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Rezumatul carecteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Risperidona Grindeks 0,5 mg comprimate filmate
Risperidonad Grindeks 1 mg comprimate filmate
Risperidonad Grindeks 2 mg comprimate filmate
Risperidona Grindeks 3 mg comprimate filmate
Risperidonad Grindeks 4 mg comprimate filmate
Risperidonad Grindeks 6 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine risperidona 0,5 mg.
Fiecare comprimat filmat contine risperidona 1 mg.
Fiecare comprimat filmat contine risperidond 2 mg.
Fiecare comprimat filmat contine risperidond 3 mg.
Fiecare comprimat filmat contine risperidond 4 mg.
Fiecare comprimat filmat contine risperidond 6 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat de 0,5 mg contine lactoza 73,5 mg.
Fiecare comprimat filmat de 1 mg contine lactoza 73 mg.
Fiecare comprimat filmat de 2 mg contine lactoza 146 mg si lac de aluminiu FCF galben apus
(E110).
Fiecare comprimat filmat de 3 mg contine lactoza 219 mg.
Fiecare comprimat filmat de 4 mg contine lactoza 292 mg si tartrazina (E102).
Fiecare comprimat filmat de 6 mg contine lactoza 438 mg.

Pentru lista completa a tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate.

Risperidona Grindeks 0,5 mg este un comprimat filmat rotund, biconvex, de culoare roz. Dimensiunea
tabletei: aproximativ 6 mm x 3 mm.

Risperidona Grindeks 1 mg este un comprimat filmat alb, rotund, biconvex. Dimensiunea tabletei:
aproximativ 7. mm x 3 mm.

Risperidona Grindeks 2 mg este un comprimat filmat rotund, biconvex, portocaliu, cu o linie pe o
parte. Dimensiunea tabletei: aproximativ 8 mm x 4 mm. Comprimatul poate fi impartit in doze egale.
Risperidona Grindeks 3 mg este un comprimat filmat rotund, biconvex, de culoare bej. Dimensiunea
tabletei: aproximativ 9 mm x 5 mm.




Risperidona Grindeks 4 mg este un comprimat filmat rotund, biconvex, de culoare verde-gélbui, cu o
linie dubla pe o parte. Dimensiunea tabletei: aproximativ 11 mm x 4 mm. Comprimatul poate fi
impartit in doze egale.

Risperidona Grindeks 6 mg este un comprimat filmat rotund, biconvex, maroniu, cu o linie pe o parte.
Dimensiunea tabletei: aproximativ 12 mm x 5 mm. Comprimatul poate fi impartit in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Risperidona Grindeks este indicat pentru tratamentul schizofreniei.

Risperidona Grindeks este indicat pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate pana la severe
asociate cu tulburarea bipolara.

Risperidona Grindeks este indicat pentru tratamentul pe termen scurt (pana la 6 sdptamani) al
agresivitatii persistente la pacientii cu dementd Alzheimer moderatd pand la severd, care nu raspund la
abordarile non-farmacologice si cand exista un risc de autovatamare sau vatamare a celorlalti.

Risperidona Grindeks este indicat pentru tratamentul simptomatic de scurtd durata (pana la 6
saptamani) al agresivitatii persistente in tulburarea de comportament la copii incepand cu vérsta de 5
ani si adolescentii cu deficit al functiilor intelectuale sub medie sau retard mental, diagnosticati
conform criteriilor DSM-1V, pentru a caror severitate a comportamentelor agresive sau a altor
comportamente distructive este necesar tratamentul farmacologic. Tratamentul farmacologic ar trebui
sa fie parte integrantd a unui program de tratament mai cuprinzator, care include interventia
psihosociala si educationald. Se recomanda ca risperidona sa fie prescrisa medicul specializat in
neurologia infantila si psihiatria copilului si a adolescentului sau de catre medici care cunosc bine
tratamentul tulburarilor de comportament al copiilor si adolescentilor.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Schizofrenie

Adulti

Risperidona Grindeks poate fi administrat o data sau de doua ori pe zi.

Pacientii trebuie sa inceapa tratamentul cu 2 mg/zi de risperidona. Doza poate fi crescutd a doua zi la
4 mg. Ulterior, doza poate fi mentinutd nemodificatd sau individualizatd in continuare, daca este
necesar. Majoritatea pacientilor vor beneficia de doze zilnice cuprinse intre 4 si 6 mg. Pentru unii
pacienti pot fi adecvate o doza initiala, o faza de titrare mai lenta si o doza de intretinere mai mica.
Dozele peste 10 mg/zi nu au demonstrat o eficacitate superioara fata de dozele mai mici si pot
determina o incidenta crescuta a simptomelor extrapiramidale. Siguranta dozelor mai mari de 16 mg/zi
nu a fost evaluata si, prin urmare, acestea nu sunt recomandate.

Varstnici

Se recomanda o doza initiald de 0,5 mg de doua ori pe zi. Aceastd doza poate fi ajustatd individual cu
0,5 mg de doua ori pe zi, ajungand treptat de la 1 pana la 2 mg de doua ori pe zi.

Copii si adolescenti

Risperidona nu este recomandata pentru utilizare la copii cu vérsta sub 18 ani cu schizofrenie din
cauza lipsei de date privind eficacitatea.



Episoade maniacale in tulburarea bipolara

Adulti

Risperidona Grindeks trebuie administrat o data pe zi incepand cu 2 mg risperidona. Ajustarile dozei,
daca sunt indicate, ar trebui sd aiba loc la intervale de cel putin 24 de ore si in trepte de doza de 1 mg
pe zi. Risperidona poate fi administrata in doze flexibile, Tn intervalul de la 1mg la 6 mg pe zi, pentru a
optimiza nivelul de eficacitate si tolerabilitate pentru fiecare pacient. Doze zilnice mai mari de 6 mg
risperidona nu au fost studiate la pacientii cu episoade maniacale.

