BULA (CCDS 0113)

Risperdal®
risperidona
comprimidos revestidos / solugéo

oral

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos revestidos:

Embalagem contendo 10 comprimidos de 0,25 mg
Embalagem contendo 10 comprimidos de 0,5 mg
Embalagem contendo 20 comprimidos de 1 mg
Embalagem contendo 20 comprimidos de 2 mg

Embalagem contendo 20 comprimidos de 3 mg

Solucéo oral:
Embalagem contendo frasco com 30 mL, acompanhado de pipeta dosadora de 3 mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

- Cada comprimido revestido de 0,25 mg contém:
risperidona .............coeeiiieenns 0,25 mg
Excipientes: amido, celulose microcristalina, dioxido de titadnio, estearato de
magnésio, hipromelose, lactose, laurilsulfato de sédio, 6xido de ferro amarelo,

propilenoglicol, silica coloidal amorfa, talco.

- Cada comprimido de 0,5 mg contém:

risperidona ..............coeevnenne. 0,5mg
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Excipientes: amido, celulose microcristalina, dioxido de titanio, estearato de
magnésio, hipromelose, lactose, laurilsulfato de sédio, 6xido de ferro vermelho,

propilenoglicol, silica coloidal amorfa, talco.

- Cada comprimido de 1 mg contém:
risperidona .................. 1mg
Excipientes: amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, hipromelose,

lactose, laurilsulfato de sédio, propilenoglicol, silica coloidal anidra.

- Cada comprimido de 2 mg contém:
risperidona .................. 2 mg
Excipientes: amarelo crepusculo-laca de aluminio, amido, celulose microcristalina,
diéxido de titanio, estearato de magnésio, hipromelose, lactose, laurilsulfato de sddio,

propilenoglicol, silica coloidal anidra, talco.

- Cada comprimido de 3 mg contém:
risperidona .................. 3 mg
Excipientes: amarelo quinolina, amido, celulose microcristalina, dioxido de titanio,
estearato de magnésio, hipromelose, lactose, laurilsulfato de sddio, propilenoglicol,

silica coloidal anidra e talco.

- Cada mL da solucao oral contém:
risperidona .................. 1mg

Veiculo: acido benzéico, &cido tartarico, agua purificada e hidréxido de sédio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento

O controle dos sintomas é observado com o decorrer do tratamento. Risperdal® é um
medicamento usado para tratar as assim chamadas psicoses. Isto significa que ele tem um
efeito favoravel sobre um certo numero de transtornos relacionados ao pensamento, as
emoc0des e/ou as atividades, tais como: confuséo, alucinagdes, distarbios da percepgao (por
exemplo, ouvir vozes de alguém que ndo esta presente), desconfianca inabitual, isolamento
da sociedade, ser excessivamente introvertido etc. Risperdal® também melhora a

ansiedade, a tensdo e o estado mental alterado por estes transtornos. Risperdal® pode ser
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usado tanto em quadros de inicio subito (agudos) como nos de longa duracéo (crénicos).
Além disso, ap6s o alivio dos sintomas, Risperdal® é usado para manter os distdrbios sob
controle, isto é, para prevenir recaidas. A substancia ativa do Risperdal® é a risperidona.
Risperdal® é usado, também, em outras condicbes, especificamente para controlar os
transtornos do comportamento tais como agressdo verbal e fisica, desconfianca doentia,
agitacdo e vagar em pessoas que perderam suas funcbes mentais (isto €, pessoas com
deméncia).

Outra condicdo para a qual vocé pode receber Risperdal® é a mania, caracterizada por
sintomas como humor elevado, expansivo ou irritdvel, auto-estima aumentada, necessidade
de sono reduzida, pressdo para falar, pensamento acelerado, reducdo da atencdo e
concentracdo ou diminuicdo da capacidade de julgamento, incluindo comportamentos
inadequados ou agressivos.

Risperdal® também pode ser usado para o tratamento de irritabilidade associada ao
transtorno autista, em criancas e adolescentes, incluindo sintomas de agressédo a outros,

auto-agressao deliberada, crises de raiva e angustia e mudanca rapida de humor.

Cuidados de armazenamento

Comprimidos revestidos: Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger
da luz e umidade.

Comprimidos de dissolu¢do oral imediata: Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C
e 30°C).

Solucdo Oral: Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger do

congelamento. Deve ser usado até 3 meses ap0s aberto.

Prazo de Validade
Verifigue na embalagem externa se o produto obedece o prazo de validade. Nao tome

medicamento com o prazo de validade vencido. Pode ser perigoso para a sua saude.

Gravidez e lactacéo

Gravidez: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés
seu término. Ele decidira se vocé pode ou ndo tomar Risperdal®.

Lactacdo: Informar ao médico se estd amamentando. Risperdal® ndo deve ser utilizado

durante a lactacdo. Consulte seu médico neste caso.
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A agitacdo, a rigidez muscular e ou/fraqueza, sonoléncia, problemas respiratorios ou
dificuldade na alimentacdo podem ocorrer nos recém-nascidos, de méaes que usaram

Risperdal® no Gltimo trimestre de sua gravidez.

Cuidados de administracao

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duracdo do
tratamento. Ndo mude ou interrompa a posologia necessaria sem consulta-lo antes.
Risperdal® é apresentado na forma de comprimidos, comprimidos de dissolucéo oral

imediata e solucdo que devem ser tomados por via oral.

Comprimidos:
Vocé pode identificar a concentragdo dos comprimidos pela sua cor e tamanho. Isto é
importante porque h& 6 tipos de comprimidos, cada um contendo uma quantidade diferente
de risperidona:

- Comprimidos ocre-amarelados: oblongos contendo 0,25 mg de risperidona;

- Comprimidos vermelho-amarronzados: oblongo e sulcados contendo 0,5 mg de

risperidona;

- Comprimidos brancos: oblongos e sulcados contendo 1 mg de risperidona,

- Comprimidos laranjas: oblongos e sulcados contendo 2 mg de risperidona;

- Comprimidos amarelos: oblongos e sulcados contendo 3 mg de risperidona;

- Comprimidos verdes: oblongos e sulcados contendo 4 mg de risperidona.

Comprimidos de dissolugéo oral imediata:
Os comprimidos de dissolug&o oral imediata sdo de cor coral-clara e podem conter 0,5 mg
(comprimidos redondos), 1 mg (comprimidos quadrados) ou 2 mg (comprimidos redondos)

de risperidona.

Solucéo oral:

A solucao oral contém 1 mg de risperidona por mL. A solucdo é acondicionada em frascos
de 30 ou 100 mL, acompanhado de uma pipeta dosadora, com a qual vocé pode retirar a
guantidade exata da solucdo. Uma pipeta cheia contém 3 mL de solucdo. A menor
guantidade que vocé podera retirar do frasco com a pipeta é 0,25 mL, o que corresponde a

0,25 mg de risperidona.
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Risperdal® pode ser administrado a pacientes com esquizofrenia a partir dos 13 anos de
idade. Em caso de irritabilidade associada ao transtorno autista, Risperdal® pode ser
administrado a criancas e adolescentes de 5 a 17 anos.

Ele pode ser tomado 1 ou 2 vezes ao dia, conforme prescricdo do seu médico. Vocé pode
toma-lo com as refei¢cdes ou entre elas. Os comprimidos devem ser ingeridos com uma boa
guantidade de agua.

Os comprimidos de dissolucao oral imediata devem ser colocados sobre a lingua, onde se
desintegram rapidamente e podem, entdo, ser ingeridos com ou sem agua. Se forem
tomados durante uma refeicdo, sua boca ndo deve conter alimento quando o comprimido for
colocado sobre a lingua.

A solucéo oral pode ser adicionada a qualquer bebida nao alcodlica, com excec¢éo de cha.

E muito importante que a quantidade correta de Risperdal® seja tomada, mas isto varia de
pessoa para pessoa. E por isto que seu médico ajustard o nimero e a concentracdo dos

comprimidos ou a quantidade de solucéo oral, até que o efeito desejado seja obtido.

Instrugcdes para a abertura do frasco de solucéo oral e utilizagc&o da pipeta dosadora
Fig. 1: O frasco vem fechado com uma tampa
de seguranca, que deve ser aberta da seguinte
maneira:- Empurre a tampa plastica para baixo e
gire-a no sentido anti-horario.

- Remova a tampa

Fig. 2: Introduza a pipeta no frasco. Segure o
I anel inferior e puxe o anel superior para cima até
a marca correspondente a quantidade de
mililitros ou miligramas que vocé deve tomar.
Fig. 3: Segure o anel inferior e retire toda a
Fg3 pipeta do frasco.
Esvazie a pipeta em qualquer bebida n&o
alcodlica, exceto cha, deslizando o anel superior
para baixo, até o final da pipeta.
Feche o frasco e enxague a pipeta com um

pouco de agua.



Interrupcao do tratamento

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Efeitos colaterais
Muito comuns (mais de 1 em 10 pacientes) podem incluir:
- Dificuldade em iniciar ou manter o sono;

- Parkinsonismo: Esta condigdo pode incluir: movimento lento ou comprometido,
sensacdo de rigidez ou tensdo dos musculos (tornando seus movimentos irregulares),
e, algumas vezes, até mesmo a sensagdo de movimento “congelado” e depois
reiniciando. Outros sinais de parkinsonismo incluem um movimento lento e
embaralhado, tremor em descanso, aumento da saliva e/ou baba, e perda da expresséo

do rosto;
- Sentir-se sonolento, ou menos alerta;

- Dor de cabecga.

