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risperidona

Medicamento genérico Lei n®9.787, de 1.999

APRESENTACOES
Risperac (risperidona) é apresentado na forma de comprimido revestido de 1 mg, 2 mg ou 3 mg, em embalagens contendo 10,
20, 30 ou 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

- Cada comprimido de 1 mg contém:

Lo L=T o [0 T RSP STSPR 1 mg
Excipientes: lactose monohidratada, amido de milho, celulose microcristalina, lauril sulfato de sédio, silica anidra coloidal,
talco, estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol.

- Cada comprimido de 2 mg contém:

Lo L= o[0T RSO STOTPTSPR 2mg
Excipientes: lactose monohidratada, amido de milho, celulose microcristalina, lauril sulfato de sddio, silica anidra coloidal,
talco, estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol, diéxido de titanio, corante amarelo.

- Cada comprimido de 3 mg contém:

Lo L=T o [0 RO ST OSPR 3mg
Excipientes: lactose monohidratada, amido de milho, celulose microcristalina, lauril sulfato de sédio, silica anidra coloidal,
talco, estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol, didxido de titanio, corante amarelo de Quinolona.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Risperac (risperidona) é indicado no tratamento de uma ampla gama de pacientes esquizofrénicos incluindo:

- a primeira manifestacdo da psicose;

- exacerbacdes esquizofrénicas agudas;

- psicoses esquizofrénicas agudas e crbnicas e outros transtornos psicéticos nos quais os sintomas positivos (tais como
alucinagdes, delirios, distirbios do pensamento, hostilidade, desconfianga), e/ou negativos (tais como embotamento afetivo,
isolamento emocional e social, pobreza de discurso) sao proeminentes;

- alivio de outros sintomas afetivos associados a esquizofrenia (tais como depressdo, sentimentos de culpa, ansiedade);

- tratamento de longa duragdo para a prevengao da recaida (exacerbacdes agudas) nos pacientes esquizofrénicos crénicos.
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Risperac (risperidona) ¢ indicado para o tratamento de curto prazo para a mania aguda ou episédios mistos associados com

transtorno bipolar I.

Risperac (risperidona) € indicado para o tratamento de transtornos do comportamento em pacientes com deméncia nos quais 0s
sintomas tais como agressividade (explosao verbal, violéncia fisica), transtornos psicomotores (agitacdo, vagar) ou sintomas
psicéticos sdo proeminentes.

Risperac (risperidona) também pode ser usado para o tratamento de irritabilidade associada ao transtorno autista, em criancas e
adolescentes, incluindo desde sintomas de agressividade até outros, como autoagressao deliberada, crises de raiva e angustia e

mudanga rapida de humor.

RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A evidéncia de eficécia de curto prazo com risperidona oral no tratamento de esquizofrenia é proveniente de 3 estudos clinicos
duplo-cegos, comparados com ativo, que no total envolveram mais de 2.200 pacientes com esquizofrenia. Dois dos 3 estudos
também tiveram um brago placebo. A eficicia da risperidona oral no tratamento de manutencdo da esquizofrenia foi
demonstrada em 2 estudos duplo-cegos, comparados com ativo: 1 estudo com uma duragdo de 12 meses e 1 estudo com uma
duracéo de 1 a 2 anos. Para estabelecer a seguranca e a eficacia do tratamento com a risperidona oral em um regime de dose
Unica diéria, 3 estudos duplo-cegos foram conduzidos. Um destes 3 estudos incluiu um brago placebo. Um total de 815
pacientes nestes estudos foram tratados com a risperidona, dos quais 328 receberam um regime posoldgico de duas doses
diérias e 487 um regime posoldgico de uma dose didria. Ambos os estudos de curta e longa duracéo, e os estudos de regime
posoldgico de dose Unica didria, incluiram pacientes adultos com um diagnastico de esquizofrenia de acordo com o critério do
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais. Um estudo aberto de 12 semanas foi conduzido para avaliar a
seguranca e tolerabilidade da risperidona oral em pacientes idosos com idade de 65 anos ou mais com um diagnostico DSM de
esquizofrenia. Os estudos mencionados anteriormente utilizaram diversos instrumentos para avaliar os sinais e sintomas
psiquiatricos, incluindo a Escala das Sindromes Positiva e Negativa (PANSS), a Escala de Avaliagdo Psiquiatrica Breve
(BPRS), a Escala de Impressao Clinica Global de Mudanga (CGI-C) e Gravidade (CGI-S), e a Escala de Avaliacdo de
Sintomas Negativos (SANS).

Transtorno bipolar 1

A evidéncia da eficacia e seguranca da risperidona em monoterapia no tratamento da mania do transtorno bipolar | € baseada
nos resultados de 3 estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo. Dois destes estudos foram estudos de 3
semanas de duracdo e avaliaram a eficacia e seguranca da risperdona versus placebo. Todos os pacientes que completaram
estes estudos puderam entrar em um estudo de extensdo, aberto, de 9 semanas.

Um estudo teve um periodo de tratamento duplo-cego de 3 semanas (risperidona, haloperidol ou placebo), seguido por um
periodo de manutencdo de 9 semanas, com tratamento tanto duplo-cego (risperidona ou haloperidol) quanto aberto
(risperidona). Um braco de haloperidol foi incluido como uma referéncia interna em ambos os periodos: a fase aguda de trés
semanas e 0 periodo de manutencdo consecutivo de nove semanas. O desenho do estudo RIS-INT-69 para estabelecer a
manutencéo do efeito seguiu de maneira proxima o desenho que consistiu em uma comparagéo direta dos bragos de tratamento

ativo (produto teste e comparador ativo) cobrindo um periodo de 12 semanas. Os pacientes do grupo placebo que
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permaneceram no periodo duplo-cego apds trés semanas receberam risperidona. As comparagdes estatisticas de 12 semanas

incluiram apenas aqueles pacientes randomizados destinados a risperidona ou ao haloperidol no inicio do estudo. Pacientes do
grupo placebo que mudaram para a risperidona ndo foram incluidos nesta andlise. Dois estudos foram executados para avaliar a
eficacia e a seguranca da risperidona em combinagdo com estabilizadores de humor (litio ou valproato; e litio, valproato e
carbamazepina) versus placebo em combinagdo com estabilizadores de humor no tratamento de pacientes com episodios de
mania do transtorno bipolar. O estudo também incluiu um brago de haloperidol apenas como uma referéncia interna para
avaliar a validade do desenho e para facilitar a interpretacéo correta dos resultados dos estudos. Ambos os estudos incluiram
um fase duplo-cega de 3 semanas, seguida por uma fase aberta, ndo controlada, de dez semanas.

Todos os estudos clinicos foram conduzidos em pacientes que tiveram transtorno bipolar | de acordo com os critérios do
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 4% edicdo (DSM-1V). Os estudos RIS-INT- 69 e RIS-USA-239
incluiu apenas pacientes com episddios de mania. Os estudos RIS-IND-2, RIS-USA-102 e RIS-INT-46 também incluiram
pacientes com episddios mistos, ou seja, episodios de mania com sintomas concomitantes de depressdo maior por a0 menos

sete dias. Em todos os estudos clinicos, a risperidona foi administrado em uma faixa de dose flexivel de 1 a 6 mg.

Transtornos do comportamento em pacientes com deméncia

A risperidona demonstrou sua seguranca e eficacia no tratamento de um ou mais Sintomas Comportamentais e Psicolégicos de
Deméncia (BPSD) em trés estudos duplo-cegos, controlados por placebo, em pacientes idosos com deméncia. A andlise
agrupada da eficécia destes estudos representa dados de 1.150 pacientes idosos internados em institui¢do (722 tratados com
risperidona). Dados de seguranga de longo prazo (até 12 meses) com risperidona em pacientes idosos com deméncia também
estdo disponiveis. A populacdo em cada um destes estudos era de pacientes que estavam internados em uma casa de repouso ou
hospital e apresentavam distirbios comportamentais que foram pelo menos problemas moderados para os cuidadores ou
perigosos para eles préprios.

Os estudos incluiram pacientes com uma ampla faixa de BPSD, baseado na pontuacgéo total na BEHAVE-AD; o estudo RIS-
AUS-5 especificamente considerou pacientes exibindo comportamento agressivo, baseado em uma pontua¢do minima de
agressdo total na subescala do Inventario de Agitagdo de Cohen-Mansfield (CMAI). Os pacientes foram recrutados de um
espectro completo de gravidade de deméncia e debilitacdo cognitiva e apresentavam deméncia de Alzheimer, deméncia
vascular ou diagnostico misto de acordo com os critérios do DSM-IV. Pacientes com deméncias de Lewy-body foram
excluidos do RIS-AUS-5. Pacientes com outras deméncias ou outras condi¢des neurologicas, as quais diminuem as fungdes
cognitivas, foram excluidos de todos os estudos, assim como pacientes com outros distarbios psicoldgicos.

