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BIOEQUIVALENCIA RELATIVA DE UNA FORMULACION DE
RISPERIDONA RESPECTO DEL PRODUCTO INNOVADOR*

Por LEONARDO GAETE G., JAIME SOLIS G.,
PABLO VENEGASF. ¢ IVAN SAAVEDRA S.

RESUMEN

La risperidona es un agente antipsicotico, antagonista selectivo de receptores
serotoninérgicos 5-HT, y dopaminérgicos D, Se realizé un estudio de bioequivalencia
de dos formulaciones de risperidona, una nacional (Spiron®), y el producto innovador
del mercado Risperdal®. El estudio se realizé en 12 voluntarios sanos a través de un
diseiio experimental randomizado, cruzado, doble ciego, sin uso de control con
placebo, el cual fue aprobado por el comité de ética institucional y fue supervisado
directamente por un equipo multidisciplinario que incluyé investigadores, médicos
responsables y enfermeros universitarios. Dicho estudio cumple con las exigencias de
la F.D.A. para tal efecto. Conclusion: el andlisis estadistico realizado a los datos
obtenidos indica que hay diferencias estadisticamente significativas entre las
formulaciones estudiadas, con respecto a Cmax y ABC, por lo cual se concluye que las
formulaciones no son bioequivalentes.

ABSTRACT

The risperidona is an antipsicotic agent, antagonistic selective of receiving sero-
toninergicos 5-HT, and dopaminergicos D, A study was made of two risperidona
formulations, a national one (Spiron®) and the innovative product of the market
Risperdal®. The study was made in 12 healthy volunteers through a design expe-
rimental randomized, crossed, doubleblind, without control use with placebo, which
was approved by the committee of institutional ethics and it was supervised directly by
a multidisciplinary team that included investigators, responsible doctors and university
nurses. This study fulfills the demands of the F.D.A. for such an effect. Conclusion: The
statistical analysis made of the obtained data indicates that there are differences
statistically significant among the studied formulations, with concern to Cmax and
ABC, concluding that the formulations are not bioequivalents.
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*  Lugar de estudio: Laboratorio de Farmacocinética, Programa de Farmacologia Molecular y Clinica, Instituto de Ciencias
Biomédicas de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, Santiago, Chile. Independencia 1027 Fono 7355883,
Fax 7323878.
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1. INTRODUCCION

La biodisponibilidad se define como la
fraccion de un farmaco que efectivamente
llega a la circulacion sistémica y la ve-
locidad a la cual se realiza este proceso. Por
ello, la biodisponibilidad de un farmaco
puede verse condicionada por una serie de
factores que abarcan desde la naturaleza de
la forma farmacéutica (comprimidos, cap-
sulas, solucion jarabe, etc.), hasta las ca-
racteristicas fisiologicas propias del pacien-
te, tales como las del tracto gastrointestinal
y la capacidad metabolica del individuo.

La bioequivalencia es una cualidad com-
parativa que permite estimar si dos formu-
laciones pueden o no ser consideradas como
similares. Generalmente se toma como re-
ferencia un estandar ya conocido, para el
cual se conocen: la concentracion maxima
alcanzada por el farmaco (Cmax), el tiempo
en que se obtiene esta concentracion (Tmax)
y el area bajo la curva de concentracion
plasmatica versus tiempo (ABC). Para el
caso de risperidona, el innovador del mer-
cado lo constituye el producto Risperdal®,
desarrollado por Janssen-Cilag de Bélgica.

La risperidona es un agente antipsicoti-
co, clasificado quimicamente como derivado
del benzisoxazol. Es un antagonista mo-
noaminérgico selectivo con alta afinidad
por los receptores serotoninérgicos 5-HT, y
dopaminérgicos D,.! La biodisponibilidad
de una solucion oral de risperidona en hu-
manos se ha estimado en un 68%. Se alcan-
zan concentraciones plasmaticas maximas
de 6.4 ng/mL (Cmax), a las 3 horas post-
administracion (Tmax) de comprimidos de
1 mg, en tanto el area bajo la curva de
concentraciones plasmaticas versus tiempo,
desde tiempo cero a infinito (ABC 0—=)
fue de 161 ng.h/mL.?