Comuns (mais de 1 em 100 pacientes, mas menos de 1 em 10 pacientes) podem incluir:

- Pneumonia, infeccdo no peito (bronquite), sintomas comuns de resfriado, sinusite,

infeccd@o no trato urinario, infec¢éo de ouvido, sentir-se com se estivesse gripado;

- Risperdal® pode aumentar seus niveis de um horménio chamado “prolactina”,
encontrado em exames de sangue (que pode ou ndo causar sintomas). Quando os
sintomas de prolactina elevada ocorrerem, eles podem incluir nos homens inchaco das
mamas, dificuldade em obter ou manter erec¢des, ou outra disfungdo sexual. Em
mulheres, estes sintomas podem incluir desconforto nas mamas, extravasamento de
leite das mamas, auséncia de periodos menstruais, ou outros problemas com o seu

ciclo;
- Aumento de peso, aumento ou diminuicdo do apetite;
- Transtornos do sono, irritabilidade, depresséo, ansiedade, inquietagéo;

- Distonia: Esta é uma condi¢cdo envolvendo contracdo involuntaria lenta ou sustentada

dos musculos. Enquanto isso pode envolver qualquer parte do corpo (e pode resultar
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em postura anormal), distonia geralmente envolve musculos da face, incluindo

movimentos anormais dos olhos, boca, lingua ou mandibula;
Tontura;

Discinesia: Esta é uma condicdo envolvendo movimentos involuntarios dos muasculos, e

podem incluir movimentos repetitivos, espasticos ou contorcidos, ou contor¢des;
Tremor;

Viséo turva, Infec¢éo no olho ou conjuntivite;

Frequéncia rapida do coracao, presséo arterial alta, falta de ar;

Dor de garganta, tosse, sangramentos nasais, nariz entupido;

Dor ou desconforto abdominal, vomitos, ndusea, constipacao, diarreia, indigestdo, boca

seca, dor de dente;
Erupcéo cutanea, vermelhiddo da pele;

Espasmos musculares, dor nos 0ssos ou musculos, dor nas costas, dor nas

articulagoes;
Incontiéncia (falta de controle) urinéria;

Inchaco no corpo, bragos ou pernas, febre, desconforto no peito, fraqueza, fadiga

(cansaco), dor;

Queda.

Incomum (em mais de 1 em 1000 pacientes, mas menos de 1 em 100 pacientes) podem

incluir:

Infeccdo das vias aéreas, infecgdo da bexiga, infecgcdo nos olhos, tonsilite, infec¢éo
fungica nas unhas, infeccdo da pele, infeccdo confinada a uma Unica area da pele ou

parte do corpo, infeccao viral, inflamacg&o da pele causada por &caros;

Reducdo de um tipo de células brancas que ajudam a protegé-lo contra infeccoes,
reducdo na contagem de células brancas, reducdo das plaquetas (células do sangue
gue ajudam a conter o sangramento), anemia, reducdo das células vermelhas do

sangue, aumento dos eosindfilos (um tipo de célula branca do sangue) em seu sangue;

Reacdao alérgica;
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Diabetes ou piora na diabetes, aumento de aglcar no sangue, consumo excessivo de

agua;

Perda de peso, perda do apetite resultando em mal-nutricao e baixo peso corpéreo;
Aumento do colesterol do seu sangue;

Humor euférico (mania), confuséo, diminuicdo do desejo sexual, pesadelos;

Discinesia tardia (contor¢cBes ou movimentos involuntarios na face, lingua, ou outras
partes do seu corpo que vocé nao pode controlar). Conte imediatamente a seu médico
se vocé apresentou movimentos involuntarios ritmicos da lingua, boca ou face. A

descontinuicdo de Risperdal® pode ser necessaria;

Perda repentina de suprimento de sangue ao cérebro (acidente vascular cerebral (AVC)
ou “mini” AVC);

Auséncia de resposta a estimulos, perda da consciéncia, baixo nivel de consciéncia;
Convulséo (ataques), desmaio;

Um desejo inquieto de mover partes do seu corpo, transtorno de equilibrio, coordenacéo
anormal, tontura em pé, distarbio de atencédo, prolemas com a fala, perda ou sensacgéo
de gosto estranho, sensacdo reduzida da pele a dor e ao toque, sensacdo de

formigamento, pontadas, ou dorméncia da pele;

Hipersensibilidade dos olhos a luz, olhos secos, aumento do lacrimejamento,

vermelhidao dos olhos;
Vertigem, zumbido nos ouvidos e dor de ouvido;

Fibrilacdo atrial (ritmo anormal do coracao), interrupcdo na conducdo entre as partes
superiores e inferiores do coracdo, condugdo elétrica anormal do coracéo,
prolongamento do intervalo QT do seu coragdo, frequéncia cardiaca baixa,
eletrocardiograma (ECG) anormal, excitacdo ou sensacdo de esmagamento no peito

(palpitacdes);

Baixa presséo arterial, baixa pressdo arterial em pé (consequentemente, algumas
pessoas tomando Risperdal® podem se sentir fracas, com tonturas, ou podem desmaiar

guando ficam em pé ou sentam rapidamente, rubor;
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- Pneumonia causada por inalacdo de alimento, congestdo dos pulmdes, congestao das
vias aéreas, sons de estalos nos pulmdes, chiado, distarbio da voz, transtorno das vias

aéreas;

- Infeccdo no estbmago ou intestino, incontinéncia fecal, fezes muito duras, dificuldade

em engolir, passagem excessiva de gas ou flatuléncia;

- Urticaria, coceira, perda de cabelo, espessamento da pele, eczema, pele seca,

descoloracéo da pele, acne, caspa, transtorno da pele, lesdo da pele;

- Aumento da CFQ (creatinafosfoquinase) no seu sangue, uma enzima que algumas

vezes é liberada com a lesdo muscular;

- Postura anormal, rigidez articular, inchaco das articulagdes, fraqueza muscular, dor no

pescoco;
- Incontinéncia urindria, incapacidade de urinar, dor ao urinar;
- Disfuncéao erétil, transtorno da ejaculacao;

- Auséncia dos periodos menstruais, periodos menstruais irregulares ou outros

problemas com o seu ciclo (mulheres);

- Desenvolvimento das mamas em homens, extravasamento de leite pelas mamas,

disfungéo sexual, disconforto das mamas, secrec¢éo vaginal;
- Inchago da face, boca, olhos ou labios;
- Calafrios, aumento da temperatura corpérea;
- Mudanca na forma de andar;
- Sentir sede, mal-estar, sentir-se indisposto, desconforto;

- Aumento das transaminases do figado no seu sangue, aumento da GGT (enzima do
figado chamada gama-glutamiltransferase) em seu sangue, aumento das enzimas do

figado no seu sangue;

- Dor do procedimento.

Raros (em mais de 1 em 10000 pacientes, mas menos que 1 em 1000 pacientes) podem

incluir:

- Infeccéo;
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- Secrecéo inapropriada de um hormoénio que controla o volume de urina;

- Acucar na urina, pouco aclUcar no sangue, triglicérides do sangue elevado (uma

gordura);
- Falta de emocéo, incapacidade de alcancar orgasmo;

- Sindrome maligna neuroléptica (confuséo, redugéo ou perda da consciéncia, febre alta,

e rigidez muscular grave);
- Problemas com os vasos sanguineos do cérebro;
- Coma devido a diabetes ndo controlada;
- Agitacdo da cabeca,;

- Glaucoma (aumento da pressao dentro do globo ocular), problemas com o movimento

dos seus olhos, crise oculégira, crosta na margem das palpebras;
- Batimento irregular do coracao;
- Coagulos de sangue nas pernas, coagulos de sangue nos pulmdes;

- Dificuldade para respirar durante o sono (apneia do sono), respiragdo rapida e

superficial,
- Inflamagé&o do pancreas, bloqueio nos intestinos;
- Inchaco da lingua, labios rachados, erup¢éo cutanea relacionada ao medicamento;
- Destruicdo das fibras musculares e dor nos musculos (rabdomidlise);

- Atraso dos periodos menstruais, aumento das glandulas das mamas, aumento das

mamas, secre¢cdo das mamas;
- Reducao da temperatura corpérea, frieza em bracos e pernas;
- Sintomas da retirada do medicamento;

- Pele e olhos amarelados (ictericia);

Muito raros (em menos de 1 em 10000 pacientes) podem incluir:

- Complicacdes fatais decorrentes de diabetes ndo controlada;

10
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- Reacao alérgica grave com inchaco que pode envolver a garganta e levar a uma

dificuldade em respirar;
- Falta de movimentos da musculatura intestinal, ocasionando obstrucéo

- Problemas nos olhos durante a cirugia de catarata. Durante a cirurgia de catarata, uma
condigdo chamada Sindrome de iris Flacida Intraoperatoria (IFIS), pode ocorrer em
pacientes que utilizam ou j& utilizaram Risperdal®. Caso necessite passar por cirurgia

de catarata, informe seu oftalmologista caso utilize ou ja tenha utilizado Risperdal®.