Nos estudos controlados de fase 3, a eficacia foi avaliada por meio da BEHAVE-AD e CMAI para avaliar a gravidade e a
freqliéncia dos sintomas, respectivamente. A relevancia das mudangas na escala de comportamento foi avaliada usando a
escala CGI. Dois estudos adicionais, controlados por placebo, duplo-cegos, foram conduzidos em um subgrupo de pacientes

com BPSD, no caso, pacientes com psicose na Doenca de Alzheimer.

Autismo em criancas e adolescentes
A evidéncia de eficécia de risperidona oral em criangas e adolescentes diagnosticadas com autismo, conforme definido pelos
critérios DSM-IV, foi baseada principalmente em dois estudos duplo-cego, controlados por placebo, com duragdo de 8

semanas, em criangas e adolescentes com autismo ou outros Transtornos Invasivos do Desenvolvimento (TID). Um dos
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estudos era randomizado, duplo-cego, com grupo-paralelo, dose flexivel, com duracdo de 8 semanas, de seguranca e eficacia

de risperidona em criancas e adolescentes (com idade de 5 a 17 anos e 2 meses) com autismo. O estudo foi conduzido por uma
rede de unidades de pesquisa de psicofarmacologia pediatrica e patrocinado pelo Instituto Nacional de Doengas Mentais. Outro
estudo era duplo-cego, randomizado, com grupo-paralelo, controlado por placebo, dose flexivel, de 8 semanas, de seguranga e
eficacia de risperidona em criangas com idade entre 5 a 12 anos com autismo ou outros TIDs. A variavel primaria de eficacia
em ambos os estudos foi a mudanga frente a linha de base no desfecho final na subescala de irritabilidade 5 da ABC, como
preenchida pelo pai ou cuidador sob orientacdo de um clinico. A resposta CGI-C foi uma varidvel coprimaria ou secundéria de
eficcia nestes estudos.

Os estudos demonstraram que risperidona, a uma dose oral mediana modal de 2,0 mg/dia, melhora significativamente os
sintomas de autismo em criancas e adolescentes entre 5 e 17 anos. A melhora foi observada na semana 2 e foi mantida nas
semanas 4, 6 e 8. Os resultados do estudo indicaram que uma dose oral mediana modal de 0,04 mg/kg/dia de risperidona
melhora significativamente os sintomas de autismo ou outros TIDs em crian¢as com idade de 5 a 12 anos.

Uma melhora clinicamente significativa com risperidona foi observada nas subescalas ABC que correspondem aos sintomas do
autismo, incluindo os sintomas principais de prejuizo na interacdo social, prejuizo na comunica¢do, comportamentos
repetitivos e esteriotipados, interesses e atividades associadas aos sintomas de hiperatividade, falta de atencéo, agressividade
para com 0s outros e consigo mesmo, € acessos de raiva. A eficacia foi observada independente dos subgrupos demograficos
(idadefraga/sexo), presenca/auséncia de sonoléncia como um evento adverso, ou quociente de inteligéncia. A risperidona oral
foi significativamente superior ao placebo para reduzir irritabilidade e melhorou significativamente os sintomas de autismo,
conforme demonstrado por alteragdes nas diferencas dos quadrados minimos da linha de base para todas as subescalas ABC
(irritabilidade, letargia e reclusdo social, comportamento estereotipado, hiperatividade e discurso inapropriado) e 3 subgrupos
de subescalas ABC em autismo (irritabilidade, letargia e reclusdo social, comportamento estereotipado, hiperatividade). Os
resultados clinicos mensurados pela CGI-C confirmam que as alteracdes na ABC (mensuradas pelos pais ou cuidador) sdo
clinicamente relevantes e a porcentagem de pacientes que foram responsivos a CGI-C (“muita melhora” ou “extrema
melhora”) foi significativa com a risperidona— aproximadamente mais 64,0% e 32,4% (subgrupo autismo) pacientes foram
CGI-C responsivos com risperidona do que com placebo. Aproximadamente mais 40,1% e 26,1% (subgrupo autismo)
pacientes foram ABC responsivos com risperidona do que com o placebo (diminuigdo ou melhora > 50% da linha de base em

pelo menos 2 subescalas ABC e nenhuma ABC demonstrou aumento ou piora > 10%).
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A risperidona é um antagonista seletivo das monoaminas cerebrais, com propriedades Unicas. Ela tem uma alta afinidade pelos
receptores serotoninérgicos 5-HT, e dopaminérgicos D,. A risperidona liga-se igualmente aos receptores alfa-1 adrenérgicos e,
com menor afinidade, aos receptores histaminérgicos H; e adrenérgicos alfa,. A risperidona ndo tem afinidade pelos receptores
colinérgicos. Apesar de a risperidona ser um antagonista D, potente, o que é considerado como acao responsavel pela melhora
dos sintomas positivos da esquizofrenia, o seu efeito depressor da atividade motora e indutor de catalepsia é menos potente do
gue os neurolépticos classicos.

O antagonismo balanceado serotoninérgico e dopaminérgico central pode reduzir a possibilidade de desenvolver efeitos

extrapiramidais e estende a atividade terapéutica sobre os sintomas negativos e afetivos da esquizofrenia.
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Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo
A risperidona é completamente absorvida apds administracdo oral, alcangando um pico de concentragfes plasmaticas em 1 a 2
horas. A absorcdo ndo é alterada pela alimentacdo, e, portanto, este medicamento pode ser ingerido durante as refei¢cdes ou

nao.

Distribuicéo

A risperidona é rapidamente distribuida. O volume de distribuicdo é de 1-2 L/kg. No plasma, a risperidona se liga a albumina e
a alfa; glicoproteina acida. A ligacdo da risperidona a proteina plasmética é de 88% e 77% para a 9- hidroxi-risperidona.

Uma semana ap6s a administracdo, 70% da dose é excretada na urina e 14% nas fezes. Na urina, a risperidona mais 9-hidroxi-

risperidona representam 35-45% da dose. O restante sdo metabdlitos inativos.

Metabolismo
A risperidona € metabolizada pela CYP2D6 em 9-hidréxi-risperidona, que apresenta uma atividade farmacologica similar a
risperidona. A fracdo antipsicética ativa € assim formada pela risperidona e pela 9-hidroxi-risperidona juntas. Outra via

metabolica da risperidona é a N-desalquilacéo.

Eliminacéo
Apos administracdo oral a pacientes psicéticos, a risperidona é eliminada com uma meia-vida de 3 horas. A meia vida de

eliminacdo da 9-hidréxi-risperidona e da fragdo antipsicdtica ativa é de 24 horas.

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

As concentracdes plasmaticas de risperidona sdo proporcionais a dose, dentro da faixa terapéutica.

Pacientes pediatricos
A farmacocinética da risperidona, da 9-hidroxi-risperidona e da fracdo antipsicética ativa em criangas € similar aquela em
adultos.

Insuficiéncia renal e hepética

Um estudo com dose Unica mostrou concentragfes plasmaticas ativas mais altas e uma diminuicdo na depuracdo plasmatica da
fracdo antipsicdtica ativa de 30% em idosos e 60% em pacientes com insuficiéncia renal. As concentragdes plasmaticas de
risperidona foram normais em pacientes com insuficiéncia hepatica, mas a média da fracdo livre de risperidona no plasma

aumentou em cerca de 35%.

Dados pré-clinicos
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Em estudos de toxicidade (sub) crénica, nos quais a administracao foi iniciada em ratos e cdes sexualmente imaturos, efeitos

dose-dependentes estavam presentes no trato genital de machos e fémeas e na glandula maméria. Estes efeitos estavam
relacionados com os niveis aumentados de prolactina sérica, resultantes da atividade da risperidona de bloqueio do receptor
dopaminérgico D,. Em um estudo de toxicidade juvenil em ratos, observou-se o aumento na mortalidade dos filhotes e o atraso
no desenvolvimento fisico. Em um estudo de 40 semanas em caes jovens, a maturacao sexual foi atrasada em cées jovens. O
crescimento de o0ssos longos néo foi afetado em uma dose semelhante a dose méaxima para adolescentes humanos (6 mg/dia).
Efeitos foram observados em uma dose 4 vezes (com base na AUC) ou 7 vezes (com base em mg/m?) a dose méaxima em

adolescentes humanos.

