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NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Janssen }

RISPERDAL® CONSTA®

DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL
Risperidona

FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACIONES
RISPERDAL® CONSTA® contiene 25 mg o 37.5 mg de risperidona.

RISPERDAL® CONSTA® es una formulacion de risperidona en microesferas de liberacion
prolongada, compuesta por la sustancia medicamentosa risperidona microencapsulada en
polilactido-co-glicélido, en concentracion de 381 mg de risperidona por gramo de
microesferas.

Microesferas y diluyente para suspensién inyectable

Vial

Microesfera de color blanco-blanquecino, libre de polvo flotante y libre de material extrafio
visible.

Jeringa prellenada con diluyente para reconstitucién
Solucién incolora.

Para los excipientes, ver Lista de Excipientes.
INFORMACION CLINICA

Indicaciones

Esquizofreniay Trastorno esquizoafectivo

RISPERDAL® CONSTA® (risperidona) esta indicado para el tratamiento de la esquizofrenia
y trastorno esquizoafectivo.

Trastorno Bipolar

RISPERDAL® CONSTA® esta indicado como monoterapia o terapia combinada con litio o
valproato para el tratamiento de mantenimiento del trastorno afectivo bipolar I.
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Posologia y Administracion

En pacientes que no recibieron previamente risperidona, se recomienda establecer la
tolerabilidad con risperidona oral antes de iniciar el tratamiento con RISPERDAL®
CONSTA®.

Dosis - adultos (mayores de 18 afios)

La dosis recomendada es de 25 mg en inyeccidon intramuscular cada dos semanas.
Algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis superiores a 37.5 mg o 50 mg. No se
observaron beneficios adicionales con dosis de 75 mg en estudios clinicos en pacientes
con esquizofrenia. No se estudiaron dosis superiores a 50 mg en pacientes con trastorno
bipolar. No se recomiendan dosis superiores a 50 mg cada dos semanas.

Se debe asegurar una cobertura antipsicética suficiente durante el periodo de latencia de
tres semanas posteriores a la primera inyeccién de RISPERDAL® CONSTA® (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).

El ajuste ascendente de la dosis no debe realizarse mas frecuentemente que cada 4
semanas. El efecto de este ajuste de la dosis no debe anticiparse antes de las 3 semanas
después de la primera inyeccion con la dosis mas alta.

Poblaciones especiales

Poblacion pediéatrica (18 afios y menores)

No se ha estudiado RISPERDAL® CONSTA® en nifios menores de 18 afios de edad.
Ancianos (65 afios de edad y mayores)

La dosis recomendada es de 25 mg en inyeccién intramuscular cada dos semanas. Se
debe asegurar una cobertura antipsicotica suficiente durante el periodo de latencia de tres
semanas después de la primera inyeccion de RISPERDAL® CONSTA® (ver seccion
Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepaticay renal

No se ha estudiado RISPERDAL® CONSTA® en pacientes con insuficiencia hepatica y
renal.

Si los pacientes con insuficiencia hepatica o renal requieren tratamiento con RISPERDAL®
CONSTA® se recomienda una dosis inicial de risperidona oral de 0.5 mg dos veces al dia
durante la primera semana. La segunda semana se puede administrar 1 mg dos veces al
dia 0 2 mg una vez al dia. Si una dosis oral total diaria de al menos 2 mg es bien tolerada,
se puede administrar una inyeccién intramuscular de 25 mg de RISPERDAL® CONSTA®
cada dos semanas.
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Administracion
Via de administracion: Intramuscular

RISPERDAL® CONSTA® se debe administrar cada dos semanas en inyeccion
intramuscular profunda en el deltoides o el glateo usando la aguja de seguridad adecuada.
Para la administracion en el deltoides, usar la aguja de 2.54 cm (1 pulgada) alternando las
inyecciones entre los dos brazos. Para la administracion en el glateo, usar la aguja de 5.08
cm (2 pulgadas) alternando las inyecciones entre los dos gluteos. No administrar por via
intravenosa (ver seccion Advertencias y precauciones — Administracion e instrucciones
para el uso, manipulaciéon y disposicién).

Contraindicaciones

RISPERDAL® CONSTA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
al producto o a cualquiera de sus componentes.

Advertencias y precauciones

En pacientes que no han recibido previamente risperidona, se recomienda establecer la
tolerabilidad con risperidona oral antes de iniciar el tratamiento con RISPERDAL®
CONSTA®.

Pacientes ancianos con demencia
Mortalidad general

Los pacientes ancianos con demencia tratados con farmacos antipsicoticos atipicos
presentan una mayor mortalidad comparados con el placebo en un meta-analisis de 17
estudios clinicos controlados con farmacos antipsicoticos atipicos, incluyendo
RISPERDAL®. En estudios controlados con placebo con RISPERDAL® por via oral en esta
poblacion, la incidencia de la mortalidad fue 4.0% en los pacientes tratados con
RISPERDAL® comparados con 3.1% en los pacientes tratados con el placebo. El promedio
de edad (rango) de los pacientes que murieron fue de 86 afios (rango 67-100).

Uso concomitante con furosemida

En estudios controlados con placebo con RISPERDAL® por via oral en pacientes ancianos
con demencia, una mayor incidencia de mortalidad fue observada en pacientes tratados
con furosemida mas risperidona (7.3%; promedio de edad 89 afios, rango 75-97) cuando
se comparé con pacientes tratados con risperidona sola (3.1%; promedio de edad 84 afios,
rango 70-96) o furosemida sola (4.1%; promedio de edad 80 afos, rango 67-90). El
incremento en la mortalidad en pacientes tratados con furosemida més risperidona fue
observada en dos de los cuatro estudios clinicos.

Ningun mecanismo fisiopatoldgico se ha identificado para explicar este descubrimiento, y
ningun patron consistente para la causa de las muertes observadas. Sin embargo, se debe
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tener precaucion y se deben considerar los riesgos y beneficios de esta combinacién antes
de la decision de uso. No hubo un incremento en la incidencia de la mortalidad entre
pacientes que tomaban otros diuréticos como medicamento concomitante con risperidona.

Independiente del tratamiento, la deshidratacién fue un factor de riesgo general de
mortalidad y por lo tanto debe ser cuidadosamente evitado en pacientes ancianos con
demencia.

Eventos Adversos Cerebrovasculares (EAC)

En estudios controlados con placebo en pacientes ancianos con demencia, hubo una
mayor incidencia de eventos adversos cerebrovasculares (accidentes
cerebrovasculares y ataques isquémicos transitorios), incluyendo fatalidades en
pacientes (promedio de edad 85 afios; rango 73-97) tratados con RISPERDAL® por via
oral comparado con los pacientes que recibieron el placebo.

Hipotension ortostética

Debido a la actividad alfa-bloqueadora de la risperidona, se puede presentar hipotensién
(ortostatica), en especial durante el inicio del tratamiento. Se han observado casos de
hipotension clinicamente significativa posterior a la comercializacion con el uso
concomitante de risperidona y el tratamiento antihipertensivo. La risperidona se debe usar
con precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (por ejemplo,
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, anomalias de la conduccién, deshidratacion,
hipovolemia o enfermedad cerebrovascular). Se debe evaluar el riesgo/beneficio de
continuar con el tratamiento con RISPERDAL® CONSTA® si persiste la hipotension
ortostética clinicamente relevante.

Leucopenia, neutropeniay agranulocitosis

Se han reportado eventos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con agentes
antipsicéticos, incluyendo RISPERDAL® CONSTA®. Muy raramente se ha reportado
agranulocitosis (< 1/10 000 pacientes) durante la farmacovigilancia posterior a la
comercializacion.

Los pacientes con antecedente de recuento bajo de glébulos blancos clinicamente
significativo, o leucopenia/neutropenia inducida por el farmaco deben ser monitoreados
durante los primeros meses de la terapia y se debe considerar la discontinuacion de
RISPERDAL® CONSTA® ante el primer signo de disminucién de los glébulos blancos
clinicamente significativa en ausencia de otros factores causantes.

Los pacientes con neutropenia clinicamente significativa deben ser cuidadosamente
monitoreados por fiebre u otros sintomas o signos de infeccion y debe ser tratados
inmediatamente si ocurren tales sintomas o signos. Los pacientes con neutropenia severa
(recuento absoluto de neutrdéfilos < 1 X 10%L) deben discontinuar RISPERDAL® CONSTA®
y controlar sus glébulos blancos hasta la recuperacion.
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Tromboembolismo venoso

Se han reportado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con farmacos antipsicoticos.
Debido a que los pacientes tratados con antipsicoticos frecuentemente presentan factores
de riesgo adquiridos para TEV, todos los posibles factores de riesgo para TEV se deben
identificar antes y durante el tratamiento con RISPERDAL® CONSTA® y se deben tomar las
medidas preventivas.