En humanos, la risperidona es meta-
bolizada principalmente en el higado, sien-

do la hidroxilacion en la posicion 9 del ani-
llo de primidinona, la via principal que ge-
nera el metabolito 9-hidroxirisperidona. Es-
te metabolito es también farmacologicamen-
te activo y se considera equipotente con la
accion farmacoldgica de la risperidona.’

2. OBJETIVO

Este estudio fue disefiado para compa-
rar la biodisponibilidad de una formula-
cién nacional de risperidona en comprimi-
dos de 3 mg, en relacion al producto inno-
vador del mercado, Risperdal® en compri-
midos de 3 mg.

3. DISENO GENERAL
3.1. Voluntarios

Se selecciond a 12 voluntarios sa-
nos, hombres, con edades que fluc-
tuaron entre los 18 y 21 afios. El in-
forme médico, a cargo de los doc-
tores Jaime Solis G. y Pablo Vene-
gas F., en que se consigna la evalua-
cion clinica y de efectos adversos a
la droga durante el estudio, se ad-
junta a este informe.

3.2. Productos farmacéuticos y admi-
nistracion

a. Adquisicion, obtencién y ma-
nejo de los productos a ensa-
yar.

Tanto el producto innovador
como el producto bajo estudio,
fueron adquiridos en farmacia.
Un profesional Quimico-Far-
macéutico, ajeno al equipo de
investigadores, retird los com-
primidos y los dispuso en fras-
cos de color ambar y los rotuld
como “Producto A, 0 como “Pro-
ducto B”. Los datos de niimero
de serie, lote, fechas de elabo-
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racion y expiracion, se adjuntan
en sobre sellado, dirigido al Ge-
rente de Janssen-Cilag de Chile.

En todo momento se cauteld
la identidad y el origen de los
productos comerciales ante los
voluntarios, asi como ante el
equipo de investigadores.

. Administracion delos produc-

tos farmacéuticos.

El estudio se realizo a través
de un disefio experimental ran-
domizado, cruzado, doble ciego,
sin uso de control con placebo.

Los voluntarios fueron dividi-
dos en dos grupos de 6 integran-
tes y se les asigno un producto
farmacéutico en forma aleatoria.
El otro grupo recibié el segundo
producto.

Los productos farmacéuticos
se administraron en ayunas (des-
de 12,00 horas antes), en dosis
oral unica de 3 mg con 300 ml
de agua potable, estando los vo-
luntarios sentados. Este proce-
dimiento fue supervisado por
los médicos responsables del
estudio.

En la sesion siguiente, que se
realizd 16 dias mas tarde (vida
media de larisperidona es de 20
horas), se procedid al cruce de
los productos: los voluntarios
que en la primera sesion reci-
bieron el producto A, recibieron
el producto B y viceversa.

Cuidado de los voluntarios.
Durante el estudio, los volun-
tarios estuvieron bajo el cuidado

permanente de los Investigado-
res, médicos responsables del
estudio y del enfermero univer-
sitario.

DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Numero de sujetos reclutados: 18
Numero de sujetos admitidos: 12
N° de sujetos que completaron el estudio: 12
Rango de edad: 18-21 afios
Rango de peso: 60-84 kg.
Rango de estatura: 166-182 cm.
Sexo: masculino.

Las caracteristicas antropométricas de
los voluntarios estaban dentro del margen
de peso y talla ideales. Los voluntarios
fueron sometidos a un completo y minu-
cioso examen clinico, neurologico y psi-
quiatrico, a cargo de los médicos respon-
sables del estudio.

4. METODOLOGIA

a) Los 12 voluntarios concurrieron en
ayunas, a las 6:30 horas de cada
periodo del estudio. Luego de ana-
lizar los examenes de laboratorio y
realizar el examen médico respec-
tivo, el enfermero universitario, pro-
cedid ainstalar una branula (Beckton
& Dickinson, USA) en el antebrazo
de cada voluntario, provista de una
llave de tres pasos (pvb medizin-
technik, Germany) y a extraer la
muestra de sangre correspondiente
al tiempo cero o blanco. Se utilizd
heparina sdédica (Laboratorio Chile,
Santiago, Chile, 25.000 ul/ml) para
mantener despejada la via.