La fel ca pentru toate tratamentele simptomatice utilizarea in continuare a Risperidona Grindeks
trebuie evaluata si justificata permanent.

Varstnici

Se recomanda o doza initiald de 0,5 mg de doua ori pe zi. Aceasta doza poate fi ajustata individual cu
0,5 mg de doua ori pe zi, crescand in trepte de la 1 pana la 2 mg de doua ori pe zi. Deoarece experienta
clinicd la varstnici este limitata trebuie manifestata prudenta.

Copii si adolescenti
Risperidona nu este recomandata pentru utilizare la copii cu varsta sub 18 ani cu manie bipolara din

cauza lipsei datelor privind eficacitatea.

Agresivitate persistenti la pacientii cu dementd Alzheimer moderatd pina la severd

Se recomanda o doza initiald de 0,25 mg de solutie orald de doua ori pe zi. Solutia orala este forma
farmaceutica recomandata pentru a administra 0,25 mg. Aceasta doza poate fi ajustatd individual cu
trepte de crestere de 0,25 mg de doua ori pe zi, nu mai frecvent decat o data la doua zile, daca este
necesar. Doza optima este de 0,5 mg de doua ori pe zi pentru majoritatea pacientilor. Cu toate acestea
unii pacienti pot beneficia de doze pana la 1 mg de doua ori pe zi.

Risperidona Grindeks nu trebuie utilizat mai mult de 6 sdptdmani la pacientii cu agresivitate
persistentd in dementa Alzheimer. In timpul tratamentului, pacientii trebuie evaluati frecvent si

regulat, iar necesitatea continuarii tratamentului trebuie reevaluata.

Tulburari de comportament

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 5 §i 18 ani

Pentru subiectii cu greutatea >50 kg, se recomanda o doza initiald de 0,5 mg o daté pe zi. Aceastd doza
poate fi ajustata individual cu trepte de crestere de 0,5 mg o data pe zi, nu mai frecvent decat o data la
doua zile, daca este necesar. Doza optima este de 1 mg o datd pe zi pentru majoritatea pacientilor. Unii
pacienti, totusi, pot beneficia de 0,5 mg o data pe zi, in timp ce altii pot necesita 1,5 mg o data pe zi.
Pentru subiectii cu greutatea <50 kg, se recomanda o doza initiald de 0,25 mg de solutie orala o data
pe zi. Solutia orala este forma farmaceuticd recomandatd pentru a administra 0,25 mg. Aceasta doza
poate fi ajustatd individual cu trepte de crestere de 0,25 mg o data pe zi, nu mai frecvent decat o data
la doua zile, dacd este necesar. Doza optima este de 0,5 mg o datd pe zi pentru majoritatea pacientilor.
Unii pacienti, totusi, pot beneficia de 0,25 mg o data pe zi, in timp ce altii pot necesita 0,75 mg de
solutie orald o data pe zi. Solutia orala este forma farmaceutica recomandata pentru a administra

0,75 mg.

La fel ca pentru toate tratamentele simptomatice utilizarea in continuare a Risperidona Grindeks
trebuie evaluata si justificatd permanent.

Risperidona Grindeks nu este recomandat copiilor cu varsta mai mica de 5 ani deoarece nu exista
experientd la copii cu varsta mai mica de 5 ani cu aceasta tulburare.

Insuficienta renald si hepatica




Pacientii cu insuficientd renald au o capacitate mai mica de a elimina fractia antipsihotica activa decat
adultii cu functie renald normald. Pacientii cu insuficientd hepatica au concentratia plasmatica a
fractiei libere a risperidonei crescuta.

Indiferent de indicatie, doza initiala si doza de continuare trebuie reduse la jumatate, iar titrarea dozei
trebuie sa fie mai lentd pentru pacientii cu insuficientd renala sau hepatica.

Risperidona Grindeks trebuie utilizat cu prudenta la aceste grupe de pacienti.

Mod de administrare

Risperidona Grindeks este pentru utilizare orala. Alimentele nu influenteaza absorbtia Risperidona
Grindeks.

La intreruperea tratamentului se recomanda reducerea treptata a dozei. Simptomele acute de sevraj,
care includ greata, varsaturi, transpiratie si insomnie, au fost descrise foarte rar dupa oprirea brusca a
dozelor mari de medicamente antipsihotice (vezi pct. 4.8). De asemenea, poate avea loc recidiva
simptomatologiei psihotice cu aparitia tulburarilor de miscare involuntare (precum acatizie, distonie si
diskinezie).

Trecerea de la alte antipsihotice

Cand este adecvat medical, se recomanda Intreruperea treptata a tratamentului anterior in timp ce se
initiaza terapia cu Risperidona Grindeks. De asemenea, daca este adecvat medical, cand efectuati
trecerea pacientilor de pe antipsihotice de tip depot, initiati terapia cu Risperidona Grindeks in locul
urmadtoarei injectii programate. Necesitatea continuarii tratamentului medicamentos anti-Parkinson
existent trebuie reevaluata periodic.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la sectiunea 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti varstnici cu dementa