Disquinesia tardia/Sintomas extrapiramidales (DT/SEP)

Los farmacos con propiedades antagonistas de los receptores de dopamina se han
asociado con la induccién de disquinesia tardia caracterizada por movimientos ritmicos
involuntarios, predominantemente de la lengua y/o cara. Se ha reportado que la ocurrencia
de sintomas extrapiramidales es un factor de riesgo para el desarrollo de la disquinesia
tardia. Dado que la risperidona tiene un potencial menor de induccion de sintomas
extrapiramidales que los neurolépticos clasicos, el riesgo de que induzca la disquinesia
tardia debe ser también menor comparado con el de los neurolépticos clasicos. Si
aparecen signos y sintomas de disquinesia tardia, se debe considerar la discontinuacion
de todos los farmacos antipsicéticos.

Sintomas extrapiramidales y psicoestimulantes: Se recomienda precaucion en pacientes
que reciben psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) y risperidona
concomitantemente, ya que podrian surgir sintomas extrapiramidales al ajustar uno o
ambos medicamentos. Se debe considerar el retiro gradual de uno o ambos tratamientos
(ver seccidn Interacciones).

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Se ha reportado sindrome neuroléptico maligno, caracterizado por hipertermia, rigidez
muscular, inestabilidad autondmica, alteracion de la conciencia y elevacién de los niveles
de creatinina fosfoquinasa sérica en asociacion con los antipsicoticos. Signos adicionales
pueden incluir mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda. En este evento, se
debe discontinuar todos los farmacos antipsicéticos, incluyendo risperidona. Después de la
Gltima administracién de RISPERDAL® CONSTA® los niveles plasmaéticos de risperidona
estaran presentes hasta por un (minimo) de seis semanas.

Enfermedad de Parkinson y Demencia con Cuerpos de Lewy

Los médicos deberan sopesar los riesgos frente a los beneficios cuando prescriban
antipsicoticos, incluyendo RISPERDAL® CONSTA®, a pacientes con Enfermedad de
Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL) ya que ambos grupos pueden
incrementar el riesgo de sindrome neuroléptico maligno, asi como de tener una
sensibilidad incrementada a medicamentos antipsicéticos. Las manifestaciones de esta
sensibilidad incrementada pueden incluir confusion, embotamiento, inestabilidad en la
postura con caidas frecuentes, ademas de sintomas extrapiramidales.
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Reacciones de hipersensibilidad

Aunque se debe establecer la tolerabilidad de la risperidona oral antes de iniciar el
tratamiento con RISPERDAL® CONSTA®, se han reportado casos muy raros de reacciones
anafilacticas durante la experiencia posterior a la comercializacion en pacientes que han
tolerado previamente la risperidona oral (ver seccion Posologia y Administracion y
Reacciones adversas).

Si se presentan reacciones de hipersensibilidad, discontinuar el uso de RISPERDAL®
CONSTA?®; iniciar medidas generales de soporte segln sea clinicamente apropiado y
monitorear al paciente hasta que se resuelvan los signos y los sintomas (ver seccion
Contraindicaciones y Reacciones adversas).

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se ha reportado hiperglucemia, diabetes mellitus y exacerbacion de la diabetes
preexistente durante el tratamiento con RISPERDAL®. La evaluacion de la relacion entre el
uso de antipsicoticos atipicos y las alteraciones de la glucosa se complica por la posibilidad
de un riesgo intrinseco de la diabetes mellitus en pacientes con esquizofrenia y la
incidencia incrementada de diabetes mellitus en la poblacién en general. Dados estos
factores de confusion, la relacion entre el uso de antipsicoticos atipicos y los eventos
adversos relacionados con la hiperglucemia no es completamente entendida. Cualquier
paciente tratado con antipsicéticos atipicos, incluyendo RISPERDAL® CONSTA®, debe ser
monitoreado por sintomas de hiperglucemia y diabetes mellitus (ver seccién Reacciones
adversas).

Aumento de Peso

Se ha reportado aumento significativo de peso. Se aconseja el monitoreo del aumento de
peso cuando se esta utilizando RISPERDAL® CONSTA®.

Intervalo QT

Al igual que ocurre con otros antipsicéticos, es necesario proceder con precaucion cuando
se prescriba RISPERDAL® CONSTA® a pacientes con antecedente de arritmias cardiacas,
pacientes con sindrome QT prolongado congénito, o con el uso concomitante con
farmacos conocidos por prolongar el intervalo QT.

Priapismo

Se ha reportado que los farmacos con efectos bloqueantes alfa-adrenérgicos inducen el
priapismo. Se ha reportado priapismo con RISPERDAL® durante la farmacovigilancia
posterior a la comercializacion (ver seccion Reacciones adversas).

Regulacion de la temperatura corporal
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La alteracién de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal interna se
ha atribuido a los agentes antipsicoticos. Se aconseja el cuidado apropiado cuando se
prescribe RISPERDAL® CONSTA® a pacientes que estaran experimentando condiciones
que pueden contribuir a una elevacion de la temperatura corporal interna, por ejemplo,
ejercicio extenuante, exposicion al calor extremo, recibir concomitantemente medicacién
con actividad anticolinérgica o estar sujetos a deshidratacion.

Efecto antiemético

Se observo un efecto antiemético en estudios preclinicos con risperidona. Este efecto, si
ocurre en humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de sobredosis con ciertos
farmacos o de condiciones tales como obstruccion intestinal, Sindrome de Reye y tumor
cerebral.

Convulsiones

Como con otros farmacos antipsicoticos, RISPERDAL® CONSTA® se debe usar
cuidadosamente en pacientes con antecedentes de convulsiones u otras condiciones que
potencialmente disminuyan el umbral de convulsion.

Sindrome del iris flacido intra-operatorio

El sindrome del iris flacido intra-operatorio (IFIS) ha sido observado durante cirugia de
catarata en pacientes tratados con medicamentos con efecto antagonista alfa la-
adrenérgico, incluyendo RISPERDAL® CONSTA® (ver seccion Reacciones adversas).

IFIS puede incrementar el riesgo de complicaciones en el ojo durante y después de la
operaciéon. El uso actual o anterior de medicamentos con efecto antagonista alfa la-
adrenérgico se debe comunicar al cirujano oftalmico antes de la cirugia. El beneficio
potencial de detener la terapia de bloqueo alfal previo a la cirugia de catarata no ha sido
establecido y deber ser sopesado contra el riesgo de detener la terapia antipsicética.

Administracion

Se debe tener cuidado para evitar inyectar inadvertidamente RISPERDAL® CONSTA®
dentro de una vena (ver seccion Reacciones Adversas).

Interacciones

Las interacciones de RISPERDAL® CONSTA® con la co-administracion de otros farmacos
no se han evaluado sistematicamente. Los datos de interaccion de farmacos
proporcionados en esta seccién se basan en los estudios con RISPERDAL® oral.

Interacciones relacionadas con la farmacodindmica

Farmacos de accién central y alcohol
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Dados los efectos primarios de la risperidona sobre el sistema nervioso central, ésta se
debe usar con precaucién cuando se combina con otros farmacos de accion central o
alcohol.

Levodopay agonistas de la dopamina

La risperidona puede antagonizar el efecto de la levodopa y otros agonistas de la
dopamina.

Psicoestimulantes

El uso combinado de psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) con risperidona puede
conllevar a la aparicion de sintomas extrapiramidales al cambiar uno o ambos tratamientos
(ver seccidn Advertencias y precauciones).

Farmacos con efectos hipotensores

Se han observado casos de hipotensién clinicamente significativa durante la experiencia
posterior a la comercializacion con el uso concomitante de risperidona y el tratamiento
antihipertensivo.

Farmacos conocidos por prolongar el intervalo QT

Se recomienda precaucion cuando se prescriba RISPERDAL® CONSTA® junto con
farmacos conocidos que prolonguen el intervalo QT.

Interacciones relacionadas con farmacocinética

La risperidona se metaboliza principalmente mediante la CYP2D6 y en menor extension
mediante la CYP3A4. Tanto risperidona como su metabolito activo, 9-hidroxirisperidona,
son sustratos de la glucoproteina P (gp-P). Las sustancias que modifican la actividad de la
CYP2D6 o las sustancias inhibidoras o inductoras potentes de la actividad de la CYP3A4
y/lo P-gp pueden influir en la farmacocinética de la fracciébn antipsicética activa de la
risperidona.

Inhibidores potentes de la CYP2D6

La co-administracion de RISPERDAL® CONSTA® con un inhibidor potente de la CYP2D6
puede incrementar la concentracion plasmatica de risperidona, pero menos que la de su
fraccion antipsicoética activa. Las dosis altas de un inhibidor potente de la CYP2D6 pueden
elevar las concentraciones de la fraccidn antipsicotica activa de la risperidona (por ejemplo,
paroxetina, ver mas adelante). Cuando se inicia o discontinua la paroxetina concomitante u
otro inhibidor potente de la CYP2D6, especialmente en dosis altas, el médico debe re-
evaluar la dosis de RISPERDAL® CONSTA®.

