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1 mg/ml Baliarda

Expendio bajo receta archivada
Industria Argentina
Comprimidos recubiertos
Solucion oral

FORMULA:

Riatul 0,25:

Cada comprimido recubierto contiene:

Risperidona 0,25 mg.

Excipientes: Cellactose 80, talco, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, povidona,
propilenglicol, didxido de titanio, laca azul brillante, cros-
carmelosa sodica, dioxido de silicio coloidal, c.s.p. 1
comprimido.

Riatul 0,5:

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Risperidona 0,50 mg.

Excipientes: Cellactose 80, talco, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, povidona,
propilenglicol, diéxido de titanio, laca amarillo de quinolina,
croscarmelosa sédica, diéxido de silicio coloidal, c.s.p. 1
comprimido.

Riatul 1:

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Risperidona 1,00 mg.

Excipientes: Cellactose 80, talco, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, povidona,
propilenglicol, diéxido de titanio, laca amarillo de quinolina,
laca amarillo ocaso, croscarmelosa sddica, dioxido de
silicio coloidal, c.s.p. 1 comprimido.

Riatul 2:

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Risperidona 2,00 mg.

Excipientes: Cellactose 80, talco, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, povidona,
propilenglicol, diéxido de titanio, laca amarillo de quinolina,
laca azul brillante, croscarmelosa sodica, didxido de silicio
coloidal, c.s.p. 1 comprimido.

Riatul 3:

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Risperidona 3,00 mg.

Excipientes: Cellactose 80, talco, estearato de magnesio.
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, povidona,

propilenglicol, diéxido de titanio, croscarmelosa sédica, diéxido
de silicio coloidal, c.s.p. 1 comprimido.

Riatul (solucion oral):

Cada ml contiene:

Risperidona 1,00 mg.

Excipientes: &cido tartarico, benzoato de sodio, sorbitol 70%, agua
purificada, c.s.p. 1 ml.

ACCION TERAPEUTICA:
Antipsicético. (Codigo ATC: NO5AX08).

INDICACIONES:

- Tratamiento de la esquizofrenia (DSM-IV) en adultos y adolescen-
tes de 13 a 17 afios.

- Tratamiento de la mania bipolar (DSM-IV):

Monoterapia: tratamiento de los episodios maniacos agudos o
mixtos asociados al trastorno bipolar | en adultos y en nifios y
adolescentes de 10 a 17 afios.

Terapia adjunta: tratamiento de los episodios maniacos agudos o
mixtos asociados al trastorno bipolar | en adultos como terapia
adjunta con litio o valproato.

- Tratamiento de la irritabilidad asociada con el trastorno autista
(DSM-IV) en nifios y adolescentes de 5 a 17 afios.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA:

Risperidona es un nuevo agente antipsicético perteneciente a la
clase de los derivados bencisoxazélicos.

La actividad antipsicética de Risperidona es debida a la combina-
cion del antagonismo de los receptores dopaminérgicos tipo 2 (D,)
y serotoninérgicos tipo 2 (5HT,).

El antagonismo de otros receptores distintos del D, y 5HT, puede
explicar alguno de los otros efectos de Risperidona. Risperidona
es un antagonista selectivo monoaminérgico con alta afinidad
por los receptores serotoninérgicos 5HT,, dopaminérgicos D,,
adrenérgicos a, y a, e histaminérgicos H,. Risperidona antagoni-
za otros receptores, pero con menor potencia. Posee baja a
moderada afinidad por los receptores 5HT;s, 5HT;p, 5HT;, y débil
afinidad por los receptores D, y el sitio sigma sensible a halope-
ridol, y no tiene afinidad por los receptores muscarinicos o
adrenérgicos B; Y Bs.

El perfil farmacodinamico de risperidona difiere de los neurolépti-
cos clésicos dado que manifiesta una menor capacidad para
disminuir la actividad motora e inducir la catalepsia en animales.
En la clinica, risperidona disminuye los sintomas positivos y
negativos de la psicosis esquizofrénica, con raros casos de efec-
tos adversos extrapiramidales.

FARMACOCINETICA:

Risperidona es bien absorbida, segun lo demuestra un estudio
con dosis orales Unicas de 1 mg de "“C-risperidona solucién en
tres voluntarios hombres sanos.

El total de radioactividad eliminada luego de una semana fue del

85%, incluyendo un 70% en orina'y un 15% en heces.
Risperidona es extensamente metabolizada en el higado a un
metabolito principal, 9-hidroxi-risperidona, que es la especie
circulante predominante, y presentaria actividad equivalente a ris-
peridona con respecto a la union a receptores y a algunos efec-
tos en animales (una segunda via de metabolizacion es la N-deal-
quilacién). En consecuencia, el efecto clinico de la droga
resulta probablemente de la accién combinada de risperidona y
9-hidroxi-risperidona. Las concentraciones plasmaticas de rispe-
ridona, 9-hidroxi-risperidona y risperidona + 9-hidroxi-risperidona
son proporcionales a la dosis en el rango de 1 a 16 mg diarios
(0,5 a 8 mg dos veces al dia). La biodisponibilidad oral relativa de
risperidona en los comprimidos con relacion a la solucién fue del
94%. La biodisponibilidad absoluta de risperidona fue del 70%
(CV = 25%). La ingesta simultanea de alimentos no afecta ni la
velocidad ni el grado de absorcién de risperidona. Luego de la
administracion oral, la C,,., promedio de risperidona se alcanza
aproximadamente en el lapso de 1 a 2 horas y la de 9-hidroxi-
risperidona a las 3 horas en los metabolizadores rapidos, y a las
17 horas de la toma en los metabolizadores lentos.

La enzima que cataliza la hidroxilacion de risperidona a 9-hidroxi-
risperidona es el citocromo P450 2D6 (desbrisoquina hidroxilasa),
la enzima responsable del metabolismo de muchos neurolépti-
cos, antidepresivos, antiarritmicos y otras drogas. El citocromo
P450 2D6 esta sujeto a polimorfismo genético (alrededor de
6-8% de los caucasicos y un muy pequefio porcentaje de los
asiaticos no tienen o tienen una baja actividad y son metaboliza-
dores lentos). Los metabolizadores rapidos convierten a risperi-
dona rapidamente en 9-hidroxi-risperidona, mientras que en los
metabolizadores lentos el metabolismo es mucho mas lento. Los
metabolizadores rapidos, en consecuencia, tienen concentracio-
nes mas bajas de risperidona y mas altas de 9-hidroxi- risperido-
na que los metabolizadores lentos. En los metabolizadores
rapidos las vidas medias aparentes de risperidona y de 9-hidroxi-
risperidona son de 3 horas y de 21 horas respectivamente y en los
metabolizadores lentos de 20 horas y 30 horas respectivamente.
La concentracién de risperidona en el estado estacionario se
alcanza al primer dia de tratamiento en los metabolizadores rapidos
mientras que en los metabolizadores lentos se alcanzaria al quinto
dia de tratamiento. El estado estacionario de 9-hidroxi-risperidona
se alcanza al quinto o sexto dia en los metabolizadores rapidos.
Dado que risperidona y 9-hidroxi-risperidona son aproximada-
mente equivalentes en cuanto a eficacia, se considera pertinente
la suma de sus concentraciones. La farmacocinética de la suma
de ambas drogas, luego de la administracién de una dosis Unica
o multiple, fue similar en los metabolizadores rapidos y en los
lentos, con una vida media de eliminacion promedio de 20 horas.
En la evaluacién comparativa de los porcentajes de reacciones
adversas en estudios abiertos en metabolizadores rapidos y
lentos, no se han observado diferencias.