Una vez instalada la branula, cada
voluntario ingirio en ayunas, la for-
ma farmacéutica oral (A o B) con
300 ml de agua potable, bajo la
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b)

estricta vigilancia de los investi-
gadores. Dos horas mas tarde, a cada
voluntario se le sirvio un desayuno
estandar formulado por una nu-
tricionista, consistente en un pan
con mantequilla y jamon, té con
leche y azucar (15% proteinas, 50%
hidratos de carbono y 35% lipidos).

Después de la administracion de
los productos farmacéuticos, el en-
fermero universitario procedio a ex-
traer las muestras de sangre en los
horarios preestablecidos utilizando
jeringas de 10 ml (Precision Glide
21 G., Becton & Dickinson, Singa-
pore).

Las muestras de sangre fueron
centrifugadas inmediatamente des-
pués de su obtencidén a 2.000 rpm
durante 10 minutos a 4°C, en una
centrifuga clinica (Spinette, IEC,
USA). El plasma obtenido se alma-
cend a 20°C en un freezer hasta el
momento del analisis.

A las 6 horas de recibida la dosis,
a cada voluntario se le sirvié un al-
muerzo de alrededor de 1,000 calo-
rias, consistente en carne de pollo,
ensaladas, jugo de frutas y postre de
frutas. A las 8 horas postadminis-
tracion, a cada voluntario se le sirvid
una merienda consistente en un jugo
de frutas y galletas y, finalmente, 11
horas postadministracion, una cena
que incluia carne, pan, verduras y
bebidas.

Técnica analitica para la medicion
de risperidona

Se utilizo la metodologia descri-
ta por Olesen y Linnet, 1997* con
modificaciones: las concentraciones
plasmaticas de risperidona se deter-

minaron en las muestras de plasma
de los voluntarios mediante cromato-
grafia liquida de alta resolucion
(HPLC), utilizando risperidona de
pureza conocida como estandar ex-
terno. La droga se extrajo desde el
plasma con solventes organicos.
Luego de evaporar los residuos de
solvente, las muestras se reconsti-
tuyeron e inyectaron en un equipo
HPLC, marca Waters, bajo las si-
guientes condiciones: columna C-18
LichroCart de 250 x 0,4 mm, con
particulas de 5 um. La fase movil
consistiéo en una mezcla acetato de
amonio 40nM: metanol en propor-
cion 10:90, la cual se aplico a una
velocidad de flujo de 1 ml/min. El
tiempo deretencion de larisperidona
en la columna fue de 4.9 min (rango:
4.7-5.2 min) y su deteccion se rea-
liz6 a 280 nm.

Utilizando muestras de plasma li-
bres de drogas, se prepard una serie
de curvas de concentracion conocida
de risperidona. Los valores de las
areas de los picos cromatograficos
de las concentraciones conocidas se
utilizaron como referencia para cuan-
tificar la risperidona en las muestras
de plasma.

Calculo de parametros farmaco-
cinéticas

Los valores de tmax y Cmax se
obtuvieron por inspeccion directa de
la curva de concentracion plasmatica
versus tiempo de cada voluntario.
Las areas bajo la curva (entre 0 e
infinito), constante de velocidad de
absorcion, tiempo de vida media, y
la constante de velocidad de eli-
minacidn se determinaron a través
del programa computacional AUC-
RPP (Ritsche, 1986).
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d) Analisis estadistico

Para establecer si habia diferen-
cias significativas entre los pro-
ductos A y B (tratamientos) asi
como interacciones entre los tra-
tamientos y los periodos de admi-
nistracion, se utilizo el test de ANO-
VA multifactorial con un nivel de
significacion del 5%. Se cons-
truyeron los intervalos de confianza
(IC) al 95% para las diferencias
entre los promedios de los para-
metros farmacocinéticos obtenidos
con cada producto.

e) Desviaciones del protocolo
No hubo.

RESULTADOS

1. Técnica analitica
Esta metodologia, resulto ser bastante
reproducible y sensible. La sensibilidad
del método fue de 4 ng/ml. Las curvas
de concentracion de risperidona presen-
taron linealidad entre 4 y 100 ng/ml.

2. Concentraciones plasmaticas de ris-
peridona

En la tabla 1 se presentan las concen-

traciones plasmaticas promedio de rispe-

ridona obtenidas con ambos productos.