Desconhecido (frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):
- Numeros perigosamente baixos de um certo tipo de células brancas do sangue

necessarias no combate as infec¢cdes no seu sangue;

- Reacao alérgica grave caracterizada por febre, inchago da boca, face, labio ou lingua,

falta de ar, coceira, erupcéo cuténea e, algumas vezes, queda na presséo arterial;
- Ingestéo perigosamente excessiva de agua;
- Aumento da insulina (um hormdnio que controla os niveis de aglcar) no seu sangue;
- Batimento cardiaco rapido quando em pé;
- Priapismo (ere¢éo peniana prolongada que pode requerer tratamento cirargico);

- Endurecimento da pele.

Eventos Adversos e outras medidas de seguranca 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
Risperdal® e outro com placebo), descontinuaram o tratamento devido a um evento
adverso.

Em um dos estudos, além de relatos esponténeos, os eventos adversos foram extraidos de
um checklist de deteccéo de eventos selecionados, um método que é mais sensivel do que

relatos espontaneos.

11
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Os eventos adversos mais comuns com Risperdal® que ocorreram em uma incidéncia igual
ou maior do que 5% e uma taxa de pelo menos duas vezes o placebo estdo listadas na

Tabela 1.

Tabela 1 — Incidéncia de Eventos Adversos surgidos do tratamento, em dois estudos de 8 semanas,

controlados por placebo em pacientes pediatricos com transtorno autista

Sistema Corporeo Risperdal® (n=76) Placebo (n=80)
Psiquiatrico

Sonoléncia 67% 23%
Aumento do apetite 49% 19%
Confuséo 5% 0%

Gastrintestinal

Sialorreia 22% 6%
Constipacdo 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%

Respiratdrio

Infeccao do trato respiratorio superior 34% 15%

Metabdlico e Nutricional

Aumento de peso 5% 0%

Frequéncia e ritmo cardiaco

Taquicardia 7% 0%

O aumento de peso foi relatado mais frequentemente com Risperdal® do que com o
placebo. A média de aumento de peso acima de 8 semanas foi de 2,6 kg em pacientes
tratados com Risperdal® comparado com 0,9 kg em pacientes tratados com placebo.

Houve uma incidéncia maior de eventos adversos refletindo sintomas extrapiramidais (EPS)

no grupo Risperdal® (27,6%) comparado com o grupo placebo (10,0%). Além disso, a

12
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comparacao 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 mudancas na pontuacéo entre a linha de base e o desfecho
total do ESRS foram —0,3 no grupo Risperdal® e —0,4 no grupo placebo. A mudanca média
da linha de base no desfecho foi zero em ambos 0s grupos de tratamento para cada escala
de classificagdo do EPS.

Sonoléncia foi o evento adverso mais frequente e foi relatado em uma maior incidéncia no
grupo Risperdal® comparado com o grupo placebo. Uma grande maioria dos casos (96%)
foi leve ou moderado em gravidade. Estes eventos foram mais frequentemente observados
no inicio, com pico de incidéncia ocorrendo durante as primeiras 2 semanas de tratamento e
a média de duracéo foi de 16 dias. Pacientes que tiveram sonoléncia persistente podem se

beneficiar de uma mudanga no regime de dose.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias

Risperdal® pode intensificar o efeito do &lcool e de drogas que reduzem a habilidade para
reagir ("tranquilizantes", analgésicos narcoticos, certos anti-histaminicos, certos
antidepressivos). Assim, nao ingira bebidas alc6olicas e tome estes medicamentos apenas
se seu médico prescrevé-los.

Informe seu médico se vocé estd tomando remédios para tratar Doenca de Parkinson, pois
alguns deles (agonistas dopaminérgicos como a levodopa) agem contrariamente ao
Risperdal®.

Se vocé estiver tomando medicamentos para presséao alta, consulte 0 seu médico, uma vez
que tomar esses medicamentos juntos ao Risperdal® pode fazer com que a pressao arterial

caia demais.

O Risperdal® deve ser usado com cuidado quando em uso de medicamentos que alteram a
atividade elétrica do coracdo, como, entre outros: medicamentos para malaria, distarbios do
ritmo cardiaco, alergias, outros antipsicoticos, antidepressivos, diuréticos ou outros

medicamentos que afetem os eletrolitos no organismo (sédio, potassio, magnésio).

Vocé também deve informar seu médico se esta tomando carbamazepina (medicamento

usado para epilepsia ou neuralgia do trigémeo, isto €, crise de dor intensa na face), pois este

13
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medicamento pode afetar os efeitos do Risperdal®. Seu médico decidira se vocé deve ou
nao continuar tomando a carbamazepina.

A fluoxetina e a paroxetina, medicamentos utilizados principalmente no tratamento da
depressdo e distdrbios da ansiedade, podem aumentar a quantidade de Risperdal® no
sangue. Portanto, informe seu médico se vocé iniciar ou terminar um tratamento com
fluoxetina ou paroxetina.

A cimetidina e a ranitidina, dois medicamentos para redugdo da acidez estomacal, podem
aumentar levemente a quantidade de Risperdal® no sangue, mas é improvavel que possam
alterar os efeitos de Risperdal®.

A eritromicina, um antibiético, ndo apresenta efeito sobre o nivel de Risperdal® no sangue.
O topiramato, um medicamento utilizado para tratar epilepsia e enxagueca, ndo apresenta
um efeito significativo no nivel de Risperdal® no sangue.

A galantamina e a donezepila, medicamentos utilizados no tratamento da deméncia, néo
apresentam efeitos sobre o Risperdal®.

Risperdal® ndo demonstrou apresentar efeitos sobre o litio e o valproato, dois
medicamentos utilizados no tratamento da mania, ou sobre a digoxina, um medicamento
para o coracéo.

Tomar Risperdal® com furosemida, um medicamento utilizado para tratar condigdes como
insuficiéncia cardiaca e hipertensédo, pode ser uma associacdo prejudicial em idosos com
deméncia. Informe seu médico se vocé estiver tomando furosemida.

Informe seu médico se vocé esta tomando qualquer outro medicamento. Ele decidira quais

os medicamentos que vocé pode utilizar junto com Risperdal®.

Contraindicacéo

N&o tome Risperdal® se vocé for alérgico a este medicamento ou a qualquer componente
de sua formula. A alergia pode ser reconhecida, por exemplo, por erup¢éo da pele, coceira,
encurtamento da respiragcdo ou inchaco facial. Na ocorréncia de qualgquer um destes

sintomas, contacte seu médico imediatamente.

Adverténcias

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento.

Estudos em pacientes idosos com deméncia demonstraram que Risperdal® administrado

isoladamente ou com furosemida, estad associado a um maior indice de 6bito. Informe seu
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médico se vocé estiver tomando furosemida. A furosemida € um medicamento utilizado para
o tratamento de pressao alta ou inchaco de partes do corpo pelo acumulo de excesso de
fluido.

Em pacientes idosos com deméncia, alteracdes repentinas no estado mental, fraqueza
repentina ou paralisia da face, bragos ou pernas, especialmente de um lado ou casos de fala
arrastada tém sido observados. Se algum destes sintomas ocorrer, mesmo que durante um
curto periodo de tempo, procure seu médico imediatamente.

O uso do Risperdal® com medicamentos para o tratamento de pressdo alta pode resultar
em pressao baixa. Portanto, se vocé precisar usar Risperdal® e medicamentos para reduzir

a pressao arterial, consulte o seu médico.

Diga a seu médico se vocé ou alguém em sua familia tem histérico de coagulos no sangue.
Estes coagulos foram encontrados nos pulmdes e pernas de pacientes que utilizam

Risperdal®. Coagulos de sangue nos pulmdes podem ser fatais.

Durante um tratamento prolongado, Risperdal® pode causar contraturas involuntarias no
rosto. Se isto acontecer, consulte seu médico.

Risperdal® também pode provocar febre alta, com respiracédo rapida, sudorese, reducéo da
consciéncia, sensacdo de contratura muscular e um estado de confusdo mental. Nestes
casos, procure seu médico imediatamente.

Como numeros perigosamente baixos de um certo tipo de células brancas do sangue,
necessarias no combate a infecgbes no seu sangue, tém sido encontrados em pacientes
tomando Risperdal®, seu médico devera verificar sua contagem de células brancas. Diga a
seu médico se vocé sabe que ja possuiu baixos niveis de células brancas no passado (que
pode ou nao ter sido causados por outros medicamentos).

Aumento de agucar no sangue tem sido relatado muito raramente. Procure seu médico se
vocé apresentar sintomas como sede excessiva ou aumento da vontade de urinar.

O Risperdal® deve ser usado com cuidado e apenas apés a consulta com o seu médico, se
voceé tiver problemas de coracgao, particularmente ritmo cardiaco irregular, anormalidades da
atividade elétrica do coracdo ou se usar medicamentos que podem alterar a atividade

elétrica do coragéo.

Durante uma operacao nos olhos por turvacao do cristalino (catarata), a pupila (circulo preto
no meio do olho) pode ndo aumentar de tamanho conforme necessario. Além disso, durante

a cirurgia, a iris (parte colorida do olho) pode se tornar flacida, provocando danos nos olhos.
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Informe seu médico que vocé estd fazendo o uso deste medicamento, caso esteja

planejando uma operacao nos olhos.

Precaucdes

Ganho de peso: tente comer moderadamente, pois Risperdal® pode induzir ganho de peso.

Doencas cardiovasculares, Diabetes, insuficiéncia renal ou hepatica, Doenca de
Parkinson, epilepsia: se vocé sofre de algum destes problemas, informe seu médico.
Supervisdo médica cuidadosa pode ser necessaria durante o tratamento com Risperdal® e a

posologia talvez tenha que ser ajustada.