La unién a proteinas plasmaticas de risperidona fue de alrededor
el 90% y se increment6 con el aumento de la concentracion de

glicoproteina &cida a;. La unién a proteinas de 9-hidroxirisperi-
dona fue del 77%. No se produce desplazamiento de los sitios
de unién plasmaética entre la droga madre y los metabolitos.

Las concentraciones plasmaticas de risperidona muestran una
relacién con la dosis, dentro del intervalo terapéutico. El volumen
de distribucion es de 1-2 I/kg.

El 70% de la dosis se elimina por orina y el 14% por las heces,
una semana después de su administracion. Risperidona, junto con
9-hidroxi-risperidona, representan el 35-45% de la dosis elimina-
da por orina. Los demas componentes son metabolitos inactivos.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: en pacientes con enfermedades renales mode-
radas o severas, el clearance de la suma de risperidona y de su
metabolito activo diminuyé un 60%, comparado con voluntarios
jovenes sanos.

Insuficiencia hepatica: mientras la farmacocinética de risperidona
en pacientes con enfermedad hepética fue comparable a la de
voluntarios sanos jévenes, la fraccion libre promedio de rispe-
ridona en plasma se increment6 alrededor de un 35% debido a la
disminucion de la concentracion de albumina y de glicoproteina
&cida ay.

Pacientes de edad avanzada: el clearance renal de risperidona y el
de 9-hidroxi-risperidona disminuyeron y las vidas medias aumen-
taron en voluntarios sanos de edad avanzada en comparacion
con voluntarios jévenes.

Pacientes pediatricos: la farmacocinética de risperidona y 9-hidroxi-
risperidona en nifios fue similar que en adultos después de la
correccion en la diferencia de peso corporal.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION:

- Tratamiento de la esquizofrenia (DSM-IV):

Adultos:

Dosis inicial habitual: risperidona puede ser administrada en regi-
menes de 1 o 2 administraciones diarias. Comenzar el tratamien-
to con 2 mg por dia. La dosis puede incrementarse de 1 a 2 mg
por dia, en intervalos no menores a 24 horas. A partir de ese
momento, la dosis puede mantenerse sin cambios, o ajustarse en
forma individual en caso de ser necesario. La mayoria de los
pacientes se benefician con dosis diarias entre 4 y 8 mg. Sin
embargo, algunos pacientes mejoran con las dosis mas bajas.
Algunos pacientes pueden requerir una fase de titulacién mas len-
ta asi como una dosis inicial y de mantenimiento menores.

La eficacia antipsicética fue demostrada en el rango de dosis de 4
a 16 mg/dia en estudios clinicos, sin embargo, el maximo efecto
fue observado generalmente en un rango de dosis de 4 a 8 mg/dia.
Dosis superiores a 6 mg/dia para el régimen de dos administracio-
nes diarias, no demostraron ser mas eficaces que dosis inferiores, y
se han asociado con sintomas extrapiramidales y otras reacciones
adversas, por lo tanto no son generalmente recomendadas.

La seguridad de risperidona con dosis superiores a 16 mg/dia no
ha sido evaluada en estudios clinicos, por lo que no debe exce-
derse esta dosis limite.



Terapia de mantenimiento: aunque no existe evidencia acerca de la
duracién del tratamiento con risperidona, la eficacia de risperidona
(2 mg a 8 mg/dia) para retrasar las recaidas fue demostrada en un
estudio controlado en pacientes esquizofrénicos. Los pacientes
enrolados, que habian permanecido clinicamente estables con una
medicacion antipsicética por al menos 4 semanas, fueron seguidos
por un periodo de 1-2 afios de tratamiento con risperidona u otro
tratamiento activo comparador. El tiempo transcurrido hasta la
recidiva en pacientes tratados con risperidona fue significativamen-
te mas largo que en los tratados con otro tratamiento activo. Se
recomienda que los pacientes que responden al tratamiento lo
contintien con la menor dosis necesaria para mantener la remision.
Los pacientes deben ser periddicamente reevaluados (por €j. cada
3 meses) para determinar la necesidad de continuar con un
tratamiento de mantenimiento a la dosis recomendada.
Adolescentes de 13 a 17 afios:

La dosis inicial recomendada es 0,5 mg una vez al dia, la cual
puede ser administrada por la mafiana o por la noche. En funcién
de la respuesta del paciente, la dosis podra titularse a razén de
0,5 o 1 mg/dia y en intervalos no menores a 24 horas. La dosis
maxima recomendada es 3 mg/dia.

La eficacia fue demostrada en el rango de dosis de 1 a 6 mg/dia
en estudios clinicos; sin embargo, dosis superiores a 3 mg/dia, no
mostraron beneficios adicionales y se asociaron con una mayor
incidencia de reacciones adversas. Dosis superiores a 6 mg/dia no
han sido evaluadas en estudios clinicos.

Pacientes que experimenten somnolencia pueden beneficiarse
con la administracion de la dosis diaria en dos tomas.

Terapia de mantenimiento: la eficacia a largo plazo en el trata-
miento de la esquizofrenia en adolescentes, es decir, por mas de
8 semanas, no ha sido evaluada sistematicamente. En conse-
cuencia, el médico que elija prescribir risperidona por periodos
prolongados debera reevaluar la utilidad de la droga a largo plazo
para cada paciente en particular.

Reinicio del tratamiento en pacientes que discontinuaron previa-
mente: aunque no existen datos que orienten especificamente el
reinicio del tratamiento, se recomienda seguir el régimen de titu-
lacion inicial, después de un intervalo sin tratamiento con rispe-
ridona.

Cambio de otro antipsicdtico a risperidona: no se ha recolectado
sistematicamente informacion especifica acerca del cambio de otro
antipsicético a risperidona, o de la administracién concomitante.
- Tratamiento de la mania bipolar (DSM-IV):

Adultos:

Risperidona debe administrarse en un régimen de una toma diaria.
Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 2 - 3 mg/dia.
Cuando sea necesario ajustar la dosis, se recomienda realizar
pequenios incrementos / disminuciones de 1 mg/dia, a intervalos no
inferiores a 24 hs. En ensayos clinicos controlados de corta dura-
cién (3 semanas), la eficacia anti-mania de risperidona fue demos-
trada en el rango de dosis de 1 - 6 mg/dia. Dosis superiores no
han sido estudiadas.

La eficacia de risperidona en combinacion con litio o valproato fue
establecida en un estudio placebo-controlado de 3 semanas de
duracion en pacientes con trastorno bipolar | (segun DSM 1V)
quienes presentaban en ese momento un episodio maniaco agu-
do o mixto con o sin rasgos psicoéticos.

Nifios y adolescentes de 10 a 17 afios:

La dosis inicial recomendada es 0,5 mg una vez al dia, la cual
puede ser administrada por la mafiana o por la noche. En funcién
de la respuesta del paciente, la dosis podra titularse a razén de
0,5 0 1 mg/diay en intervalos no menores a 24 horas. La dosis reco-
mendada es de 1 a 2,5 mg/dia.

La eficacia fue demostrada en el rango de dosis de 0,5 a 6 mg/dia
en estudios clinicos; sin embargo, dosis superiores a 2,5 mg/dia,
no mostraron beneficios adicionales y se asociaron con una mayor
incidencia de reacciones adversas. Dosis superiores a 6 mg/dia
no han sido evaluadas en estudios clinicos.

Pacientes que experimenten somnolencia pueden beneficiarse
con la administracién de la dosis diaria en dos tomas.

Terapia de mantenimiento: si bien es aceptado que la continua-
cion del tratamiento farmacolégico de la mania mas alla de la res-
puesta aguda es deseable tanto para el mantenimiento de la
respuesta inicial, como para la prevenciéon de nuevos episodios
maniacos, no se dispone de datos que respalden el uso de ris-
peridona en tratamientos prolongados. La eficacia del tratamien-
to a largo plazo de risperidona, es decir, por mas de 3 semanas,
en el episodio agudo, y en la profilaxis de la mania, no ha sido
sistematicamente evaluada en estudios clinicos controlados. Por
lo tanto, el médico que decida extender el tratamiento con rispe-
ridona, debera reevaluar periédicamente la relacion riesgo/bene-
ficio de la droga para cada paciente en particular.