Cresterea mortalitatii la persoanele in varsta cu dementa

Tntr-o meta-analiza, efectuata pe 17 studii controlate cu antipsihotice atipice care a inclus risperidon,
pacientii varstnici cu dementa tratati cu antipsihotice atipice prezintd mortalitate crescutd comparativ
cu placebo. Tn studiile controlate cu placebo efectuate cu risperidona oral la aceasti populatie,
incidenta mortalitatii a fost de 4,0% la pacientii tratati cu risperidona comparativ cu 3,1% la pacientii
tratati cu placebo. Riscul relativ a fost 1,21 (0,7; 2,1) (IT 95%). Varsta medie a pacientilor decedati a
fost de 86 de ani (variind Tntre 67-100 ani). Datele provenind din doua studii observationale ample au
aratat cd varstnicii cu dementa Tn tratament cu antipsihotice conventionale prezinta, de asemenea, un
risc usor crescut de deces comparativ cu cei care nu primesc tratament. Datele sunt insuficiente pentru
a estima cu precizie amploarea exacta a riscului, cauza riscului crescut nefiind cunoscuta. Nu este
evident in ce masura dovezile, privind cresterea mortalitatii din studiile observationale, pot fi atribuite
antipsihoticelor fata de unele particularitati ale pacientilor.

Utilizarea concomitenta a furosemidului

In studiile controlate cu placebo cu risperidona, la pacientii varstnici cu dementi a fost observata o
incidenta crescuta a mortalitatii la aceia dintre pacienti care primeau furosemid si risperidona (7,3%;
varsta medie 89 ani, variind intre 75-97 ani) in comparatie cu pacientii tratati numai cu risperidona
(3,1%; véarsta medie 84 ani, interval 70-96 ani) sau numai cu furosemid (4,1%; varsta medie 80 ani,
variind intre 67-90 ani). Cresterea mortalitatii la pacientii tratati concomitent cu furosemid si
risperidona a fost observata in doud din cele patru studii clinice. Utilizarea risperidond concomitent cu
alte diuretice (in principal diuretice tiazidice in doze mici) nu a fost asociatd cu dovezi asemanétoare.



Nu a fost identificat niciun mecanism fiziopatologic care sa explice aceastd dovada si nu a fost
observat niciun model compatibil cu cauza decesului. Oricum trebuie manifestata prudenta, iar
riscurile si beneficiile acestei asocieri sau tratament concomitent cu alte diuretice potente trebuie
evaluate Tnainte de a stabili utilizarea. Nu a existat o incidenta crescuta a mortalitatii in randul
pacientilor care au luat alte diuretice ca tratament concomitent cu risperidona. Indiferent de tratament,
deshidratarea a reprezentat un factor de risc general pentru mortalitate si ca urmare trebuie atent
evitata la pacienti varstnici cu dementa.

Reactii adverse cerebrovasculare (RACV)

In studiile clinice randomizate controlate cu placebo la populatia cu dementa in tratament cu unele
antipsihotice atipice a fost observata cresterea, de aproximativ 3 ori, a riscului de reactii adverse
cerebrovasculare . Datele cumulate din sase studii controlate cu placebo cu risperidona, Tn principal la
pacienti varstnici (>65 ani) cu dementa, au aratat cd RACV (grave si non-grave, combinate) au aparut
la 3,3% (33/1009) din pacientii tratati cu risperidona. si 1,2% (8/712) din pacientii tratati cu placebo.
Riscul relativ (IT 95%) a fost 2,96 (1,34: 7,50). Mecanismul acestui risc crescut nu este cunoscut. Un
risc crescut nu poate fi exclus pentru alte antipsihotice sau alte grupe de pacienti. Risperidona
Grindeks trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu factori de risc pentru accident vascular cerebral.

Riscul aparitiei RACV a fost semnificativ mai mare la pacientii cu dementa mixta sau vasculara in
comparatie cu dementa Alzheimer. Prin urmare, pacientii cu alte tipuri de dementa decét boala
Alzheimer nu trebuie tratati cu risperidona.

Medicii sunt sfatuiti sa evalueze riscurile si beneficiile utilizarii Risperidond Grindeks la pacientii
varstnici cu dementa, ludnd in considerare predictori ai riscului de accident vascular cerebral ai
fiecarui pacient in parte. Pacientii/persoanele care i ingrijesc trebuie avertizati/avertizate sa anunte
imediat semnele si simptomele unei RACV posibile, precum deficitul muscular sau parestezia faciala,
a bratelor sau picioarelor brusc instalata, si deficitul de vorbire sau tulburarile de vedere. Toate
optiunile terapeutice trebuie evaluate fara intarziere, inclusiv intreruperea administrarii risperidonei.

Risperidonad Grindeks trebuie utilizat numai pe termen scurt pentru agresivitate persistenta la pacientii
cu dementa Alzheimer moderata pana la severa, pentru a completa abordarile non-farmacologice cu
eficacitate limitata sau absenta, si cand exista un posibil risc de autovatamare a pacientului sau
vatamare a celorlalti.

Pacientii trebuie reevaluati permanent, la fel ca si nevoia continuarii tratamentului.

Hipotensiune arteriala ortostatica

Datorita activitatii alfa-blocante a risperidonei poate aparea hipotensiune arteriald (ortostaticd), mai
ales in perioada initiala de titrare a dozei. in perioada dupa punerea pe piatd a medicamentului a fost
observata hipotensiune arteriala semnificativa clinic la utilizarea concomitenta a risperidonei cu
antihipertensive. Risperidona Grindeks trebuie utilizat cu prudenta la pacienti cu boala cardiovasculara
diagnosticata (de exemplu, insuficienta cardiaca, infarct miocardic, tulburari de conducere,
deshidratare, hipovolemie sau boala cerebrovasculard), iar doza trebuie ajustata treptat conform
recomandarilor (vezi pct. 4.2). O reducere a dozei trebuie luatd in considerare daca apare
hipotensiunea arteriala.