Inhibidores de CYP3A4 y/o gp-P
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La co-administracion RISPERDAL® CONSTA® con un inhibidor potente de la CYP3A4 y/o
gp-P puede elevar sustancialmente las concentraciones plasmaticas de la fraccion
antipsicética activa de la risperidona. Cuando se inicia o discontinua el itraconazol
concomitante u otro inhibidor potente de la CYP3A4 y/o gp-P el médico debe re-evaluar la
posologia de RISPERDAL® CONSTA®.

Inductores de CYP3A4 y/o gp-P

La co-administracion de RISPERDAL® CONSTA® con un inductor potente de la CYP3A4
y/o gp-P puede disminuir las concentraciones plasmaticas de la fraccion antipsicética
activa de la risperidona. Cuando se inicia o discontinua la carbamazepina concomitante u
otro inductor potente de la CYP3A4 y/o gp-P, el médico debe re-evaluar la dosis de
RISPERDAL® CONSTA®.

Farmacos altamente unidos a las proteinas

Cuando se toma RISPERDAL® CONSTA® junto con farmacos altamente unidos a
proteinas, no se produce un desplazamiento clinicamente relevante de ninguno de los
farmacos de las proteinas plasmaticas.

Cuando se usa un medicamento concomitante, se debe consultar la informacién para
prescribir sobre la ruta del metabolismo y la posible necesidad de ajustar las dosis.

Ejemplos

A continuacién, se citan ejemplos de farmacos que pueden potencialmente interactuar o
que han mostrado no interactuar con risperidona:

Antibacterianos:

e Eritromicina, un inhibidor moderado de la CYP3A4, no cambia la farmacocinética de la
risperidona ni la de la fraccion antipsicética activa.

¢ Rifampicina, un potente inductor de CYP3A4 y de gp-P, disminuy6 las concentraciones
plasmaéticas de la fraccion antipsicética activa.

Anticolinesterasas:

e Donepezilo y galantamina, ambos sustratos de la CYP2D6 y CYP3A4, no muestran
efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la risperidona y de la fraccion
antipsicotica activa.

Antiepilépticos:

e Carbamazepina, un potente inductor de la CYP3A4 y de la gp-P, ha mostrado que

disminuye las concentraciones plasmaticas de la fraccion antipsicotica activa de la
risperidona.
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e Topiramato reduce modestamente la biodisponibilidad de la risperidona, pero no la de
la fraccion antipsicotica activa. Por lo tanto, es poco probable que esta interaccion
tenga significancia clinica.

e La risperidona no muestra un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
valproato o topiramato.

Antimicéticos:

e ltraconazol, un potente inhibidor de la CYP3A4 y un inhibidor de la gp-P, en dosis de
200 mg/dia incrementd las concentraciones plasmaticas de la fraccion antipsicética
activa alrededor de 70%, con dosis de risperidona de 2 a 8 mg/dia.

e Ketoconazol, un potente inhibidor de la CYP3A4 y un inhibidor de la gp-P, en dosis de
200 mg/dia increment6 las concentraciones plasmaticas de risperidona y disminuyé las
concentraciones plasmaticas de la 9-hidroxirisperidona.

Antipsicaéticos:

e Las fenotiazinas, pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de la
risperidona, pero no la de la fraccién antipsicética activa.

e Aripiprazol, sustrato de la CYP2D6 y CYP3A4: las tabletas o inyecciones de risperidona
no afectaron la farmacocinética de la suma de aripiprazol y su metabolito activo,
dehidroaripiprazol.

Antivirales:

¢ Inhibidores de la proteasa: no existen datos de estudios formales disponibles; sin
embargo, como el ritonavir es un potente inhibidor de la CYP3A4 e inhibidor débil de la
CYP2D6, ritonavir y los inhibidores de la proteasa reforzados con ritonavir
potencialmente elevan las concentraciones de la fraccibn antipsicética activa de la
risperidona.

Blogueadores beta:

¢ Algunos beta-blogueadores pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de la
risperidona, pero no la de la fraccion antipsicética activa.

Blogueadores del canal de calcio:

e Verapamilo, un inhibidor moderado de la CYP3A4 e inhibidor de la gp-P, incrementa la
concentracion plasmatica de risperidona y su fraccién antipsicotica activa.
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Glucdésidos digitalicos:

e La risperidona no muestra un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
la digoxina.

Diuréticos:

o Furosemida: ver seccion Advertencias y precauciones respecto al incremento de la
mortalidad en pacientes ancianos con demencia que reciben concomitantemente
furosemida y RISPERDAL® oral.

Farmacos gastrointestinales:

e Antagonistas del receptor H,: La cimetidina y la ranitidina, ambos inhibidores débiles de
la CYP2D6 y CYP3A4, incrementaron la biodisponibilidad de la risperidona, pero sélo
marginalmente que la de la fraccion antipsicética activa.

Litio:

¢ La risperidona no muestra un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética del
litio.

ISRS y antidepresivos triciclicos:

¢ Fluoxetina un potente, inhibidor de la CYP2D6, incrementa la concentracion plasmatica
de la risperidona, pero, en menor medida la de la fraccién antipsicética activa.

o Paroxetina un potente inhibidor de la CYP2D6, incrementa las concentraciones
plasmaticas de la risperidona, pero, en dosis de hasta 20 mg/dia, en menor medida la
de la fraccion antipsicética activa. Sin embargo, las dosis mas altas de paroxetina
pueden elevar las concentraciones de la fraccion antipsicética activa de la risperidona.

e Antidepresivos triciclicos pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de la
risperidona, pero no la de la fraccién antipsicética activa. La amitriptilina no afecta la
farmacocinética de la risperidona ni la de la fraccién antipsicética activa.

¢ La sertralina, un inhibidor débil de la CYP2D6, y la fluvoxamina, un inhibidor débil de la
CYP3A4, en dosis de hasta 100 mg/dia no son asociadas con los cambios clinicamente
significativos en las concentraciones de la fraccion antipsicotica activa de la risperidona.
Sin embargo, las dosis mayores de 100 mg/dia de sertralina o fluvoxamina pueden
elevar las concentraciones de la fraccion antipsicética activa de risperidona.

Embarazo y Lactancia

Embarazo
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No se ha establecido la seguridad de la risperidona para el uso en el embarazo en
humanos.

En un estudio de cohortes observacional retrospectivo basado en una base de datos de
aseveraciones de EE. UU. se compar6 el riesgo de malformaciones congénitas en nifios
nacidos vivos entre mujeres con y sin uso de antipsicéticos durante el primer trimestre del
embarazo. El riesgo de malformaciones congénitas con la risperidona, después de ajustar
las variables de confusion disponibles en la base de datos, fue elevada en comparacién
con la ausencia de exposicion a los antipsicéticos (riesgo relativo=1.26, IC del 95%: 1.02-
1.56). No se ha identificado el mecanismo biolégico para explicar estos hallazgos y no se
han observado efectos teratogénicos en estudios no-clinicos. Basado en los hallazgos de
este estudio observacional aislado, no se ha establecido una relacion causal entre la
exposicién a risperidona in utero y las malformaciones congénitas.

Aungue en experimentos en animales no se ha mostrado una toxicidad reproductiva directa
de la risperidona, se observaron algunos efectos indirectos mediados por la prolactina y
por el sistema nervioso central.

Los neonatos expuestos a farmacos antipsicéticos (incluyendo RISPERDAL®) durante el
tercer trimestre de embarazo estan en riesgo de sintomas extrapiramidales y/o de
abstinencia que pueden variar en severidad después del parto. Estos sintomas en los
neonatos pueden incluir agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad
respiratoria, 0 desérdenes alimenticios.

Sélo se usard RISPERDAL® CONSTA® durante el embarazo si los beneficios sobrepasan a
los riesgos.

Lactancia

En estudios en animales la risperidona y la 9-hidroxi-riperidona se excretan en la leche. Se
ha demostrado que la risperidona y la 9-hidroxi-risperidona también se excretan en la leche
humana. En consecuencia, las mujeres que reciben RISPERDAL® CONSTA® no deben dar
de lactar.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

La risperidona puede interferir con las actividades que requieran de un estado de alerta. En

consecuencia, se debe advertir a los pacientes no conducir u operar maquinaria hasta que
susceptibilidad individual se conocida.

