Ref: MT 5347/10 Reg. ISP N° F-13502/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

RISPERDAL CONSTA polvo para suspension inyectable de
liberacion prolongada 25 mg, con solvente

1. NOMBRE DEL PRODUCTO

RISPERDAL CONSTA

Risperidona
Suspension Inyectable de Accién Prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
RISPERDAL CONSTA contiene 25 mg, 37,5 mg o 50 mg de risperidona.
RISPERDAL CONSTA es una formulacién de risperidona en microesferas de
‘liberacién prolongada, compuesta del principio activo risperidona, micro-
encapsulado en polilactido-co- -glucélido, a una concentracion de 381 mg de
risperidona por cada gramo de microesferas.
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3.  FORMA FARMACEUTICA P ALE
Polvo de liberacién prolongada y diluyente para preparar la suspension  inyectable™

Frasco ampolla con polvo, . AU PUBLICA DE CHILE

i INSTITUTO DE SA 1RO NACIONAL
anARTA’“”"TgT?;Ogs\}I STRO

vo de color co o blanquecino de flujo libre
Polvo de color blanco o blanquecino jo lib BRI kT L8 WEVOS

UNIDAD PROTY
Jeringa precargada con diluyente para la reconstitucion.

Solucién acuosa incolora, transparente.

4.  DATOS CLINICOS , ;;'e.gg;aixi‘::. .

4.1. Indicaciones Terapeutlcas

pac;entes esquizofrénicos previamente estabilizados con risperidona oral y que son
reacios a la terapia oral.

RISPERDAL CONSTA estd indicado como monoterapia para ¢l tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar I para demorar la aparicién de episodios del
cstado de 4nimo (ver seccién 5.1 Propiedades Farmacodindmicas, Prevencion de
Episodios del Estado de Animo en el Trastorno Bipolar I - Monoterapic).

RISPERDAL CONSTA esti indicado como coadyuvante de litio o valproato para
el tratamiento de mantencién del desorden blpolar tipo 1 (ver la seccién 5.1
Propiedades Farmacodindmicas, = Trastorno Bipolar 1 —
Terapia Adyuvante).

4.2. Posologia y Forma de Administracion

Para pacientes sin tratamiento previo con rlsperldona se recomienda establecer la
.tolerabilidad con nspendona oral previo a iniciar el tratamiento con. RISPERDAL
CONSTA.
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RISPERDAL CONSTA debe administrarse cada dos semanas mediante una
inyeccion intramuscular profunda en el gliteo utilizando la aguja de seguridad
adjunta. Las inyecciones se deben alternar en ambas nalgas. No administrar por via
intravenosa, la administracion de cada inyeccion debe ser realizada por un
profesional de la saiud (ver la seccién 4.4, Advertencias Especiales y Precauciones
Especiales para su Uso y la seccidn 6.6, Instrucciones de Uso y Manipulacién).

Esquizofrenia:
Adultos

La dosis recomendada es de 25 mg por via intramuscular cada dos semanas. Para
algunos pacientes resultan eficaces dosis superiores de 37,5 mg 6 50 mg. No se
observaron beneficios adicionales con 75 mg en los ensayos clinicos en pacientes
con esquizofrenia, sin embargo, se observé mayor incidencia de efectos adversos.
Las dosis mayores a 50 mg no se estudiaron en pacientes con trastorno bipolar,
Dosis mayores que 50 mg cada 2 semanas no son recomendadas.

La eficacia de Risperdal Consta en el tratamiento de esquizofrenia no ha sido
evaluada en ensayos clinicos por mds de 12 semanas. Se recomienda que pacientes
con respuesta continden .el tratamiento con Risperdal Consta Ia dosis mds baja
necesitada. El médico que elige usar Risperdal Consta por periodos prolongados
debe peridédicamente reevaluar los riesgos y beneficios de usar por periodos
prolongados de la droga para cada paciente.

Desorden bipolar:

Adultos

La dosis recomendada es 25 mg IM cada 2 semanas. Algunos pacientes pueden
beneficiarse con dosis mayores de 37,5 ¢ 50 mg. Dosis superiores a 50 mg no se han
estudiado en esta poblacién. EI médico que elige usar Risperdal Consta por periodos
prolongados debe periddicamente reevaluar los riesgos y beneficios de usar por
periodos prolongados de la droga para cada paciente.

]nformacién general de dosificacion:

Una dosis méas baja de 12,5 mg puede ser apropiada cuando factores clinicos
ordenan un ajuste de dosis, tal como pacientes con alteracién hepatica o renal, para
ciertas interacciones con droga$ que aumentan la concentracién plasmética de
Risperidona o en pacientes que tienen historia de baja tolerancia a medicaciones
sicotropicas. La eficacia de la dosis de 12,5 mg no ha sido investigada en ensayos
clinicos. ,

Debe administrarse risperidona oral (u otra medicacién antipsicética) con la primera
inyeccién de Risperdal Consta y continuar por 3 semanas (y luego discontinuada)
para asegurar que se mantengan adecuadas concentraciones plasmdticas previo a la
principal liberacidn de risperidona desde el sitio de inyeccién
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'Se proporcionard cobertura antipsicética suficiente con risperidona oral u otra
medicacién durante el periodo de latencia de tres semanas después de la primera
inyeccién de RISPERDAL CONSTA (ver seccién ' 5.2. Propiedades

Farmacocinéticas)

Los aumentos de la dosis no deben realizarse con més frecuencia que cada 4
semanas. El efecto de este ajuste posolégico no aparecera hasta 3 semanas después
de administrar la primera inyeccion de la dosis més alta.

" No se debe combinar dos diferentes dosis de Risperdal Consta en una
administracion.

Pacientes de edad avanzada

La dosis recomendada es de 25 mg por via intramuscular cada dos semanas. Se
proporcionard cobertura: antipsicética suficiente con risperidona oral u otra
medicacién durante el periodo de latencia de tres semanas después de la primera
inyeccién de ~RISPERDAL CONSTA. (ver seccion 5.2, Propiedades

Farmacocinéticas)
Insuficiencia Hepdtica y Renal

RISPERDAL CONSTA no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepitica
o renal.

Si los pacientes con insuficiencia hepética o renal precisan tratamiento con
RISPERDAL CONSTA, se recomienda una dosis inicial de 0,5 mg de risperidona
por via oral dos veces al dia durante la primera semana, En la segunda semana, se
podrad administrar 1 mg, dos veces al dia 0 2 mg una vez ‘al dia. Siel paciente tolera
bien la dosis oral de 2 mg como minimo, se podra aplicar una inyeccion de 25 mg de
RISPERDAL CONSTA cada 2 semanas. El suplemento oral debe ser continuado
por 3 semanas después de la primera inyeccion hasta que la principal liberacion
desde el sitio de inyeccidon ha comenzado. En alguncs pacientes puede ser
medicamante apropiado una titulacion més baja. Alternativamente una dosis de
inicio de Risperdal Consta de 12,5 mg puede ser apropiado. La eficacia de de la
dosis de 12,5 mg no ha sido investigada en ensayos clinicos.

Nirnos
RISPERDAL CONSTA; no se ha estudiado en nifios menores de 18 afios.

4.3. Contraindicaciones

RISPERDAL CONSTA estid contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al producto o a cualquiera de sus componentes.
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Advertencias Especiales y Precauciones Especiales para su Uso

Para pacientes no tratados antetiormente con risperidona, se recomienda establecer
la tolerabilidad con risperidona oral antes de iniciar el tratamiento con
RISPERDAL CONSTA.

Pacientes de edad avanzada con demencia
Mortalidad General

Los pacientes de edad avanzada con psicosis asociada a demencia tratados con
drogas antipsicticas atfpicas presentaron una mayor mortalidad en comparacién con
el placebo en un meta-andlisis de 17 ensayos clinicos controlados de drogas
antipsicéticas atipicas, incluyendo RISPERDAL. En ensayos con control de
placebo con RISPERDAL oral en esta poblacidn, la incidencia de la mortalidad
fue del 4,5% para pacientes tratados con RISPERDAL  en comparacién con el
2,6% para pacientes tratados con placebo. Aunque las causas de muerte fueron
diversas, muchas de ellas’ fueron de naturaleza cardiovascular (por ejemplo falla
cardifaca 0 muerte sibita) o infecciosas (por ejemplo neumonia). Se debe evitar el
uso de este tipo de medicamentos en pacientes con psicosis asociada a demencia. La
edad media (rango) de pacientes que fallecieron fue de 86 afios (rango de 67-100).

