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APRESENTACOES

Comprimido revestido 1mg: Embalagem com 30 comprimidos revestidos.
Comprimido revestido 2mg: Embalagem com 30 comprimidos revestidos.
Comprimido revestido 3mg: Embalagem com 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 1mg contém:

18 5] 7S] o e [5OSR SR PO SRUPSTRRR Img
EXCIPICTIEES (.50 vveervrerureereerueeereensreesseesseeaseesseessseeseessseenseessssensessssasseessseesseessseenseesssesseesssesssesnseens 1 comprimido revestido

Excipientes: lactose monoidratada, amido, celulose microcristalina, lauril sulfato de sdédio, didxido de silicio, talco,
estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol e dgua purificada.

Cada comprimido revestido de 2mg contém:

] 0T 4 6 (o) - USSP PSPt 2mg
CXCIPICTIEES (.S, -veevvenrrenrerseaseessiatesseaseesseesesseesesseesessaensesssenseassanseassanseensesseansesseensesseensessensesseensesses 1 comprimido revestido
Excipientes: lactose monoidratada, amido, celulose microcristalina, lauril sulfato de sdédio, didxido de silicio, talco,
estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol, diéxido de titanio, amarelo creptsculo e agua purificada.

Cada comprimido revestido de 3mg contém:

18R] 7S] 0 e [073 - OOOEOOO OO OSSOSO PTRRRR 3mg
EXCIPICTIEES S -vevvenrremratieneentientestteeeettenaeeseeaesseete et eenteeseemseeneeseeneenseemsesaeeneesseeneesseensensanseeneensesns 1 comprimido revestido
Excipientes: lactose monoidratada, amido, celulose microcristalina, lauril sulfato de sédio, diéxido de silicio, talco,
estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol, diéxido de titdnio, amarelo de quinolina e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A risperidona ¢ indicada no tratamento de uma ampla gama de pacientes esquizofrénicos incluindo:

- a primeira manifestag@o da psicose;

- exacerbagdes esquizofrénicas agudas;

- psicoses esquizofrénicas agudas e cronicas e outros transtornos psicoticos nos quais os sintomas positivos (tais como
alucinagdes, delirios, distirbios do pensamento, hostilidade, desconfianga), e/ou negativos (tais como embotamento
afetivo, isolamento emocional e social, pobreza de discurso) sdo proeminentes;

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

- tratamento de longa duracdo para a prevengdo da recaida (exacerbagdes agudas) nos pacientes esquizofrénicos cronicos.
A risperidona ¢ indicada para o tratamento de curto prazo para a mania aguda ou epis6dios mistos associados com
transtorno bipolar I.

A risperidona ¢ indicada, por até 12 semanas, para o tratamento de transtornos de agitacdo, agressividade ou sintomas
psicdticos em pacientes com deméncia do tipo Alzheimer moderada a grave.
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A risperidona também pode ser usado para o tratamento de irritabilidade associada ao transtorno autista, em criangas e
adolescentes, incluindo desde sintomas de agressividade até outros, como autoagressdo deliberada, crises de raiva e
angustia e mudanga rapida de humor.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A evidéncia de eficacia de curto prazo com risperidona oral no tratamento de esquizofrenia é proveniente de 3 estudos
clinicos duplo-cegos, comparados com ativo, que no total envolveram mais de 2.200 pacientes com esquizofrenia. Dois
dos 3 estudos também tiveram um brago placebo. A eficacia da risperidona oral no tratamento de manutenc¢do da
esquizofrenia foi demonstrada em 2 estudos duplo-cegos, comparados com ativo: 1 estudo com uma duragdo de 12 meses
e 1 estudo com uma durag@o de 1 a 2 anos. Para estabelecer a seguranca e a eficacia do tratamento com risperidona oral
em um regime de dose Unica didria, 3 estudos duplo-cegos foram conduzidos. Um destes 3 estudos incluiu um brago
placebo. Um total de 815 pacientes nestes estudos foram tratados com risperidona, dos quais 328 receberam um regime
posologico de duas doses diarias e 487 um regime posologico de uma dose diaria. Ambos os estudos de curta e longa
duragdo, e os estudos de regime posologico de dose unica diaria, incluiram pacientes adultos com um diagnostico de
esquizofrenia de acordo com o critério do Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais. Um estudo aberto de
12 semanas foi conduzido para avaliar a seguranca e tolerabilidade da risperidona oral em pacientes idosos com idade de
65 anos ou mais com um diagnéstico DSM de esquizofrenia. Os estudos mencionados anteriormente utilizaram diversos
instrumentos para avaliar os sinais e sintomas psiquiatricos, incluindo a Escala das Sindromes Positiva e Negativa
(PANSS), a Escala de Avaliagdo Psiquiatrica Breve (BPRS), a Escala de Impressdo Clinica Global de Mudanga (CGI-C)
e Gravidade (CGI-S), e a Escala de Avaliagdo de Sintomas Negativos (SANS).

Transtorno bipolar I

A evidéncia da eficacia e seguranca da risperidona em monoterapia no tratamento da mania do transtorno bipolar I ¢é
baseada nos resultados de 3 estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo. Dois destes estudos foram
estudos de 3 semanas de duragdo e avaliaram a eficacia e seguranga da risperidona versus placebo. Todos os pacientes
que completaram estes estudos puderam entrar em um estudo de extensdo, aberto, de 9 semanas.

Um estudo teve um periodo de tratamento duplo-cego de 3 semanas (risperidona, haloperidol ou placebo), seguido por
um periodo de manuten¢do de 9 semanas, com tratamento tanto duplo-cego (risperidona ou haloperidol) quanto aberto
(risperidona). Um brago de haloperidol foi incluido como uma referéncia interna em ambos os periodos: a fase aguda de
trés semanas e o periodo de manutencdo consecutivo de nove semanas. O desenho do estudo RIS-INT-69 para
estabelecer a manutencdo do efeito seguiu de maneira préxima o desenho que consistiu em uma comparagdo direta dos
bragos de tratamento ativo (produto teste e comparador ativo) cobrindo um periodo de 12 semanas. Os pacientes do
grupo placebo que permaneceram no periodo duplo-cego apds trés semanas receberam risperidona. As comparacdes
estatisticas de 12 semanas incluiram apenas aqueles pacientes randomizados destinados a risperidona ou ao haloperidol
no inicio do estudo. Pacientes do grupo placebo que mudaram para risperidona nio foram incluidos nesta analise. Dois
estudos foram executados para avaliar a eficacia e a seguranga da risperidona em combinagdo com estabilizadores de
humor (litio ou valproato; e litio, valproato e carbamazepina) versus placebo em combinagdo com estabilizadores de
humor no tratamento de pacientes com episodios de mania do transtorno bipolar. O estudo também incluiu um brago de
haloperidol apenas como uma referéncia interna para avaliar a validade do desenho e para facilitar a interpretagdo correta
dos resultados dos estudos. Ambos os estudos incluiram um fase duplo-cega de 3 semanas, seguida por uma fase aberta,
ndo controlada, de dez semanas.

Todos os estudos clinicos foram conduzidos em pacientes que tiveram transtorno bipolar I de acordo com os critérios do
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 4* edigdo (DSM-IV). Os estudos RIS-INT-69 e RIS-USA-239
incluiram apenas pacientes com episddios de mania. Os estudos RIS-IND-2, RIS-USA-102 e RIS-INT-46 também
incluiram pacientes com episodios mistos, ou seja, episodios de mania com sintomas concomitantes de depressdo maior
por ao menos sete dias. Em todos os estudos clinicos, a risperidona foi administrada em uma faixa de dose flexivel de 1 a
6 mg.

Transtornos do comportamento em pacientes com deméncia
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A risperidona demonstrou sua seguranca e eficicia no tratamento de um ou mais Sintomas Comportamentais e
Psicolégicos de Deméncia (BPSD) em trés estudos duplo-cegos, controlados por placebo, em pacientes idosos com
deméncia. A andlise agrupada da eficacia destes estudos representa dados de 1.150 pacientes idosos internados em
instituicdo (722 tratados com risperidona). Dados de seguranca de longo prazo (até 12 meses) com risperidona em
pacientes idosos com deméncia também estdo disponiveis. A populagdo em cada um destes estudos era de pacientes que
estavam internados em uma casa de repouso ou hospital e apresentavam disturbios comportamentais que foram pelo
menos problemas moderados para os cuidadores ou perigosos para eles proprios.

Os estudos incluiram pacientes com uma ampla faixa de BPSD, baseado na pontuagdo total na BEHAVE-AD; o estudo
RIS-AUS-5 especificamente considerou pacientes exibindo comportamento agressivo, baseado em uma pontuacdo
minima de agressdo total na subescala do Inventario de Agitacdo de Cohen-Mansfield (CMAI). Os pacientes foram
recrutados de um espectro completo de gravidade de deméncia e debilitacdo cognitiva e apresentavam deméncia de
Alzheimer, deméncia vascular ou diagnostico misto de acordo com os critérios do DSMIV.