Reacciones Adversas

A través de esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que se consideraron razonablemente estar asociados con el uso de
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la risperidona, basados en la evaluacién integral de la informacion disponible del evento
adverso. No es posible establecer de manera confiable una relacion causal con risperidona
en casos individuales. Ademés, como los estudios clinicos se realizan en condiciones muy
variables, las tasas de la reaccion adversa observada en los estudios clinicos de un
farmaco no pueden compararse directamente con las tasas en los estudios clinicos de
otros farmacos y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Datos de estudios clinicos

La seguridad de RISPERDAL® CONSTA® se evalud a partir de una base de datos de
estudios clinicos compuesta por datos de 2392 pacientes expuestos a una o mas dosis de
RISPERDAL® CONSTA® para el tratamiento de la esquizofrenia. De estos 2392 pacientes,
332 eran pacientes que habian recibido RISPERDAL® CONSTA® durante su participacion
en un estudio doble ciego, controlado con placebo de 12 semanas de duracion. Un total de
202 de esos 332 eran pacientes esquizofrénicos que recibieron 25 mg o 50 mg de
RISPERDAL® CONSTA®. Las condiciones y la duracién del tratamiento con RISPERDAL®
CONSTA® en los otros estudios clinicos fueron muy variables, e incluyeron (en categorias
que se solapan entre si) estudios doble ciego, con dosis fija y dosis flexible, controlados
con placebo o controlados con control activo y estudios de fases abiertas, con pacientes
hospitalizados y pacientes ambulatorios y exposiciones a corto plazo (hasta 12 semanas) y
a largo plazo (hasta cuatro afios). Ademas de los estudios en pacientes con esquizofrenia,
se presentan datos de seguridad de un estudio que evalla eficacia y seguridad de
RISPERDAL® CONSTA® cuando se administra como tratamiento adyuvante de
mantenimiento en pacientes con trastorno bipolar y cuando se administra como
monoterapia para el tratamiento del trastorno bipolar I.

En el estudio de monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de trastorno bipolar I,
los sujetos en este estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, fueron
pacientes adultos que cumplieron el criterio DSM-IV para el trastorno bipolar de Tipo | y
gue se mantuvieron estables con risperidona (oral o inyectable de accion prolongada) y
que se mantuvieron estables con otros antipsicéticos o estabilizadores del estado del
animo, o experimentaron un episodio agudo. Después de un periodo de 3 semanas de
tratamiento abierto con risperidona oral (n = 440), los sujetos que demostraron en este
periodo una respuesta inicial a la risperidona oral y los que se mantuvieron estables con
risperidona (oral o inyectable de accién prolongada) en el estudio ingresaron a un periodo
abierto de estabilizacion de 26 semanas con RISPERDAL® CONSTA® (n = 501). Los
sujetos que demostraron una respuesta mantenida durante este periodo fueron
aleatorizados a un periodo doble ciego, controlado con placebo de 24 meses en el que
recibieron RISPERDAL® CONSTA® (n = 154) o placebo (n = 149) como monoterapia. Los
sujetos que recayeron o quienes completaron el periodo doble ciego, podian elegir entrar a
un periodo abierto de extensién de 8 semanas con RISPERDAL® CONSTA® (n = 160).

En el estudio del tratamiento adyuvante de mantenimiento se involucré a pacientes con
trastorno bipolar, los sujetos en este estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo, fueron pacientes adultos que cumplieron el criterio DSM-IV para el trastorno
bipolar de tipo | o Il y que experimentaron por lo menos 4 episodios de trastorno del estado
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de animo que necesitaron intervencion psiquiatrica/clinica en los 12 meses previos al
estudio, incluyendo al menos 2 episodios en los 6 meses previos al inicio del estudio.

Al inicio de este estudio, todos los pacientes (n = 275) entraron en la fase de tratamiento
abierto de 16 semanas, en la cual recibieron RISPERDAL® CONSTA®, ademas de
continuar su tratamiento usual, que consistia en diversos estabilizadores del estado de
animo, antidepresivos, y/o ansioliticos. Los pacientes que alcanzaron la remision al final de
la fase abierta del tratamiento de 16 semanas (n = 139) fueron luego aleatorizados a una
fase doble ciego, controlado con placebo de 52 semanas en la cual recibieron
RISPERDAL® CONSTA® (n = 72) o placebo (n = 67) como tratamiento adyuvante ademas
de continuar con su tratamiento usual. Los pacientes que no alcanzaron la remision al final
de la fase abierta del tratamiento de 16 semanas podian escoger continuar para recibir
RISPERDAL® CONSTA® como terapia adyuvante en una manera abierta, ademas de
continuar su tratamiento usual, hasta por 36 semanas adicionales, segun lo clinicamente
indicado por un periodo total hasta de 52 semanas; estos pacientes (n = 70) también se
incluyeron en la evaluacion de la seguridad.

La mayoria de todas las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada.

Datos doble ciego, controlados con placebo - Esquizofrenia

Las reacciones adversas reportadas por = 2% de los pacientes con esquizofrenia tratados
con RISPERDAL® CONSTA® en un estudio doble ciego, controlado con placebo, de 12
semanas se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas por 2 2% de los pacientes con

esquizofrenia tratados con RISPERDAL® CONSTA® en un estudio doble ciego,
controlado con placebo, de 12 semanas.

RISPERDAL® RISPERDAL® Placebo
Clase de sistema/ érgano CONSTA® CONSTA® (n=98)
Reaccion adversa 25 mg 50 mg %
(n=99) (n=103)
% %
Infecciones e infestaciones
Infeccién del tracto respiratorio superior 2 0 1
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 15 21 12
Parkinsonismo* 8 15 9
Mareos 7 11 6
Acatisia* 4 11 6
Somnolencia 4 4 0
Temblor 0 3 0
Sedacién 2 2 3
Sincope 2 1 0
Hipoestesia 2 0 0
Trastornos oculares
Visién borrosa 2 3 0
Trastornos respiratorios, toracicos y
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mediastinicos
Tos 4 2 3

Congestion sinusal 2 0 0
Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento 5 7 1
Sequedad bucal 0 7 1
Dispepsia 6 6 0
Nauseas 3 4 5
Dolor dental 1 3 0
Hipersecresion salival 4 1 0
Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

Acné 2 2 0
Sequedad cutdnea 2 0 0

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Dolor en las extremidades 6 2 1
Trastornos generales y condiciones en el
lugar de la administracién

Fatiga 3 6 0
Astenia 0 3 0
Edema periférico 2 3 1
Dolor 4 1 0
Pirexia 2 1 0
Investigaciones

Aumento de peso 5 4 2
Pérdida de peso 4 1 1

* Parkinsonismo incluye trastorno extrapiramidal, rigidez musculoesquelética, la rigidez muscular y la
bradiquinesia. Acatisia incluye acatisia e inquietud.

Datos doble ciego, controlado con placebo — Trastorno Bipolar

Las reacciones adversas emergentes del tratamiento reportadas en = 2% o mas de los
pacientes tratados con RISPERDAL® CONSTA® en un estudio doble ciego, controlado con
placebo, de periodo de tratamiento de 24 meses evaluando la eficacia y seguridad de
RISPERDAL® CONSTA® cuando se administra como monoterapia para el tratamiento de
mantenimiento en pacientes con trastorno bipolar | se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas por 2 2% de los pacientes con trastorno
bipolar | tratados con RISPERDAL® CONSTA® como monoterapia en un estudio
doble ciego, controlado con placebo, de 24 meses.
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Porcentaje de Pacientes que reportan RA
RISPERDAL® Placebo
CONSTA®

Clase de sistemal/6érgano (N=154) (N=149)
Reaccion adversa % %
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 3 1
Trastornos vasculares
Hipertension 3 1
Investigaciones
Incremento del peso 5 1

Las reacciones adversas emergentes del tratamiento reportadas en = 4% de los pacientes
tratados con RISPERDAL® CONSTA® en un estudio de fase de tratamiento doble ciego,
controlado con placebo, de 52 semanas evaluando la eficacia y seguridad de
RISPERDAL® CONSTA® cuando se administr6 como tratamiento adyuvante de
mantenimiento en pacientes con trastorno bipolar, se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas por 2 4% de los pacientes con trastorno
bipolar tratados con RISPERDAL® CONSTA® como tratamiento adyuvante en un
estudio doble ciego, controlado con placebo, de 52 semanas

| |  RISPERDAL® | Placebo+ |
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CONSTA® + Tratamiento

Clase de sistema/ drgano Tratamiento usual? usual?
Reaccidn adversa (N=72) (N=67)
Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto respiratorio superior 6 3
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Disminucion del apetito 6 1
Incremento del apetito 4 0
Trastorno del sistema nervioso

Temblor 24 16
Parkinsonismo® 15 6
Disquinesia® 6 3
Sedacion 6 0
Alteracion en la atencion 4 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 4 1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conectivo

Artralgia 4 3
Trastornos del sistema reproductivo y las mamas

Amenorrea 4 1
Trastornos generales y condiciones en el lugar de

administracién

Marcha anormal 4 0
Investigaciones
Aumento de peso 7 1

a Los pacientes recibieron RISPERDAL®CONSTA® doble-ciego o el placebo, ademas de continuar su
tratamiento usual, el cual incluyé los estabilizadores del estado de &nimo, antidepresivos y/o ansioliticos

b Parkinsonismo incluyen rigidez muscular, hipoquinesia, rigidez en la mandibula y bradiquinesia. Disquinesia
incluye contraccion muscular y disquinesia.