- Tratamiento de la irritabilidad asociada con el trastorno autis-
ta (DSM-IV):

Nirios y adolescentes de 5 a 17 arios:

La dosis de risperidona debera individualizarse de acuerdo con la
respuesta y tolerancia del paciente. La dosis diaria puede admi-
nistrarse en una o dos tomas diarias.

La dosis inicial recomendada es 0,25 mg/dia en pacientes con
peso corporal < 20 kg y 0,5 mg/dia en pacientes con peso cor-
poral > 20 kg. Luego de 4 dias de tratamiento, la dosis podra
incrementarse a 0,5 mg/dia en pacientes con peso corporal < 20 kg
y 1 mg/dia en pacientes con peso corporal > 20 kg. Si luego de
por lo menos dos semanas de tratamiento la respuesta clinica es
insuficiente, la dosis podra titularse en incrementos de 0,25 mg/dia
en pacientes con peso corporal < 20 kg y de 0,5 mg/dia en pacien-
tes con peso corporal > 20 kg. El rango de dosis efectiva es de
0,5 mg a 3 mg por dia. No hay datos disponibles sobre las dosis
en pacientes con peso corporal menor a 15 kg.

Una vez que se logré y mantuvo una respuesta clinica adecuada,
podra considerarse una disminucién gradual de la dosis para
alcanzar el equilibrio 6ptimo entre la eficacia y la seguridad. Los
médicos que decidan prescribir risperidona por periodos prolon-
gados, deberan reevaluar periddicamente la relacion riesgo-

beneficio a largo plazo para cada paciente en particular.
Pacientes que experimenten somnolencia pueden beneficiarse con
la administracion de la dosis diaria en dos tomas, o en una toma
a la hora de dormir, o reduciendo la dosis.

Posologia en poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada o debilitados, pacientes con insufi-
ciencia hepética severa o renal severa, y pacientes con predispo-
sicién a hipotension o en quienes la hipotension puede ser
riesgosa: la dosis inicial recomendada es de 0,5 mg dos veces al
dia. El aumento de la dosis en estos pacientes debe realizarse con
incrementos no mayores a 0,5 mg dos veces al dia. La titulacion
de la dosis a dosis superiores a 1,5 mg dos veces al dia debe
realizarse a intervalos minimos de 1 semana.

El producto es bien tolerado por las personas de edad avanzada.
Los pacientes con predisposicion a la hipotensiéon o en quienes
dicha reaccion sea riesgosa requieren precauciéon durante la
titulacion y un cuidadoso monitoreo (Véase PRECAUCIONES).

Si se considera apropiada la administracion de risperidona una
vez al dia en pacientes ancianos o debilitados, se recomienda
que la titulacion se realice utilizando un régimen de 2 administra-
ciones diarias durante 2-3 dias hasta alcanzar la dosis efectiva. A
partir de entonces puede realizarse el cambio a un régimen de
una administracion diaria.

Enfermedad renal y hepética leve a moderada: hasta no disponer
de mayor experiencia clinica, conviene administrar con prudencia
en este grupo de pacientes, pudiendo ser necesaria una reduc-
cion de la dosis.

Modo de administracion.

- Riatul (solucion oral):

1) El frasco contiene una tapa a prueba de nifios. Para abrirlo
proceder de la siguiente manera:

Empuijar hacia abajo la tapa a rosca y girarla al mismo tiempo en
sentido contrario a las agujas del reloj. Retirar la tapa.

2) Introducir la pipeta dosificadora en el frasco. Sujetar la pipeta
dosificadora y aspirar la solucion tirando del émbolo lentamente
hasta la marca correspondiente al volumen que se desee administrar.
3) Retirar la pipeta dosificadora del frasco y vaciar el contenido
de la misma en una bebida no alcohdlica (excepto té), deslizando
el émbolo hacia abajo.

4) Cerrar el frasco y enjuagar la pipeta dosificadora con agua
luego de cada uso.

Riatul (solucion oral) contiene 1 mg de risperidona / ml.

La pipeta dosificadora provista en el envase de Riatul esta gra-
duada en mililitros, con marcas de calibracién cada 0,05 ml, y un
volumen maximo de 3 ml.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a risperidona, paliperidona o a cual-
quiera de los componentes del producto. Reacciones de hiper-
sensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas y angioedema
han sido observadas en pacientes tratados con risperidona.

ADVERTENCIAS:

Incremento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis
relacionada a demencia: los resultados de 17 estudios clinicos pla-
cebo controlados, de 10 semanas de duracién, en pacientes
ancianos con psicosis relacionada a demencia, revelaron un
aumento del riesgo de muerte de aproximadamente 1,6 a 1,7
veces en el grupo tratado con drogas antipsicéticas atipicas, en
comparacion con el grupo que recibié placebo. En un estudio
clinico controlado de 10 semanas de duracion, la incidencia de
muerte fue de alrededor de 4,5% en los pacientes que recibieron
un tratamiento activo y de 2,6% en el grupo placebo. Aunque las
causas de muerte fueron variadas, en su mayoria estuvieron aso-
ciadas a eventos cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, muerte
subita) o infecciones (neumonia).

En estudios clinicos controlados, en pacientes de edad avanzada
con demencia, el tratamiento combinado de risperidona con furo-
semida se asocié con una mayor incidencia de mortalidad (7,3%)
comparado con el tratamiento de risperidona sola (3,1%) o furo-
semida sola (4,1%).

No se ha encontrado ningiin mecanismo fisiopatolégico que
explique este hallazgo. Independientemente del tratamiento, la
deshidratacién fue un factor de riesgo general de mortalidad.
Risperidona no esta aprobada para el tratamiento de los pacien-
tes con psicosis relacionada a demencia.

Reacciones adversas cerebrovasculares: En pacientes ancianos
(edad promedio: 85 afios, rango 73-97 anos) tratados con rispe-
ridona por psicosis relacionada con demencia se han reportado
reacciones adversas cerebrovasculares, incluyendo accidente
cerebrovascular isquémico y ataque isquémico transitorio, con
una incidencia significativamente mayor que en pacientes trata-
dos con placebo.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM): en asociacion con el uso
de antipsicéticos se han reportado un complejo de sintomas
potencialmente fatales conocido como el sindrome neuroléptico
maligno. Las manifestaciones clinicas del SNM son hiperpirexia,
rigidez muscular, alteracion del estado mental y evidencia de ines-
tabilidad autonémica (presion sanguinea y pulso irregulares, taqui-
cardia, diaforesis, y disritmia cardiaca). Signos adicionales pueden
incluir elevacion de la creatinfosfoquinasa, mioglobinuria (rabdo-
midlisis), y falla renal aguda.

El tratamiento de SNM incluye: 1) discontinuacién inmediata de
los antipsicéticos y de otras drogas no esenciales para el trata-
miento concomitante; 2) tratamiento sintomatico intensivo y
monitoreo médico; 3) tratamiento de cualquier otro problema
médico serio concomitante para el que se cuente con tratamien-
to especifico.

Si el paciente requiere tratamiento antipsicético luego de haberse
recuperado de este sindrome, es necesario realizar una evalua-
cién estricta de la conveniencia de la reintroduccién del trata-
miento, la que se efectuara bajo control médico riguroso, debido
a que se han reportado recurrencias de SNM.