Eventos Adversos Cerebrovasculares (EAC)

En ensayos con control de placebo en pacientes de edad avanzada con psicosis
asociada a demencia, existi6 una mayor incidencia de eventos. adversos
cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y ataques isquémicos transitorios,)
incluyendo fatalidades en pacientes (edad media 85 afios; rango 73-97) tratados con
RISPERDAL oral en comparacién con pacientes que recibfan placebo.

Se les aconseja a los médicos evaluar los riesgos y beneficios del uso de risperidona
en pacientes geriatricos con psicosis asociada a demencia, teniendo en cuenta los
factores de riesgo de accidentes cerebrovasculares en el paciente individual. Los
pacientes/cuidadores deben tener la precaucion de informar de inmediato signos o
sintomas de EAC potenciales, tales como repentina debilidad o entumecimiento en
la cara, brazos o piernas; y problemas del lenguaje o la visién, debiendose
discontinuar el tratamiento. Ademds, se debe tener precaucién al prescribir
risperidona a pacientes con demencia con co-morbilidades vasculares, tales como
hipertensién o enfermedad cardiovascular, diabetes, tabaquismo, fibrilacién
auricular, etc.

Debido a estos hallazgos de mayor riesgo de eventos adversos cerebrovasculares
como asi también a los resultados del meta-andlisis de los antipsicéticos que
sugieren un posible aumento en la mortalidad por cualquier causa, el tratamiento
sintomdtico con risperidona en pacientes geridtricos con demencia se debe restringir
al tratamiento de sintomas psicdticos severos o agresién. La duracién del tratamiento
debe ser tan breve como sea posible en base a las necesidades individuales de cada
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paciente y el tratamiento sélo debe prescribirse si los sintomas no responden a las
intervenciones no farmacolégicas.

Hiperglicemia y diabetes mellitus:

Se ha reportado hiperglicemia en algunos casos asociados a cetoacidosis, coma
hiperosmolar o muerte, en pacientes que consumen antipsicéticos atipicos. No se
conoce completamente la relacién entre los antipsicéticos atipicos y la
hiperglicemia, como tampoco el riesgo asociado.

Los pacientes diabéticos que comiencen un tratamiento con antipsicéticos atipicos
deberdn ser estrechamente controlados. Aquellos con factores de riesgo de
desarrollar diabetes mellitus (obesos o historia familiar de diabetes) deberdn ser
sometidos a un test de tolerancia a la glucosa al comenzar y periédicamente durante
el tratamiento con antipsicdticos atipicos. Todos los pacientes que consuman este
tipo de principios activos deberan ser vigilados respecto a la aparicién de sintomas
que sugieran hiperglicemia (polidipsia, polifagia, poliuria y debilidad). Si el paciente
desarrolla hiperglicemia, se le debera practicar un test de tolerancia a la glucosa. En
ciertos casos la hiperglicemia desaparece luego de la discontinuacion del farmaco,
sin embargo en algunos sujetos se requiere la continuacién del tratamiento
.antidjabético a pesar de haber discontinuado este tipo de antipsicéticos.

Uso concomitante con Furosemida

En los ensayos de RISPERDAL oral con control de placebo en los pacientes de
edad avanzada con psicosis asociada a demencia, se observé una mayor incidencia
de la mortalidad en pacientes tratados con furosemida mas risperidona (7,3%; edad
media 89 anos, rango 75-97) cuando se la compard con la de pacientes tratados con
risperidona solamente (3;,1%; edad media 84 afos, rango 70-96) o furosemida
solamente {4,1%; edad media 80 afios, rango 67-90). Se observé un aumento en la
mortalidad en pacientes fratados con furosemida mas risperidona en dos de los
cuatro ensayos clinicos.

No se ha identificado un mecanismo fisiopatolégico para explicar este hallazgo, y no
se observé un patrén consistente para causa de muerte. Sin embargo, se debe ejercer
precaucion y se deben considerar los riesgos y beneficios de esta combinacién
previo a la decisién de utilizarfo. No existié un aumento en la incidencia de la
mortalidad entre pacientes que tomaban otros diuréticos como medicamentos
concomitantes con risperidona. Sin tomar en cuenta el tratamiento, la deshidratacién
fue un factor general de riesgo para la mortalidad y debe ser cuidadosamente evitado
-en pacientes de edad avanzada con demencia.

RISPERDAL CONSTA no estd aprobada en el tratamienio de pacientes con
demencia. a
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Actividad alfabloqueante

Debido a la actividad alfabloqueante de la risperidona, puede aparecer hipotension
(ortostdtica), en especial durante el comienzo del tratamiento. Se ha observado
hipotensién clinicamente significativa posterior a la comercializacién con el uso
concomitante de. risperidona y un tratamiento antihipertensivo. La risperidona se
administrard con precaucién a los pacientes con enfermedad cardiovascular conocida
{p- ¢j., insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, anomalias de la conduccién,
deshidrataci6n, hipovolemia, o enfermedad cerebrovascular). Si no desaparece la
hipotensién ortostatica clinicamente relevante se evaluardn los beneficios y los
riesgos de continuar el tratamiento con RISPERDAL CONSTA.

Disquinesia Tardia/Sintomas Extrapiramidales

Las drogas con propiedades antagonistas de los receptores de la dopamina han
estado asociados con la‘induccién de disquinesia .tardfa, caracterizada por
movimientos ritmicos involuntarios, sobre todo, de la lengua y/ o la cara. Se ha
informado que la aparicién de sintomas extrapiramidales constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de la disquinesia tardia. Debido a que la risperidona tiene

- un menor potencial para inducir los sintomas extrapiramidales que los neurolépticos
clasicos, tendrd un menor-‘riesgo de inducir disquinesia tardia en comparacién con
los neurolépticos clésicos.: Si aparecen signos y sintomas de disquinesia tardia, se
considerara la posibilidad de interrumpir todos los antipsicoticos.

Sindrome Neuroléptico Maligno

El Sindrome Neuroléptico Maligno, caracterizado por hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad auténoma, trastornos de la conciencia y elevacidn de los niveles de la
creatina fosfoquinasa, ocurre con asociacién a la administracién de antipsicéticos.
Signos adicionales pueden incluir mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal
aguda. En este caso, se. interrumpirdn todos los antipsicéticos, incluida la
risperidona. Después de la tltima administracién de RISPERDAL CONSTA, los
niveles plasmaticos de la risperidona permanecen durante hasta (un minimo de) 6
semanas.

Los médicos. deben analizar los riesgos versus lo beneficios al prescribir
antipsicéticos, xncluyendo RISPERDAL CONSTA, a pacientes con Enfermedad
de Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (DLB) ya que ambos grupos tienen
un aumento de riesgo del Sindrome Neuroléptico Maligno como también tienen un
aumento en la sensibilidad a medicamentos antipsicéticos. Las manifestaciones de
este aumento de la sensibilidad pueden incluir confusién, embotamiento,
inestabilidad postural con caidas frecuentes, ademds de sintomas extrapiramidales.

Aumento de Peso

Se ha informado aumento significativo de peso. Se aconseja el control del aumento
de peso cuando se estd utilizando RISPERDAL.
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Intervalo QT

Como con otros antipsicéticos, se debe ejercer precaucién cuando se prescriba
RISPERDAL CONSTA en pacientes con una historia de arritmias cardiacas, en
pacientes con sindrome de QT prolongado congénito, y en el uso concomitante con

drogas que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Otros

Se sabe que los neurolépticos cldsicos disminuyen el umbral convulsivo. Se
recomienda prudencia cuando se trate a pacientes con epilepsia.

Administracion

Se debe tener cuidado de evitar la inyeccion inadvertida de RISPERDAL CONSTA
en un vaso sanguineo (ver, seccidn 4.8 foclusi6n de la arteria retinal]).

Interacciones con Otros Productos Medicinales y Otras Formas de Interaccion
Dados los efectos primarios sobre el SNC de risperidona, se debe utilizar con

_precaucién en combinacién con otras drogas de accién central.

Risperidona puede antagonizar el efecto de levodopa y otros agonistas
dopaminérgicos. o

Se ha observado hipotension clinicamente significativa posterior a la
comercializacién con el uso concomitante de risperidona y tratamiento
antihipertensivo.

Se aconseja precaucion cuando se prescribe RISPERDAL CONSTA con drogas
que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Se sabe que la carbamazepina disminuye las concentraciones plasmdticas de la
fraccién antipsictica activa de la risperidona. También se pueden observar efectos
similares con otros inductores de la enzima hepética CYP 3A4. Cuando se inicia 0 s¢
discontinta la terapia con carbamazepina u otros inductores de la enzima hepitica
CYP 3Ad, el médico debe volver a evaluar la dosificacién de RISPERDAL
CONSTA.

