Restelea®
Risperidona 0,25 mg, 0,60 mg
Risperidona 1 mg, 2 mg, 3 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo recefa archivada
Industria Argentina

Composicion:

Resteled® / Risperidona 0,25 mg: Cada comprimido recubierfo de color rosa contiene: risperidona 0,25
mg. Excipientes: celulosa microcristaling; lactosa hidratada; dioxido de silicio coloidal; colorante rojo allura
laca aluminica; croscarmelosa sddica; lauril sulfato de sodio; estearato de magnesio; opadry YS-1-70086.
Restelea® / Risperidona 0,50 mg: Cada comprimido recubierfo de color salmdn contiene: risperidona
0,50 mg. Excipientes: celulosa microcristaling; lactosa hidratada; dioxido de silicio coloidal; colorante
amarillo ocaso laca aluminica; croscarmelosa sodica; lauril sulfato de sodio; estearato de magnesio;
opadry YS-1-7006

Resteled® / Risperidona 1 mg: Cada comprimido recubierfo de color amarillo contiene: risperidona 1,00
mg. Excipientes: celulosa microcristalina; lactosa hidratada; diéxido de silicio coloidal; amarillo de quino-
fing laca 30%; croscarmelosa sodica; lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio; opudry YS-1-7006.
Restelea® / Risperidona 2 mg: Cada comprimido recubierto de color celeste contiene: risperidona 2,00 mg.
Excipientes: celulosa microcrisfaling; lacfosa hidratada; diéxido de silicio coloidal; colorante FDyC azul
2 laca; croscarmelosa sodica; lauril sulfato de sodio; estearato de magnesio; opadry YS-1-7006
Restelea® / Risperidona 3 mg: Cada comprimido recubierfo de color blanco contiene: risperidona 3,00
mg. Excipientes: celulosa microcristaling; lactosa hidratada; dioxido de silicio coloidal; croscarmelosa
sodica; lauril sulfato de sodio; estearafo de magnesio; opadry YS-1-7006

Accion terapéutica:
Antipsicético.
Codigo ATC: NOSAX08

Indicaciones:
Esquizofrenia:
Restelea® estd indicado para el fratamiento de la esquizofrenia.
La eficacia de Risperidona en esquizofrenia fue establecida a corfo plazo (6-8 semanas) en ensayos
clinicos controlados de pacientes hospitalizados con esquizofrenia.
La eficacia de Risperidona en demorar la recaida fue demostrada en pacientes esquizofrénicos, quienes
han estado clinicamente estables, al menos 4 semanas antes de |a iniciacion del fratamiento con
Risperidona o con un comparador acfivo y quienes esfdn en seguimiento por recaidas durante un perio-
do de 1 a2 afios.
No obstante el médico que elige ufilizar Risperidona por periodos prolongados de fiempo, debe reeva-
luar periodicamente la ufilidad de la droga a largo plazo para el paciente individual.
Mania Bipolar:
La Risperidona estd incluida para el frafamiento de la mania aguda o episodios mixtos asociados con
enfermedad bipolar.
La ferapia combinada de Risperidona con lifio o valproato estd indicada para el fratamiento a corfo
plazo del frafamiento de la mania aguda o episodios mixtos asociados con enfermedad bipolar.
La eficacia de Risperidona en combinacion en fratamiento prolongados a largo plazo, por mas de 3
semanas de fratamiento de un episodio agudo y para uso profildctico en mania, no ha sido sistemdtica-
mente evaluada en ensayos clinicos confrolados. Por lo fanto los médicos que eligen usar Risperidona
por periodos prolongados de fiempo, deben periddicamente reevaluar los riesgos y beneficios a largo
plazo de la droga para cada paciente.
Irritabilidad asociada con desorden autista:
Risperidona esta indicada para el fratamiento de la irritabilidad asociada con desorden autista en nifios
Ecdolescentes (edad 5-16 anos), quienes retnen los criferios DSM-IV para desordenes autista.

| beneficio de mantener pacienfes con irritabilidad asociada con desorden autista en ferapia con
Risperidona, después de lograr un status respondedor por un promedio de duracion de 140 dias, fue
demosirado en ensayos clinicos confrolados.
Los médicos que utilizan Risperidona, por periodos prolongados de tiempo, deben periédicamente ree-
valuar los riesgos y beneficios a largo plazo de la droga para el paciente individual

Propiedades farmacoldgicas:

Propiedades farmacodindmicas:

La risperidona es un anfagonista monoaminérgico selectivo que muestra una elevada afinidad por lo

recepfores serofoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2 (anfagonista dopaminérgico-serotoninergico).

La risperidona también se une a los receptores alfal-adrenérgicos y, con menor afinidad a los recepfo-

res histaminérgicos H1 y alfa2-adrenérgicos. No muestra afinidad por los receptores colinérgicos.