Pessoas idosas: devem tomar doses menores de Risperdal® que as prescritas para o0s

demais pacientes adultos.

Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas: Risperdal® pode afetar sua
vigilancia ou sua habilidade para dirigir. Durante o tratamento vocé nao deve dirigir veiculos

ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

Superdose

Na superdosagem, um ou mais dos seguintes sinais podem ocorrer: reducao do nivel de
consciéncia, sonoléncia, sono, tremores excessivos, rigidez muscular excessiva, batimento
cardiaco rapido e pressao arterial baixa. Foram relatados casos de condugdo elétrica
anormal no coragdo (prolongamento do intervalo QT) e convulsdo. A superdosagem pode
acontecer se vocé tomar outros medicamentos juntos com o Risperdal®. Se vocé apresentar

0s sintomas acima, contate o seu médico.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Risperdal® é um antagonista seletivo das monoaminas cerebrais, com propriedades Unicas.
Ele tem uma alta afinidade pelos receptores serotoninérgicos 5HT, e dopaminérgicos D,.

Risperdal® liga-se igualmente aos receptores alfa-1 adrenérgicos e, com menor afinidade,
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aos receptores histaminérgicos Hq e alfa-2 adrenérgicos. Risperdal® ndo tem afinidade
pelos receptores colinérgicos. Apesar de Risperdal® ser um antagonista D, potente, o que é
considerado como ac¢éo responsavel pela melhora dos sintomas positivos da esquizofrenia,
0 seu efeito depressor da atividade motora e indutor de catalepsia € menos potente do que
0S neurolépticos classicos.

O antagonismo balanceado serotoninérgico e dopaminérgico central pode reduzir a
possibilidade de desenvolver efeitos extrapiramidais e estende a atividade terapéutica sobre

0s sintomas negativos e afetivos da esquizofrenia.

Propriedades Farmacocinéticas

Risperdal® é completamente absorvido apés administragcdo oral, alcangando um pico de
concentracdes plasmaticas em 1 a 2 horas.

A absorcdo ndo é alterada pela alimentagdo, e, portanto, Risperdal® pode ser ingerido
durante as refeig6es ou ndo, porém néo deve ser ingerido junto com cha.

Risperdal® é metabolizado pelo CYP 2D6 em 9-hidroxi-risperidona, que apresenta uma
atividade farmacoldgica similar a risperidona.

A fracdo antipsicotica ativa é assim formada pela risperidona e pela 9-hidroxi-risperidona
juntas.

Apés administracdo oral a pacientes psicoéticos, a risperidona € eliminada com uma meia-
vida de 3 horas. A meia-vida de eliminagdo da 9-hidroxi-risperidona e da fracdo antipsicotica
ativa é de 24 horas.

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

As concentracdes plasmaticas de Risperdal® sdo proporcionais ao efeito terapéutico, no que
diz respeito as doses.

Risperdal® é rapidamente distribuido. O volume de distribuicéo é de 1-2 L/kg. No plasma, a
ligacdo de Risperdal® as proteinas plasmaéticas (albumina e alfa-1 glicoproteina &cida) é de
88% para a risperidona e 77% para a 9-hidroxi-risperidona.

Uma semana apés a dose oral: 70% da dose é excretada na urina e 14% nas fezes. Na
urina, risperidona mais 9-hidréxi-risperidona representam 35-45% da dose. O restante sao
metabdlitos inativos.

Um estudo com dose Unica mostrou concentracdes plasmaticas ativas mais altas e uma
diminuicdo na depuracdo plasmatica da fracdo antipsicotica ativa de 30% em idosos e 60%

em pacientes com insuficiéncia renal. As concentracdes plasmaticas de Risperdal® foram
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normais em pacientes com insuficiéncia hepética, mas a média de fracao livre de risperidona
no plasma aumentou cerca de 35%.

As farmacocinéticas da risperidona, 9-hidréxi-risperidona e fragdo ativa em criangas séo
similares aquelas em adultos.

Os comprimidos de dissolucéo oral imediata podem ser tomados com ou sem agua (liquido).
Eles comecam a se desintegrar na boca dentro de segundos e podem, entdo, ser deglutidos.
Os comprimidos de dissolugdo oral imediata sdo bioequivalentes aos comprimidos de

risperidona.

INDICACOES

Risperdal® é indicado no tratamento de uma ampla gama de pacientes esquizofrénicos

incluindo:

- a primeira manifestacéo da psicose;

- exacerbagfes esquizofrénicas agudas;

- psicoses esquizofrénicas agudas e crdnicas e outros transtornos psicéticos nos quais 0s
sintomas positivos (tais como alucinagdes, delirios, disturbios do pensamento, hostilidade,
desconfianca), e/ou negativos (tais como embotamento afetivo, isolamento emocional e
social, pobreza de discurso) sédo proeminentes;

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

- tratamento de longa duracao para a prevencdo da recaida (exacerbacbes agudas) nos
pacientes esquizofrénicos cronicos.

Risperdal® é indicado para o tratamento de curto prazo para a mania aguda ou episédios

mistos associados com transtorno bipolar I.

Risperdal® é indicado para o tratamento de transtornos do comportamento em pacientes

com deméncia nos quais 0s sintomas tais como agressividade (exploséo verbal, violéncia

fisica), transtornos psicomotores (agitacdo, vagar) ou sintomas psicéticos sdo proeminentes.
Risperdal® também pode ser usado para o tratamento de irritabilidade associada ao

transtorno autista, em criancas e adolescentes, incluindo sintomas de agressao a outros,

auto agressao deliberada, crises de raiva e angustia e mudanca rapida de humor.
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CONTRAINDICACOES
Risperdal® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade & risperidona ou a

qualguer componente da férmula.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes idosos com deméncia

Mortalidade Geral

Pacientes idosos com deméncia tratados com antipsicéticos atipicos tiveram um aumento na
mortalidade quando comparado a placebo em uma metandlise de 17 estudos controlados de
antipsicéticos atipicos, incluindo Risperdal®. Em estudos clinicos de Risperdal® controlados
com placebo nesta populagdo, a incidéncia de mortalidade foi 4,0% para pacientes tratados
com Risperdal® comparado a 3,1% em pacientes tratados com placebo. A idade média de

pacientes que vieram a 0Obito era 86 anos (intervalo de 67 a 100 anos).

Uso Concomitante de furosemida

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

O mecanismo patofisioldgico néo foi claramente identificado para explicar este achado e nao
ha um padrdo consistente para a causa do 6bito. Apesar disto, deve-se ter cautela e avaliar
0s 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, desidratac&o 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 com placebo realizados em pacientes idosos com deméncia

mostraram uma incidéncia maior de eventos adversos vasculares cerebrais (acidentes
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vasculares cerebrais e episddios de isquemia transitoria), incluindo 6bitos, em pacientes
tratados com Risperdal® comparados aos que receberam placebo (idade média: 85 anos,

intervalo de 73 a 97 anos).

Hipotensao ortostatica

Devido a atividade de bloqueio alfa adrenérgico de risperidona, pode ocorrer hipotensao
(ortostatica), especialmente durante o periodo inicial de adequacao posoldgica. Hipotensao
clinicamente significativa foi observada, apds a comercializacdo, com o uso concomitante da
risperidona e de tratamento anti-hipertensivo. Risperdal® deve ser usado com cautela em
pacientes com Doenca cardiovascular (por exemplo, insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio, distarbios da conducao, desidratacdo, hipovolemia ou doenca vascular cerebral),
e a dose deve ser adaptada gradualmente como recomendado. A dose deve ser reduzida

em caso de hipotenséao.

Leucopenia, neutropenia, e agranulocitose

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

Pacientes com histérico de baixa contagem de células brancas do sangue (CBS)
clinicamente significativa ou leucopenia/neutropenia induzida por medicamento devem ser
monitorados durante o0s primeiros meses de tratamento e deve-se considerar a
descontinuacéo de Risperdal® ao primeiro sinal de queda clinicamente significativa nas CBS
na auséncia de outros fatores causadores.

Pacientes com neutropenia clinicamente significativa devem ser cuidadosamente
monitorados para febre ou outros sintomas ou sinais de infecgéo e tratados imediatamente
se tais sintomas ou sinais ocorrerem. Pacientes com neutropenia grave (contagem absoluta
de neutréfilos < 1 X 10%L) devem descontinuar Risperdal® e ter suas contagens de células

brancas (CBS) acompanhadas até sua recuperacao.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos
antipsicoticos. J4 que pacientes tratados com antipsicoticos frequentemente apresentam
fatores de risco adquiridos para TEV, todos os possiveis fatores de risco para TEV devem
ser identificados antes e durante o tratamento com Risperdal®e medidas preventivas devem

ser tomadas.
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Discinesia tardia / Sintomas Extrapiramidais

Os medicamentos com propriedades antagonistas dopaminérgicas foram associados a
inducdo 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. Risperdal® tem um potencial menor para induzir sintomas extrapiramidais comparado
aos neurolépticos classicos. Assim, Risperdal® deve apresentar um risco menor do que 0s
neurolépticos classicos na inducdo de discinesia tardia. Se sinais e sintomas de discinesia
tardia aparecerem em pacientes tratados com Risperdal®, a descontinuagdo do
medicamento deve ser considerada. Entretanto, alguns pacientes podem requerer

tratamento com Risperdal® apesar da presenca desta Sindrome.