Fluoxetina y paroxetina, inhibidores de la enzima CYP 2D6, aumentan la
concentracién plasmatica de risperidona pero no tanto de la fraccién antipsicética
activa. Cuando se inicia o discontinda la terapia concomitante con fluoxetina o
paroxetina, el médico debe volver a evaluar la dosificacién de RISPERDAL

"CONSTA.

Topiramato reduce modestamente la biodisponibilidad de risperidona, pero no la de
la fracci6n antipsicética activa. Por lo tanto, es poco probable que esta interaccion
tenga significancia clinicai |
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Las fenotiazinas, los antidepresivos triciclicos y algunos betabloqueadores pueden
elevar las concentraciones plasméticas de risperidona pero no aquellas de la fraccidn
antipsicOtica activa. La amitriptilina no afecta la farmacocinética de la risperidona ni
la fraccién antipsicdtica activa. La cimetidina y la ranitidina aumentaron la
biodisponibilidad de . risperidona, pero sélo de mancra marginal aquella de la
fraccién antipsicdtica activa. La eritromicina, un inhibidor CYP 3A4, no cambia la
farmacocinética de la risperidona ni la fraccion antipsicética activa. Los inhibidores
de la colinesterasa, galantamina y donezepilo, no muestran un efecto clinicamente
relevante en la farmacocinética de la risperidona y la fraccidn antipsicética activa.
Cuando la risperidona se toma junto con otros medicamentos altamente unidos a las
proteinas, no existe desplazamiento clinicamente relevante de ningin medicamento
de las proteinas plasmaéticas.

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

-

Ver seccion 4.4 respecto al aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada
con demencia que reciben en forma concomitante furosemida y RISPERDAL oral.

Embarazo y Lactancia

4.6.1 Uso durante el embarazo

Aln no se ha establecido la seguridad de la risperidona durante €l embarazo en
humanos. Se observaron ' sintomas extrapiramidales reversibles en el neonato
después del uso posterior-a la comercializacién de risperidona durante el altimo
trimestre de embarazo. Si bien la risperidona no mostré toxicidad reproductiva
directa en animales de laboratorio, se observaron algunos efectos indirectos y
mediados por la prolactina y el SNC. En ninguno de los estudios se apreciaron
efectos teratogénicos de la risperidona. Por lo tanto, RISPERDAL CONSTA sélo
se administrard durante el embarazo si los beneficios superan los riesgos.

4.6.2 Use durante la lactancia

En los estudios con animales, se ha observado la excrecién en la leche de risperidona
y de 9-hidroxi-risperidona. Se ha demostrado que tanto la risperidona como la 9-
hidroxi-risperidona también se excretan en la leche humana. Por lo tanto, las
mujeres tratadas con RISPERDAL CONSTA no deben amamantar a sus hijos.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir y Utilizar Maquinarias

La risperidona puede interferir con las actividades que requieran alerta mental. Por
lo tanto, se debe aconsejar,a los pacientes que no conduzcan o utilicen maquinas

~ hasta conocer su sensibilidad individual.

Pigina 8 de 32



Ref: MT 5347/10 B Reg. ISP N° F-13502/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

RISPERDAL CONSTA polvo para suspension inyectable de
liberacion prolongada 25 mg, con soivente

4.8 ~ Reacciones adversas
Datos de Ensayos Clinicos

Se evalué Ia seguridad de RISPERDAL CONSTA a partir de una base de datos de
ensayos clinicos que consistieron de 2392 pacientes expuestos a una o més dosis de
RISPERDAL CONSTA para el tratamiento de la ezquizofrenia. De estos
2392 pacientes, 332 fueron pacientes que recibieron RISPERDAL CONSTA
mientras participaban en un ensayo a doble ciego, con control de placebo, por 12
semanas. Un total de 202 de los 332 fueron pacientes ezquizofrénicos que
recibieron 25 mg o 50 mg de RISPERDAL CONSTA., Las condiciones y duracidn
del tratamiento con RISPERDAL CONSTA en otros ensayos clinicos variaron
enormemente e incluyeron (en categorias superpuestas) estudios a doble ciego, de
dosis fijas y flexibles, con control de placebo o de activo, y fases abiertas de
estudios, pacientes internados y ambulatorios, y exposiciones a corto plazo (hasta
12 semanas) y a plazos mds prolongados (hasta 4 afios).

-Ademds de los estudios llevados a cabo en pacientes con esquizofrenia, los datos de
seguridad se presentan a partir de un ensayo que evalué la eficacia y seguridad de
RISPERDAL CONSTA cuando se administré como tratamiento de mantenimiento
adyuvante en pacientes con reeidiva—freeuente—de trastorno bipolar v cuando se o
administra como monoterapia para ¢l tratamiento de manienimicnto del trastorno
bipolar 1. '

En ¢f estudio de ja monoterapia para el tratamiento de mantenimicnto del trastorno
bipolar I, los sujetos en este estudio multicénirico, a doble ciego. con controf de
placebo, fueron pacientes adultos que cumplieron con los criterios DSM-IV para el
Trastorno Bipolar Tipe I y que permanccieron cstables con el tratamiento con
risperidona (oral o inyectable de accidn prolongada), permanccicron cstables con
otros  antipsicéticos o : estabilizadores del estado de animo. o  estuvieron
experimentando un episodio agudo. Después de un perfodo de 3 semanas de
tratamiento con risperidona oral abierta (n = 440), los sujetos que demostraron una
respuesta inicial a la rispetidona oral en este periodo y aquellos que permanecieron
estables con el tratamiento con risperidona (oral o inyectable de accién prolongada)
al momenio del ingreso al estudio, ingresaron en un periodo de estabilizacion de 26
semanas de RISPERDAL CONSTA abierta (n = 501). Los sujetos gue demostraron
una respuesta sostenida durante este periodo fueron luego randomizados cn un
periodo de 24 meses, a doble ciego, con control de placeho, en el cual recibicron
RISPERDAL CONSTA (n=154) o placebo (n = 149) como monoterapia. Los
sujetos que tuvieron recafdas o que completaron el perfodo a doble ciego pudieron
elegir ingresar a un periodo de extension de 8 scmanas abierto de RISPERDAL
CONSTA (n = 160).

En ¢l estudio adyuvante de tratamiento de mantenimiento que involucraba a
pacientes con trastorno bipolat, los sujetos en este estudio multicéntrico, a doble
ciego, con control de placebo fueron pacientes aduitos que cumplian con los criterios
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DSM-IV para el Trastorno Bipolar Tipo I o Tipo Il y que experimentaron al menos 4
episodios de trastorno del estado de 4nimo que requirieron intervencién psiquiatrica/
clinica en los 12 meses previos, incluyendo al menos 2 eplsochos en los 6 meses
previos al inicio del estudio.

En el inicio de este e'studip, todos los pacientes (n = 275) ingresaron a una fase de
tratamiento abierto de 16 semanas en la cual recibieron RISPERDAL CONSTA
ademds de continuar con su tratamiento habitual, que estaba compuesto de varios
estabilizadores del estado de dnimo, antidepresivos, y/o ansioliticos. Los pacientes
-que alcanzaron la remision al final de esta fase del tratamiento abierto de 16
semanas (n = 139) luego se randomizaron a una fase con control de placebo de 52
semanas en la cual recibieron RISPERDAL CONSTA (n = 72) o placebo (n = 67)
como tratamiento adyuvante ademas de continuar con su tratamiento habitual. Los
pacientes que no-alcanzaron la remisién al final de la fase de tratamiento abierto de
16 semanas pudieron elegir continuar recibiendo RISPERDAL CONSTA como
terapia adyuvante de manera abierta, ademds de continuar con su tratamiento
habitual, durante hasta un adicional de 36 semanas segiin se indicé clinicamente
duranie un periodo total de hasta 52 semanas; estos pacientes (n = 70) también se
" incluyeron en la evaluacién de seguridad.

La mayoria de todas las reacciones adversas fueron de una severidad leve a
moderada.

Datos de los Estudios a Doble Ciego, con Control de Placebo — Esquizofrenia

Las reacciones adversas a.la droga (ADRs) informadas por = 2% de los pacientes
con esquizofrenia ftratados: con RISPERDAL CONSTA en un ensayo de 12
semanas a doble ciego, con control de placebo, se muestran en la Tabla 1.

g RIS L et L hn s s
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Tabla 1.