En la figura 1, se muestra las curvas
promedio de concentracion plasmati-
ca de risperidona versus el tiempo trans-
currido desde el momento de la admi-
nistracion del farmaco hasta las doce
horas, en los 12 voluntarios para cada
producto.

En la tabla 2 se presentan los valores
promedio de los parametros farmaco-
cinéticos de Cmax, tmax, ABC desde
tiempo 0 a infinito y el tiempo de vida
media (t2).

DISCUSION

Como se puede observar en la figura 1,
las formulaciones bajo estudio presentaron
un comportamiento farmacocinético seme-
jante so6lo en algunos de los parametros
estudiados.

El tmax para el producto A no es
significativamente diferente del tmax exhi-
bido por el producto B, hecho que se refleja
en que las constantes de velocidad de ab-
sorcion no mostraron diferencias estadis-
ticamente significativas. El valor de p, para
el parametro tmax, fue de 0.33, lo que indica
que las diferencias exhibidas entre ambos
productos, en cuanto al tiempo requerido
para alcanzar Cmax, no es significativamente
diferente. Internacionalmente, no existe un
criterio definido con respecto al parametro
tmax, en relacion a si debe o no considerarse
como indicador de bioequivalencia. Asi por
ejemplo, la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos no considera
necesario este parametro al momento de
pronunciarse sobre la bioequivalencia.

Para el parametro Cmax, las diferencias
observadas entre un producto y otro alcan-
zaron significacion estadistica, con un valor
de p 0.0038. Esto significa que las diferen-
cias entre los valores promedio de Cmax
para ambos productos es significativamente
diferente. La significacion estadistica esta
dada porque con el producto A se alcanza
una Cmax mayor que con el producto B.

El parametro de area bajo la curva de
concentraciones plasmaticas versus tiempo,
entre tiempo cero e infinito, también resul-
té ser significativamente diferente, siendo
mayor el valor de ABC para el producto A,
con un valor de p 0.0244. Este parametro,
que refleja la cantidad de droga absorbida,
resulto ser significativamente mayor para el
producto A.
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TaBLA 1

Concentraciones plasmaticas de risperidona (ng/ml) en 12 voluntarios sanos, luego de

recibir un comprimido de 3mg del producto A o B

Tiempo Producto A Producto B
0.00 0.00 0.00
0.50 10.40 13.9
0.75 13.80 13.1
1.00 30.40 15.5
1.25 18.10 9.60
1.50 12.00 10.3
2.00 12.70 9.00
3.00 11.90 11.6
4.00 12.60 9.10
6.00 12.30 7.30
8.00 9.70 8.10

10.00 7.60 8.50

12.00 6.40 6.60

24.00 5.00 5.30

TABLA 2

Parametros farmacocinéticos promedio de risperidona en 12 voluntarios sanos, luego de
recibir un comprimido de 3 mg.

PARAMETRO PRODUCTO A PRODUCTO B p
Cmax (ng/mL) 39.71+19.30 21.2943.99 0.0038(*)
tmax (h) 1.04+0.18 1.29+0.85 0.3297
ABCO0—((ng/mL)(h) 329.1487.3 252.7+66.1 0.0244(*)
t% (h) 18.0+3.7 21.546.0 0.0995

Cmax = concentracion plasmatica maxima.
tmax = tiempo requerido para alcanzar Cmax.
ABCO0- = area bajo la curva de concentraciones plasmaticas versus tiempo, desde tiempo cero a infinito.
t%2 = tiempo de vida media.

(*) = significativamente diferentes.



350 LEoNARDO GAETE, JAIME SoLis, PABLO VENEGAS € IVAN SAAVEDRA

FiGura 1

Cada punto representa el promedio de la concentracion plasmatica y su desviacion
estandar. Los voluntarios recibieron, en ayunas, 1 comprimido de Risperdal® ¢ 1
comprimido de Spiron®. Para fines ilustrativos, la variable tiempo se representa en escala

modificada.
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Con respecto al parametro de tiempo de
vida media, t', las diferencias observadas
entre un producto y otro no alcanzan sig-
nificacion estadistica, y son concordantes
con los valores descritos en la literatura
internacional.