Sindrome Neuroléptica Maligna

A ocorréncia de Sindrome Neuroléptica Maligna, caracterizada por hipertermia, rigidez
muscular, instabilidade autonémica, alteracdo da consciéncia e elevagcdo dos niveis de
creatina fosfoquinase sérica, foi relatada com o uso de antipsic6ticos. Outros sinais podem
incluir mioglobindria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. Consequentemente, a
possibilidade de ocorréncia de Sindrome Neuroléptica Maligna com Risperdal® ndo pode ser
descartada. Neste caso, todos 0os medicamentos antipsicéticos, incluindo Risperdal® devem

ser interrompidos.

Doenca de Parkinson e Deméncia com Corpos de Lewy

O risco-beneficio deve ser avaliado ao prescrever antipsicéticos, incluindo Risperdal® para
pacientes com Doenca de Parkinson ou Deméncia de Corpos de Lewy, em raz&o do possivel
aumento do risco de Sindrome Neuroléptica Maligna nestes pacientes, bem como um
aumento na sensibilidade aos antipsicéticos. A manifestacao deste aumento na sensibilidade
pode incluir confusdo, obnubilacéo, instabilidade postural com quedas frequentes em adicéo

aos sintomas extrapiramidais.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbacéo de diabetes pré-existente tém sido relatadas
durante o tratamento com Risperdal®. A avaliacdo da relacdo entre o uso de antipsicético
atipico e anormalidades da glicose € intrincada pela possibilidade de um aumento do risco

preexistente para diabetes mellitus em pacientes com esquizofrenia e a incidéncia crescente
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do diabetes mellitus na populacdo em geral. Considerando estes multiplos fatores, a relagéo
entre 0 uso de antipsicéticos atipicos e hiperglicemia relacionada aos eventos adversos, nao
é totalmente compreendida. Qualquer paciente tratado com antipsicoticos atipicos, incluindo
Risperdal® devem ser monitorados para sintomas de hiperglicemia e diabetes mellitus.
Ganho de peso

Um significante aumento de peso foi relatado. Aconselha-se monitoramento de aumento de

peso durante o uso de Risperdal®.

Intervalo QT

Assim como com outros antipsicéticos, deve-se ter cuidado ao prescrever Risperdal® em
pacientes com histéria de arritmias cardiacas, em pacientes com Sindrome do intervalo QT
prolongado e em uso concomitante de medicamentos que sabidamente prolongam o

intervalo QT.

Priapismo
Foi relatado que medicamentos com efeitos bloqueadores alfa-adrenérgicos induzem o

priapismo. Foi relatado priapismo com Risperdal® durante a vigilancia pés-comercializacéo.

Regulacdo da temperatura corporea

O comprometimento da capacidade de reduzir a temperatura corpérea central foi atribuido a
agentes antipsicoticos. Recomenda-se cuidado adequado ao prescrever Risperdal® a
pacientes que apresentarem condicbes que podem contribuir para a elevagdo da
temperatura corporea central, por exemplo, realizacdo de exercicios extenuantes, exposicao
a calor intenso, uso de medicamento concomitante com atividade anticolinérgica ou estar

sujeito a desidratacao.

Efeito antiemético

Foi observado efeito antiemético nos estudos pré-clinicos com a risperidona. Esse efeito, se
ocorrer em humanos, pode mascarar 0os sinais e sintomas da superdosagem com certos
medicamentos ou de condicbes como obstrucdo intestinal, sindrome de Reye e tumor

cerebral.
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Convulstes
Como ocorre com outros antipsicéticos, Risperdal® deve ser usado com cautela em
pacientes com histéria de convulsdes ou outras condicbes que potencialmente reduzem o

limiar de convulsao.

Sindrome de iris Flacida Intraoperatoria
Sindrome de iris Flacida Intraoperatdria (IFIS) tem sido observada durante cirurgia de
catarata em pacientes tratados com medicamentos com efeitos antagonistas alfa la-

adrenérgicos, incluindo Risperdal®.

A IFIS pode aumentar o risco de complicacbes oftdlmicas durante e apds a operagdo. 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 interrupcdo do tratamento de bloqueio de receptores alfa 1 previamente a
cirurgia de catarata, ndo foram estabelecidos e devem ser considerados contra o risco de

interromper o tratamento antipisicético.

Qutros
Veja no item “Posologia” as recomendacdes especificas para pacientes idosos, pacientes

idosos com deméncia, criangas e pacientes como insuficiéncia renal e hepatica.

Uso durante a gestacao e lactacéo

A seguranca de Risperdal® para uso durante a gestacdo em seres humanos ndo foi
estabelecida. Apesar de estudos realizados em animais ndo indicarem toxicidade direta da
risperidona sobre a reproducédo, alguns efeitos indiretos, mediados pela prolactina e pelo
SNC, foram observados. Nenhum efeito teratogénico foi observado em nenhum estudo.
Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicoticos (incluindo paliperidona) durante o
terceiro trimestre de gravidez correm o risco de apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de
retirada, que podem variar em gravidade apds o parto. Estes sintomas em recém-nascidos
podem incluir agitag&o, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratéria ou
transtornos alimentares.

Risperdal® s6 deve ser usado durante a gestacdo se os beneficios forem mais importantes

gue os riscos.

23



“—
Janssen )'

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

humano. Assim, mulheres recebendo Risperdal® nao devem amamentar.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Risperdal® pode interferir com as atividades exigindo uma boa vigilancia. Durante o
tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e

atencdo podem estar prejudicadas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devido a seus efeitos primarios sobre o SNC, Risperdal® deve ser administrado com cautela
em associacdo com outros medicamentos com acao central. Risperdal® pode antagonizar o
efeito da levodopa e de outros agonistas dopaminérgicos. A dose de Risperdal® deve ser
reavaliada e, se necessario, diminuida no caso de uma suspensao do uso de carbamazepina
ou de outros indutores de enzimas hepaticas.

Hipotens&o clinicamente significativa foi observada, apos a comercializagdo, com 0 uso

concomitante da risperidona e de tratamento anti-hipertensivo.

Recomenda-se cuidado ao prescrever Risperdal® com medicamentos que sabidamente

prolongam o intervalo QT.

A carbamazepina diminui os niveis plasmaticos da fracéo antipsicética ativa de Risperdal®.
Efeitos similares podem ser observados com outros indutores de enzimas hepaticas CYP
3A4. Quando a carbamazepina ou outros indutores da enzima hepatica CYP 3A4 séo
iniciados ou descontinuados, o médico deve reavaliar a posologia do Risperdal®.

A fluoxetina e a paroxetina, inibidores da CYP 2D6 , aumentam a concentracao plasmatica
da risperidona, mas menos da fragcdo antipsicética ativa. Quando a fluoxetina ou a
paroxetina concomitante for iniciada ou descontinuada, o médico deve reavaliar a posologia
do Risperdal®.

O topiramato reduz ligeiramente a biodisponibilidade da risperidona, mas n&o da fragéo
antipsicotica ativa. Portanto, esta interacdo provavelmente nao apresenta significancia
clinica.

Fenotiazinicos, antidepressivos triciclicos e alguns beta-bloqueadores podem aumentar as
concentracdes plasmaticas da risperidona, mas ndo da fragdo antipsicoOtica ativa. A

amitriptilina ndo afeta a farmacocinética da risperidona ou da fracdo antipsicética ativa. A
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cimetidina e a ranitidina aumentam a biodisponibilidade da risperidona, mas apenas de
forma marginal a biodisponibilidade da fracdo antipsicotica ativa. A eritromicina, um inibidor
do CYP 3A4, ndo altera a farmacocinética da risperidona e da fragdo antipsicotica ativa.
Inibidores da colinesterase, galantamina e donezepila, ndo mostraram efeito clinicamente
relevante na farmacocinética da risperidona e da fracdo antipsicotica ativa. Quando
Risperdal® é tomado junto com outros medicamentos com alto indice de ligacéo proteica,
ndo ha um deslocamento das proteinas plasméaticas clinicamente relevantes em nenhum
deles.

Risperdal® ndo apresentou efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética do litio,
valproato ou digoxina.

Alimentos nao afetam a absorcéo de Risperdal®.

Veja, no item “Adverténcias e Precaugdes”, o aumento da mortalidade em pacientes idosos

com deméncia recebendo concomitantemente furosemida.

REACOES ADVERSAS

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 Risperdal® e outro com placebo), descontinuaram o tratamento devido a um evento
adverso.

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

Os eventos adversos mais comuns com Risperdal® 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 2.

Tabela 2 — Incidéncia de Eventos Adversos surgidos do tratamento, em dois estudos de 8 semanas,

controlados por placebo em pacientes pediatricos com transtorno autista

Sistema Corpoéreo Risperdal® (n=76) Placebo (n=80)
Psiquiétrico

Sonoléncia 67% 23%
Aumento do apetite 49% 19%
Confuséo 5% 0%
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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 % 0%
Parkinsonismo 8% 0%

Respiratério

Infecgdo no trato respiratério superior 34% 15%

Metabdlico e Nutricional

Aumento de peso 5% 0%

Frequéncia e ritmo cardiaco

Taquicardia 7% 0%

O aumento de peso foi relatado mais frequentemente com Risperdal® do que com o
placebo. A média de aumento de peso acima de 8 semanas foi de 2,6 kg em pacientes
tratados com Risperdal® comparado com 0,9 kg em pacientes tratados com placebo.

