FOLLETO DE INFORMACION AL MEDICO

DAGOTIL MR press—
Risperidona

Solucién para gotas orales 1mg/ml

FORMULA:
Cada 100 ml contiene:

Risperidona 01 g
Excipiente c.s.

ALPES CHEMIE S.A.

CLASIFICACION TERAPEUTICA : ANTISICOTICO.

FARMACOLOGIA

Risperidona es un derivado del benzisoxazol, es un antagonista
monoaminergico selectivo, posee una alta afinidad por los receptores
serotoninérgicos 5HT2 y dopaminergicos D2. La actividad antisicética
de risperidona puede ser mediada a través de antagonismo en la
combinacion de esos sitios receptores, particularmente a través de un
‘bloqueo cortical de receptores serotoninergicos y del sistema limbico-
dopamina.

También se une a los receptores alfa 1 adrenergicos pero no tiene
afinidad por los receptores colinergicos.

FARMACODINAMIA

Risperidona es completamente absorbido después de Ila
administracion oral y alcanza concentraciones plasmaticas maximas
en una a dos horas. La absorcién no es afectada por los ahmentos
por lo tanto, puede administrarse con ellos o no.

Risperidona es extensamente metabolizada en el higado via citocromo
P450 Il D6 ( CYP2D6).

La principal via metabolica es la hidroxilacién, siendo su principal
metabolito activo el 9-hidroxirisperidona.



/ ~ La hidroxilacién de Risperidona esta sujeto a un polimorfismo
: genetico.

Pacientes que son grandes metabolizadores exhiben baja
concentracion en el,plasma de Risperidona y alta concentracién de 9-
hidroxirisperidona.

Sin  embargo, niveles sanguineos de Risperidona y 9-
hidroxirisperidona pueden diferir.

La unién a proteinas es alta, alrededor del 77% para su metabolito
activo y 90% para Risperidona.

La vida media de eliminacién de la 9-hidroxirisperidona y de la fraccion
antisicotica activa es de aproximadamente 24 horas.

) @ El estado de equilibrio de Risperidona se alcanza dentro del primer

' dia, en la mayoria de los pacientes. El estado de equilibrio de la 9-
hidroxirisperidona se alcanza dentro de 4 a 5 dias de iniciado el
tratamiento.

La eliminacion es por via renal (70%). Por las heces 14%.

En la orina la Risperidona y la 9-hidroxirisperidona representan el 35 a
45% del total. El resto son metabolitos inactivos.

Un estudio de dosis Unica demostro una concentracién plasmatica
activa mayor y una eliminacion mas lenta de Risperidona en pacientes
ancianos e insuficiencia renal. Las concentraciones plasmaticas de

Risperidona son normales en pacientes con insuficiencia hepatica.

" INDICACIONES

- Tratamiento de la psicosis esquizofrénica crénica y aguda.

- Tratamiento de las alteraciones del comportamiento en pacientes con
demencia en los cuales sintomas como agresividad, alteraciones de 1la
actividad o sintomas psicéticos son prominentes.

REACCIONES ADVERSAS

Risperidona es generalmente bien tolerado y en muchos casos ha sido
dificil diferenciar los efectos adversos de los sintomas de la
enfermedad subyacente.

Los efectos adversos mas comunes observados son: insomnio,
agitacion, ansiedad y cefalea.
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Menos comunes: somnolencia, fatiga, vértigo, dificultad de
concentracion, constipacion, dispepsia, nausea, voOmitos, dolor
abdominal, vision borrosa, disfuncién erectil, disfuncidn eyaculatoria,
disfuncién orgasmica, rinitis y exantema.

En algunos casos puede producir sintomas extrapiramidales como
tembilor, rigidez, sialorrea, bradiquinesia, acatesia, distonia aguda.
Estos efectos son generalmente leves y se revierten con la reduccion
de la dosis o la administracion de medicacién antiparquinsoniana de
ser necesaria.

Con dosis iniciales altas se ha observado vértigo ortostatico,
hipotensién ortostatica y taquicardia refleja.

Risperidona puede inducir un aumento de dosis-dependiente en la
concentracion plasmatica de prolactina.

Manifestaciones potencialmente asociadas son: galactorrea, disturbios
del ciclo menstrual y amenorrea.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Risperidona debe ser usado con cuidado en pacientes con
enfermedades cardiovasculares tales como insuficiencia cardiaca,
infarto al miocardio, anormalidades de la conduccidn, deshidratacion,
hipovolemia o enfermedades cerebrovasculares.

La dosis debe ser ajustada gradualmente.

Drogas con propiedades antagonistas de los receptores
dopaminérgicos han sido asociados con la induccion de disquinesia
tardia, caracterizada por movimientos ritmicos involuntarios,
principalmente de la lengua o la cara o ambas.

Si aparecen signos y sintomas de disquinesia tardia, debe
considerarse la suspension del antisicético.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM) que se caracteriza por
hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica, compromiso
de conciencia, debe suspenderse el tratamiento con Rlspendona Si
aparecen algunos de estos sintomas.

Se recomienda reducir a la mitad tanto la dosis inicial como los
incrementos subsecuentes de dosis en pacientes geriatricos y en
portadores de insuficiencia renal o hepatica.
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Se recomienda precaucion al prescribir Risperidona a pacientes con
enfermedad de Parkinson ya que en teoria puede agravarla.

