RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO

1. DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO

RISPERDAL CONSTA® 25 mg, polvo y disolvente para suspensión inyectable
RISPERDAL CONSTA® 37,5 mg, polvo y disolvente para suspensión inyectable

RISPERDAL CONSTA® 50 mg, polvo y disolvente para suspensión inyectable

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

RISPERDAL CONSTA®  25 mg:

Cada vial contiene Risperidona (DOE)….25 mg

RISPERDAL CONSTA® 37,5 mg 

Cada vial contiene Risperidona (DOE)….37,5 mg

RISPERDAL CONSTA® 50 mg 

Cada vial contiene Risperidona (DOE)….50 mg

Ver excipientes en apartado 6.1.

3. FORMA FARMACÉUTICA

Polvo y disolvente para suspensión inyectable.

Vial con polvo

Polvo suelto de color blanco a blanquecino.

Jeringa precargada con el disolvente para la reconstitución.

Solución acuosa trasparente e incolora.

4.
DATOS CLÍNICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

RISPERDAL CONSTA está indicado para el tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes previamente estabilizados con risperidona oral.

4.2 Posología y forma de administración

El tratamiento con RISPERDAL CONSTA deberá iniciarse por un médico con experiencia en el manejo 

de pacientes esquizofrénicos. 

Adultos
La dosis recomendada es de 25 mg cada dos semanas por vía intramuscular. Debido a las características farmacocinéticas del RISPERDAL CONSTA, es necesario que durante las tres primeras semanas de tratamiento los pacientes reciban además risperidona vía oral, con el fin de mantener concentraciones terapéuticas del fármaco (ver apartado 5.2 Propiedades Farmacocinéticas). 

El cambio de la formulación oral a RISPERDAL CONSTA debe acompañarse de un seguimiento clínico estrecho de los pacientes, que permita identificar la dosis de RISPERDAL CONSTA más  apropiada para cada paciente. 

Incremento de la dosis 
No debe incrementarse la dosis de RISPERDAL CONSTA hasta que no hayan transcurrido, como mínimo, cuatro semanas desde el ajuste anterior. La dosis puede aumentarse de 25 mg a 37,5 mg o de 37,5 mg a 50 mg. Dado que se trata de una formulación de liberación prolongada, no cabe esperar que el efecto de cada ajuste de dosis se produzca antes de que transcurran 3 semanas de tratamiento.

La dosis máxima de RISPERSAL CONSTA no debe sobrepasar los 50 mg cada 2 semanas.

Ancianos

La dosis recomendada es la misma que en adultos, es decir, 25 mg por vía intramuscular cada dos semanas. Sin embargo, y dado que la experiencia de uso de RISPERDAL CONSTA en ancianos es limitada, debe utilizarse con precaución en este grupo de pacientes. 

Insuficiencia hepática y renal

La eficacia y seguridad de RISPERDAL CONSTA® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática y/o renal, por lo que debe administrarse con precaución por tratarse de una formulación de liberación prolongada.

RISPERDAL CONSTA sólo deberá administrarse a pacientes con insuficiencia renal o hepática que toleren dosis de risperidona oral de al menos 2 mg al día. En estos pacientes, se recomienda una dosis de RISPERDAL CONSTA® de 25 mg cada dos semanas que deberá administrarse con precaución. 


Niños

RISPERDAL CONSTA no se ha estudiado en niños y adolescentes menores de 18 años.
Forma de administración

RISPERDAL CONSTA® se debe administrar, cada dos semanas, mediante inyección intramuscular profunda utilizando la aguja de seguridad incluida en el envase. Las inyecciones se deben alternar en ambos glúteos. RISPERDAL CONSTA no debe administrarse por vía intravenosa (ver apartado 6.6. Instrucciones de uso).

