares:ictericia;



Disturbios da pele e do tecido subcutaneangioedema, alopecia;

Distarbios renais e urinarios: retencao urinaria;

Gravidez, puerpério e condicdes perinataissindrome de abstinéncia neonatal;
Disturbios do sistema reprodutor e das mamagriapismo;

Disturbios gerais: hipotermia.

Em caso de eventos adversos, notifiqgue ao Sistenm@aMotificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Em geral os sinais e sintomas foram aqueles resedt@a exacerbacao dos efeitos farmacoldgicos
conhecidos da risperidona. Estes incluem sonolénsédacéo, taquicardia, hipotensdo e sintomas
extrapiramidais. Em situacdes de superdose, praforgto do intervalo QT e convulsdes foram
relatados. Torsade de Pointes foi relatado em mgsaca superdosagem associada de paroxetina e
risperidona oral.

Em caso de superdose aguda, a possibilidade dévienento de varios medicamentos deve ser
considerada.

Tratamento

Estabelecer e manter a via aérea livre, e ganamigr boa ventilagdo com oxigenacao adequada. Lavagem
gastrica (ap6s intubacao se o paciente estivenguente) e administragdo de carvao ativado com
laxantes devem ser consideradas. Monitorizacadosastular deve comecar imediatamente e deve
incluir monitorizacdo com ECG continuo para deteddd possiveis arritmias.

N&o existe antidoto especifico contra a risperidésaim, medidas de suporte devem ser instituilas.
hipotensao e o colapso circulatério devem serdest@om medidas apropriadas, tais como infusao de
liquidos e/ou agentes simpaticomiméticos. Em cassirdomas extrapiramidais severos, anticolinésgico
devem ser administrados. A monitorizacdo deve datéague o paciente se recupere.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientagcdes
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Anexo B

Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/Nimtacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bsl

~ Apresentacdes
N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes pl _ g
Data do expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
expediente
1 mg/mL solucéo
. o oral em frascos de
08/08/2014 0648493/14-0 | 10459 - GENERICQ NA NA NA NA Verséo inicial VP /VPS 30. 50 e 100 mL
- Incluséo Submissédo '
Inicial de Texto eletrbnica para
de Bula—- RDC disponibilizagao dq
60/12 texto de bula no
Bulério Eletrdnico
da ANVISA.
| — Identificacéo ddg 1 mg/mL solugéo
) Medicamento - oral em frascos de
NA NA 10452 — GENERIC( NA NA NA NA Restricdo da faixa VP /VPS 30. 50 e 100 mL
— Notificacdo de etéria para '
Alteracdo de Texto pediatria (uso
de Bula— RDC 60/12 adulto e pediatricg
acima de 5 anos)