La risperidona es un pofente antagonista D2 que mejora los sintomas positivos de la esquizofrenia,

aunque su capacidad para deprimir la actividad mofora e incluir catalepsia es menor que la de los neu-

rolépticos cldsicos. El equilibrado antagonismo central de la serotonina y de la dopamina reduce los

efectos secundarios extrapiramidales y extiende su acfividad ferapéufica a los sinfomas negafivos y

afectivos de la esquizofrenia.

Propiedades farmacocinéticas:

La risperidona se absorbe completamente después de su administracion oral y las concentraciones

plasmdticas maximas se alcanzan en 1 a 2 horas. Su absorcion no se modifica con la ingesta, por lo

que la risperidona se puede adminisfrar con o sin alimentos.

La risperidona se metaboliza por la isoenzima CYP 2D6 del citocromo P-450 a 9-hidroxi-risperidona que

es la especie predominante en la circulacion. La actividad farmacolégica de este mefabolito es similar a la

de la risperidona. La risperidona, junto con la 9-hidroxi-risperidona, consfituyen la fraccion antipsicofica

activa. Otra de las vias metabélicas de la fransformacion de la risperidona es la N-desalquilacion.

Tras la administracion oral a pacientes psicoticos, la risperidona se elimina con una vida media de 3

gorgi rI].o semivida de eliminacion de la 9-hidroxi-risperidona y de la fraccion antipsicética activa es
o 0ras.

El estado de equilibrio de la risperidona se alcanza en el plazo de un dia en la mayoria de los casos. El

estado de equilibrio de 9-hidroxi-risperidona se alcanza a los 5-6 dias de fratamiento. Las concentracio-

nes plasmadticas de la risperidona muestran una relacion con la dosis, dentro del intervalo terapéutico.

La risperidona se distribuye rdpidamente hacia los fejidos. El volumen de distribucion es de 1-2 I/kg. La

risperidona se une a la albdmina'y a la a1-glicoprofeina dcida en el plasma. La union a los profeinas

plasmdticas de la risperidona es cerca del 9 % Y la de 9-hidroxi-risperidona, 77%.

EI 70% de la dosis se elimina por la orina y el 14% por las heces, una semana después de su adminis-

fracion. La risperidona, junto con 9-hidroxi-risperidona representan el 35 - 45% de la dosis eliminada

por la orina. Los demds componentes son mefabolitos inactivos.

En ancianos y en pacientes con insuficiencia renal, la concentracion plasmdtica de la fraccion acfiva es

mas elevada y la eliminacion mds lenfa. En los pacientes con insuficiencia hepdtica las concentraciones

plasmdticas de la risperidona fueron normales.

Posologia y modo de administracion:

Esquizofrenia

Risperidona puede ser administrada dos veces al dia o 1 vez al dia

Puede escalonarse el fratamiento, iniciando con 1mg dos veces al dia inicialmente, con incrementos de
1mg dos veces al dia en el segundo y fercer dia, de acuerdo a folerancia, hasta un maximo de 3 mg
dos veces al dia en el tercer dia.

Se ha demostrado que la dosis de 8mg dia es fambién segura y efecfiva.

Sin embargo independientemente, de cual régimen es elegido, en algunos pacientes una lenta fitilacién
puede ser médicamente apropiada. Los ajusfes de dosis si esfdn indicados, deben ocurrir en infervalos
no menores de 1 semana, dado que el esfado estable para el mefabolito acfivo no debiera ser logrado
hasta la semana de frafamiento en el gocieme tipico. Cuando los ajusfes de dosis son necesarios,
pequerios incrementos de dosis de 1-2mg estén recomendados.

La eficacia en esquizofrenia fue demostrada en un rango de dosis de 4 a IGm?/dm en ensayos clinicos
controlados, sin embargo el efecfo mdximo fue visto en un rango de 4 a 8 mg/dia

Dosis por encima de 6mg/dia dos veces al dia no fueron demostradas ser mas eficaces que dosis infe-
riores, que fueron asociadas con mas sinfomas exfrapiramidales y ofros efecfos adversos y no esfan
generalmente recomendadas.

La seguridad de dosis superiores a 16mg/dia no ha sido evaluada en ensayos clinicos.

Terapia de Mantenimiento

No existe evidencia cienfifica para responder la pregunta sobre cuanto tiempo un paciente esquizofrénico
fratado con risperidona, debe permanecer en fratamiento.

La efecfividad de risperidona 2mg/dia a 8mg/dia en demorar la recaida fue demostrada en un ensayo
clinico confrolado en pacientes quienes han estado clinicamente estables por al menos 4 semanas y
luego realizaron seguimienfo por un periodo de 1 a 2 afios.

La dosis del paciente debe ser periddicamente valorada para determinar la necesidad de frafamiento con

uso apropiado.