Precaucién con pacientes epilépticos.
El uso de Risperidona produce aumento de peso.

Risperidona puede interferir con las actividades que requieren de
alerta mental. =

|
CONTRAINDICACIONES L

Risperidona esta contraindicado en pacientes que presenten
hipersensibilidad a la droga.

EMBARAZO Y LACTANCIA

La seguridad de Risperidona para su uso durante el embarazo
humano no se ha establecido. Solo debe usarse en embarazo si los
beneficios superan los riesgos.

En experimentos con animales no se ha observado efectos
teratogénicos, sin embargo, se mostraron efectos indirectos mediados
por la prolactina y el SNC.

Risperidona esta catalogado en categoria C por el FDA.

En todos los estudios en animales Risperidona y 9-hidroxirisperidona
se excretaron a través de la leche humana, por lo tanto, mujeres que
estén recibiendo Risperidona no debieran amamantar.

INTERACCIONES

Por los efectos que produce sobre el SNC, debiera usarse con cautela
en combinacion con otras drogas que actuan a nivel central.

Antihipertensivos: el potencial efecto hipotensivo de estos
medicamentos puede aumentar los efectos hipotensivos de
Risperidona. '

Risperidona puede antagonizar los efectos de levodopa y agonistas
dopaminérgicos.

La administracion crénica de carbamazepina puede aumentar el
clearence de Risperidona.



Fenotiazinas, antidepresivos triciclicos y algunos betabloqueadores
pueden aumentar la concentracion plasmatica de Risperidona, pero no
de la fraccién antisicética.

Si Risperidona se administra conjuntamente con otras drogas que se
ligan en alto grado a proteinas plasmaticas, no se produce
desplazamiento clinicamente relevante de ninguna de ambas drogas.

La concentracién de prolactina sérica puede encontrarse aumentada
cuando se esta administrando Risperidona.

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

DOSIFICACION

La dosis de Risperidona debe ser individualizada y reevaluada
periddicamente.

ADULTOS: Todos los pacientes, tanto agudos como crénicos deben

comenzar con 1 mg de Risperidona 2 veces al dia.

La dosis debe aumentarse a 2 mg 2 veces al dia en el segundo dia y a
3mg 2 veces al dia en el tercer dia. De ahi en adelante la dosis
puede mantenerse o individualizar si fuere necesario.

La dosis habitual 6ptima es de 2 mg a4 mg 2 veces al dia.

Dosis sobre los 56 mg 2 veces al dia no son eficaces y pueden causar
sintomas extrapiramidales.

Cuando se requiere una sedacién adicional a Risperidona pueden
adicionarse una benzodiazepina.

Dosis limite : 16 mg al dia. ( 8 mg dos veces al dia)

ANCIANOS : Se recomienda una dosis de inicio de 0.5 mg 2 veces al
dia.

Esta dosis debe ser ajustada en forma individual con incrementos de
0,5 mg 2 veces al dia, hasta llegar a 1 0 2 mg 2 veces al dia.

Debe usarse con precaucion Risperidona en este grupo de pacientes
hasta que se tenga una mayor experiencia.

Dosis limite: 3 mg al dia.

NINOS : No hay experiencia en nifios menores de 15 afnos.




VIA DE ADMINIS TRACION

Risperidona se administra por via oral, ya sea en comprimidos de 1y 3
mg o en solucién para gotas orales: 1mg/ml.

SOBREDOSIS

Los principales signos y sintomas que se observan por una sobredosis
son: somnolencia y sedacion, taquicardia e hipotensiéon y sintomas
extrapiramidales.

Se han informado casos de sobredosis de hasta 360 mg.

En casos de sobredosis aguda, debe considerarse la posibilidad de
participacion de multiples drogas.

Tratamiento

No existe un antidoto especifico para risperidona, por lo tanto, debe
establecerse y mantenerse una via aérea expedita, asegurando
oxigenacion y ventilacion adecuada. Se debe considerar el lavado
gastrico ( después de intubacién si el paciente esta inconsciente) y la
administracion de carbén activado junto con un laxante.
Inmediatamente se debe comenzar con monitoreo cardiovascular, que
debe incluir un continuo monitoreo electrocardiografico para descartar
posibles arritmias.

Tratamiento Especifico
Para sintomas extrapiramidales se debe administrar agentes

anticolinérgicos.

Para arritmias; administrar algun agente antiarritmico como procaina o
quinidina. i :

Para el tratamiento de la hipotensidén o colapso circulatorio seleccionar
un apropiado agente simpaticomimético.

La supervision médica estrecha y el monitoreo deben continuar hasta
que el paciente se recupere.

Medidas de soporte:
Mantener una adecuada hidratacién, un balance de electrolitos y una

buena oxigenacion.

Estos pacientes deben ser derivados a un medico psiquiatra.



ALMACENAMIENTO

Almacenar a temperatura menor de 40°C; preferentemente entre 15° y
30°C.

Proteger de la luz directa.

PRESENTACION

Risperidona se presenta en comprimidos de 1 y 3 mg y solucion para
gotas orales: 1mg/ml.