4.3 Contraindicaciones

RISPERDAL CONSTA® está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a risperidona o a cualquiera de los componentes de la especialidad.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

RISPERDAL CONSTA solamente deberá utilizarse en pacientes que estén previamente estabilizados con risperidona oral.
Debido a la actividad alfa-bloqueante de risperidona, se puede producir hipotensión ortostática especialmente durante el período de inicio de ajuste de la dosis. Se debe evaluar la relación riesgo‑beneficio de continuar el tratamiento con RISPERDAL CONSTA® si se produce hipotensión clínicamente relevante. 

Risperidona se debe utilizar con cuidado en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (p. ej., insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, trastornos de la conducción, deshidratación, hipovolemia o enfermedad cerebrovascular), incluyendo las enfermedades asociadas a prolongaciones del intervalo QT. 

Los antagonistas de los receptores de la dopamina pueden  inducir discinesia tardía, que se caracteriza por movimientos rítmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cara. Se ha comunicado que la aparición de síntomas extrapiramidales es un factor de riesgo del desarrollo de discinesia tardía. Dado que el potencial de RISPERDAL para inducir síntomas extrapiramidales es más bajo que el de los neurolépticos clásicos, el riesgo de inducir discinesia tardía está también reducido en comparación con estos últimos. Si aparecen signos y síntomas de discinesia tardía, deberá considerarse la necesidad de suspender el tratamiento con todos los fármacos antipsicóticos
En los pacientes tratados con antipsicóticos se puede producir el llamado síndrome neuroléptico maligno, caracterizado por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonómica, alteración de la conciencia y niveles de CPK elevados. Si esto sucede, se deben suspender todos los fármacos antipsicóticos, incluyendo risperidona, y se enviará urgentemente al paciente a un centro hospitalario. Debe recordarse que después de la última administración de RISPERDAL CONSTA®, se detectan concentraciones plasmáticas de risperidona hasta un mínimo de 6 semanas.
La experiencia de uso de RISPERDAL CONSTA en ancianos es hasta el momento limitada, por lo que debe administrarse con cuidado en este grupo de pacientes.

Dado que RISPERDAL CONSTA no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepática, RISPERDAL CONSTA debe de administrarse con precaución en este grupo de pacientes.

Se debe tener precaución al prescribir risperidona a pacientes con enfermedad de Parkinson, ya que puede causar un deterioro de la enfermedad.

Como sucede con otros antipsicóticos, risperidona disminuye el umbral convulsivo. Se recomienda tener cuidado si RISPERIDONA CONSTA se administra a pacientes con epilepsia.

Como sucede con otros antipsicóticos, la administración de RISPERDAL CONSTA se asocia a aumento de peso, por lo que debe darse consejo dietético a los pacientes tratados con este fármaco. 

4.5
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

No se ha evaluado de forma sistemática el riesgo de utilizar risperidona en combinación con otros fármacos. Dados los efectos primarios de risperidona en el SNC, se debe utilizar con cuidado en combinación con otros fármacos de acción central.

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

Se ha demostrado que la carbamazepina reduce las concentraciones plasmáticas de la fracción activa de risperidona. Se pueden observar efectos similares con otros inductores enzimáticos hepáticos. Al suspender la administración de carbamacepina u otros inductores enzimáticos hepáticos, se debe reevaluar la dosis de risperidona y, si es necesario, reducirla.

Las fenotiacinas, los antidepresivos tricíclicos, fluoxetina y algunos betabloqueantes pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de risperidona, pero no las de la fracción antipsicótica (ver apartado 5.2. Propiedades farmacocinéticas).

Cuando se administra risperidona con otros fármacos con elevada unión a proteínas, no existe desplazamiento clínicamente relevante de ningún fármaco de las proteínas plasmáticas.

Los alimentos no afectan la absorción de RISPERDAL.

Se debe aconsejar a los pacientes que eviten la ingesta de alcohol.
Risperidona no afecta a los parámetros farmacocinéticos del litio y el valproato.