Houve uma incidéncia maior de eventos adversos refletindo sintomas extrapiramidais (EPS)
no grupo Risperdal® (27,6%) comparado com o grupo placebo (10,0%). Além disso, a
comparacao 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 mudancas na pontuacéo entre a linha de base e o desfecho
total do ESRS foram —0,3 no grupo Risperdal® e —-0,4 no grupo placebo. A mudanca média
da linha de base no desfecho foi zero em ambos os grupos de tratamento para cada escala
de classificagédo do EPS.

Sonoléncia foi o evento adverso mais frequente e foi relatado em uma maior incidéncia no
grupo Risperdal® comparado com o grupo placebo. Uma grande maioria dos casos (96%)
foram ou leve ou moderado em severidade. Estes eventos foram mais frequentemente

observados no inicio com pico de incidéncia ocorrendo durante as primeiras 2 semanas de
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tratamento e a média de duracdo foi de 16 dias. Pacientes que tiverem sonoléncia

persistente podem se beneficiar de uma mudanca no regime de dose.
Dados de Estudos Clinicos

A seguranca do Risperdal® foi avaliada a partir de um banco de dados de estudos clinicos
de 9.803 pacientes expostos a uma ou mais doses do Risperdal® 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 o Risperdal®
durante a sua participacdo em estudos duplo-cegos, placebo-controlados. As condi¢des e a
duragdo do tratamento com o Risperdal® 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

exposi¢ao de curto prazo (até 12 semanas) e longo prazo (até 3 anos).
A maioria de todas as reacfes adversas foram leves a moderadas em gravidade.
Dados duplo-cegos controlados por placebo — Pacientes adultos

As reagOes adversas a medicamentos (RAMSs) relatadas em > 1% de pacientes adultos
tratados com Risperdal® em nove estudos controlados por placebo, duplo-cegos de 3 a 8

semanas sao apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3. Reacdes adversas a medicamentos relatadas por > 1% dos pacientes

adultos tratados com o Risperdal® em estudos duplo-cegos e controlados

por placebo
Risperdal® | Risperdal® | PLACEBO
<8 mg/dia |>8-16 mg/dia

Classe de Sistema/Orgéo (N=853) (N=198) (N=687)
Reacéo adversa % % %
InfeccOes e Infestacbes

Nasofaringite 2,1 4,0 1,7
Infeccao do trato respiratorio superior 15 25 15
Sinusite 0,7 15 0,6
Infeccdo do trato urinario 0,5 25 0,1
Distarbios 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
Transtornos Oculares

Visao turva 2,1 1,0 0,7
Disturbios Auditivos e do Labirinto

Dor de ouvido 0,1 1,0 0,3
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Tabela 3.

Reacfes adversas a medicamentos relatadas por > 1% dos pacientes

adultos tratados com o Risperdal® em estudos duplo-cegos e controlados

por placebo
Risperdal® | Risperdal® | PLACEBO
<8 mg/dia |>8-16 mg/dia
Classe de Sistema/Orgéo (N=853) (N=198) (N=687)
Reacdo adversa % % %
Disturbios Cardiacos
Taquicardia 1,1 2,5 0,1
Disturbios Vasculares
Hipotenséao ortostatica 1,3 0,5 0,1
Hipotenséo 0,2 1,0 0,3
Disturbios Respiratérios, Torécicos e do
Mediastino
Congestéo nasal 2,0 6,1 1,3
Dispneia 0,8 20 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
Constipacdo 4,6 9,1 3,6
Dispepsia 4,3 6,1 2,6
Vomitos 3,9 4,5 3,8
Diarreia 2,3 0,5 1,9
Hipersecrec¢éo salivar 2,3 1,0 0,4
Boca seca 2,1 0 1,0
Desconforto abdominal 15 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
Distarbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Erupcdo Cutanea 0,8 3,5 0,9
Pele seca 0,5 2,5 0,3
Caspa 0,2 1,0 0
Dermatite seborreica 0,2 1,0 0
Hiperceratose 0 1,0 0,3

Distarbios Musculoesqueléticos e do
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Tabela 3. Reacdes adversas a medicamentos relatadas por > 1% dos pacientes

adultos tratados com o Risperdal® em estudos duplo-cegos e controlados

por placebo
Risperdal® | Risperdal® | PLACEBO
<8 mg/dia |>8-16 mg/dia
Classe de Sistema/Orgéo (N=853) (N=198) (N=687)
Reacdo adversa % % %

Tecido Conjuntivo

Dor nas costas 2,5 1,0 1,6
Artralgia 15 2,5 0,6
Dor nas extremidades 1,2 1,0 2,2

Distlurbios Renais e Urinéarios
Incontinéncia urinaria 0,2 1,0 0,3

Distarbios do Sistema Reprodutor e das

Mamas

Distlurbios da ejaculagéo 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 15 0,4
Testes

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

T Parkinsonismo inclui disttrbio extrapiramidal, rigidez musculoesquelética,
Parkinsonismo, rigidez da roda dentada, acinesia, bradicinesia, hipocinesia, face em
mascara, rigidez muscular e Doenca de Parkinson. *Acatisia inclui acatisia e agitacéo.
®Distonia inclui distonia, espasmos musculares, contracdes 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 reagOes adversas a medicamentos (RAMS) relatadas por > 1% dos pacientes idosos com
deméncia tratados com Risperdal® em seis estudos duplo-cegos, controlados por placebo

de 4 a 12 semanas sao apresentadas na Tabela 4. A Tabela 4 inclui apenas as RAMs que
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ndo estdo mencionadas na Tabela 2 ou as RAMs ocorridas > 2 vezes a frequéncia das

RAMs mencionadas na Tabela 2.

Tabela 4. Reacdes adversas a medicamentos (RAMS) relatadas por > 1% dos

pacientes idosos com deméncia tratados com o Risperdal® em

estudos duplo-cegos e controlados por placebo: RAMs ndo

mencionadas na Tabela 2 ou relatadas > 2 vezes a frequéncia das

RAMs mencionadas na Tabela 2.

RISPERDAL® PLACEBO
Classe de Sistema/Org&o (N=1.009) (N=712)
Reacédo Adversa % %
Infecgdes e Infestacbes
Infeccdo do trato urinario 12,9 10,3
Pneumonia 3,1 2,4
Celulite 11 1,3
Metabolismo e Disturbios Nutricionais
Diminuicdo do apetite 2,3 1,4
Disturbios Psiquiatricos
Estado confusional 2,7 0,1
Disturbios do Sistema Nervoso
Letargia 7,6 2,2
Ataque isquémico transitorio 1,6 0,6
Nivel deprimido de consciéncia 1,3 0,3
Babar 1,3 0
Acidente vascular cerebral 11 0,4
Disturbios oculares
Conjuntivite 2,7 1,1
Disturbios Vasculares
Hipotensédo 2,2 1,4
Disturbios Respiratoérios, Toracicos e do
Mediastino
Tosse 4,6 3,1
Rinorreia 15 0,8
Disturbios Gastrintestinais
Disfagia 1,5 1,3
Fecaloma 1,1 0,4
Disturbios da Pele e do Tecido Subcutéaneo
Eritema 4,0 4,6
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Tabela 4. Reacdes adversas a medicamentos (RAMS) relatadas por > 1% dos
pacientes idosos com deméncia tratados com o Risperdal® em
estudos duplo-cegos e controlados por placebo: RAMs ndo
mencionadas na Tabela 2 ou relatadas > 2 vezes a frequéncia das

RAMs mencionadas na Tabela 2.

RISPERDAL® PLACEBO
Classe de Sistema/Orgéo (N=1.009) (N=712)

Reacéo Adversa % %

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido

Conjuntivo
Postura anormal 1.8 0,8
Inchaco articular 15 0,3

DistUrbios Gerais

Edema periférico 7,7 3,9
Febre 4.0 1,8
Distlrbio de marcha 35 1,5
Edema depressivel 1,5 0,3
Testes

Aumento da temperatura corpérea 2,6 0,8

Dados duplo-cegos e controlados por placebo — Pacientes pediatricos

As reacdes adversas a medicamentos (RAMs) relatadas por > 1% dos pacientes pediatricos
tratados com Risperdal® em oito estudos duplo-cegos e controlados por placebo de 3 a 8
semanas sdo apresentadas na Tabela 5. A Tabela 5 inclui apenas as RAMs néo
mencionadas na Tabela 2 ou as RAMs ocorridas em frequéncia > 2 vezes a das RAMs

mencionadas na Tabela 2.
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Tabela 5. Reacdes adversas a medicamentos (RAMs) relatadas por > 1% dos pacientes
pediatricos tratados com o Risperdal® em estudos duplo-cegos e controlados
por placebo: RAMs ndo mencionadas na Tabela 2 ou relatadas com

frequéncia > 2 vezes a das RAMs mencionadas na Tabela 2.

