Restelea®
Risperidona 0,50 mg
Risperidona 1 mg
Risperidona 2 mg
Risperidona 3 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Restelea®/Risperidona 0,50 mg: cada comprimido recubierto de color salmén contiene: Risperidona 0,50 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina; lactosa hidratada; diéxido de silicio coloidal; colorante amarillo ocaso laca aluminica;
croscarmelosa sodlca lauril sulfato de sodw estearato de magnesio; Opadry YS-1-7006.

Restelea®/ 1mg: cada recubierto de color amarillo contiene: Risperidona 1,00 mg. Excipientes:
celulosa mlcrocnslallna lactosa hldratada diéxido de silicio coloidal; amarillo de quinolina laca 30%; croscarmelosa
sodica; lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio; Opadry YS-1-7006.

Restelea®/Risperidona 2 mg: cada comprimido recubierto de color celeste contiene: Risperidona 2,00 mg. Excipientes:
celulosa microcristalina; lactosa hidratada; diéxido de silicio coloidal; colorante FDyC azul 2 laca; croscarmelosa sodica;
lauril sulfato de sodw estearato de magnesw Opadry YS-1-7006.

Restelea®/ 3 mg: cada ¢ ido recubierto de color blanco contiene: Risperidona 3,00 mg. Excipientes:
celulosa mlcrocnstalma lactosa hidratada; dioxido de silicio coloidal; croscarmelosa sodica; lauril sulfato de sodio;
estearato de magnesio; Opadry YS-1-7006.

Este Medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicético. Codigo ATC: NOSAX08.

INDICACIONES

Esquizofrenia

Restelea® estd indicado para el tratamiento de la esquizofrenia.

La eficacia de Risperidona en esquizofrenia fue establecida a corto 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 esqulzofrenlcos quienes han estado
clinicamente estables, al menos 4 semanas antes de la iniciacion del con Ri 0.Con un ¢

activo y quienes estan en sequimiento por recaidas durante un periodo de 1a 2 afios.

No obstante el médico que elige utilizar Risperidona por periodos prolongados de tiempo, debe reevaluar periédicamente
la utilidad de la droga a largo plazo para el paciente individual.

Mania Bipolar

La Risperidona estd incluida para el tratamiento de la mania aguda o episodios mixtos asociados con enfermedad bipolar.
La terapia combinada de Risperidona con litio o valproato estd indicada para el tratamiento a corto plazo del tratamiento
de la mania aguda o episodios mixtos asociados con enfermedad bipolar.

La eficacia de Risperidona en combinacién en tratamiento prolongados a largo plazo, por mds de 3 semanas de
tratamiento de un episodio agudo y para uso profilactico en mania, no ha sido sistematicamente evaluada en ensayos
clinicos controlados. Por lo tanto los médicos que eligen usar Risperidona por periodos prolongados de tiempo, deben
periddicamente reevaluar los riesgos y beneficios a largo plazo de la droga para cada paciente.

Iitabilidad asociada con desorden autista

Risperidona esta indicada para el tratamiento de la irritabilidad asociada con desorden autista en nifios y adolescentes
(edad 5-16 afios), quienes rednen los criterios DSM-IV para desordenes autista.

El' beneficio de mantener pacientes con irritabilidad asociada con desorden autista en terapia con Risperidona, después de
lograr un status respondedor por un promedio de duracion de 140 dias, fue demostrado en ensayos linicos controlados.
Los médicos que utilizan Risperidona, por periodos prolongados de tiempo, deben periédicamente reevaluar los riesgos y
beneficios a largo plazo de la droga para el paciente individual.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

La Risperidona es un antagonlsta monoamlnerglco sele(tlvo que muestra una elevada aflnldad por los receptores
serotoninérgicos 5-HT2 y d 0s D2 ico). LaR también se
une a los receptores alfa1-adrenérgicos y, con menor afinidad a los receptores histaminérgicos H1 yaIfaZ adrenérgicos.
No muestra afinidad por los receptores colinérgicos.