CONTRAINDICACOES
Risperac (risperidona) é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a risperidona ou a qualquer componente da

formula.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes idosos com deméncia

- Mortalidade geral

Pacientes idosos com deméncia tratados com antipsicoticos atipicos tiveram um aumento na mortalidade quando comparado
com placebo em uma metandlise de 17 estudos controlados de antipsicoticos atipicos, incluindo risperidona. Em estudos
clinicos de risperidona controlados por placebo nesta populacdo, a incidéncia de mortalidade foi 4,0% para pacientes tratados
com a risperidona comparado com 3,1% em pacientes tratados com placebo. A idade média de pacientes que vieram a 6bito

era 86 anos (intervalo de 67 a 100 anos).

- Uso concomitante de furosemida

Em estudos controlados por placebo em pacientes idosos com deméncia, uma maior incidéncia de mortalidade foi observada
em pacientes tratados com furosemida e a risperidona (7,3%; idade média de 89 anos intervalo de 75 a 97 anos) quando
comparado aos pacientes tratados com a risperidona isolada (3,1%; idade média de 84 anos, intervalo de 70 a 96 anos) ou
furosemida isolada (4,1%; idade média de 80 anos, intervalo de 67 a 90 anos). O aumento na mortalidade em pacientes tratados
com furosemida e risperidona foram observados em dois de quatro estudos clinicos.

O mecanismo fisiopatoldgico nédo foi identificado para explicar este achado e ndo h4 um padrdo consistente para a causa do
oObito. Apesar disto, deve-se ter cautela e avaliar os riscos e beneficios desta combinagdo antes da decisdo de uso. Ndo houve
aumento na incidéncia de mortalidade entre pacientes recebendo outros diuréticos concomitantemente com risperidona.
Independente do tratamento, desidratacdo foi um fator geral de risco para mortalidade e deve, portanto, ser evitada

cuidadosamente em pacientes idosos com deméncia.

- Eventos adversos vasculares cerebrais
Estudos clinicos controlados por placebo realizados em pacientes idosos com deméncia mostraram uma incidéncia maior de

eventos adversos vasculares cerebrais (acidentes vasculares cerebrais e episddios de isquemia transitéria), incluindo 6bitos, em
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pacientes tratados com a risperidona comparado aos que receberam placebo (idade média de 85 anos, intervalo de 73 a 97

anos).

Hipotensao ortostatica

Devido a atividade de bloqueio alfa-adrenérgico da risperidona, pode ocorrer hipotensdo (ortostética), especialmente durante o
periodo inicial de adequagdo posoldgica. Hipotensao clinicamente significativa foi observada, ap6s a comercializagdo, com o
uso concomitante da risperidona e de tratamento anti-hipertensivo.

Risperac (risperidona) deve ser usado com cautela em pacientes com doencga cardiovascular (por exemplo, insuficiéncia
cardiaca, infarto do miocérdio, distlrbios da conducao, desidratacéo, hipovolemia ou doenca vascular cerebral), e a dose deve

ser adaptada gradualmente, como recomendado. A dose deve ser reduzida em caso de hipotenséo.

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose

Eventos de leucopenia, neutropenia e agranulocitose foram relatados com agentes antipsicéticos, incluindo a risperidona.
Agranulocitose foi relatada muito raramente (< 1/10.000 pacientes) durante a vigilancia pés-comercializacéo.

Pacientes com histérico de contagem baixa e clinicamente significativa de leucdécitos ou leucopenia/neutropenia induzida por
medicamento devem ser monitorados durante os primeiros meses de tratamento e deve-se considerar a descontinuacdo da
Risperac (risperidona) ao primeiro sinal de queda clinicamente significativa na contagem de células brancas na auséncia de
outros fatores causadores.

Pacientes com neutropenia clinicamente significativa devem ser cuidadosamente monitorados para febre ou outros sintomas ou
sinais de infeccdo e tratados imediatamente se tais sintomas ou sinais ocorrerem. Pacientes com neutropenia grave (contagem
absoluta de neutréfilos < 1 x 10°/L) devem descontinuar a risperidona e ter as contagens de leucécitos acompanhada até sua

recuperacéo.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso foram relatados com medicamentos antipsicoticos. Ja que pacientes tratados com
antipsicéticos freqlientemente apresentam fatores de risco adquiridos para tromboembolismo venoso, todos os possiveis fatores
de risco para tromboembolismo venoso devem ser identificados antes e durante o tratamento com Risperac (risperidona) e

medidas preventivas devem ser tomadas.

Discinesia tardia / Sintomas extrapiramidais

Os medicamentos com propriedades antagonistas dopaminérgicas foram associados a indugdo de discinesia tardia,
caracterizada por movimentos involuntarios ritmicos, predominantemente da lingua e/ou da face. No entanto, foi descrito que o
aparecimento de sintomas extrapiramidais representa um fator de risco no desenvolvimento de discinesia tardia. Risperac
(risperidona) tem um potencial menor para induzir sintomas extrapiramidais em comparagdo aos neurolépticos classicos.
Assim, Risperac (risperidona) deve apresentar um risco menor do que os neurolépticos classicos na indugdo de discinesia
tardia. Se sinais e sintomas de discinesia tardia aparecerem em pacientes tratados com Risperac (risperidona), a descontinuacéo

do medicamento deve ser considerada.
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Sindrome Neuroléptica Maligna

A ocorréncia de Sindrome Neuroléptica Maligna, caracterizada por hipertermia, rigidez muscular, instabilidade autondmica,
alteracdo da consciéncia e elevagdo dos niveis de creatina fosfoquinase sérica, foi relatada com o uso de antipsicéticos. Outros
sinais podem incluir mioglobindria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. Neste caso, todos os medicamentos

antipsicéticos, incluindo Risperac (risperidona), devem ser interrompidos.

Doenca de Parkinson e Deméncia de Corpos de Lewy

O risco-beneficio deve ser avaliado ao prescrever antipsicoticos, incluindo Risperac (risperidona), para pacientes com Doenca
de Parkinson ou Deméncia de Corpos de Lewy, em razdo do possivel aumento do risco de Sindrome Neuroléptica Maligna
nestes pacientes, bem como um aumento na sensibilidade aos antipsicoticos. A manifestacdo deste aumento na sensibilidade

pode incluir confuséo, obnubilacéo, instabilidade postural com quedas freqiientes em adicdo aos sintomas extrapiramidais.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbacdo de diabetes pré-existente tém sido relatadas durante o tratamento com a
risperidona. A avaliacdo da relacdo entre 0 uso de antipsicético atipico e anormalidades da glicose é intrincada pela
possibilidade de um aumento do risco pré-existente para diabetes mellitus em pacientes com esquizofrenia e a incidéncia
crescente do diabetes mellitus na populacdo em geral. Considerando estes multiplos fatores, a relagdo entre o uso de
antipsicoticos atipicos e os eventos adversos relacionados a hiperglicemia néo é totalmente compreendida. Qualquer paciente
tratado com antipsicoticos atipicos, incluindo a Risperac (risperidona), deve ser monitorado para sintomas de hiperglicemia e

diabetes mellitus.

Ganho de peso
Um aumento significativo de peso foi relatado. Aconselha-se monitoramento do aumento de peso durante o uso de Risperac

(risperidona).

Intervalo QT
Assim como com outros antipsicéticos, deve-se ter cuidado ao prescrever Risperac (risperidona) em pacientes com histéria de
arritmias cardiacas, em pacientes com sindrome do intervalo QT prolongado congénita e em uso concomitante de

medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Priapismo
Ha relatos de priapismos induzidos por medicamentos com efeitos bloqueadores alfa-adrenérgicos. Priapismo foi relatado

coma risperidona durante a vigilancia pés-comercializacao.
Regulacéo da temperatura corporal

O comprometimento da capacidade de reduzir a temperatura corporal central foi atribuido a agentes antipsicoticos.

Recomenda-se cuidado adequado ao prescrever Risperac (risperidona) a pacientes que apresentarem condi¢Ges que podem
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contribuir para a elevacdo da temperatura corporal central, como por exemplo, a realizacdo de exercicios extenuantes,

exposicao a calor intenso, uso de medicagdo concomitante com atividade anticolinérgica ou estar sujeito a desidratacao.

Efeito antiemético
Nos estudos pré-clinicos com a risperidona, foi observado efeito antiemético. Esse efeito, se ocorrer em humanos, pode
mascarar os sinais e sintomas da superdosagem com certos medicamentos ou de condi¢Bes como obstrucao intestinal, sindrome

de Reye e tumor cerebral.

Convulsoes
Como ocorre com outros antipsicéticos, Risperac (risperidona) deve ser usado com cautela em pacientes com historia de

convulsdes ou outras condi¢bes que potencialmente reduzem o limiar de convuls&o.

