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Table 4. Effects of Risperidone and Its Active Metabolite on Platelet Function, Arachidonic Acid

Metabolism, Plasma Coagulation, and Fibrinolysis I'n Vitro

Test

Risperidone

9-OH risperidone

Control parameter (solvent)

Conclusions

(+SEM) (+SEM) (+SEM)
Platelet functional reactions
Platelet shape change (Intensity, -A % T 0£0 (00 0+0 No signiticant difterence
Platelet aggregation (Maximum, A% T) [ 00 0+0) (0+0 No significant difference
ADP-induced ll[LlL[ aggregation 2747 31+4.8 30.3+7.2 No significant difference
(Maximum, A% T) P<0.005 for risperidone
{)][R]‘Ih]l]]L*—]]hlLICLLl1lltﬂjlul aggregation| 28+7.9 24.8+73 49.0+4 No significant difference for
laimum, A% T) risperidone, £<0.05 for 9-OH
risperidone
Collagen-induced platelet aggregation | 66.2+28 61.5+28 0444 No significant difference
(Maximum, A % {”] o )
Arachidonic acid metabolism*
PGFyq, 00 00 0+0 No significant difference
TAB, 24.3£05 255200 245205 Mo significant difference
PGE, 020 (0 00 No significant difference
PGI, 00 00 00 No significant difference
17-HHT 2107 20.740.5 208+1.6 No significant difference
1 2-HETE 274+2 18119 282+21 No significant difference
AA 0.6+0.1 0.4+0.1 0.6+0.14 No significant difference
Plasma coagulation
APTT (sec) 27902 27902 2820.3 No significant difference
TT (sec) 20,2404 263+0.4 26.3+0.3 No significant difference
PTT (sec) 15.4+0.2 15.3+0.2 15.0+0.2 No significant difference
Fibrinolysis (residual blood clot, pL)
No 1t-PA 162.5+2 165.53+3.2 1577455 No significant difference
rt-PA (0.1 ng/mL) 158+3.3 1-?) 28 1558449 No significant difference
rt-PA (0.3 ng/mL) 152.843.3 153.9+25 144.5+7 No significant difference
rt-PA (0.5 ng/mL) 130,277 135.4+0.1 119.7£139 No significant difference

*Derivatives of radicactive arachidonic acid expressed as percentage of total radicactivity recovered. T indicates transmission; PGF,,, prostaglandin F,; TXB,, thromboxane B 12-HETE, 5-lvdroxy
elecsatetraenoic aciil; PGE,, prostaglandin Ey; PGD,, prostaglandin Dy 17-HHT, hydroxyvhepatodectrienoic acid; AA, arachidonic acid; APTT, activated partial thromboplastin time; TT, thrombin time;
PTT, prothrombin time; rt-PA, recombinant human tssue-trpe plasminogen activator
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2004 (31 Marzo) Comité de seguridad ABN
2004 (11 Marzo) Nota AEM: RIS mantiene la indicacion

RIS siesta indicado en SCPD - Incluyen recomendaciones de uso

2004 (11 Marzo) Nota AEM:
OLZ no debe utilizarse en SCPD




Trial

AUS-5
BEL-14
INT-24
USA-63
INT-83
USA-232

Overall @

Placebo
Events/Total (%)

3/170(1.76)
0/19(0)
2/114(1.75)
2/163(1.23)
0/8(0)
1/238(0.42)

8/693(1.15)

Risperidone
Events/Total(%)

15/167(8.98)
0/20(0)
9/115(7.83)
5/462(1.08)
0/10(0)
4/235(1.7)
33/989(3.34)

Odds ratio
(95% exact ClI)

5.49 (1.51,30.04)*

N/A

4.75 (0.95,45.95)
0.88 (0.14,9.34)
N/A

4.1 (0.4,202.94)
2.96 (1.33,7.45)*
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Total

12 (1.6%)

17 (2.2%)

3 (0.6%)

4 (0.9%)
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Table 4. Effects of Risperidone and Its Active Metabolite on Platelet Function, Arachidonic Acid

Metabolism, Plasma Coagulation, and Fibrinolysis I'n Vitro

Test

Risperidone

9-OH risperidone

Control parameter (solvent)