Reinicio de frafamiento en pacientes previamente discontinuados

Aunque no hay informacion especifica sobre la dosis de reinicio de fratamiento, luego de la suspensién
de risperidona, el esquema de escalonamiento inicial debe ser seguido.

Reemplazo por otros anfipsicéficos

No hay datos sistemdticos recogidos para especificar el cambio de ofras drogas antipsicéticas a risperido-
na, como asi fampoco evidencia de coadminisfracion con ofros anfipsicoticos.

Mientras discontinuar el frafamiento Antipsicéfico previo puede ser acepfable para algunos pacientes
esquizofrénicos, la discontinuacion gradual puede ser apropiada para ofros. En todos los casos, el
periodo de superposicion de administracion antipsicética debe ser minimizado.

- Personas de edad avanzada: Se recomienda una dosis inicial de 0.5mg, 2 veces por dia, esta dosis
puet(ije ajustarse individualmente con incrementos de 0.5mg, 2 veces por dia hasfa 1 0 2 mg, 2 veces
por dia.

- Nifios: No se fiene experiencia en nifos menores de 15 afos.

Mania Bipolar

Dosis usual:

Se recomienda una dosis de inicio de 2-3 mg una vez al dia, esta dosis puede ser ajustada de manera
individualizada en Incrementos / descensos de 1mg/dia con una frecuencia no mayor a dia por medio.
La mayoria de los pacientes se benefician con dosis de 1-6 mg/dia.

Como en fodos los frafamientos sinfomdticos, el uso continuo de risperidona deberia ser evaluado y jus-
fificado periédicamente durante el mismo.

Terapia de mantenimiento

No hay evidencia disponible en ensayos clinicos controlados para guiar a un clinico en el manejo de un
paciente quien mejora durante el frafamiento de un episodio maniaco con risperidona.

El frafamiento farmacoldgico, luego de la respuesta a un episodio agudo es deseable, ambos para el
mantenimiento de la respuesta inicial y para la prevencion de nuevos episodios maniacos, sin embargo
‘no haylewdencm cientifica sistematicamente obfenida que avale el uso de risperidona en fratamiento a
argo plazo.

La seguridad y eficacia de la risperidona en pacientes pedidtricos con mania bipolar no ha sido esfablecida.

Irritabilidad asociada con desorden autista. Pediatria (nifios y adolescentes)

La seguridad y eficacia de risperidona en pacienfes pediatricos con desorden aufista de menos de 5
afios de evolucion no ha sido establecida.

La dosis de risperidona, debe ser individualizada de acuerdo a la respuesta y folerancia del paciente. La
dosis fofal de risperidona puede ser administrada una vez al dia, o la mifad de la dosis debe ser admi-
nisfrada dos veces al dia.

Se debe iniciar con una dosis de 0.25 mg por dia por pacienfe menor a 20 kg y 0.5 mg por dia por
paciente mayor a 20 kg. Después de un minimo de 4 dias de inicio de frafamiento, la dosis debe ser
incrementada a la dosis recomendada de 0.5 mg por dia por paciente menor a 20 kg y 1 mg por dia
por paciente mayor a 20 kg. Esta dosis debe ser mantenida por un minimo de 14 dias. En pacientes
que no lograron la respuesfa clinica eficaz, el incremento de dosis puede ser considerado en infervalos
de 2 semanas, aumentando 0.25 mg por dia por paciente menor a 20 kg 0 0.5 mg por dia para
pacientes menores a 20 kg, 2.5 mg en pacienfes mayores a 20 kg 0 3 mg en pacienfes mayores a 45
kg. No hay datos disponib s de dosificacion para ninos que pesan menos de 15 kg.

Una vez que la respuesta ha sido lograda y mantenida, se debe considerar la disminucion gradual de
dosis para lograr el optimo balance de eficacia y seguridad.

Los pacientes que experimentan somnolencia persistente, pueden beneficiarse de una dosis dia admi-
nistrada por la noche o media dosis dos veces al dia, o una reduccion de la dosis.

Dosis en poblaciones especiales

La dosis recomendada inicial es de 0.5 mg dos veces al dia en ancianos o debilitados, pacientes con
insuficiencia renal o hepdtica y pacientes con hipofension arterial o aquellos en los cuales la hipoten-
sion puede representar un riesgo.

Esta dosis puede ajustarse individualmente con incremento de 0.5 mg 2 veces por dia hasfa 1-2 mg por dia.
Risperidona deberia usarse con precaucion en este grupo de pacientes hasta que se tenga mayor experiencia
Incremento de dosis por encima de 1.5 mg dos veces al dia generalmente ocurren en intervalos de por
lo menos 1 semana. En algunos pacientes, la fifilacion mas lenta puede ser médicamente apropiada.
Si un esquema de una dosis diaria en el anciano o en un paciente debilifado esta siendo considerado,
se recomienda fifular al paciente a un régimen de dos veces al dia por 2-3 dias de la dosis objefivo.
Se puede planificar el esquema de monodosis diaria mas adelante.