Sindrome de Iris Flacida Intraoperatoria

Sindrome de Iris Fléacida Intraoperatéria (IFIS) foi observada durante cirurgia de catarata em pacientes tratados com
medicamentos com efeitos antagonistas alfa la-adrenérgicos, incluindo a risperidona.

A IFIS pode aumentar o risco de complicagbes oftdlmicas durante e ap6s a cirurgia. O cirurgido oftalmologista deve ser
informado, previamente a cirurgia, sobre o uso atual ou anterior de medicamentos com efeitos antagonistas alfa la-
adrenérgicos. Os beneficios potenciais da interrupcéo do tratamento de blogueio de receptores alfa 1 previamente a cirurgia de

catarata ndo foram estabelecidos e devem ser considerados contra o risco de interromper o tratamento antipsicético.

Gravidez (Categoria C)

A seguranca da risperidona para uso durante a gravidez ndo foi estabelecida em seres humanos. Apesar de estudos realizados
em animais ndo indicarem toxicidade direta da risperidona sobre a reproducdo, alguns efeitos indiretos, mediados pela
prolactina e pelo SNC, foram observados. Nenhum efeito teratogénico foi observado em nenhum estudo.

Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicéticos (incluindo a risperidona) durante o terceiro trimestre de gravidez
correm o risco de apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia, que podem variar em gravidade apds o parto. Estes
sintomas em recém-nascidos podem incluir agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratéria ou
transtornos alimentares.

Risperac (risperidona) s6 deve ser usada durante a gravidez se os beneficios superarem os riscos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.
Lactacdo

Em estudos em animais, a risperidona e a 9-hidroxi-risperidona sdo excretadas no leite. Demonstrou-se que a risperidona e a 9-

hidréxi-risperidona sdo excretadas também no leite humano. Assim, mulheres recebendo Risperac (risperidona) ndo devem
amamentar.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
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Risperac (risperidona) pode interferir com as atividades que exigem uma boa vigilancia. Portanto, durante o tratamento, o

paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes relacionadas a farmacodinamica

- Medicamentos com agdo central e alcool

Devido a seus efeitos primarios sobre 0 SNC, Risperac (risperidona) deve ser administrado com cautela em associagdo com
outros medicamentos com acao central ou alcool.

- A levodopa e agonistas dopaminérgicos

Risperac (risperidona) pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas dopaminérgicos.

- Medicamentos com efeito hipotensor

Hipotensdo clinicamente significativa foi observada, apds a comercializagdo, com 0 uso concomitante da risperidona e de
tratamento anti-hipertensivo.

- Medicamentos que prolongam o intervalo QT

Recomenda-se cuidado ao prescrever Risperac (risperidona) com medicamentos que sabidamente prolongam o intervalo QT.

Interacdes relacionadas a farmacocinética
Interacdo com alimentos
Os alimentos ndo afetam a absorcédo de Risperac (risperidona).

A risperidona é metabolizada principalmente através da CYPD26 e, em menor extensdo, através da CYP3A4. Tanto a
risperidona como seu metabolito ativo 9-hidroxi-risperidona sdo substratos da glicoproteina-P (P-gp). As substancias que
modificam a atividade da CYP2D6 ou as substancias que inibem ou induzem fortemente a atividade da CYP3A4 e/ou da

glicoproteina-P podem influenciar a farmacocinética da fragao antipsicética de risperidona.

- Inibidores potentes da CYP2D6

A administracdo concomitante de Risperac (risperidona) e de um inibidor potente da CYP2D6 pode aumentar as concentrages
plasmaticas de risperidona, mas menos da fracéo antipsicética ativa. Doses maiores de um inibidor potente da CYP2D6 podem
elevar as concentraces da fracdo antipsicdtica ativa de risperidona (por exemplo, paroxetina; veja a seguir). Quando a
paroxetina ou outro inibidor potente da CYP2D6, especialmente em doses altas, forem iniciados concomitantemente ou

descontinuados, o médico deve reavaliar a posologia de Risperac (risperidona).

- Inibidores da CYP3A4 e/ou da P-gp

A administracdo concomitante de Risperac (risperidona) e de um inibidor potente da CYP3A4 e/ou P-gp pode aumentar
substancialmente as concentragdes plasmaticas da fracdo antipsicética ativa de risperidona. Quando a administragdo
concomitante de itraconazol ou outro inibidor potente da CYP3A4 e/ou da P-gp for iniciada ou descontinuada, o médico deve

reavaliar a posologia de Risperac (risperidona).
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- Indutores da CYP3A4 e/ou da P-gp

A administracdo concomitante de Risperac (risperidona) e de um indutor potente da CYP3A4 e/ou P-gp pode diminuir as
concentragbes plasmaticas da fracdo antipsic6tica ativa de risperidona. Quando a administracdo concomitante de
carbamazepina ou outro indutor potente da CYP3A4 efou P-gp for iniciada ou descontinuada, o médico deve reavaliar a

posologia de Risperac (risperidona).

- Medicamentos com alta ligacdo as proteinas
Quando a Risperac (risperidona) é tomado junto a medicamentos com alto indice de ligagdo proteica, ndo ha um deslocamento
das proteinas plasmaticas clinicamente relevantes em nenhum deles. Quando estes medicamentos forem administrados

concomitantemente, consultar as respectivas bulas sobre a via de metabolismo e a possivel necessidade de ajustar as doses.

- Populagéo pediatrica
Os estudos de interacdo foram realizados apenas em adultos. A relevancia dos resultados destes estudos para os pacientes
pedidtricos é desconhecida.

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

- Antibacterianos:

A eritromicina, um inibidor moderado da CYP3A4, ndo altera a farmacocinética da risperidona e da fragdo antipsicética ativa.
A rifampicina, um indutor forte da CYP3A4 e indutor da P-gp, diminuiu as concentragdes plasmaticas da risperidona e da

fracdo antipsicética ativa.

- Inibidores da colinesterase:
A galantamina e a donepezila, ambos os substratos de CYP2D6 e CYP3A4, ndo mostraram efeito clinicamente relevante na

farmacocinética da risperidona e da fracdo antipsicética ativa.

- Antiepiléticos:

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

O topiramato reduziu ligeiramente a biodisponibilidade de risperidona, mas ndo da fragdo antipsicética ativa. Portanto, esta
interacdo provavelmente ndo apresenta significancia clinica.

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

- Antifingicos:

O itraconazol, um inibidor forte da CYP3A4 e inibidor da P-gp, na dose de 200 mg/dia, aumentou as concentra¢Ges
plasmaticas da fracdo antipsicdtica ativa em cerca de 70%, com doses de risperidona de 2 mg/dia a 8 mg/dia.

O cetoconazol, um inibidor forte da CYP3A4 e inibidor da P-gp, na dose de 200 mg/dia, aumentou as concentraces

plasmaticas da risperidona e diminuiu as concentracdes plasmaticas da 9-hidrdxi-risperidona.
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- Antipsicéticos:

Os fenotiazinicos podem aumentar as concentragdes plasmaticas da risperidona, mas nao da fragdo antipsicética ativa.
Avripiprazol, um substrato de CYP2D6 e CYP3A4: a risperidona, na forma de comprimidos ou injetaveis, ndo afetou a

farmacocinética da soma do aripiprazol e de seu metabdlito ativo, de-hidroaripiprazol.

- Antivirais:
Inibidores de protease: ndo ha dados disponiveis de estudos formais. No entanto, como o ritonavir é um inibidor forte de
CYP3A4 e um inibidor fraco de CYP2D6, o ritonavir e inibidores de protease potencializados com ritonavir podem aumentar

as concentracgdes da fracdo antipsicdtica ativa da risperidona.

- Betabloqueadores:

Alguns betabloqueadores podem aumentar as concentracdes plasmaticas da risperidona, mas ndo da fracdo antipsicética ativa.

- Bloqueadores de canal de célcio:
O verapamil, um inibidor moderado de CYP3A4 e um inibidor de P-gp, aumenta a concentragdo plasmatica de risperidona e da

fracdo antipsicética ativa.

- Glicosideos digitalicos:

A risperidona ndo demonstra efeito clinicamente significativo na farmacocinética da digoxina.

- Diuréticos:
Furosemida: veja no item “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” o aumento da mortalidade em pacientes idosos com

deméncia que estdo recebendo tratamento concomitante com furosemida.

- Medicamentos gastrintestinais:
Antagonistas de receptor H2: a cimetidina e a ranitidina, ambas inibidores fracos de CYP2D6 e CYP3A4, aumentaram a

biodisponibilidade de risperidona, mas apenas marginalmente aquela da fragéo antipsicética ativa.