4.6
Embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de risperidona para su utilización durante el embarazo en humanos. Aunque en animales experimentales risperidona no demostró toxicidad directa en la reproducción, se observaron algunos efectos indirectos mediados por la prolactina y por el Sistema Nervioso Central (SNC) (ver apartado 5.3. Datos preclínicos de seguridad). No se registraron efectos teratógenos de risperidona en ningún estudio. Por lo tanto, sólo se debe utilizar RISPERDAL CONSTA® durante el embarazo si los beneficios superan a los posibles riesgos.
Lactancia

En los estudios con animales, risperidona y 9‑hidroxi‑risperidona se excretan en la leche. Se ha demostrado que risperidona y 9‑hidroxi‑risperidona también se excretan en la leche humana. Por lo tanto, deberá evitarse la lactancia durante la administración de risperidona.
4.7
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

Risperidona puede interferir con las actividades que requieren alerta mental. Por lo tanto, se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan o manejen maquinaria hasta que se conozca su susceptibilidad particular al producto.

4.8
Reacciones adversas 
A continuación se listan las reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos asociadas con el uso de RISPERDAL CONSTA ordenadas por órgano sistema y atendiendo a la siguiente clasificación en función de su frecuencia de aparición:

Muy frecuente (>1/10); frecuente (>1/100, <1/10); poco frecuente (>1/1.000, <1/100); rara (>1/10.000, <1/1.000); muy rara (<1/10.000), incluyendo casos aislados.

Trastornos hematológicos:

Muy raros: aumento del recuento leucocitario.

Trastornos endocrinos:
Poco frecuentes: hiperprolactinemia, manifestada con síntomas como galactorrea no puerperal, amenorrea, disminución de la líbido.

Trastornos metabólicos y de la nutrición:
Frecuente: aumento de peso (2,7 kg en 1 año)

Poco frecuente: pérdida de peso

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: depresión, fatiga, síntomas extrapiramidales
Poco frecuentes: nerviosismo, trastornos del sueño, apatía, alteración de la concentración, visión anormal.

Raros: discinesia tardia, síndrome neuroléptico maligno y crisis.

Trastornos vasculares:

Poco frecuentes: hipotensión.

Trastornos hepatobiliares:

Muy raros: Aumento de los niveles de enzimas hepáticos.

Trastornos de la piel y el tejido cutáneo:

Poco frecuentes: erupción cutánea, prurito, edema periférico, reacción en el punto de la inyección.

Trastornos sexuales y del sistema reproductivo:

Poco frecuentes: función sexual anormal, insuficiencia eyaculadora e impotencia.

Además, se han comunicado los siguientes efectos secundarios con risperidona oral: estreñimiento, dolor abdominal, rinitis, incontinencia urinaria, priapismo, somnolencia, mareos, insomnio, agitación, ansiedad, cefalea, dispepsia, náuseas/vómitos, alteración de la regulación de la temperatura corporal, intoxicación acuosa debido a polidipsia o al síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH).

4.9 Sobredosificación

Puesto que es menos probable que se produzca una sobredosificación con la medicación parenteral que con la oral, a continuación se presenta la información correspondiente a la formulación oral.

Síntomas
En general, los signos y síntomas comunicados tras la sobredosificación oral son una exageración de los efectos farmacológicos conocidos del fármaco. Consisten en somnolencia y sedación, taquicardia e hipotensión y síntomas extrapiramidales. 

Se han comunicado casos de sobredosis de hasta 360 mg de risperidona oral. Se han comunicado casos raros de prolongación del QT. En caso de sobredosificación aguda, se debe tener en cuenta la posible implicación de polimedicación.

Tratamiento:

Establecer y mantener libres las vías aéreas y garantizar una oxigenación y ventilación adecuadas. Se debe comenzar inmediatamente la monitorización cardiovascular y hay que realizar un control electrocardiográfico continuo para detectar posibles arritmias. No existe ningún antídoto específico de risperidona. Por lo tanto, se deben adoptar las medidas de soporte apropiadas.

La hipotensión y el colapso circulatorio se debe tratar con medidas apropiadas, como la administración de fluidos intravenosos y/o fármacos simpaticomiméticos. En caso de síntomas extrapiramidales graves, se debe administrar tratamiento anticolinérgico. La supervisión médica estrecha y la monitorización se deben mantener hasta que el paciente se recupere.