Leucopenie, neutropenie si agranulocitoza

Au fost raportate reactii adverse precum leucopenie, neutropenie si agranulocitoza la utilizarea
medicamentelor antipsihotice care includ risperidond. Agranulocitoza a fost raportata foarte rar
(<1/10.000 de pacienti) in timpul supravegherii dupa punerea pe piata.

Pacientii cu antecedente de scadere semnificativa clinic a numarului de leucocite (WBC) sau de
leucopenie/neutropenie indusa de medicamente trebuie monitorizati in timpul primelor luni de



tratament si trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu Risperidona Grindeks la primul
semn de scadere semnificativa clinic a leucocitelor (WBC) in absenta altor factori cauzatori.

Pacientii cu neutropenie semnificativa clinic trebuie monitorizati atent pentru febra si alte semne sau
simptome de infectie, si tratati prompt cand acestea apar. La pacientii cu neutropenie severa (numar
absolut de neutrofile <1 x 10%1) trebuie sa fie Tntrerupt tratamentul cu Risperidona Grindeks cu
monitorizarea numarului leucocitelor pana la recuperare.

Dischinezie tardiva/simptome extrapiramidale (TD/EPS)

Medicamentele cu efecte antagoniste asupra receptorilor dopaminergici au fost asociate cu inducerea
dischineziei tardive, caracterizatd prin miscari ritmice involuntare, predominant ale limbii si/sau fetei.
Debutul simptomelor extrapiramidale reprezinta factor de risc pentru diskinezia tardiva. Daca apar
semne si simptome de diskinezie tardiva, trebuie oprita administrarea tuturor antipsihoticelor.

Se recomanda prudenta in cazul pacientilor care primesc concomitent psihostimulante (de exemplu,
metilfenidat) si risperidona Tntrucét simptomele extrapiramidale pot aparea la ajustarea dozelor unuia
sau a ambelor medicamente. Se recomanda oprirea treptata a tratamentului cu medicamente
psihostimulante (vezi sectiunea 4.5).

Sindromul neuroleptic malign (SNM)

Prezenta sindromului neuroleptic malign, caracterizat prin hipertermie, redoare musculara, instabilitate
autonoma, alterarea starii de constienta si cresterea creatinfosfokinazei serice, a fost raportata la
utilizarea antipsihoticelor. Semnele suplimentare pot include mioglobinurie (rabdomioliza) si
insuficienta renala acuta. In acest caz, toate antipsihoticele care includ Risperidond Grindeks trebuie
oprite.

Boala Parkinson si dementa cu corpi Lewy

Medicii ar trebui sa evalueze riscurile fatd de beneficii atunci cand prescriu antipsihotice care includ
Risperidona Grindeks pacientilor cu boald Parkinson sau dementa cu corpi Lewy (DLB). Boala
Parkinson se poate agrava cu risperidond. Ambele grupuri pot prezenta un risc crescut de sindrom
neuroleptic malign precum si o sensibilitate crescutd la medicamentele antipsihotice; acesti pacienti au
fost exclusi din studiile clinice. Manifestarea sensibilitatii crescute poate include stare de confuzie,
obnubilare, instabilitate posturala cu caderi frecvente, Ih plus pe 1anga simptomele extrapiramidale.

Hiperglicemie si diabet zaharat

In timpul tratamentului cu risperidona au fost raportate hiperglicemie, diabet zaharat si exacerbare a
diabetului zaharat preexistent. In unele cazuri a fost raportat greutate corporald crescutd anterior
inceperii tratamentului, care poate fi un factor predispozant. Asocierea cu cetoacidoza a fost raportata
foarte rar impreuna cu coma diabetica. Se recomanda monitorizarea clinica adecvata respectand
recomandarile din ghidurile de practica la utilizarea antipsihoticelor. Pacientii tratati cu oricare
antipsihotice atipice, care includ Risperidona Grindeks, trebuie monitorizati pentru simptome de
hiperglicemie (precum polidipsie, poliurie, polifagie si stare de slabiciune), iar pacientii cu diabet
zaharat trebuie monitorizati periodic pentru deteriorarea controlului glicemic.

Cresterea in greutate

S-a raportat o crestere semnificativa in greutate in perioada de utilizare a risperidona. Greutatea
corporald trebuie monitorizata in mod regulat.

Hiperprolactinemie

Hiperprolactinemia este o reactie adversa frecventa a tratamentului cu Risperidona Grindeks.
Evaluarea nivelului plasmatic al prolactinei este recomandata la pacientii la care sunt dovedite reactii



adverse posibile legate de prolactind (de exemplu, ginecomastie, tulburari menstruale, anovulatie,
tulburari de fertilitate, scaderea libidoului, disfunctie erectila si galactoree).

Studii efectuate pe culturi tisulare sugereaza ca in tumori mamare umane cresterea celulara poate fi
stimulata de catre prolactind. Desi pana acum in studiile clinice si epidemiologice nu a fost
demonstrata nicio asociere evidenta cu administrarea antipsihoticelor, se recomanda prudenta in cazul
pacientilor cu antecedente medicale semnificative. Risperidona Grindeks trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii cu hiperprolactinemie preexistenta si la pacientii cu tumori posibil dependente de prolactina.

Sindrom QT prelungit

Prezenta sindromului QT prelungit a fost raportata foarte rar dupa punerea pe piata. Ca si in cazul altor
antipsihotice, se recomanda prudentd cand pacientii cu boala cardiovasculara diagnosticata,
antecedente de sindrom QT prelungit, bradicardie sau dezechilibre electrolitice (hipokaliemie,
hipomagneziemie) primesc risperidona, deoarece risperidona poate sa creasca riscul de efecte
aritmogene si sa prelungeasca intervalul QT, Tn utilizare concomitenta cu medicamente cunoscute
pentru acest efect.