- Litio:

A risperidona ndo demonstra efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética do litio.

- Antidepressivos triciclicos e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina:

A fluoxetina, um inibidor forte da CYP2D6, aumenta a concentracdo plasmaética de risperidona, mas menos da fracéo
antipsicdtica ativa.

A paroxetina, um inibidor forte da CYP2D6, aumenta a concentracdo plasmatica de risperidona, mas, em doses de até 20
mg/dia, menos da fracdo antipsicética ativa. Entretanto, doses maiores de paroxetina podem elevar a concentragdo da fracao

antipsicdtica ativa da risperidona.
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Os antidepressivos triciclicos podem aumentar as concentracdes plasmaticas da risperidona, mas ndo aquelas da fracdo

antipsicética ativa. A amitriptilina ndo afeta a farmacocinética de risperidona ou da fragdo antipsicética ativa.

A sertralina, um inibidor fraco de CYPD26 e a fluvoxamina, um inibidor fraco de CYP3A4, em doses de até 100 mg/dia, ndo
estdo associadas com alteragBes clinicamente significativas da fracdo antipsicética ativa de risperidona. Entretanto, doses
superiores a 100 mg/dia de sertralina ou fluvoxamina podem aumentar as concentragdes da fracdo antipsicética ativa de
risperidona.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Comprimidos revestidos
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Este medicamento tem validade de 48 meses a partir da data de sua fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Comprimidos revestidos

A concentracdo dos comprimidos revestidos pode ser identificada pela sua cor e tamanho. Isto é importante porque ha 3 tipos
de comprimidos revestidos, cada um contendo uma quantidade diferente de risperidona:

- Comprimidos brancos em formato de capsula biconvexa, com revestimento e plana de ambos os lados, contendo 1 mg de
risperidona;

- Comprimidos laranja, em formato de capsula biconvexa, com revestimento e plana de ambos os lados, contendo 2 mg de
risperidona;

- Comprimidos amarelos em formato oval biconvexo, com revestimento e uma linha de quebra em um dos lados, contendo 3

mg de risperidona.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

Risperac (risperidona) € administrado sob a forma de comprimidos revestidos.

- Esquizofrenia

Adultos

Risperac (risperidona) pode ser administrado uma ou duas vezes ao dia. A dose inicial recomendada é de 2 mg/dia. A dose
pode ser aumentada para 4 mg no segundo dia. A partir de entdo a dose deve permanecer inalterada, ou ser posteriormente

individualizada, se necessario.
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A maioria dos pacientes beneficia-se de doses entre 4 e 6 mg/dia. Em alguns pacientes uma titulagdo mais lenta ou uma dose

inicial e de manutencdo mais baixa pode ser apropriada.
Doses acima de 10 mg/dia ndo se mostraram superiores em eficacia em relacéo a doses mais baixas, e podem provocar mais
sintomas extrapiramidais. A seguranca de doses superiores a 16 mg/dia ndo foi avaliada e, portanto, ndo devem ser usadas.

Um benzodiazepinico pode ser associado ao Risperac (risperidona) quando uma sedac¢do adicional for necessaria.

Populagdes especiais
Pacientes idosos (65 anos ou mais)
A dose inicial recomendada é de 0,5 mg, duas vezes ao dia. Esta dose pode ser ajustada com incrementos de 0,5 mg, duas

vezes ao dia, até uma dose de 1 a 2 mg, duas vezes ao dia.

Pacientes pediatricos (13 a 17 anos)

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

Os pacientes que apresentarem sonoléncia persistente podem se beneficiar da administracdo de metade da dose diaria duas
vezes por dia.

N&o existem estudos sobre o uso de risperidona em criangas menores de 13 anos de idade.

Transferéncia de outros antipsicoticos para risperidona

Quando medicamente apropriado, é recomendado que seja feita uma descontinuagdo gradativa do tratamento anterior, quando
a terapia com Risperac (risperidona) € iniciada. Se for também medicamente apropriado, iniciar a terapia com Risperac
(risperidona) no lugar da proxima injecdo programada de antipsicéticos “depot”. A manutencdo de medicamentos

antiparkinsonianos deve ser periodicamente reavaliada.

- Agitacao, agressividade ou sintomas psicoticos em pacientes com deméncia do tipo Alzheimer

A dose inicial recomendada é de 0,25 mg duas vezes ao dia. Esta dose pode ser ajustada individualmente, com incrementos de
0,25 mg duas vezes ao dia, com intervalo minimo de 2 dias, se necessario. A dose 6tima é 0,5 mg duas vezes ao dia para a
maioria dos pacientes. No entanto, alguns pacientes podem beneficiar-se com doses de até 1 mg duas vezes ao dia. Uma vez
gue o paciente atingiu a dose 6tima, a administragdo uma vez ao dia pode ser considerada. Como para todos os tratamentos

sintomaticos, 0 uso continuo de Risperac (risperidona) deve ser avaliado e justificado periodicamente.

- Transtorno do humor bipolar: Mania

Adultos

Para uso associado a estabilizadores do humor, recomenda-se uma dose inicial de Risperac (risperidona) de 2 mg uma vez ao
dia. Esta dose pode ser ajustada individualmente com incrementos de até 2 mg/dia, com intervalo minimo de 2 dias. A maioria

dos pacientes ira se beneficiar de doses entre 2 e 6 mg/dia.
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Para uso em monoterapia, recomenda-se uma dose inicial de Risperac (risperidona) de 2 ou 3 mg uma vez ao dia. Se

necessario, a dose pode ser ajustada em 1 mg ao dia, em intervalo ndo inferior a 24 horas. Recomenda-se uma dose de 2-6
mg/dia.
Como para todos os tratamentos sintomaticos, 0 uso continuo de Risperac (risperidona) deve ser avaliado e justificado

periodicamente.

Populagdes especiais

Pacientes pediatricos (10 a 17 anos)

Recomenda-se uma dose inicial de 0,5 mg por dia, administrada em dose Gnica diaria pela manha ou a noite. Se indicado, essa
dose pode ser entdo ajustada em intervalos de, no minimo, 24 horas com incrementos de 0,5 ou 1 mg/dia, conforme tolerado,
até a dose recomendada de 2,5 mg/dia. A eficacia foi demonstrada em doses de 0,5 e 6 mg/dia. Doses maiores do que 6 mg/dia
néo foram estudadas.

Os pacientes que apresentarem sonoléncia persistente podem se beneficiar da administracdo de metade da dose diaria duas
vezes por dia.

Assim como todos os tratamentos sintomaticos, o uso continuo de Risperac (risperidona) deve ser avaliado e justificado
constantemente.

N&o existem estudos sobre risperidona no tratamento de mania em criancas com menos de 10 anos de idade.

- Autismo

Pacientes pediatricos (5 a 17 anos)

A dose de Risperac (risperidona) deve ser individualizada de acordo com as necessidades e a resposta do paciente.

O tratamento deve ser iniciado com 0,25 mg/dia para pacientes com peso < 20 kg e 0,5 mg/dia para pacientes com peso > 20
kg.

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

Essa dose deve ser mantida e a resposta deve ser avaliada ao redor do 14° dia. Apenas para 0s pacientes que ndo obtiverem
resposta clinica suficiente, aumentos adicionais da dose devem ser considerados. Os aumentos da dose devem ser realizados
em intervalos > 2 semanas em aumentos de 0,25 mg para pacientes < 20 kg ou 0,5 mg para pacientes > 20 kg.

Em estudos clinicos, a dose maxima estudada ndo excedeu uma dose diéria total de 1,5 mg em pacientes < 20 kg, 2,5 mg em
pacientes > 20 kg ou 3,5 mg em pacientes > 45 kg. Doses inferiores a 0,25 mg/dia ndo se mostraram efetivas nos estudos

clinicos.

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

Peso Dia 1-3 Dias 4-14+ | Incrementos quando for necessario aumentar a dose Intervalo posolégico
<20 kg 0,25mg 0,5mg +0,25 mg em intervalos > 2 semanas 0,5mg-15mg
>20kg 0,5 mg 1,0mg +0,5 mg em intervalos > 2 semanas 1,0 mg-2,5mg*

*pacientes pesando > 45 kg podem necessitar de doses maiores; a dose maxima avaliada foi de 3,5 mg/dia.
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Risperac (risperidona) pode ser administrado uma vez ao dia ou duas vezes ao dia.

Os pacientes que apresentarem sonoléncia podem se beneficiar de uma mudanca na administragdo de uma vez ao dia para duas
vezes ao dia ou uma vez ao dia ao deitar-se.