Reacciones Adversas a la Droga Informadas por = 2% de los Pacientes con

Esquizofrenia Tratados con RISPERDAL CONSTA en un Ensayo de 12 Semanas,
‘a Doble Ciego, con Control de Placebo

RISPERDAL RISPERDAL Placebo
Sistema/Clase de Organo CONSTA CONSTA (n=98)
Reaccién Adversa 25 mg 50 mg %o
(n=99) (n=1063)
% %
Infecciones e Infestaciones
[nfeccion del tracto respiratorio 2 0 !
superior
Trastornos del Sistema
Nervioso
Dolor de cabeza 15 21 12
Parkinsonismo™ 8 15 9
Mareos 7 11 6
Acatisia™ 4 11 6
Somnolencia 4 4 0
Temblores 0 3 0
Sedacion 2 2 3
Sincepe 2 1 0
Hipoeslesia 2 0 0
Trastornos Oculares
Visitn borrosa "2 3 0
Trastornos Respiratorios,
Tor4cicos y del Mediastino
Tos 4 2 3
Congesli6n sinusal 2 0 0
Trastornos Gastrointestinales
Constipacidn 5 7 1
Boca seca 0 7 1
Dispepsia 6 6 0
Nauseas 3 4 5
Dolor en los dienies 1 3 0
Hipersecrecion salival 4 1 0
Trastornos de la Piel y el Tejido
Subcutineo
Acné 2 2 0
Piel seca 2 0 0
Trastornos Musculoesqueléticos
y del Tejido Conectivo
Dolor en las extremidades 6 2 1
Trastornos Generales y
Condiciones del Sitio de
Administracién
Fatiga 3 6 0
Astenia 0 3 0
Edema periférico 2 3 1
Dolor "4 1 0
Pirexia 2 1 ¢
Investigaciones
Aumento de peso 5 4
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- [ Disminucién de peso | 4- l 1 ] | 1 !
“El parkinsonismo incluye trastornos extrapiramidales, rigidez musculoesquelética, rigidez
muscular y bradiguinesia. Acatisia incluye acactisia e inquietud.

Datos a Doble Ciego, con Control de Placebo — Trastorno Bipolar

la Tabla 2 enumera las ADRs emergentes del tratamiento informadas en el 2% o
méas de los pacientes tratados con RISPERDAL CONSTA en el periodo de
tratamicnto de 24 meses, a doble ciego con control de placebo del ensayo que evalia
la eficacia y seguridad de RISPERDAL CONSTA cuando se administté como
monolerapia en pacientes con trastorno bipolar I.

Tabla 2. Reacciones Adversas a la Droga Informadas por = 2% de los Pacientes con
_Trastorno Bipolar 1 Tratados’ con RISPERDAL CONSTA como Monotcrapia en un
Ensayo de 24 meses a Doble Ciego con Control de Placebo
‘ Porcentaje de Pacientes que Informaron

IEventos
RISPERDAL Placelo
Clase de Sistema Orginico CONSTA
) Reaceion Adversa ) (N=154) (N=149)
FTrastornos del sistema nervioso
Marcos ' 3 1
i Trastornos Vascolares
Hiperiension 3 i
Investigaciones
- Aumento de peso = 5 |
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La Tabla 2 3 enumera los: ADRs emergentes del tratamiento informadas en = 4% de
los pacxentes en la fase del tratamiento con control de placebo a doble ciego de 52
- semanas, de un ensayo que evalud la eficacia y seguridad de RISPERDAL
CONSTA cuando se administré como tratamiento de mantenimiento adyuvante en

ey

pacientes con reeidiva-frecuente-de trastorno bipolar.

B Tabla2 3. Reacciones Adversas de la Droga Informadas por 2 4% de los pacientes con Reeidiva
Erecneme-de Trastorno Bipolar Tratados con RISPERDAL CONSTA como Terapia
adyuvante en un Ensayo con control de Placebo, a Doble Ciego, de 52 semanas

RISPERDAL
Clase de sist rodnico CONSTA + Placebo +
;{ls ?’s[:s Ae drga organi Tratamiento Tratamiento
cacao crsa habitual® habitual®
{N=72) {N=67)

Infecciones e infestaciones

Infeccién del tracto respiratorio superior & 3
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Disminucién del apetito . & 1
Aumento del apetito, 4 0
Trastornos del sistema nervioso .

Temblores 24 16
Parkinsonismo ° 15 6
Disquinesia 6 3
Sedacion 6 0
Trastornos en la atencién 4 0
Trastornos respiratorios, toracwo y ‘del mediastino

Tos ; 4 1
Trastornos musculoesqgueléticos y del tejido conectivo

Artralgia 4 3
Trastornos mamarios y del sistema reproductor

Amenorrea 4 1
Trastornos generales y condlcmnes del lugar de

adinipistracién

Marcha anormal 4 0
Invéstigaciones

Aumento de peso 7 1

* Los pacientes recibieron RISPERDAL CONSTA. a doble ciego o p]acebo ademds de continuar
con su tratamiento habitual, que mclma estabilizadores del estado de dnimo, antidepresivos, y/o

ansioliticos.
*-El Parkinsonismo incluye rigidez muscular hipequinesia, rigidez de rueda dentada y bradiquinesia.
La Disquinesia incluye espasmos musculares y disquinesia.

- .
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Otros Datos de Ensayos Clinicos

ADRs adicionales informadas por < 2% de los pacientes tratados con RISPERDAL
CONSTA en el ensayo clinico de 12 semanas, a doble ciego, con control de placebo
en esquizofrenia por < 2% de los pacientes tratados con RISPERDAL CONSTA en
el ensayo de 24 meses, a doble ciego, con control de placebo. que evalia el
tratamiento de monoterapia en pacientes con trastorno bipolar 1 o por < 4% de los
pacientes tratados con RISPERDAL CONSTA en el ensayo de-reeidiva-frecuente
de trastorno bipolar de terapia adyuvante con control de placebo a doble ciego, de
52 semanas se muestran en la Tabla 2 4. La tabla 3 4 también incluye ADRs
adicionales informadas en' cualquier porcentaje en los pacientes tratados con
RISPERDAIL CONSTA que participaron en las fases abiertas de los estudios de
trastorno bipolar arriba mencionados y otros estudios, mcluyendo estudios a doble
ciego, con control de activo y abiertos en esquizofrenia y en-las-fases-abiertas-del-de
los-estudios-en-pacientes-conrecidiva-frecuente-de-trastorno bipolar.

Tabla 3 4. Reacciones Adversas 2 la Droga Informadas por < 2% de los Pacientes con
Esquizofrenia Tratados con RISPERDAL CONSTA en un Ensayo de 12 Semanas, a
Doble Ciego, con: Control de Placebo por < 2% de los Pacientes Tratados con
RISPERDAL CONSTA. en el Perfodo de 24 Meses, a Doble Ciego, con Conirol de
Placebo, del Ensayo de Monoterapia para el Trastorno Bipolar I, por < 4% de los
pacientes tratados con RISPERDAL CONSTA en el ensayo de trastorno bipolar de
terapia adyuvante con control de placebo a doble ciego, de 52 semanas, o en Cualguier
Porcentaje en Otros Estudios, Incluyendo Estudios a Doble Ciego, con Control de
Activo y Abiertos en Esquizofrenia y Trastorno Bipolar y en las Fases Abiertas en fos
Estudios det Trastorno Bipolar.

Infecciones e Infestaciones

Nasofaringitis, Influenza, Brohquitis, Infeccién del tracto urinario, Rinitis, Infeccidn del tracto
respiriiorio, Infeccién de oido, Neumonia, infeccion del tracto respiratorio inferior, Faringitis,
Sinusitis, Infeccién viral, Infeccién, Infecci6n localizada, Cistitis, Gastroenteritis, Abceso
subcutaneo.