Conclusions

(+SEM) (+SEM) (+SEM)
Platelet functional reactions
Platelet shape change (Intensity, -A % T 0£0 (00 0+0 No signiticant difterence
Platelet aggregation (Maximum, A% T) [ 00 0+0) (0+0 No significant difference
ADP-induced ll[LlL[ aggregation 2747 31+4.8 30.3+7.2 No significant difference
(Maximum, A% T) P<0.005 for risperidone
{)][R]‘Ih]l]]L*—]]hlLICLLl1lltﬂjlul aggregation| 28+7.9 24.8+73 49.0+4 No significant difference for
laimum, A% T) risperidone, £<0.05 for 9-OH
risperidone
Collagen-induced platelet aggregation | 66.2+28 61.5+28 0444 No significant difference
(Maximum, A % {”] o )
Arachidonic acid metabolism*
PGFyq, 00 00 0+0 No significant difference
TAB, 24.3£05 255200 245205 Mo significant difference
PGE, 020 (0 00 No significant difference
PGI, 00 00 00 No significant difference
17-HHT 2107 20.740.5 208+1.6 No significant difference
1 2-HETE 274+2 18119 282+21 No significant difference
AA 0.6+0.1 0.4+0.1 0.6+0.14 No significant difference
Plasma coagulation
APTT (sec) 27902 27902 2820.3 No significant difference
TT (sec) 20,2404 263+0.4 26.3+0.3 No significant difference
PTT (sec) 15.4+0.2 15.3+0.2 15.0+0.2 No significant difference
Fibrinolysis (residual blood clot, pL)
No 1t-PA 162.5+2 165.53+3.2 1577455 No significant difference
rt-PA (0.1 ng/mL) 158+3.3 1-?) 28 1558449 No significant difference
rt-PA (0.3 ng/mL) 152.843.3 153.9+25 144.5+7 No significant difference
rt-PA (0.5 ng/mL) 130,277 135.4+0.1 119.7£139 No significant difference

*Derivatives of radicactive arachidonic acid expressed as percentage of total radicactivity recovered. T indicates transmission; PGF,,, prostaglandin F,; TXB,, thromboxane B 12-HETE, 5-lvdroxy
elecsatetraenoic aciil; PGE,, prostaglandin Ey; PGD,, prostaglandin Dy 17-HHT, hydroxyvhepatodectrienoic acid; AA, arachidonic acid; APTT, activated partial thromboplastin time; TT, thrombin time;
PTT, prothrombin time; rt-PA, recombinant human tssue-trpe plasminogen activator
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ASUNTO: ACTUALIZACION DE EXPEDIENTE
ESPECIALIDAD FARMACEUTICA RISPERDAL

El Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMH), en su reunién plenan
celebrada el 31 de marzo de 2004, ha procedido a la re-evaluacién de la relacion beneficio riesgo
la especialidad Risperdal® en su indicacion para el fratamiento de pacientes con demencia con
mareados sintomas psicoticos o alteraciones conductuales tales como agresion o trastornos de la
actividad. como consecuencia de los nuevos datos procedentes de ensayos clinicos en los que
risperidona se asocia a un aumento del riesgo de episodios isquémicos cerebrales cuando se utiliza en

estos pacientes
El Comité concluyd que, a pesar del riesgo de accidente cerebrovascular, el beneficio
observado y la ausencia de altemativas terapeuticas para esta misma indicacion justifican ¢

mantener su uso en pacientes con demencia, siempre que se limite al tratamiento sintomatico de
cuadros de agresividad severos y de sintomas psicéticos graves gue no responden a otras medidas.

Ademas, el CSMH recomendé distintas medidas de vigilancia y seguimiento del uso
risperidona, asi como de tipo informativo

Como consecuencia, siguiendo las recomendaciones del CSMH y considerando la propuesta
realizada por Janssen-Cilag, como titular de la autorizacién de comercializacién, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios ha decidido adoptar las siguientes medidas

1. Janssen-Cilag debera actualizar la ficha técnica y el prospecto de la especialidad Risperdal®
incluyendo informacién detallada sobre el nesgo cardiovascular, asi como recomendaciones
sobre los siguientes aspectos

- Restringir la indicacién terapéutica en pacientes con demencia al tratamiento
sintomatico de cuadros de agresividad o sintomas psicéticos graves que no respondan a
otras medidas terapéuticas

- Establecer que ¢l tratamiento con risperidona en pacientes con demencia debe de
realizarse por médicos con experiencia en el diagndstico, evalvacion y seguimiento de
este tipo de pacientes

- Establecer que el médico debe de revisar de forma periddica la necesidad de continuar
¢l tratamiento con risperidona en pacientes con demencia

- Recomendar que la duracidon del tratamiento sea lo mas corta posible segun las
necesidades individuales de cada paciente

'®
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El Comité concluyd que, a pesar del riesgo de accidente cerebrovascular, el beneficio
observado y la ausencia de altermativas terapéuticas para esta misma indicacion justifican ¢l
mantener su uso en pacientes con demencia, siempre que se limite al tratamiento sintomatico de
cuadros de agresividad severos y de sintomas psicoticos graves que no responden a otras medidas.
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Efficacy of Atypical Antipsychotics
in Elderly Patients With Dementia

Pierre N. Tariot, M.D.; Louis A. Profenno, M.D., Ph.D.;
and M. Saleem Ismail, M.D.