Uma vez que uma resposta clinica suficiente tenha sido obtida e mantida, deve-se considerar a redugdo gradual da dose para
obter um equilibrio 6timo de eficacia e seguranga.

N&o ha experiéncia em criangas com menos de 5 anos de idade.

- Insuficiéncia renal ou hepética

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica apresentam menor capacidade de eliminar a fracdo antipsicética ativa do que
adultos normais. Pacientes com disfuncdo hepatica apresentam aumento na concentragdo plasmatica da fracdo livre da
risperidona.

Sem considerar a indicagdo, tanto as doses iniciais como as consecutivas devem ser divididas e a titulacdo da dose deve ser
mais lenta em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Risperac (risperidona) deve ser usado com cautela nestes grupos de pacientes.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

Ao longo deste item, sdo apresentadas as reacdes adversas. ReacOes adversas sdo eventos adversos que foram considerados
razoavelmente associados com o uso de risperidona baseado em avaliacdo abrangente das informaces disponiveis de eventos
adversos. Uma relacéo causal com risperidona nao pode ser estabelecida de forma confiavel em casos individuais. Além disso,
como os ensaios clinicos sdo conduzidos sob condigdes muito varidveis, as taxas observadas de reacfes adversas em ensaios
clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente a taxas em ensaios clinicos de outro medicamento, e

podem ndo refletir as taxas observadas na prética clinica.

Dados de Estudos Clinicos

A seguranca de risperidona foi avaliada a partir de um banco de dados de estudos clinicos de 9.803 pacientes expostos a uma
ou mais doses de risperidona para o tratamento de varios transtornos psiquiatricos em adultos, pacientes idosos com deméncia
e pacientes pediatricos. Desses 9.803 pacientes, 2.687 eram pacientes que receberam a risperidona durante a sua participagdo
em estudos duplo-cegos, controlados por placebo. As condices e a duracdo do tratamento com o risperidona variaram muito e
incluiram (em categorias sobrepostas) estudos duplo-cegos, de doses fixas e flexiveis, controlados por placebo ou
medicamento ativo e fases abertas dos estudos, em regime de internacdo e ambulatorial, e exposicdo de curto prazo (até 12

semanas) e longo prazo (até 3 anos).

A maioria de todas as rea¢des adversas foi de intensidade leve a moderada.

Dados duplo-cegos, controlados por placebo — Pacientes adultos
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As reagOes adversas relatadas em > 1% de pacientes adultos tratados com risperidona em nove estudos controlados por

placebo, duplo-cegos de 3 a 8 semanas séo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Reacdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes adultos tratados com o risperidona em estudos
duplo-cegos e controlados por placebo

Risperidona Risperidona
Classe do sistema/Orgéo < 8 mg/dia < 8-16 mg/dia PI(‘I\'IA‘:C(:SE%O
Reacédo Adversa (N=853) (N=198) %

% %

Infecges e InfestacBes
Nasofaringite 2,1 4,0 1,7
Infec¢do do trato respiratorio superior 1,5 2,5 1,5
Sinusite 0,7 1,5 0,6
Infec¢do 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
Distarbios Psiquiatricos
Insbnia 16,2 25,3 13,2
Ansiedade 7,7 11,1 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
Sedacéo 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 Oftalmoldgicos
Visdo turva 2,1 1,0 0,7
Disturbios Auditivos e do Labirinto
Dor de ouvido 0,1 1,0 0,3
Disturbios Cardiacos
Taquicardia 1,1 2,5 0,1
Disturbios Vasculares
Hipotensdo ortostatica 1,3 0,5 0,1
Hipotens&o 0,2 1,0 0,3
Disturbios Respiratorios, Toracicos e do
Mediastino
Congestéo nasal 2,0 6,1 1,3
Dispneia 0,8 2,0 0
Epistaxe 0,5 1,5 0,1
Congestéo sinusal 0,5 1,0 0,6
Disturbios Gastrintestinais
Nausea 6,4 4,0 2,6
Constipacéo 4,6 9,1 3,6
Dispepsia 4,3 6,1 2,6
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Risperidona Risperidona
Classe do sistema/Orgéo < 8 mg/dia < 8-16 mg/dia PI(‘I\'IA‘:C(:SE%O
Reacédo Adversa (N=853) (N=198) %

% %

Vomitos 3,9 4,5 3,8
Diarréia 2,3 0,5 1,9
Hipersecrecdo salivar 2,3 1,0 0,4
Boca seca 2,1 0 1,0
Desconforto abdominal 1,5 1,0 0,9
Dor abdominal 1,1 0,5 0,7
Desconforto estomacal 1,1 1,0 0,6
Dor abdominal superior 0,7 1,0 0,1
Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Erupcdo 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
Acrtralgia 1,5 2,5 0,6
Dor nas extremidades 1,2 1,0 2,2
Disturbios Renais e Urinarios
Incontinéncia urinéria 0,2 1,0 0,3
Distarbios do Sistema Reprodutor e das
Mamas
Distdrbios da ejaculacéo 0,4 1,0 0
Disturbios 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 1,5 0,4
Testes
Creatina fosfoquinase sanguinea aumentada 0,4 1,5 0,1
Freqliéncia cardiaca aumentada 0,2 1,5 0,1

*Parkinsonismo inclui disturbio extrapiramidal, rigidez musculoesquelética, Parkinsonismo, rigidez da roda dentada, acinesia,
bradicinesia, hipocinesia, face em mascara, rigidez muscular e Doenca de Parkinson. Acatisia inclui acatisia e agitacao.
Distonia inclui distonia, espasmos musculares, contracbes musculares involuntarias, contratura muscular, oculogiracao,
paralisia da lingua. Tremores incluem tremores e tremor Parkinsoniano de repouso. Discinesia inclui discinesia, espasmos

musculares involuntarios, coreia e coreoatetose.

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

As reacdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes idosos com deméncia tratados com risperidona em seis estudos duplo-
cegos, controlados por placebo de 4 a 12 semanas sdo apresentadas na Tabela 2. A Tabela 2 inclui apenas as rea¢fes adversas
gue ndo estdo mencionadas na Tabela 1 ou as reacBes adversas ocorridas > 2 vezes a freqliéncia das reacdes adversas
mencionadas na Tabela 1.
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Tabela 2. Reagdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes idosos com deméncia tratados com a
risperidona em estudos duplo-cegos e controlados por placebo: reagdes adversas ndo mencionadas na Tabela
1 ou relatadas > 2 vezes a freqiiéncia das rea¢des adversas mencionadas na Tabela 1.

Classe do sistema/Orgao R(',flp_elno%%r;a PI(‘,\'IA‘_C;EE)O
Reacdo Adversa % %
Infecges e InfestacBes

Infec¢do do trato urinario 12,9 10,3
Pneumonia 31 2,4
Celulite 1,1 1,3
Disturbios Nutricionais e do Metabolismo

Diminuig&o do apetite 2,3 1,4
Distarbios Psiquiatricos

Estado confusional 2,7 0,1
Disturbios do Sistema Nervoso

Letargia 7,6 2,2
Ataque isquémico transitdrio 1,6 0,6
Nivel deprimido de consciéncia 1,3 0,3
Hipersalivacdo 1,3 0
Acidente vascular cerebral 1,1 0,4
Disturbios Oftalmoldgicos

Conjuntivite 2,7 1,1
Disturbios Vasculares

Hipotens&o 2,2 1,4
Disturbios Respiratorios, Toracicos e do

Mediastino

Tosse 4,6 3,1
Rinorreia 1,5 0,8
Disturbios Gastrintestinais

Disfagia 1,5 1,3
Fecaloma 1,1 0,4
Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo

Eritema 4,0 4,6
Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido

Conjuntivo

Postura anormal 1,8 0,8
Inchago articular 1,5 0,3
Disturbios Gerais

Edema periférico 7,7 3,9
Febre 4,0 1,8
Distarbio de marcha 3,5 15
Edema depressivel 1,5 0,3
Testes

Aumento da temperatura corporea 2,6 0,8

Dados duplo-cegos, controlados por placebo — Pacientes pediatricos

As reagOes adversas relatadas por > 1% dos pacientes pediatricos tratados com risperidona em oito estudos duplo-cegos e
controlados por placebo de 3 a 8 semanas sdo apresentadas na Tabela 3. A Tabela 3 inclui apenas as reagdes adversas ndo
mencionadas na Tabela 1 ou as reagdes adversas ocorridas em freqliéncia > 2 vezes a das reacdes adversas mencionadas na
Tabela 1.
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Tabela 3. Reacles adversas relatadas por > 1% dos pacientes pediatricos tratados com a risperidona em
estudos duplo-cegos e controlados por placebo: reacGes adversas ndo mencionadas ou relatadas com
frequéncia > 2 vezes a das reagdes adversas mencionadas na Tabela 1.