Datos de otros estudios clinicos

Paliperidona es el metabolito activo de la risperidona, por lo tanto, los perfiles de reaccion
adversa de estos compuestos (incluyendo las formulaciones orales e inyectable) son
relevantes entre si. Esta subseccion incluye las reacciones adversas adicionales
reportadas con risperidona y/o paliperidona en estudios clinicos. Las reacciones adversas
reportadas con risperidona y/o paliperidona por = 2% de los sujetos con esquizofrenia
tratados con RISPERDAL® CONSTA® se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4. Reacciones adversas reportadas con risperidona y/o paliperidona por 2 2%
de los sujetos con esquizofrenia tratados con RISPERDAL® CONSTA® (Los términos
dentro de cada Clase de sistema/drgano estan ordenados alfabéticamente)

Clase de sistema/érgano

Reaccién Adversa

Trastornos psiquiatricos

/Agitacion, ansiedad, depresién, insomnio*

Trastornos del sistema nervioso

Acatisia*, parkinsonismo*

Trastornos cardiacos

Taquicardia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Congestion nasal

Trastornos gastrointestinales

Malestar abdominal, diarrea, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Eritema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda, dolor musculoesquelético, espasmos musculares
[Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién
Edema*

*Insomnio incluye: insomnio inicial, insomnio medio; Acatisia incluye: hiperquinesia, sindrome de las

piernas inquietas, inquietud; Parkinsonismo incluye: aquinesia, bradiquinesia, rigidez de la rueda dentada,
babeo, sintomas extrapiramidales, reflejo glabelar anormal, rigidez muscular, tension muscular, rigidez

musculoesquelética; Edema incluye: edema generalizado, edema periférico, edema por picaduras.

Las reacciones adversas reportadas con risperidona y/o paliperidona por <2% de los
sujetos con esquizofrenia tratados con RISPERDAL® CONSTA® se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5. Reacciones adversas reportadas con risperidona y/o paliperidona por < 2%
de los sujetos con esquizofrenia tratados con RISPERDAL® CONSTA® (Los términos
dentro de cada clase de sistema/organo estan ordenados alfabéticamente)

Clase de 6rgano / sistema

Reaccién Adversa

Infecciones e infestaciones

Infeccidn en el oido, infeccidn, influenza, sinusitis

[Trastornos del sistema inmune

Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucion del apetito, incremento del apetito

[Trastornos psiquiatricos

Estado de confusién, disminucion de la libido, pesadilla

Trastornos del sistema nervioso

Disartria, disquinesia*, mareo postural, parestesia

Trastornos oculares

Fotofobia

Trastornos del oido y laberinticos

Dolor de oido

[Trastornos cardiacos

Bradicardia, electrocardiograma anormal, palpitaciones, QT prolongado en el electrocardiograma,
trastorno de la conduccién

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea, dolor faringolaringeo, sibilancia

[Trastornos hepatobiliares

Incremento de la enzima hepética, incremento de la gamma-glutamiltransferasa,
[Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Dermatitis seborreica, prurito, trastorno de la piel

[Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Debilidad muscular, rigidez de articulaciones

[Trastornos renales y urinarios

Incontinencia urinaria

[Trastornos del sistema reproductivo y de la mama

Disfuncion eréctil, galactorrea, malestar mamario, trastorno de la eyaculacién
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién
Malestar toracico, reaccién en el lugar de la inyeccién, sensacién anormal,

*Disquinesia incluye: atetosis, corea, coreoatetosis, espasmos musculares, mioclonia, trastorno del
movimiento.

Las reacciones adversas reportadas con risperidona y/o paliperidona en otros estudios
clinicos, pero no reportadas por los sujetos con esquizofrenia tratados con RISPERDAL®
CONSTA® (25 mg o0 50 mg) se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6. Reacciones adversas reportados con risperidona y/o paliperidona en otros
estudios clinicos, pero no reportados por sujetos con esquizofrenia tratados con
RISPERDAL® CONSTA® (25 mg o 50 mg). (Los términos dentro de cada Clase de
Sistema/Organo son ordenados alfabéticamente)

Clase de sistema/érgano
Reaccion Adversa

Infecciones e infestaciones

IAcarodermatitis, absceso subcutaneo, amigdalitis, bronquitis, celulitis, cistitis, infeccion localizada,
infeccion ocular, infeccion del tracto urinario, infeccion de las vias respiratorias, infeccion viral
neumonia, onicomicosis.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Anemia, disminucion de los hematocritos, disminucién en el recuento de los glébulos blancos,
neutropenia, recuento incrementado de eosinofilos.

Trastornos del sistema inmune

Reaccion anafilactica

Trastornos endocrinos

Glucosa presente en orina, hiperprolactemia

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Anorexia, hiperglucemia, hiperinsulinemia, incremento de colesterol en sangre, incremento de
triglicéridos en sangre, polidipsia

Trastornos psiquiatricos

Afecto embotado, anorgasmia, trastorno del suefio

Trastornos del sistema nervioso

)Accidente cerebrovascular, agitacion de la cabeza, coma diabético, coordinacién anormal,
convulsién*, distonia*, disquinesia tardia, falta de respuesta a los estimulos, hiperactividad
psicomotora, nivel de conciencia deprimido, pérdida de la conciencia, sindrome neuroléptico
maligno, trastorno cerebrovascular, trastorno del equilibrio.

Trastornos oculares

Aumento de lagrimeo, conjuntivitis, formacién de costras en el borde del parpado, glaucoma,
hiperemia ocular, nistagmo rotatorio, 0jo seco, trastornos del movimiento ocular.

Trastornos del oido y laberintico

Tinitus, vértigo

Trastornos cardiacos

Arritmia sinusal, bloqueo atrioventricular, sindrome de taquicardia ortostatica postural
Trastornos vasculares

Hipotension, hipotension ortostética, ruborizacion.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Congestion del tracto respiratorio, disfonia, epistaxis, hiperventilacién, neumonia por aspiracién,
congestion pulmonar, estertor, trastorno respiratorio

Trastornos gastrointestinales

Disfagia, fecaloma, flatulencia, gastroenteritis, hinchazén de la lengua, incontinencia fecal,
obstruccion intestinal, queilitis,

Trastornos hepatobiliares
Incremento de las transaminasas
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Decoloracion de la piel, eczema, eritema, erupcion por farmacos, hiperqueratosis, lesion dérmica,
urticaria

Trastornos 6seos, musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Aumento de creatina fosfoquinasa en sangre, dolor de cuello, inflamacién de las articulaciones,
postura anormal, rabdomidlisis.

Trastornos renales y urinarios

Disuria, poliaquiuria

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas

Aumento de la mama, atraso menstrual, disfuncién sexual, ingurgitacién mamaria, ginecomastia,
secrecion mamaria, secrecion vaginal, trastorno menstrual*

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién

Disminucién de la temperatura corporal, edema facial, enfriamiento periférico, escalofrios
incremento de la temperatura corporal, incomodidad, induracion, malestar, sindrome de
abstinencia al farmaco, sed

Lesion, intoxicacion y complicaciones en el procedimiento

Caida, dolor por el procedimiento

Convulsién * incluye: Convulsion de Gran mal; Distonia incluye: blefaroespasmo, contracciones
musculares involuntarias, emprostétonos, espasmo cervical, espasmo facial, espasmo orofaringeo, espasmo
de la lengua, hipertonia, laringoespasmo, miotonia, oculogiracion, opistétonos, paralisis de la lengua,
pleurotétonos, risa sarddnica, tetania, torticolis, trismus; Trastorno menstrual incluye: Menstruacion irregular,
oligomenorrea.

Datos posteriores ala comercializacion

Los primeros eventos adversos identificados como reacciones adversas durante la
experiencia posterior a la comercializacién con risperidona y/o paliperidona se muestran en
la Tabla 7. En la tabla se indican las frecuencias de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuente >1/10

Frecuente >1/100 a < 1/10

Poco frecuente >1/1000 a < 1/100

Raro >1/10000 a < 1/1000

Muy raro < 1/10000, incluyendo informes aislados
Desconocido No se puede estimar de los datos disponibles

En la Tabla 7, las reacciones adversas se presentan categorizadas por su frecuencia,
basado en tasas de reportes espontaneos.
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Tabla 7. Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacién con risperidona y/o paliperidona categorizadas por su frecuencia,
estimada a partir de las tasas de reportes espontdneos con risperidona

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

Muy raro Agranulocitosis, trombocitopenia

Trastornos endocrinos

Muy raro Secrecién inapropiada de la hormona antidiurética

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy raro Diabetes mellitus, cetoacidosis diabética, hipoglucemia, intoxicacién hidrica
Trastornos psiquiatricos

Muy raro Catatonia, mania, trastorno alimenticio relacionado con el suefio,

sonambulismo.
Trastornos del sistema nervioso

Muy raro Disgeusia

Trastornos oculares

Muy raro Oclusién de la arteria retiniana?, sindrome de iris flacido (intra-operatorio)
Trastornos cardiacos

Muy raro Fibrilacién atrial

Trastornos vascular

Muy raro Trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy raro Sindrome de apnea del suefio

Trastornos gastrointestinales

Muy raro Pancreatitis, ileo

Trastornos hepatobiliares

Muy raro Ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy raro Alopecia, angioedema, Sindrome de Stevens Johnson/Necrolisis

epidérmica toxica
Trastornos renales y urinarios

Muy raro Retencion urinaria

Embarazo, puerperio y condiciones perinatales

Muy raro Sindrome neonatal de abstinencia del farmaco

Trastornos del sistema reproductivo y las mamas

Muy raro Priapismo

Trastornos generales

Muy raro Hipotermia, absceso en el sitio de la inyeccion, celulitis en el lugar de la

inyeccidn, quistes en el lugar de la inyeccién, hematomas en el lugar de la
inyeccioén, necrosis en el lugar de la inyeccién y Ulceras en el lugar de la
inyeccion

2 Sélo la formulacion RISPERDAL® CONSTA®, reportd en la presencia de un defecto intracardiaco la
predisposicion a una derivacion de derecha a izquierda (por ejemplo, persistencia de ventana oval)

Muy raramente, casos de reaccion anafilactica después de la inyecciéon con RISPERDAL®
CONSTA® han sido reportados durante la experiencia posterior a la comercializaciéon en
pacientes quienes han previamente tolerado risperidona oral.
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Sobredosis

Aungque es menos probable que ocurra una sobredosis con la administracion parenteral
que con la medicacién oral, se presenta informacion relacionada con la risperidona oral.