Trastornos de Ia Sangre y el Sistema Linfatico
Anemia, Neulropenia

Trastornos del Sistema Inmune
Hipersensibilidad :

Trastornos Endécrinos
Hiperprolactinemia

Trastornos del Metabolisme y la Nutricién T e e
Anorexia, Hiperglicemia '

Trastornes Psiquidtricos
Insomnio, Ansiedad, Agitacién, Depresién, Trastornos del Suefio, Depresién, Insomnio inicial,
Disminucion de la libido, Nerviosismo.
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Trastornos del Sistema Nervioso
Coordinacién anormal, Distonia, Disquinesia tardia, Letargo, Babeo, Parestesia, Mareos posturales,

Hipersomnia, Convulsiones, Agquinesia, Hipoguinesia, Disartria

Trastornos Oculares
Conjuntivitis, reduccién de la agudeza visual

Trastornos del Ofde y del Laberinto
Dolor de oido, Vértigo

Trastornos Cardiacos
Taquicardia, Bloqueo atrioventricular de primer grado, Palpitaciones, Bradicardia sinusal, Blogueo
de la rama izquicrda, Bradicardia, Taquicardia sinusal, Bloqueo de la rama derecha

Trastornos Vasculares
Hipsrtensidn: Hipotension, Hipotension ortostatica

Trastornos Respiratorios, Toxjécicos y del Mediastino
Congestién nasal, Dolor faringolaringeo, Disnea, Rinorrea

Trastornos Gastrointestinales
Diarrea, Vémitos, Dolor abdominal superior, Dolor abdominal, Malestar Estomacal, Gastritis

Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutdneo
Rash, Eccema, Prerito generalizado, Prurito

Trastornos Musculoesgueléticos, del Tejido Conectivo y Huesos
Postura anormal, Dolor de espalda, Mialgia, Polor de pecho musculoesquelético, Dolor de nalgas,
Debilidad muscular, Dolor de cuelio

Trastornos Renales y Urinarios
Incontinencia urinaria

Trastornos del Sistema Reproductive y de las Mamas

Galactorrea, Olieomenorrea, Disfuncién eréctil, Galactorrea, Disfuncion sexual, Trastornos de
Evaculacion, Ginecomastia, Malestar mamario, Menstruacion irregular, Atraso do fa Menstruacidn,
Trastorno menstrual, Evaculacién retardada.

Trastornos Generzles y Condiciones en el Sitio de Administracién

Dolor en el sitio de la inyeccién, Malestar de pecho, Dolor de pecho, Enfermedad similar a
influenza, Aletargamiento, Malestar, Induraci6n, Induracién en el sitio de la inyeccidn, hinchazdn
en el lugar de la inyeccién, Reaccidn en el sitio de 1a inyeccion, Edema facial

Investigaciones
Aumento de la prolactina sérica, Aumento de la 2lanina ammolransferasa Electrocardiograma

anormal, Aumento de la gamma glutamil transferasa, Avmento de la glucemia, Aumento de las
enzimas hepéticas, Aumento de la aspartato aminotransferasa, QT prolongado dei
electrocardiograma, Glucosa presente-¢a la orina.

Lesiones, Envenenamiento, y Complicaciones del Procedimiento
Caida, Dolor del procedimiento
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La siguiente es una lista de las ADRs adicionales que han sido informadas con
risperidona oral (RISPERDAL).

Infecciones e Infestaciones: Amigdalitis, Infeccién ocular, Celulitis, Otitis media,
Onicomicosis, Acarodermatitis, Bronconeumonia, infeecién-del-tracto-respiratorio,
Traqueobronquitis, Otitis media crénica

Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico: Granulocitopenia
Trastornos del Sistema Inmune: Hipersensibilidad a la droga
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién: Polidipsia.

Trastornos Psiquidtricos: Aplanamiento afectivo, Estado de confusién, Insomnio
medio, Apatia, Anorgasmia

Trastornos del Sistema Nervioso: Hipertonia, Trastornos del equilibrio, Disartria,
Falta de respuesta a los estimulos, Nivel de conciencia deprimido, Trastornos del
movimiento, Hipequinesit, Temblor Parkinsoniano en reposo, Ataque isquémico
transitorio, Accidente cerebrovascular, Facies enmascaradas, Trastornos del habla,
Pérdida de la conciencia, Contracciones musculares involuntarias, Ad«uinesia,
Isquemia cerebral, Trastornos cerebrales, Sindrome neuroléptico maligno, Coma
diabético o

Trastornos Oculares: Hiperemia ocular, Secrecién ocular, Nistagmo rotatorio,
Edema palpebral, Hinchazon ocular, Costras en el borde de los parpados, Ojo seco,
Aumento de la lacrimacién, Fotofobia, Glaucoma.

Trastornos del Qido y del Laberinto: Tinnitus e i

TR el o,
B ) e
[ R R o

Trastornos Cardiacos: Bioqueo atrioventricular
Trastornos Vasculares: Rubor

Trastornos Respiratorios, Toricicos y del Mediastino: Epistaxis, Sibilancia,
Aspiracién neumonica, Disfonia, Tos productiva, Congestién pulmonar, Congestién
del tracto respiratorio, Estertores, Trastornos respiratorios, Hiperventilacién, Edema
nasal

Trastornos Gastrointestinales: Belor—abdeminal—superior, Disfagia, Fecaloma,

Malestar abdominal, Incontinencia fecal, Hinchazdn de labios, Queilitis, Aptialismo

Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo: Eritema, Lesiones cutdneas,
Trastornos cutdneos, Rash. eritematoso, Rash papular, Hiperqueratosis, Caspa,
Dermatitis seborreica, Rash generalizado, Rash maculo-papular

Trastornos Musculoesqueléticos, del Tejido Conective y de los Huesos:
Inflamacion de las articulaciones, Rigidez articular, Rabdomiolisis, Torticolis
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Trastornos Renales y Urinarios: Enuresis, Disuria, Polaquiuria

Trastornos del Sistema Reproductivo y de las Mamas: Secrecién vaginal,
Eyaculacién retrégrada, Frastornos-en-la-eyaeuineién, Insuficiencia eyaculatoria,
Aumento del tamaio de las mamas

Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Administracién: Sed, Sensacién
anormal, Trastornos en la marcha, Edema con févea, Edema, Escalofrios;, Malestar,
Edema generalizado, Sfndrome de retiro de la droga, Frialdad periférica, Reseeidn

adversa-alo-droga

Investigaciones: Aumento de la temperatura corporal, Aumento de la frecuencia
‘cardfaca, Aumento del recuento de eosindfilos, Disminucién en el recuento de
leucocitos, Disminucién de la hemoglobina, Aumento de la creatinfosfoquinasa
sérica, Disminucién en el hematocrito, Disminucién de la temperatura corporal,
Disminuci6n de la presién arterial, Aumento de las transaminasas

Datos Posteriores a la Comercializacién

Los eventos adversos que se identificaron por primera vez como ADRs durante la
experiencia con risperidona posterior a la comercializacién se incluyen en la Tabla
4 5. En esta tabla, se proporcionan las frecuencias en base a los porcentajes de
informes espontdneos, de acuerdo a la siguiente convencidn:

Muy frecuente ) >1/10

Frecuente >1/100 a <1/10

Poco frecuente ) >1/1,600 a <1/100

Raro >1/10,000 a <1/1,000

Muy raro <1/10,000, incluyendo informes aislados
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Tabla 45 Reacciones Adversas 2 1a Droga Identificadas Durante la Experiencia Posterior a la
Comercializacién con Risperidona por Categoria de Frecuencia Estimada de
Porcentajes de Informes Espontineos

Trastornos de la Sangre y el sistema Linfético
Muy raros Agranulocitosis
Muy raros Trombocitopenia®

| Trastornos del Sistema Inmune
Muy raros . Reaccién anafilictica

Trastornos Enddcrinos

Muy raros Secrecién inadecuada de 1a hormona antidiurética
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién ’

Muy raros Cetoacidosis diabetic, Diabetes mellius, Hipoglicemia
Muy raros Intoxicacién acuosa

Trastornos Psiguidtricos
Muy raros Mania

Trastornos Oculares
Muy raros . Oclusién de la arteria de Ia retina®

Trastornos Cardiacos .
Muy raros Fibrildcién atria]

Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Muy raros Sindrome de apnea del suefio

Trastornos Gastrointestinales
Muy raros Obstruccién intestinal

Muy raros Pancreatitis

Trastornos Hepatobiliares
Muy raros . ctericia

Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutéineo

Muy raros Angioedema®

Muy raros Alopecia

Frasternos Renales ¥ Urinarios

My raros Retericion Urinaria

Trastornos del Sistema Reproductivo y de las Mamas
Muy raros Priapismo

Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Administracion

Muy raros Hipotermia

Muy raros Reaccibn en el sitio de inyeccidn incluyendo absceso en el silio de
inyeccion, celulitis, quiste, hematoma, necrosis, nddulos v dleera

Investigaciones

Muy raros Prolongacién QT en el electrocardiograma®
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" Los términos de bisqueda incluyen Trombocitopenia, Disminucion del recuento de plaguetas,
Disminucién en el Plaquetocrito, Disminucién en la produccidn de plaquetas

® Eormulacién de RISPERDAL CONSTA solamente, informadas en la presencia de un defecto
intracardiaco predisponente a un shunt de derecha a izquierda (p.ej., un foramen oval permeable

¢ Los términos de biisqueda incluyen Edema angioneurético, Deficiencia adquirida de fa C1
esterasa, Edema circumoral, Edema palpehral, Edema facial, Angioedema hereditario, Edema
laringeo, Edema laringotraqueal, Sindrome deulo-respiratotio, Edema de boca, Edema
periorbilal, Angioedema del intestino delgado, Edema de Jengua

4 YLos términos de bisqueda incluyen Prolongacién del intervalo QT del electrocardiograma
corregido, Intervalo QT del electrocardiograma anormal, QT del electrocardiograma prolongado,
Sindrome de QT prologando, Sindrome de QT prolongado congénito.