5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

5.1 Propiedades farmacodinámicas

Grupo farmacoterapéutico: fármacos antipsicóticos: código ATC: N05AX08.

RISPERDAL CONSTA®es una formulación de liberación prolongada con microesferas de risperidona, compuesta por la sustancia farmacológica risperidona micro‑encapsulada en polilactido‑co‑glicolido.

Risperidona es un antagonista monoaminérgico selectivo que presenta una elevada afinidad por los receptores serotoninérgicos 5HT2 y dopaminérgicos D2. Risperidona también se une a receptores alfa1 adrenérgicos y, con menor afinidada, a los receptores histaminérgicos (H1) y alfa-2 adrenérgicos. La risperidona no tiene afinidad por los receptores colinérgicos.

Por su potente antagonismo sobre los receptores D2, risperidona mejora los síntomas positivos de la esquizofrenia. El equilibrio en el antagonismo central sobre los receptores 5HT-2 y D2 amplía la actividad terapéutica, mejorando también los síntomas negativos de la esquizofrenia y los síntomas afectivos. Dicho equilibrio 5HT2-D2 también podría estar relacionado con la menor aparición de efectos extrapiramidales.


5.2 Propiedades farmacocinéticas

Risperidona se metaboliza a través del  citocromo P‑450 IID6  a 9‑hidroxi‑risperidona, que tiene una actividad farmacológica similar a la de risperidona. La fracción antipsicótica activa está formada por risperidona y 9‑hidroxi‑risperidona. Otra vía metabólica de la risperidona es la N‑desalquilación.

Características generales de risperidona después de la administración de RISPERDAL CONSTA® a pacientes
Después de una única inyección IM de RISPERDAL CONSTA®, se produce una pequeña liberación inicial del fármaco (<1 % de la dosis), que se sigue de un período de 3 semanas en el que éste apenas se libera. La liberación principal del fármaco comienza a partir de la tercera semana, se mantiene entre la cuarta y la sesta y disminuye hacia la séptima semana. Teniendo en cuenta este perfil de liberación, durante las 3 primeras semanas de tratamiento con RISPERDAL CONSTA® se debe administrar simultáneamente risperidona oral. (ver apartado 4.2. Posología y Formas de administración).

La combinación del perfil de liberación y el régimen de dosificación (inyección IM cada dos semanas) permite conseguir concentraciones plasmáticas terapéuticas, que se mantienen hasta 4‑6 semanas después de la última inyección de RISPERDAL CONSTA®. La fase de eliminación está completa aproximadamente a las 7‑8 semanas después de la última inyección.

Absorción

La absorción de risperidona a partir de RISPERDAL CONSTA es completa.

Tras varias inyecciones IM de 25 ó 50 mg de RISPERDAL CONSTA® cada dos semanas, la media de las concentraciones plasmáticas mínima y máxima de la fracción activa osciló entre 9,9‑19,2 ng/ml y 17,9‑45,5 ng/ml, respectivamente.

Distribución

La distribución de risperidona es rápida. El volumen de distribución es 1‑2 l/kg. En plasma, risperidona se une a la albúmina y a la glucoproteína alfa1‑ácida. La unión a proteínas plasmáticas de risperidona es del 90 % y la de 9‑hidroxi‑risperidona alcanza el 77 %.

Metabolismo

El citocromo P‑450 IID6 metaboliza a risperidona a 9‑hidroxi‑risperidona, que tiene una actividad farmacológica similar a la de risperidona. La fracción antipsicótica activa está formada por risperidona y 9‑hidroxi‑risperidona. Otra vía metabólica de la risperidona es la N‑desalquilación. Los aclaramientos de la fracción activa y de risperidona fueron 5,0 y 13,7 l/h en los metabolizadores rápidos, respectivamente, y 3,2 y 3,3 l/h en los metabolizadores lentos de CYP2D6, respectivamente.
Eliminación

La farmacocinética de risperidona es lineal con dosis de 25‑50 mg inyectados cada dos semanas. No se observó acumulación de risperidona con el uso a largo plazo (12 meses) en pacientes que recibieron 25‑50 mg cada dos semanas.