Risperidona Risperidona
Classe do sistema/Org&o <3 mg/dia < 3-6 mg/dia PI(‘I\'IA‘:%EQB)O
Reacédo Adversa (N=344) (N=95) %

% %

Infecges e InfestacBes
Infeccdo do trato respiratorio 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
Distarbios Psiquiatricos
Insbnia 1,7 0 0,9
Apatia 0,9 1,1 0
Disturbios do Sistema Nervoso
Sonoléncia 26,5 15,8 7,7
Cefaléia 22,4 21,1 14,9
Sedacéo 20,1 14,7 4,0
Tontura 8,1 13,7 2,3
Tremores 6,1 8,4 1,1
Hipersalivacdo 4,9 2,1 1,1
Disatria 1,5 1,1 0
Distirbios de atencéo 0,9 1,1 0,6
Distarbio de equilibrio 0,9 1,1 0
Hipersonia 0,6 1,1 0,9
Disturbios Cardiacos
Palpitaces 0,6 2,1 0
Disturbios Respiratorios, Toracicos e do
Mediastino
Tosse 8,7 3,2 6,6
Rinorreia 4,9 2,1 3,4
Epistaxe 3,8 4,2 1,7
Dor faringolaringeana 3,8 2,1 1,7
Congestéo pulmonar 0,3 1,1 0,3
Disturbios Gastrintestinais
Voémitos 13,7 8,4 9,2
Dor abdominal superior 8,4 6,3 4,6
Diarréia 6,7 2,1 6,0
Hipersecrecéo salivar 3,5 6,3 0,9
Desconforto estomacal 2,9 0 1,4
Dor abdominal 2,3 2,1 0,6
Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
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 pescogo 0,3 1,1 0,3
Disturbios Renais e Urinarios
Enurese 6,4 1,1 5,2
Incontinéncia urinaria 2,0 0 1,4
Polaciuria 15 11 0,3
Distarbios do Sistema Reprodutor e das
Mamas
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Risperidona Risperidona
Classe do sistema/Orgao <3 mg/dia < 3-6 mg/dia PI(‘I\'IA‘:%EQB)O
Reacédo Adversa (N=344) (N=95) %

% %

Galactorreia 0,6 2,1 0
Disturbios Gerais
Fadiga 19,2 18,9 4,9
Pirexia 8,4 3,2 6,3
Sensacao anormal 1,2 0 0
Letargia 0,9 1,1 0
Desconforto torécico 0,3 1,1 0
Testes
Aumento de 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 risperidona, portanto os perfis de reacbes adversas destes componentes (incluindo
formulagdes orais e injetaveis) sdo relevantes uns aos outros. Este subitem inclui reacdes adversas adicionais relatadas com
risperidona e/ou paliperidona em estudos clinicos, por > 1% de pacientes tratados com risperidona em uma combinacéo de
dados de 23 estudos clinicos pivotais duplo-cegos, controlados por placebo (9 em adultos, 6 em pacientes idosos com
deméncia, e 8 em pacientes pediatricos), as quais sdo mostradas na Tabela 4a.

Tabela 4a. ReacgBes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona por > 1% de pacientes tratados
com risperidona em uma combinagdo de dados de 23 estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlados por
placebo — 9 em adultos, 6 em pacientes idosos com deméncia, e 8 em pacientes pediatricos (Os termos de
cada Classe de Sistema/Orgao estdo ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgao

Reacdo Adversa

Distarbios Psiquiatricos

Agitacdo, insénia*

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

Distlrbios Vasculares
Hipertenséo

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
Dor musculoesquelética

Distarbios Gerais e Condig¢des no Local de Administragao
Marcha anormal, edema*, dor-.

LesOes, Envenenamento e Complicacges do Procedimento.
Queda

*InsOnia inclui: insdnia inicial, insbnia média; Acatisia inclui: hipercinesia, sindrome das pernas inquietas, inquietacéo;

Discinesia inclui: atetose, coreia, coreoatetose, distlrbio do movimento, contragdo muscular, mioclonia; Distonia inclui:
blefaroespasmo, espasmo cervical, emprostotono, espasmo facial, hipertonia, laringoespasmo, contragcbes musculares
involuntérias, miotonia, crise oculdgira, opistétono, espasmo orofaringeo, pleurototono, riso sardénico, tetania, paralisia da

lingua, espasmo da lingua, torcicolo, trismo; Parkinsonismo inclui: acinesia, bradicinesia, rigidez em roda denteada,
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hipersalivagdo, sintomas extrapiramidais, reflexo glabelar anormal, rigidez muscular, tensdo muscular, rigidez

musculoesquelética; Edema inclui: edema generalizado, edema periférico, edema depressivel.

Reacbes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona por <1% de pacientes tratados com risperidona em uma
combinacdo de dados de 23 estudos clinicos pivotais duplo-cegos, controlados por placebo (9 em adultos, 6 em pacientes
idosos com deméncia, e 8 em pacientes pediatricos) sdo mostradas na Tabela 4b.

Tabela 4b. Reagdes adversas com risperidona e/ou paliperidona por <1% de pacientes tratados com a
risperidona em uma combinacdo de dados de 23 estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlados por
placebo — 9 em adultos, 6 em pacientes idosos com deméncia, e 8 em pacientes pediatricos (Os termos de
cada Classe de Sistema/Orgao estdo ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgao

Reacdo Adversa

Infecges e InfestacBes

Acarodermatite, bronquite, cistite, infeccdo de ouvido, infeccdo no olho, infec¢do, infeccdo localizada,
onicomicose, infeccdo no trato respiratorio, tonsilite, infecgdo viral

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico
Contagem aumentada de eosindfilos, redugdo do hematdcrito, neutropenia, contagem reduzida de leucdcitos.

Disturbios Endécrinos
Presenca de glicose na urina, hiperprolactinemia.

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais
Anorexia, aumento do colesterol sanguineo, aumento dos triglicérides sanguineo, hiperglicemia, polidipsia,
diminuic&o do peso.

Distarbios Psiquiatricos
Embotamento afetivo, depressdo, reducéo da libido, pesadelo, disturbio do sono.

Disturbios do Sistema Nervoso
Distarbio vascular cerebral, convulsdo*, coordenacdo anormal, coma diabético, hipoestesia, perda da
consciéncia, parestesia, hiperatividade psicomotora, discinesia tardia, auséncia de resposta a estimulos.

Disturbios Oftalmoldgicos
Olhos secos, crise oculdgira, crosta na margem da palpebra, glaucoma, aumento do lacrimejamento,
hiperemia ocular.

Distlrbios do Ouvido e Labirinto
Tinido, vertigem.

Disturbios Cardiacos
Bloqueio atrioventricular, bradicardia, distirbio de conducdo, eletrocardiograma anormal, eletrocardiograma
com QT prolongado, arritmia sinusal.

Distlrbios Vasculares
Rubor.

Disturbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino
Disfonia, hiperventilagdo, pneumonia por aspiracdo, estertores, distdrbios respiratorios, congestdo do trato
respiratorio, chiado.

Disturbios Gastrintestinais
Queilite, incontinéncia fecal, flatuléncia, gastroenterite, inchago da lingua, dor de dente.

24



e 2.CCONCl ——

Farmacéutica Ltda
BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE — RDC 47/2009
Tabela 4b. Reagdes adversas com risperidona e/ou paliperidona por <1% de pacientes tratados com a
risperidona em uma combinacdo de dados de 23 estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlados por
placebo — 9 em adultos, 6 em pacientes idosos com deméncia, e 8 em pacientes pediatricos (Os termos de
cada Classe de Sistema/Orgao estdo ordenados alfabeticamente).
Classe de Sistema/Orgao
Reacdo Adversa
Disturbios Hepatobiliares
Aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das enzimas hepaticas, aumento das transaminase.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Eczema, descoloracdo da pele, distlrbio da pele, leséo da pele.

Disturbios do Tecido Musculoesquelético e Conjuntivo
Rigidez articular, fraqueza muscular, rabdomiolise.

Distlrbios Renais e Urinarios
Dislria.

Disturbios do Sistema Reprodutor e das Mamas
Amenorreia, secrecdo das mamas, distdrbio da ejaculagdo, disfuncdo erétil, ginecomastia, distdrbio da
menstruacao*, disfuncdo sexual, secrecéo vaginal.

Distarbios Gerais e Condig¢des no Local de Administragao
Reducdo da temperatura corpdrea, calafrios, desconforto, sindrome de retirada do medicamento, edema de
face, mal-estar, frieza nas extremidades, sede.