Pacientes com deméncias de Lewy-body foram excluidos do RIS-AUS-5. Pacientes com outras deméncias ou outras
condigdes neuroldgicas, as quais diminuem as fun¢des cognitivas, foram excluidos de todos os estudos, assim como
pacientes com outros distirbios psicoldgicos.

Nos estudos controlados de fase 3, a eficacia foi avaliada por meio da BEHAVE-AD e CMAI para avaliar a gravidade e a
frequéncia dos sintomas, respectivamente. A relevancia das mudangas na escala de comportamento foi avaliada usando a
escala CGI. Dois estudos adicionais, controlados por placebo, duplo-cegos, foram conduzidos em um subgrupo de
pacientes com BPSD, no caso, pacientes com psicose na Doenca de Alzheimer.

Autismo em criancas e adolescentes

A evidéncia de eficacia de risperidona oral em criangas e adolescentes diagnosticadas com autismo, conforme definido
pelos critérios DSM-IV, foi baseada principalmente em dois estudos duplo-cego, controlados por placebo, com duragio
de 8 semanas, em criangas e adolescentes com autismo ou outros Transtornos Invasivos do Desenvolvimento (TID). Um
dos estudos era randomizado, duplo-cego, com grupo-paralelo, dose flexivel, com duracdo de 8 semanas, de seguranga e
eficacia de risperidona em criangas e adolescentes (com idade de 5 a 17 anos e 2 meses) com autismo. O estudo foi
conduzido por uma rede de unidades de pesquisa de psicofarmacologia pediatrica e patrocinado pelo Instituto Nacional
de Doencas Mentais. Outro estudo era duplo-cego, randomizado, com grupo-paralelo, controlado por placebo, dose
flexivel, de 8 semanas, de seguranga ¢ eficacia da risperidona em criancas com idade entre 5 a 12 anos com autismo ou
outros TIDs. A variavel primaria de eficacia em ambos os estudos foi a mudanca frente a linha de base no desfecho final
na subescala de irritabilidade da ABC, como preenchida pelo pai ou cuidador sob orientacdo de um clinico. A resposta
CGI-C foi uma variavel coprimaria ou secundaria de eficacia nestes estudos.

Os estudos demonstraram que a risperidona, a uma dose oral mediana modal de 2,0 mg/dia, melhora significativamente
os sintomas de autismo em criangas ¢ adolescentes entre 5 ¢ 17 anos. A melhora foi observada na semana 2 e foi mantida
nas semanas 4, 6 ¢ 8. Os resultados do estudo indicaram que uma dose oral mediana modal de 0,04 mg/kg/dia de
risperidona melhora significativamente os sintomas de autismo ou outros TIDs em criangas com idade de 5 a 12 anos.
Uma melhora clinicamente significativa com risperidona foi observada nas subescalas ABC que correspondem aos
sintomas do autismo, incluindo os sintomas principais de prejuizo na interagdo social, prejuizo na comunicagdo,
comportamentos repetitivos e estereotipados, interesses ¢ atividades associadas aos sintomas de hiperatividade, falta de
atencdo, agressividade para com os outros e consigo mesmo, e acessos de raiva. A eficacia foi observada independente
dos subgrupos demograficos (idade/raga/sexo), presenca/auséncia de sonoléncia como um evento adverso, ou quociente
de inteligéncia. A risperidona oral foi significativamente superior ao placebo para reduzir irritabilidade e melhorou
significativamente os sintomas de autismo, conforme demonstrado por altera¢des nas diferengas dos quadrados minimos
da linha de base para todas as subescalas ABC (irritabilidade, letargia e reclusdo social, comportamento estereotipado,
hiperatividade e discurso inapropriado) e 3 subgrupos de subescalas ABC em autismo (irritabilidade, letargia e reclusdo
social, comportamento estereotipado, hiperatividade). Os resultados clinicos mensurados pela CGI-C confirmam que as
alteragoes na ABC (mensuradas pelos pais ou cuidador) sdo clinicamente relevantes e a porcentagem de pacientes que
foram responsivos a CGI-C (“muita melhora” ou “extrema melhora”) foi significativa com a risperidona —
aproximadamente mais 64,0% ¢ 32,4% (subgrupo autismo) pacientes foram CGI-C responsivos com risperidona do que
com placebo. Aproximadamente mais 40,1% e 26,1% (subgrupo autismo) pacientes foram ABC responsivos com
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risperidona do que com o placebo (diminuigdo ou melhora > 50% da linha de base em pelo menos 2 subescalas ABC e
nenhuma ABC demonstrou aumento ou piora > 10%).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de acio

A risperidona ¢ um antagonista monoaminérgico seletivo, com propriedades unicas. Ela tem uma alta afinidade pelos
receptores serotoninérgicos 5-HT, e dopaminérgicos D,. A risperidona liga-se igualmente aos receptores alfa- 1
adrenérgicos e, com menor afinidade, aos receptores histaminérgicos H1 e adrenérgicos alfa-2. A risperidona ndo tem
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afinidade pelos receptores colinérgicos. Apesar de a risperidona ser um antagonista D potente, o que é considerado como
acdo responsavel pela melhora dos sintomas positivos da esquizofrenia, o seu efeito depressor da atividade motora e
indutor de catalepsia ¢ menos potente do que os neurolépticos classicos.

O antagonismo balanceado serotoninérgico e dopaminérgico central pode reduzir a possibilidade de desenvolver efeitos
extrapiramidais e estende a atividade terap€utica sobre os sintomas negativos e afetivos da esquizofrenia.

Absorc¢ao

A risperidona ¢ completamente absorvida apds administragdo oral, alcangando um pico de concentragdes plasmaticas em
1 a 2 horas. A absor¢do ndo ¢ alterada pela alimentag@o, e, portanto, a risperidona pode ser ingerida durante as refei¢oes
ou nao.

Distribuiciao

A risperidona ¢ rapidamente distribuida. O volume de distribui¢ao ¢ de 1-2 L/kg. No plasma, a risperidona se liga a
albumina e & alfal glicoproteina acida. A ligagdo da risperidona a proteina plasmatica ¢ de 88% e 77% para a 9-hidroxi-
risperidona.

Uma semana apoés a administra¢ao, 70% da dose é excretada na urina e 14% nas fezes. Na urina, a risperidona mais 9-
hidroxi-risperidona representam 35-45% da dose. O restante sdo metabolitos inativos.

Metabolismo

A risperidona é metabolizada pela CYP2D6 em 9-hidroxi-risperidona, que apresenta uma atividade farmacologica similar
a risperidona. A fraggo antipsicotica ativa é assim formada pela risperidona e pela 9-hidroxi-risperidona juntas. Outra via
metabolica da risperidona ¢ a N-desalquilagdo.

Eliminacao
Apos administragdo oral a pacientes psicoticos, a risperidona € eliminada com uma meia-vida de 3 horas. A meia vida de
eliminacdo da 9-hidroxi-risperidona e da frag@o antipsicotica ativa é de 24 horas.

Proporcionalidade de dose

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

As concentragdes plasmaticas de risperidona sdo proporcionais a dose, dentro da faixa terapéutica.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos

A farmacocinética da risperidona, da 9-hidroxi-risperidona e da frag@o antipsicotica ativa em criangas € similar aquela em
adultos.

Insuficiéncia renal e hepatica

Um estudo com dose unica mostrou concentragdes plasmaticas ativas mais altas ¢ uma diminuigdo na depuracdo
plasmatica da frac@o antipsicotica ativa de 30% em idosos e 60% em pacientes com insuficiéncia renal. As concentragdes
plasmaticas de risperidona foram normais em pacientes com insuficiéncia hepatica, mas a média da fragdo livre de
risperidona no plasma aumentou em cerca de 35%.

Dados pré-clinicos

Em estudos de toxicidade (sub) cronica, nos quais a administragdo foi iniciada em ratos e¢ ces sexualmente imaturos,
efeitos dose-dependentes estavam presentes no trato genital de machos e fémeas e na glandula mamaria.

Estes efeitos estavam relacionados com os niveis aumentados de prolactina sérica, resultantes da atividade da risperidona
de bloqueio do receptor dopaminérgico D,. Em um estudo de toxicidade juvenil em ratos, observou-se o aumento na
mortalidade dos filhotes e o atraso no desenvolvimento fisico. Em um estudo de 40 semanas em cées jovens, a maturacao
sexual foi atrasada em cdes jovens. O crescimento de ossos longos ndo foi afetado em uma dose semelhante a dose
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maxima para adolescentes humanos (6 mg/dia). Efeitos foram observados em uma dose 4 vezes (com base na AUC) ou 7
vezes (com base em mg/m;) a dose maxima em adolescentes humanos.