Coadministracion de risperidona en ciertas condiciones médicas

La coadministracion de carbamazepina y ofros inductores enzimdticos (fenitoina, rifampicina, fenobarbi-
fal) con risperidona puede causar disminucion en las conceniraciones plasmdticas de la suma de rispe-
ridona y la 9-hidroxi-risperidona, lo cual puede conducir a disminucion de la eficacia del frafamienfo
con risperidona. La dosis de risperidona necesita ser fitulada en pacientes que reciben inductores enzi-
mdticos, especialmente durante la iniciacién o discontinuacién de la terapia con estos inductores.
Fluoxetina y paroxefina incrementan las concentraciones plasmdticas de risperidona 2.5-2.8 y 3.9
veces respectivamente.

Fluoxefina no afectaria la concentracion plasmdtica de 9-hidroxi-risperidona. Paroxefina disminuye las
concentraciones de 9-hidroxi-risperidona cerca del 10%. La dosis de risperidona necesita ser fitulada si
fluoxetina o paroxefina son coadministradas.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida o sospechada a alguno de los componentes.

Precauciones:
General )
Hipotension ortostdtica
Risperidona puede inducir hipotension orfostdtica con zumbidos, faquicardia y en algunos pacientes,
sincope, especialmente durante el periodo inicial de fitilacion, probablemente reflejondo sus propieda-
des antagénicas alfa adrenérgicas. El riesgo de hipotension onostuhcu y sincope puede ser minimizado
limitando la dosis inicial a 2 mg fofales (ya sea una vez al dia o 1mg dos veces al dia), en adultos
normales y 0.5 mg dos veces al dia en ancianos y en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Se
deben moniforear [os signos vifales en esfos pacientes. Una reduccion de dosis debe ser considerada, si
ocurre hipotension. Risperidona debe ser utilizada con especial precaucion, en pacientes con enferme-
dad cardiovascular conocida (hisforia de infarto de miocardio o isquemia, insuficiencia cardiaca o ano-
malias de la conduccion), enfermedad cerebrovascular y condiciones que predisponen a los pacientes
con hipotensién, por ejemplo deshidratacion e hipovolemia, hipofension clinicamente significativa puede
ser observada con el uso concomitante de risperidona y medicacion antihipertensiva
Convulsiones
Bel?e ser utilizado con precaucion en pacientes con hisforia de convulsiones.

isfagia
Trastornos de la motilidad esofagica y aspiracion pueden estar asociados con el uso de drogas antipsi-
coticas. La neumonia aspirativa es una causa comdn de morbimortalidad en pacientes con demencia
de Alzheimer avanzada, y ofras drogas anfipsicoticas deben ser ufilizadas con caufela en pacienfes en
riesgo de neumonia aspirativa.
Hiperprolactinemia
Al'igual que ofras drogas que antagonizan los receptores de dopamina, la risperidona eleva los niveles
de prolactina (‘Y la elevacion persiste durante la administracion crénica. La risperidona esta asociada con
alfos niveles de prolactinemia mayores a ofros agentes antipsicoficos.
La hiperprolactinemia puede suprimir la hormona gonatréfica hipotaldmica, resultando en secrecion gona-
dofropica pituitaria reducida. Esto puede inhibir la funcion reproductiva por alferacion de la esteroidogene-
sis en mujeres y hombres. Galacforrea, amenoarres, ginecomastia e impofencia han sido reportados en
pacientes recibiendo compuestos que elevan la prolactina. La hiperprolactinemia a largo plazo cuando
estd asociada con hipogonadismo puede conducir a disminucion de la densidad 6sea en ambos sexos.
Aproximadamente un fercio de los canceres de mama son prolactina dependientes y este es un factor de vifal
importancia en la prescripeion de esfas drogas en los pacientes con defeccion de cancer de mama previo.
Ningdn estudio clinico ni epidemiolégico ha demostrado la asociacion enre la adminisiracion crénica de
esfa clase de drogas y el desarrollo de cancer en humanos. La evidencia disponible es limifada para
sacar conclusiones definitivas en este tema.
Deterioro motor y cognitivo
La somnolencia es un efecfo adverso comunmente reportado con el fratamiento con risperidona. Este
efecto adverso estd esfrechamente relacionado con la dosis y en un estudio ufilizando una lisfa de cofe-
jos de efectos adversos, 41% de los pacientes con alfas dosis de risperidona 16mg/dia reportaron




somnolencia comparados a 16% de los pacientes recibiendo placebo.

El imerro%morio dirigido es mas sensible para detectar efecfos adversos que el reporte espontaneo, por
la cual 8% de los pacientes recibiendo 16mg/dia de risperidona experimentaron somnolencia vs. El 1%
de los pacientes recibiendo placebo.

