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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Risperdal® Consta suspensdo injetavel de liberagdo prolongada

risperidona

APRESENTACOES

P6 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 reconstituigdo, 1 dispositivo (SmartSite™) para
auxiliar na reconstituicdo e 2 agulhas para aplicagdo no paciente, sendo uma destinada a aplicagdo na regido

glutea (20G TW 2) e outra destinada a administragdo 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: acido citrico anidro, dgua para injetaveis, carmelose sodica, cloreto de sodio,

fosfato de sddio dibasico, hidroxido de sodio e polissorbato 20.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Risperdal® Consta ¢ indicado no tratamento de uma ampla gama de pacientes com esquizofrenia, incluindo o
primeiro episodio psicotico, exacerbagdes esquizofrénicas agudas, esquizofrenia cronica e outros transtornos
psicdticos, nos quais sintomas positivos (como alucinagdes, delirios, distirbios do pensamento, hostilidade,

desconfianga), e/ou negativos (como embotamento afetivo, isolamento emocional e social, pobreza de discurso)
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sejam proeminentes. Risperdal® Consta ¢ eficaz na manutengdo da melhora clinica, durante o tratamento de
manutengdo em pacientes que tenham apresentado uma resposta inicial ao tratamento com a risperidona por via
oral.

Risperdal® Consta ¢ indicado para tratamento de manutengio do transtorno bipolar tipo I em monoterapia.
Risperdal® Consta ¢é indicado para tratamento de manutencio do transtorno bipolar como terapia adjuvante em

pacientes com transtorno bipolar com recaidas frequentes.
RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A eficacia de Risperdal® Consta (25 mg e 50 mg) no tratamento de manifestagdes de transtornos psicoticos
(esquizofrenia) foi estabelecida em um estudo controlado com placebo, de 12 semanas de duragdo, 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 formulagdo comprimidos de uso oral. A seguranga ¢ a eficacia de longo prazo (50
semanas) de Risperdal® Consta foi avaliada, também, em um estudo aberto em pacientes psicoticos
estabilizados, em regime de internacdo e ambulatorial, que preencheram os critérios do DSM-IV para

esquizofrenia. A eficacia foi mantida no decorrer do tratamento com Risperdal® Consta.

Figura 1: Média das pontuagdes totais na PANSS ao longo do tempo (LOCF) em pacientes com esquizofrenia.
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Figura 2: Alteragdo média na pontuagdo total de PANSS frente a linha de base para todas as doeses testadas em

50 semanas, em um estudo aberto.
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Alteracdes negativas indicam melhora

Tratamento de manutengdo em transtorno bipolar tipo | — monoterapia

A eficicia de Risperdal® Consta quando administrado como monoterapia para o tratamento de manutengdo do
transtorno bipolar tipo I foi estabelecida em dois estudos multicéntricos, duplo-cegos, controlados por placebo,
em pacientes adultos que preencheram os critérios do DSM-IV para transtorno bipolar tipo I, apresentando-se
estaveis 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 titulagio, se fosse considerada clinicamente
desejavel, para 37,5 mg ou 50 mg). Durante a fase aberta, 410 (70%) pacientes obtiveram remissdo estavel e
foram randomizados para um tratamento duplo-cego com a mesma dose de Risperdal® Consta, placebo ou
olanzapina, e foram monitorados para recaida durante um periodo de 18 meses. O desfecho primario foi o tempo
para ocorrer a recaida para qualquer episodio de humor (depressdo, mania, hipomania, ou uma combinagdo
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 prevencio 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 historicos de transtorno bipolar, os individuos que
participaram desse estudo tinham tido, em média, mais episddios de mania do que episddios 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 titulagio para 37,5 e 50 mg, se julgado clinicamente
desejavel; em pacientes que nao toleraram a dose de 25 mg, esta pode 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.
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O desfecho primério foi o tempo de recaida para qualquer episodio 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 prevengdo 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 maniacos 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 I nesse estudo.
Baseado nos seus historicos do transtorno bipolar, os pacientes teriam apresentado em média, mais episodios

maniacos do que depressivos.

Transtorno bipolar tipo | — tratamento adjuvante

A efeticacia de Risperdal® Consta como tratamento adjuvante de manutengio do transtorno bipolar tipo I foi
estabelecida em um estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo em pacientes adultos que
atenderam os critérios DSM-IV para transtorno bipolar tipo I ¢ que apresentaram pelo menos 4 episddios de
transtorno do humor requerendo intervengao 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 tltimas 4 semanas na fase aberta inicial de 16
semanas com Risperdal® Consta como terapia adjuvante em adi¢io ao seu tratamento prévio 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 durag@o. Todos os
antipsicéticos orais foram descontinuados apos as 3 primeiras semanas da aplicagdo 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 prevengdo de recorréncia de episddios de humor de mania quanto depressivos.
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CARACTERITICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A risperidona ¢ um antagonista seletivo de monoaminas, com propriedades peculiares. Tem elevada afinidade
por receptores serotoninérgicos SHT, 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 néo
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
indugdo 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 ap6s a administracéo de Risperdal® Consta

Apbs injecdo intramuscular Gnica de Risperdal® Consta, o perfil de liberagio consiste de uma pequena liberagio
inicial (<1% da dose) do farmaco, seguida de um intervalo inativo de 3 semanas. A liberagdo principal do
farmaco se inicia apds 3 semanas, mantém-se da 4* até a 6 semana ¢ desaparece por volta da 7* semana.
Portanto, a complementagdo com antipsicdtico por via oral deve ser realizada durante as trés primeiras semanas
de tratamento com Risperdal® Consta.