Sintomas y signos

En general, los signos y sintomas reportados han sido aquellos provenientes de una
exageracion de los efectos farmacologicos conocidos del farmaco. Estos incluyen
somnolencia y sedacion, taquicardia e hipotension y sintomas extrapiramidales. En casos
de sobredosis, se ha reportado convulsiones y prolongacion QT. Se ha reportado Torsade
de Pointes en asociacion con la sobredosis combinada de RISPERDAL® oral y paroxetina.

En caso de sobredosis aguda, se debe considerar la posibilidad que se involucre a
multiples farmacos.

Tratamiento

Establecer y mantener la via aérea despejada y asegurar adecuada oxigenacion y
ventilacién. EI monitoreo cardiovascular debe comenzar de inmediato y debe incluir el
monitoreo electrocardiografico continuo para detectar posibles arritmias.

No existe un antidoto especifico para el risperidona. Por tanto, se debe instaurar medidas
de soporte adecuadas. La hipotension y el colapso circulatorio se deben tratar con medidas
apropiadas como la administracibon de liquidos intravenosos Yy/o agentes
simpaticomiméticos. En caso de sintomas extrapiramidales severos, se debe administrar
medicamentos anticolinérgicos. La supervisibn médica estrecha y el monitoreo deben
continuar hasta la recuperacién del paciente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos antipsicoticos; cédigo ATC: NO5AXO08.

La risperidona es un antagonista monoaminérgico selectivo con propiedades Unicas. Posee
una alta afinidad por los receptores serotoninérgicos 5-HT. y dopaminérgicos D,. La
risperidona también se fija a los receptores alfai-adrenérgicos y, con una afinidad menor, a
los receptores histaminérgicos H; y receptores alfa,-adrenérgicos. La risperidona carece de
afinidad por los receptores colinérgicos. Si bien la risperidona es un potente antagonista
D2, que es considerado que mejora los sintomas positivos de la esquizofrenia, ésta causa
menor depresion de la actividad motora e induccion de catalepsia que los neurolépticos
clasicos. El equilibrado antagonismo central de la serotonina y la dopamina pueden reducir
el riesgo de los efectos secundarios extrapiramidales y extender la actividad terapéutica a
los sintomas negativos y afectivos de la esquizofrenia.
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Mas informacién proveniente de estudios clinicos

Esquizofrenia

La eficacia de RISPERDAL® CONSTA® (25 mg y 50 mg) en el manejo de las
manifestaciones de los trastornos psicoticos (esquizofrenia / trastorno esquizoafectivo) se
establecié en un estudio controlado con placebo de 12 semanas en pacientes psicéticos
adultos internados y ambulatorios que cumplieron el criterio DSM-IV para la esquizofrenia.

En un estudio comparativo de 12 semanas en pacientes estables con esquizofrenia,
RISPERDAL® CONSTA® mostr6 ser tan efectivo como la formulacion oral en tabletas.
También se evaluaron la seguridad y la eficacia a largo plazo (50 semanas) de
RISPERDAL® CONSTA® en un estudio abierto en pacientes psicéticos estables internados
y ambulatorios que cumplieron los criterios del DSM-IV para esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo. La eficacia de RISPERDAL® CONSTA® se mantuvo en el tiempo.

Figura 1. Media en la puntuacién total PANSS en el tiempo (LOCF) en pacientes con

esquizofrenia
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Figura 2. Cambio promedio en la puntuacion total PANSS desde el estado basal para
todas las dosis evaluadas en el estudio abierto de 50 semanas
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Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales de la risperidona después de la administracion de
RISPERDAL® CONSTA® a los pacientes

Después de una sola inyeccién intramuscular de RISPERDAL® CONSTA®, el perfil de
liberacion consiste en una pequefa liberacion inicial del farmaco (<1% de la dosis),
seguida de un periodo de retraso de 3 semanas. La principal liberacién del farmaco
comienza de la semana 3 en adelante, se mantiene de la semana 4 a la 6 y cede a la
semana 7. Por lo tanto, debe administrarse un antipsicético oral complementario durante
las primeras 3 semanas de tratamiento con RISPERDAL® CONSTA® (ver seccién
Posologia y administracion).

La farmacocinética de risperidona después de dosis Unicas de RISPERIDAL® CONSTA®
es lineal en el intervalo de dosis de 12.5-75 mg.

Después de inyecciones intramusculares repetidas con RISPERIDAL® CONSTA® 25 mg o
50 mg cada dos semanas, la mediana de las concentraciones plasmaticas minima y
méxima de la fraccion antipsicética activa fluctu6é entre 9.9 a 19.2 ng/mL y de 17.9 a 45.5
ng/mL, respectivamente.
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La farmacocinética de risperidona es lineal en el intervalo de dosis de 25-50 mg inyectados
cada 2 semanas. No se observo acumulacion de la risperidona durante el uso prolongado
(12 meses) en pacientes que se inyectaron 25-50 mg cada dos semanas.

Los estudios anteriormente descritos se realizaron con inyeccién intramuscular glatea. Las
inyecciones intramusculares en el deltoides y el gliteo en las mismas dosis son
bioequivalentes y, por tanto, intercambiables.

Un estudio de dosis Unica con risperidona oral mostré concentraciones plasmaticas activas
mas altas y depuracién reducida de la fraccion antipsicética activa en 30% en ancianos y
60% en pacientes con insuficiencia renal. Las concentraciones plasmaticas de risperidona
fueron normales en pacientes con insuficiencia hepatica, pero la fraccion libre media de
risperidona en plasma se incrementé alrededor de 35%.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

No hubo relacién entre las concentraciones plasmaticas de la fraccidn antipsicética activa y
el cambio en las puntuaciones de la PANSS total (Escala de Sindrome Positivo y negativo)
y ESRS total (Escala para la Evaluacion de Sintomas Extrapiramidales) en las visitas de
evaluacion en cualquiera de los estudios fase Il donde la eficacia y la seguridad se
evaluaron.

Absorcion

La absorcion de risperidona de RISPERIDAL® CONSTA® es completa.

Distribucién

La risperidona se distribuye con rapidez. El volumen de distribucion es 1-2 L/kg. En el
plasma, la risperidona se une con la albumina y el alfa 1- acido glucoproteico. La unién a
proteinas plasmaticas de la risperidona es 90%, del metabolito activo del 9-hidroxi-
risperidona es 77%.

Metabolismo

La risperidona se metaboliza mediante la CYP2D6 hasta 9-hidroxi-risperidona, que tiene
actividad farmacologica similar a la risperidona. La risperidona mas la 9-hidroxi risperidona
constituyen la fraccion antipsicética activa. Otra via metabolica de la risperidona es la N-
desalquilacion.

Eliminacion

La depuracion de la fraccion antipsicética activa y de la risperidona fue de 5.0 y 13.7 L/h en

metabolizadores intensos, respectivamente, y de 3.2 y 3.3 L/h en los metabolizadores
pobres de CYP2D6, respectivamente
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La combinacién del perfil de liberacibn y el régimen de administracion (inyeccién
intramuscular cada dos semanas) produce concentraciones plasméaticas terapéuticas
sostenidas. Las concentraciones plasmaticas terapéuticas permanecen hasta 4 a 6
semanas después de la dltima inyeccion de RISPERDAL® CONSTA®. La fase de
eliminacion se completa alrededor de 7 a 8 semanas después de la Ultima inyeccion.

