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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Risperdal Consta®

risperidona suspensao injetavel de liberagéo prolongada

APRESENTACOES

P4 injetavel e diluente em embalagem contendo: 1 frasco-ampola com pé injetavel (25 mg; 37,5 mg ou 50 mg de
risperidona), 1 seringa preenchida contendo 2 mL de diluente para reconstituicdo, 1 dispositivo para auxiliar na
reconstituicdo e 2 agulhas para aplicacdo no paciente, sendo uma destinada a aplicacdo na regido glatea (20G TW

2) e outra destinada a administracéo na regido deltoide (21G UTW 1).
USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO
Risperdal Consta® 25 mg:
Cada frasco-ampola contém 25 mg de risperidona.

Excipiente: polimero lactidio-coglicolidio.

Risperdal Consta® 37,5 mg:
Cada frasco-ampola contém 37,5 mg de risperidona.

Excipiente: polimero lactidio-coglicolidio.

Risperdal Consta® 50 mg:
Cada frasco-ampola contém 50 mg de risperidona.

Excipiente: polimero lactidio-coglicolidio.

Cada seringa de diluente contém: &cido citrico anidro, agua para injetaveis, carmelose sddica, cloreto de sodio,

fosfato de s6dio dibasico di-hidratado, hidréxido de sodio e polissorbato 20.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Risperdal Consta® é indicado no tratamento de uma ampla gama de pacientes com esquizofrenia, incluindo o
primeiro episodio psicotico, exacerbages esquizofrénicas agudas, esquizofrenia crnica e outros transtornos
psicoticos, nos quais sintomas positivos (como alucinagdes, delirios, distdrbios do pensamento, hostilidade,
desconfianca), e/ou negativos (como embotamento afetivo, isolamento emocional e social, pobreza de discurso)

sejam proeminentes. Risperdal Consta® ¢ eficaz na manutencdo da melhora clinica, durante o tratamento de
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manuten¢do em pacientes que tenham apresentado uma resposta inicial ao tratamento com a risperidona por via
oral.

Risperdal Consta® é indicado para tratamento de manutencdo do transtorno bipolar tipo | em monoterapia.
Risperdal Consta® é indicado para tratamento de manutencdo do transtorno bipolar como terapia adjuvante em

pacientes com transtorno bipolar com recaidas frequentes.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A eficacia de Risperdal Consta® (25 mg e 50 mg) no tratamento de manifestagdes de transtornos psicéticos
(esquizofrenia/outro transtorno) foi estabelecida em um estudo controlado com placebo, de 12 semanas de duracéo,
em pacientes psicoticos adultos em regime de internagdo e ambulatoriais, que preencheram os critérios do DSM-
IV para esquizofrenia.

Em um estudo comparativo de 12 semanas, em pacientes com esquizofrenia estabilizados, Risperdal Consta®
mostrou eficacia semelhante a formulacdo comprimidos de uso oral. A seguranca e a eficacia de longo prazo (50
semanas) de Risperdal Consta® foi avaliada, também, em um estudo aberto em pacientes psicdticos estabilizados,
em regime de internacdo e ambulatorial, que preencheram os critérios do DSM-IV para esquizofrenia ou outro

transtorno. A eficécia foi mantida no decorrer do tratamento com Risperdal Consta®.

Figura 1: Média das pontuacdes totais na PANSS ao longo do tempo (LOCF) em pacientes com esquizofrenia.
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Figura 2: Alteragdo média na pontuacao total de PANSS frente a linha de base para todas as doeses testadas em
50 semanas, em um estudo aberto.
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Alteragdes negativas indicam melhora

Tratamento de manutencéo em transtorno bipolar tipo | — monoterapia

A eficacia de Risperdal Consta® quando administrado como monoterapia para o tratamento de manutengdo do
transtorno bipolar tipo | foi estabelecida em dois estudos multicéntricos, duplo-cegos, controlados por placebo, em
pacientes adultos que preencheram os critérios do DSM-1V para transtorno bipolar tipo I, apresentando-se estaveis
sob uso de medicamentos ou apresentando episddios mistos ou maniacos agudos.

Em um primeiro estudo clinico, um total de 585 pacientes foram tratados durante 12 semanas em um periodo de
fase aberta com Risperdal Consta® (com dose inicial de 25 mg, e titulacéo, se fosse considerada clinicamente
desejavel, para 37,5 mg ou 50 mg). Durante a fase aberta, 410 (70%) pacientes obtiveram remisséo estavel e foram
randomizados para um tratamento duplo-cego com a mesma dose de Risperdal Consta®, placebo ou olanzapina
10 mg, e foram monitorados para recaida durante um periodo de 18 meses. O desfecho primario foi o tempo para
ocorrer a recaida para qualquer episddio de humor (depressdo, mania, hipomania, ou uma combinacdo desses
sintomas). O tempo para ocorrer a recaida foi retardado em pacientes recebendo Risperdal Consta® em
monoterapia quando comparado com o grupo placebo (p = 0,032, teste de log rank). Ao longo dos 18 meses de
estudo, na fase duplo-cega de prevencao de recaida, 38,5% dos pacientes do grupo do Risperdal Consta® e 55,8%
dos pacientes do grupo placebo tiveram recaida. Os pacientes do grupo placebo foram 1,5 vezes mais propensos a
ter recaidas quando comparado com pacientes do grupo do Risperdal Consta®. A maioria das recaidas ocorreram
devido a mania, ao invés de sintomas de depressdo. As evidéncias foram insuficientes para determinar a eficacia
de Risperdal Consta® em retardar o tempo para ocorréncia de depressdo em pacientes com transtorno bipolar tipo
I no presente estudo. Baseado nos seus histéricos de transtorno bipolar, os individuos que participaram desse
estudo tinham tido, em média, mais episddios de mania do que episodios de depressao.

Em um segundo estudo clinico, um total de 501 pacientes foram tratados durante um periodo aberto de 26 semanas
com Risperdal Consta® (dose inicial de 25 mg, e titulagéo para 37,5 e 50 mg, se julgado clinicamente desejavel;
em pacientes que ndo toleraram a dose de 25 mg, esta p6de ser reduzida para 12,5 mg). Na fase aberta, 303 (60%)
dos pacientes alcangaram remissao e foram randomizados para o tratamento duplo-cego também com a mesma

dose de Risperdal Consta® ou placebo, e monitorados para recaidas durante um periodo de 24 meses. O desfecho
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primério foi o tempo de recaida para qualquer episddio de humor (depressdo, mania, hipomania ou episodios
mistos). O tempo de recaida foi retardado em pacientes recebendo Risperdal Consta® em monoterapia quando
comparado com o placebo (p<0,001, teste de log rank). O tempo no qual 25% dos pacientes apresentaram recaida
foi de 82 dias no grupo placebo versus 173 dias no grupo Risperdal Consta®. No decorrer de 24 meses, na fase
duplo-cega de prevencéo de recaida, 30% dos pacientes no grupo Risperdal Consta® e 56% dos pacientes no
grupo placebo recairam. Os pacientes no grupo placebo foram 2,5 vezes mais propensos a ter recaidas quando
comparado a pacientes do grupo Risperdal Consta®. A maioria das recaidas foi devido a sintomas manfacos ao
invés de depressivos. Ha evidéncias insuficientes para determinar a eficacia de Risperdal Consta® em retardar o
tempo de ocorréncia de depressdo em pacientes com transtorno bipolar tipo | nesse estudo. Baseado nos seus
histéricos do transtorno bipolar, os pacientes teriam apresentado em média, mais episddios maniacos do que

depressivos.

Transtorno bipolar tipo I — tratamento adjuvante

A efeticicia de Risperdal Consta® como tratamento adjuvante de manutencéo do transtorno bipolar tipo | foi
estabelecida em um estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo em pacientes adultos que atenderam
os critérios DSM-1V para transtorno bipolar tipo | e que apresentaram pelo menos 4 episddios de transtorno do
humaor requerendo intervencdo clinica/psiquiatrica nos 12 meses anteriores, incluindo pelo menos 2 episodios nos
6 meses antecedentes ao inicio do estudo.