La Risperidona es un potente antagonista D2 que mejora los sintomas positivos de la esquizofrenia, aunque su capacidad
para deprimir la actividad motora e incluir catalepsia es menor que la de los neurolépticos cldsicos. El equilibrado
antagonismo central de la serotonina y de la dopamina reduce los efectos secundarios extrapiramidales y extiende su
actividad terapéutica a los sintomas negativos y afectivos de la esquizofrenia.

Propledades farmacocinéticas

La Risperi se absorbe ¢ después de su

ion oral y las concentraciones plasmaticas maximas

La dosis del paciente debe ser periédicamente valorada para determinar la necesidad de tratamiento con uso apropiado.
Reinicio de iento en pacientes previ

Aunque no hay informacion especifica sobre la dosis de reinicio de tratamiento, luego de la suspension de Risperidona, el
esquema de escalonamiento inicial debe ser seguido.

Reemplazo por otros antipsicdticos

No hay datos sistematicos recogidos para especificar el cambio de otras drogas antipsicéticas a Risperidona, como asi
tampoco evidencia de coadministracion con otros antipsicticos.

Mientras discontinuar el tratamiento Antipsicético previo puede ser aceptable para algunos pacientes esquizofrénicos, la
discontinuacion gradual puede ser apropiada para otros. En todos los casos, el periodo de superposicion de administracion
antipsicdtica debe ser minimizado.

- Personas de edad avanzada: se recomienda una dosis inicial de 0,5 mg, 2 veces por dia, esta dosis puede ajustarse
individualmente con incrementos de 0,5 mg, 2 veces por dia hasta 10 2 mg, 2 veces por dia.

- Nifios: no se tiene experiencia en nifios menores de 15 afios.

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 1 mg/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 todos los tratamientos sintométicos, el uso continuo de Risperidona deberia ser evaluado y justificado
periddicamente 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 tratamiento de un episodio maniaco con Risperidona.

El tratamiento 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 hay evidencia cientifica
sistematicamente obtenida que avale el uso de Risperidona en tratamiento a largo plazo.

La seguridad y eficacia de la Risperidona en pacientes pedidtricos con mania bipolar no ha sido establecida.
Irritabilidad asociada con desorden autista. Pediatria (nifios y adolescentes)

La sequridad y eficacia de Risperidona en pacientes pedidtricos con desorden autista de menos de 5 afios de evolucion
no hasido establecida.

La dosis de Risperidona, debe ser individualizada de acuerdo a la respuesta y tolerancia del paciente. La dosis total de
Risperidona puede ser administrada una vez al dia, o la mitad de la dosis debe ser administrada dos veces al dia.

Se debe iniciar con una dosis de 0,25 mg por dia por paciente 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 tratamiento, 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 respuesta clinica eficaz, el incremento de dosis puede ser considerado
en intervalos 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 pacientes mayores a 20 kg 0 3 mg en pacientes mayores a 45 kg. No hay datos disponibles de
dosificacion para nifios 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 administrada por la noche
0 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
0 hepatica y pacientes con hipotension arterial o aquellos en los cuales la hipotension puede representar un riesgo.

Esta dosis puede ajustarse individualmente con incremento de 0,5 mg 2 veces por dia hasta 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 1semana.
En algunos pacientes, la titulacién mas lenta puede ser médicamente apropiada.

Si un esquema de una dosis diaria en el anciano o en un paciente debilitado estd siendo considerado, se recomienda titular
al paciente a un régimen de dos veces al dia por 2-3 dias de la dosis objetivo.

Se puede planificar el esquema de monodosis diaria mas adelante.

Coadministracidn de Risperidona en ciertas condiciones médicas

La coadministracion de carbamazepina y otros inductores enzimdticos (fenitoina, rifampicina, fenobarbital) con
Rlspendona puede causar disminucion en las concentraciones plasméticas de la suma de Risperidona y la 9-hidroxi-

se alcanzan en 1 2 horas. Su absorcion no se modifica con la ingesta, por lo que la R
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 farmacoldgica de este metabolito es similar a la de la Risperidona. La
Risperidona, junto con la 9-hidroxi-Risperidona, constituyen la fraccion antipsicética activa. Otra de las vias metabdlicas
de la transformacion de la Risperidona es la N-desalquilacién.