Apbs injegdes intramusculares repetidas de 25 mg ou 50 mg de Risperdal® Consta a cada duas semanas, as
concentragdes 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. Nao foi observado acumulo de risperidona durante uso
prolongado (12 meses), em pacientes tratados com 25-50 mg a cada duas semanas.

Os estudos acima foram conduzidos com administragdo na regido glatea. As injegdes intramusculares das
mesmas doses na regido deltoide ou glutea sdo bioequivalentes e, portanto, intercambiaveis.

Um estudo de dose unica oral mostrou aumento da concentragdo ativa no plasma e redugdo na depuragdo
plasmatica do antipsicético ativo de 30% nos idosos e 60% em pacientes com insuficiéncia renal. A concentrag@o
plasmatica de risperidona foi normal nos pacientes com insuficiéncia hepatica, mas a fracdo média de risperidona

livre no plasma aumentou cerca de 35%.

Relacéo farmacocinética/farmacodindmica
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Nao houve relag@o entre as concentragdes plasmaticas da fragdo antipsicética ativa e a alteragdo das pontuagdes
totais da PANSS (Escala das Sindromes Positiva ¢ Negativa) ¢ da ESRS (Escala de Avaliagdo de Sintomas
Extrapiramidais) entre as visitas de avaliagdo, em qualquer um dos estudos de fase III para verificacao de eficacia

€ segurancga.

- Absorc¢ao

A absorgio da risperidona de Risperdal® Consta ¢ completa.

- Distribuicdo
A risperidona tem distribui¢ao rapida. O volume de distribuigdo ¢ de 1-2L/kg. No plasma, a risperidona liga-se a
albumina e a glicoproteina acida. A taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas é de 90% para a risperidona e 77%

para a 9-hidroxi-risperidona.

- Metabolismo
A risperidona ¢ metabolizada pela CYP2D6 para 9-hidroxi-risperidona, que possui atividade semelhante a da
risperidona. A risperidona mais a 9-hidroxi-risperidona formam a frag@o antipsicotica ativa. Outra via metabdlica

da risperidona ¢ a N-desalquilag@o.

- Eliminacdo

A depuragdo plasmatica da fragdo antipsicotica ativa e da risperidona sdo 5,0 e 13,7 L/h, respectivamente, em
metabolizadores rapidos, ¢ 3,2 e 3,3 L/h, respectivamente, em metabolizadores lentos da CYP2D6.

A combinagao do perfil de liberagdo e o regime posoldgico (inje¢do intramuscular a cada duas semanas) resulta
na manuten¢do de concentragdes plasmaticas terapéuticas, que permanecem por até 4-6 semanas apds a ultima
injegdo de Risperdal® Consta. A fase de eliminagdo se completa em aproximadamente 7-8 semanas apds a

ultima injeg&o.

CONTRAINDICACOES
Risperdal® Consta ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a risperidona ou a qualquer

componente de sua formula.

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 metandlise de 17 estudos controlados de antipsicdticos atipicos,

incluindo Risperdal®. Em estudos clinicos de Risperdal® oral controlados com placebo nesta populagdo, a
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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 Obito 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 fisiopatologico 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
combinagdo, antes da decisdo de uso. Nao houve aumento na incidéncia de mortalidade entre pacientes
recebendo outros diuréticos concomitantemente a risperidona. Independente do tratamento, desidratagao 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 vasculares cerebrais e episodios de
isquemia transitoria), incluindo 6bitos, em pacientes (idade média: 85 anos, intervalo de 73 a 97 anos) tratados

com Risperdal® oral comparados aos que receberam placebo.

Hipotenséo Ortostatica

Em razdo de bloqueio alfa-adrenérgico, pode ocorrer hipotensdo (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 miocardio, distirbios da condugao,
desidratagdo, hipovolemia ou doenga vascular cerebral). A relagdo risco-beneficio do tratamento com Risperdal®

Consta deve ser avaliada, se a hipotensao 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 pds-
comercializagao.

Pacientes com historico de contagem baixa e clinicamente significativa de leucécitos ou leucopenia/neutropenia

induzida por medicamento devem ser monitorados durante os primeiros meses de tratamento e deve-se considerar
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a descontinuagido de Risperdal® Consta ao primeiro sinal de queda clinicamente significativa na contagem de
leucdcitos na auséncia de outros fatores causadores.

Pacientes com neutropenia clinicamente significativa devem ser cuidadosamente monitorados para febre ou
outros sintomas ou sinais de infecgdo 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 leucocitos acompanhada até sua recuperagao.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos antipsicoticos. Ja que pacientes
tratados com antipsicdticos 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 inducdo 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 comparagdo 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 interrupgo de todos os medicamentos antipsicéticos.

Sindrome Neuroléptica Maligna

A Sindrome Neuroléptica Maligna, caracterizada por hipertermia, rigidez muscular, instabilidade autondmica,
alteracdo do nivel de consciéncia e elevagdo dos niveis plasmaticos de creatina fosfoquinase sérica, tem sido
relatada com o uso de antipsicdticos. Outros sinais podem incluir mioglobintria (rabdomidlise) e insuficiéncia
renal aguda. Neste caso, todos os medicamentos antipsicoticos, incluindo a risperidona, devem ser interrompidos.
Apbs a tltima administracio de Risperdal® Consta, niveis plasmaticos de risperidona estdo presentes por (no

minimo) até 6 semanas.