4. CONTRAINDICACOES
A risperidona ¢ contraindicada em pacientes com hipersensibilidade ao produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes idosos com deméncia

- Mortalidade geral

Pacientes idosos com deméncia tratados com antipsicOticos atipicos tiveram um aumento na mortalidade quando
comparado com placebo em uma metanalise de 17 estudos controlados de antipsicoticos atipicos, incluindo risperidona.
Em estudos clinicos de risperidona controlados por placebo nesta populacdo, a incidéncia de mortalidade foi 4,0% para
pacientes tratados com risperidona comparado com 3,1% em pacientes tratados com placebo. A idade média de pacientes
que vieram a 6bito era 86 anos (intervalo de 67 a 100 anos).

- Uso concomitante de furosemida

Em estudos controlados por placebo em pacientes idosos com deméncia, uma maior incidéncia de mortalidade foi
observada em pacientes tratados com furosemida e risperidona (7,3%; idade média de 89 anos, intervalo de 75 a 97 anos)
quando comparado aos pacientes tratados com risperidona isolada (3,1%; idade média de 84 anos, intervalo de 70 a 96
anos) ou furosemida isolada (4,1%; idade média de 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 fisiopatoldgico ndo foi identificado para explicar este achado e ndo ha um padrdo consistente para a causa
do 6bito. Apesar disto, deve-se ter cautela e avaliar os riscos e beneficios desta combinaggo antes da decisdo de uso. Néo
houve aumento na incidéncia de mortalidade entre pacientes recebendo outros diuréticos concomitantemente com
risperidona. Independente do tratamento, desidratagdo 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 por 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
obitos, em pacientes tratados com risperidona comparado aos que receberam placebo (idade média de 85 anos, intervalo
de 73 a 97 anos).

Hipotensio ortostatica

Devido a atividade de bloqueio alfa-adrenérgico da risperidona, pode ocorrer hipotensdo (ortostatica), especialmente
durante o periodo inicial de adequacdo posolégica. Hipotensdo clinicamente significativa foi observada, apds a
comercializagdo, com o uso concomitante da risperidona e de tratamento anti-hipertensivo.

A risperidona deve ser usado com cautela em pacientes com doenga cardiovascular (por exemplo, insuficiéncia cardiaca,
infarto do miocardio, disturbios da condugédo, desidratagdo, hipovolemia ou doenga vascular cerebral), ¢ a dose deve ser
adaptada gradualmente, como recomendado. A dose deve ser reduzida em caso de hipotenséo.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes.

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose

Eventos de leucopenia, neutropenia e agranulocitose foram relatados com agentes antipsicoticos, incluindo a risperidona.
Agranulocitose foi relatada muito raramente (< 1/10.000 pacientes) durante a vigilancia pos-comercializagao.
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Pacientes com histdrico de contagem baixa e clinicamente significativa de leucocitos ou leucopenia/neutropenia induzida
por medicamento devem ser monitorados durante os primeiros meses de tratamento e deve-se considerar a
descontinuagdo de risperidona ao primeiro sinal de queda clinicamente significativa na contagem de células brancas na
auséncia de outros fatores causadores.

Pacientes com neutropenia clinicamente significativa devem ser cuidadosamente monitorados para febre ou outros
sintomas ou sinais de infec¢ao e tratados imediatamente se tais sintomas ou sinais ocorrerem. Pacientes com neutropenia
grave (contagem absoluta de neutrofilos < 1 x 10%/L) devem descontinuar a risperidona e ter as contagens de leucécitos
acompanhadas até sua recuperagao.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso foram relatados com medicamentos antipsicoticos. Ja que pacientes tratados com
antipsicoticos frequentemente apresentam fatores de risco adquiridos para tromboembolismo venoso, todos os possiveis
fatores de risco para tromboembolismo venoso devem ser identificados antes e durante o tratamento com a risperidona e
medidas preventivas devem ser tomadas.

Discinesia tardia / Sintomas extrapiramidais

Os medicamentos com propriedades antagonistas dopaminérgicas foram associados a indugdo de discinesia tardia,
caracterizada por movimentos involuntarios ritmicos, predominantemente da lingua e/ou da face. No entanto, foi descrito
que o aparecimento de sintomas extrapiramidais representa um fator de risco no desenvolvimento de discinesia tardia. A
risperidona tem um potencial menor para induzir sintomas extrapiramidais em comparagdo aos neurolépticos classicos.
Assim, a risperidona deve apresentar um risco menor do que os neurolépticos classicos na inducdo de discinesia tardia.
Se sinais e sintomas de discinesia tardia aparecerem em pacientes tratados com a risperidona, a descontinuagdo do
medicamento deve ser considerada.

Sintomas extrapiramidais e psicoestimulantes

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

Sindrome Neuroléptica Maligna

A ocorréncia de Sindrome Neuroléptica Maligna, caracterizada por hipertermia, rigidez muscular, instabilidade
autondmica, alteracdo da consciéncia e elevagdo dos niveis de creatina fosfoquinase sérica, foi relatada com o uso de
antipsicoticos. Outros sinais podem incluir mioglobinuria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. Neste caso, todos os
medicamentos antipsicdticos, incluindo a risperidona, devem ser interrompidos.

Doenca de Parkinson e Deméncia de Corpos de Lewy

O risco-beneficio deve ser avaliado pelo médico ao prescrever antipsicoticos, incluindo a risperidona, para pacientes com
Doenca de Parkinson ou Deméncia de Corpos de Lewy (DCL), em razdo do possivel aumento do risco de Sindrome
Neuroléptica Maligna nestes pacientes, bem como um aumento na sensibilidade aos antipsicoticos. A manifestagdo deste
aumento na sensibilidade pode incluir confusdo, obnubilaggo, instabilidade postural com quedas frequentes em adigéo
aos sintomas extrapiramidais.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbagdo de diabetes pré-existente tém sido relatadas durante o tratamento com a
risperidona. A avaliag@o da relag@o entre o uso de antipsicotico atipico e anormalidades da glicose ¢ intrincada pela
possibilidade de um aumento do risco pré-existente para diabetes mellitus em pacientes com esquizofrenia e a incidéncia
crescente do diabetes mellitus na populagéo em geral. Considerando estes multiplos fatores, a relagdo entre o uso de
antipsicoticos atipicos e os eventos adversos relacionados a hiperglicemia néo ¢ totalmente compreendida. Qualquer
paciente tratado com antipsicéticos atipicos, incluindo a risperidona, deve ser monitorado para sintomas de hiperglicemia
e diabetes mellitus.
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Ganho de peso
Um aumento significativo de peso foi relatado. Aconselha-se monitoramento do aumento de peso durante o uso de a
risperidona.

Intervalo QT

Assim como com outros antipsicoticos, deve-se ter cuidado ao prescrever a risperidona em pacientes com historia de
arritmias cardiacas, em pacientes com sindrome do intervalo QT prolongado congénita e em uso concomitante de
medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita).

Priapismo
Ha relatos de priapismos induzidos por medicamentos com efeitos bloqueadores alfa-adrenérgicos. Priapismo foi relatado
com a risperidona durante a vigilancia pos-comercializag@o.

Regulacio da temperatura corporal

O comprometimento da capacidade de reduzir a temperatura corporal central foi atribuido a agentes antipsicoticos.
Recomenda-se cuidado adequado ao prescrever a risperidona a pacientes que apresentarem condigdes que podem
contribuir para a elevagdo da temperatura corporal central, como por exemplo, a realizagdo de exercicios extenuantes,
exposicdo a calor intenso, uso de medicag@o concomitante com atividade anticolinérgica ou estar sujeito a desidratagao.

Efeito antiemético

Nos estudos pré-clinicos com a risperidona, foi observado efeito antiemético. Esse efeito, se ocorrer em humanos, pode
mascarar os sinais ¢ sintomas da superdosagem com certos medicamentos ou de condi¢cdes como obstrugdo intestinal,
sindrome de Reye e tumor cerebral.

Convulsoes
Como ocorre com outros antipsicéticos, a risperidona deve ser usado com cautela em pacientes com historia de
convulsodes ou outras condi¢des que potencialmente reduzem o limiar de convulsio.

Sindrome de iris Flacida Intraoperatoria

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

A TFIS pode aumentar o risco de complicagdes 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 interrupgdo 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
antipsicotico.

Gravidez (Categoria C)

A segurancga de risperidona para uso durante a gravidez ndo foi estabelecida em seres humanos. Um estudo de coorte
observacional retrospectivo baseado em um banco de dados de sinistros nos Estados Unidos comparou o risco de
malformacgdes congénitas de nascidos vivos entre mulheres com e sem uso de antipsicéticos durante o primeiro trimestre
da gravidez. O risco de malformagdes congénitas com risperidona, ap6s ajuste para as variaveis de confusdo disponiveis
no banco de dados, foi elevado em compara¢do a nenhuma exposi¢ao a antipsicoticos (risco relativo = 1,26, IC 95%:
1,02-1,56). Nenhum mecanismo biologico foi identificado para explicar esses achados e ndo foram observados efeitos
teratogénicos nos estudos pré-clinicos. Com base nos achados deste estudo observacional tinico, ndo foi estabelecida uma
relagdo causal entre a exposi¢do intrauterina a risperidona e as malformacdes congénitas. Apesar de estudos realizados
em animais nio indicarem toxicidade direta da risperidona sobre a reproducdo, alguns efeitos indiretos, mediados pela
prolactina e pelo SNC, foram observados.
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Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicoticos (incluindo a risperidona) durante o terceiro trimestre de
gravidez correm o risco de apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia, que podem variar em gravidade apo6s
o parto. Estes sintomas em recém-nascidos podem incluir agitac@o, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade
respiratdria ou transtornos alimentares.