Tras la administracion oral a pacientes psicdticos, la Risperidona se elimina con una vida media de 3 horas. La semivida de
eliminacion de la 9-hidroxi-Risperidona y de la fraccion antipsicética activa es de 24 horas.

El estado de equilibrio de Ia 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 tratamiento. Las concentraciones plasméticas de la Risperidona
muestran una relacion con la dosis, dentro del intervalo terapéutico. La Risperidona se distribuye rapidamente hacia los
tejidos. EI volumen de distribucion es de 1-2 I/kg. La Risperidona se une a la albimina y a la a;-glicoproteina dcida en
el plasma. La union a las proteinas plasmaticas de la Risperidona es cerca del 90% y la de 9-hidroxi-Risperidona, 77%.
El 70% de la dosis se elimina por la orina y el 14% por las heces, una semana después de su administracion. La
Risperidona, junto con 9-hidroxi-Risperidona representan el 35-45% de la dosis eliminada por la orina. Los demds
componentes son metabolitos inactivos.

Enancianos y en pacientes con insuficiencia renal, la concentracion plasmatica de la fraccion activa es mds elevaday la eliminacion
ms lenta. En los pacientes con insuficiencia hepética las concentraciones plasmaticas de la Risperidona fueron normales.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Esquizofrenia

Risperidona puede ser administrada dos veces al dia 0 1 vez al dia.

Puede escalonarse el tratamiento, iniciando con 1 mg dos veces al dia inicialmente, con incrementos de 1 mq dos veces
al dia en el sequndo y tercer dia, de acuerdo a tolerancia, hasta un méximo de 3 mg dos veces al dia en el tercer dia.

Se ha demostrado que la dosis de 8 mg dia es también sequra y efectiva.

Sin embargo independientemente, de cual régimen es elegido, en algunos pacientes una lenta titulacion puede ser
médicamente apropiada. Los ajustes de dosis si estan indicados, deben ocurrir en intervalos no menores de 1 semana,
dado que el estado estable para el metabolito activo no debiera ser logrado hasta la semana de tratamiento en el paciente
tipico. Cuando los ajustes de dosis son necesarios, pequefios incrementos de dosis de 1-2 mq estén recomendados.

La eficacia en esquizofrenia fue demostrada en un rango de dosis de 4 a 16 mg/dia en ensayos clinicos controlados, sin
embargo el efecto méximo fue visto en un rango de 4 a 8 mg/dia.

Dosis por encima de 6 mg/dia dos veces al dia no fueron demostradas ser mas eficaces que dosis inferiores, que fueron
asociadas con mds sintomas extrapiramidales y otros efectos adversos y no estén generalmente recomendadas.

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

Terapia de Mantenimiento

No existe evidencia cientifica para responder la pregunta sobre cuanto tiempo un paciente esquizofrénico tratado con
Risperidona, debe permanecer en tratamiento.

La efectividad de Risperidona 2 mg/dia a 8 mg/dia en demorar la recaida fue demostrada en un ensayo dlinico controlado
en pacientes quienes han estado clinicamente estables por al menos 4 semanas y luego realizaron sequimiento por un
periodo de 1a 2 afios.

se puede

lo cual puede conducir a disminucion de la eficacia del tratamiento con Risperidona. La dosis de
Rlspendona necesita ser titulada en pacientes que reciben inductores enzimaticos, especialmente durante la iniciacion o
discontinuacion de la terapia con estos inductores.

Fluoxetina y paroxetina incrementan las concentraciones plasma'ticas de Risperidona 2,5-2,8 y 3,9 veces respectivamente.
Fluoxetina no afectaria la concentracién plasmatica de 9-hidroxi-Risperidona. Paroxetina disminuye las concentraciones
de 9-hidroxi-Risperidona cerca del 10%. La dosis de Risperidona necesita ser titulada si fluoxetina o paroxetina son
coadministradas.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida o sospechada a alguno de los componentes.