Os pacientes tiveram que alcangar remissao estavel pelo menos nas ultimas 4 semanas na fase aberta inicial de 16
semanas com Risperdal Consta® como terapia adjuvante em adicdo ao seu tratamento para transtorno bipolar,
que consistia em estabilizadores do humor, antidepressivos e/ou ansioliticos, antes de entrar em um periodo de
estudo duplo-cego controlado por placebo de terapia adjuvante de 52 semanas de duracéo. Todos 0s antipsicéticos
orais foram descontinuados apds as 3 primeiras semanas da injecdo inicial de Risperdal Consta®. O tempo para
recaida (recorréncia) para um novo episédio de humor, o desfecho primario, foi retardado em pacientes recebendo
terapia adjuvante com Risperdal Consta® quando comparado ao placebo (p= 0,01; teste de log rank). No decorrer
de 52 semanas de fase duplo-cega de prevencdo de recaida, 23% dos pacientes no grupo Risperdal Consta® e
46% dos pacientes no grupo placebo recairam. Risperdal Consta® foi eficaz como tratamento adjuvante na

prevencdo de recorréncia de episddios de humor de mania quanto depressivos.
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3. CARACTERITICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica

A risperidona é um antagonista seletivo de monoaminas, com propriedades peculiares. Tem elevada afinidade por
receptores serotoninérgicos 5HT, e dopaminérgicos D,. A risperidona liga-se também a receptores alfa-1
adrenérgicos e, com menor afinidade, a receptores histaminérgicos H1 e alfa-2 adrenérgicos. A risperidona ndo
tem afinidade por receptores colinérgicos. Apesar de a risperidona ser um antagonista D potente, ao que se atribui
a melhora dos sintomas positivos da esquizofrenia, ela produz menos depressdo da atividade motora e inducéo de
catalepsia do que os neurolépticos convencionais. O antagonismo equilibrado serotoninérgico e dopaminérgico
central pode reduzir a possibilidade de desenvolvimento de efeitos colaterais extrapiramidais e ampliar a atividade

terapéutica a sintomas negativos e afetivos da esquizofrenia.
Farmacocinética

Caracteristicas gerais da risperidona apds a administragdo de Risperdal Consta®

Apo6s injecdo intramuscular Unica de Risperdal Consta®, o perfil de liberacdo consiste de uma pequena liberagdo
inicial (<1% da dose) do farmaco, seguida de um intervalo inativo de 3 semanas. A liberacdo principal do farmaco
se inicia ap6s 3 semanas, mantém-se da 4% até a 62 semana e desaparece por volta da 72 semana. Portanto, a
complementagdo com antipsicotico por via oral deve ser realizada durante as trés primeiras semanas de tratamento
com Risperdal Consta® (vide “Polosogia e modo de usar™).

Apbs injecdes intramusculares repetidas de 25 mg ou 50 mg de Risperdal Consta® a cada duas semanas, as
concentracdes plasmaticas medianas de vale e de pico da fragdo antipsicotica ativa flutuaram entre 9,9-19,2 ng/mL
e 17,9-45,5 ng/mL, respectivamente. A farmacocinética da risperidona € linear no intervalo de doses de 25-50 mg,
administrados a cada duas semanas. N&o foi observado acimulo de risperidona durante uso prolongado (12 meses),
em pacientes tratados com 25-50 mg a cada duas semanas.

Os estudos acima foram conduzidos com administracdo na regido gldtea. As inje¢6es intramusculares das mesmas
doses na regido deltoide ou glitea sdo bioequivalentes e, portanto, intercambidveis.

Um estudo de dose Unica de risperidona oral mostrou aumento da concentragdo ativa no plasma e redugdo na
depuracdo plasmatica do antipsicotico ativo de 30% nos idosos e 60% em pacientes com insuficiéncia renal. A
concentracdo plasmatica de risperidona foi normal nos pacientes com insuficiéncia hepatica, mas a fragdo média

de risperidona livre no plasma aumentou cerca de 35%.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica
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N&o houve relacdo entre as concentracdes plasmaticas da fragdo antipsicotica ativa e a alteragdo das pontuacdes
totais da PANSS (Escala das Sindromes Positiva e Negativa) e da ESRS (Escala de Avaliagdo de Sintomas
Extrapiramidais) entre as visitas de avaliagdo, em qualquer um dos estudos de fase Il para verificacdo de eficacia

e seguranga.

- Absorcéo

A absorcdo da risperidona de Risperdal Consta® é completa.

- Distribuicédo
A risperidona tem distribuicdo rapida. O volume de distribuicdo é de 1-2 L/kg. No plasma, a risperidona liga-se a
albumina e a glicoproteina cida alfal. A taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas é de 90% para a risperidona e

77% para o metabdlito ativo a 9-hidroxi-risperidona.

- Metabolismo
A risperidona é metabolizada pela CYP2D6 para 9-hidroxi-risperidona, que possui atividade farmacoldgica
semelhante a da risperidona. A risperidona mais a 9-hidroxi-risperidona formam a fragdo antipsicotica ativa. Outra

via metabolica da risperidona é a N-desalquilacéo.

- Eliminacéo

A depuracéo plasmaética da fragdo antipsicética ativa e da risperidona séo 5,0 e 13,7 L/h, respectivamente, em
metabolizadores rapidos, e 3,2 e 3,3 L/h, respectivamente, em metabolizadores lentos da CYP2D6.

A combinacdo do perfil de liberacdo e o regime posoldgico (injecdo intramuscular a cada duas semanas) resulta
na manutencdo de concentracdes plasmaticas terapéuticas, que permanecem por até 4-6 semanas apés a Gltima
injecdo de Risperdal Consta®. A fase de eliminagdo se completa em aproximadamente 7-8 semanas apds a Gltima

injecdo.

4. CONTRAINDICACOES
Risperdal Consta® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou a

qualquer componente de sua férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Em pacientes virgens de tratamento com a risperidona, recomenda-se estabelecer a tolerabilidade da risperidona

oral antes de iniciar o tratamento com Risperdal Consta®.

Pacientes idosos com deméncia

- Mortalidade geral
Pacientes idosos com deméncia tratados com antipsicoticos atipicos tiveram um aumento na mortalidade quando
comparado ao placebo em uma metanalise de 17 estudos controlados de antipsicéticos atipicos, incluindo
Risperdal®. Em estudos clinicos de Risperdal® oral controlados com placebo nesta populagéo, a incidéncia de

mortalidade foi 4,0% para pacientes tratados com Risperdal® comparado a 3,1% em pacientes tratados com
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placebo. A faixa média de idade média de pacientes que vieram a ébito era de 86 anos (intervalo de 67 a 100

anos).

- Uso concomitante de furosemida

Em estudos controlados de Risperdal® oral 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 quatro estudos clinicos.

O mecanismo fisiopatolégico ndo foi claramente identificado para explicar este achado e ndo ha um padrao
consistente para a causa do Obito. Apesar disto, deve-se ter cautela e avaliar os riscos e os beneficios desta
combinacdo, antes da decisdo de uso. Ndo houve aumento na incidéncia de mortalidade entre pacientes
recebendo outros diuréticos concomitantemente a risperidona. Independente do tratamento, desidratacao foi um
fator geral de risco para mortalidade e deve, portanto, ser evitada cuidadosamente em pacientes idosos com

demeéncia.

- 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 vasculares cerebrais e episodios de
isquemia transitdria), incluindo 6bitos, em pacientes (idade média: 85 anos, intervalo de 73 a 97 anos) tratados

com Risperdal® oral comparados aos que receberam placebo.

Hipotensao ortostatica

Em razdo de bloqueio alfa-adrenérgico, pode ocorrer hipotenséo (ortostatica), especialmente durante o inicio do
tratamento. Observou-se hipotensao clinicamente significativa, pés-comercializagdo, com o uso concomitante da
risperidona e de tratamento anti-hipertensivo. A risperidona deve ser usada com cautela em pacientes com doenca
cardiovascular (por exemplo, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocéardio, distrbios da conducao, desidratacéo,
hipovolemia ou doenca vascular cerebral). A relacéo risco-beneficio do tratamento com Risperdal Consta® deve

ser avaliada, se a hipotensdo ortostatica clinicamente relevante persistir.