A risperidona s6 deve ser usada durante a gravidez se os beneficios superarem os riscos.

Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactagcdo
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Assim, mulheres recebendo a risperidona nao devem amamentar.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
A risperidona pode interferir com as atividades que exigem uma boa vigilancia.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento, até que sua suscetibilidade
individual seja conhecida, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

Adverténcias relacionadas aos excipientes:
Pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose:

Atencio: risperidona (1, 2 e 3 mg comprimidos). Este medicamento niio deve ser usado por pessoas com sindrome
de ma-absor¢io de glicose-galactose.

Atencao: Esse medicamento contém lactose (tipo de aclicar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Reacgbes alérgicas:

Atencio: Contém corantes (comprimidos 2 e 3 mg).

Para comprimidos revestidos de 2 mg de risperidona:

Atencio: Contém os corantes amarelo crepusculo e diéxido de titanio.

Para comprimidos revestidos de 3 mg de risperidona:

Atencio: Contém os corantes amarelo de quinolina e dioxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacoes relacionadas a farmacodinamica

- Medicamentos com agao central e alcool:

Devido a seus efeitos primarios sobre o SNC, a risperidona deve ser administrada com cautela em associagdo com outros

medicamentos com agdo central ou alcool.

- A levodopa e agonistas dopaminérgicos
10

Bula_Profissional de Saude



& VITAMEDIC

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

- Psicoestimulantes:
O uso combinado de psicoestimulantes (por exemplo, metilfenidato) com a risperidona pode levar ao surgimento de
sintomas extrapiramidais apos a mudanga de um ou ambos os tratamentos (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

- Medicamentos com efeito hipotensor:
Hipotensdo clinicamente significativa foi observada, apos a comercializagdo, com o uso concomitante da risperidona e de
tratamento anti-hipertensivo.

- Medicamentos que prolongam o intervalo QT:
Recomenda-se cuidado ao prescrever a risperidona com medicamentos que sabidamente prolongam o intervalo QT.

Interacoes relacionadas a farmacocinética

Interacio com alimentos

Os alimentos ndo afetam a absorcdo de a risperidona.

A risperidona € 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 substincias que inibem ou induzem fortemente a atividade da CYP3A4 e/ou da
glicoproteina-P podem influenciar a farmacocinética da fragio antipsicética da risperidona.

- Inibidores potentes da CYP2D6

A administracdo concomitante da risperidona e de um inibidor potente da CYP2D6 pode aumentar as concentragdes
plasmaticas da risperidona, mas menos da fragdo antipsicotica ativa. Doses maiores de um inibidor potente da CYP2D6
podem elevar as concentragdes da fragdo antipsicotica ativa da risperidona (por exemplo, paroxetina; veja a seguir).
Quando a paroxetina ou outro inibidor potente da CYP2D6, especialmente em doses altas, forem iniciados
concomitantemente ou descontinuados, o médico deve reavaliar a posologia da risperidona.

- Inibidores da CYP3A4 e/ou da P-gp

A administracdo concomitante da risperidona e de um inibidor potente da CYP3A4 e/ou P-gp pode aumentar
substancialmente as concentracdes plasmaticas da fragdo antipsicotica ativa da risperidona. Quando a administragdo
concomitante de itraconazol ou outro inibidor potente da CYP3A4 e/ou da P-gp for iniciada ou descontinuada, o médico
deve reavaliar a posologia da risperidona.

Indutores da CYP3A4 e/ou da P-gp

A administragdo concomitante da risperidona ¢ de um indutor potente da CYP3A4 e/ou P-gp pode diminuir as
concentragdes plasmaticas da fragdo antipsicotica ativa da risperidona. Quando a administragdo concomitante de
carbamazepina ou outro indutor potente da CYP3A4 e/ou P-gp for iniciada ou descontinuada, o médico deve reavaliar a
posologia da risperidona.

- Medicamentos com alta ligacdo as proteinas

Quando a risperidona ¢ tomado junto a medicamentos com alto indice de ligagdo proteica, ndo ha um deslocamento das
proteinas plasmaticas clinicamente relevantes em nenhum deles. Quando estes medicamentos forem administrados
concomitantemente, consultar as respectivas bulas sobre a via de metabolismo e a possivel necessidade de ajustar as
doses.

- Populagio pediatrica

Os estudos de interag@o foram realizados apenas em adultos. A relevancia dos resultados destes estudos para os pacientes
pediatricos € desconhecida.
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- Exemplos de medicamentos com potencial para interacao ou que nio apresentaram interacio com a risperidona:

- Antibacterianos:

A eritromicina, um inibidor moderado da CYP3A4, ndo altera a farmacocinética da risperidona e da fracdo antipsicotica
ativa.

A rifampicina, um indutor forte da CYP3A4 e indutor da P-gp, diminuiu as concentragdes plasmaticas da risperidona e
da fragdo antipsicdtica ativa.

- Inibidores da colinesterase:
A galantamina e a donepezila, ambas substratos de CYP2D6 e CYP3A4, ndo mostraram efeito clinicamente relevante na
farmacocinética da risperidona e da fragdo antipsicoética ativa.

- Antiepiléticos:

A carbamazepina, um indutor forte da CYP3A4 e indutor da P-gp, diminui os niveis plasmaticos da fragdo antipsicotica
ativa de risperidona.

O topiramato reduziu ligeiramente a biodisponibilidade da risperidona, mas ndo da fragao antipsicotica ativa.

Portanto, esta interagdo provavelmente nao apresenta significancia clinica.

A risperidona ndo demonstra efeito clinicamente significante na farmacocinética do valproato ou do topiramato.

- Antifungicos:

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

O cetoconazol, um inibidor forte da CYP3A4 e inibidor da P-gp, na dose de 200 mg/dia, aumentou as concentracdes
plasmaticas da risperidona e diminuiu as concentragdes plasmaticas da 9-hidroxi-risperidona.

- Antipsicoticos:

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

O 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 metabolito ativo, de-hidroaripiprazol.

- Antivirais:

Inibidores de protease: ndo ha dados disponiveis de estudos formais. No entanto, como o ritonavir é 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 fragdo antipsicética ativa da risperidona.

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

- Bloqueadores de canal de célcio:
O verapamil, um inibidor moderado de CYP3A4 e um inibidor de P-gp, aumenta a concentracdo plasmatica de
risperidona e da frag@o antipsicoética ativa.

- Glicosideos digitalicos:
A risperidona ndo demonstra efeito clinicamente significativo na farmacocinética da digoxina.

- Diuréticos:
Furosemida: veja no item “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” o aumento da mortalidade em pacientes idosos com

deméncia que estdo recebendo tratamento concomitante com furosemida.

- Medicamentos gastrintestinais:
12
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Antagonistas de receptor H2: a cimetidina e a ranitidina, ambas inibidores fracos de CYP2D6 ¢ 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 concentracdo plasmatica da risperidona, mas menos da fracdo
antipsicotica ativa.

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

Os antidepressivos triciclicos podem aumentar as concentragdes plasmaticas da risperidona, mas ndo aquelas da fracdo
antipsicotica ativa. A amitriptilina ndo afeta a farmacocinética da risperidona ou da fracdo antipsicotica ativa.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento é de 48 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
A concentrag¢ao dos comprimidos revestidos pode ser identificada pela sua cor e tamanho. Isto é importante porque ha 3
tipos de comprimidos revestidos, cada um contendo uma quantidade diferente de risperidona:

- Risperidona de 1mg: comprimido revestido, com coloragdo branco a quase branco, biconvexo, em formato de capsula e
plano de ambos os lados;

- Risperidona de 2mg: comprimido revestido, com coloragdo laranja claro, biconvexo, em formato de capsula e plano de
ambos os lados;

- Risperidona de 3mg: comprimido revestido, com coloragdo amarelo claro, biconvexo, em formato de capsula e plano de
ambos os lados;

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar
Risperidona ¢ administrada sob a forma de comprimidos.

Este medicamento niao deve ser partido ou mastigado.

- Esquizofrenia
Adultos

13

Bula_Profissional de Saude



& VITAMEDIC

A risperidona pode ser administrada uma ou duas vezes ao dia. A dose inicial recomendada é de 2 mg/dia. A dose pode
ser aumentada para 4 mg no segundo dia. A partir de entdo a dose deve permanecer inalterada, ou ser posteriormente
individualizada, se necessario.

A maioria dos pacientes beneficia-se de doses entre 4 ¢ 6 mg/dia. Em alguns pacientes uma titulagdo mais lenta ou uma
dose inicial e de manutengdo mais baixa pode ser apropriada.