Disquinesia tardia: en pacientes tratados con drogas antipsicoti



cas se puede desarrollar un sindrome de movimientos diskinéticos
involuntarios, potencialmente irreversibles. Aunque la prevalencia
del sindrome parece mayor en pacientes de edad avanzada, es
imposible predecir, en el inicio del tratamiento antipsicético, en
qué pacientes es mas probable este sindrome.

El riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de
que esta se convierta en irreversible se incrementa con la dura-
cion del tratamiento y el aumento de la dosis total acumulada de
la droga antipsicética. Sin embargo, el sindrome puede desarro-
llarse, aunque con mucha menos frecuencia, después de breves
periodos de tratamiento a bajas dosis.

No se conoce tratamiento para los casos establecidos de disqui-
nesia tardia, aunque el sindrome puede reducirse, parcial o
totalmente, con la discontinuacion del antipsicotico.

Los antipsicéticos por si mismos, pueden suprimir o atenuar los
signos y sintomas de este sindrome y por lo tanto enmascarar el
proceso subyacente.

Risperidona posee un potencial menor que los neurolépticos
clasicos para inducir sintomas extrapiramidales, es por ello que
deberia tener un menor riesgo de inducir disquinesia tardia en
comparacion con los neurolépticos clasicos.

El tratamiento crénico con antipsicéticos debe reservarse para
los pacientes con evolucién crénica y respuesta positiva a estos
medicamentos y para los cuales no exista un tratamiento alter-
nativo con eficacia similar y menor riesgo.

En pacientes que requieran tratamiento crénico con risperidona,
se debe buscar la menor dosis y la duracién mas corta de trata-
miento que produzca una respuesta clinicamente satisfactoria.
La necesidad de continuar el tratamiento debe ser reevaluada
periédicamente.

Si aparecen signos o sintomas de disquinesia tardia en pacientes
tratados con risperidona, debe considerarse la discontinuacion
de la droga; sin embargo, en algunos pacientes puede ser nece-
sario continuar el tratamiento con risperidona a pesar de la
presencia del sindrome.

Potencial de efectos proarritmicos: en muy raras ocasiones, se
ha notificado prolongacion del intervalo QT. Al igual que con otros
antipsicoticos, se debe tener precaucién cuando se prescriba
risperidona a pacientes con enfermedad cardiovascular conoci-
da, antecedentes familiares de prolongacién del intervalo QT,
bradicardia, o alteraciones de los electrolitos (hipopotasemia,
hipomagnesemia), ya que puede aumentar el riesgo de efectos
arritmogénicos, y con el uso concomitante de medicamentos que
prolonguen el intervalo QT.

Cambios metabdlicos:

Hiperglucemia y diabetes mellitus: en pacientes tratados con anti-
psicéticos atipicos, incluyendo risperidona, se ha reportado hiper-
glucemia y, en algunos casos, cetoacidosis, coma hiperosmolar y
muerte.

Estudios epidemioldgicos sugieren un incremento de la incidencia
de hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicéticos ati-
picos. En consecuencia, los pacientes diabéticos tratados con

antipsicoéticos deben ser regularmente monitoreados en busca
de fallas en el control de la glucemia. En pacientes con factores
riesgo de desarrollar diabetes mellitus (como obesidad, antece-
dentes familiares) se debera controlar la glucemia en ayunas antes
del tratamiento y periédicamente durante el mismo. Todos los
pacientes deberan ser monitoreados en busca de sintomas de
hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia, y debilidad). Ante
la aparicién de dichos sintomas debera controlarse la glucemia
en ayunas.

En algunos casos, la hiperglucemia se resuelve con la discon-
tinuacion del tratamiento; sin embargo, algunos pacientes pueden
requerir ademas un tratamiento hipoglucemiante.

En estudios controlados y no controlados a largo plazo, risperido-
na se asocié con un cambio en los niveles promedio de glucosa
de +2.8 mg/dl a la semana 24 y de +4.1 mg/dl a la semana 48.
Dislipidemia: se han observado alteraciones indeseables en los
niveles lipidicos en pacientes tratados con antipsicéticos atipi-
cos. Los datos agrupados de 7 estudios controlados con placebo
con una duracién de 3 a 8 semanas en sujetos con esquizofrenia
o trastorno bipolar tratados con antipsicéticos atipicos, mostra-
ron un aumento en el nivel de colesterol en 4,3% y 6,3% de los
pacientes tratados con dosis de 1 a 8 mg/dia y de 8 a 16 mg/dia
respetivamente, en comparacion con el grupo placebo (2,7% de
los pacientes). Los mismos estudios también mostraron un
aumento en el nivel de triglicéridos en 2,7% y 2,5% de los
pacientes tratados con dosis de 1 a 8 mg/dia y de 8 a 16 mg/dia
respetivamente, en comparacién con el grupo placebo (1,1% de
los pacientes).

En estudios controlados y no controlados a largo plazo, risperido-
na se asoci6é con un cambio en los niveles promedio de (a) coles-
terol sin ayuno de +4,4 mg/dl en la semana 24 y de +5,5 mg/dl en
la semana 48; y (b) triglicéridos sin ayuno de +19,9 mg/dl en la
semana 24.

Aumento de peso: se ha observado un aumento de peso signifi-
cativo con el uso de antipsicéticos atipicos.

Es recomendable realizar un monitoreo del peso periédicamente.
Estudios controlados con placebo, con una duracién de 3 a 8 sema-
nas en sujetos con esquizofrenia o trastorno bipolar tratados con
antipsicoticos atipicos, mostraron un aumento mayor al 7% en el
peso corporal, en 8,7% de los pacientes tratados con dosis de 1 a
8 mg/dia'y en 20,9% de los pacientes tratados con dosis entre 8 a
16 mg/dia en comparacién con el grupo placebo (2,9% de los
pacientes).

En estudios controlados y no controlados a largo plazo, risperi-
dona se asocié con un cambio de peso promedio de +4,3 kg a la
semana 24 y de +5,53 kg a la semana 48.

PRECAUCIONES:

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: en asociacién con el
uso de antipsicéticos atipicos, incluyendo risperidona, se ha repor-
tado leucopenia/neutropenia y agranulocitosis (incluyendo casos
fatales). Los posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia

incluyen, un bajo recuento leucocitario preexistente y anteceden-
tes de leucopenia/neutropenia inducida por farmacos. En dichos
pacientes se recomienda el monitoreo frecuente del recuento leu-
cocitario durante los primeros meses de tratamiento con risperi-
dona y la discontinuacion del mismo ante los primeros signos de
una disminucioén del recuento leucocitario sin otra causa aparente.
En pacientes con neutropenia se recomienda el monitoreo en
busca de fiebre o signos de infeccién y el tratamiento inmediato
ante la aparicion de dichos signos o sintomas. Se recomienda la
discontinuacién del tratamiento en pacientes con neutropenia
severa (recuento de neutrdfilos absoluto < 1000/mm?) y el moni-
toreo del recuento leucocitario hasta su recuperacion.
Hipotension ortostatica: risperidona puede inducir hipotensién
ortostatica asociada a mareo, taquicardia, y en algunos pacien-
tes, sincope, especialmente durante el periodo de titulacion de la
dosis, probablemente debido a sus propiedades antagonistas
a-adrenérgicas. Se ha reportado sincope en el 0,2% de los pa-
cientes tratados con risperidona en los estudios de fase 2-3. El
riesgo de hipotension ortostatica y sincope puede ser minimiza-
do limitando la dosis inicial a un total de 2 mg (en una sola admi-
nistracién o 1 mg dos veces al dia) en adultos con funcién hepa-
tica y renal normales y 0,5 mg dos veces al dia en ancianos y
pacientes con insuficiencia hepatica o renal (véase POSOLOGIA
Y MODO DE ADMINISTRACION).