Leucopenia, neutropenia, e agranulocitose

Eventos de leucopenia, neutropenia e agranulocitose foram relatados com agentes antipsicoticos, incluindo
Risperdal Consta®. Agranulocitose foi relatada muito raramente (< 1/10.000 pacientes) durante a vigilancia pos-
comercializag&o.

Pacientes com historico de contagem baixa e clinicamente significativa de leucdcitos ou leucopenia/neutropenia
induzida por medicamento devem ser monitorados durante os primeiros meses de tratamento e deve-se considerar
a descontinuacio de Risperdal Consta® ao primeiro sinal de queda clinicamente significativa na contagem de

leucdcitos na auséncia de outros fatores causadores.
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Pacientes com neutropenia clinicamente significativa devem ser cuidadosamente monitorados para febre ou outros
sintomas ou sinais de infeccdo e tratados imediatamente se tais sintomas ou sinais ocorrerem. Pacientes com
neutropenia grave (contagem absoluta de neutréfilos < 1 X 10%L) devem descontinuar Risperdal Consta® e ter

a contagem de leucdcitos acompanhada até sua recuperacao.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos antipsicéticos. Ja que pacientes
tratados com antipsicéticos 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 Consta® e medidas

preventivas devem ser tomadas.

Discinesia tardia / Sintomas extrapiramidais

Farmacos com propriedades antagonistas dopaminérgicas tém sido associados a indugdo de discinesia tardia,
caracterizada por movimentos involuntarios ritmicos, predominantemente orofaciais. A ocorréncia de sintomas
extrapiramidais tem sido relatada como um fator de risco para o desenvolvimento de discinesia tardia. Como tem
um menor potencial de indugdo de sintomas extrapiramidais em comparacdo aos neurolépticos convencionais, a
risperidona deve ter um risco reduzido de induzir discinesia tardia. Se ocorrerem sinais e sintomas de discinesia

tardia, deve-se considerar a interrupcéo de todos os medicamentos antipsicaticos.

Sintomas extrapiramidais e psicoestimulantes

E necessario ter precaucio com pacientes que recebam simultaneamente psicoestimulantes (por exemplo,
metilfenidato) e risperidona, uma vez que podem surgir sintomas extrapiramidais quando se ajusta um ou ambos
0s medicamentos. A retirada gradual de um ou ambos os tratamentos deve ser considerada (vide “Interacdes

Medicamentosas™)

Sindrome Neuroléptica Maligna

A Sindrome Neuroléptica Maligna, caracterizada por hipertermia, rigidez muscular, instabilidade autonémica,
alteracdo do nivel de consciéncia e elevagdo dos niveis séricos de creatina fosfoquinase sérica, tem sido relatada
com o uso de antipsicéticos. Outros sinais podem incluir mioglobindria (rabdomiélise) e insuficiéncia renal aguda.
Neste caso, todos 0s medicamentos antipsicéticos, incluindo a risperidona, devem ser interrompidos. Apoés a Gltima
administracdo de Risperdal Consta®, niveis plasmaticos de risperidona estdo presentes por (no minimo) até 6

semanas.

Doenga de Parkinson e Deméncia com Corpos de Lewy

O risco-beneficio deve ser avaliado pelo médico ao prescrever antipsicéticos, incluindo Risperdal Consta®, para
pacientes com Doenca de Parkinson ou Deméncia de Corpos de Lewy, em razdo do possivel aumento do risco de
Sindrome Neuroléptica Maligna nestes pacientes, bem como um aumento na sensibilidade aos medicamentos
antipsicoticos. A manifestacdo deste aumento na sensibilidade pode incluir confusdo, obnubilacéo, instabilidade

postural com quedas frequentes em adi¢ao aos sintomas extrapiramidais.
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Reac6es de hipersensibilidade

Embora a tolerabilidade da risperidona oral deva ser estabelecida antes do inicio do tratamento com Risperdal
Consta®, foram relatados casos muito raros de reacoes anafilaticas durante a experiéncia pds-comercializagdo em
pacientes que anteriormente toleraram risperidona oral (vide “Posologia e modo de usar” e “Rea¢des adversas”).

Se ocorrerem reagGes de hipersensibilidade, descontinue o uso de Risperdal Consta®. Inicie medidas gerais de
suporte, conforme clinicamente apropriado e monitore o paciente até que os sinais e sintomas desaparegam (vide

“Contraindicacfes” e “Reac0es adversas”).

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbacdo de diabetes preexistente tém sido relatadas durante o tratamento
com Risperdal®. A avaliacéo da relagdo 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 do diabetes mellitus na populagdo em geral. Considerando estes multiplos fatores, a relagao
entre o0 uso de antipsicoticos atipicos e os eventos adversos relacionados a hiperglicemia nao é totalmente
compreendida. Qualquer paciente tratado com antipsicoticos atipicos, incluindo Risperdal Consta®, deve ser

monitorado para sintomas de hiperglicemia e diabetes mellitus (vide “Reacdes adversas").

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

de Risperdal Consta®.

Intervalo QT
Assim como com outros antipsicoticos, deve-se ter cuidado ao prescrever o Risperdal Consta® em pacientes com
historia de arritmias cardiacas, em pacientes com Sindrome do intervalo QT prolongado e em uso concomitante

de medicamentos que sabidamente prolongam o intervalo QT.

Priapismo
Ha relatos de priapismo induzido por medicamentos com efeitos bloqueadores alfa-adrenérgicos. Priapismo foi

relatado com Risperdal Consta® durante a vigilancia pés-comercializagdo (vide “Reacdes adversas”).

Regulacdo da temperatura corporal

O comprometimento da capacidade do corpo de reduzir a temperatura corporal central foi atribuido a agentes
antipsicoticos. Recomenda-se cuidado adequado ao prescrever Risperdal Consta® a pacientes que apresentarem
condicBes que podem contribuir para a elevagdo da temperatura corporal central, por exemplo, realizago de
exercicios extenuantes, exposicédo a calor intenso, uso de medicamento concomitante a atividade anticolinérgica

ou estar sujeito a desidratacéo.
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Efeito antiemético
Efeito antiemético foi observado nos estudos pré-clinicos com a risperidona. Esse efeito, se ocorrer em humanos,
pode mascarar 0s sinais e sintomas da superdosagem com certos medicamentos ou de condi¢cbes como obstrucdo

intestinal, sindrome de Reye e tumor cerebral.

Convulsbes
Como ocorre com outros antipsicoticos, Risperdal Consta® deve ser usado com cautela em pacientes com historia

de convulsdes ou outras condi¢des que potencialmente reduzam o limiar de convulséo.

Sindrome de iris Flacida Intraoperatéria

Sindrome de iris Flacida Intraoperatéria (IFIS) foi observada durante cirurgia de catarata em pacientes tratados
com medicamentos com efeitos antagonistas alfa 1a-adrenérgicos, incluindo Risperdal Consta® (vide “Reacdes
adversas").

A IFIS pode aumentar o risco de complica¢Bes oftadlmicas durante e ap6s a cirurgia. O cirurgido oftalmologista
deve ser informado, previamente a cirurgia, sobre o uso atual ou anterior de medicamentos com efeitos
antagonistas alfa 1a-adrenérgicos. Os beneficios potenciais da interrup¢do 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.

Administracdo

Deve-se evitar aadministracdo inadvertida de Risperdal Consta® em vasos sanguineos (vide “Reagdes adversas").

Uso durante a gestagdo (Categoria C) e lactacdo

Gravidez

A seguranca da risperidona para uso durante a gestacdo em seres humanos ndo esta estabelecida. Um estudo de
coorte observacional retrospectivo baseado em um banco de dados de registro de sinistros nos Estados Unidos
comparou o risco de malformagdes congénitas de nascidos vivos entre mulheres com e sem uso de antipsicéticos
durante o primeiro trimestre da gravidez. O risco de malformagdes congénitas com risperidona, apds ajuste para
as varidveis de confusdo disponiveis no banco de dados, foi elevado em comparacdo a nenhuma exposicéo a
antipsicoticos (risco relativo = 1,26, 1C 95%: 1,02-1,56). Nenhum mecanismo biolégico foi identificado para
explicar esses achados e efeitos teratogénicos ndao foram observados nos estudos pré-clinicos. Com base nos
achados deste estudo observacional Gnico, ndo foi estabelecida uma relagdo causal entre a exposicéo in utero a
risperidona e as malformacBes congénitas. Apesar de estudos realizados em animais ndo indicarem toxicidade
direta da risperidona na reproducdo, alguns efeitos indiretos, mediados pela prolactina e pelo SNC, foram
observados.