Doses acima de 10 mg/dia ndo se mostraram superiores em eficacia em relacdo a doses mais baixas, e podem provocar
mais sintomas extrapiramidais. A seguranga de doses superiores a 16 mg/dia ndo foi avaliada e, portanto, ndo devem ser
usadas.

Um benzodiazepinico pode ser associado ao risperidona quando uma sedagdo adicional for necessaria.

Populacdes especiais

Pacientes idosos (65 anos ou mais)

A dose inicial recomendada ¢ de 0,5 mg, duas vezes ao dia. Esta dose pode ser ajustada com incrementos de 0,5 mg, duas
vezes ao dia, até¢ uma dose de 1 a 2 mg, duas vezes ao dia.

Pacientes pediatricos (13 a 17 anos)

Recomenda-se uma dose inicial de 0,5 mg por dia, administrada em dose tnica diaria pela manha ou a noite. Se indicado,
essa dose pode ser entdo ajustada em intervalos de, no minimo, 24 horas com incrementos de 0,5 ou 1 mg/dia, conforme
tolerado, até a dose recomendada de 3 mg/dia. A eficacia foi demonstrada em doses de 1 a 6 mg/dia. Doses maiores do
que 6 mg/dia ndo foram estudadas.

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

Nao existem estudos sobre o uso da risperidona em criangas menores de 13 anos de idade.

Transferéncia de outros antipsicoticos para risperidona

Quando medicamente apropriado, é recomendado que seja feita uma descontinuag@o gradativa do tratamento anterior,
quando a terapia com a risperidona ¢ iniciada. Se for também medicamente apropriado, iniciar a terapia com a
risperidona no lugar da proxima inje¢do programada de antipsicOticos “depot”. A manutencdo de medicamentos
antiparkinsonianos deve ser periodicamente reavaliada.

- Agitacio, agressividade ou sintomas psicoticos em pacientes com deméncia do tipo Alzheimer

A dose inicial recomendada ¢ de 0,25 mg duas vezes ao dia. Esta dose pode ser ajustada individualmente, com
incrementos de 0,25 mg duas vezes ao dia, com intervalo minimo de 2 dias, se necessario. A dose 6tima ¢ 0,5 mg duas
vezes ao dia para a maioria dos pacientes. No entanto, alguns pacientes podem beneficiar-se com doses de até 1 mg duas
vezes ao dia. Uma vez que o paciente atingiu a dose 6tima, a administragdo uma vez ao dia pode ser considerada. Como
para todos os tratamentos sintomaticos, o uso continuo da risperidona deve ser avaliado e justificado periodicamente.

- Transtorno do humor bipolar: Mania

Adultos

Para uso associado a estabilizadores do humor, recomenda-se uma dose inicial da risperidona de 2 mg uma vez ao dia.
Esta dose pode ser ajustada individualmente com incrementos de até 2 mg/dia, com intervalo minimo de 2 dias.

A maioria dos pacientes ira se beneficiar de doses entre 2 e 6 mg/dia.

Para uso em monoterapia, recomenda-se uma dose inicial da risperidona de 2 ou 3 mg uma vez ao dia. Se necessario, a
dose pode ser ajustada em 1 mg ao dia, em intervalo nio inferior a 24 horas. Recomenda-se uma dose de 2-6 mg/dia.
Como para todos os tratamentos sintomaticos, o uso continuo da risperidona deve ser avaliado e justificado
periodicamente.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos (10 a 17 anos)

Recomenda-se uma dose inicial de 0,5 mg por dia, administrada em dose Unica diaria pela manha ou a noite. Se indicado,
essa dose pode ser entdo ajustada em intervalos de, no minimo, 24 horas com incrementos de 0,5 ou 1 mg/dia, conforme
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tolerado, até a dose recomendada de 2,5 mg/dia. A eficacia foi demonstrada em doses de 0,5 e 6 mg/dia. Doses maiores
do que 6 mg/dia ndo foram estudadas.

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

Assim como todos os tratamentos sintomaticos, o uso continuo da risperidona deve ser avaliado e justificado
constantemente.

Nao existem estudos sobre a risperidona no tratamento de mania em criangas com menos de 10 anos de idade.

- Autismo

Pacientes pediatricos (5 a 17 anos)

A dose da risperidona deve ser individualizada de acordo com as necessidades ¢ a resposta do paciente.

O tratamento deve ser iniciado com 0,25 mg/dia para pacientes com peso < 20 kg e 0,5 mg/dia para pacientes com peso >
20 kg.

No Dia 4, a dose deve ser aumentada em 0,25 mg/dia para pacientes com peso < 20 kg e em 0,5 mg/dia para pacientes
com peso > 20 kg.

Essa dose deve ser mantida e a resposta deve ser avaliada ao redor do 14° dia. Apenas para os pacientes que nao
obtiverem resposta clinica suficiente, aumentos adicionais da dose devem ser considerados. Os aumentos da dose devem
ser realizados em intervalos > 2 semanas em aumentos de 0,25 mg para pacientes < 20 kg ou 0,5 mg para pacientes > 20
kg.

Em estudos clinicos, a dose maxima estudada ndo excedeu uma dose diaria total de 1,5 mg em pacientes < 20 kg, 2,5 mg
em pacientes > 20 kg ou 3,5 mg em pacientes > 45 kg. Doses inferiores a 0,25 mg/dia ndo se mostraram efetivas nos
estudos clinicos.

Doses de risperidona em pacientes pediatricos com autismo (total em mg/dia)

. . I t do fi ari .
Peso Dias 1-3 Dias 4-14+ nerementos - quando - for - NECESSAO | 1 tervalo posolégico
aumentar a dose
<20Kg 0,25 mg 0,5 mg +0,25 mg em intervalos > 2 semanas 0,5 mg— 1,5 mg
>20Kg 0,5 mg 1,0 mg +0,5 mg em intervalos > 2 semanas 1,0 mg — 2,5 mg*

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

A risperidona pode ser administrada uma vez ao dia ou duas vezes ao dia.

Os pacientes que apresentarem sonoléncia podem se beneficiar de uma mudanga na administragdo de uma vez ao dia para
duas vezes ao dia ou uma vez ao dia ao deitar-se.

Uma vez que uma resposta clinica suficiente tenha sido obtida e mantida, deve-se considerar a redugdo gradual da dose
para obter um equilibrio 6timo de eficacia e seguranca.

Nao ha experiéncia em criangas com menos de 5 anos de idade.

- Insuficiéncia renal ou hepatica

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica apresentam menor capacidade de eliminar a fracdo antipsicotica ativa do
que adultos normais. Pacientes com disfun¢do hepatica apresentam aumento na concentragdo plasmatica da frago livre
da risperidona.

Sem considerar a indicagdo, tanto as doses iniciais como as consecutivas devem ser divididas e a titulagdo da dose deve
ser mais lenta em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

A risperidona deve ser usada com cautela nestes grupos de pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo deste item, sdo apresentadas as reagdes adversas. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados com o uso de risperidona baseado em avaliacdo abrangente das informagdes
disponiveis de eventos adversos. Uma relacdo causal com risperidona ndo pode ser estabelecida de forma confiavel em
casos individuais. Além disso, como os ensaios clinicos sdo conduzidos sob condigdes muito variaveis, as taxas
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observadas de reagdes adversas em ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente a taxas
em ensaios clinicos de outro medicamento, e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranga da risperidona foi avaliada a partir de um banco de dados de estudos clinicos de 9.803 pacientes expostos a
uma ou mais doses da risperidona para o tratamento de varios transtornos psiquiatricos em adultos, pacientes idosos com
deméncia e pacientes pediatricos. Desses 9.803 pacientes, 2.687 eram pacientes que receberam a risperidona durante a
sua participagdo em estudos duplo-cegos, controlados por placebo. As condigdes e a duragdo do tratamento com a
risperidona 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 internagdo e ambulatorial, e
exposicao de curto prazo (até 12 semanas) e longo prazo (até 3 anos).