Dado que risperidona tiene la potencia del deterioro del juicio, pensamiento o habilidades motoras, se
debe advertir a los pacientes, que tengan precaucion en la operacion de maquinarias de precision,
incluyendo aufoméviles, hasta que ellos estén absolufamente seguros de que la ferapia con risperidona
no los afecta adversamente.

Priapismo

Se han reporfado casos raros de priapismo. Mienfras la relacion de esfos eventos a risperidona no ha
sido establecida, ofras drogas con efecfos blogueantes alfa adrenérgicos producen priapismo, es proba-
ble que risperidona pueda compartir esta capacidad.

El priapismo severo puede requerir infervencion quirdrgica.

Purpura Trombocitopénica Trombotica (TTP.

La relacion de la ferapia con risperidona es desconocida.

Efecto antieméfico

La risperidona tiene efecto antiemético en animales, este efecfo puede también ocurrir en humanos y
enmascarar signos y sintomas de sobredosis de ciertas drogas o condiciones fales como obstruccion
infestinal, Sindrome de Reye y fumor cerebral.

Regulacion de la temperatura corporal

La disrupcion de la femperafura corporal ha sido afribuida a agentes antipsicéticos, fanfo la hipertermia
como la hipofermia fueron asociadas con risperidona oral. Se debe fener precaucion cuando se prescri-
be a pacienfes expuestos a temperaturas extremas

Suicidio

La posibilidad de intenfo suicida es inherente en pacientes con esquizofrenia y enfermedad mania bipo-
lar incluyendo nifios, pacienfes adolescentes y pacienfes de alfo riesgo, que deben fener supervision
esfrecha durante el tratamiento.

La prescripcion de risperidona debe ser escrifa por la menor cantidad de comprimidos, consistente con
el buen manejo del paciente, con el objefo de reducir la sobredosis.

Uso en pacientes con enfermedad concomitante

La experiencia clinica en pacientes con enfermedades sistémicas concomitantes es limifada. Pacienfes
con Enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy quienes reciben anfipsicéficos, inclu-
yendo risperidona, han manifestado incremento de la sensibilidad a medicacion antipsicéticas.
Manifestaciones de esta sensibilidad incrementada han sido reportadas e incluyen confusion, obnubila-
cion, inesfabilidad postural con caidas frecuentes, sinfomas extrapiramidales y rasgos clinicos consis-
fentes con sindrome neuroléptico mc\ig{no,

Los pacientes con enfermedad mefabolica, enfermedad o condicion que pudiera afectar la respuesta
hemodinémica , deben tener precaucion con risperidona.

Risperidona no ha sido evaluada o ufilizada en pacientes con historia reciente de infarfo de miocardio o
enfermedad cardiaca inesfable. Los pacientes con estos diagnésticos fueron excluidos de ensayos clini-
cos durante el premarketing del producto.

El incremento de las concentraciones plasmaticas de risperidona y 9-hidro-risperidona ocurren en
pacientes con severo deferioro renal (clearence de creatinina menor a 30mL/min/1.73 m2) y un incre-
menfo en la fraccion libre de risperidona es observada en pacientes con severo deferioro hepdtico. Una
dosis inferior de inicio debe ser ufilizada en estos pacientes.

Advertencias:

Incremento de la mortalidad en ancianos psicdticos con demencia asociada. Estos pacientes tratados
con antipsicdticos atipicos estdn en riesgo incrementado de muerte comparado con placebo.
Risperidona no estd aprobada para el tratamiento de psicoticas i a demencia.

Sindrome Neurolépfico Maligno (SNM)

Un complejo sinfomdtico potencialmente fatal referido como Sindrome Neuroléptico Maligno ha sido
relacionado en asociacion con drogas antipsicoticas. Las manifestaciones clinicas de sindrome neuro-
léptico maligno son hiperpirexia, rigidez muscular, alferacion del esfado mental y evidencia de inestabili-
dad auténoma (pulso irregular o hipotension arterial, faquicardia, diaforesis y distimia cardiaca). Signos
udicilonuI%s pueden incluir elevacion de creatinina fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) y falla
renal aguda.

La evaluacion diagnostica de los pacientes con este sindrome es complicada. Para alcanzar el diagnds-
fico es importante idenfificar en que casos la presentacion clinica incluye enfermedades médicas serias
(neumonia, infeccion sisfémica, efc), signos y sinfomas exfrapiramidales no fratados o inadecuadamen-
te fratados. Ofras consideraciones importantes en el diagnasfico diferencial incluyen, foxicidad anficoli-
nérg%riclo central, accidente cerebrovascular, fiebre por drogas y patologia primaria del sistema nervioso
central.

El manejo del sindrome neuroléptico maligno incluye:

1-Discontinuacién inmediata de las drogas afipsicéticas y ofras drogas no esenciales a la ferapia acfual.
2-Trafamiento sinfomdfico infensivo y monitoreo médico.

3-Trafamiento de cualquier problema médico serio concomitante para los cuales tratamientos especifi-
cos estdn disponibles.