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

sonoléncia, dificuldade respiratdria ou transtornos alimentares.
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Risperdal Consta® sé deve ser usado durante a gestacéo se os beneficios compensarem os riscos.

Lactacdo
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. Portanto, mulheres em uso de

Risperdal Consta® ndo devem amamentar.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-

dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
A risperidona pode interferir com atividades que exijam atencao. Portanto, os pacientes ndo devem dirigir veiculos

ou operar maquinas, até que sua suscetibilidade individual seja conhecida.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interagGes de Risperdal Consta® com a administracdo concomitante de outros medicamentos néo foi avaliada
de maneira sistematica. Os dados sobre intera¢cGes medicamentosas apresentados sdo baseados nos estudos com

Risperdal® oral.
Interacdes relacionadas a farmacodinamica

- Medicamentos com acédo central e alcool
A risperidona deve ser administrada com cautela em associacdo com outros medicamentos com acéo central ou

alcool, em razdo de seus efeitos primarios no sistema nervoso central.

- Levodopa e agonistas dopaminérgicos

A risperidona pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas dopaminérgicos.

- Psicoestimulantes
O uso combinado de psicoestimulantes (por exemplo, metilfenidato) com a risperidona pode levar ao surgimento

de sintomas extrapiramidais ap6s a mudanc¢a de um ou ambos 0s tratamentos (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

- Medicamentos com efeito hipotensor
Observou-se hipotensdo clinicamente significativa com o uso concomitante da risperidona e do tratamento anti-

hipertensivo no periodo de pds-comercializacédo.
- Medicamentos que prolongam o intervalo QT

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

intervalo QT.

11



.
janssen )'

Interacdes relacionadas a farmacocinética

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

risperidona.

- Inibidores fortes da CYP2D6

A administracdo concomitante de Risperdal Consta® e de um inibidor forte da CYP2D6 pode aumentar as
concentragdes plasmaticas da risperidona, mas menos da fragdo antipsicética ativa. Doses maiores de um inibidor
forte da CYP2D6 podem elevar as concentragdes da fragdo antipsicética ativa da risperidona (por exemplo,
paroxetina; veja a seguir). Quando a paroxetina ou outro inibidor forte da CYP2D6, especialmente em doses altas,

sdo iniciados concomitantemente ou descontinuados, 0 médico deve reavaliar a posologia do Risperdal Consta®.

- Inibidores da CYP3A4 e/ou da P-gp

A administracdo concomitante de Risperdal Consta® e de um inibidor forte da CYP3A4 e/ou P-gp pode aumentar
de forma substancial as concentracBes plasmaticas da fracdo antipsicética ativa da risperidona. Quando a
administracdo concomitante de itraconazol ou outro inibidor forte da CYP3A4 e/ou da P-gp for iniciada ou

descontinuada, o médico deve reavaliar a posologia de Risperdal Consta®.

- Indutores da CYP3A4 e/ou da P-gp

A administragdo concomitante de Risperdal Consta® e de um indutor forte da CYP3A4 e/ou P-gp pode diminuir
as concentracfes plasmaticas da fracdo antipsicotica ativa da risperidona. Quando a administracdo concomitante
de carbamazepina ou outro indutor forte da CYP3A4 e/ou P-gp for iniciada ou descontinuada, 0 médico deve

reavaliar a posologia de Risperdal Consta®.

- Medicamentos com alta ligacéo as proteinas

Quando Risperdal Consta® é administrado em associacdo a farmacos com alto teor de ligagdo as proteinas
plasmaticas, ndo ocorre deslocamento clinicamente relevante da fracdo ligada de qualquer dos farmacos. Quando
estes medicamentos forem administrados concomitantemente, consultar as respectivas bulas sobre a via de

metabolismo e a possivel necessidade de ajustar as doses.

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

risperidona:

- Antibacterianos:
A eritromicina, um inibidor moderado da CYP3A4, ndo altera a farmacocinética da risperidona e da fracao
antipsicotica ativa.
A rifampicina, um indutor forte da CYP3A4 e indutor da P-gp, diminuiu as concentracdes plasmaticas da

risperidona e da fracdo antipsicética ativa.
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- Inibidores da colinesterase:
A galantamina e a donepezila, ambas substrato de CYP2D6 e CYP3A4, ndo mostraram efeito clinicamente

relevante na farmacocinética da risperidona e da fragdo antipsicética ativa.

- Antiepilépticos:

A carbamazepina, um indutor forte de CYP3A4 e indutor de P-gp, diminui as concentragdes plasmaticas da
fracdo antipsicética ativa da risperidona.

O topiramato reduziu ligeiramente a biodisponibilidade da risperidona, mas ndo da fracdo antipsicética ativa.
Portanto, esta interagao provavelmente nao apresenta significancia clinica.

A risperidona ndo apresentou efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética do valproato ou topiramato.

- Antiflngicos:

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

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

concentragdes plasmaticas da risperidona e diminuiu as concentragdes plasmaticas da 9-hidroxi-risperidona.

- Antipsicéticos:

Os fenotiazinicos podem aumentar as concentragBes plasmaticas da risperidona, mas ndo as da fracdo
antipsicotica ativa.

No caso do aripiprazol, um substrato de CYP2D6 e CYP3A4: a risperidona, na forma de comprimidos ou

injetavel, ndo afetou a farmacocinética da soma do aripiprazol e de seu metabdlito ativo, de-hidroaripiprazol.

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

ritonavir podem aumentar as concentracdes da fracdo antipsicética ativa da risperidona.

- Betablogueadores:
Alguns betabloqueadores podem aumentar as concentracdes plasmaticas da risperidona, mas ndo da fracéo
antipsicotica ativa.

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

risperidona e da fracdo antipsicética ativa.

- Glicosideos digitalicos:

A risperidona ndo demonstra efeito clinicamente significativo na farmacocinética da digoxina.
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- Diuréticos:
Sobre a furosemida: veja, no item “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”, o aumento da mortalidade em

pacientes idosos com deméncia que estéo recebendo tratamento concomitante de furosemidae Risperdal® oral.

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

aumentaram a biodisponibilidade da risperidona, mas apenas marginalmente aquela da fracdo antipsicotica ativa.

- Litio:

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

- Antidepressivos triciclicos e inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina:

A fluoxetina, um inibidor forte da CYP2D6, aumenta a concentracdo plasmatica da risperidona, mas menos da
fracdo antipsicética ativa.

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

Os antidepressivos triciclicos podem aumentar a concentragdo plasmatica de risperidona, mas ndo da fragdo
antipsicdtica ativa. A amitriptilina ndo afeta a farmacocinética da risperidona ou da fragdo antipsicética ativa.
A sertralina, um inibidor fraco de CYPD26 e a fluvoxamina, um inibidor fraco de CYP3A4, em doses de até 100
mg/dia, ndo estdo associadas a alteracdes clinicamente significativas da fracdo antipsicética ativa da risperidona.
Entretanto, doses superiores a 100 mg/dia de sertralina ou fluvoxamina podem aumentar as concentragdes da

fracdo antipsicética ativa da risperidona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Risperdal Consta® deve ser conservado sob refrigeragdo (temperatura entre 2°C e 8°C). Proteger da luz.

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.

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

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

Aspecto fisico

Risperdal Consta® é um p6 branco a quase branco. O diluente é uma solucio aquosa limpida e incolor. Quando
misturada apropriadamente, a suspensao fica uniforme, espessa e com coloracéo leitosa.

NAO GUARDE O FRASCO APOS A RECONSTITUICAO, POIS A SUSPENSAO IRA SE DEPOSITAR.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar
Informacéo Importante
Risperdal Consta® requer muita atencdo ao passo a passo descrito nesta secdo de bula, para garantir uma

administracdo correta.