LesBes, Envenenamento e Complicagdes do Procedimento
Dor do procedimento.
*Convulséo inclui: convulsdo do tipo grande mal; Distarbio da menstruagdo inclui: menstruacéo irregular, oligomenorreia.

ReacOes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona em outros estudos clinicos, mas ndo relatadas por pacientes
tratados com risperidona em uma combinacdo de dados de 23 estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlados por placebo
séo mostradas na Tabela 4c.

Tabela 4c. ReagBes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona em outros estudos clinicos, mas
ndo relatadas por pacientes tratados com a risperidona em uma combinagdo de dados de 23 estudos clinicos
pivotais, duplo-cegos, controlados por placebo (Os termos de cada Classe de Sistema/Orgao estfo ordenados
alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgao

Reacdo Adversa

Disturbios do Sistema Imunolégico

Reacdo anafilatica.

Distlrbios Metabdlicos e Nutricionais
Hiperinsulinemia.

Distarbios Psiquiatricos
Anorgasmia.

Disturbios do Sistema Nervoso
Instabilidade da cabeca, sindrome neuroléptica maligna.

Disturbios Oftalmoldgicos
Disturbio do movimento dos olhos, fotofobia
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Tabela 4c. ReagBes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona em outros estudos clinicos, mas
ndo relatadas por pacientes tratados com a risperidona em uma combinagdo de dados de 23 estudos clinicos
pivotais, duplo-cegos, controlados por placebo (Os termos de cada Classe de Sistema/Orgao estdo ordenados
alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgao

Reacdo Adversa

Disturbios Cardiacos

Sindrome da taquicardia postural ortostatica.

Distlrbios Gastrintestinais
Obstrucdo intestinal.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Erupcdo medicamentosa, urticaria.

Disturbios do Sistema Reprodutor e das Mamas
Desconforto das mamas, ingurgitamento das mamas, aumento das mamas, atraso na menstruagéo.

Disturbios Gerais e Condig¢des no Local de Administragao
Endurecimento.

Eventos adversos e outras medidas de seguranga em pacientes pediatricos com transtorno autista

Em dois estudos de 8 semanas, controlados por placebo, em pacientes pediatricos tratados por irritabilidade associada ao
transtorno autista (n=156), dois pacientes (um tratado com risperidona e outro com placebo), descontinuaram o tratamento
devido a um evento adverso.

Em um dos estudos, além de relatos espontaneos, os eventos adversos foram extraidos de um “checklist” de deteccdo de
eventos selecionados, um método que € mais sensivel do que relatos espontaneos.

Os eventos adversos mais comuns com risperidona que ocorreram em uma incidéncia igual ou maior do que 5% e uma taxa de

pelo menos duas vezes o placebo estéo listadas na Tabela 6.

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

Sistema Corp6reo | Risperidona (N=76) | Placebo (N=80)
Psiquiatrico

Sonoléncia 67% 23%
Aumento de apetite 49% 19%
Confusdo 5% 0%
Gastrintestinal

Sialorreia 22% 6%
Constipacao 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%
Respiratorio
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Tabela 6. Incidéncia de eventos adversos surgidos do tratamento, em dois estudos de 8 semanas, controlados
por placebo em pacientes pediatricos com transtorno autista

Sistema Corpdreo Risperidona (N=76) Placebo (N=80)

Infeccdo no trato respiratorio | 34% 15%

superior

Metabdlico e nutricional

Aumento de peso | 5% | 0%

Frequéncia e ritmo cardiaco

Taquicardia | 7% | 0%

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

Houve uma incidéncia maior de eventos adversos refletindo sintomas extrapiramidais (EPS) no grupo risperidona (27,6%)
comparada ao do grupo placebo (10,0%). Além disso, a comparacdo da gravidade de EPS entre grupos foi avaliada
objetivamente pelos seguintes instrumentos: Escala de Simpson-Angus (SARS) e Escala de Movimento Involuntario Anormal
(AIMS) em um estudo e Escala de Classificacdo de Sintoma Extrapiramidal (ESRS) em outro estudo. As principais mudangas
na pontuacédo entre a linha de base e o desfecho total do ESRS foram -0,3 no grupo risperidona e -0,4 no grupo placebo. A
variacdo média da linha de base no desfecho foi zero em ambos os grupos de tratamento para cada escala de classificagdo de
EPS.

Sonoléncia foi 0 evento adverso mais freqiiente e foi relatado em uma maior incidéncia no grupo risperidona comparado com o
grupo placebo. Uma grande maioria dos casos (96%) foi leve ou moderada em gravidade. Estes eventos foram mais
freqlientemente observados no inicio, com pico de incidéncia ocorrendo durante as primeiras 2 semanas de tratamento, € a
média de duracdo foi de 16 dias. Pacientes que tiverem sonoléncia persistente podem se beneficiar de uma mudanca no regime

de dose.

Dados pos-comercializacao
Os eventos adversos primeiramente identificados como reagdes adversas durante a experiéncia pés comercializagdo com a
risperidona e/ou paliperidona por categoria de freqiiéncia estimada a partir das taxas de relatos espontaneos com risperidona,

estdo descritos a seguir.

Reacéo muito rara (<1/10.000), incluindo relatos isolados:

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: agranulocitose, trombocitopenia;

Disturbios endécrinos: secrecdo inapropriada do hormonio antidiurético;

Disturbios metabdlicos e nutricionais: diabetes mellitus, cetoacidose diabética, hipoglicemia, intoxicagdo por agua;
Distarbios psiquiatricos: mania;

Distarbios do sistema nervoso: disgeusia;

Distarbios oftalmolégicos: sindrome de iris flacida (intraoperatéria);

Disturbios cardiacos: fibrilacéo atrial;

Distarbios vasculares: trombose venosa profunda, embolia pulmonar;
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Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino: sindrome da apneia do sono;

Distarbios gastrintestinais: pancreatite; ileo;

Disturbios hepatobiliares: ictericia;

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo: angioedema, alopecia;

Distarbios renais e urindrios: retencéo urinaria;

Gravidez, puerpério e condi¢des perinatais: sindrome de abstinéncia neonatal;
Distarbios do sistema reprodutor e das mamas: priapismo;

Distarbios gerais: hipotermia.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificaces em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Em geral os sinais e sintomas foram aqueles resultantes da exacerbacéo dos efeitos farmacoldgicos conhecidos da risperidona.
Estes incluem sonoléncia e sedacdo, taquicardia, hipotensdo e sintomas extrapiramidais. Em situacBes de superdose,
prolongamento do intervalo QT e convulsdes foram relatados. Torsade de Pointes foi relatado em associa¢do a superdosagem
associada de paroxetina e risperidona oral.

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

Tratamento

Estabelecer e manter a via aérea livre, e garantir uma boa ventilacdo com oxigenacdo adequada. Lavagem gastrica (apos
intubacdo se o paciente estiver inconsciente) e administracdo de carvdo ativado com laxantes devem ser consideradas.
Monitorizacdo cardiovascular deve comegar imediatamente e deve incluir monitorizagdo com ECG continuo para detec¢édo de
possiveis arritmias.

N&o existe antidoto especifico contra o risperidona. Assim, medidas de suporte devem ser instituidas. A hipotensdo e o colapso
circulatério devem ser tratados com medidas apropriadas, tais como infusdo de liquidos e/ou agentes simpaticomiméticos. Em
caso de sintomas extrapiramidais severos, anticolinérgicos devem ser administrados. A monitorizacdo deve durar até que o

paciente se recupere.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.5537.0028
Farmacéutico Responsavel: Dr. Thiago Giovannetti M. Ricardo— CRF-SP n° 67.256

Fabricado por: Intas Pharmaceuticals Ltd.
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Matoda 382 210 — Dist. Ahmedabad - India

Importado por: Accord Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1985 — G.01 — Santo Amaro — S&o Paulo/SP

CNPJ: 64.171.697/0001-46

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

S6 pode ser vendido com retencéo de receita.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 06/06/2014.
SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente)

0800 723 9777 EI

www.accordfarma.com.br
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

accord

Farmacéutica Ltda

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do expediente N° expediente Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versdes (VP/VPS) Apresentacoes
expediente expediente aprovacéo relacionadas
10457-
10457-SIMILAR SIMILAR -
- Incluséo Inicial - Inclusdo Inicial - Inclusdo inicial de
06/08/2014 - de Texto de Bula 06/08/2014 de Texto de texto de bula VP E VPS 1mg, 2mg e 3mg
—RDC 60/12 Bula- RDC
60/12
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