(J Clin Psychiatry 200465 [supl. 11]:1115)

LLas pruebas disponibles varian en cuanto a
magnitud y calidad respecto a cada uno de los antipsicoticos atipicos,
siendo risperidona la que dispone de la base de datos mas exhaustiva.

Los medicos encargados del tratamiento deberian realizar una
valoracion adecuada del cociente entre riesgos y efectos beneficiosos
ala hora de elegir cualquier antipsicotico atipico. Han de considerar la
probabilidad de que el tratamiento alivie las complicaciones
conductuales de la enfermedad en relacion con el posible riesgo de
causar algun tipo de dano. En el caso de que se fuese a usar un farmaco
alternativo, ;hasta qué punto existe informacion sobre su seguridad y
eficacia?’
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Hay estudios randomizados y controlados -nivel de

evidencia A- (12, 13) que ponen de manifiesto la
eficacia de la risperidona en los sintomas psicotices
y conductuales en la demencia, eficacia que no han
demostrade otros fdrmacos en e/ momento actual,
De hecho, risperidona es el Unice neurolepticeo
(incluyendo todos los neurclépticos tipices y el

haloperidel) que ha conseguido esta indicacién en la
maycria de los paises europeas.




A Randomized, Double-Blind, Crossover
Comparison of Risperidone and
Haloperidol in Korean Dementia Patients
With Behavioral Disturbances

GuRk-Hee Sub, M.D., Pb.D., Hyun Gyun Son, M.D., Pb.D.
Young-Su ju, M.D., M\.P.H., Pb.D., Kyeong Hyeong Jcho, M.D., Pb.D.
Byeong Kil Yeon, M.D., Pb.D., Young Min Shin, M.D., Pb.D.
Baik Seok Kee, M.D., Ph.D., Sung-Ku Cboi, M.D.

Conclusion: Risperidona tiene un
favorable perfil de eficacia y seguridad
comparado con haloperidol en el
tratamiento de los SCPD

(Am J Geriatr Psychiatry 2004; 12:509—
516)
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e Expert Consensus Guidelines Se

Uso de Antipsicoticos en ancianos

1 Selecting antipsychotics for treatment of delirium. Assume that vou have taken steps to treat the etiological
4‘ disturbance(s) contributing to the delirium. Please rate the appropriateness of using each of the following antipsychotics

to treat an older patient with delirium and indicate the dose level vou would use. If you are not familiar with a medication, draw a

line through that row.

5% CONFIDENCE INTERVALS Trof l1st 2nd 3rd
Third Line Second Line First Line Avg(SD) Che Line Line Line
Risperidone | 6.3(2.6) /5 64 21 15
High-potency conventional (e.g., haloperidol) |:| 5.5(2.6) 11 41 37 22
Quetiapine I:| 49(23) 4 24 53 12
Olanzapine I:l 45(25) 7 26 35 39
Ziprasidone :l 27200 0 728 66
Aripiprazole ] 2721y 0 4 22 T4
Mid-potency conventional (e.g., perphenazine ) I:l 242.00 0 5 21 74
Clozapine |[_] 14(1.1) 6 2 0 98
Low-potency conventional (e.g.. |:| 14(1.00 0 0 5 95
chlorpromazine )
I 2 3 4 5 6 7 8 9 % % oo
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v

Selecting antipsychotics for treatment of dementia with agitation. Assume that other conditions have been ruled out or
1 3 addressed and vou have decided to treat an older patient with dementia with agitation with an antipsychotic. Please rate
the appropriateness of using each of the following antipsychotics and indicate the dose level yvou would use. If you are not familiar
with a medication, draw a line through that row.

5% CONFIDENCE INTERVALS Trof 1st 2nd 3rd
Third Line Second Line First Line  Avg(SD) Che Line Line Line
Risperidone (Risperdal) - 73(19) 23 85 9 6
Quetiapine (Seroquel) 6.5(2.00 v 60 31 9
Olanzapine (Zyprexa) 6.4(2.2) 13 64 23 13
Aripiprazole (Abilify) 400224y 0 15 40 45
High-potency conventional (e.g., haloperidol) 3R(2.0) 2 9 49 43
Ziprasidone (Geodon) 3.6(1.9) 0 7 41 52
Mid-potency conventional (e.g., perphenazine) :| 28018y 0 5 31 o4
Clozapine (Clozaril) |:| 2313 o 0 |7 83
Low-potency conventional {(e.g.. I:l 1.7(1.2) O 0 9 9]
chlorpromazine)
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