5.3 Datos preclínicos sobre seguridad

Aparte de la irritación local con grandes volúmenes, la formulación de RISPERDAL CONSTA® tiene un perfil toxicológico similar al de la formulación oral.

En los estudios de toxicidad (sub)crónica (hasta 12 meses de administración oral) en ratas y perros, los efectos fundamentales fueron la estimulación de la glándula mamaria y los cambios en el aparato genital femenino y masculino mediados por prolactina, y los efectos en el SNC como sedación, relacionados con la actividad farmacodinámica de risperidona.

En los estudios de reproducción de risperidona por vía oral, los efectos mediados por la prolactina consistieron en un retraso en el ciclo estrogénico. Por otra parte se consideró que la reducción del comportamiento protector y la menor supervivencia de las crías estaban relacionados con los efectos sobre el SNC, asociados a la actividad farmacológica de risperidona.

No se obtuvieron pruebas de potencial mutágeno.

En un estudio de carcinogenicidad IM en ratas (dosis de 5 a 40 mg/kg cada dos semanas) se observó la incidencia de neoplasias de páncreas endocrino, hipófisis, suprarrenales y riñón con dosis de 40 mg/kg, mientras que se observaron neoplasias de mama con dosis de 5 y 40 mg/kg. Estos hallazgos son consecuencia de la actividad antidopaminérgica D2 de risperidona, con escasa relevancia en humanos. No aumentó la incidencia de tumores en el lugar de la administración.

6.
DATOS FARMACÉUTICOS

6.1
Lista de excipientes

RISPERDAL CONSTA®
Polímero 7525 DL JN1 poli‑(d,1‑lactido‑co‑glicolido)

Disolvente

Polisorbato 20, carmelosa sódica 40 mPas, fosfato hidrogenado disódico dihidratado, ácido cítrico anhidro, cloruro sódico, hidróxido sódico, agua para inyección.

6.2
Incompatibilidades

RISPERDAL CONSTA® no se puede mezclar o disolver con otros fármacos o fluidos distintos al disolvente proporcionado para su administración.
6.3
Período de validez

24 meses a 2‑8°C.

Después de la reconstitución: Se ha demostrado la estabilidad química y física durante 24 horas a 25ºC. Desde un punto de vista microbiológico, el producto se debe usar inmediatamente. Si no se hace, los períodos de almacenamiento reconstituido y las condiciones previas a su utilización son la responsabilidad del usuario y no deben superar las 6 horas a 25ºC, a no ser que la reconstitución se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservación

El envase se debe conservar en el frigorífico (2‑8ºC) y preservar de la luz. No se debe exponer a temperaturas superiores a 25ºC.

Si no se dispone de refrigeración, RISPERDAL CONSTA® se puede almacenar a temperaturas no superiores a 25ºC durante 7 días como máximo antes de su administración. No exponer el producto sin refrigerar a temperaturas superiores a 25ºC.
6.5
Naturaleza y contenido del recipiente
RISPERDAL CONSTA® se acondicionará en un envase con la siguiente configuración:

‑ Un vial que contiene RISPERDAL CONSTA®.

‑ Una jeringa precargada que contiene el disolvente para RISPERDAL CONSTA®.

‑ Dos agujas Hypoint® 20G 2" TW para la reconstitución.

‑ Una aguja Needle‑Pro( para inyección intramuscular (aguja de seguridad 20G 2" TW con dispositivo de protección). ("Sólo con receta" = producto sanitario para su venta exclusiva con fármacos con receta)
6.6.
Instrucciones de uso y manipulación 

RISPERDAL CONSTA® sólo se puede suspender en el disolvente para RISPERDAL CONSTA® proporcionado en el envase y se debe administrar con las agujas incluidas en el mismo.