Informacién no clinica

Toxicologia en animales

Similar a los estudios de toxicidad (sub)crénica con risperidona oral en ratas y perros, los
principales efectos observados en el tratamiento con RISPERDAL® CONSTA® (hasta de 12
meses de administracion intramuscular) fueron la estimulaciéon de la glandula mamaria
mediada por la prolactina, cambios en el tracto genital masculino y femenino y efectos
sobre el sistema nervioso central relacionados con la actividad farmacodindmica de la
risperidona. En un estudio de toxicidad oral con ratas jévenes, se observé incremento de
mortalidad de las crias y un retraso en el desarrollo fisico. En un estudio de 40 semanas de
duracion con perros jovenes tratados con risperidona oral, la maduracion sexual se retraso.
El crecimiento de huesos largos no se vio afectado con una dosis similar a la dosis oral
maxima humana en adolescentes (6 mg/ dia); se observaron efectos con una dosis de 4
veces (en base a AUC) o 7 veces (en base a mg/m?) la dosis oral maxima humana en
adolescentes.

La administracion de RISPERDAL® CONSTA® a ratas macho y hembra por 12 y 24 meses
produjo osteodistrofia a una dosis de 40 mg/kg por 2 semanas. La dosis de efecto para la
osteodistrofia en ratas fue 8 veces la dosis humana méxima recomendada en base a
mg/m? y esta asociada con una exposicion plasmatica de 2 veces la maxima exposicion
anticipada en humanos a la dosis maxima recomendada. No se observé osteodistrofia en
perros tratados por 12 meses con RISPERDAL® CONSTA® hasta de 20 mg/kg por 2
semanas. Esta dosis produjo una exposicién plasmatica hasta 14 veces la dosis maxima
recomendado en humanos.

Carcinogénesis y mutagénesis
No hubo evidencia de potencial mutagénico.

Como se esperaba de un potente antagonista D, de la dopamina, en un estudio de
carcinogenicidad intramuscular en ratas Wistar (Hannover) (dosis de 5y 40 mg/kg por 2
semanas), se observé incremento en las incidencias de tumores del pancreas endocrino,
glandula pituitaria y médula suprarrenal mediados por la prolactina con 40 mg/kg, mientras
gue se desarrollaron tumores de la glandula mamaria con 5y 40 mg/kg. En ambos grupos
de dosis se observd hipercalcemia, considerada que contribuye a la incidencia
incrementada de tumores de la médula suprarrenal. No hay evidencia que sugiera que la
hipercalcemia pudiera causar feocromocitomas en humanos.
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Se desarrollaron adenomas tubulares renales en ratas macho con 40 mg/kg/2 semanas.
No hubo tumores renales en los grupos con dosis baja, con NaCl 0.9% ni en el grupo
control con vehiculo de las microesferas. Se desconoce el mecanismo subyacente a los
tumores renales en las ratas macho Wistar (Hannover) tratadas con RISPERIDAL®
CONSTA®. No hubo aumento en la incidencia de tumores renales relacionada con el
tratamiento en los estudios de carcinogenicidad oral en ratas Wistar (Wiga) o en ratones
suizos a los que se administrd risperidona oral. Los estudios realizados para explorar las
diferencias por sub-cepas en los perfiles organicos tumorales sugieren que la sub-cepa
Wistar (Hannover) usada en el estudio de carcinogenicidad difiere sustancialmente de la
sub-cepa Wistar (Wiga) usada en el estudio de carcinogenicidad oral con respecto a los
cambios espontaneos renales no neoplasicos relacionados con la edad, incremento de
prolactina sérica y cambios renales como respuesta a la risperidona. No hay datos que
sugieran de cambios renales en perros con tratamiento crénico con RISPERDAL®
CONSTA®,

Se desconoce la relevancia de la osteodistrofia, los tumores mediados por la prolactina y
los supuestos tumores renales especificos por sub-cepa en ratas en términos de riesgo
humano.

Se observo irritacion local en el sitio de inyeccion en perros y ratas después de la
administracion de dosis altas de RISPERDAL® CONSTA®. En un estudio de
carcinogenicidad IM de 24 meses en ratas, no se observé incremento en la incidencia de
tumores en el sitio de inyeccion en los grupos con vehiculo o con farmaco activo.

INFORMACION FARMACEUTICA

Lista de excipientes

RISPERDAL® CONSTA® Microesferas de liberacién prolongacion
Polimero: POLI-(D,L-lactida- glicolido)

Diluyente

Carmelosa sodica 40mPa.s

Acido citrico anhidro

Hidrogeno fosfato disddico dihidrato

Polisorbato 20

Cloruro de sodio

Hidroxido de sodio
Agua para inyectables

Incompatibilidades

RISPERDAL® CONSTA® no se debe mezclar o diluir con farmacos o liquidos distintos del
diluyente que acompania la presentacion para la administracion.
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Vida util
36 meses a temperatura de 2-8°C.

Después de la reconstitucion:

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas a 25°C. Desde el
punto de vista microbiolégico, el producto debe ser aplicado inmediatamente. Si no se usa
de inmediato, los tiempos y condiciones de almacenamiento en uso antes de la aplicacion
son responsabilidad del usuario y normalmente no podrian ser mayores de 6 horas a 25°C
a menos que la reconstitucién haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y
validadas.

Ver la fecha de expira en el envase externo.
Precauciones especiales para el almacenamiento

El empaque completo de la dosis debe guardarse en el refrigerador (2-8°C) protegido de la
luz. No debe exponerse a temperaturas superiores a 25°C.

Si no es posible la refrigeracion, puede almacenarse RISPERDAL® CONSTA® a una
temperatura que no exceda los 25°C durante no mas de 7 dias antes de la administracion.
No debe exponerse el producto no refrigerado a temperaturas superiores a 25°C.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.
Naturaleza y contenido del envase
RISPERDAL® CONSTA® se empaca en la siguiente presentacion de envase/cierre:

e Un vial que contiene RISPERDAL® CONSTA® en microesferas de liberacion
prolongada.

e Una jeringa prellenada que contiene el diluyente para RISPERDAL® CONSTA®

¢ Un adaptador de vial para la reconstitucion

e Dos agujas Terumo SurGuard®-3 para inyecciéon intramuscular (una aguja de
seguridad 21G UTW de 1 pulgada con dispositivo de proteccion de aguja para la
administracion en el deltoide y una aguja de seguridad 20G TW de 2 pulgadas con
dispositivo de proteccion de aguja para la administracion en el gliteo) ("Rx - only" =
dispositivo s6lo para venta con farmacos de prescripcion médica)

Presentacion Comercial:

Caja x 1 vial con 37.5mg de risperidona + jeringa precargada de 2ml de diluyente para
reconstituir + 2 agujas para reconstituir + prospecto + dispositivo.
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Caja x 1 vial con 25mg de risperidona + jeringa precargada de 2ml de diluyente para
reconstituir + 2 agujas para reconstituir + prospecto + dispositivo.

Instrucciones para el uso, manipulacion y disposicion
Informacion importante

El RISPERDAL® CONSTA® requiere estricta atencion a las siguientes instrucciones de uso
paso a paso para ayudar a asegurar el éxito de la administracion.

Espere 30 minutos

Saque el empaque de dosis de la nevera y déjelo reposar a temperatura ambiente durante
minimo 30 minutos antes de la reconstitucion.

No lo caliente de ninguna otra manera.

Utilizar los componentes proporcionados

Los componentes de este empaque de la dosis estdn disefiados especificamente para
usarlos con el RISPERDAL® CONSTA®. RISPERDAL® CONSTA® debe ser reconstituido
solo en el diluyente proporcionado en el empaque de la dosis.

No reemplace NINGUNO de los componentes del empaque de la dosis.

No almacene la suspensién después de la reconstitucion

Administre la dosis tan pronto como sea posible después de la reconstitucion para evitar la
sedimentacion.

Dosificacion correcta

Se debe administrar todo el contenido entero del vial para asegurar que se inyecta la dosis
correcta de RISPERDAL® CONSTA®

DISPOSITIVO DE UN SOLO USO

No reutilizar. Los dispositivos médicos requieren caracteristicas materiales especificas
para que cumplan su propésito previsto. Estas caracteristicas han sido verificadas para un
solo uso. Cualquier intento de re-procesar el dispositivo para su posterior reutilizacion
puede afectar adversamente la integridad del dispositivo o conducir al deterioro de su
desempefio.

Specialist: YBD MAF revision: LP
QC: RA
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Producto: Nro de registro sanitario:

Risperdal® Consta® 25mg 26.162-02-05
Microesferas y Diluyente para suspension inyectable
Risperdal® Consta® 37.5mg 26.161-02-05

Microesferas y Diluyente para suspension inyectable

Contenido del empaque de la dosis

Adaptador de Vial
Abertura Luer

)

Punta de espiga

Falda

Vial

Tapa de color

Microesferas

Agujas de Inyeccion
Terumo SurGuard®-3
Gluteo 2 pulgadas

Specialist: YBD

HA approval date
Oct 28th, 2020

Vastago del émbolo

Jeringa prellenada

Cuello blanco

'. j‘jﬂ

Diluyente Tapa blanca

Agujas de Inyeccion
Terumo SurGuard®-3
Deltoide 1 pulgada

e

Protector de aguja transparente

pa

Dispositivo de segur

dad de la aguja

MAF revision: LP
QC: RA
EC_RISP_INJpow _PI_CCDS Apr-20_V3.0_es



Producto: Nro de registro sanitario:
Risperdal® Consta® 25mg 26.162-02-05
Microesferas y Diluyente para suspension inyectable
Risperdal® Consta® 37.5mg 26.161-02-05
Microesferas y Diluyente para suspension inyectable
Paso 1 ‘ Ensamble de los componentes
Conecte el adaptador del vial al vial

k (=3

Retire |a tapa del vial Prepare el adaptador del vial
Levante la tapa de color del vial. ~ Mantenga el blister estéril como
se muestra.