PRECAUCIONES

General

Hipotensidn ortostdtica

Risperidona puede inducir hipotension ortostatica con zumbidos, taqulcardla y en algunos pacientes, sincope,

especialmente durante el periodo inicial de titulacion, p dades antagénicas alfa

adrenérgicas. El riesgo de hipotension ortostatica y sincope puede ser minimizado Ilmnando la dosis inicial a 2 mg totales

(ya sea una vez al dia 0 1 mg dos veces al dia), en adultos normales y 0,5 mg dos veces al dia en ancianos y en pacientes

con insuficiencia hepdtica o renal. Se deben monitorear los signos vitales en estos pacientes. Una reduccion de dosis

debe ser considerada, si ocurre hipotension. Risperidona debe ser utilizada con especial precaucion, en pacientes con

enfermedad cardiovascular conocida (historia de infarto de miocardio o isquemia, insuficiencia cardiaca o anomalias de

la conduc(lon), enfermedad (erebmvascular y condiciones que predisponen a los pacientes con hipotensidn, por ejemplo
ion e hip clinicamente significativa puede ser observada con el uso concomitante de

Risperidona y medicacién antlhlpertenswa

Convulsiones

Debe ser utilizado con precaucién en pacientes con historia de convulsiones.

Disfagia

Trastornos de la motilidad esofdgica y aspiracion pueden estar asociados con el uso de drogas antipsicéticas. La neumonia

aspirativa es una causa comdn de morbimortalidad en pacientes con demencia de Alzheimer avanzada, y otras drogas

antipsicoticas deben ser utilizadas con cautela en pacientes en riesgo de neumonia aspirativa.

Hiperprolactinemia

Aligual que otras drogas que antagonizan los receptores de dopamina, la Risperidona eleva los niveles de prolactina y

la elevacion persiste durante la administracion crénica. La Risperidona estd asociada con altos niveles de prolactinemia

mayores a otros agentes antipsicéticos.

La hiperprolactinemia puede suprimir la hormona gonatrdfica hipotaldmi [tando en secrecion d

pituitaria reducida. Esto puede inhibir la funcion reproductiva poraltera(lon de la esteroidogénesis en mujeres y hombres

Galactorrea, amenorres, ginecomastia e impotencia 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 tercio de los cdnceres de mama son prolactina dependientes y este es un factor de vital importancia
en la prescripcion de estas drogas en los pacientes con deteccion de cancer de mama previo.

Ningtn estudio clinico ni epidemiolégico ha demostrado la asociacion entre la administracion crénica de esta clase de
drogas y el desarrollo de cancer en humanos. La evidencia disponible es limitada para sacar conclusiones definitivas
en este tema.

Deterioro motor y cognitivo

La somnolencia es un efecto adverso cominmente reportado con el tratamiento con Risperidona. Este efecto adverso
estd estrechamente relacionado con a dosis y en un estudio utilizando una lista de cotejos de efectos adversos, 41%
de los pacientes con altas dosis de Risperidona 16 mg/dia reportaron somnolencia comparados a 16% de los pacientes
recibiendo placebo.

El interrogatorio dirigido es mds sen5|ble para detectar efectos adversos que el reporte espontaneo, por la cual 8% de los
pacientes recibiendo 16 mg/dia de lencia vs. el 1% de los pacientes recibiendo placebo.
Dado que Risperidona tiene la potenaa del deterioro del j juicio, pensamiento o habilidades motoras, se debe advertira los
pacientes, que tengan precaucion en la operacion de maquinarias de precision, incluyendo automaviles, hasta que ellos
estén absolutamente seguros de que la terapia con Risperidona no los afecta adversamente.

Priapismo

Se han reportado casos raros de pnaplsmo Mientras la relacion de estos eventos a Risperidona no ha sido establecida,
otras drogas con efectos blog alfa ad 0s producen pri es probable que Risperidona pueda compartir
esta capacidad.

El priapismo severo puede requerir intervencion quirtirgica.

Piirpura Trombocitopénica Trombdtica (TTP)

La relacion de la terapia con Risperidona es desconocida.

Efecto antiemético

La Risperidona tiene efecto antiemético en animales, este efecto puede también ocurrir en humanos y enmascarar
signos y sintomas de sobredosis de ciertas drogas o condiciones tales como obstruccion intestinal, Sindrome de Reye
y tumor cerebral.