Y Estos eventos fueron reportados como serios. Casos aislados requirieron intervencién quirdrgica.

Sobredosis
Debido a que es improbable que se produzca una sobredosis cuando el medicamento
se administra por via parenteral, se ofrece la informacién correspondiente a la
risperidona por via oral.

Sintomas

En general, los signos y sintomas informados son los correspondientes a la
potenciacién de los efectos farmacolégicos conocidos del medicamento.
Comprenden somnolencia y sedacién, taquicardia e hipotensién, y sintomas
extrapiramidales. En sobredosis, se ha informado la prolongacion del segmento QT.
Se ha informado Torsade de Pointes en asociacion con una sobredosis combinada de
RISPERDAL oral y paroxetina.

En presencia de sobredosis aguda, se contemplara la posibilidad de que el paciente
haya tomado varias drogas.

Tratamiento

Establecer y mantener la via respiratoria despejada y asegurar una oxigenacion y
‘ventilacién adecuadas. Se iniciard de inmediato 'un monitoreo cardiovascular y se

incluiran electrocardiogramas continuos para detectar posibles arritmias.

No existe ningdn antidoto especifico para RISPERDAL. Por lo tanto, se deben instituir
las medidas de sostén adecuadas. La hipotensién y la insuficiencia circulatoria se
tratardn con las medidas adecuadas, como la administracién intravenosa de liquidos y/ o
agentes simpaticomiméticos. En caso de sintomas extrapiramidales graves, se
administrard medicacién anticolinérgica. Se vigilard estrechamente al paciente hasta

que se recupere.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: drogas antipsicéticas: codigo ATC: NOSAXO0S.

R T R
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La risperidona es un antagonista monoaminérgico selectivo que posee propiedades
anicas. Tiene una gran afinidad por los receptores serotoninérgicos 5-HT2 vy
dopaminérgicos D2. La risperidona se une ademis a los receptores alfa;-
adrenérgicos y, con menor afinidad, a los receptores histaminérgicos H1 y
adrenérgicos alfa2, La risperidona carece de afinidad por los receptores colinérgicos.
Aunque la risperidona es. un potente antagonista D2, se considera que mejora los
sintomas positivos de la esquizofrenia, causa un menor grado de depresién de la
actividad motora' y de la induccién de catalepsia que los neurolépticos cldsicos. El
equilibrio entre la serotonina central y el antagonismo de la dopamina puede reducir
el riesgo de efectos colaterales extrapiramidales y ampliar la actividad terapéutica
para los sintomas negativos y afectivos de la esquizofrenia.

Informacion Adicional Basada En Los Ensayos Clinicos
Esquizofrenia

La eficacia de RISPERDAL CONSTA (25 mg y 50 mg) para ¢l tratamiento de las
manifestaciones de los trastornos psicoticos  (esquizofrenia/  trastorno
esquizoafectivo) quedd establecida en un ensayo controlado con placebo de 12
semanas de duracién, practicado con adultos psicéticos, hospitalizados
ambulatorios, que cumplian con los criterios de DSM-IV para la esquizofrenia.

En un ensayo comparativo «de 12 semanas con pacientes estables con esquizofrenia,
se demostré que RISPERDAL CONSTA es tan eficaz como la formulacién oral en
comprimidos. La seguri‘da_d y la eficacia a largo plazo (50 semanas) de
RISPERDAL CONSTA se evaluaron también en un ensayo abierto con pacientes
psicGticos estables hospitalizados y ambulatorios que cumplfan con los criterios de
DSM-IV para la esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. La eficacia de
RISPERDAL CONSTA se mantuvo con el tiempo. Ea-informacién-deseguridad-se
encpentrae Gecaib- :
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Figura 1. Media en ia pumuacién PANSS total con el tiempo (LOCF) en pacientes con esquizolrenia
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Figura 2. Cambio medio en la puntuacion PANSS total desde la admision para wodas las dosis

probadas en un ensayo abierto de 50 semanas de duracion.
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Tratamiento de Mantenimiento en el Trastorno Bipolar I - Monoterapia

La efectividad de RISPERDAL CONSTA cuando se administré como monoterapia
para ¢l tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I fue establecida en un
estudio multicéntrico, doble ciego, con control de placebo de pacientes adultos que
cumplicron con los criterios DSM-1V para el Trastorno Bipolar Tipo I, quiencs
permanccieron estables con los medicamentos o experimeniaron un episodio
manaco agude o mixto.

Un total de 501 pacientes fueron tratados durante un periodo abierto de 26 semanas
con RISPERDAL CONSTA (dosis inicial de 25 mg, v titulada, si se lo consideraba
clinicamente conveniente, a 37,5 mg ¢ 50 mg; en pacientes que no toleraban la dosis
de 25 mg, ésta podia reducirse a 12,5 mg). En la fase abierta, 303 (604 7} pacientes
lograron una remision estable y fueron randomizados & un tratamiento a doble ciego
va sea con la misma dosis tanto de  RISPERDAL CONSTA como de pldu,bo ¥
monitoreados por recaidas durante un periodo de 24 meses. El pardmetro primario
fue el tiempo hasta la recaida en cualquier episodio del estado de animo (depresion,
maniy, hipomania, o mixto).

Se demoré el tiempo hasta la recafda en pacientes que recibieron monoterapia con
RISPERDAL CONSTA en comparacién con placebo (p < 0,001); prueba de log-
rango, Eb tiempo en el que el 25% de los sujetos experimentaron un evento de
recaida fue de 82 dias en el grupo tratado con placebo versus 173 dias en el grupo
tratado con RISPERDAL CONSTA. En el curso de la fase a doble ciego de
prev encién de la recaida de 24 meses, el 30% de los pacientes en el grupo tratado
con RISPERDAL CONSTA y el 56% de los pacientes en el grupo tratado con
placebo tuvieron recaidas. Los pacientes en el grupo fratado con placebo tuvieron
uma probabilidad 2.5 veces: mayor de experimentar una recaida en comparacidn con
los pacientes en el grupo tratade con RISPERDAL CONSTA. La mayoria de las
recaidas se debieron mds a sinfomas maniacos que a sintomas depresivos. No hay
datos suficientes para saber si RISPERDAL CONSTA es efectivo en demorar el
tiempo hasta la aparicién de la depresion en pacientes con trastorno bipolar 1. En
base a sus antecedentes de trastorno bipolar, los sujetos que ingresaron a este estudio
- habian tenido, en promedio, més episodios maniacos gue depresivos.

Reetdiva-Frecuente-de Trastorno Bipolar I — Terapia Adyuvante

La efectividad de RISPERDAL CONSTA para el tratamiento de mantenimiento
adyuvante de-ta-recidivafreeuente de trastorno bipolar I se establecié en un estudio
multicéntrico, a doble ciego, con control de placebo de pacientes adultos que
cumpleron con el criterio DSM-IV para el Trastorno Bipolar Tipo I e-Tipe-I} y que
expenmcntaron al menos 4 episodios de trastorno del estado de &nimo que
requirieron intervencién psiquidtrica/ clinica en los 12 meses previos, incluyendo al
menos 2 episodios en los 6 meses previos al inicic del estudio.
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Los pacientes tuvieron que alcanzar una remisién estable durante al menos las
altimas 4 semanas de un perfodo de estudio abierto inicial de 16 semanas con
RISPERDAL CONSTA como terapia adyuvante ademas de continuar con su
tratamiento habitual para su trastorno bipolar, que consistié en estabilizadores del
estado de dnimo, antidepresivos, y/o ansioliticos, antes de ingresar a un periodo de
estudio de tratamiento adyuvante, con control de placebo, a doble ciego, de 52
semanas. Todos los antipsicdticos orales se discontinuaron luego de las primeras tres
semanas de la inyeccién inicial de RISPERDAL CONSTA. El tiempo hasta la
recidiva (recurrencia) para un nuevo episodio del estado de animo, el pardmetro
primario, se demord en los pacientes que recibieron terapia adyuvante con
RISPERDAL CONSTA segiin se compar6 con el placebo {p—=-:0043-(p=0.01:
prucba de log — rango). Durante el curso de la fase de prevencidn de recidiva, a doble
ciego, de 52 semanas, el 222 23% de los pacientes en el grupo de RISPERDAL
CONSTA y el 478 46% de los pacientes en el grupo de placebo tuvieron recidiva,
RISPERDAL CONSTA resulté eficaz como terapia adyuvanie para la prevencion de
recurrencia de episodios de estado de dnimo tanto maniacos como depresivos.