A maioria de todas as reagdes adversas foi de intensidade leve a moderada.
Dados duplo-cegos, controlados por placebo — Pacientes adultos

As reacOes adversas relatadas em > 1% de pacientes adultos tratados com a risperidona em nove estudos controlados por
placebo, duplo-cegos de 3 a 8 semanas sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Reagdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes adultos tratados com a risperidona em estudos
duplo-cegos e controlados por placebo
risperidona risperidona
Classe do sistema/Orgio < 8 mg/dia > 8-16 mg/dia :’1\113:2570)
Reacao Adversa (N=853) (N=198) %
% %
Infeccdes e Infestacdes
Nasofaringite 2,1 4.0 1,7
Infec¢do do trato respiratorio superior 1,5 2,5 1,5
Sinusite 0,7 1,5 0,6
Infecgdo do trato urinario 0,5 2,5 0,1
Distarbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Anemia 0,1 1,0 0,1
Distarbios do Sistema Imunologico
Hipersensibilidade 0,1 1,0 0,1
Distirbios Psiquiatricos
InsOnia 16,2 253 13,2
Ansiedade 7,7 11,1 4.4
Nervosismo 0,5 1,0 0,1
Distirbios do Sistema Nervoso
Parkinsonismo* 19,3 17,2 79
Acatisia* 9.8 10,1 2,7
Sonoléncia 6,8 1,5 2,0
Tontura 6,3 3,5 3,9
Sedagdo 4.6 3,0 1,3
Tremor* 4,2 2,5 2,5
Distonia* 3,8 3,5 1,0
Letargia 2,6 0 1,3
Tontura postural 1,2 0 0,1
Discinesia* 1,2 2,0 0,9
Sincope 0,4 1,0 0
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Tabela 1. Reagdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes adultos tratados com a risperidona em estudos

duplo-cegos e controlados por placebo

) risperidona risperidona Placebo
Classe do sistema/Orgio < 8 mg/dia > 8-16 mg/dia (N=687)
Reagdo Adversa (N=853) (N=198) %

% %

Distarbios Oftalmolégicos
Visdo turva 2,1 1,0 0,7
Disturbios Auditivos e do Labirinto
Dor de ouvido 0,1 1,0 0,3
Distarbios Cardiacos
Taquicardia 1,1 2,5 0,1
Distiarbios Vasculares
Hipotensdo ortostatica 1,3 0,5 0,1
Hipotensao 0,2 1,0 0,3
Distiarbios Respiratorios, Toracicos e do
Mediastino
Congestao nasal 2,0 6,1 1,3
Dispneia 0,8 2,0 0
Epistaxe 0,5 1,5 0,1
Congestao sinusal 0,5 1,0 0,6
Distarbios Gastrintestinais
Nausea 6,4 4.0 2,6
Constipagdo 4.6 9,1 3,6
Dispepsia 43 6,1 2,6
Vomitos 3,9 4,5 3,8
Diarreia 2,3 0,5 1,9
Hipersecregao salivar 2.3 1,0 0,4
Boca seca 2,1 0 1,0
Desconforto abdominal 1,5 1,0 0,9
Dor abdominal 1,1 0,5 0,7
Desconforto estomacal 1,1 1,0 0,6
Dor abdominal superior 0,7 1,0 0,1
Distiarbios da Pele e do Tecido Subcutineo
Erupcao cutanea 0,8 3,5 0,9
Pele seca 0,5 2,5 0,3
Caspa 0,2 1,0 0
Dermatite seborreica 0,2 1,0 0
Hiperqueratose 0 1,0 0,3
Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido
Conjuntivo
Dor nas costas 2,5 1,0 1,6
Artralgia 1,5 2,5 0,6
Dor nas extremidades 1,2 1,0 2,2
Disturbios Renais e Urinarios
Incontinéncia urinaria 0,2 1,0 0,3
Distirbios do Sistema Reprodutor e das
Mamas
Falha na ejaculacao 0,4 1,0 0
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Tabela 1. Reagdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes adultos tratados com a risperidona em estudos
duplo-cegos e controlados por placebo

. . rlsperldo.na rlsperldona. Placebo
Classe do sistema/Orgio < 8 mg/dia > 8-16 mg/dia (N=687)
Reagdo Adversa (N=853) (N=198) %

% %

Disturbios Gerais
Fadiga 2,3 1,0 1,0
Astenia 1,3 0,5 0,6
Pirexia 1,3 1,0 0,7
Dor toracica 0,8 1,5 0,4
Testes
Creatina fosfoquinase sanguinea aumentada 04 1,5 0,1
Frequéncia cardiaca aumentada 0,2 1,5 0,1

*Parkinsonismo inclui disturbio extrapiramidal, rigidez musculoesquelética, Parkinsonismo, rigidez em roda denteada,
acinesia, bradicinesia, hipocinesia, face em mascara, rigidez muscular e Doenca de Parkinson. Acatisia inclui acatisia e
agitagdo. Distonia inclui distonia, espasmos musculares, contragdes musculares involuntarias, contratura muscular,
oculogiragdo, paralisia da lingua. Tremores incluem tremores e tremor Parkinsoniano de repouso. Discinesia inclui
discinesia, espasmos musculares involuntarios, coreia e coreoatetose.

Dados duplo-cegos, controlados por placebo — Pacientes idosos com deméncia

As reagdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes idosos com deméncia tratados com a risperidona em seis estudos
duplo-cegos, controlados por placebo de 4 a 12 semanas s3o apresentadas na Tabela 2. A Tabela 2 inclui apenas as
reacdes adversas que ndo estdo mencionadas na Tabela 1 ou as reagdes adversas ocorridas > 2 vezes a frequéncia das
reacOes adversas mencionadas na Tabela 1.

Tabela 2. Reagdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes idosos com deméncia tratados com a

risperidona em estudos duplo-cegos e controlados por placebo: reagdes adversas ndo mencionadas na Tabela

1 ou relatadas > 2 vezes a frequéncia das reagdes adversas mencionadas na Tabela 1.

. ro Risperidona Placebo

% %

Infeccoes e Infestacoes

Infeccdo do trato urinario 12,9 10,3

Pneumonia 3,1 2.4

Celulite 1,1 1,3

Disturbios Nutricionais e do Metabolismo

Diminui¢ao do apetite 2,3 1,4

Disturbios Psiquiatricos

Estado confusional 2,7 0,1

Disturbios do Sistema Nervoso

Letargia 7,6 2,2

Ataque isquémico transitorio 1,6 0,6

Nivel deprimido de consciéncia 1,3 0,3

Hipersalivagao 1,3 0

Acidente vascular cerebral 1,1 0,4

Distarbios Oftalmologicos

Conjuntivite 2,7 1,1
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Tabela 2. Reagdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes idosos com deméncia tratados com a

risperidona em estudos duplo-cegos e controlados por placebo: reagdes adversas ndo mencionadas na Tabela

1 ou relatadas > 2 vezes a frequéncia das reagdes adversas mencionadas na Tabela 1.

. Lo Risperidona Placebo

% %

Distirbios Vasculares

Hipotensédo 2,2 1,4

Disturbios Respiratorios, Toracicos e do

Mediastino

Tosse 4.6 3,1

Rinorreia 1,5 0,8

Distaurbios Gastrintestinais

Disfagia 1,5 1,3

Fecaloma 1,1 0,4

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutineo

Eritema 4,0 4,6

Distirbios Musculoesqueléticos e do Tecido

Conjuntivo

Postura anormal 1,8 0,8

Inchago articular 1,5 0,3

Distarbios Gerais

Edema periférico 7,7 39

Febre 4.0 1,8

Disturbio de marcha 3,5 1,5

Edema depressivel 1,5 0,3

Testes

Aumento da temperatura corporea 2,6 0,8

Dados duplo-cegos, controlados por placebo — Pacientes pediitricos

As reagdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes pediatricos tratados com a risperidona em oito estudos duplo-cegos
e controlados por placebo de 3 a 8 semanas sdo apresentadas na Tabela 3. A Tabela 3 inclui apenas as reagdes adversas
ndo mencionadas na Tabela 1 ou as reacdes adversas ocorridas em frequéncia > 2 vezes a das reagdes adversas
mencionadas na Tabela 1.

Tabela 3. Reacdes adversas relatadas por >1% dos pacientes pediatricos tratados com a risperidona em
estudos duplo-cegos e controlados por placebo: reacdes adversas ndo mencionadas ou relatadas com
frequéncia > 2 vezes a das reagdes adversas mencionadas na Tabela 1.

. . rlsperldo.na rlsperldonz.l Placebo
Classe do sistema/Orgao <3 mg/dia > 3-6 mg/dia (N=349)
Reagdo Adversa (N=344) (N=95) %

% %

Infeccdes e Infestacdes
Infec¢do do trato respiratorio superior 5,2 2,1 3.4
Rinite 3,5 1,1 3,2
Gripe 1,7 0 1,7
Distarbios Nutricionais e do Metabolismo
Apetite Aumentado 17,2 32 7,2
Distarbios Psiquiatricos
Insdnia de manutengao 1,7 0 0,9
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Tabela 3. Reagdes adversas relatadas por >1% dos pacientes pediatricos tratados com a risperidona em
estudos duplo-cegos e controlados por placebo: reagdes adversas ndo mencionadas ou relatadas com
frequéncia > 2 vezes a das reagdes adversas mencionadas na Tabela 1.