Doenca de Parkinson e Deméncia com Corpos de Lewy

O risco-beneficio deve ser avaliado ao prescrever antipsicéticos, incluindo Risperdal® Consta, para pacientes
com Doenga de Parkinson ou Deméncia de Corpos de Lewy, em razdo do possivel aumento do risco de Sindrome
Neuroléptica Maligna nestes pacientes, bem como um aumento na sensibilidade aos antipsicoticos. A
manifestacdo deste aumento na sensibilidade pode incluir confus@o, obnubilagdo, instabilidade postural com

quedas frequentes em adi¢do aos sintomas extrapiramidais.

Reac6es de hipersensibilidade
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Embora a tolerabilidade da risperidona oral ou da paliperidona deva ser estabelecida antes do inicio do
tratamento com Risperdal® Consta, foram relatados casos muito raros de reagdes anafilaticas durante a
experiéncia pds-comercializa¢do em pacientes que anteriormente toleraram risperidona oral.

Se ocorrerem reagdes 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

desaparecam.

Hiperglicemia e Diabetes mellitus

Hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbagdo de diabetes preexistente t€m sido relatadas durante o tratamento
com Risperdal®. A avaliagio da relagio entre o uso de antipsicotico atipico e anormalidades da glicose é
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 relagdo entre o uso de antipsicoticos atipicos e os eventos adversos relacionados a hiperglicemia néo é
totalmente compreendida. Qualquer paciente tratado com antipsicéticos atipicos, incluindo Risperdal® Consta,

deve ser monitorado para sintomas de hiperglicemia e diabetes mellitus.

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 histéria de arritmias cardiacas, em pacientes com Sindrome do intervalo QT prolongado ¢ 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-comercializagio.

Regulacéo da temperatura corporal

O comprometimento da capacidade de reduzir a temperatura corporal central foi atribuido a agentes
antipsicéticos. Recomenda-se cuidado adequado ao prescrever Risperdal® Consta a pacientes que apresentarem
condi¢des que podem contribuir para a elevagdo da temperatura corproal central, por exemplo, realizacdo de
exercicios extenuantes, exposi¢ao a calor intenso, uso de medicamento concomitante a atividade anticolinérgica

ou estar sujeito a desidratacao.
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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 os sinais ¢ sintomas da superdosagem com certos medicamentos ou de condi¢des como obstrugdo

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 convulsdo.

Sindrome de Iris Flacida Intraoperatoria

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

A TFIS pode aumentar o risco de complica¢des oftalmicas durante e apds a cirurgia. O cirurgido oftalmologista
deve ser informado, previamente a cirurgia, sobre o uso atual ou anterior de medicamentos com efeitos
antagonistas alfa la-adrenérgicos. Os beneficios potenciais da 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 antipisicotico.

Administracao

Deve-se evitar a administragdo inadvertida de Risperdal® Consta em vasos sanguineos.
Uso durante a gestagdo (Categoria C) e lactagéo

Gravidez

A seguranca da risperidona para uso durante a gestagdo em seres humanos ndo esta estabelecida. Apesar de
estudos realizados em animais ndo indicarem toxicidade direta da risperidona na reprodugdo, 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 Risperdal®) durante o terceiro trimestre de
gravidez correm o risco de apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia, que podem variar em
gravidade apds o parto. Estes sintomas em recém-nascidos podem incluir agitagdo, hipertonia, hipotonia, tremor,
sonoléncia, dificuldade respiratdria ou transtornos alimentares.

Risperdal® Consta so deve ser usado durante a gestagio se os beneficios compensarem os riscos.

Lactacdo
Em estudos em animais, a risperidona e a 9-hidroxi-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 nio devem amamentar.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-

dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
A risperidona pode interferir com atividades que exijam atencdo. Portanto, durante o tratamento vocé nao deve

dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar prejudicadas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interagOes de Risperdal® Consta com a administragdo concomitante de outros medicamentos nao foi avaliada

de maneira sistematica. Os dados sobre interagdes apresentados sdo baseados nos estudos com Risperdal® oral.
Interac@es relacionadas a farmacodinamica

- Medicamentos com ag&o central e alcool
A risperidona deve ser administrada com cautela em associagdo com outros medicamentos com agdo 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.

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

hipertensivo no periodo de poés-comercializagdo.

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

intervalo QT.

Interacdes relacionadas a farmacocinética

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

risperidona.

- Inibidores fortes da CYP2D6
A administragdo concomitante de Risperdal® Consta e¢ de um inibidor forte da CYP2D6 pode aumentar as
concentra¢des plasmaticas da risperidona, mas menos da frago antipsicotica ativa. Doses maiores de um inibidor

forte da CYP2D6 podem elevar as concentracdes da fragdo antipsicotica ativa da risperidona (por exemplo,
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paroxetina; veja a seguir). Quando a paroxetina ou outro inibidor forte da CYP2D6, especialmente em doses
altas, sdo iniciados concomitantemente ou descontinuados, o médico deve reavaliar a posologia do Risperdal®

Consta.

- Inibidores da CYP3A4 e/ou da P-gp

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

descontinuada, o0 médico deve reavaliar a posologia de Risperdal® Consta.

- Indutores da CYP3A4 e/ou da P-gp

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

reavaliar a posologia de Risperdal® Consta.