Limpie la parte superior del tapon ~ Desprenda y retire el papel
gris con una toalla impregnada protector.
con alcohol.
Dejar secar al aire.
No retire el adaptador del vial del

No quite el tapén de caucho gris. ~ blister.

No toque la punta del pico en
ningiin momento. Esto puede
causar contaminacion.

Specialist: YBD

Conecte el adaptador del vial al
vial

Coloca el vial sobre una superficie
duray sujételo por la base. Centrar el
adaptador del vial sobre el tapon gris
de caucho. Empuje el adaptador del
vial contra la parte superior del vial
hasta que encaje en su lugar.

No colocar el adaptador del vial en
angulo porque puede perder el
diluyente cuando se transfiera al vial.

MAF revision: LP

QC: RA

HA approval date EC_RISP_INJpow _PI_CCDS Apr-20_V3.0_es
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Producto:

Nro de registro sanitario:

Risperdal® Consta® 25mg 26.162-02-05
Microesferas y Diluyente para suspension inyectable
Risperdal® Consta® 37.5mg 26.161-02-05
Microesferas y Diluyente para suspension inyectable
Conecte la jeringa prellenada al adaptador del vial
I iROMPER! l
; é ; ? X
? @ -

Quite el blister estéril

Quite el adaptador del
vial del blister estéril solo
cuando esté listo para
quitar la tapa blanca de
la jeringa prellenada

Mantenga el vial en
vertical para evitar
pérdidas. Sujete la base
del vial y jale hacia arriba
sobre el blister estéril
para retirarlo.

No lo agite.

No toque la abertura del
luer expuesta en el
adaptador del vial. Esto
puede causar
contaminacion.

Paso 2 Reconstituir las microesferas

Inyecte el diluyente
Inyectar el diluyente
Inyecte toda la cantidad de

Specialist: YBD

HA approval date
Oct 28th, 2020

Use un agarre
apropiado
Sujete por el cuello

blanco en la punta de la

jeringa.

No sostenga la jeringa
por el barril de vidrio
durante el ensamble.

X Incorrecto

Suspender las
microesferas en el
diluyente

Quite el tapdn
Sujete el cuello blanco,
quite la tapa blanca.

No retuerza o corte la
tapa blanca.

No toque la punta de la
jeringa. Esto puede
causar contaminacién

~

Cuando se quita la tapa,
la jeringa se vera asi.

Se puede desechar la
tapa rota

Transfierala
suspension ala
jeringa

Conecte la jeringa al
adaptador del vial
Sujete el adaptador del
vial por el borde para
mantenerlo fijo.
Sostenga la jeringa por
el cuello blanco e
inserte la punta en la
apertura del luer del
adaptador del vial.

No sujete el barril de
vidrio de la jeringa. Esto
puede hacer que el cuello
blanco se afloje o
desconecte. Conecte la
jeringa al adaptador del
vial con un firme
movimiento de giro
hacia la derecha hasta
que la sienta apretada.

No apriete en exceso.
Esto puede hacer que se
rompa la punta de la
jeringa

Retire el adaptador
de vial
Sujete el cuello blanco

MAF revision: LP
QC: RA
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Producto:

Risperdal® Consta® 25mg

Microesferas y Diluyente para suspension inyectable
Risperdal® Consta® 37.5mg

Microesferas y Diluyente para suspension inyectable

diluyente de la jeringa en
el vial.

Sujetando hacia abajo
el vastago del émbolo,
agite vigorosamente
durante al menos 10

segundos, como se muestra.

El contenido del vial ahora
estara bajo presion.

Siga sujetando el
vastago del émbolo
hacia abajo con el pulgar

Mire la suspension.
Cuando esta bien
mezclada, la suspension
se ve uniforme, espesa
y de color lechoso. Las

Nro de registro sanitario:

Invierta el vial por
completo.

Tire despacio del
véastago del émbolo
hacia abajo para
extraer todo el
contenido del vial con
la jeringa.

26.162-02-05

26.161-02-05

sobre la jeringa del vial y
desenrésquelo del
adaptador del vial.

Rasgue la seccion de

la etiqueta del vial por la
perforacion.

Pegue la etiqueta
desprendida a la
jeringa para efectos

de identificacion.

microesferas seran
visibles en el liquido.
Siga inmediatamente
con el préximo paso
para que la suspension
no se sedimente.

Deseche el frasco y el
adaptador del vial
adecuadamente.

Paso 3 Fije la aguja

Gluteo
2 Pulgadas

Resuspenda las microesferas
Retire completamente la
funda del blister.

Seleccione la aguja
adecuada en base ala
ubicacion del sitio de
inyeccion (deltoides o
gluteo).

Conecte la aguja

Despegue la funda del blister
parcialmente y Gsela para
agarrar la base de la aguja,
como se muestra.

Justo antes de la inyeccion,
agitar vigorosamente la
jeringa de nuevo, porque
puede haberse producido
alguna sedimentacion.

Sujetando el cuello blanco
sobre la jeringa, conecte la
jeringa a la conexion luer de
la aguja con un firme
movimiento de giro en el
sentido de las manecillas del
reloj hasta que quede
ajustado.

No toque la abertura del Luer
de la aguja. Esto puede
causar contaminacion.

Specialist: YBD MAF revision: LP
QC: RA
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Producto:
Risperdal® Consta® 25mg

Microesferas y Diluyente para suspension inyectable

Risperdal® Consta® 37.5mg

Microesferas y Diluyente para suspension inyectable

Inyectar la dosis

\

Elimine las

burbujas de aire

Quite el protector
transparente de
la aguja

Regrese el
dispositivo de
seguridad de la
aguja hacia la
jeringa, como se
muestra. Entonces
sujete el cuello

Sostenga la

jeringa en vertical y
golpéela suavemente
para hacer que las
burbujas de aire
suban a la parte
superior.

blanco de la Despacio y con
jeringa y saque cuidado, presione
con cuidado el vastago del

émbolo hacia arriba
para extraer el aire.

el protector
transparente de la
aguja en linea
recta.

No retuerza el
protector
transparente de la
aguja, porque la
conexion Luer se
puede aflojar.

Specialist: YBD

HA approval date
Oct 28th, 2020

Inyecte de
inmediato todo el
contenido de la
jeringa por via
intramuscular (IM)
en el masculo
deltoides o glateo
del paciente.

La inyeccion en el
gliteo debe
aplicarse en el
cuadrante superior
externo del &rea
glutea.

No administre por
via intravenosa.

Nro de registro sanitario:
26.162-02-05

26.161-02-05

Fije laaguja en

el dispositivo de
seguridad.

Con una sola mano
ponga el dispositivo de
seguridad de la aguja
en un angulo de 45
grados sobre una
superficie dura y plana.
Presione hacia abajo
con un movimiento
firme y rapido hasta
cuando la aguja esté
totalmente acoplada
en el dispositivo de
seguridad.

Evite pinchazos:

No use las dos manos.
No desconecte o
manipule
intencionalmente el
dispositivo de
seguridad de la aguja.
No intente enderezar
la aguja o conectar el
dispositivo de
seguridad si la aguja
esta doblada o
dafada.

Deseche las agujas
Confirme que el
dispositivo de
seguridad de la
aguja esta
totalmente
acoplado.

Deseche en un
recipiente aprobado
para objetos
cortopunzantes.

También deseche la
aguja no utilizada
que viene en el
paquete de dosis.

MAF revision: LP
QC: RA
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Producto:

Risperdal® Consta® 25mg

Microesferas y Diluyente para suspension inyectable
Risperdal® Consta® 37.5mg

Microesferas y Diluyente para suspension inyectable

FABRICANTE DEL PRODUCTO

Microesferas:
Alkermes Incorporated
265 Olinger Circle
Wilmington

Ohio

Estados Unidos

Diluyente:

Cilag AG
Hochstrasse 201
Schaffhausen
Suiza

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR

Johnson & Johnson del Ecuador S.A.

Nro de registro sanitario:
26.162-02-05

26.161-02-05

Av. Rodrigo Chavez Gonzéalez, Parque Empresarial Colon Edificio Corporativo 2 piso 6,

Guayaquil, Ecuador

LINEA DE ATENCION AL USUARIO

Teléfono: 18000 00043 o infojanssen@janec.jnj.com

VERSION DEL TEXTO

CCDS 7 Abril 2020

Specialist: YBD

HA approval date
Oct 28th, 2020
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