Convulsii

Risperidona Grindeks trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu antecedente de crize convulsive sau
alte afectiuni care pot scadea pragul convulsivant.

Priapism

Priapismul poate apdrea in timpul tratamentului cu risperidona din cauza efectelor sale blocante alfa-
adrenergice.

Reglarea temperaturii corporale

Perturbarea capacitatii organismului de a scadea temperatura interna a corpului a fost atribuita
medicamentelor antipsihotice. Se recomanda prudenta la prescrierea Risperidona Grindeks pacientilor
care vor trece prin stari care pot contribui la o crestere a temperaturii interne a corpului, ca de
exemplu, in urma exercitiilor fizice intense, expunerea la caldura extrema, tratament concomitent cu
efecte anticolinergice sau n urma deshidratarii.

Efect antiemetic
Un efect antiemetic a fost observat in studiile preclinice cu risperidond. Acest efect, daca apare la om,
poate masca semnele si simptomele supradozajului cu anumite medicamente sau pe cele ale unor

afectiuni precum obstructia intestinald, sindrom Reye si tumora cerebrala.

Insuficientd renald si hepatica

Pacientii cu insuficienta renala au capacitate redusa de eliminare a fractiei antipsihotice active fata de
adultii cu functie renald normala.

Pacientii cu insuficientd hepatica au concentratia plasmatica a fractiei libere a risperidona crescuta
(vezi pct. 4.2).

Tromboembolism venos

Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos (TEV) la utilizarea medicamentelor antipsihotice.
Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice prezinta frecvent factori de risc dobanditi pentru TEV, toti
factorii de risc posibili pentru TEV trebuie identificati Tnaintea si in timpul tratamentului cu
Risperidona Grindeks, si trebuie luate masuri preventive.

Sindrom de iris flasc intraoperator (SIFI)




Sindromul de iris flasc intraoperator (SIFI) a fost observat in timpul operatiei de cataracta la pacientii
tratati cu medicamente cu efecte antagoniste alfa-1a-adrenergice, care includ Risperidond Grindeks
(vezi pct. 4.8).

SIFI poate creste riscul de complicatii oculare intra- si postoperator. Utilizarea curenta sau n
antecedente a medicamentelor antagoniste alfa 1a-adrenergice trebuie adusa la cunostinta chirurgului
oftalmolog Tnaintea operatiei. Beneficiul potential al opririi terapiei alfa 1 blocante Thaintea operatiei
de cataracta nu a fost stabilit si trebuie evaluat in raport cu riscul de oprire a tratamentului antipsihotic.

Copii si adolescenti

Inainte ca risperidona si fie prescrisa unui copil sau adolescent cu tulburiri de comportament, acestia
trebuie complet evaluati pentru cauze fizice si sociale ale comportamentului agresiv, precum durerea
sau solicitari inadecvate ale mediului social si familial.

Efectul sedativ al risperidona trebuie monitorizat indeaproape la aceasta grupa de varsta din cauza
posibilelor consecinte asupra capacitatii de invatare. Schimbarea orei de administrare a risperidona ar
putea ameliora impactul efectului de sedare asupra capacitatii de atentie la copil si adolescent.

Risperidona a fost asociata cu cresteri moderate ale greutatii corporale si indicelui de masa corporala

greutatii. Modificarea inaltimii asa cum apare in studiile de extensie deschise pe termen lung s-a
ncadrat in limitele adecvate conform varstei. Efectul tratamentului pe termen lung cu risperidona
asupra maturizarii sexuale si naltimii nu a fost studiat in mod adecvat.

Din cauza posibilelor efecte ale hiperprolactinemiei prelungite in cresterea si maturizarea sexuala la
copil si adolescent, trebuie efectuata evaluarea clinica periodica endocrinologica, cu masurarea
inaltimii, greutatii, prezenta semnelor de maturizare sexuald, monitorizarea functiei menstruale si alte
potentiale efecte ale prolactinei.

Rezultatele dintr-un studiu restrans de supraveghere dupa punerea pe piata au aratat ca subiectii cu
varste cuprinse intre 8 si 16 ani expusi la risperidond au fost in medie cu aproximativ 3,0 pana la
4,8 cm mai Tnalti decat cei care au primit alte medicamente psihotrope atipice. Acest studiu nu a
evaluat adecvat expunerea la risperidona si impactul acesteia asupra cresterii definitive la adult sau
daca rezultatul s-a datorat unui efect direct al risperidonei asupra cresterii osoase, sau chiar efectului
bolii subiacente asupra cresterii osoase, sau ca rezultat al unui control mai bun al bolii subiacente,
avand ca rezultat cresterea liniard in Tnaltime.

Pe durata tratamentului cu risperidona trebuie efectuate consulturi periodice pentru simptome
extrapiramidale si alte tulburari de miscare.

Pentru recomandari specifice privind dozele la copil si adolescent, a se vedea sectiunea 4.2.