- Medicamentos com alta ligagdo as proteinas

Quando Risperdal® Consta ¢ administrado em associagdo a farmacos com alto teor de ligagdo as proteinas
plasmaticas, ndo ocorre deslocamento clinicamente relevante da fragdo 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 fragdo
antipsicotica ativa.
A rifampicina, um indutor forte da CYP3A4 e indutor da P-gp, diminuiu as concentragdes plasmaticas da

risperidona e da fragdo antipsicotica ativa.

- 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 antipsicotica ativa.
- Antiepilépticos:

A carbamazepina, um indutor forte de CYP3A4 ¢ indutor de P-gp, diminui as concentragdes plasmaticas da

fragdo antipsicotica ativa da risperidona.
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O topiramato reduziu ligeiramente a biodisponibilidade da risperidona, mas ndo da fracdo antipsicdtica ativa.
Portanto, esta interagdo provavelmente nao apresenta significancia clinica.

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

- Antifingicos:

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

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

concentra¢des plasmaticas da risperidona e diminuiu as concentra¢des plasmaticas da 9-hidroxi-risperidona.

- Antipsicoticos:

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

No caso do aripiprazol, um substrato de CYP2D6 ¢ 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 concentragdes da fracdo antipsicdtica ativa da risperidona.

- Betabloqueadores:
Alguns betabloqueadores podem aumentar as concentragdes plasmaticas da risperidona, mas ndo da fragdo

antipsicotica ativa.

- Bloqueadores de canal de calcio:
O verapamil, um inibidor moderado de CYP3A4 ¢ um inibidor de P-gp, aumenta a concentracdo plasmatica de

risperidona e da frag@o antipsicotica ativa.

- Glicosideos digitalicos:

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

- Diuréticos:
Sobre a furosemida: veja, no item “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”, o aumento da mortalidade em

|®

pacientes idosos com deméncia que estio recebendo tratamento concomitante de furosemidae Risperdal™ oral.

- Medicamentos gastrintestinais:
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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 fragdo antipsicética

ativa.

- Litio:

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

- Antidepressivos triciclicos e inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina:

A fluoxetina, um inibidor forte da CYP2D6, aumenta a concentragdo plasmatica da risperidona, mas menos da
fragdo antipsicdtica ativa.

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

Os antidepressivos triciclicos podem aumentar a concentragdo plasmatica de risperidona, mas nao da fracao
antipsicotica ativa. A amitriptilina ndo afeta a farmacocinética da risperidona ou da fra¢@o antipsicotica ativa.

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

concentragdes da fragdo antipsicotica ativa da risperidona.

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 fabricag@o.

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

Nao 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 solugdo aquosa limpida e incolor. Quando
misturada apropriadamente, a suspensao fica uniforme, espessa e com coloragao leitosa.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Risperdal® Consta requer muita atengdo ao passo a passo descrito no Modo de usar, para garantir a
administracdo correta e evitar dificuldades no manuseio do kit.

As microesferas de liberagdo prolongada contidas no frasco de Risperdal® Consta deverdo ser reconstituidas
somente com o diluente que acompanha a embalagem e devem ser administradas somente com a agulha
apropriada, fornecida no kit, para administragdo glatea (2 polegadas) ou deltoide (1 polegada). Nao substitua
nenhum dos componentes da embalagem.

Para garantir a administragdo completa da dose de risperidona, todo o contetido do frasco deve ser administrado.
A administragdo parcial do conteudo pode ocasionar diminui¢do da dose administrada de risperidona.

Recomenda-se administrar imediatamente ap6s a reconstituigao.

Agulha Needle-Pro™
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Remova a embalagem de Risperdal® Consta da geladeira e aguarde até que atinja a temperatura ambiente por

aproximadamente 30 minutos antes da reconstitui¢ao.

Contetdo da embalagem:

1 frasco-ampola com po injetavel de risperidona;

1 dispositivo (SmartSite™) para auxiliar na reconstituigio;

1 seringa preenchida contendo o diluente para reconstituicdo;

2 agulhas para aplica¢@o no paciente. A agulha 21G UTW 1 polegada para administragdo deltoide e 20G TW 2

polegadas para administra¢do na regido glutea.

1. Retire a tampa pléstica colorida do frasco-ampola de Risperdal® Consta. Nio remova a tampa de borracha

cinza. Limpe-a com élcool e espere secar.
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2. Abra a embalagem do dispositivo SmartSite” e remova-o segurando entre a extremidade branca e a capa

protetora.

Nao toque na extremidade de metal em hipodtese alguma.

3. E muito importante que o dispositivo SmartSite® seja colocado corretamente no frasco, pois o diluente

pode vazar durante a transferéncia para o frasco.

Fixe o frasco numa superficie dura. Segure a base do frasco. Oriente o dispositivo de acesso sem agulha

SmartSite® verticalmente sobre o frasco de forma que a ponta do perfurador esteja no centro da tampa de

borracha do frasco.

Pressione a extremidade do perfurador do dispositivo SmartSite™ através da tampa de borracha do frasco-

ampola até que o dispositivo se encaixe com seguranca.

Correto
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Incorreto

4. Segure a base do frasco e desinfete o ponto de conexio (circulo azul) do dispositivo SmartSite™ com 4lcool

e espere secar antes de fixar a seringa ao dispositivo.