1. Sacar el envase de RISPERDAL CONSTA® del frigorífico y dejar que se adapte a la temperatura ambiente antes de reconstituir.

2. Retirar la cápsula de plástico coloreado del vial de RISPERDAL CONSTA®.
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3. Abrir la jeringa rompiendo el sello de la cápsula blanca y quitar esta última junto con el protector de caucho de su interior.
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4. Conectar una de las agujas Hypoint® con un movimiento suave de rotación en sentido de las agujas del reloj a la conexión luer de la jeringa.
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5. Tirar de la funda de la aguja Hypoint®. No girar.

6. Inyectar todo el contenido de la jeringa con el disolvente en el vial.
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7. Retirar la jeringa con la aguja Hypoint® del vial.

8. Desenroscar la aguja Hypoint® de la jeringa y deshacerse de ella adecuadamente.

9. Antes de agitar el vial, colocar la segunda aguja Hypoint® con un movimiento de rotación suave en el sentido de las agujas del reloj, en la conexión luer de la jeringa.

NO QUITAR LA FUNDA DE LA AGUJA TODAVÍA.

10. Agitar enérgicamente el vial durante 10 segundos como mínimo. La mezcla está completa cuando la suspensión tiene un aspecto uniforme, espeso, y de color lechoso, y todo el polvo se ha dispersado por completo.
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11. No guardar el vial después de la reconstitución porque la suspensión se puede depositar.

12. Tomar la jeringa y tirar de la funda de la aguja Hypoint®. No girar.

13. Insertar la aguja Hypoint® en el vial colocado verticalmente.

14. Aspirar lentamente la suspensión del vial en posición vertical como se indica en el diagrama para asegurar que se introduce todo el contenido en la jeringa.
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15. Retirar la jeringa con la aguja Hypoint® del vial.

16. Desenroscar la aguja Hypoint® de la jeringa y deshacerse de ella adecuadamente.

17. Abrir la bolsa de plástico del Needle‑Pro( hasta la mitad. Sujetar la funda utilizando la bolsa de plástico abierta.

[image: image7.png]



18. Conectar la conexión luer del Needle‑Pro® a la jeringa con un movimiento suave de rotación en el sentido de las agujas del reloj. Fijar la aguja con firmeza sobre el Needle‑Pro® empujando con un giro en el sentido de las agujas del reloj.

19. Preparar al paciente para la inyección.

20. Será necesario realizar de nuevo la suspensión de RISPERDAL CONSTA® antes de su administración, dado que se habrá sedimentado después de la reconstitución. Agitar vigorosamente el tiempo necesario hasta que se consiga la nueva suspensión de las microesferas.

21. Sacar la funda de la aguja. No girarla la funda ,ya que la aguja podría soltarse del Needle‑Pro(. 

22. Golpear levemente la jeringa para que cualquier burbuja de aire suba hacia la punta.
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23. Quitar las burbujas del cilindro de la jeringa empujando el émbolo hacia delante con la aguja en posición vertical. Inyectar todo el contenido de la jeringa intramuscularmente en la nalga del paciente.

24. AVISO: Para evitar un pinchazo con una aguja contaminada: 

· no desconecte intencionadamente el Needle‑Pro(,

· no intente enderezar la aguja o conectar al Needle‑Pro( si la aguja está doblada o ha sido dañada,

· no manipule erróneamente el dispositivo de protección de la aguja de modo que ésta pudiera sobresalir por su funda de protección. 

25. Una vez completado el procedimiento, colocar la aguja en su funda utilizando una técnica con una sola mano. Realizar esta maniobra con una mano haciendo una presión SUAVE de la funda contra una superficie plana. Al presionar sobre la funda, la aguja se conecta a ella firmemente.
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26. Confirmar visualmente que la aguja está completamente conectada a su funda protectora.

27. Desechar de forma apropiada inmediatamente.

7.
TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN


JANSSEN-CILAG, S.A.


Paseo de Las Doce Estrellas, 5-7


28042 Madrid

8.
NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

9.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN

10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO

Diciembre 2002















