Aguardar 30 minutos
Remova a embalagem de Risperdal Consta® da geladeira e aguarde até que atinja a temperatura ambiente durante

pelo menos 30 minutos antes da reconstituicao.
Nao aqueca de qualquer outra maneira.

Usar os componentes fornecidos
Os componentes fornecidos na embalagem sdo especificamente desenvolvidos para o uso de Risperdal® Consta.

Risperdal Consta® deve ser reconstituido somente com o diluente fornecido na embalagem.
Na&o substituir QUALQUER componente presente na embalagem.

N&ao armazenar a suspenséo apos a reconstituicéo

Administrar a dose assim que possivel apds a reconstituicdo, para evitar que a suspensao se deposite.

Dose apropriada
O contetdo total do frasco deve ser administrado para garantir que a dose pretendida de Risperdal Consta® seja

administrada.

DISPOSITIVO DE USO UNICO

Nao reutilizar. Dispositivos médicos requerem caracteristicas especificas para agir conforme programado. Estas
caracteristicas foram verificadas apenas para uso Unico. Qualquer tentativa de reprocessar o dispositivo para
reutiliza-lo subsequentemente pode afetar de maneira adversa a integridade do mesmo ou levar ao prejuizo do

desempenho.
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Componentes fornecidos na embalagem

Adaptador Seringa Preenchida
Abertura do Haste do émbolo Anel
‘ conector Branco
" | T}
II Extre- '
midade |
perfura
-dora . Tampa
Borda Diluente Branca
Frasco Agulhas de injecéo
Tampa Terumo SurGuard®-3 Protetor
colorida transparente
da agulha
—

] Gluateo
2-pol

a &_,f'_/@_f’"—/

Dispositivo
de seguranga
da agulha

Microesferas

Preparo dos componentes

Conectar o frasco no adaptador do frasco

Remova a tampa do frasco Prepare o adaptador do frasco Conectar o adaptador no frasco

Puxe a tampa colorida do frasco. ~ Segure o protetor estéril do Coloque o frasco em uma
adaptador, conforme mostrado na  superficie plana e firme e segure o

Com um lenco umidecido com figura. frasco pela base. Centralize o

alcool, limpe a superficie da Puxe e remova o suporte de papel.  adaptador na superficie da tampa de

tampa cinza. borracha cinza. Empurre o

Deixe no ambiente até secar. N&o remova o adaptador do frasco  adaptador para baixo até haver um
do protetor. encaixe seguro.
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N&o remova a tampa de borracha

cinza. Na&o toque na extremidade Na&o coloque o adaptador no frasco
perfuradora em qualquer em um angulo, pois o diluente pode
momento. Isto pode levar a uma vazar durante a trasnferéncia para o
contaminag&o. frasco.

LY W rF 1

X " Incorreto

Conectar a seringa preenchida no adaptador do frasco

PORES |
[

b 70

Remova o protetor estéril  Pegue no local Remova a tampa Conecte a seringa ao
apropriado Segurando pelo anel adaptador do frasco
A Segure pelo anel branco, retire a tampa Segure o adaptador do
N
Remova o adaptador do branco na ponta da branca. frasco pela borda para
frasco da embalagem estéril Seringa. manter parado.
somente quando  estiver N&o torca ou corte a
E;er]\g; para r((ejr;]over as ETEZZ N&o segure a seringa tampa branca. Segure a seringa pelo
preenchida. pelo vidro durante o . gne_l branco e entdo
“ manuseio. Né&o toque a ponta da insira a ponta no
Mantenha o frasco na seringa. Isto levara a conector da agulha do
vertical para evitar uma contaminagao. adaptador do frasco.
vazamento. Segure a base X | Incorreto . .
~& N&o segure a seringa de

do frasco e puxe para cima

a tampa estéril para vidro pelo corpo. Isto

pode causar a perda do

removeé-la.
Qu_ando a tampa é removida a gnel brarco OL;:

N30 agite. izztr;ggglf;s como demonstrado esacoplamento.

. Acople a seringa ao
N&o togue o conector A tampa removida pode  4a5tador do frasco
enquanto estiver abrindo o ser descartada. girando de maneira
adaptgdor do frasco. Isto i firme no sentido horério
levard a uma contaminacéo. até sentir que esta

encaixado.

Néo force. Ao forgar a
ponta da seringa pode
quebrar.
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Injete o diluente

- . Transfira a suspenséo
Injete a quantidade total

Suspenda as microesferas

. . no diluente ara a seringa

do diluente da seringa . IID o f g
para o frasco. E:ontlnue a segurar a h_aste do Inverta o frasco
A émbolo para baixo, agite completamente.

Vagarosamente puxe a
haste do émbolo para
baixo para injetar todo
contetdo do frasco para a
seringa.

vigorosamente por pelo
menos 10 segundos,
conforme demonstrado.

O contetdo do frasco ndo
estara sob pressdo.
Continue segurando o
émbolo para baixo, com o

polegar. - Verifique a suspensao.
Quando misturada
apropriadamente, trata-se de
uma suspensdo
aparentemente uniforme,
espessa e de coloracéo
leitosa. As microesferas
serdo visiveis no liquido.

Imediatamente va para o
préximo passo para evitar
que a suspensao sedimente.

| |

—

A l "
Gluteo
2-pol
S — & —
Escolha a agulha apropriada
Escolha a agulha apropriada com

base no local da injecédo (glutea ou
deltoide).

—_—

Acople a agulha

Abra o saché pela metade e usar
para agarrar a base da agulha,
conforme demonstrado a seguir.

Segurando o anel branco da

Remova o adaptador do
frasco

Segure o anel branco da
seringa e desacople-a do
adaptador do frasco.

Destaque a etiqueta do
frasco no picote. Aplicar
a etiqueta destacada na
seringa para fins de
identificacdo.

Descarte o frasco e 0
adaptador do frasco
apropriadamente.

Ressuspenda as microesferas
Remova completamente o saché.

Logo antes da injecdo, agite a
seringa vigorosamente de novo, ja
que alguma sedimentacdo pode ter
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Remover o
protetor
transparente da
agulha

Mova a agulha
para dentro do
protetor de
seguranca da
agulha de volta
para a seringa.
Depois segure o
anel branco da
seringa e
cuidadosamente
empurre o protetor
transparente da
agulha para fora.

N&o torga o
protetor
transparente da
agulha, pois a
conexdo com o
conector da agulha
pode afrouxar.

seringa, acople a seringa ao

conector da agulha com uma
torcao firme no sentido horario até
encaixar.

S
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ocorrido.

N&o toque o conector da agulha.

Isto resultard em contaminacao.

Remova as bolhas
de ar

Segure a agulha para

cima e bata
gentilmente para
fazer com que

qualquer bolha de ar

suba para a

superficie. Vagarosa

e cuidadosamente
pressione a haste do
émbolo para cima
para remover o ar.

|
A

Injete

Imediatamente
injete o contelido da
seringa por via
intramuscular (1M)
no musculo gldteo
ou deltoide do
paciente.

A injecdo glutea
deve ser feita no
quadrante superior
externo da regido
glatea. Ndo
administre por via
intravenosa.

Apbs

' B

Certifique que a
agulha esta dentro do
protetor de seguranca
da agulha

Usando uma mao,
coloque o protetor de
seguranca da agulha
em angulo de 45 graus
em uma superficie
rigida, plana. Pressione
para baixo com um
movimento firme e
rapido até a agulha
estar completamente
envolvida pelo
dispositivo de
seguranca.

Evite que a agulha
cause perfuracdes:

N&o use duas maos.

Nao desconecte
intencionalmente ou
manuseie
incorretamente o
dispositivo protetor da
agulha.

Na&o tente desentortar a
agulha ou engate o
dispositivo de
seguranga, se a agulha
estiver torta ou
danificada.

Descarte
adequadamente as

agulhas

Verifique se 0
protetor da agulha
esta totalmente
envolvido. Descarte
em recipiente
adequado para
pérfurocortantes.
Também descarte a
agulha ndo utilizada
fornecida na
embalagem.
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Posologia
Para pacientes recebendo a risperidona pela primeira vez, recomenda-se estabelecer a tolerabilidade com a

risperidona oral antes de iniciar o tratamento com o Risperdal Consta®.