Excipienti

Comprimatele filmate contin lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Comprimatele filmate de 2 mg contin colorant lac de aluminiu FCF galben apus (E110). Poate provoca
reactii alergice.
Comprimatele filmate de 4 mg contin colorant tartrazina (E102). Poate provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice




Medicamente care determind sindrom QT prelungit

Ca si in cazul altor antipsihotice, se recomanda prudenta cand se prescrie risperidona n asociere cu
medicamente cunoscute pentru prelungirea intervalului QT, precum antiaritmice (de exemplu,
chinidina, disopiramida, procainamida, propafenona, amiodarona, sotalol), antidepresive triciclice (de
exemplu, amitriptilina), antidepresive tetraciclice (de exemplu, maprotilina), unele antihistaminice,
alte antipsihotice, unele antimalarice (de exemplu, chinina si meflochina), si cu medicamente care
provoaca dezechilibre electrolitice (hipokaliemie, hipomagneziemie), bradicardie sau inhiba
metabolizarea hepatica a risperidona. Aceasta lista este orientativa si nu exhaustiva.

Medicamentele cu actiune centrala si alcoolul
Risperidona trebuie utilizata cu prudenta in asociere cu alte substante cu actiune centrala, in mod
special alcool, opiacee, antihistaminice si benzodiazepine din cauza riscului sedativ crescut.

Levodopa si agonistii dopaminergici

Risperidona Grindeks poate antagoniza efectul levodopa si al altor agonisti ai dopaminei. Daca aceasta
combinatie este consideratd necesara, in mod special in boala Parkinson in stadiu terminal, trebuie
prescrise cele mai mici doze eficace pentru fiecare tip de tratament.

Medicamente cu efecte hipotensoare
Hipotensiunea arteriala semnificativa clinic a fost observata dupa punerea pe piata, cand este utilizata
risperidona concomitent cu tratamentul antihipertensiv.

Medicamente psihostimulante

Utilizarea medicamentelor psihostimulante (de exemplu, metilfenidat) concomitent cu risperidona
poate conduce la simptome extrapiramidale dupa modificarea unuia sau a ambelor tratamente (vezi
sectiunea 4.4).

Paliperidona

Utilizarea concomitenta de Risperidona Grindeks forma farmaceutica pentru utilizare orala si
paliperidona nu este recomandata deoarece paliperidona este metabolitul activ al risperidona, iar
combinatia celor doud poate cauza expunere aditiva la fractia antipsihotica activa.

Interactiuni legate de farmacocinetica

Alimentele nu afecteaza absorbtia Risperidona Grindeks.

Risperidona este metabolizata in principal prin CYP2D6 si intr-o méasura mai mica prin CYP3A4. Atat
risperidona, cat si metabolitul sau activ 9-hidroxi-risperidona sunt substraturi ale glicoproteinei P (gp-
P).Substantele care modifica activitatea CYP2D6 sau substantele care inhiba sau induc puternic
activitatea CYP3A4 si/sau gp-P pot influenta farmacocinetica fractiei antipsihotice active de
risperidona.

Inhibitorii puternici ai CYP2D6

Administrarea concomitenta de Risperidona Grindeks cu un inhibitor puternic al CYP2D6 poate creste
concentratia plasmatica a risperidona, insa cu efect mai redus in cazul fractiei antipsihotice active.
Dozele crescute dintr-un inhibitor puternic al CYP2D6 pot creste concentratia fractiei antipsihotice
active a risperidona (de exemplu, paroxetina, a se vedea mai jos). Este de asteptat ca alti inhibitori ai
CYP2D6, precum chinidina, sa modifice concentratiile plasmatice ale risperidonei in mod asemanator.
Cand este initiat sau intrerupt tratamentul concomitent cu paroxetind, chinidina sau alt inhibitor
puternic al CYP2D6, mai ales in doza crescuta, este necesar ca medicul sa reevalueze doza de
Risperidona Grindeks.

Inhibitori ai CYP3A4 si/sau gp-P

Administrarea concomitenta de Risperidona Grindeks cu un inhibitor puternic al CYP3A4 si/sau gp-P
poate creste substantial concentratiile plasmatice ale fractiei antipsihotice active ale risperidona. Cand
itraconazolul sau un alt inhibitor puternic al CYP3A4 si/sau gp-P este initiat sau intrerupt, medicul
trebuie sa reevalueze doza de Risperidonad Grindeks.



Inductori CYP3A4 si/sau gp-P

Administrarea concomitentd de Risperidona Grindeks cu un inductor puternic al CYP3A4 si/sau gp-P
poate scadea concentratiile plasmatice ale fractiei antipsihotice active ale risperidona. Cand se initiaza
sau se intrerupe administrarea concomitenta de carbamazepind sau un alt inductor puternic al CYP3A4
si/sau gp-P, medicul trebuie sa reevalueze doza de Risperidona Grindeks. Inductorii CYP3A4 1si
exercita efectul intr-o maniera dependenta de timp si pot fi necesare cel putin doud saptamani pentru a
atinge efectul maxim dupi introducere. In schimb, la intreruperea tratamentului, pot fi necesare cel
putin 2 saptamani pentru a scadea inducerea CYP3A4.

Medicamente cu legare inalta de proteine

Cand Risperidona Grindeks este luat impreuna cu medicamente cu legare intensa de proteinele
plasmatice, nu exista o deplasare semnificativa clinic a niciunuia dintre medicamente de pe proteinele
plasmatice.

Cand sunt utilizate concomitent si alte medicamente , eticheta corespunzatoare trebuie consultata
pentru informatii privitoare la calea de metabolizare si nevoia posibila de ajustare a dozei.

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti. Semnificatia rezultatelor acestor studii la
copii si adolescenti este necunoscuta.

Utilizarea risperidona in asociere cu psihostimulante (de exemplu, metilfenidat) la copii si adolescenti
nu a modificat farmacocinetica si eficacitatea risperidonei.