En conclusion, el analisis estadistico
realizado a los datos obtenidos indica que
hay diferencias estadisticamente significa-
tivas entre las formulaciones estudiadas,
con respecto a Cmax y ABC, por lo cual se
concluye que las formulaciones estudiadas
no son bioequivalentes.

CERTIFICADO

El profesional que suscribe certifica
que, en forma confidencial, procedio a
colocar las formas farmacéuticas de rispe-

ridona comprimidos, en frascos de color
ambar con las siguientes siglas:

Producto A. 12 comprimidos de Ris-
perdal®, risperidona 3mg, Registro ISP
N°34223, serie N° K231, fecha de ven-
cimiento: noviembre del 2000. Medicamen-
to elaborado en Janssen Farmacéutica n.v.
Beerse, Bélgica.

Producto B. 12 comprimidos de Spi-
ron®, 3mg. de risperidona, Registro ISP
N° F-067098, fecha de vencimiento: oc-
tubre del 2000. Medicamento elaborado por
Andrémaco. Los frascos fueron entregados
al Laboratorio de Farmacocinética del Pro-
grama de Farmacologia de la Facultad de
Medicina, Universidad de Chile, cuyo Di-
rector, el Profesor Ivan Saavedra S. Pro-
cedera junto a su grupo de trabajo a realizar
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el estudio de “Bioequivalencia relativa de
una formulacion de Risperidona respecto
del producto innovador”.

Prof. Oscar Rojo Sepulveda
Quimico — Farmacéutico
Santiago, 10 de octubre de 1999

CASUISTICA

1.

ANALISIS DE LA DOSIS A UTILIZAR EN
VOLUNTARIOS SANOS

La Risperidona (R) ha surgido como
un antipsicético con perfil atipico. Sin
embargo, conociendo sus efectos cola-
terales y sus propiedades farmacoci-
néticas, su perfil podria ubicarse en un
término intermedio entre los tipicos y
los realmente atipicos. De esta manera
los efectos extrapiramidales que en un
primer momento se pensé como poco
probables de ocurrir, con el transcurso
de los afos han aparecido con una fre-
cuencia insospechada.

Los efectos extrapiramidales agudos
de la R han sido estudiados mayorita-
riamente en pacientes esquizofrénicos
(EQZ) y no en individuos sanos. En ge-
neral, estos pacientes EQZ han recibido
largos tratamientos con neurolépticos
tipicos y, por lo tanto, el efecto que en
ellos tenga la R es cuestionable hacerlo
extensivo a individuos sanos. A pesar de
lo anterior, estos estudios son utiles en
cuanto a predecir eventuales efectos ex-
trapiramidales en pacientes que reciban
dosis de R.

Todos los estudios realizados en
pacientes EQZ demuestran que la R
tiene menor efecto extrapiramidal a do-
sis antipsicoticas que haloperidol. Los
efectos extrapiramidales agudos (EEPA)
de R son dosis dependiente y dosis me-

nores de 4 mg. no producen mas efecto
extrapiramidal que un placebo, a dife-
rencia del haloperidol, el cual sabemos
provoca gran cantidad de distonias,
acatisia, etc. Estos efectos (los agudos)
se sabe, son dependientes del bloqueo
estriatal de receptores D2 (algunos
existen hasta un 90%). Las dosis de R
menores a 4mg. en general bloquean 40
a 50% de la poblacién de receptores D2
estriatales. Sin embargo, como ya se
menciono antes, los estudios se han reali-
zado en pacientes EQZ que por lo ge-
neral ya han recibido neurolépticos ti-
picos. Existe un trabajo que compara la
incidencia de efectos extrapiramidales
agudos en poblaciones virgenes de neu-
rolépticos, recibiendo haloperidol o R.
En este estudio la incidencia de efectos
no deseados fue similar en ambos gru-
pos. De cualquier forma, este es un es-
tudio que no ha sido replicado en sus
resultados y teniendo en consideracion
la farmacocinética del farmaco, es pre-
sumible que los efectos agudos sean
menos frecuentes que para los neuro-
1épticos tipicos.