Si ocurre hipotension se debe considerar una reduccion de la dosis.
Risperidona debe ser administrada con precaucion en pacientes
con enfermedad cardiovascular conocida (antecedentes de infar-
to del miocardio o isquemia, falla cardiaca o anormalidades en la
conduccion), enfermedades cerebrovasculares, y condiciones
que puedan predisponer a una hipotension, como deshidratacion
e hipovolemia.

Sindrome del Iris Fldcido Intraoperatorio: el Sindrome de Iris Fla-
cido Intraoperatorio (IFIS, Intraoperative Floppy Iris Syndrome) ha
sido observado durante cirugias de cataratas y de glaucoma en
pacientes tratados con antagonistas ay, debido a esto, el oftalmé-
logo debe estar preparado para modificar la técnica quirirgica.
No se han establecido los beneficios de suspender el tratamiento
con a,-bloqueantes previamente a la cirugia de cataratas. No se
recomienda iniciar el tratamiento con risperidona en pacientes
con cirugia de cataratas o de glaucoma programada.
Convulsiones: durante los estudios precomercializacion, se obser-
varon convulsiones en el 0,3% de los pacientes tratados con
risperidona, dos casos en asociacién con hiponatremia.

El producto debe ser usado con precaucién en pacientes con
antecedentes de convulsiones.

Disfagia: se ha reportado dismotilidad esoféagica y aspiracion en
asociacion con el uso de antipsicéticos. La neumonia por aspi-
racién es una causa comin de morbilidad y mortalidad en pa-
cientes con demencia de Alzheimer avanzada. Risperidona y
otras drogas antipsicéticas deben ser usadas cuidadosamente
ante el riesgo de neumonia por aspiracion.

Hiperprolactinemia: como otras drogas que antagonizan los recep-



tores de dopamina D,, risperidona eleva los niveles de prolactina
y la elevacion persiste durante la administracion crénica.

La hiperprolactinemia, independientemente de la etiologia, puede
suprimir GnRH hipotalamica, resultando en una secrecién de gona-
dotropina pituitaria disminuida, lo cual puede inhibir la funcion re-
productiva por disminucion de la esteroidogénesis en pacientes
de ambos sexos.

En pacientes tratados con compuestos que eleven la prolactina
se reportd galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia.
Una hiperprolactinemia de larga data asociada a hipogonadismo
puede conducir a una disminucion de la densidad 6sea en indi-
viduos de ambos sexos.

Experimentos en cultivos de tejidos indican que aproximadamente
s de los canceres de mama son prolactino-dependientes in vitro,
un factor de potencial importancia si se considera la prescripcion
de estas drogas en pacientes con cancer de mama previamente
detectado. Como es comuin con compuestos que incrementan la
liberacién de prolactina, en estudios de carcinogenicidad en rato-
nes y ratas con quetiapina se han observado neoplasias de glandu-
la mamaria y de células de los islotes pancreaticos (adenocar-
cinoma mamario, adenomas pancreaticos y pituitarios). No se ha
demostrado la asociacién entre la administracion crénica de esta
clase de drogas y la carcinogénesis en humanos, pero la eviden-
cia disponible es demasiado limitada para arribar a una conclusion.
Efectos sobre la capacidad de conducir u operar maquinaria: se
ha reportado somnolencia en asociacion con el tratamiento con
risperidona. Esta reaccion adversa es dosis dependiente, y en un
estudio utilizando un checklist para detectar reacciones adver-
sas, el 41% de los pacientes tratados con altas dosis de rispe-
ridona (16 mg/dia) reportaron somnolencia en comparaciéon con
el 16% del grupo placebo. Dado que risperidona tiene el poten-
cial de disminuir la capacidad psicomotora, los pacientes deberan
abstenerse de operar maquinarias peligrosas, o conducir automoé-
viles, hasta gue conozcan su susceptibilidad personal al farmaco.
Efecto antiemético: risperidona tiene efecto antiemético en ani-
males, este efecto también puede ocurrir en humanos, y puede
enmascarar signos y sintomas de sobredosis con ciertas drogas
o de obstruccion intestinal, sindrome de Reye, y tumor cerebral.
Regulacion de la temperatura corporal: se ha atribuido a agentes
antipsicoticos la aparicion de trastornos en la regulacion de la
temperatura corporal. Con el uso de risperidona se han reportado
hipertermia e hipotermia. Se recomienda precaucién cuando se
prescribe risperidona a pacientes expuestos a altas temperaturas.
Priapismo: se han reportado raros casos de priapismo. Si bien no
se ha establecido la relacion causal con risperidona, dado que
otras drogas con efectos bloqueantes a-adrenérgicos pueden indu-
cir priapismo, es posible que risperidona pueda compartir esta
capacidad. En caso de priapismo severo puede requerirse inter-
vencion quirlrgica.

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes: se recomien-
da precaucion cuando se administra risperidona a pacientes con
enfermedades o condiciones que puedan afectar el metabolismo

o la respuesta hemodinamica.

En pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de crea-
tinina < 30 ml/min) se observa un incremento en las concentracio-
nes plasmaticas de risperidona y 9-hidroxi-risperidona; en
pacientes con insuficiencia hepética severa se ha encontrado un
aumento en la fraccién libre de risperidona. En ambos casos se
requiere el empleo de una dosis inicial menor (véase POSOLOGIA
Y MODO DE ADMINISTRACION).

Abuso y dependencia: la risperidona no ha sido estudiada siste-
méticamente en animales o humanos en cuanto a su potencial
de abuso, dependencia fisica y tolerancia. Los estudios clinicos
no evidencian tendencia alguna a comportamientos abusivos, no
obstante la experiencia es demasiado limitada para hacer pre-
dicciones. En consecuencia, se debera evaluar la historia de abu-
so de drogas de los pacientes, debiendo los mismos ser obser-
vados cuidadosamente en busca de signos de abuso, mal uso o
tolerancia de risperidona.

Reacciones adversas neuroldgicas en pacientes con enfermedad
de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy: los pacientes con
enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy
presentan una mayor sensibilidad a los antipsicéticos. Las mani-
festaciones de esta mayor sensibilidad incluyen: confusién, embo-
tamiento, inestabilidad postural con caidas frecuentes, sintomas
extrapiramidales y caracteristicas clinicas consistentes con el SNM.
Embarazo: no hay estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas. Neonatos expuestos a antipsicoticos,
incluyendo risperidona, durante el tercer trimestre de embarazo
estan en riesgo de presentar sintomas extrapiramidales y/o
abstinencia después del parto. Se han reportado en esos neona-
tos casos de: agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolen-
cia, distrés respiratorio, trastorno en la alimentacion. La grave-
dad de estas complicaciones fue variada, en algunos casos los
sintomas fueron autolimitados mientras que en otros, los neona-
tos necesitaron internacién en terapia intensiva y hospitalizacién
prolongada. Hubo un reporte de agenesia del cuerpo calloso en
un nifo que fue expuesto a risperidona en el Utero. Se desco-
noce la relacién causal con risperidona.

En estudios embriofetales en ratas y conejos con dosis de 0,4-6
veces la dosis en humanos, no se observé aumento en la inci-
dencia de malformaciones. En estudios periposnatales en ratas
con todas las dosis se observé un aumento en la mortalidad de
las crias. Se observo transferencia placentaria en las crias de ratas.
Risperidona debe ser usado durante el embarazo solamente si el
potencial beneficio para la madre justifica el potencial riesgo para
el feto.

Lactancia: risperidona y 9-hidroxi-risperidona estan presentes en
la leche materna humana. En consecuencia se desaconseja su
empleo en madres que amamantan. Si el médico considera nece-
sario el uso de la droga, se suspendera la lactancia.

Empleo pediatrico: no se ha establecido la seguridad y eficacia
del empleo de risperidona en pacientes < 13 afios con esquizo-
frenia, pacientes < 10 afios con trastorno bipolar y pacientes < 5

anos con trastorno autista.