Exemple

Exemple de medicamente care este posibil sa interactioneze sau despre care s-a demonstrat ca nu
interactioneaza cu risperidona sunt enumerate mai jos:

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii risperidoni

Antibiotice antibacteriene:
* Eritromicina, un inhibitor moderat al CYP3A4 si inhibitor gp-P, nu modifica farmacocinetica
risperidona si a fractiei antipsihotice active.
* Rifampicina, un inductor puternic al CYP3A4 si inductor al gp-P, a scdzut concentratia
plasmatica a fractiei antipsihotice active.

Anticolinesterazice:
* Donepezil si galantamina, ambele fiind substraturi ale CYP2D6 si CYP3A4, nu prezinta efect
clinic relevant asupra farmacocineticii risperidona si a fractiei antipsihotice active.

Antiepileptice:
* S-a demonstrat ca un inductor puternic al CYP3A4 si inductor gp-P, carbamazepina, scade
concentratia plasmatica a fractiei antipsihotice active a risperidonei. Efecte similare pot fi
observate, de exemplu, cu fenitoina si fenobarbital care induc, de asemenea, enzima hepatica
CYP3A4, precum si glicoproteina P.
* Topiramatul a redus modest biodisponibilitatea risperidonei, dar nu si pe cea a fractiei
antipsihotice active. Prin urmare, este putin probabil ca aceasta interactiune sa aiba o
semnificatie clinica.

Antifungice:
* Itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4 si inhibitor al gp-P, la doza de 200 mg/zi a
crescut concentratiile plasmatice ale fractiei antipsihotice active cu aproximativ 70% la doze de
risperidona de 2mg pana la 8 mg/zi.
* Ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4 si inhibitor al gp-P, la doza de 200 mg/zi a
crescut concentratiile plasmatice ale risperidona si a scdzut concentratiile plasmatice ale 9-
hidroxi-risperidona.

Antipsihotice:
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* Fenotiazinele pot creste concentratiile plasmatice ale risperidona dar nu si pe cele ale fractiei
antipsihotice active.

Antivirale:
* Inhibitori de proteaza: Nu sunt disponibile date oficiale ale studiului; cu toate acestea,
deoarece ritonavir este inhibitor puternic al CYP3A4 si inhibitor slab al CYP2D6, ritonavir si
inhibitorii de proteaza potentati cu ritonavir pot creste concentratia fractiei antipsihotice active a
risperidona.

Beta-blocante:
*» Unele beta-blocante pot creste concentratia plasmatica a risperidona, dar nu si pe cea a fractiei
antipsihotice active.

Blocante ale canalelor de calciu:
* Verapamil, inhibitor moderat al CYP3 A4 si inhibitor al gp-P, creste concentratia plasmatica a
risperidona si a fractiei antipsihotice active.

Medicamente gastro-intestinale:
» Antagonisti ai receptorilor H2: Cimetidina si ranitidind, ambele inhibitori slabi ai CYP2D6 si
CYP3A4, au crescut biodisponibilitatea risperidona, dar numai usor pe cea a fractiei
antipsihotice active.

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si antidepresive triciclice:
* Fluoxetina, inhibitor puternic al CYP2D6, creste concentratia plasmatica a risperidona, dar
mai putin a fractiei antipsihotice active.
* Paroxetina, inhibitor puternic al CYP2D6, creste concentratia plasmatica a risperidona, dar la
doze care ajung pana la 20 mg/zi, si mai putin a fractiunii antipsihotice active. Cu toate acestea,
dozele mai mari de paroxetina pot creste concentratiile fractiei antipsihotice active a
risperidona.
 Antidepresivele triciclice pot creste concentratia plasmatica a risperidond, dar nu si pe cea a
fractiei antipsihotice active. Amitriptilina nu afecteaza farmacocinetica risperidona sau fractia
antipsihotica activa.
* Sertralind, inhibitor slab al CYP2D6 si fluvoxamina, inhibitor slab al CYP3A4, la doze care
ajung pana la 100 mg/zi, nu se asociaza cu modificari semnificative clinic ale concentratiilor
fractiei antipsihotice active ale risperidona. Cu toate acestea, dozele peste 100 mg/zi sertralina
sau fluvoxamind pot creste concentratiile fractiei antipsihotice active a risperidona.

Efectul risperidona asupra farmacocineticii altor medicamente

Antiepileptice:
* Risperidona nu prezinta efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii valproat sau
topiramat.

Antipsihotice:
* Aripiprazol, un substrat CYP2D6 si CYP3A4: comprimatele sau injectia de risperidond nu au
modificat farmacocinetica sumei aripiprazol si a metabolitului sdu activ dehidroaripiprazol.
Glicozide digitalice:
* Risperidona nu prezinta efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii digoxinei.
Litiu:
* Risperidona nu prezinta efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii litiului.

Utilizarea concomitentd a risperidona cu furosemid:

* Vezi sectiunea 4.4 privind cresterea mortalitatii la pacientii varstnici cu dementa care primesc
concomitent furosemid.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina
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Nu exista date adecvate privind utilizarea risperidona la femeile gravide. Risperidona nu a fost
teratogena 1n studiile pe animale dar au fost observate alte tipuri de toxicitate asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om este necunoscut.

Nou-nascutii expusi la antipsihotice (care includ risperidona) in al treilea trimestru de sarcind sunt la
risc pentru reactii adverse, care includ simptome extrapiramidale si/sau simptome de sevraj, a caror
severitate si durata poate varia dupa nastere. Au fost raportate simptome precum agitatie, hipertonie,
hipotonie, tremor, somnolent, detresa respiratorie sau tulburari de alimentatie. In consecinti, nou-
nascutii trebuie monitorizati cu atentie.