A seringa preenchida possui uma ponta branca que consiste de duas partes: um anel branco para travar o
émbolo e uma tampa branca lisa. Para abrir a seringa, segure-a pelo anel branco e quebre a tampa branca da

seringa partindo-a (NAO GIRE OU CORTE A TAMPA BRANCA). Remova a tampa branca com a ponta

da borracha interna.
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7.

white cap

Para todas as etapas de montagem da seringa, segure-a somente pelo anel branco localizado na sua ponta.
Segurar o anel branco ajudara a prevenir que ele se destaque e garante que permaneca conectado a
seringa. Cuidado para ndo apertar demais os componentes ao montar. Apertar demais as conexdes pode

fazer com que as pegas se soltem da seringa.

Enquanto estiver segurando o anel branco da seringa, insira e pressione a ponta da seringa no circulo azul
do dispositivo SmartSite™ e gire em sentido horario para garantir que a seringa se encaixe com seguranga no
dispositivo (evite girar a seringa mais do que o necessario).

Segure a capa protetora do dispositivo SmartSite™ durante o encaixe para prevenir que este gire.

Injete o contetido total da seringa que contém diluente no frasco-ampola.
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Agite o frasco-ampola VIGOROSAMENTE durante pelo menos 10 segundos (segurando a haste do émbolo
para baixo com o polegar). A mistura estara completa quando a suspensdo estiver uniforme, espessa, com

coloragdo leitosa e o pd estiver completamente disperso. As microesferas ficardo visiveis no liquido, porém

nao restara nenhuma seca.

NAO GUARDE O FRASCO APOS A RECONSTITUICAO, POIS A SUSPENSAO IRA S

DEPOSITAR.

Inverta o conjunto e aspire LENTAMENTE toda a suspensao com a seringa.

9.
Destaque a parte do rétulo na linha picotada e cole-a na seringa com o objetivo de identifica-la.

-

ofi]

o T,
e ¢

10. Segurando o anel branco da seringa, desconecte a seringa do dispositivo SmartSite™. Descarte o frasco-

ampola e o dispositivo adequadamente.
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11. Abra o saché e pegue a agulha apropriada fornecida no kit. NAO toque a conexfio da agulha, somente a

parte transparente da capa protetora da mesma.

Para administragdo na regidio GLUTEA, selecione a agulha 20G TW 2 polegadas (agulha mais comprida
com conector amarelo).
Para administracdo na regido do DELTOIDE, selecione a agulha 21G UTW 1 polegada (agulha mais curta

com conector verde).

12. Para prevenir a contaminagdo, tenha cuidado para ndo tocar no conector laranja do dispositivo de
seguranca. Enquanto estiver segurando o anel branco da seringa, encaixe o conector laranja na seringa

girando suavemente em sentido horario.
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Mantendo o anel branco da seringa apertado, segure a ponta transparente da agulha e coloque-a
firmemente no dispositivo de prote¢do laranja, pressionando-a e girando-a em sentido horario. Encaixar a
agulha garantira uma conexao segura entre a agulha e o dispositivo de seguranca laranja durante
todas as etapas a seguir.

A RESSUSPENSAO DE Risperdal® Consta SERA NECESSARIA ANTES DA ADMINISTRACAO,
POIS, COM O TEMPO, OCORRERA PRECIPITACAO APOS A RECONSTITUICAO DO
MEDICAMENTO. AGITE VIGOROSAMENTE PELO TEMPO NECESSARIO PARA
RESSUSPENDER AS MICROESFERAS.

Mantendo o anel branco da seringa apertado, retire a tampa transparente da agulha sem torcer, pois a

agulha pode se soltar do dispositivo de prote¢io. NAO GIRE a tampa, pois o conector pode se soltar.

Bata levemente na seringa para que as bolhas de ar subam a superficie.

Remova o ar da seringa apertando o émbolo cuidadosa e lentamente enquanto mantém a agulha na posigao
vertical. Injete imediatamente o contetdo total da seringa via intramuscular no musculo gliteo ou deltoide
do paciente. A injecio glitea deve ser feita no quadrante superior externo da regiio glitea. NAO

ADMINISTRE POR VIA INTRAVENOSA.
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Capa
== Protetora

o

ADVERTENCIA: Para evitar ferimento com agulha contaminada:
e Naio use uma s6 mao para pressionar o dispositivo de seguranga sobre a agulha;
e Nio tente desmontar o dispositivo de seguranga intencionalmente;
e Nio tente desentortar a agulha ou encaixar o dispositivo de seguranca se a agulha estiver torta ou
danificada;
e Nido use incorretamente o dispositivo de seguranga, pois o mesmo pode projetar a agulha do

dispositivo.

17. Depois de a injegdo aplicada, pressione a agulha para dentro do dispositivo de seguranga laranja usando a
técnica de mao unica. Execute a técnica de mao unica pressionando SUAVEMENTE o dispositivo de
seguranca laranja contra uma superficie plana. CONFORME O DISPOSITIVO DE SEGURANCA
LARANJA FOR PRESSIONADO, A AGULHA SE PRENDERA FIRMEMENTE NELE. Confirme
visualmente que a agulha esta totalmente encaixada dentro do dispositivo de seguranca laranja antes de

descartar. Descarte a agulha corretamente. Descarte também a outra agulha (nfo utilizada) fornecida no kit.