Regulacion de la temperatura corporal

La disrupcion de la temperatura corporal ha sido atribuida a agentes antipsicdticos, tanto la hipertermia como la
hipotermia fueron asociadas con Risperidona oral. Se debe tener precaucion cuando se prescribe a pacientes expuestos
a temperaturas extremas.

Suicidio

La posibilidad de intento suicida es inherente en pacientes con esquizofrenia y enfermedad mania bipolar incluyendo
nifios, pacientes adolescentes y pacientes de alto riesgo, que deben tener supervision estrecha durante el tratamiento.
La prescripcion de Risperidona debe ser escrita por la menor cantidad de comprimidos, consistente con el buen manejo
del paciente, con el objeto de reducir la sobredosis.

Uso en pacientes con enfermedad concomitante

La experiencia clinica en pacientes con enfermedades sistémicas ¢ es limitada. Pacientes con Enfermedad
de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy quienes reciben antipsicoticos, incluyendo Risperidona, han manifestado
incremento de la sensibilidad edlcaclon ant|p5|cot|cas

- La amitriptilina no afecta la farmacocinética de Risperidona o su principio activo. La cimetidina y la ranitidina
incrementan la biodisponibilidad de Risperidona en un 64% y un 26% respectivamente.

- Sin embargo, cimetidina no afecta el drea bajo la curva de su principio activo, mientras que la ranitidina incrementa el
drea bajo la curva del activo en un 20%.

- La administracion cronica de clozapina y Risperidona pueden disminuir el clearance de Risperidona.

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

- La carbamazepina reduce los niveles plasmaticos de la fraccion antipsicética activa de Restelea®. Es posible que otros
inductores de las enzimas hepiticas ejerzan efectos similares. Siempre que se suspenda la carbamazepina u otro inductor
de las enzimas hepaticas, se reajustaré la posologia de Restelea® y, si fuera necesario, se reducird.

- Las fenotiazinas, los antidepresivos triciclicos y algunos betabloqueantes aumentan la concentracion plasmética de la
Risperidona, pero no de la fraccion antipsicdtica.

- Se ha demostrado que la Fluoxetina incrementa la concentracién plasmética de Risperidona 2,5-2,8 veces, mientras que
la concentracion plasmatica de 9-hidroxi-Risperidona no estd afectada.

- La paroxetina disminuye la concentracién de 9-hidroxi-Risperidona en cerca del 10%. Cuando el médico inicia o
discontinua, se debe reevaluar la dosis de Risperidona.

- La coadminsitracién de carbamazepina y otras enzimas inductoras (fenitoina, rifampicina, fenobarbital) con Risperidona
puede causar disminucion de las concentraciones plasméticas de Risperidona y 9-hidroxi-Risperidona, lo cual puede
conducir a disminuir la eficacia del iento con Risperidona. La dosis de Risperidona necesita ser titulada si los
pacientes estdn recibiendo inductores enzimticos, especialmente durante la iniciacion o discontinuacion de la terapia
con estos inductores.

- La Risperdona no muestra un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética del litio, valproato y digoxina.
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 polimdrfica en la poblacién y
que puede ser inhibida por una variedad de psicotrdpicos y otras drogas. Las interacciones con drogas que reducen el
metabolismo de |a Risperidona a 9-hidroxi-Risperidona incrementarian las concentraciones plasmaticas de Risperidona y
disminuirian las concentraciones de 9-hidroxi-Risperidona.

No hay interaccién significativa entre Risperidona y eritromicina.

La Risperidona es un débil inhibidor de la CYP2D66. Risperidona no afecta significativamente la farmacocinética de
donepezilo y galantamina, que son metabolizados por el CYP2D6.

Embarazo y lactancia

La sequridad de Restelea® en el embarazo humano no se ha estudiado. Se sabe que la Risperidona no posee efecto téxico
directo sobre la reproduccion en los animales de experimentacion, si bien se han detectado ciertos efectos indirectos
mediados por la prolactina y el SNC. Debido a que los estudios de reproduccién 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 feto.