Risperdal® Risperdal® PLACEBO
<3 mg/dia |>3-6 mg/dia

Classe de Sistema/Orgéo (N=344) (N=95) (N=349)
Reacéo Adversa % % %
InfeccOes e Infestacbes

Infecgdo do trato respiratério superior 5,2 2,1 3,4
Rinite 3,5 11 3,2
Gripe 1,7 0 1,7
Metabolismo e Disturbios Nutricionais

Apetite aumentado 17,2 3,2 7,2
Distarbios Psiquiatricos

Insdnia 1,7 0 0,9
Apatia 0,9 11 0
Distarbios do Sistema Nervoso

Sonoléncia 26,5 15,8 7,7
Cefaleia 22,4 211 14,9
Sedacéo 20,1 14,7 4,0
Tontura 8,1 13,7 2,3
Tremores 6,1 8,4 11
Babar 4,9 21 11
Disartria 15 11 0
Transtorno de atencéo 0,9 1,1 0,6
Disturbio de equilibrio 0,9 1,1 0
Hipersonia 0,6 1,1 0,9
Disturbios Cardiacos

Palpitacfes 0,6 2,1 0
Disturbios Respiratérios, Toréacicos e do
Mediastino

Tosse 8,7 3,2 6,6
Rinorreia 49 2,1 3,4
Epistaxe 3,8 4,2 1,7
Dor faringolaringeana 3,8 2,1 1,7
Congestéo pulmonar 0,3 1,1 0,3
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Tabela 5. Reacdes adversas a medicamentos (RAMs) relatadas por > 1% dos pacientes
pediatricos tratados com o Risperdal® em estudos duplo-cegos e controlados
por placebo: RAMs ndo mencionadas na Tabela 2 ou relatadas com
frequéncia > 2 vezes a das RAMs mencionadas na Tabela 2.

Risperdal® Risperdal® PLACEBO
<3 mg/dia |>3-6 mg/dia

Classe de Sistema/Orgéo (N=344) (N=95) (N=349)
Reacéo Adversa % % %
Disturbios Gastrintestinais
Vémitos 13,7 8,4 9,2
Dor abdominal superior 8,4 6,3 4,6
Diarreia 6,7 2,1 6,0
Hipersecrec¢éo salivar 3,5 6,3 0,9
Desconforto estomacal 2,9 0 14
Dor abdominal 2,3 21 0,6
Distarbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Prurido 1,2 0
Acne 0,9 11
Distarbios Musculoesqueléticos e do
Tecido Conjuntivo
Mialgia 1,2 11 0,9
Dor no pescogo 0,3 1,1 0,3
Distarbios Renais e Urinérios
Enurese 6,4 11 52
Incontinéncia urinaria 2,0 0 1,4
Polacidria 15 1,1 0,3
Disturbios do Sistema Reprodutor e das
Mamas
Galactorreia 0,6 2,1 0
Disturbios Gerais
Fadiga 19,2 18,9 4,9
Pirexia 8,4 3,2 6,3
Sensacédo anormal 1,2 0 0
Letargia 0,9 1,1 0
Desconforto toracico 0,3 11 0

Testes

Aumento do peso 4,9 2,1 0,9

34



“—
Janssen )'

frequéncia > 2 vezes a das RAMs mencionadas na Tabela 2.

Tabela 5. Reacdes adversas a medicamentos (RAMs) relatadas por > 1% dos pacientes
pediatricos tratados com o Risperdal® em estudos duplo-cegos e controlados

por placebo: RAMs ndo mencionadas na Tabela 2 ou relatadas com

Risperdal® Risperdal® PLACEBO
<3 mg/dia |>3-6 mg/dia
Classe de Sistema/Orgéo (N=344) (N=95) (N=349)
Reacéo Adversa % % %
Prolactina sanguinea aumentada 3,8 0 0,3

Outros dados de Estudos Clinicos

Paliperidona é o metabdlito ativo da risperidona, portanto os perfis de reagcbes adversas

destes componentes (incluindo formulagbes orais e injetaveis) sao relevantes uns aos

outros.ReacOes adversas a medicamentos relatadas com risperidona e/ou paliperidona por =

1% de pacientes tratados com Risperdal® em uma combinagdo de dados de 23 estudos

clinicos pivotais duplo-cegos, controlados por placebo (9 e madultos, 6 em pacientes idosos

com deméncia, e 8 em pacientes pediatricos) sdo mostradas na Tabela 6a.

Tabela 6a. RAMs relatadas com risperidona e/ou paliperidona por = 1% de pacientes
tratados com Risperdal® 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 Sistema ou Classe de Orgéo estdo ordenados alfabeticamente).

Sistema ou classe de 6rgéo
Reacéo Adversa

Distarbios Psiquiatricos
Agitacao, insénia*

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

Distlrbios Vasculares
Hipertensao

Disturbios do Tecido Conectivo e Musculoesquelético
Dor musculoesquelética

Disturbios Gerais e Condi¢cds no Local de Administracao
Marcha anormal, edema*, dor

Lesdes, Envenenamento e Complicagc@es Posturais

Queda

*Insdnia inclui: insénia inicial, insbnia média; Acatisia inclui: hipercinesia, sindrome das pernas
inquietas, inquietacdo; Discinesia inclui: atetose, coreia, coreoatetose, transtorno do movimento,
contracdo muscular, mioclonia; Distonia inclui: blefaroespasmo, espasmo cervical,

emprostotono, espasmo facial, hipertonia, laringoespasmo, contragdes musculares involuntarias,
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miotonia, crise oculégira, opistétono, espasmo orofaringeo, pleurotétono, riso sardénico, tetania,
paralisia da lingua, espasmo da lingua, torcicolo, trismo; Parkinsonismo inclui: acinesia,
bradicinesia, rigidez em roda denteada, hipersalivagdo, sintomas extrapiramidais, reflexo glabelar
anormal, rigidez muscular, tensdo muscular, rigidez musculoesquelética; Edema inclui: edema
generalizado, edema periférico, edema depressivel.

Reac0Oes adversas a medicamentos relatadas com risperidona e/ou paliperidona por < 1% de
pacientes tratados com Risperdal® em uma combinacdo de dados de 23 estudos clinicos
pivotais duplo-cegos, controlados por placebo (9 e madultos, 6 em pacientes idosos com

deméncia, e 8 em pacientes pediatricos) sdo mostradas na Tabela 6b.

Tabela 6b. RAMs relatadas com risperidona e/ou paliperidona por < 1% de pacientes
tratados com Risperdal® 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 Sistema ou Classe de Orgéo estdo ordenados alfabeticamente).

Sistema ou classe de 6rgéo
Reacéo Adversa

InfeccBes e InfestacBes
Acarodermatite, bronquite, cistite, infeccdo de ouvido, infeccdo no olho, infeccéo,
infeccdo localizada, onicomicose, infec¢do no trato respiratério, tonsilite, infeccéo viral

Distarbios do Sistema Sanguineo e Linfatico
Contagem aumentada de eosindfilos, redugdo do hematdcrito, neutropenia, contagem
reduzida de células brancas do sangue

Disturbios Endocrinos
Presenca de glucose na urina, hiperprolactinemia

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais
Anorexia, aumento do colesterol sanguineo, aumento do triglicérides sanguineo,
hiperglicemia, polidipsia, diminuicdo do peso

Distarbios Psiquiatricos
Embotamento afetivo, depresséao, reducao da libido, pesadelo, transtorno do sono

Disturbios do Sistema Nervoso

Transtorno vascular cerebral, convulsdo*, coordenacdo anormal, coma diabético,
hipoestesia, perda da consciéncia, parestesia, hiperatividade psicomotora, discinesia
tardia, auséncia de resposta a estimulos

Distarbios Oftalmolégicos
Olhos secos, crise oculégira, crosta na margem da palpebra, glaucoma, aumento do
lacrimejamento, hiperemia ocular

Distlrbios do Ouvido e Labirinto
Tinido, vertigem

Disturbios Cardiacos
Bloqueio atrioventricular, bradicardia, transtorno de conducdo, eletrocardiograma
anormal, eletrocardiograma com QT prolongado, arritmia sinual

Distlrbios Vasculares
Rubor

Distarbios Respiratérios, Toracicos e do Mediastino
Disfonia, hiperventilacdo, pneumonia por aspiracdo, estertores, transtornos
respiratérios, congestao do trato respiratorio, chiado

36



“—
janssen )'

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

Disturbios Hepatobiliares
Aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das enzimas hepaticas, aumento das
transaminases

Disturbios do Tecido Cuténeo e Subcutaneo
Eczema, descoloracdo da pele, transtorno da pele, lesdo da pele

Distarbios do Tecido Conectivo e Musculoesquelético
Rigidez articular, fraqueza muscular, rabdomidlise

Distlrbios Renais e Urinarios
Disuria

Distarbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas
Amenorreia, secrecdo das mamas, transtorno da ejaculacdo, disfuncdo erétil,
ginecomastia, transtorno da menstruacéo*, disfuncdo sexual, secrecdo vaginal

Distarbios Gerais e Condi¢ds no Local de Administracao
Reducdo da temperatura corpérea, calafrios, disconforto, sindrome de retirada do
medicamento, edema de face, mal-estar, frieza nas extremidades, sede

Lesdes, Envenenamento e Complica¢cGes Posturais

Dor do procedimento

*Convulséo inclui: convulsdo de grande mal; Transtorno da menstruc¢do inclui: menstruacao

irregular, oligomenorreia.

ReacOes adversas a medicamentos relatadas com risperidona e/ou paliperidona em outros

estudos clinicos mas ndo relatadas por pacientes tratados com Risperdal® em uma

combinacdo de dados de 23 estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlados por placebo

sdo mostradas na Tabela 6c¢.