Na&o reutilize: dispositivos médicos exigem caracteristicas especificas do material para agirem conforme o
planejado. Essas caracteristicas foram verificadas somente para uso unico. Qualquer tentativa de
reprocessar o dispositivo quanto a uma subsequente reutilizagdo pode afetar de forma adversa a integridade

do dispositivo ou levar a deterioragdo no desempenho.

Posologia
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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 inje¢do 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 injegdes entre os dois bragos. Para administracdo na regido glutea, utilize a

agulha de 2 polegadas, alternando-se o lado da injecio. NAO ADMINISTRAR POR VIA INTRAVENOSA.

Adultos

A dose recomendada ¢ 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. A dose ndo deve ser aumentada com frequéncia maior do que uma vez a cada 4 semanas. O

efeito do ajuste posologico ndo deve ser esperado antes de 3 semanas ap6s o aumento da dose.

Pacientes Idosos
A dose recomendada ¢ de 25 mg em injec@o intramuscular a cada 2 semanas.
Cobertura antipsicotica suficiente deve ser assegurada por via oral durante o intervalo de 3 semanas apos a

primeira injegdo de Risperdal® Consta.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

Risperdal® Consta néo 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.

Criangas

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

REACOES ADVERSAS

Ao longo deste item, sdo apresentadas as reacdes adversas. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados com o uso de risperidona baseado em avaliagdo abrangente das
informagdes 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

variaveis, as taxas observadas de reagdes adversas em ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser
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comparadas diretamente a taxas em ensaios clinicos de outro medicamento, ¢ podem ndo refletir as taxas

observadas na pratica clinica.

Dados de Estudos Clinicos

A seguranga 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 participagdo 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 condiges e a duragio 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 exposi¢@o de curto prazo (até 12 semanas) e longo prazo (até 4 anos). Em adigdo aos
estudos em pacientes com esquizofrenia, dados de seguranca sdo apresentados de um ensaio de avaliagdo de
eficacia e seguranga de Risperdal® Consta quando administrado como tratamento adjuvante de manutengdo em
pacientes com transtorno bipolar ¢ quando administrado como monoterapia para tratamento de manutencdo do
transtorno bipolar tipo I.

No estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo de monoterapia para tratamento de manutengido do
transtorno bipolar tipo I, os pacientes adultos selecionados foram os que preencheram os critérios DSM-IV para o
transtorno bipolar tipo I e apresentavam-se estaveis em uso de risperidona (oral ou injetavel de liberagdo
prolongada) ou outros antipsicoticos 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 ¢ aqueles que foram estaveis a risperidona (oral ou injetavel de
liberag@o prolongada) no inicio do estudo, entraram em um periodo aberto de estabilizagdo de 26 semanas com
Risperdal® Consta (n = 501). Os pacientes que desmonstraram uma manuten¢do 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-IV
para transtorno bipolar tipo I ou II e que apresentaram pelo menos 4 episodios de transtorno do humor
necessitando intervengdo clinica/psiquiatrica nos 12 meses anteriores, incluindo pelo menos 2 episodios 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 adig@o ao seu tratamento prévio,
0s quais consistiam em varios estabilizadores de humor, antidepressivos e/ou ansioliticos. Os pacientes que
alcangaram remissdo 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 alcancaram a

remissdo no final da fase aberta de 16 semanas de tratamento puderam escolher entre continuar recebendo
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tratamento com Risperdal® Consta como terapia adjuvante em fase aberta, mantendo o seu tratamento prévio,
por mais 36 semanas conforme indicagao clinica por um periodo total de até 52 semanas; estes pacientes (n=70)
foram também incluidos em uma avaliagdo de seguranga. A maioria de todas as reagdes adversas foram leves a

moderadas em gravidade.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por placebo — Esquizofrenia
As reagdes 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 duragio, sdo apresentadas na Tabela 1.

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

Risperdal® Risperdal® Placebo

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

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

InfecgOes e Infestagdes

Infecgdo do trato respiratdrio 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

Sedagdo 2 2 3

Sincope 2 1 0

Hipoestesia 2 0 0

Distarbios Oftalmoldgicos

Visdo turva 2 3 0

Disturbios Respiratorios,

Torécicos e do Mediastino

Tosse 4 2 3

Congestao sinusal 2 0 0

Disturbios Gastrintestinais

Constipagdo 5 7 1

Boca seca 0 7 1

Dispepsia 6 6 0

Nausea 3 4 5

Dor de dente 1 3 0

Hipersecrecao salivar 4 1 0

Disturbios da Pele e do Tecido

Subcuténeo

Acne 2 2 0

Pele seca 2 0 0
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Disturbios Musculoesqueléticos
e do Tecido Conjuntivo
Dor nas extremidades 6 2 1

Distarbios Gerais e Condicoes
no Local da Administragéo

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 distirbio extrapiramidal, rigidez musculoesquelética, rigidez
muscular e bradicinesia.
**Acatisia inclui acatisia e agitagdo.

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

A Tabela 2 lista de reagdes 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
avaliac@o de eficacia e seguranca de Risperdal® Consta quando administrado como monoterapia de tratamento

de manuteng@o em pacientes com trastorno bipolar tipo I.