Se ha demostrado 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 tolerado. En pacientes con enfermedad bipolar, los efectos adversos emergentes del

fones de esta inc da han sido reportadas e incluyen confusion, obnubilacion, i
postural con caidas frecuentes, sintomas extrapiramidales y rasgos clinicos consistentes con sindrome neuroléptico maligno.
Los pacientes con enfermedad metabdlica, enfermedad o condicion que pudiera afectar la respuesta hemodinamica,
deben tener precaucion con Risperidona.

Risperidona no ha sido evaluada o utilizada en pacientes con historia reciente de infarto de miocardio o enfermedad
cardiaca inestable. Los pacientes con estos diagndsticos fueron excluidos de ensayos clinicos durante el premarketing
del producto.

El incremento de las concentraciones plasmaticas de Risperidona y 9-hidro-Risperidona ocurren en pacientes con
severo deterioro renal (clearence de creatinina menor a 30 ml/minuto/1.73 m2) y un incremento en la fraccién libre de
Risperidona es observada en pacientes con severo deterioro hepatico. Una dosis inferior de inicio debe ser utilizada en
estos pacientes.

ADVERTENCIAS
Incremento de la mortalidad en ancianos psicoticos con demencia asociada. Estos pacientes tratados con

e presentan sef para Risperidona como pia y como terapia adyuvante de los estabilizadores

del humor.
En muchos casos las reacciones adversas pueden ser similares a alguno de los sintomas de la enfermedad de base.
Reamones adversas frecuentemente observadas en asociacion con el tratamiento con Restelea®:

: ansiedad, lencia, sintomas p mareos, constipacion, nauseas, dispepsia, rinitis,
rash y laqulcardla
Mania Bipolar: somnolencia, distonia, akatisia, dispepsia, nduseas, parkinsonismo, vision anormal e incremento de saliva.
La Risperidona utilizada omo terapia adyuvante estabilizadora del humor, los efectos adversos mds comdnmente
asociados con el uso de Risperidona fueron lencia, mareos, parkinsoni incremento de saliva, akatisia, dolor
abdominal e incontinencia urinaria
Restelea® muestra una menor tendencia a inducir sintomas que los icos cldsicos. Sin
embargo, se han descripto en algunos casos los siguientes sintomas exlraplramldales temblor, ngldez hipersalivacion,
bradicinesia, akatisia y distonia aguda. Habitualmente, estos sintomas son leves y revierten al reducir la dosis, administrar
medicamentos antiparkinsonianos (si es necesario) o con ambas medidas.

antlpsmotlcos atipicos estan en nesgo lo de muerte ¢ do con placebo. Risperidona no esta
probada para el de psicéticas asociadas a demencia.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

Un complejo sintomatico potencialmente fatal referido como Sindrome Neuroléptico Maligno ha sido relacionado en

asociacion con drogas antipsicéticas. Las manifestaciones clinicas de sindrome neuroléptico maligno son hiperpirexia,

rigidez muscular, alteracion del estado mental y evidencia de inestabilidad autonoma (pulso irregular o hipotensién

arterlal taqun(ardla, dlaforeS|s y distimia cardiaca). Signos adicionales pueden indluir elevacion de creatinina

dlisis) y falla renal aguda.

La evaluacion diagnastica de los pacientes con este sindrome es complicada. Para alcanzar el diagnstico es importante

identificar en que casos la presentacion clinica induye enfermedades médicas serias (neumonia, infeccién sistémica, etc),

signos y sintomas Jales no tratados o inadec tratados. Otras consideraciones importantes en el

diagnostico diferencial incluyen, toxicidad anticolinérgica central, accidente cerebrovascular, fiebre por drogas y patologia

primaria del sistema nervioso central.

El manejo del sindrome neuroléptico maligno incluye:

1- Discontinuacion inmediata de las drogas antipsicéticas y otras drogas no esenciales a la terapia actual.

2-Tratamiento sintomatico intensivo y monitoreo médico.

3-Tratamiento de cualquier problema médico serio concomitante para los cuales tratamientos especificos estan disponibles.

No hay acuerdo general acerca de los regimenes de tratamiento farmacolégico especifico para el sindrome neuroléptico

maligno no complicado.