Tabela 6c. RAMs relatadas com risperidona e/ou paliperidona em outros estudos
clinicos mas néo relatadas por pacientes tratados com Risperdal® em uma
combinacdo de dados de 23 estudos clinicos pivotais, duplo-cegos,
controlados por placebo. Os termos de cada Sistema ou Classe de Orgéo
estdo ordenadas alfabeticamente.

Sistema ou classe de 6rgédo
Reacdo Adversa

Distarbios do Sistema Imunolégico
Reacao anafilatica

DistlUrbios Metabdlicos e Nutricionais
Hiperinsulinemia

Distarbios Psiquiatricos
Anorgasmia

Disturbios do Sistema Nervoso
Instabilidade da cabeca, sindrome neuroléptica malignha

Distarbios Oftalmolégicos
Transtorno do movimento dos olhos, fotofobia

Distlrbios Cardiacos
zumbido

Disturbios de Ouvido e Labirinto
Sindrome da taquicardia postural ortostatica

Distlrbios Gastrintestinais

Obstrucéo intestinal
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Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Erupcdo medicamentosa, urticaria

Disturbios do Sistema Reprodutivo e de Mamas
Desconforto das mamas, ingurgitamento das mamas, aumento das mamas, atraso na

menstruacao

Disturbios Gerais e Condi¢cdes no Local de Administracao

Endurecimento

Dados P6s-comercializacéo

Os eventos adversos primeiramente identificados como RAMs durante a experiéncia poés-

comercializagdo com a risperidona e/ou paliperidona estdo incluidos nas Tabelas 7. Em cada

tabela, as frequéncias séo apresentadas de acordo com a seguinte convengao:

Muito comum >1/10

Comum >1/100 a <1/10

Incomum >1/1.000 a <1/100

Rara >1/10.000 a <1/1.000

Muito rara <1/10.000, incluindo relatos isolados

Tabela 7.

ReacBes adversas a medicamentos identificadas durante a
experiéncia pds-comercializagdo com a risperidona e/ou paliperidona
por categoria de frequéncia estimada a partir das taxas de relato

espontaneo

Muito rara

Muito rara

Muito rara

Muito rara

Muito rara

Disturbios do Sistema Sanguineo e Linfatico

Agranulocitose, trombocitopenia

Disturbios Endécrinos

Secrecao inapropriada do horménio antidiurético

Distlrbios Metabdlicos e Nutricionais

Diabetes mellitus, cetoacidose diabética, hipoglicemia,

intoxicacdo por agua,

Distarbios Psiquiatricos

Mania

Distlrbios do Sistema Nervoso

Disgeusia

Transtornos Oftalmolégicos
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Muito rara Sindrome de lris Flacida (Intraoperatéria)
Disturbios Cardiacos

Muito rara Fibrilacao atrial

Disturbios Vasculares

Muito rara Trombose venosa profunda, embolia pulmonar
Disturbios Respiratérios, Toracicos e do Mediastino

Muito rara Sindrome da apneia do sono

Distlrbios Gastrintestinais

Muito rara Pancreatite, Obstrucéo intestinal

Distarbios Hepatobiliares

Muito rara Ictericia

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo

Muito rara Alopécia, angioedema

Disturbios Renais e Urinarios

Muito rara Reteng&o urinaria

Gravidez, Puerpério e Condi¢des Perinatais

Muito rara Sindrome neonatal de retirada do medicamento
Distarbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

Muito rara Priapismo

Disturbios Gerais

Muito rara Hipotermia

POSOLOGIA

Risperdal® pode ser administrado sob forma de comprimidos, comprimidos de dissolugéo
oral imediata ou solucdo oral. Como os comprimidos de dissolucdo oral imediata s&o
frageis, eles ndo devem ser empurrados através do blister e ndo podem ser divididos. O
blister deve ser aberto pela lateral e os comprimidos devem ser consumidos imediatamente
pois eles ndo podem ser guardados apés a retirada do blister. Os comprimidos de
dissolucdo oral imediata desintegram-se em segundos quando colocados na lingua com

saliva e ndo é necessario toma-los com agua.
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- Esquizofrenia

Adultos:

Risperdal® 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.

A maioria dos pacientes beneficia-se de doses entre 4 e 6 mg/dia. Em alguns pacientes
uma titulacdo 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 do que doses mais
baixas, e podem provocar mais sintomas extrapiramidais. A seguranga de doses superiores
a 16 mg/dia n&o foi avaliada e, portanto, ndo devem ser usadas.

Um benzodiazepinico pode ser associada ao Risperdal® quando uma sedac&o adicional for

necessaria.

Pacientes ldosos:
A dose inicial recomendada é de 0,5 mg, duas vezes ao dia. Esta dose pode ser ajustada

com aumentos de 0,5 mg, duas vezes ao dia, até uma dose de 1-2 mg, duas vezes ao dia.

Adolescentes:

Recomenda-se uma dose inicial de 0,5 mg por dia, administrada em dose Unica diaria pela
manhéd 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.

Falta experiéncia do uso em criangas menores de 13 anos de idade.

Transferéncia de outros antipsicéticos para Risperdal®
Quando medicamente apropriado, é recomendado que seja feita uma descontinuacdo
gradativa do tratamento anterior, quando a terapia com Risperdal®é iniciada. Se for também

medicamente apropriado, iniciar a terapia com Risperdal® no lugar da préxima injecéo
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programada de antipsicéticos depot. A manutencdo de medicamentos antiparkinsonianos

deve ser periodicamente reavaliada.

- Disturbios do comportamento em pacientes com Deméncia

A dose inicial recomendada é de 0,25 mg duas vezes ao dia. Esta dose pode ser ajustada
individualmente, com aumentos de 0,25 mg duas vezes ao dia, com intervalo minimo de 2
dias, se necesséario. 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 que o paciente atingiu a dose 6tima, a administracdo uma vez ao dia pode ser

considerada.

- Transtorno do Humor Bipolar: Mania

Para uso associado a estabilizadores do humor, recomenda-se uma dose inicial de
Risperdal® de 2 mg uma vez ao dia. Esta dose pode ser ajustada individualmente com
aumentos 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.

Para uso em monoterapia, recomenda-se uma dose inicial de Risperdal® de 2 ou 3 mg uma
vez ao dia. Se necessario, a dose pode ser ajustada em 1 mg ao dia, em intervalo nédo
inferior a 24 horas. Recomenda-se uma dose de 2-6 mg/dia.

Como para todos os tratamentos sintomaticos, o uso continuo de Risperdal® deve ser

avaliado e justificado periodicamente.

Criangas e Adolescentes

Recomenda-se uma dose inicial de 0,5 mg por dia, administrada em dose Unica diaria pela
manhd 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 ndo foram estudadas.

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

Assim como todos os tratamentos sintomaticos, o uso continuo do Risperdal® deve ser

avaliado e justificado constantemente.
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Falta experiéncia com Risperdal® no tratamento de mania em criancas e adolescentes com

menos de 10 anos de idade.

- Irritabilidade associada ao transtorno autista — pediatrico (criangas e adolescentes)

A dose de Risperdal® 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 inferior a 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 os pacientes que nao 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 diaria 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 Risperdal em pacientes com autismo (total em mg/dia)

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

* individuos pesando > 45 kg podem necessitar de doses maiores; a dose maxima avaliada
foi 3,5 mg/dia

Risperdal® pode ser administrado uma vez ao dia ou duas vezes ao dia.

Os pacientes que apresentarem sonoléncia podem se beneficiar de uma mudanca na

administracdo de uma vez ao dia para duas vezes ao dia ou uma vez ao dia ao deitar-se.
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Uma vez que uma resposta clinica suficiente tenha sido obtida e mantida, deve-se
considerar a reducdo gradual da dose para obter um equilibrio 6timo de eficicia e
seguranca.

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

- Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepética apresentam menor capacidade de eliminar a
fracdo antipsicotica ativa do que adultos normais. Pacientes com disfungdo hepatica
apresentam aumento na concentracao plasmatica da fracao livre da risperidona.

Sem considerar a indicacdo, 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
hepéatica.

Risperdal® deve ser usado com cautela nestes grupos de pacientes.

SUPERDOSE

Sintomas

Em geral os sinais e sintomas foram aqueles resultantes da exacerbacdo dos efeitos
farmacolégicos conhecidos do Risperdal® Estes incluem sonoléncia e sedacéo, taquicardia,
hipotensdo e sintomas extrapiramidais.. Em situacbes de superdose, casos raros de
aumento do intervalo QT e convulsdes foram relatados. Torsade de pointes foi relatado em
associacdo a superdosagem associada de paroxetina e Risperdal® oral. Em caso de
superdose aguda, a possibilidade de envolvimento de varias drogas deve ser considerada.
Tratamento

Estabelecer e manter a via aérea livre, e garantir uma boa ventilagdo com oxigenacgéo
adequada. Lavagem gastrica (ap6s intubacdo se 0 paciente estiver inconsciente) e
administracdo de carvao ativado com laxantes devem ser consideradas. Monitorizagc&do
cardiovascular deve comegar imediatamente e deve incluir monitorizacdo com ECG continuo
para deteccdo de possiveis arritmias. N&o existe antidoto especifico contra o Risperdal®.
Assim, medidas de suporte devem ser instituidas. A hipotensdo e o colapso circulatério
devem ser tratados com medidas apropriadas (infusdo de liquidos e/ou agentes
simpaticomiméticos). Em caso de sintomatologia extrapiramidal severa, anticolinérgicos

devem ser administrados. A monitoriza¢do deve durar até que o paciente se recupere.
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