No hay acuerdo general acerca de los regimenes de fratamiento farmacolégico especifico para el sindro-
me neurolépfico maligno no complicado.

Si un paciente requiere frafamiento Anfipsicéfico después de la recuperacion del sindrome neuroléptico
maligno, la preinfroduccion potencial de la droga debiera ser cuidadosamente considerada. El paciente debe
ser cuidadosamente monitoreado, dado que se reportaron recurrencias del sindrome neuroléptico maligno.
Diskinesia tardia

Un sindrome de movimientos diskinéticos involuntarios, pofencialmente irreversibles puede desarrollarse
en pacientes fratados con drogas anfipsicoticas. Aunque la prevalencia del sindrome parece ser mayor
en ancianos, especialmente mujeres, es dificil predecir que pacienfes desarrollardn sindrome.

El riesgo de desarrollar diskinesia fardia y la probabilidad que se convierta en irreversible estarian rela-
cionadas con la duracion del fratamiento y el fotal acumulativo de drogas antipsicéticas administradas
al paciente. Sin embargo el sindrome puede desarrollarse, aunque con menos frecuencia en periodos
relafivamente cortos de tratamiento de bajas dosis.

No hay frafamiento conocido para establecer las causas de diskinesias fardias, aunque el sindrome
puede remitir parcial o completamente, si se refira la droga anfipsicéfica. El frafamiento anfipsicético,
por si mismo, sin embargo puede suprimir (o parcialmente suprimir) los signos y sinfomas del sindro-
me y por lo tanto puede enmascarar el proceso subyacente. Se desconoce el efecto de la supresion sin-
tomatica en el curso del sindrome a largo plazo.

Dadas las consideraciones, la risperidona debe ser prescripta de modo fal que minimice la ocurrencia
de diskinesia fardia. El fratamiento Antipsicético cronico debe esfar reservado para pacientes que sufren
de enfermedad crénica que: (1) responde a drogas antipsicéticas y (2) para quienes una altemnafiva
igualmente efectiva, pero potencialmente fratamientos menos disponibles no estdn disponibles o no son
apropiados. En pacientes que no requieren fratamiento crénico, la menor dosis y la mas corta duracion
del frafamiento produciria una respuesta clinica safisfactoria

Se debe evaluar la necesidad de confinuar el fratamiento periddicamente.

Si los signos y sinfomas de diskinesia fardia aparecen en pacientes frafados con risperidona, se debe
discontinuar la droga. Algunos pacienfes pueden requerir fratamiento con risperidona a pesar de la pre-
sencia del sindrome.

Eventos adversos cerebrovasculares, incluyendo accidente cerebrovascular, en pacientes ancianos psico-
ficos con demencia

En los esfudios se observd una mayor incidencia de eventos cerebrovasculares en los pacientes frafados
con risperidona comparado con aquellos fratados con placebo. Risperidona no estd aprobado para el
fratamiento de pacienfes psicéticos con demencia.

Hiperglucemia y Diabetes Mellitus

La Hiperglucemia en algunos casos es exirema y asociada con cetoaciddsis, coma hiperosmolar o
muerte, ha sido reportada en pacientes con antipsicoticos atipicos incluyendo risperidona. La relacion
entre los anfipsicdticos afipicos y las anormalidades de la glucosa esta complicada por la posibilidad
de incremento del riesgo de diabetes mellitus en pacienfes con esquizofrenia y el incremento de la inci-
dencia de diabefes mellitus en la poblacion general.

No estd complefamente elucidada la relacion enfre drogas antipsicéticas P/ diabetes mellitus, sin embar-
go estudios epidemiolo’gicos sugieren un incremento del riesgo de hiperglucemia emergente al frafa-
miento en pacientes trafados con antipsicéticos atipicos.

Los pacientes con un diagndstico establecido de diabefes mellifus quienes comenzaron con antipsicofi-
cos afipicos, deben ser monitoreados regularmente si hay empeoramiento del confrol de la glucosa. Los
pacientes con facfores de riesgo para diabetes mellitus (ej: obesidad, hisforia familiar de diabetes) quie-
nes comienzan tratamiento con antipsicéticos afipicos, deben realizar una medicion de glucemia al ini-
cio del tratamiento y periodicamente durante el fratamiento.

Cualquier paciente fratado con antipsicaticos atipicos, debe ser monitoreado por la presencia de sinfo-
mas de hiperglucemia incluyendo polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad. Los pacientes que desarro-
llan sinfomas de hiperglucemia durante el fratamiento con anfipsicéticos atipicos deben realizar un fest
basal de glucemia. En algunos casos la hiperglucemia ha resuelto cuando se discontintan las drogas
anfipsicéticas, sin embargo algunos pacienfes requieren confinuar el frafamienfo antidiabético a pesar
de la discontinuacion de la droga sospechada.