Si un paciente requiere tratamiento Antipsicdtico después de la recuperacion del sindrome neuroléptico maligno, la

preintroduccion 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 diskinéticos i potencialmente irreversibles puede desarrollarse en pacientes

tratados con drogas antipsicéticas. Aunque la prevalencia del sindrome parece ser mayor en ancianos, especialmente

mujeres, es dificil predecir que pacientes desarrollaran sindrome.

El riesgo de desarrollar diskinesia tardia y la probabilidad que se convierta en irreversible estarian relacionadas con

la duracion del tratamiento y el total acumulativo de drogas antipsicdticas administradas al paciente. Sin embargo

el sindrome puede desarrollarse, aunque con menos frecuencia en periodos relativamente cortos de tratamiento de

bajas dosis.

No hay tratamiento conocido para establecer las causas de diskinesias tardias, aunque el sindrome puede remitir parcial o

completamente, si se retira la droga antipsictica. El tratamiento antipsicdtico, por si mismo, sin embargo puede suprimir

(o parcialmente suprimir) los signos y sintomas del sindrome y por lo tanto puede enmascarar el proceso subyacente. Se

desconoce el efecto de la supresion sintomética en el curso del sindrome a largo plazo.

Dadas las consideraciones, la Risperidona debe ser prescripta de modo tal que minimice la ocurrencia de diskinesia

tardia. El tratamiento Antipsicotico cronico debe estar reservado para pacientes que sufren de enfermedad crénica

que: (1) responde a drogas antlpsmotlcasy (Z) para quienes una alternativa igualmente efectiva, pero potencialmente

menos ibles no estan disponibles o no son apropiados. En pacientes que no requieren tratamiento

crénico, la menor dosis y la mas corta duracion del tratamiento produciria una respuesta clinica satisfactoria.

Se debe evaluar la necesidad de continuar el tratamiento periddicamente.

Si los signos y sintomas de diskinesia tardia aparecen en pacientes tratados con Risperidona, se debe discontinuar la

droga. Algunos pacientes pueden requerir tratamiento con Risperidona a pesar de la presencia del sindrome.

Eventos adversos cerebrovasculares, incluyendo accidente cerebrovascular, en pacientes ancianos psicdticos

con demencia

En los estudios se observd una mayor incidencia de eventos cerebrovasculares en los pacientes tratados con Risperidona

comparado con aquellos tratados con placebo. Risperidona no estd aprobado para el tratamiento de pacientes psicdticos

con demencia.

Hiperglucemia y Diabetes Mellitus

La Hiperglucemia en algunos casos es extrema y asociada con cetoaciddsis, coma hiperosmolar o muerte, ha sido

reportada en pacientes con antipsicdticos atipicos incluyendo Risperidona. La relacién entre los antipsicdticos atipicos y las

anormalidades de la glucosa esta complicada por la posibilidad de incremento del riesgo de diabetes mellitus en pacientes

con esquizofrenia y el incremento de la incidencia de diabetes mellitus en la poblacion general.

No estd completamente elucidada la relacién entre drogas antipsicdticas y diabetes mellitus, sin embargo estudios

epidemioldgicos sugieren un incremento del riesgo de hiperglucemia emergente al tratamiento en pacientes tratados

con antipsicoticos atipicos.

Los pacientes con un diagndstico establecido de diabetes mellitus quienes comenzaron con antipsicticos atipicos, deben

ser monitoreados regularmente si hay empeoramiento del control de la glucosa. Los pacientes con factores de riesgo para

diabetes mellitus (Ej.: obesidad, historia familiar de diabetes) quienes comienzan tratamiento con antipsicticos atipicos,

deben realizar una medicion de glucemia al inicio del tratamiento y periédicamente durante el tratamiento.

Cualquier paciente tratado con antipsicGticos atipicos, debe ser monitoreado por la presencia de sintomas de

hiperglucemia incluyendo polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad. Los pacientes que desarrollan sintomas de

hiperglucemia durante el tratamiento con antipsicticos atipicos deben realizar un test basal de glucemia. En algunos

casos la hiperglucemia ha resuelto cuando se discontindan las drogas ant|p5|cot|cas, sin embargo algunos pacientes

requieren continuar el idiabético a pesar de la di ion de la droga sospechada.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Las interacciones de Risperidona y otras drogas no han sido sistematicamente estudiadas.