- Disquinesia tardia: en estudios clinicos con nifios y adolescen-
tes, se reportd disquinesia tardia en el 0,1% de los pacientes
tratados con risperidona, la cual se resolvié con la discontinua-
cion del tratamiento.

- Aumento de peso: en un estudio de extensién abierto a largo
plazo en adolescentes con esquizofrenia se reporté aumento de
peso en el 14% de los pacientes tratados con risperidona. Luego
de 8 meses de tratamiento, el aumento promedio del peso corpo-
ral fue de 9 kg. La mayor parte de dicho incremento se observéd
dentro de los primeros 6 meses de tratamiento.

En estudios abiertos a largo plazo en pacientes con trastorno
autista u otros trastornos psiquiatricos, se observé un incremen-
to promedio de 7,5 kg luego de 12 meses de tratamiento con
risperidona, superior al aumento de peso normal esperado (de
aproximadamente 3 a 3,5 kg por afno). La mayor parte de dicho
incremento se observd dentro de los primeros 6 meses de trata-
miento. En un estudio placebo controlado de 3 semanas de dura-
cién en nifos y adolescentes con episodios maniacos agudos o
mixtos asociados al trastorno bipolar |, los aumentos promedios
fueron superiores en los grupos tratados con risperidona que en
el grupo placebo y no fueron dosis dependientes.

En consecuencia, en pacientes pediatricos tratados con risperi-
dona se debera evaluar el aumento de peso corporal en com-
paracion con el esperado de acuerdo con el desarrollo normal.
-Hiperglucemia: datos combinados de estudios controlados con
placebo de 3 a 6 semanas en nifios y adolescentes con esquizo-
frenia (13-17 afios), trastorno bipolar (10-17 afios) o trastorno autis-
ta (0-5 afios), mostraron un aumento en los niveles de glucosa en
el 0,8% de los pacientes tratados con dosis de 0,5 a 6 mg/dia,
mientras que en el grupo placebo ningln paciente presentd
aumento en los niveles de glucosa.

En estudios abiertos controlados y no controlados a largo plazo
en pediatria, risperidona se asoci6é con un cambio en los niveles
promedio de glucosa en ayuno de +5,2 mg/d| a la semana 24.
-Dislipidemia: datos agrupados de estudios controlados con pla-
cebo de 3 a 6 semanas en nifios y adolescentes con esquizofre-
nia (13-17 afios), trastorno bipolar (10-17 afos) o trastorno
autista (0-5 afios), mostraron un aumento en el nivel de coles-
terol, LDL, HDL vy triglicéridos en el 3,8%, 0%, 10% y 7,1% de
los pacientes respectivamente, con dosis entre 0,5 y 6 mg/dia en
comparacién con el grupo placebo ( 2,4%, 0%, 0% y 1,5% de
los pacientes, respectivamente).

En estudios controlados y no controlados a largo plazo en
pediatria, risperidona se asocié con un cambio en los niveles pro-
medio de: (a) colesterol en ayuno de +2,1 mg/dl a la semana 24,
(b) LDL en ayuno de -0,2 mg/dl a la semana 24; (c) HDL en ayuno
de +0,4 mg/dl a la semana 24 (d) triglicéridos en ayuno de
+6,8 mg/dl a la semana 24.

- Somnolencia: en estudios clinicos en ninos, la reaccion adversa
maés frecuentemente reportada fue somnolencia de intensidad
leve o moderada. Dicho secundarismo se observé con mayor fre-

cuencia al inicio del tratamiento y fue transitorio. Pacientes con
somnolencia persistente podran beneficiarse con un cambio en
el régimen posoldgico (véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINIS-
TRACION).

- Hiperprolactinemia, desarrollo y maduracion sexual: se ha demos-
trado que risperidona eleva los niveles de prolactina en pacientes
pediatricos, adolescentes y adultos (véase PRECAUCIONES).

En estudios doble ciego, placebo controlados, de hasta 8 sema-
nas de duracion en nifios y adolescentes (de 5 a 17 afios) con
trastorno autista, se observé un incremento de los niveles de
prolactina en el 49% de los pacientes tratados con risperidona y
en el 2% de los pacientes que recibieron placebo. Asimismo, en
estudios clinicos placebo controlados en nifios y adolescentes
(de 10 a 17 afos) con trastorno bipolar o en adolescentes (de 13 a
17 afios) con esquizofrenia, se observé un incremento de los
niveles de prolactina en el 82-87% de los pacientes tratados con
risperidona y en el 3-7% de los pacientes que recibieron placebo.
Los incrementos fueron dosis-dependientes y superiores en
mujeres que en varones. Asimismo, se report6 galactorrea y gine-
comastia, en el 0,8% y 2,3% de los pacientes tratados con rispe-
ridona. No se han evaluado completamente los efectos a largo
plazo de risperidona sobre el desarrollo y la maduracion sexual.
Empleo en pacientes de edad avanzada: en general, se recomien-
da una menor dosis inicial en pacientes de edad avanzada, dada
la disminucién en el clearance, asi como la mayor incidencia de
funcion hepatica, renal o cardiaca disminuida y de enfermedades
concomitantes, y/o la mayor frecuencia de tratamientos conco-
mitantes con otras drogas. Los pacientes de edad avanzada
exhiben una mayor tendencia a hipotension ortostatica; este
riesgo puede ser minimizado con la limitacién de la dosis inicial a
0,5 mg dos veces al dia seguida de una cuidadosa titulacion.

En los pacientes de edad avanzada, dado que es mas probable una
disminucion de la funcién renal, se recomienda precaucion durante
la seleccion de la dosis, pudiendo ser til el monitoreo de la funcion
renal (véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Interacciones medicamentosas:

La interaccion de risperidona con otras drogas no ha sido siste-
maticamente evaluada.

Drogas que actuan sobre el SNC / alcohol: el uso concomitante
debe realizarse con precaucion.

Levodopa y otros agonistas dopaminérgicos: risperidona puede
antagonizar el efecto de levodopa y de otros agonistas dopa-
minérgicos.

Carbamazepina: carbamazepina disminuye la concentracion plas-
matica de la fraccién antipsicética activa de risperidona (risperi-
dona + 9-hidroxi-risperidona) en aprox. 50%. Efectos similares
pueden observarse con otros inductores de las enzimas hepa-
ticas (como fenitoina, rifampicina, fenobarbital). Luego de la
interrupcién de carbamazepina, o de otras drogas inductoras de
enzimas hepaticas, se debera reevaluar la posologia de risperido-
na, y si es necesario, se la reducira.

Agentes hipotensores: debido al potencial de inducir hipotensién,



risperidona puede aumentar los efectos hipotensores de otros far-
macos con este potencial.

Clozapina: la administracion crénica de clozapina con risperidona
puede disminuir el clearance de risperidona.

Drogas que inhiben el citocromo P450 2D6 (CYP2D6): los ensayos
in vitro sobre el metabolismo revelan que los medicamentos que
se ligan a CYP2D6, como las fenotiazinas, los antidepresivos trici-
clicos, y algunos B-bloqueantes, pueden inhibir el metabolismo de
risperidona a 9-hidroxi-risperidona. Esta inhibicién puede oca-
sionar una elevacion de la concentracion plasmatica de risperi-
dona y una disminucién de la del metabolito activo 9-hidroxi-
risperidona. La evaluacion de un pequefio nimero de pacientes
tratados simultdneamente con estas drogas durante los estudios
clinicos parece indicar que el efecto clinico no se modifica. La
evaluacién de un pequefio nimero de metabolizadores lentos
tratados simultaneamente con estas drogas durante los estudios
clinicos no parece indicar diferencias en la incidencia de reac-
ciones adversas entre metabolizadores lentos y rapidos.
Risperidona es in vitro un inhibidor débil de CYP2D8, por lo tanto, es
poco probable que pueda disminuir sensiblemente el clearance de
medicamentos metabolizados por esta via enzimatica. Asi, por
ejemplo, en estudios de interaccion, risperidona no afecté signi-
ficativamente la farmacocinética de donepecilo o de galantamina.