] risperidona risperidona Placebo
Classe do sistema/Orgao <3 mg/dia > 3-6 mg/dia (N=349)
Rea¢do Adversa (N=344) (N=95) %

% %

Apatia 0,9 1,1 0
Disturbios do Sistema Nervoso
Sonoléncia 26,5 15,8 7,7
Cefaleia 22,4 21,1 14,9
Sedagao 20,1 14,7 4,0
Tontura 8,1 13,7 23
Tremores 6,1 8,4 1,1
Hipersalivagéo 49 2,1 1,1
Disatria 1,5 1,1 0
Disttrbios de atengdo 0,9 1,1 0,6
Disturbio de equilibrio 0,9 1,1 0
Hipersonia 0,6 1,1 0,9
Disturbios Cardiacos
Palpitagdes 0,6 2,1 0
Distarbios Respiratorios, Toracicos e do
Mediastino
Tosse 8,7 3,2 6,6
Rinorreia 4,9 2,1 34
Epistaxe 3,8 42 1,7
Dor faringolaringeana 3,8 2,1 1,7
Congestao pulmonar 0,3 1,1 0,3
Disturbios Gastrintestinais
Vomitos 13,7 8,4 9,2
Dor abdominal superior 8,4 6,3 4,6
Diarreia 6,7 2,1 6,0
Hipersecregao salivar 3,5 6,3 0,9
Desconforto estomacal 2,9 0 1,4
Dor abdominal 23 2,1 0,6
Distiarbios da Pele e do Tecido Subcutineo
Prurido 1,2 0 0
Acne 09 1,1 0
Distirbios Musculoesqueléticos e do Tecido
Conjuntivo
Mialgia 1,2 1,1 0,9
Dor no pescogo 0,3 1,1 0,3
Distiarbios Renais e Urinarios
Enurese 6,4 1,1 5,2
Incontinéncia urinaria 2,0 0 1,4
Polaciaria 1,5 1,1 0,3
Distirbios do Sistema Reprodutor e das
Mamas
Galactorreia 0,6 2,1 0

Distarbios Gerais
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Tabela 3. Reagdes adversas relatadas por >1% dos pacientes pediatricos tratados com a risperidona em
estudos duplo-cegos e controlados por placebo: reacdes adversas ndo mencionadas ou relatadas com
frequéncia > 2 vezes a das reagdes adversas mencionadas na Tabela 1.

. . rlsperldo.na rlsperldom.l Placebo
Classe do sistema/Orgao <3 mg/dia > 3-6 mg/dia (N=349)
Rea¢do Adversa (N=344) (N=95) %

% %

Fadiga 19,2 18,9 4,9
Pirexia 8,4 3,2 6,3
Sensac¢ao anormal 1,2 0 0
Letargia 0,9 1,1 0
Desconforto toracico 0,3 1,1 0
Testes
Aumento de peso 49 2,1 0,9
Prolactina sanguinea aumentada 3,8 0 0,3

Outros dados de estudos clinicos

A paliperidona é o metabolito ativo da risperidona, portanto os perfis de reagdes adversas destes componentes (incluindo
formulagodes orais e injetdveis) sdo relevantes uns aos outros. Este subitem inclui reacdes adversas adicionais relatadas
com risperidona e/ou paliperidona em estudos clinicos, por > 1% de pacientes tratados com a risperidona em uma
combinacdo de dados de 23 estudos clinicos pivotais duplo-cegos, controlados por placebo (9 em adultos, 6 em pacientes
idosos com deméncia, e 8 em pacientes pediatricos), as quais sdo mostradas na Tabela 4.

Tabela 4. Reagdes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona por > 1% de pacientes tratados com
risperidona em uma combinacdo de dados de 23 estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlados por
placebo — 9 em adultos, 6 em pacientes idosos com deméncia, e 8 em pacientes pediatricos (Os termos de
cada Classe de Sistema/Orgio estio ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgio

Reacdo Adversa

Disturbios Psiquiatricos

Agitagdo, insonia*

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

Disturbios Vasculares
Hipertensao

Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
Dor musculoesquelética

Distarbios Gerais e Condi¢cdes no Local de Administragao
Marcha anormal, edema*, dor-.

Lesdes, Envenenamento e Complicacoes do Procedimento
Queda

*Ins6nia inclui: insonia inicial, insdnia média; Acatisia inclui: hipercinesia, sindrome das pernas inquietas,
inquietacdo; Discinesia inclui: atetose, coreia, coreoatetose, distirbio do movimento, contragdo muscular,
mioclonia; Distonia inclui: blefaroespasmo, espasmo cervical, emprostoétono, espasmo facial, hipertonia,
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Tabela 4. Reagdes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona por > 1% de pacientes tratados com
risperidona em uma combinacdo de dados de 23 estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlados por
placebo — 9 em adultos, 6 em pacientes idosos com deméncia, e 8 em pacientes pediatricos (Os termos de
cada Classe de Sistema/Orgio estio ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgio

Reagdo Adversa

laringoespasmo, contragdes musculares involuntarias, miotonia, crise oculdgira, opistotono, espasmo
orofaringeo, pleurototono, riso sardonico, tetania, paralisia da lingua, espasmo da lingua, torcicolo, trismo;
Parkinsonismo inclui: acinesia, bradicinesia, rigidez em roda denteada, hipersalivagdo, sintomas
extrapiramidais, reflexo glabelar anormal, rigidez muscular, tensdo muscular, rigidez musculoesquelética;
Edema inclui: edema generalizado, edema periférico, edema depressivel.

Reagdes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona por <1% de pacientes tratados com a risperidona em uma
combinacdo de dados de 23 estudos clinicos pivotais duplo-cegos, controlados por placebo (9 em adultos, 6 em pacientes
idosos com deméncia, e 8 em pacientes pediatricos) sao mostradas na Tabela 5.

Tabela 5. Reagdes adversas com risperidona e/ou paliperidona por <1% de pacientes tratados com a risperidona em
uma combinac@o de dados de 23 estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlados por placebo — 9 em adultos, 6 em
pacientes idosos com deméncia, ¢ 8 em pacientes pediatricos (Os termos de cada Classe de Sistema/Orgdo estio
ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgio
Reagdo Adversa

Infeccdes e Infestacoes
Acarodermatite, bronquite, cistite, infec¢do de ouvido, infeccdo no olho, infeccdo, infecgdo localizada, onicomicose,
infec¢do no trato respiratorio, tonsilite, infecgdo viral

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico
Contagem aumentada de eosindfilos, reducdo do hematocrito, neutropenia, contagem reduzida de leucdcitos.

Distirbios Endécrinos
Presenca de glicose na urina, hiperprolactinemia.

Distiirbios Metabdlicos e Nutricionais
Anorexia, aumento do colesterol sanguineo, aumento dos triglicérides sanguineo, hiperglicemia, polidipsia, diminuigo
do peso.

Disturbios Psiquiatricos
Embotamento afetivo, depressdo, redugdo da libido, pesadelo, distiirbio do sono.

Distarbios do Sistema Nervoso
Disturbio vascular cerebral, convulsdo*, coordenagdo anormal, coma diabético, hipoestesia, perda da consciéncia,

parestesia, hiperatividade psicomotora, discinesia tardia, auséncia de resposta a estimulos.

Distiarbios Oftalmologicos
Olhos secos, crise oculdgira, crosta na margem da palpebra, glaucoma, aumento do lacrimejamento, hiperemia ocular.

Disturbios do Ouvido e Labirinto
Tinido, vertigem.

Distarbios Cardiacos
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Tabela 5. Reagdes adversas com risperidona e/ou paliperidona por <1% de pacientes tratados com a risperidona em
uma combinacao de dados de 23 estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlados por placebo — 9 em adultos, 6 em
pacientes idosos com deméncia, ¢ 8 em pacientes pediatricos (Os termos de cada Classe de Sistema/Orgdo estio
ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgio
Rea¢do Adversa

Bloqueio atrioventricular, bradicardia, distarbio de condug@o, eletrocardiograma anormal, eletrocardiograma com QT
prolongado, arritmia sinusal.

Distarbios Vasculares
Rubor.

Disturbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino
Disfonia, hiperventilagdo, pneumonia por aspiragao, estertores, distirbios respiratorios, congestio do trato respiratorio,
chiado.

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

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

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutineo
Eczema, descoloracdo da pele, distirbio da pele, lesdo da pele.

Distirbios do Tecido Musculoesquelético e Conjuntivo
Rigidez articular, fraqueza muscular, rabdomidlise.

Disturbios Renais e Urinarios
Disuria.

Distarbios do Sistema Reprodutor e das Mamas
Amenorreia, secre¢do das mamas, distarbio da ejaculagdo, disfungdo erétil, ginecomastia, disturbio da menstruagao*,
disfun¢ao sexual, secre¢do vaginal.

Disturbios Gerais e Condi¢cdes no Local de Administraciao
Redugdo da temperatura corporea, calafrios, desconforto, sindrome de retirada do medicamento, edema de face, mal-
estar, frieza nas extremidades, sede.

Lesdes, Envenenamento e Complicagdes do Procedimento
Dor do procedimento.

*Convulsio inclui: convulsdo do tipo grande mal; Distirbio da menstruacio inclui: menstruagio
irregular, oligomenorreia.

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

pacientes tratados com risperidona em uma combinag¢do de dados de 23 estudos clinicos pivotais, duplo-cegos,
controlados por placebo sdo mostradas na Tabela 6.
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Tabela 6. Reagdes adversas relatadas com risperidona e/ou paliperidona em outros estudos clinicos, mas néo relatadas
por pacientes tratados com a risperidona em uma combinacdo de dados de 23 estudos clinicos pivotais, duplo-cegos,
controlados por placebo (Os termos de cada Classe de Sistema/Orgdo estido ordenados alfabeticamente).