Risperdal Consta® deve ser administrado a cada duas semanas por injecdo intramuscular profunda na regido
deltoide ou glutea utilizando agulha apropriada para cada regido. Para administracdo na regido deltoide, utilize
agulha de 1 polegada alternando as injecdes entre os dois bragos. Para administracdo na regido glitea, utilize a
agulha de 2 polegadas, alternando-se o lado da injecdo. NAO ADMINISTRAR POR VIA INTRAVENOSA (vide

“Adverténcias e precaugdes — Administracdo”).

Adultos (> 18 anos de idade)

A dose recomendada é 25 mg em injecdo intramuscular a cada duas semanas. Alguns pacientes podem se beneficiar
de doses maiores, de 37,5 mg ou 50 mg. Em estudos clinicos com 75 mg ndo foram observados beneficios
adicionais em pacientes com esquizofrenia. Doses acima de 50 mg ndo foram estudadas em pacientes com
transtorno bipolar. Doses maiores que 50 mg por duas semanas ndo sdo recomendadas. Cobertura antipsicotica
suficiente deve ser assegurada durante o intervalo de 3 semanas apds a primeira injecdo de Risperdal Consta®
(vide “Propriedades farmacocinéticas™). A dose ndo deve ser aumentada com frequéncia maior do que uma vez a

cada 4 semanas. O efeito do ajuste posolégico ndo deve ser esperado antes de 3 semanas ap6s 0 aumento da dose.

Populac®es especiais

Pacientes Idosos

A dose recomendada € de 25 mg em injecdo intramuscular a cada 2 semanas.

Cobertura antipsicotica suficiente deve ser assegurada durante o intervalo de 3 semanas ap6s a primeira injecédo de

Risperdal Consta® (vide "Propriedades farmacocinéticas").

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

Risperdal Consta® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal. Se houver necessidade de
tratar este grupo de pacientes, recomenda-se iniciar o tratamento com 0,5 mg de risperidona, por via oral, duas
vezes ao dia, durante a primeira semana. Na segunda semana, pode-se administrar 1 mg duas vezes ao dia ou 2 mg
uma vez ao dia. Se uma dose oral de pelo menos 2 mg/dia for bem tolerada, Risperdal Consta® na dose de 25 mg,

pode ser administrado a cada 2 semanas.

Criancas (< 18 anos de idade)

Risperdal Consta® ndo foi avaliado em pacientes com idade inferior a 18 anos.

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo deste item, sdo apresentadas as reacOes adversas. ReacBes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados com o uso de risperidona baseado em avaliacdo abrangente das
informacdes disponiveis de eventos adversos. Uma relagdo causal com risperidona ndo pode ser estabelecida de

forma confiavel em casos individuais. Além disso, como os ensaios clinicos sdo conduzidos sob condi¢des muito
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varidveis, as taxas observadas de reacdes adversas em ensaios clinicos de um medicamento ndao podem ser
comparadas diretamente a taxas em ensaios clinicos de outro medicamento, e podem ndo refletir as taxas

observadas na prética clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca do Risperdal Consta® foi avaliada a partir de um banco de dados de estudos clinicos de 2.392
pacientes expostos a uma ou mais doses do Risperdal Consta® para o tratamento da esquizofrenia. Desses 2.392
pacientes, 332 eram pacientes que receberam o Risperdal Consta® durante a sua participacdo em um estudo duplo-
cego e placebo-controlado de 12 semanas de duragdo. Um total de 202 dos 332 eram pacientes esquizofrénicos
que receberam 25 mg ou 50 mg de Risperdal Consta®. As condicdes e a duragdo do tratamento com o Risperdal
Consta® variaram muito e incluiram (em categorias sobrepostas) estudos duplo-cegos, de doses fixas e flexiveis,
controlados por placebo ou medicamento ativo e fases abertas dos estudos, em regime de internacdo e ambulatorial,
e exposicdo de curto prazo (até 12 semanas) e longo prazo (até 4 anos). Em adig8o aos estudos em pacientes com
esquizofrenia, dados de seguranca sdo apresentados de um ensaio de avaliacdo de eficacia e seguranca de
Risperdal Consta® quando administrado como tratamento adjuvante de manutengdo em pacientes com transtorno
bipolar e quando administrado como monoterapia para tratamento de manutencao do transtorno bipolar tipo I.

No estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo de monoterapia para tratamento de manutencéo do
transtorno bipolar tipo I, os pacientes adultos selecionados foram os que preencheram os critérios DSM-1V para o
transtorno bipolar tipo | e apresentavam-se estaveis em uso de risperidona (oral ou injetavel de liberagdo
prolongada) ou outros antipsicaticos ou estabilizadores de humor, ou apresentando um episodio agudo. Apds um
periodo aberto de trés semanas de tratamento com risperidona oral (n = 440), pacientes que demonstraram uma
resposta inicial a risperidona oral neste periodo e aqueles que foram estaveis a risperidona (oral ou injetavel de
liberacdo prolongada) no inicio do estudo, entraram em um periodo aberto de estabilizacdo de 26 semanas com
Risperdal Consta® (n = 501). Os pacientes que desmonstraram uma manutencéo da resposta durante este periodo
foram randomizados em um estudo duplo-cego, controlado por placebo de 24 meses no qual receberam Risperdal
Consta® (n = 154) ou placebo (n = 149) como monoterapia. Os pacientes que recairam ou que completaram o
periodo duplo-cego puderam escolher entrar em um periodo de estudo aberto de 8 semanas de extensdo com
Risperdal Consta® (n = 160).

No estudo de tratamento adjuvante de manutencdo do transtorno bipolar, os individuos neste estudo multicéntrico,
duplo-cego, controlado por placebo eram pacientes adultos que preencheram os critérios DSM-1V para transtorno
bipolar tipo I ou Il e que apresentaram pelo menos 4 episodios de transtorno do humor necessitando intervencéao
clinica/psiquiatrica nos 12 meses anteriores, incluindo pelo menos 2 episddios nos 6 meses anteriores ao inicio do
estudo. No inicio deste estudo, todos os pacientes (n = 275) entraram em uma fase aberta de tratamento de 16
semanas, na qual receberam Risperdal Consta® em adigdo ao seu tratamento prévio, os quais consistiam em varios
estabilizadores de humor, antidepressivos e/ou ansioliticos. Os pacientes que alcangaram remissao no final das 16
semanas da fase aberta de tratamento (n=139) foram randomizados em uma fase duplo-cega, controlada por
placebo de 52 semanas e receberam Risperdal Consta® (n=72) ou placebo (n=67) como tratamento adjuvante
continuando o seu tratamento prévio. Os pacientes que ndo alcangaram a remissdo no final da fase aberta de 16
semanas de tratamento puderam escolher entre continuar recebendo tratamento com Risperdal Consta® como

terapia adjuvante em fase aberta, mantendo o seu tratamento prévio, por mais 36 semanas conforme indicacdo
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clinica por um periodo total de até 52 semanas; estes pacientes (n=70) foram também incluidos em uma avaliacéo

de seguranca. A maioria de todas as rea¢des adversas foram leves a moderadas em gravidade.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por placebo — Esquizofrenia
As reaces adversas relatadas por > 2% dos pacientes com esquizofrenia, tratados com Risperdal Consta® em um

estudo duplo-cego e controlado por placebo de 12 semanas de duracéo, sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabelal. Reacg0es adversas relatadas por > 2% dos pacientes com esquizofrenia tratados com
o Risperdal Consta® em um estudo duplo-cego e controlado por placebo de 12
semanas de duracéo

Risperdal Consta® Risperdal Placebo

Classe de Sistema/Orgéo 25 mg Consta® 50 mg (n=98)