- Fluoxetina/Paroxetina: fluoxetina y paroxetina incrementan respec-
tivamente 2,5-2,8 veces y 3,9 veces la concentracion plasmatica
de risperidona. Fluoxetina no modifica la concentracion del meta-
bolito activo, 9-hidroxi-risperidona pero paroxetina disminuye un
10% su concentracion. Se recomienda reevaluar la dosis de rispe-
ridona ante el inicio/discontinuacion del tratamiento con fluoxe-
tina/paroxetina.

Litio: la administracion de dosis orales repetidas de risperidona
(8 mg dos veces al dia) no modificé el ABC ni la Crmax de litio en el
estado estacionario. No obstante, se han reportado casos de fie-
bre, valores elevados de CPK, recuento elevado de leucocitos y
delirio en pacientes tratados con risperidona vy litio. Se reco-
mienda precaucion al administrar esta combinacién.
Clonazepam: en base a datos farmacocinéticos, una interaccién
entre clonazepam y risperidona resulta improbable. Sin embargo,
no se han realizado estudios clinicos que avalen esta prediccion.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas mas cominmente observadas en estu-
dios clinicos, reportadas con una incidencia > 5%, fueron: aumen-
to del apetito, fatiga, rinitis, infeccion respiratoria alta, vomitos, tos,
constipacion, fiebre, parkinsonismo, distonia, dolor abdominal,
ansiedad, nauseas, mareo, sequedad bucal, temblor, rash,
acatisia, dispepsia, sedacion, vision borrosa, disconfort gastrico,
diarrea, hipersecrecion salivar, incremento del peso, secrecion
nasal, nasofaringitis, dolor faringolaringeo.

- Adultos: con una incidencia > 2% y superior a placebo se han
reportado las siguientes reacciones adversas en adultos tratados
con risperidona en ensayos clinicos controlados:

Mania bipolar
Monoterapia | Tratamiento adyuvante
Cardiovasculares | Taquicardia Palpitaciones
Visuales Vision borrosa Vision borrosa
Nauseas, ipacion, | Néuseas, diarrea, Néuseas, diarrea,

dispepsia, boca seca, | hipersecrecion salivar, | hipersecrecion salivar,
disconfort abdominal, | disconfort géstrico. | dispepsia.

hipersecrecion
salivar, diarrea.

Infecciones Nasofaringitis, Infeccion del tracto
infecciones urinario.
respiratorias del tracto
superior, sinusitis,
infeccion del tracto
urinario.

Musculoesqueléticas | Dolor de espalda,
artralgia, dolor en

extremidades.
Parkinson Parki Parkinson
acatisia, sedacion, sedacion, acatisia, sedacion, acatisia,
mareo, distonia, mareo, distonia, mareo, temblor,
temblor, mareo temblor, letargo. letargo.
postural.
Psiquidtricas Insomnio, ansiedad. Ansiedad.
Respiratorias, Congestion nasal, Tos, dolor
toracicas y disnea, epistaxis. faringolaringeo.
mediastinicas
Dermatoldgicas Rash, piel seca.
Vasculares Hipotension ortostética,
incremento de la
frecuencia cardiaca.
Laboratorio Incremento en sangre
de creatinfosfoquinasa.
Otras fatiga, dolor de pecho, | Fatiga. Dolor de pecho.
astenia.

- Pacientes pedidtricos: con una incidencia > 5% y superior a
placebo se han reportado las siguientes reacciones adversas en
pacientes pediatricos tratados con risperidona en ensayos
clinicos controlados:

. . L Irritabilidad
Esquizofrenia Mania bipolar asociada con el
trastorno autista

Visuales Vision borrosa.

Gastrointestinales | Hipersecrecion salivar. | Dolor abdominal Néuseas, vomitos,
superior, dispepsia, hipersecrecion salivar,
nauseas, diarrea, constipacion, boca
vomitos, disconfort seca.
gastrico.

Infecciones Nasofaringitis, rinitis,
infecciones del fracto
respiratorio superior.

Metabdlicas y Incremento del apetito. | Incremento de apetito,

nutricionales incremento de peso.

) i L Irritabilidad
Esquizofrenia Mania bipolar asociada con el
trastorno autista
F acatisia,| Parkil i Parkinsoni;
sedacion, mareo, sedacion, acatisia, sedacion, mareo,
distonia, temblor. mareo, distonia. temblor, dolor de
cabeza, sialorrea.
Psiquidtricas Ansiedad. Ansiedad.
Urinarias y renales Enuresis.
Respiratorias Dolor faringolaringeo. | Tos, rinorrea,
congestion nasal.
Dermatoldgicas Rash. Rash.
Otras Fatiga. Fiebre, fatiga, sed.

Discontinuacion del tratamiento: las reacciones adversas mas
comunmente asociadas con la suspension del tratamiento en los
estudios clinicos (> 1% de los pacientes adultos y/o > 2% de los
pacientes pediatricos) fueron somnolencia, sedacién, nauseas,
dolor abdominal, mareo, vémitos, agitacion, acatisia.

Otras reacciones adversas que condujeron a la discontinuacion
del tratamiento fueron:

Adultos: parkinsonismo, distonia, hipotensién postural, taquicar-
dia, incremento de AST, incremento de ALT, letargo.

Pacientes pediatricos: anorexia, ansiedad, hipotension, ataxia, pal-
pitaciones, letargo.

Reacciones dosis-dependientes: se ha encontrado dependencia
con la dosis para las siguientes reacciones adversas: sintomas
extrapiramidales, distonia, somnolencia, incremento de la duraciéon
del suefio, disturbios de la acomodacion, mareo, palpitaciones,
aumento de peso, disfuncién eréctil, disfuncién eyaculatoria, dis-
funcién orgasmica, astenia / lasitud / fatiga incrementada, decolo-
racion de la piel, vision anormal.

Cambios en los signos vitales: risperidona se ha asociado con
hipotensién ortostatica y taquicardia (véase PRECAUCIONES).
Cambios en el peso: se ha observado aumento del peso en estu-
dios clinicos controlados a corto plazo y no controlados a largo
plazo en adultos y pacientes pediatricos (véase PRECAUCIONES
-Empleo pedidtrico-).

Cambios en el ECG: véase ADVERTENCIAS.

Otras reacciones adversas observadas durante los ensayos clini-
cos de risperidona: las siguientes reacciones adversas ocurrieron
en estudios clinicos abiertos y controlados con placebo en adul-
tos y pacientes pediatricos.

Hematoldgicas: anemia, granulocitopenia, neutropenia.
Cardiovasculares: electrocardiograma anormal, bradicardia sinusal,
taquicardia sinusal, bloqueo auriculoventricular de primer grado,
bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha, hipo-
tension, rubor.

Sensoriales: dolor de oido, tinnitus, hiperemia ocular, secrecién
ocular, conjuntivitis, edema del parpado, costras en el borde del
parpado, ojo seco, aumento del lagrimeo, fotofobia, glaucoma,
agudeza visual reducida.

Enddcrinas: hiperprolactinemia.

Gastrointestinales: disfagia, fecaloma, incontinencia fecal, gastri-
tis, queilitis, ptialismo.

Inmunoldgicas: hipersensibilidad a farmacos.

Infecciones: neumonia, bronconeumonia, bronquitis, traqueo bron-
quitis, gripe, infeccién de oido, otitis media, infecciones virales,
faringitis, amigdalitis, infeccién ocular, cistitis, celulitis, acaroder-
matitis, onicomicosis.