Los EEPA mas frecuentes son la aca-
tisia, las distonias y el parkinsonismo.
La acatisia es el mas frecuente de los
EEPA, sin embargo, a pesar de que pue-
de aparecer temprano en el curso de una
terapia con neurolépticos, nunca ha sido
reportada por dosis tnica del farmaco y
como ya se dijo las dosis menores de 4
mg. no provocan EEPA estadisticamente
mayores que un placebo. Si llega a
presentarse acatisia, ésta responde me-
jorabenzodiazepinasy a clonazepam en
particular, que a anticolinérgicos y su
curso, aunque puede prolongarse por
algunos dias, es autolimitado.

Las distonias agudas aunque clini-
camente alarmantes son de facil ma-
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nejo, responden rapidamente a anti-
colinérgicos parenterales. Se presentan
entre 2 a 24 horas de administrada la
dosis del farmaco. Involucran la mus-
culatura cervical, facial y tronco aunque
puede afectar a cualquier segmento
corporal. En general son dolorosas y
focales. Este EEPA puede darse con
dosis tnica del farmaco, aunque es
menos frecuente que ocurra aqui que en
el curso cronico de una terapia, y como
se dijo antes, estadisticamente su ocu-
rrencia no es mayor que la que ocurre
con un placebo.

El parkinsonismo siempre presente
con los neurolépticos tipicos a dosis
antipsicdticas, es poco frecuente con Ry
no ha sido descrito con dosis tnica del
farmaco. De cualquier forma, revierte
espontaneamente, pudiendo agregarse
anticolinérgicos si el paciente se torna
demasiado ansioso.

Los efectos extrapiramidales tardios
(EEPT) son los que realmente deben
preocupar si se utilizara neurolépticos.
Para los neurolépticos tipicos, su ocu-
rrencia alcanza, de acuerdo a las di-
ferentes series, hasta un 50% de los
pacientes tratados, y al suspenderse el
farmaco, la mitad que lo padecia per-
sistia con el movimiento involuntario.
Para la R su ocurrencia es extrema-
damente baja y los reportes de la lite-
ratura describen un caso en forma anec-
dética. En algin momento se menciond
la R como tratamiento de disquinesias
tardias, sin embargo, lo que ocurria era
que aquel paciente que estabarecibiendo
neurolépticos tipicos y presentaba dis-
quinesias, se le cambiaba a R con lo que
en algunos casos la disquinesia cedia.
Sin embargo, la explicacién para esto
era que al cambiarle el farmaco por otro
con menor perfil de bloqueo D2, en la

practica era como si se suspendiera el
farmaco primitivo.

Por definicion la disquinesia es un
movimiento involuntario que aparece
en el curso cronico del uso de neurolép-
tico. Casos anecdoticos reportan la apa-
ricion de alguna de las variedades de
disquinesias tardias transcurridas solo
meses de iniciado el tratamiento con
neuroléptico tipico. Para la R hay casos
descritos, pero después de largo tiempo
de uso de este farmaco, se ha cuestiona-
dosilaR eslaresponsable del fendmeno.

En resumen, se puede sefialar que des-
de el punto de vista extrapiramidal, los
efectos indeseables que pueden aparecer
con 3mg. de Risperidona, son basica-
mente de caracter agudo y en menor fre-
cuencia que para neurolépticos tipicos.
Dentro de éstos, la distonia seria el Gni-
co efecto con posibilidad de aparecer, ya
que el resto se describe como subagudo
y nunca con dosis unica.

INFORME MEDICO

Se estudio a doce voluntarios sanos,
sexo masculino de entre 18 a 21 afios de
edad, para analisis de bioequivalencia
de dos formulaciones comerciales de
Risperidona.

Cada voluntario, previo al estudio,
fue sometido a examen médico, que in-
cluy6 una detallada anamnesis de even-
tuales patologias previas y examen fi-
sico minucioso, incluyendo evaluacion
neuroldgica y psiquiatrica. En este as-
pecto todos los voluntarios tenian eva-
luacion médica dentro de los limites
normales. Ademas, previo a la realiza-
cién del estudio, a cada voluntario se le
tomaron muestras de sangre y orina para
la realizacion de la siguiente bateria de
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examenes: Hemograma, VHS, Glicemia,
Nitrogeno Ureico, Calcemina, Fosfemia,
Colesterol Total, Gama Glutamil Trans-
peptidasa, Orina completa, Fosfatasas
alcalinas, Transaminasa Oxaloacética,
Transaminasa Piruvica, Deshidrogenasa
Lactica, Acido Urico, Bilirrubina Total,
Albuminemia y Proteinemia. Los resul-
tados de estos examenes se detallan en
la Tabla 1. En ninguna de estas pruebas
se detectd alguna alteracion.