Reacdo Adversa (n=99) (n=103) %
% %

Infeccdes e Infestacdes

Infecgdo do trato respiratorio 2 0 1

superior

Disturbios do Sistema Nervoso

Cefaleia 15 21 12

Parkinsonismo* 8 15 9

Tontura 7 11 6

Acatisia* 4 11 6

Sonoléncia 4 4 0

Tremores 0 3 0

Sedacéo 2 2 3

Sincope 2 1 0

Hipoestesia 2 0 0

Disturbios Oftalmoldgicos

Visdo turva 2 3 0

Disturbios Respiratdrios,

Torécicos e do Mediastino

Tosse 4 2 3

Congestdo sinusal 2 0 0

Disturbios Gastrintestinais

Constipacao 5 7 1

Boca seca 0 7 1

Dispepsia 6 6 0

Nausea 3 4 5

Dor de dente 1 3 0

Hipersecrecdo salivar 4 1 0

Disturbios da Pele e do Tecido

Subcuténeo

Acne 2 2 0

Pele seca 2 0 0

Disturbios Musculoesqueléticos

e do Tecido Conjuntivo

Dor nas extremidades 6 2 1
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Distarbios Gerais e Condi¢des

no Local da Administracao

Fadiga 3 6 0
Astenia 0 3 0
Edema periférico 2 3 1
Dor 4 1 0
Febre 2 1 0
Testes

Ganho de peso 5 4 2
Perda de peso 4 1 1

*Parkinsonismo inclui distdrbio extrapiramidal, rigidez musculoesquelética, rigidez
muscular e bradicinesia.
Acatisia inclui acatisia e agitac&o.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por placebo — transtorno bipolar

A Tabela 2 lista de reacOes adversas provenientes do tratamento com Risperdal Consta® relatadas em 2% ou
mais dos pacientes no periodo de 24 meses de tratamento duplo-cego e controlado por placebo de um ensaio de
avaliacdo de eficécia e seguranca de Risperdal Consta® quando administrado como monoterapia de tratamento

de manuten¢do em pacientes com trastorno bipolar tipo I.

Tabela 2. ReacgGes adversas relatadas por > 2% de pacientes tratados com o Risperdal Consta®
como monoterapia de tratamento em pacientes com transtorno bipolar tipo I em um estudo duplo-
cego e controlado por placebo de 24 meses de duracdo
Classe de Sistema/Orgéo Risperdal Consta® Placebo

Reacdo Adversa (n=154) (n=149)

% %

Disturbios do Sistema Nervoso
Tontura 3 1
Distarbios Vasculares
Hipertensdo 3 1
Testes
Aumento de peso 5 1

A Tabela 3 lista de reagGes adversas provenientes do tratamento com Risperdal Consta® relatadas por > 4% de
pacientes no periodo de 52 semanas em uma fase de tratamento duplo-cega, controlada por placebo de um ensaio
de avaliagdo de eficécia e seguranca de Risperdal Consta® quando administrado como tratamento adjuvante de

manuten¢do em pacientes com transtorno bipolar.

Tabela 3. Reagdes adversas relatadas por > 4% dos pacientes com Transtorno Bipolar tratados
com Risperdal Consta® como terapia adjuvante em um estudo duplo-cego e controlado por

placebo de 52 semanas de duracdo

Classe de Sistema/Orgéo Risperdal Consta® Placebo + tratamento

Reacdo Adversa + tratamento usual ? usual 2
(n=72) % (n=67) %

Infeccdes e Infestacdes

Infeccéo do trato respiratério superior 6 3

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais

Diminuicdo do apetite 6 1

Aumento do apetite 4 0
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Disturbios do Sistema Nervoso
Tremor

Parkinsonismo®

Discinesia®

Sedacéo

Disturbios da atencdo

= N
OO G R

Disturbios Respiratdrios, Toracicos e do
Mediastino
Tosse 4 1

Disturbios Musculoesqueléticos e do
Tecido Conjuntivo
Artralgia 4 3

Distarbios do Sistema Reprodutor e das
Mamas
Amenorreia 4 1

Distarbios Gerais e Condig¢des no Local de
Administracdo
Marcha anormal 4 0

Testes
Aumento de peso 7 1

3 Pacientes que receberam Risperdal Consta® ou placebo de maneira duplo-cega em adigdo ao seu tratamento

prévio o qual incluiu estabilizadores de humor, antidepressivos e/ou ansioliticos.

b Parkinsonismo inclui rigidez muscular, hipocinesia, rigidez da roda denteada e bradicinesia. Discinesia inclui

contracdo muscular e discinesia.

Outros dados de estudos clinicos

A paliperidona é o metabdlito ativo da risperidona, portanto os perfis de reacdes adversas destes compostos

(incluindo formulacGes orais e injetaveis) sdo relevantes uns aos outros. Esta subsecdo inclui reacdes adversas

adicionais relatadas com risperidona e/ou paliperidona em ensaios clinicos. As reagdes adversas adicionais

relatadas com risperidona e/ou paliperidona por > 2% de pacientes com esquizofrenia tratados com Risperdal

Consta® sdo mostradas na Tabela 4.

Tabela 4. Reagdes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona por > 2% dos pacientes
com esquizofrenia tratados com Risperdal Consta® (Os termos de cada Classe de
Sistema/Orgdo estdo ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgao
Reacdo Adversa

Disturbios Psiquiatricos
Agitacdo, ansiedade, depressdo, insbnia*

Disturbios do Sistema Nervoso
Acatisia*, parkinsonismo*

Disturbios Cardiacos
Taquicardia

Disturbios Respiratdrios, Toracicos e do Mediastino
Congestdo nasal

DistUrbios Gastrintestinais
Desconforto abdominal, diarreia, vomitos

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Erupcdo cutinea

Distarbios do Tecido Conjuntivo e Musculoesquelético
Dor nas costas, espasmos musculares, dor musculoesquelética

Disturbios Gerais e Condicdes no Local da Administracio
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| Edema*

*Insbnia inclui: insdnia inicial, insbnia de manutencdo; Acatisia inclui: hipercinesia, sindrome
das pernas inquietas, inquietacdo; Parkinsonismo inclui: acinesia, bradicinesia, rigidez em roda
denteada, hipersalivacdo, sintomas extrapiramidais, reflexo glabelar anormal, rigidez muscular,
tensdo muscular, rigidez musculoesquelética; Edema inclui: edema generalizado, edema

periférico, edema depressivel.

As reacOes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona por < 2% dos pacientes com esquizofrenia

tratados com Risperdal Consta® sdo mostradas na Tabela 5.

Tabela 5. Reagdes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona por < 2% dos pacientes
com esquizofrenia tratados com Risperdal Consta® (Os termos de cada Classe de
Sistema/Orgdo estdo ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgéo
Reacdo Adversa

Infeccdes e Infestagdes
Gripe, infeccdo de ouvido, infeccdo, sinusite

Distarbios do Sistema Imunolégico
Hipersensibilidade

Distarbios Metabolicos e Nutricionais
Aumento do apetite, reducdo do apetite

Distarbios Psiquiatricos
Estado confusional, pesadelo, reducéo da libido

Disturbios do Sistema Nervoso
Disartria, discinesia*, parestesia, tontura postural

Disturbios Oftalmoldgicos
Fotofobia

Disturbios do Ouvido e Labirinto
Dor de ouvido

Distlrbios Cardiacos
Bradicardia, eletrocardiograma anormal, eletrocardiograma com QT prolongado, palpitacGes,
transtorno de conducéo

Disturbios Respiratdrios, Toracicos e do Mediastino
Chiado, dispneia, dor faringolaringea

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

Disturbios do Tecido da Pele e Subcutaneo
dermatite seborreica, prurido, transtorno da pele

Distarbios do Tecido Conjuntivo e Musculoesquelético
Fraqueza muscular, rigidez articular

Disturbios Renais e Urinarios
Incontinéncia urinaria

Distarbios do Sistema Reprodutor e das Mamas
Desconforto das mamas, disfuncao erétil, galactorreia, transtorno da ejaculacéo

Distarbios Gerais e Condi¢ds no Local da Administracéo
Desconforto no peito, reacdo no local de injecdo, sensacdo anormal

Discinesia inclui: atetose, coreia, coreoatetose, transtorno do movimento, contragdo muscular,
mioclonia.