Propiedades Farmacocinéticas
Risperidona es metabolizada en 9-hidroxi-risperidona por CYP 2D6 , que posee una
actividad farmacoldgica similar a la risperidona. La risperidona mds la 9-hidroxi-
risperidona forman la fraccidén antipsicdtica activa. Otra via metabdlica de la
risperidona es la N-desalquilacion.

Caracteristicas generales de la risperidéna tras la administracion de RISPERDAL
CONSTA en pacientes

Tras una sola inyeccién intramuscular con RISPERDAL CONSTA, el perfil de
liberacion consiste en la liberacion inicial de una pequena cantidad de la droga (< 1
% de la dosis), seguida dé un perfodo de latencia de 3 semanas. La liberacion de la
mayor parte comienza de Ja 3° semana en adelante, se mantiene de 4 a 6 semanas y
finaliza en la 7° semana. Por consiguiente, se administrard un complemento
antipsicético durante las 3 primeras semanas de tratamiento con RISPERDAL
CONSTA (ver seccién 4.2).

La combinacién de este perfil de liberacién y del régimen posolégico (una inyeccidn
intramuscular cada dos semanas) produce concentraciones plasméticas terapéuticas
mantenidas. Las concentraciones plasmadticas terapéuticas contindan hasta 4 a 6
semanas después de la altima inyeccion de RISPERDAL CONSTA. La fase de
eliminacién se completa aproximadamente 7 a 8 semanas después de la dltima
inyeccion.

La absorcién de la risperidona a partir de RISPERDAL CONSTA es completa.

[eaarls 3
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La risperidona se distribuye con rapidez. El volumen de distribucién es de 1-2 L/kg.
En el plasma, la risperidona se une a la albémina y a la glucoproteina 4cida alfal. La
risperidona se une a las proteinas plasmdticas en un 90 % mientras que la 9-hidroxi-
risperidona, el metabolito activo, lo hace en un 77 %.

Las eliminaciones de la molécula activa y de la risperidona fueron de 5,0 y 13,7 L/h,
en metabolizadores extensivos respectivamente, y 3,2 y 3,3 L/h respectivamente, en
metabolizadores pobres del CYP 2D6.

Tras la administracién de varias inyecciones i.m. repetidas de 25 ¢ 50 mg de
RISPERDAL CONSTA cada dos semanas, c¢l promedio de la concentracion
plasmatica minima y mixima de la molécula activa, fluctud entre 9,9 y 19,2 ng/ml y
17,9-45,5 ng/ml, respectivamente. La farmacocinética de la risperidona es lineal
cuando se inyectan de 25-50 mg cada 2 semanas. No se observé acumulacién de
risperidona durante su administracién prolongada {12 meses) entre los pacientes
tratados con 25 — 50 mg cada dos semanas.

Un estudio monodosis con risperidona oral mostré concentraciones plasméticas
activas superiores y una reduccién del clearance de la fraccién antipsicdtica activa
en un 30% en los pacientes de edad avanzada y en un 60% en los pacientes con
insuficiencia renal. Las concentraciones plasméticas de risperidona fueron normales
en pacientes con insuficiencia hepética, pero la fraccién media libre de risperidona
en plasma aumentd en un 35%.

Relacion Entre la Farmacocinética y la Farmacodinamia

No se aprecié ninguna relacién entre las concentraciones plasmdticas de la molécula
activa y la variacién de las puntuaciones PANSS totales (Escala de Sintornas
Positivos y Negativos) y ESRS totales (Escala de Puntuacién de los Sintomas
Extrapiramidales) en las visitas de evaluacién efectuadas durante los ensayos de fase
IIT en los que se examinaron la eficacia y la seguridad.

-

5.3  Datos de Seguridad Preclinica

Similar a los estudios de toxicidad (sub)crénica con risperidona oral en ratas y
perros, los efectos principales del tratamiento con RISPERDAL CONSTA (hasta
- 12 meses de administracién intramuscular) fueron la estimulacién de las glindulas
mamarias mediada por la prolactina, cambios en el tracto genital de machos y
hembras, 'y efectos sobre el sistema nervioso central (SNC), relacionados a la
actividad farmacodindmica de risperidona. En un estudio de toxicidad oral con ratas
iovenes. se observé mortalidad aumentada de crias vy un retraso en el desarroflo
lisico. En un estudio de 40 semanas de duracidn con perros jévenes tratados con
risperidona oral, la maduracidn sexual resulté retardada. El crecimiento del fémur no
se vio atectado con una dosis similar a la dosis oral maxima humana en adolescentes
(6 my/ dia); se observaron efectos con una dosis de 4 veces {en una base de AUC) o
7 veces (en una base de mg/ m2) la dosis oral méxima humana en adolescentes.
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La administracién de RISPERDAL CONSTA a ratas macho y hembra por 12 y 24
meses produjo osteodistrofia a una dosis de 40 mg/kg/2 semanas. La dosis efectiva
para osteodistrofia en ratas fue en una base de mg/m” de 8 veces la dosis maxima
recomendada para humanos y se asocia con una exposicién plasmatica de 2 veces la
maxima exposicién anticipada en humanos a la dosis maxima recomendada. No se
observé osteodistrofia en perros tratados por 12 meses con RISPERDAL
CONSTA con dosis de hasta 20 mg/kg/2 semanas. Esta dosis llevé a exposiciones
plasmaticas de hasta 14 veces la dosis méxima recomendada para humanos.

No se apreci6 potencial mutagénico.

Como cabia esperar al tratarse de un potente antagonista.de la dopamina D2, en un
estudio sobre  carcinogenicidad intramuscular practicado con ratas Wistar
(Hannover) (dosis de 5 y 40 mg/kg cada dos semanas), se observé una mayor
incidencia mediada por la prolactina de neoplasia suprarrenal medular, de la
gldndula pituitaria y del pancreas endécrino con dosis de 40 mg/kg, mientras que se
detectd neoplasias de las glindulas mamarias con dosis de 5 y 40 mg/kg. La
hipercalcemia observada en ambos grupos de dosificaciéon puede haber contribuido
al aumento de la incidencia de los tumores medulares suprarrenales. No existe
evidencia que sugiera que la hipercalcemia pueda causar feocromocitomas en
humanos. |

Los adenomas tubulares renales ocurrieron en ratas macho con 40 mg/kg/2 semanas.
No aparecieron tumores renales en los grupos tratados con Ia dosis baja; con NaCl
0,9%, o el grupo control con vehiculo de microesferas. Se desconoce el mecanismo
subyacente de los tumores renales en las ratas macho Witar (Hannover) tratadas con
RISPERDAL CONSTA. Un aumento relacionado con el tratamiento en la
incidencia de tumores renales no ocurrié en los estudios de carcinogenicidad oral
con ratas Wistar (Wiga) o en ratones suizos a los que se administré risperidona por
via oral. Los estudios conducidos para explorar las diferencias de la subcepa en el
perfil del érgano con tumor sugieren que la subcepa Wistar (Hannover) empleada en
el estudio de carcinogenicidad difiere sustancialmente de la subcepa Wistar {Wiga)
utilizada en el estudio de carcinogenicidad oral con respecto a los cambios renales
no neoplasicos relacionados con la edad espontineos, aumentos de la prolactina
sérica, y cambios renales en respuesta a la risperidona. No existen datos que
sugirieran cambios relacionados con los rifiones en perros tratados crénicamente con
- RISPERDAL CONSTA.

No se conoce la relevancia de la osteodistrofia, los tumores mediados por prolactina,
y de los tumores renales supuestamente especificos de la subcepa de ratas desde el
punto de vista del riesgo himano.