Enlarealizacion del estudio, a cada vo-
luntario se le administrd una dosis de 3mg.
de risperidona via oral, tomandose mues-
tras sanguineas a intervalos preestable-
cidos (ver datalle en informacion farma-
cocinética), para su estudio posterior.

Este procedimiento se repitié dos se-
manas mas tarde, de manera tal que cada
voluntario recibiese tanto la formulacion
comercial A como la B, utilizando la
modalidad de doble ciego: el voluntario,
el médicoy el personal participante des-
conocia la formulacién empleada. En
cada una de las etapas estuvo presente al
menos uno de los médicos responsables
de este estudio, los que realizaron eva-
luaciones médicas periddicas a cada vo-
luntario, interrogando sobre sus eventua-
les reacciones cutaneas, nauseas, vomi-
tos, dolor abdominal, convulsiones, in-
somnio o somnolencia, agitacion, ansie-
dad, cefalea, fatiga, vértigo, dificultad
de concentracion, constipacion, vision
borrosa, disfuncion eréctil o eyaculato-
ria; y sobre sintomas extrapiramidales,
como: temblor, rigidez muscular, acatisia
y distonia aguda. Se evalud especial-
mente el efecto sobre funciones neuro-
psiquiatricas de los voluntarios, utilizan-
dose una prueba de atencion —concen-
tracion, al pedirle invertir una serie de
elementos conocidos (meses del afio),
prueba de fluidez verbal- memoria se-

mantica (al pedir mencionar animales
en un periodo de 60 segundos) y se
evaluo la somnolencia que el farmaco le
indujo. Finalmente, en el examen fisico
se hizo hincapié en la evaluacion neuro-
logica de funciones cerebrales superio-
res, pares craneanos, tono muscular y
pruebas cerebelosas.

2.1 Reacciones adversas

Antes de analizar las reacciones ad-
versas producidas por esta droga es
necesario considerar lo siguiente:

La dosificacion utilizada en el
estudio no corresponde al modo ha-
bitual de proceder en la practica cli-
nica. Las caracteristicas del farmaco
obligan en el desempefio clinico ha-
bitual, a comenzar con dosis meno-
res repartidas durante el dia, para
minimizar efectos adversos y evaluar
la tolerancia individual a la droga.
Tal como se plantea al inicio de este
informe se optd por una dosis de 3
mg. para optimizar el analisis farma-
cocinético y no poner en riesgo la
salud de los voluntarios. Los efectos
abajo detallados son aplicables a
una dosis inicial y tinica de 3mg. de
Risperidona. Por esto que la evalua-
cion de los efectos adversos que se
desarrollan en el presente informe
no es extrapolable a la realidad cli-
nica habitual, tanto en el ambito psi-
quiatrico como en el neurolégico.

Algunos de los efectos descritos
en la monografia del farmaco pue-
den ser el resultado buscado en la
aplicacion en algunos contextos cli-
nicos. A modo de ejemplo, la apa-
ricion de sedacidn en pacientes en
que se utiliza Risperidona como an-
tipsicotico puede ser considerada un
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efecto adverso; sin embargo, en pa-
cientes que presentan delirium, la
induccién del suefio resulta ser un
efecto clinico deseado.

Por lo tanto, los analisis de poten-
cia, intensidad del efecto, en rela-
cion con la aparicion de efectos ad-
versos debe ser analizado con pre-
caucion y a la luz de las considera-
ciones antes planteadas.

2.2 Efectos

Lipotimia. Un voluntario presentd
un cuadro de lipotimia sin pérdida
de conocimiento a dos horas de ha-
ber consumido la formulacion B.
Luego de un examen prolijo este
efecto se atribuyd a la hipotension
ortostatica que la droga puede pro-
ducir. Luego de mantener al sujeto
por 10 minutos en posicion de cu-
bito dorsal, los sintomas desapa-
recieron completamente, sin com-
plicaciones posteriores.