Tabela 2. Reagdes 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 duragao
Classe de Sistema/Orgéo Risperdal® Consta Placebo

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

% %

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

A Tabela 3 lista de reagdes 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 eficicia e seguranga de Risperdal® Consta quando administrado como tratamento adjuvante de

manutengdo 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 duragéo

Classe de Sistema/Orgéo Risperdal® Consta Placebo + tratamento
Reacdo Adversa + tratamento usual * usual
(n=72) % (n=67) %
InfeccOes e Infestacdes
Infecgdo do trato respiratdrio superior 6 3
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DistUrbios Metabdlicos e Nutricionais
Diminuico do apetite

Aumento do apetite

Disturbios do Sistema Nervoso
Tremor 24
Parkinsonismo °

Discinesia”

Sedagdo

Distarbios da atengo

Disturbios Respiratorios, Toracicos e do
Mediastino

Tosse 4 1
Distarbios Musculoesqueléticos e do
Tecido Conjuntivo

Artralgia 4 3
Distarbios do Sistema Reprodutor e das
Mamas

Amenorreia 4 1
Disturbios Gerais e Condigdes no Local de
Administracio

Marcha anormal 4 0
Testes
Aumento de peso 7 1
* Pacientes que receberam Risperdal® Consta ou placebo de maneira duplo-cega em adigdo ao seu tratamento
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prévio o qual incluiu estabilizadores de humor, antidepressivos e/ou ansioliticos.
® Parkinsonismo inclui rigidez muscular, hipocinesia, rigidez da roda denteada e bradicinesia. Discinesia inclui

contracdo muscular e discinesia.

Outros dados de estudos clinicos

A paliperidona ¢ o metabdlito ativo da risperidona, portanto os perfis de reacdes adversas destes compostos
(incluindo formulagdes orais ¢ injetaveis) sdo relevantes uns aos outros. As reacdes adversas adicionais relatadas
com risperidona e/ou paliperidona por > 2% de pacientes com esquizofrenia tratados com Risperdal® Consta sao

mostradas na Tabela 4a.

Tabela 4a. 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/Orgao estdo ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgéo
Reagdo Adversa

Distarbios Psiquiatricos
Agitacdo, ansiedade, depressdo, insonia*

Disturbios do Sistema Nervoso
Acatisia*, parkinsonismo*

Disturbios Cardiacos
Taquicardia

Disturbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino
Congestao nasal

Disturbios Gastrintestinais
Desconforto abdominal, diarreia, vomitos

Distlrbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Erupc¢do cutanea

Disturbios do Tecido Conjuntivo e Musculoesquelético

27



Janssen7

Dor nas costas, espasmos musculares, dor musculoesquelética

Disturbios Gerais e Condicfes no Local da Administragédo
Edema*

*Insbnia inclui: insénia inicial, insénia média; Acatisia inclui: hipercinesia, sindrome das pernas
inquietas, inquieta¢do; 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.

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

tratados com Risperdal® Consta sio mostradas na Tabela 4b.

Tabela 4b. 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/Orgao estdo ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgéo
Reagido Adversa

InfeccOes e Infestagdes
Infecgdo de ouvido, infecgdo, gripe, sinusite

Distarbios do Sistema Imunolégico
Hipersensibilidade

Distlrbios Metabdlicos e Nutricionais
Reducdo do apetite, aumento do apetite

Distarbios Psiquiatricos
Estado confusional, reducdo da libido, pesadelo

Disturbios do Sistema Nervoso
Tontura postural, disartria, discinesia*, parestesia

Disturbios Oftalmoldgicos
Fotofobia

Distlrbios do Ouvido e Labirinto
Dor de ouvido

Disturbios Cardiacos
Bradicardia, transtorno de condug@o, eletrocardiograma anormal, eletrocardiograma com QT
prolongado, palpitacdes

Disturbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino
Dispneia, dor faringolaringea, chiado

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

Distdrbios do Tecido da Pele e Subcutaneo
Prurido, dermatite seborreica, transtorno da pele

Disturbios do Tecido Conjuntivo e Musculoesquelético
Rigidez articular, fraqueza muscular

Distlrbios Renais e Urinarios
Incontinéncia urinaria

Disturbios do Sistema Reprodutor e das Mamas
Desconforto das mamas, transtorno da ejaculacdo, disfuncdo erétil, galactorreia

Disturbios Gerais e Condic¢8s no Local da Administracao
Desconforto no peito, sensag¢do anormal, rea¢do no local de injecdo

Discinesia inclui: atetose, coreia, coreoatetose, transtorno do movimento, contragio muscular,

mioclonia.
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As reagdes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona em outros estudos clinicos, mas néo relatadas
por pacientes com esquizofrenia tratados com Risperdal® Consta (25 mg ou 50 mg), sdo mostradas na Tabela
4c.

Tabela 4c. Reagdes 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) (Os termos de cada Classe de Sistema/
Orgio estio ordenadas alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgéo
Reagdo Adversa

InfecgBes e Infestacdes

Acarodermatite, bronquite, celulite, cistite, infec¢do no olho, infec¢éo localizada, onicomicose,
pneumonia, infec¢do no trato respiratorio, abscesso subcutineo, tonsilite, infec¢do no trato
urinario, infeccao viral

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico
Anemia, contagem aumentada de eosinofilos, redugcdo do hematdcrito, neutropenia, contagem
reduzida de leucocitos

Distarbios do Sistema Imunoldgico
Reagao anafilatica

Disturbios Endécrinos
Presenca de glicose na urina, hiperprolactinemia

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

Distarbios Psiquiatricos
Anorgasmia, embotamento afetivo, transtorno do sono

Disturbios do Sistema Nervoso

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

Disturbios Oftalmologicos
Conjuntivite, olhos secos, transtorno do movimento dos olhos, crise oculdgira, crosta na margem
da pélpebra, glaucoma, aumento do lacrimejamento, hiperemia ocular