Metabdlicas y nutricionales: disminucion del apetito, polidipsia,
anorexia.

Musculoesqueléticas: rigidez articular, hinchazén de las articula-
ciones, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, debi-
lidad muscular, rabdomiolisis.

Neuroldgicas: trastorno del equilibrio, alteracion de la marcha,
alteracion de la atencion, disartria, no respuesta a los estimulos,
disminucién del nivel de conciencia, trastornos del movimiento,
ataque isquémico transitorio, coordinacion anormal, accidente
cerebrovascular, trastorno del habla, sincope, pérdida del cono-
cimiento, hipoestesia, disquinesia, isquemia cerebral, trastorno
cerebrovascular, SNM, coma diabético.

Psiquiatricas: agitacién, embotamiento afectivo, estado de con-
fusién, insomnio medio, nerviosismo, trastornos del suefio, apatia,
disminucion de la libido, y anorgasmia.

Urogenitales: enuresis, disuria, polaquiuria, incontinencia urinaria,
menstruacion irregular, amenorrea, ginecomastia, galactorrea,
flujo vaginal, trastorno menstrual, disfuncion eréctil, eyaculacion
retrégrada, trastorno de la eyaculacion, disfuncion sexual, aumen-
to de senos.

Respiratorias: sibilancias, neumonia por aspiracién, congestion
nasal, disfonia, tos productiva, congestién pulmonar, congestion
de las vias respiratorias, estertores, trastorno respiratorio, hiper-
ventilacién, edema nasal.

Dermatoldgicas: eritema, decoloracién de la piel, lesiones de la
piel, prurito, trastorno de la piel, erupcion eritematosa, erupcion
papular, erupcién maculopapular, acné, hiperqueratosis, dermati-
tis seborreica generalizada.

Laboratorio: aumento de prolactina en sangre, aumento de
eosindfilos, disminuciéon de recuento de glébulos blancos,
aumento de glucosa en la sangre, disminucién de la hemoglobi-
na, disminucién del hematocrito, aumento de las transaminasas.
Otras: edema periférico, edema facial, edema generalizado, sed,
sindrome gripal, escalofrios, lentitud, incomodidad en el pecho,
sindrome de abstinencia, frialdad periférica, malestar, sensacién
anormal.

Reacciones adversas postcomercializacion: las reacciones adver-
sas reportadas desde la introduccion de risperidona en el mer-
cado, que resultaron estar temporalmente relacionadas con la
droga (pero no necesariamente tuvieron relacién causal), fueron:
reacciones anafilacticas, angioedema, apnea del suefio, fibrila-
cién auricular, trastornos cerebrovasculares incluyendo accidente
cerebrovascular, hiperglucemia, diabetes mellitus agravada (inclu-
yendo cetoacidosis diabética), obstruccion intestinal, ictericia,




mania, pancreatitis, embolismo pulmonar, agranulocitosis, alope-
cia, secrecion inadecuada de hormona antidiurética, prolonga-
cion del intervalo QT, trombocitopenia, intoxicacién acuosa, dis-
geusia, ileo, adenoma pituitario, purpura trombocitopenica trom-
bética, pubertad precoz.

Recuerde la importancia de notificar todas las sospechas de
reacciones adversas al Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT:

Av. de Mayo 869 piso 11° (1084). Ciudad de Buenos Aires -
Argentina. TE/Fax: 54-11-4340-0866 — snfvg@anmat.gov.ar
Departamento de Farmacovigilancia Laboratorios Baliarda S.A.:
TE: 54-11-4122-5800 — www.baliarda.com.ar

SOBREDOSIFICACION:

La experiencia de precomercializacién incluye ocho reportes de
sobredosis aguda con risperidona con dosis estimadas de 20 a
300 mg, pero ninguna fue fatal.

Sintomas: en general, han sido aquellos resultantes de una exa-
cerbacion de los efectos farmacolégicos conocidos de la droga.
Estos incluyen somnolencia y sedacién, taquicardia e hipotension,
y sintomas extrapiramidales.

En un paciente que ingirié6 una sobredosis de aproximadamente
240 mg se ha reportado: hiponatremia, hipokalemia, prolonga-
cion del QT, y ensanchamiento de QRS.

Otro caso, en el que la sobredosis estimada fue de 36 mg, se
asoci6 con convulsiones.

Otras reacciones adversas reportadas desde la introduccion en el
mercado las cuales son temporalmente relacionadas con la sobre-
dosis de risperidona (pero no necesariamente causales) incluyen
prolongacioén del intervalo QT, convulsiones, paro cardiopulmo-
nar, y raros casos fatales asociados con la sobredosis con
multiples drogas.

Tratamiento: establecer y mantener una via aérea permeable.
Asegurar una adecuada oxigenacion y ventilaciéon. Considerar el
lavado gastrico (después de la intubacién; si el paciente esta
inconsciente) y la administracion de carbén activado junto con un
laxante.

Instituir inmediatamente monitoreo cardiovascular que debe incluir
ECG continuo para detectar posibles arritmias. Si se administra
una terapia antiarritmica, disopiramida, procainamida, y quinidina
puede elevarse el riesgo tedrico de prolongacion del intervalo QT.
De la misma manera, es de esperar que las drogas con propieda-
des a-bloqueantes tales como bretilio puedan sumarse a las de
risperidona, resultando en una hipotension severa.

No existe antidoto especifico para risperidona. Por lo tanto, se
deberan administrar medidas de soporte apropiadas. Si se pro-
dujera hipotension y colapso circulatorio, se debera tratar median-
te la administracién de liquidos intravenosos y/o agentes simpa-
ticomiméticos. No se debe utilizar adrenalina y dopamina, dado
que la B-estimulaciéon puede empeorar la hipotensién resultante
del a-bloqueo inducido por risperidona. En caso de sintomas extra-

piramidales severos, se deberia administrar medicacion anti-
colinérgica. Se debera continuar una estricta vigilancia médica y
monitoreo hasta la recuperacion el paciente.

Ante la eventualidad de toma accidental o sobredosis, concurrir
al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros toxico-
l6gicos de:

Hospital de Pediiatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 4962-6666.

Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION:
Riatul 0,25:
Envases con 20 comprimidos recubiertos.

Comprimidos oblongos, color celeste, codificados
en una cara con "RT" y "0.25" y con isotipo de

) identificacién Baliarda en la otra cara.

Riatul 0,5:
Envases con 20 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos oblongos, color amarillo, ranurados,
codificados en una cara con "RT" y "0.5" y con

) isotipo de identificacion Baliarda en la otra cara.

Riatul 1:
Envases con 20 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos oblongos, color naranja, ranurados,
codificados en una cara con "RT" y "1" y con

) isotipo de identificacion Baliarda en la otra cara.

Riatul 2:
Envases con 20 y 60 comprimidos recubiertos ranurados

Comprimidos oblongos, color verde claro, ranura-
dos, codificados en una cara con "RT"y "2" y con

) isotipo de identificacion Baliarda en la otra cara.

Riatul 3:
Envases con 20 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos oblongos, color blanco, ranurados,
codificados en una cara con "RT" y "3" y con

, isotipo de identificacion Baliarda en la otra cara.

Riatul (solucién oral):
Frasco con 30 ml y pipeta dosificadora.

CONDICIONES DE CONSERVACION:

Riatul (comprimidos recubiertos): Mantener a temperatura no
superior a 30°C. Proteger de la humedad.

Riatul (solucién oral): Mantener a temperatura no superior a
30°C. No congelar.

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilan-
cia medica, y no puede repetirse sin nueva receta medica”.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.851
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y atin durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe e fuera del alcance de los nifios.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

Ultima revision: Septiembre de 2016

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires
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