Cefalea. Un voluntario experimento
cefalea de similares caracteristicas
con ambas formulaciones: Bitempo-
ral, opresiva de aproximadamente 30
minutos de duracion y de curso auto-
limitado. Relaté que fue de mayor
intensidad con la formulacion A.
Ademas, otros dos voluntarios presen-
taron un cuadro de cefalea de menor
intensidad y similares caracteristicas.

Nistagmus. Dos sujetos presentaron
nistagmus agotable con la formula-
cion B, uno de ellos presento vértigo
objetivo que durd aproximadamente
30 minutos.

Disminucion del apetito. Uno de
los voluntarios relaté disminucion

moderada del apetito con la formu-
lacién B.

Sonnolencia: Todos los partici-
pantes relataron somnolencia luego
de la administracion de cada una de
las formulaciones. Al final del estu-
dio se les solicité que compararan la
somnolencia producida por cada
formulacion, ocho de ellos (66.6%)
afirmaron que con la formulacién A
fue mayor la intensidad y duracion
de lasomnolencia. Tres manifestaron
que fue mayor con la formulacion B
y uno la considero igual.

Congestion nasal. Este sintoma fue
relatado por la totalidad de los parti-
cipantes. Al comparar entre ambas
formulaciones, ocho voluntarios (66.6),
plantearon que la congestion nasal
durd mas con la formulacion A.

Sequedad de la boca. Este efecto
fue relatado por tres voluntarios en
cada uno de los periodos, dos de
ellos lo experimentaron con ambas
formulaciones.

Sintomas gastrointestinales. Un
voluntario describid acidez nocturna
luego de la administracion de la for-
mulacion B. Otro voluntario presentd
un cuadro diarreico de 4 horas de
duracion, autolimitado y no requirid
mayor estudio, esto luego de 14 ho-
ras de recibir la formulacion B. No
se describieron nauseas, vomitos ni
otras alteraciones gastrointestinales.

Hipo. Tres voluntarios presentaron
hipo entre 15 a 30 minutos de dura-
cion con la formulacion B.

Sintomas cardiovasculares. Un vo-
luntario relat6 palpitaciones inter-
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CUADRO RESUMEN DE LA SINTOMATOLOGIA

SINTOMAS
Acidez nocturna 0
Cefalea 2
Congestion nasal 12
Mayor congestion nasal
Disminucion del apetito
Diarrea
Letargia
Mayor letargia
Lipotimia
Mareos
Nistagmus
Palpitaciones
Reacciones cutaneas
Sequedad de la boca
Hipo
Somnolencias
Mayor somnolencia

S ®

—
RPN OO OO O IO

—

FORMULACION A

FORMULACION B
1
2
12
3 1 iguales

[

—

W WWo ——=—O N —

1 iguales

—

1 iguales

mitentes durante 10 minutos con la
formulacion B, el examen cardiaco
fue completamente normal y sin re-
percusion hemodinamica.

Letargia. Al ser interrogados por la
sensacion de letargia, siete volun-
tarios dicen haberla sentido con
mayor intensidad con la formulacion
A, y un voluntario la describe como
similar para ambas formulaciones.

No se presentd con ninguna de las
dos formulaciones constipacion, dis-
pepsia, dolor abdominal, vision bo-
rrosa, disfuncion sexual, reacciones
cutaneas, convulsiones, sintomas de
ansiedad, ni sintomas extrapirami-
dales (temblor, rigidez, acatisia, dis-
tonia aguda).

CONCLUSIONES

En la realizacion del estudio todos los
voluntarios elegidos presentaron un examen
fisico y de laboratorio dentro de los limites
normales, tanto previo como posterior a su
realizacion. Los efectos colaterales que se
produjeron durante los periodos de tratamien-
to fueron transitorios y leves, no revistiendo
peligro alguno para los voluntarios.

Los efectos clinicos observados fueron
los esperados para el farmaco recibido. Se
observé una tendencia a presentar un mayor
nimero de efectos adversos (sintomas gas-
trointestinales, nistagmus, hipo y sintomas
cardiovasculares) con la formulacion B.

Este informe médico fue realizado por
el Dr. Jaime Solis, Psiquiatra y el Dr. Pablo
Venegas, Neurdlogo, guiados por el Profe-
sor Dr. Luis Risco.
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