Disturbios de Ouvido e Labirinto
Zumbido, vertigem

Disturbios Cardiacos
Bloqueio atrioventricular, sindrome da taquicardia postural ortostatica, arritmia sinusal

Distdrbios Vasculares
Rubor, hipotensao, hipotensao ortostatica

Disturbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino
Disfonia, epistaxe, hiperventilagdo, pneumonia por aspiragdo, congestdo pulmonar, estertores,
transtornos respiratorios, congestio do trato respiratdrio

Distlrbios Gastrintestinais
Queilite, disfagia, incontinéncia fecal, fecaloma, flatuléncia, gastroenterite, obstrugao intestinal,
edema da lingua

Disturbios Hepatobiliares
Aumento das transaminases

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Erupcdo medicamentosa, eczema, eritema, hiperqueratose, descoloragio da pele, lesdo da pele,
urticaria

Disturbios do Tecido Conjuntivo, Musculoesquelético e Ossos
Aumento da creatina fosfoquinase sanguinea, edema articular, dor no pescogo, postura anormal,
rabdomiolise
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Disturbios Renais e Urinarios
Distiria, polaciuria

Disturbios do Sistema Reprodutor e de Mamas
Secrecdo das mamas, ingorgitamento das mamas, aumento das mamas, ginecomastia, transtorno
menstrual*, atraso na menstruacdo, disfuncdo sexual, secre¢cdo vaginal

Distarbios Gerais e Condic0es no Local de Administracao
Reducdo da temperatura corporal, aumento da temperatura corporal, calafrios, desconforto,
sindrome de abstinéncia, edema de face, endurecimento, mal-estar, frieza nas extremidades, sede

Lesdes, Envenenamento e Complicacfes Posturais
Queda, dor do procedimento

*Convulsdo inclui: convulsdo do tipo grande mal; Distonia inclui: blefaroespasmo, espasmo
cervical, emprostotono, espasmo facial, hipertonia, laringoespasmo, contragdes musculares
involuntarias, miotonia, crise oculdgira, opistdtono, espasmo orofaringeo, pleurototono, riso
sardénico, tetania, paralisia da lingua, espasmo da lingua, torcicolo, trismo; Transtorno da

menstrucdo inclui: menstruagdo irregular, oligomenorreia.

Dados Pds-comercializacao
Os eventos adversos identificados primeiramente como reagdes adversas durante a experiéncia pos-
comercializa¢do com a risperidona e/ou paliperidona, por categoria de frequéncia estimada a partir das taxas de

relatos espontaneos com risperidona, estdo descritos a seguir.

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

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

Distarbios enddcrinos: secre¢do inapropriada do hormonio antidiurético;

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

DistUrbios psiquiatricos: mania;

Distarbios do sistema nervoso: disgeusia;

DistUrbios oculares: oclusio da artéria retiniana®; sindrome de iris flacida (intraoperatoria);

Disturbios cardiacos: fibrilagio atrial;

Distarbios vasculares: trombose de veia profunda, embolia pulmonar;

Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: sindrome da apneia do sono;

Disturbios gastrintestinais: ileo, pancreatite;

Disturbios hepatobiliares: ictericia;

Disturbios da pele e do tecido subcuténeo: angioedema, alopecia;

Distdrbios renais e urinarios: retengio urinaria;

Gravidez, puerpério e condigdes perinatais: sindrome de abstinéncia neonatal;

Distarbios do sistema reprodutor e das mamas: priapismo;

Disturbios gerais: hipotermia; reagdo no local da administragao, incluindo abscesso, celulite, cisto, hematoma,

necrose ¢ ulcera.
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Nota:
* Apenas com a formulagio de Risperdal® Consta, na presenca de defeitos intracardiacos predispondo a “shunt”

direita-esquerda (por exemplo, forame oval patente).

Muito raramente, casos de reagdes anafildticas apos aplicagao de Risperdal® Consta® foram relatados durante o

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

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

SUPERDOSE

Embora a ocorréncia de superdose seja menos provavel com a administragdo parenteral do que com a oral, sdo
apresentadas as informagdes referentes a superdose por via oral.

Risperdal® Consta deve ser aplicado por profissional da area da saude através de injegdo glutea ou deltoide, e
ndo pelo paciente como no caso do tratamento oral. Portanto, dentro destas circunstancias, o risco de superdose

com Risperdal® Consta ¢ considerado insignificante.

Sintomas

Em geral, os sinais e sintomas relatados sdo resultantes do excesso de efeitos farmacoldgicos conhecidos da
risperidona. Estes incluem sonoléncia e sedag@o, taquicardia e hipotensao arterial e sintomas extrapiramidais.
Aumento do intervalo QT e convulsdes foram relatados com superdose.

Torsade de Pointes foi relatado na presenga 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 ¢ manter vias aéreas livres, garantindo boa ventilagdo, com oxigenacdo adequada. Monitorizagdo
cardiovascular deve ser instituida imediatamente, incluindo ECG continuo para deteccdo de possiveis arritmias.
Nio existe antidoto especifico para Risperdal® Consta. Portanto, apenas medidas de suporte devem ser
instituidas.

Hipotensdo arterial e colapso circulatorio 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. Monitorizagdo intensiva, com rigorosa supervisdo médica, deve ser

mantida até a recuperacgdo do paciente.
Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
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