Classe de Sistema/Orgio

Reagdo Adversa

Distiarbios do Sistema Imunoldgico
Reacdo anafilatica.

Disturbios Metabolicos e Nutricionais
Hiperinsulinemia.

Distarbios Psiquiatricos
Anorgasmia.

Distirbios do Sistema Nervoso
Instabilidade da cabega, sindrome neuroléptica maligna.

Disturbios Oftalmolégicos
Disturbio do movimento dos olhos, fotofobia.

Distarbios Cardiacos
Sindrome da taquicardia postural ortostatica.

Disturbios Gastrintestinais
Obstrugdo intestinal.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutianeo
Erupcdo medicamentosa, urticaria.

Disturbios do Sistema Reprodutor e das Mamas
Desconforto das mamas, ingurgitamento das mamas, aumento das mamas, atraso na menstruacao.

Distarbios Gerais e Condicdes no Local de Administracio
Endurecimento.

Reacdes adversas geralmente observadas em estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo — transtorno
autista

A Tabela 7 apresenta as reacdes adversas relatadas em 5% ou mais dos pacientes pediatricos tratados com a risperidona
para irritabilidade associada ao transtorno autista em dois estudos de 8 semanas, duplo-cegos, controlados por placebo e
um estudo de 6 semanas, duplo-cego, controlados por placebo.

Tabela 7. Reagdes adversas em > 5% dos pacientes pediatricos tratados com risperidona (e maior do que placebo)

para irritabilidade associada ao transtorno autista em estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo.
risperidona

Classe do sistema/()rgﬁo 0,5 — 4,0 mg/dia f;lazclefso)
(N=107)

Distarbio Gatrintestinal

Vomito 20 17

Constipacdo 17 6

Boca seca 10 4
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Tabela 7. Reacdes adversas em > 5% dos pacientes pediatricos tratados com risperidona (e maior do que placebo)

para irritabilidade associada ao transtorno autista em estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo.
risperidona

Classe do sistema/Orgio 0,5 — 4,0 mg/dia g?:f:);)
(N=107)

Néausea 8 5

Hispersecregdo salivar 7 1

Disturbios Gerais e Condi¢coes no Local da Administraciao

Fadiga 31 9

Pirexia 16 13

Sede 7 4

Infeccdes e infestacoes

Nasofaringite 19 9

Rinite 9 7

Infecgdo do trato respiratorio superior 8 3

Investigacdes

Aumento de peso 8 2

Disturbios do metabolismo e nutricao

Aumento de apetite 44 2

Disturbios do sistema nervoso

Sedagao 63 15

Incontinéncia salivar 12 4

Cefaleia 12 10

Tremor 8 1

Tontura 8 2

Parkinsonismo* 8 1

Distiarbios renal e urinario

Enurese 16 10

Distiarbios respiratorio, toracico e do mediastino

Tosse 17 12

Rinorreia 12 10

Congestao nasal 10 4

Distarbios da pele e tecido subcutineo

Erupg¢do cutinea 8 5

* Parkinsonismo inclui rigidez musculoesquelética, distirbio extrapiramidal, rigidez muscular, rigidez em roda
denteada e tensdo muscular.

Dados pés-comercializacao

Os eventos adversos primeiramente identificados como rea¢des adversas durante a experiéncia poés-comercializacdo com
a risperidona e/ou paliperidona por categoria de frequéncia estimada a partir das taxas de relatos espontdneos com
risperidona, estdo descritos a seguir.

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

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

Distarbios endé6crinos: secre¢do inapropriada do hormdnio antidiurético;

Distarbios metaboélicos e nutricionais: diabetes mellitus, cetoacidose diabética, hipoglicemia, intoxicagdo por agua;
Distirbios psiquiatricos: catatonia, mania, sonambulismo, transtorno alimentar relacionado ao sono;

Disturbios do sistema nervoso: disgeusia;

Disturbios oftalmolégicos: sindrome de iris flacida (intraoperatdria);

Distarbios cardiacos: fibrilagao atrial;

Disturbios vasculares: trombose venosa profunda, embolia pulmonar;
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Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: sindrome da apneia do sono;

Disturbios gastrintestinais: pancreatite; ileo;

Disturbios hepatobiliares: ictericia;

Disturbios da pele e do tecido subcutineo: angioedema, alopecia, sindrome de Stevens-Johnson/necrdlise epidérmica
toxica;

Disturbios renais e urinarios: retengio urinaria;

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

Distarbios do sistema reprodutor e das mamas: priapismo;

Distarbios gerais: hipotermia.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo sistema VigiMed, disponivel no portal ANVISA.
10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Em geral os sinais e sintomas foram aqueles resultantes da exacerbagdo dos efeitos farmacologicos conhecidos do
medicamento. Estes incluem sonoléncia e sedagdo, taquicardia, hipotensdo e sintomas extrapiramidais. Em situagdes de
superdose, prolongamento do intervalo QT e convulsdes foram relatados. Torsade de Pointes foi relatado em associagdo a
superdosagem associada de paroxetina e risperidona oral. Em caso de superdose aguda, a possibilidade de envolvimento
de varios medicamentos deve ser considerada.

Tratamento

Estabelecer e manter a via aérea livre, e garantir uma boa ventilagdo com oxigena¢do adequada. Administragdo de carvao
ativado com laxantes devem ser consideradas. Monitorizagao cardiovascular deve comecar imediatamente ¢ deve incluir
monitorizagdo com ECG continuo para detecgdo de possiveis arritmias.

Nao existe antidoto especifico contra o risperidona. Assim, medidas de suporte devem ser instituidas. A hipotensdo e o
colapso circulatério devem ser tratados com medidas apropriadas, tais como infuso de liquidos e/ou agentes
simpaticomiméticos. Em caso de sintomas extrapiramidais severos, anticolinérgicos devem ser administrados. A
monitorizagdo deve durar até que o paciente se recupere.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0392.0197

Produzido por:
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Registrado e comercializado por:
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VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 24/10/2025.
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Anexo B

Histérico de Alteragdo para a Bula

& VITAMEDIC

Dados da Submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdao que altera a bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentagées
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagdo Itens de bulas (VPIVPS) Relacionadas
VP:
- Composicao
- 4. O que devo saber
antes de usar este
' ?
1 MG cou RevCT L
10452 - . , AL PLAS TRANS X 30
L - - - - este medicamento?
Genérico - - lIl. Dizeres legais
19/12/2025 ) Not|f|cag~ao de VP/VPS 2 MG COM REV CT BL
Alteracao de

Texto de Bula
-RDC 60/12

VPS:
- Composigao
- 5. Adverténcias e
precaugdes
- 8. Posologia e modo
de usar
- lll. Dizeres legais

AL PLAS TRANS X 30

3 MG COMREV CT BL
AL PLAS TRANS X 30
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10452 -
Genérico -
Notificacédo de

1 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 30

2 MG COMREV CT BL

22/11/2022 | 4967938/22-1 Alterago de - Dizeres legais VP/VPS AL PLAS TRANS X 30
Texto de Bula
- RDC 60/12 3 MG COMREV CT BL
AL PLAS TRANS X 30
- Harmonizagéo da 1 MG COM REV CT BL
10452 - especificagdo do AL PLAS TRANS X 30
Genérico - comprimido.
Notificagédo de - Ajustes ortograficos; 2 MG COM REV CT BL
27/04/2022 | 2565522/22-3 Alteracéo de o VP/VPS AL PLAS TRANS X 30
Texto de Bula - Adequacgao na
- RDC 60/12 descricao do item 3 MG COMREV CT BL
Composicéo. AL PLAS TRANS X 30
VP e VPS:
- Identificagéo do
medicamento 1 MG COM REV CT BL
10452 - (adequagao a DCB) AL PLAS TRANS X 30
Genérico - VPS:
13/05/2021 | 1844728/21-7 | hoeagao de - Reagdes adversas | VPVPS | 2MG COMREV CTBL

Alteragao de
Texto de Bula
- RDC 60/12

(adequacédo a RDC
406/20)

VP e VPS
-Alteragao de SAC.

AL PLAS TRANS X 30

3 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 30
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30/09/2020

3347788/20-4

10452 -
GENERICO -
Notificagdo de
Alteragao de
Texto de Bula
- RDC 60/12

VP:item 5, 8
VPS: item 7, 9
e
Composicao da
bula VPS E VP

VP/VPS

1 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 30

2MG COMREV CT BL
AL PLAS TRANS X 30

3 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 30

22/05/2020

1614369/20-8

10459 -
GENERICO
Inclusao Inicial
de Texto de
Bula - RDC
60/12

Versao Inicial e
resposta ao Oficio N°
0762625208
(insergao do simbolo
de reciclagem de

papel)

VPINVPS

1 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 30

2MG COMREV CT BL
AL PLAS TRANS X 30

3 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 30
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