Interacciones medicamentosas:

Las inferacciones de risperidona y ofras drogas no ha sido sistemdticamente estudiada.

- La risperidona debe ser utilizada con precaucion en combinacion con alcohol y ofros farmacos de
accion cenfral.

- Debido al potencial de inducir hipotension, risperidona puede incrementar los efectos hipofensores de
ofros agentes ferapéuficos con su pofencial .

- La amitriptilina no afecta la farmacocinéfica de risperidona o su principio acfivo. La cimefidina y la
ranitidina incrementan la biodisponibilidad de risperidona en un 64% y un 26% respectivamente.

- Sin embargo, cimefidina no afecta el drea bajo la curva de su principio activo, mientras que la raniti-

dina incrementa el drea bajo la curva del activo en un 20%

- La administracion crénica de clozapina y risperidona pueden disminuir el clearance de risperidona.

- Restelea® puede antagonizar el efecto de la levodopa y de ofros agonistas dopaminérgicos.

- La carbamazepina reduce los niveles plasmdticos de la fraccion anfipsicotica acfiva de Resteled®. Es

posible que ofros inductores de las enzimas hepdticas ejerzan efectos similares. Siempre que se sus-

penda la carbamazepina u ofro inductor de las enzimas hepdticas, se reajustard la posologia de Res-

telea® y, si fuera necesario, se reducird.

- Las fenofiazinas, los antidepresivos friciclicos y algunos befablogueantes aumentan la concentracion

plasmdtica de la risperidona, pero no de la fraccion antipsicética.

- Se ha demostrado que la Fluoxefina incrementa la concentracion plasmatica de risperidona 2.5-2.8

veces, mienfras que la concentracion plasmdtica de 9-hidroxi-risperidona no esfa afectada.

- La paroxetina disminuye la concentracion de 9-hidroxi-risperidona en cerca del 10%. Cuando el

médico inicia o discontinua, se debe reevaluar la dosis de risperidona.

- La coadminsitracion de carbamazepina y ofras enzimas inductoras (fenitoina, rifampicina, fenobarbi-

fal) con risperidona puede causar disminucion de las concentraciones plasmaticas de risperidona y

9-hidroxi-risperidona, lo cual puede conducir a disminuir la eficacia del trafamiento con risperidona. La

dosis de risperidona necesifa ser fitulada si los pacienfes esfan recibiendo inductores enzimdticos,

especialmente durante la iniciacion o discontinuacion de la terapia con esfos inducfores.

a‘Lo risperdona no muestra un efecto clinicamente relevante en la farmacocingtica del litio, valproato y
igoxina.

Drogas que inhiben el CYP 2D6 y otras isoenzimas CYP

Risperidona es metabolizada a 9-hidroxi-risperidona por la CYP 2D6, una enzima que es polimérfica en

la poblacion y que puede ser inhibida por una variedad de psicofropicos y ofras drogas. Las inferacciones

con drogas que reducen el metabolismo de la risperidona a 9-hidroxi-risperidona incrementarian las con-

cenfraciones plasmdticas de risperidona y disminuirian las concentraciones de 9-hidroxi-risperidona.

No hay inferaccion significativa entre risperidona y eritromicina.

La risperidona es un débil inhibirdor de la CYP2D66. Risperidona no afecta significativamente la farma-

cocinefica de donepezilo y galantamina, que son metabolizados por el CYP2D6.

Embarazo y lactancia

La seguridad de Restelea® en el embarazo humano no se ha estudiodo. Se sabe que la risperidona no

posee efecto foxico directo sobre la reproduccion en los animales de experimentacion, si bien se han

detectado cierfos efecfos indirecfos mediados por la prolacfina y el SNC. Debido a que los estudios de

reproduccion en animales no son siempre predictivos de la respuesta en humanos, no usar risperidona

en mujeres embarazadas a menos que el beneficio para la madre supere el riesgo potencial para el fefo.

Se ha demosfrado que la risperidona y la 9-hidroxi-risperidona se excretan en la leche materna.

Esta droga no deberd utilizarse durante el embarazo, ni la lactancia.