Se observd irritacitn local en el sitio de la inyeccién en perros y ratas después de la
administracion de- dosis ‘altas de RISPERDAL CONSTA. En un estudio de
carcinogenicidad IM en ratas de 24 meses de duracién, no se observé un aumento en
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la incidencia de tumeores en el sitio de la inyeccion ni en los grupos tratados con
vehiculo ni en los grupos tratados con la droga activa.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1  Lista de Excipientes

RISPERDAL CONSTA Microesferas de Liberacién Prolongada: Polimero 7525 DL
JN I [poli — (d,l-Lictido-co-glucdlido)]

Diluyente: Polisorbato 20, croscarmelosa sodica 40mPa.s, fosfato dibasico de sodio
dihidrato, 4cido citrico anhidro, cloruro de sodio, hidrdxido de sodio, agua para
inyectables.

6.2  Incompatibilidades

RISPERDAL CONSTA no debe mezclafse ni diluirse con ningin liquido ni
farmaco distinto del diluyente proporcionado para su administracion.

6.3  Vida atil
Observar fecha de vencimiento impresa en el envase externo.

Después de la reconstitucion: La estabilidad fisicoquimica del producto se demostrd
durante 24 horas a 25° C. Desde una perspectiva microbiolégica, el producto deberd
emplearse de inmediato. De no ser asf, los peifodos de conservacion y las
condiciones previas al uso seran responsabilidad del usuario y, por lo general la
estabilidad no se mantiene durante méas de 6 horas a 23° C, salvo que la
reconstitucion se haya efectuado en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4  Precauciones Especiales de Conservacion

El envase deberi conservarse completo en refrigeracién (2 — 8° C) y al abrigo de la
luz. No se expondri a temperaturas superiores a 23° C.

Cuando no sea posible refrigerarlo, RISPERDAL CONSTA puede almacenarse a
temperaturas que no superen los 25° C durante un maximo de 7 dias antes de la
administracién. No exponer el producto sin refrigerar a temperaturas superiores a
25°C.

6.5 Naturaleza y Contenido del Envase
RISPERDAL CONSTA se envasard en los siguientes envases con estos cierres:

- Un frasco ampolla con microesferas de liberacién prolongada de RISPERDAL
CONSTA.

- Una jeringa precargada con el diluyente de RISPERDAL CONSTA.
- Dos agujas Hypoint® 20G' TW de 2 pulgadas para la reconstitucion.

- Una aguja Needle-Pro® para inyeccién intramuscular (aguja de seguridad 20 G
TW de 2 pulgadas con dispositivo de proteccién).
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6.6  Instrucciones de Uso y Manipulacién

Las microesferas de liberacién prolongada de RISPERDAL CONSTA pueden
suspenderse sélo en el diluyente suministrado en el empaque y debe administrarse
‘con Ja aguja de seguridad Needle-Pro® suministrada en el empaque. No sustituya
ninguno de los componentes suministrados en ¢l empaque. Para asegurar que se
libere la dosis descada de risperidona, se debe administrar el contenido completo del
vial. La administracidn de contenidos parciales puede no dispensar la dosis deseada
de risperidona. '

Prefilled Syringe

t
Recounstitution Plunger Needie-Pro®
Neadlas Rad Meedie for i.m. Injection
Vial
Needle
Calored Sheath
Needie
+— Protection

Device
Diluent

Cap ™ (5 feedle
g Sheath

[Tapén coloreado; vial; Funda de la Aguja; Agujas de Reconstitucién; Jeringa
Precargada; Embolo; Diluyente; Tapén blanco; Cerradura; Needle-Pro® Aguja para
Injeccion i.m.; Funda de la Aguja, Dispositive de Proteccion de la Aguja]

White } Closure
Cap

Retirar del refrigerador el .empaque de RISPERDAL CONSTA vy dejar que alcance
la temperatura ambiente antes de la reconstitucion.

Contenido del empaque:

e Un frasco ampolla (iue contiene microesferas de liberaciéon prolongada
RISPERDAL CONSTA

 Dos agujas Hypoint™ 20G 27 TW para la reconstitucion
e Una jeringa precargada que contiene el diluyente para RISPERDAL CONSTA

* Una aguja NeedIe-Pro@ para inyeccion intramuscular (aguja de seguridad 20G
TW de 2 pulgadas con dispositivo de proteccion)

1. Quitar la tapa de pléstico coloreado del frasco de RISPERDAL CONSTA
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-

2. Abrir la jeringa precargada rompiendo el precinto del cierre y retirar el tapdn

blanco junto con el extremo de goma de su interior.

white cap

3. Abrir la tapa de una de las agujas de reconstitucion.

Manteniendo la jeringa y la aguja alineadas, acoplar la aguja a la conexidn lier de
la jeringa, girandola suavemente en el sentido de las agujas del reloj.
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Inyectar todo el contenido (diluyente) de la jeringa dentro del frasco ampolla.

5. Retirar del frasco ampolla la jeringa con la aguja de reconstitucion, Desenroscar la
aguja de la jeringa y desecharla del modo adecuado.

6. Abrir la tapa de la segunda aguja de reconstitucion.

Manteniendo la jeringa vacia y la aguja alineadas, acoplar la segunda aguja a la
conexidn lder de la jeringa, girdndola suavemente en sentido de las agujas del reloj.

No retirar todavia la funda de la aguja.

7. Agitar el vial de forma enérgica durante, al menos, 10 segundos hasta obtener una
suspension homogénea.
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La mezcla estard completa cuando la suspension adquiera un aspecto uniforme,
espeso y de color lechoso, y todo el polve se haya dispersado por completo.

NO ALMACEI\{AR EL VIAL DESPUES DE LA RECONSTITUCION, YA QUE
LA SUSPENSION PODRIA SEDIMENTAR

8. Tomar la jeringa y retirar la funda de la aguja de reconstitucién sin girarla.

Insertar la aguja de reconstitucién en el frasco ampolla, manteniéndolo en posicién
vertical.

Extraer lentamente la suspensién del frasco ampolla en posicién vertical, pero con
una ligera inclinacién, segin se indica en el diagrama, para garantizar que todo el
contenido pase a la jeringa.

9. Retirar del frasco ampolla la jeringa con la aguja de reconstitucién. Desenroscar
la aguja Hypoint™ de la jeringa y desecharla del modo adecuado.

Para su identificacion, déspegar la parte desprendible de la etiqueta perforada del
vial y pegarla sobre la jeringa. Desechar el vial del modo adecuado.

10. Despegar hasta la mitad la bolsa blister del dispositivo Needle-Pro®. Sujetar la
funda empleando la envoltura plastica.
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Acoplar a la jeringa la conexién lder del dispositivo Needle-Pro® girandolo
suavemente en ¢l sentido de las agujas del reloj. Asentar firmemente la aguja del
dispositivo Needle-Pro® presionandola y girdndola en sentido dé las agujas del reloj.

Preparar al paciente para la inyeccién.

blister pouch

-~

SERA NECESARIA LA RESUSPENSION DE RISPERDAL CONSTA |
PREVIO A LA ADMINISTRACION, YA QUE SE PRODUCIRA UN}'
DEPOSITO EN EL TIEMPO UNA VEZ QUE SE RECONSTITUYE ELJ
PRODUCTO. RESUSPENDER LAS MICROESFERAS EN LA JERINGAi

POR AGITACION VIGOROSA. |

11. Retirar la funda de la aguja - no girar la funda, pues la aguja podria aflojarse del
dispositivo Needle-Pro®.

Dar unos golpes suaves en la jeringa para que las burbujas de aire queden en la parte
superior.

Eliminar las burbujas de aire de la jeringa moviendo el émbolo hacia delante,
manteniendo la aguja en posicién vertical. Inyectar todo el contenido de la jeringa
por via intramuscular en la nalga del paciente.

NO ADMINISTRAR POR VIA INTRAVENOSA.

¥
f needle
7 +—protection
;i device

[dispositivo de proteccién de la aguja]
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ADVERTENCIA: Para evitar una lesién por clavado de aguja con una aguja
contaminada:

No desenganchar intencionalmente el dispositivo Needle-Pro®

No intentar enderezar la aguja ni acoplar el dispositivo Needle-Pro® si la aguja esta
doblada o danada.

No manipular el dispositivo de proteccién de la aguja de forma que ésta sobresalga de la
funda protectora

-

12. Una vez completado el procedimiento, introducir de nuevo la aguja en el
_dispositivo de proteccién. Para ello, presionar SUAVEMENTE ¢l dispositivo de
proteccidn de la aguja contra una superficie plana, utilizando una sola mano. De esta
forma, la aguja queda enganchada en el dispositivo de proteccién. Confirmar
visualmente que la aguja esté enganchada en el dispositivo de proteccién. Desechar
. inmediatamente de modo apropiado.

[superficie plana]

FECHA DE REVISION DEL TEXTO
S-deMarzade 2008 3 de Marzo de 2010
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