- La Risperidona debe ser utilizada con precaucién en combinacion con alcohol y otros fsrmacos de accion central.

- Debido al potencial de inducir hipotension, Risperidona puede incrementar los efectos hipotensores de otros agentes
terapéuticos con su potencial.

Ocasional se han descripto casos de hipotension (ortostatica), taquicardia (refleja) o hipertension después de
administrar Restelea® (ver Advertencias y precauciones). Asimismo, se ha notificado un ligero descenso en el nimero de
neutrdfilos y/o plaquetas. La Risperidona aumenta la concentracion plasmatica de prolactina, en relacin con la dosis. Las
manifestaciones asociadas pueden consistir en: galactorrea, ginecomastia, alteraciones del ciclo menstrual y amenorrea.
Durante el tratamiento con Restelea® se han descripto aumento de peso (ver Advertencias y precauciones), edema
y aumento de las enzimas hepaticas. Como ocurre con los neurolépticos cldsicos, ocasionalmente pueden ocurrir las
siguientes complicaciones en los enfermos psicticos: intoxicacion hidrica por polidipsia o sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética, discinesia tardia, sindrome neuroléptico maligno, alteraciones en la requlacién de
la temperatura corporal y convulsiones.

Efectos adversos cerebrovasculares, incluyendo Accidente Cerebro Vascular, en pacientes ancianos con Demencia:
Efectos adversos cerebrovasculares (por ejemplo: accidente cerebro vascular, ataque isquémico transitorio), incluyendo
muerte, fueron reportados en pacientes gerontes (edad promedio: 85 afios, rango entre 73 y 97 afios) durante estudios
con Risperidona en pacientes gerontes psicoticos con demencia. En los estudios se observé una mayor incidencia de
eventos cerebrovasculares en los pacientes tratados con Risperidona comparado con aquellos tratados con placebo.
Risperidona no esté aprobada para el tratamiento de pacientes psicéticos con demencia.

ABUSO DE DROGA Y DEPENDENCIA

(lase de sustancias controladas

Risperidona no es una sustancia controlada.

Dependencia fisica y psicoldgica

Risperidona no ha sido estudiada sistematicamente en animales o humanos por su potencial de abuso, tolerancia y
dependencia fisica.

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

Por lo tanto, los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente, si existe historia de abuso de drogas, y en tales pacientes
se debe observar estrechamente la presencia de signos de uso erréneo o abuso (desarrollo de tolerancia, aumento de
dosis, conductas proclive a bisqueda de droga).

SOBREDOSIFICACION

En general, los signos y sintomas més frecuentemente reportados, son el resultado dela exageraclon de los efectos
farmacoldgicos conocidos de la droga: mareos, sedacion, taquicardia, hi ion y sintomas i

Otros efectos adversos reportados desde la introduccion en el mercado de la droga, los cuales fueron temporales
(pero no necesanamente causales) relaclonados a Ia sobredosis de Risperidona, incluyen torsadas de punta intervalo
convulsiones, paro cardi y casos fatales ocasionados por sobredosis de droga.
lidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los Centros de

Ante la ev
Toxicologia:

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

- Hospital A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

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

Para otras consultas: Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar entre 15°Cy 30°C.

PRESENTACIONES

Restelea® 0,50 mg: envases conteniendo 20 comprimidos recubiertos de color salmn.

Restelea® 1 mg: envases conteniendo 20 y 60 comprimidos recubiertos de color amarillo.

Restelea® 2 mg: envases conteniendo 20 y 60 comprimidos recubiertos de color celeste.

Restelea® 3 mg: envases conteniendo 20 y 60 comprimidos recubiertos de color blanco.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 43.332

Directora Técnica: Laura A. B. Hernéndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefonica: 0800-333-3532 | elea.com

“Fl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar su identificacion por
los pacientes no videntes”
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