As reacOes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona em outros estudos clinicos, mas ndo relatadas por

pacientes com esquizofrenia tratados com Risperdal Consta® (25 mg ou 50 mg), sdo mostradas na Tabela 6.
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Tabela 6. ReacOes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona em outros estudos
clinicos, mas nao relatadas por pacientes com esquizofrenia tratados com Risperdal
Consta® ( 25 mg ou 50 mg) (Os termos de cada Classe de Sistema/ Orgéo estdo
ordenadas alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgéo
Reacdo Adversa

Infeccdes e Infestacdes

Abscesso subcutaneo, acarodermatite, bronquite, celulite, cistite, infeccdo localizada, infeccdo no
olho, infeccdo no trato respiratdrio, infeccdo no trato urinario, infeccdo viral, onicomicose,
pneumonia, tonsilite

Distarbios do Sangue e Sistema Linfatico
Anemia, contagem aumentada de eosinéfilos, contagem reduzida de leucécitos, neutropenia,
reducdo do hematocrito

Disturbios do Sistema Imunolégico
Reacdo anafilatica

Distirbios Enddcrinos
Hiperprolactinemia, presenca de glicose na urina

Distirbios Metabdlicos e Nutricionais
Anorexia, aumento do colesterol sanguineo, aumento do triglicérides sanguineo, hiperglicemia,
hiperinsulinemia, polidipsia

Disturbios Psiquiatricos
Anorgasmia, embotamento afetivo, transtorno do sono

Disturbios do Sistema Nervoso

Acidente vascular cerebral, auséncia de resposta a estimulos, coma diabético, convulsao*,
coordenacdo anormal, discinesia tardia, distonia*, hiperatividade psicomotora, instabilidade da
cabeca, nivel reduzido de consciéncia, perda da consciéncia, sindrome neuroléptica maligna,
transtorno de equilibrio, transtorno vascular cerebral

Distarbios Oftalmoldgicos
Aumento do lacrimejamento, conjuntivite, crise oculdgira, crosta na margem da palpebra,
glaucoma, hiperemia ocular, olhos secos, transtorno do movimento dos olhos

Distlrbios de Ouvido e Labirinto
Vertigem, zumbido

Distlrbios Cardiacos
Arritmia sinusal, blogueio atrioventricular, sindrome da taquicardia postural ortostatica

Distirbios Vasculares
Hipotensdo, hipotensao ortostatica, rubor

Disturbios Respiratdrios, Toracicos e do Mediastino
Congestdo do trato respiratorio, congestdo pulmonar, disfonia, epistaxe, estertores,
hiperventilacdo, pneumonia por aspiracao, transtornos respiratérios

Disturbios Gastrintestinais
Disfagia, edema da lingua, incontinéncia fecal, fecaloma, flatuléncia, gastroenterite, obstrucéo
intestinal, queilite

Distarbios Hepatobiliares
Aumento das transaminases

Disturbios da Pele e do Tecido Subcuténeo
Descoloracédo da pele, erupcdo medicamentosa, eczema, eritema, hiperqueratose, lesdo da pele,
urticaria

Distarbios do Tecido Conjuntivo, Musculoesquelético e Ossos
Aumento da creatina fosfoquinase sanguinea, dor no pescoco, edema articular, postura anormal,
rabdomidlise

DistUrbios Renais e Urinarios
DisUria, polacidria

Disturbios do Sistema Reprodutor e de Mamas
Aumento das mamas, atraso na menstruacéo, disfuncdo sexual, ginecomastia, ingorgitamento das
mamas, secrecdo das mamas, secrecdo vaginal, transtorno menstrual*

Disturbios Gerais e Condicdes no Local de Administracgéo
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Aumento da temperatura corporal, calafrios, desconforto, sindrome de abstinéncia, edema de face,
endurecimento, frieza nas extremidades, mal-estar, reducdo da temperatura corporal, sede

Lesdes, Envenenamento e ComplicacBes Posturais

Dor do procedimento, queda

*Convulséo inclui: convulsdo do tipo grande mal; Distonia inclui: blefaroespasmo, espasmo

cervical, emprostotono, espasmo facial, hipertonia, laringoespasmo, contra¢gSes musculares
involuntarias, miotonia, crise oculdgira, opistdtono, espasmo orofaringeo, pleurototono, riso
sardonico, tetania, paralisia da lingua, espasmo da lingua, torcicolo, trismo; Transtorno da

menstrucgao inclui: menstruagdo irregular, oligomenorreia.

Dados P6s-comercializacao
Os eventos adversos identificados primeiramente como reacdes adversas durante a experiéncia pds-
comercializagdo com a risperidona e/ou paliperidona, por categoria de frequéncia estimada a partir das taxas de

relatos espontaneos com risperidona, estdo descritos a seguir.

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

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

Distlrbios endécrinos: secrecdo inapropriada do horménio antidiurético;

Distarbios metabdlicos e nutricionais: cetoacidose diabética, diabetes mellitus, hipoglicemia, intoxicacdo por
agua;

Distlrbios psiquiatricos: catatonia, mania, transtorno alimentar relacionado ao sono, sonambulismo;
Distarbios do sistema nervoso: disgeusia;

Disturbios oculares: oclusdo da artéria retiniana®; sindrome de iris flacida (intraoperatoria);

Distarbios cardiacos: fibrilagdo atrial;

Distlrbios vasculares: trombose de veia profunda, embolia pulmonar;

Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino: sindrome da apneia do sono;

Distarbios gastrintestinais: ileo, pancreatite;

Distarbios hepatobiliares: ictericia;

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo: angioedema, alopecia; sindrome de Stevens-Johnson/ Necroélise
epidérmica toxica;

Distarbios renais e urinarios: reten¢do urinaria;

Gravidez, puerpério e condi¢des perinatais: sindrome de abstinéncia neonatal;

Distarbios do sistema reprodutor e das mamas: priapismo;

Distarbios gerais: hipotermia; reacdo no local da administracdo, incluindo abscesso, celulite, cisto, hematoma,

necrose e Ulcera.
Nota:

& Apenas com a formulagédo de Risperdal Consta®, na presenca de defeitos intracardiacos predispondo a “shunt”

direita-esquerda (por exemplo, forame oval patente).
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Muito raramente, casos de reacoes anafilaticas apds aplicacdo de Risperdal Consta® foram relatados durante o

periodo pds-comercializagdo, em pacientes que apresentaram tolerancia prévia a risperidona oral.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos -
VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

10. SUPERDOSE

Embora a ocorréncia de superdose seja menos provavel com a administracdo parenteral do que com a oral, séo
apresentadas as informacdes referentes a superdose de risperidona por via oral.

Risperdal Consta® deve ser aplicado por profissional da area da satide através de injecdo glitea ou deltdide, e ndo
pelo paciente como no caso do tratamento oral. Portanto, dentro destas circunstancias, o risco de superdose com

Risperdal Consta® é considerado insignificante.

Sinais e Sintomas

Em geral, os sinais e sintomas relatados sdo resultantes do excesso de efeitos farmacol6gicos conhecidos da
risperidona. Estes incluem sonoléncia e sedacdo, taquicardia e hipotensdo arterial e sintomas extrapiramidais.
Aumento do intervalo QT e convulsdes foram relatados com superdose.

Torsade de Pointes foi relatado na presenca de superdose combinada de Risperdal® oral e paroxetina.

Em caso de superdose aguda, deve-se considerar a possibilidade do envolvimento de multiplos farmacos.

Tratamento

Estabelecer e manter vias aéreas livres, garantindo boa ventilacdo, com oxigenacdo adequada. Monitorizacéo
cardiovascular deve ser instituida imediatamente, incluindo ECG continuo para detec¢cdo de possiveis arritmias.
Néo existe antidoto especifico para a risperidona. Portanto, apenas medidas de suporte devem ser instituidas.
Hipotensdo arterial e colapso circulatério devem ser tratados com medidas adequadas, como infusdo de liquidos
e/ou administragdo de agentes simpatomiméticos. Na ocorréncia de sintomas extrapiramidais graves, medicagdo
anticolinérgica deve ser administrada. Monitorizacéo intensiva, com rigorosa supervisdo médica, deve ser mantida

até a recuperacdo do paciente.

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