Reacciones adversas:
En general Restelea® es bien folerado. En pacientes con enfermedad bipolar, los efectos adversos
emergentes del fratamiento se presentan separados para risperidona como monoterapia y como ferapia
adyuvante de los estabilizadores del humor.
En muchos casos las reacciones adversas pueden ser similares a alguno de los sinfomas de la enfer-
medad de base.
Reacciones adversas frecuentemente observadas en asociacion con el fratamiento con Restelea®:
Esquizofrenia: ansiedad, somnolencia, sinfomas exfrapiramidales, mareos, consfipacion, nauseas, dis-
pepsia, rinifis, rash y taquicardia.
Mania Bipolar: somnolencia, disfonia, akafisia, dispepsia, ndusea, parkinsonismo, visién anormal e
incremento de saliva.
La risperidona utilizada como ferapia adyuvante esfabilizadora del humor, los efectos adversos mas
comunmente asociados con el uso de risperidona fueron somnolencia, mareos, parkinsonismo, incre-
mento de saliva, akatisia, dolor abdominal e incontinencia urinaria
Restelea® muestra una menor tendencia a inducir sinfomas extrapiramidales que los neurolépticos cld-
sicos. Sin embargo, se han descripto en algunos casos los siguientes sinfomas exirapiramidales: tem-
blor, rigidez, hipersalivacion, bradicinesia, akafisia y distonia aguda. Habitualmente, estos sinfomas
son leves y revierten al reducir la dosis, administrar medicamentos anfiparkinsonianos (si es necesa-
1i0) 0 con ambas medidas.
Ocasionalmente se han descripto casos de hipotension (orfostatica), faquicardia (refleja) o hipertension
después de administrar Restelea® (ver advertencias y precauciones). Asimismo, se ha nofificado un
ligero descenso en el nimero de neutréfilos y/o plaquefas. La risperidona aumenta la concentracion
plasmdtica de prolacting, en relacion con la dosis. Las manifestaciones asociadas pueden consistir en:
alactorrea, ginecomastia, alferaciones del ciclo menstrual y amenorrea.
urante el frafamiento con Resteled® se han descripfo aumento de peso (ver advertencias Y precaucio-
nes), edema y aumento de las enzimas hepdficas. Como ocurre con los neurolépticos clasicos, ocasio-
nalmente pueden ocurrir las siguientes complicaciones en los enfermos psicaticos: infoxicacion hidrica
por polidipsia o sindrome de secrecion inadecuada de hormona antfidiurética, discinesia fardia, sindrome
neuroléptico maligno, alteraciones en la regulacion de la temperatura corporal y convulsiones.
Efecros Adversos cerebrovasculares, incluyendo Accidente Cerebro Vascular, en pacientes ancianos con
emencia:
Efectos adversos cerebrovasculares (por ejemplo: accidente cerebro vascular, ataque isquémico fransi-
forio), incluyendo muerfe, fueron reporfados en pacienfes geronfes (edad promedio: 85 afios, rango
enfre 73 y 97 afos) durante estudios con risperidona en pacientes geronfes psicéficos con demencia.
En los esfudios se observé una mayor incidencia de eventos cerebrovasculares en los pacientes frata-
dos con risperidona comparado con aquellos fratados con placebo. Risperidona no esfd aprobada para
el fratamienfo de pacientes psicoticos con demencia.

Abuso de droga y dependencia:

Clase de sustancias controladas

Risperidona no es una susfancia controlada.

Dependencia fisica y psicolégica

Risperidona no ha sido estudiada sistemdticamente en animales o humanos por su potencial de abu-
s, folerancia y dependencia fisica.

No es posible predecir sobre la base de la limitada experiencia disponible, si esta droga puede ser mal
ufilizada, sobreutilizada o ser adicfiva, una vez que esté en el mercado.

Por lo fanto, los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente, si exisfe hisforia de abuso de drogas,
y en fales pacientes se debe observar estrechamente la presencia de signos de uso erréneo o abuso
(desarrollo de tolerancia, aumento de dosis, conductas proclive a busqueda de droga).

Sobredosificacion:

En general, los signos y sinfomas mds frecuenfemente reportados, son el resultado de la exageracion
de los efecfos farmacologicos conocidos de la droga: mareos, sedacion, faquicardia, hipofension y sin-
fomas exfrapiramidales.

Ofros efecfos adversos reportados desde la infroduccion en el mercado de la droga, los cuales fueron
femporales (pero no necesariamente causales) relacionados a la sobredosis de risperidona, incluyen
forsadas de punta infervalo QT prolongado, convulsiones, paro cardiorrespiratorio y raramente casos
fatales ocasionados por sobredosis de droga.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospifal mds cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediafria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospifal A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4668-7777.

- Centro Nacional de Infoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160

Condiciones de conservacién y almacenamiento:
Conservar enire 15°y 30° C.

Presentaciones:

Restelea® 0,50 mg: envases conteniendo 20 comprimidos recubiertos de color salmén.
Restelea® 1 mg: envases conteniendo 20 y 60 comprimidos recubiertos de color amarillo.
Restelea® 2 mg: envases confeniendo 20 y 60 comprimidos recubiertos de color celesfe,
Restelea® 3 mg: envases confeniendo 20 y 60 comprimidos recubiertos de color blanco.

Mantener éste y todos los medicamentos en su envase original y fuera del alcance de los nifios.
Esfe medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repefirse sin
nueva receta médica.

Esp. Med. aut. por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 43.332.

Laboratorio Elea S.AC.LF y A,

Sanabria 2353, CABA.

Director Técnico: Isaac J. Nisenbaum, Farmacéutico.
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