Risperidona Grindeks nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar. Daca este
necesara intreruperea tratamentului in timpul sarcinii, aceasta nu trebuie facuta brusc.

Alaptarea

Tn studiile la animale, risperidona si 9-hidroxi-risperidona sunt excretate in lapte. S-a demonstrat ci
risperidona si 9-hidroxi-risperidona sunt, de asemenea, excretate in laptele matern uman in cantitati
mici. Nu exista date disponibile cu privire la reactiile adverse la sugarii care sunt alaptati. Prin urmare,
avantajul aldptarii trebuie evaluat in raport cu posibilele riscuri la copil.

Fertilitate

Ca si 1n cazul altor medicamente antagonisti ai receptorilor dopaminergici D2, Risperidona Grindeks
creste nivelul de prolactind. Hiperprolactinemia poate suprima hormonul eliberator

al gonadotropinelor (Gonadotropin-releasing hormone, GnRH) hipotalamic, ducand la scaderea
secretiei hipofizare de gonadotropind. Aceasta, la randul siu, poate inhiba functia de reproducere
afectand steroidogeneza la nivelul gonadelor atét la femeie cat si la barbat.

Nu au fost observate efecte semnificative in studii non-clinice.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Risperidona Grindeks poate avea influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje din cauza posibilelor efecte asupra sistemului nervos si aparatului vizual
(vezi pct. 4.8). Prin urmare, pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sd nu foloseasca utilaje
pana cand nu este cunoscuti sensibilitatea lor individuala.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicamente (RAM) (incidenta >10%) sunt:
parkinsonismul, sedarea/somnolenta, cefaleea si insomnia.
Reactiile adverse care pareau a fi legate de doza au inclus parkinsonismul si acatizia.

Urmatoarele sunt toate reactiile adverse raportate in studiile clinice si experienta dupa punerea pe piatd
cu risperidona, In functie de categoria de frecventa estimata din studiile clinice cu risperidona. Se
aplica urmatorii termeni si frecvente: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100, <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000, <1/100), rare (=1/10000, <1/1000), foarte rare (<1/10000) si necunoscute (nu pot
fi estimate din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.
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Reactii adverse la medicamente

Frecventa
Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare Cu
Clasa de frecvent frecv
organe/sisteme | ¢ enti
necu
noscu
ta
Infectii si Pneumonie, bronsita, infectii ale tractului  |infectie
infestari infectii de tract respirator [respirator, cistitd,
superior, sinuzita, infectii |infectie oculard,
de tract urinar, infectie amigdalita,
otica, gripa onicomicozi, celulitd
infectie localizata,
infectie virala
acarodermatita
Tulburiri ale neutropenie, agranulocitoza ¢
sistemului scaderea numarului
sanguin si de celule albe,
limfatic trombocitopenie,
anemie, scaderea
hematocritului,
cresterea numarului
de eozinofile
Tulburiri ale hipersensibilitate reactie anafilactica
sistemului ¢
imunitar
Tulburiri hiperprolactinemie excretia
endocrine inadecvata a
hormonului
antidiuretic,
glucozurie
Tulburari de crestere ponderald, diabet zaharat ®, intoxicatie cu apd |cetoacidoza
metabolism si cresterea apetitului, hiperglicemie, c, hipoglicemie,  |diabetica
nutritie scaderea apetitului polidipsie, scadere hiperinsulinemie ¢,
ponderald, trigliceride serice
anorexie, crescute
colesterolul din
sdnge a crescut
Tulburiri insomnied  [tulburéri de somn, agitatie, [manie, stare de catatonie,
psihiatrice depresie, anxietate confuzie, sciderea somnambulism,
libidoului, nervozitate, tulburari de
cogmaruri alimentatie legate
de somn,
afect redus,
anorgasmie
Tulburiiri ale |Sedare/ acatizie 9, distonie ¢, diskinezie tardiva, sindrom
sistemului somnolentd, [ameteli, diskinezie 9, tremolischemie cerebrald,  [neuroleptic malign,
nervos parkinsonism insensibilitate la tulburare
4, cefalee stimuli, pierderea cerebrovasculari,

cunostintei, nivel
scazut de constienta,
convulsii 9, sincopd,
hiperactivitate
psihomotorie,
tulburari de
echilibru,
coordonare
anormald, ameteli
posturale, tulburari
de atentie, disartrie,
disgeuzie,
hipoestezie,

parestezie

coma diabetica,
titubatie a capului
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Reactii adverse la medicamente

Frecventa
Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare Cu
Clasa de frecvent frecv
organe/sisteme | ¢ enti
necu
noscu
ta
Tulburiri vedere incetosata, fotofobie, ochi uscat, |glaucom, tulburari
oculare conjunctivita epiford, hiperemie de miscare a
oculari ochilor, crize
oculogire, cruste
palpebrale,
sindrom de iris
flasc intraoperator
c
Tulburari ale \vertij, tinitus, otalgie
urechii si ale
labirintului
Tulburiri tahicardie fibrilatie atriald, bloc [aritmie sinusald
cardiace atrioventricular,
tulburare de
conducere, sindrom
QT prelungit pe
electrocardiograma
(ECG), bradicardie,
imodificari pe ECG,
alpitatii
Tulburiri hipertensiune hipotensiune embolie
vasculare arteriala, pulmonara,
hipotensiune tromboza
arteriald venoasa
ortostatica,
finrosire brusca a
pielii
Tulburiri dispnee, durere pneumonie de apnee in somn,
respiratorii, faringolaringiana, tuse, aspiratie, congestie  |hiperventilatie
toracice si epistaxis, congestie nazald [pulmonara, bronsita,
mediastinale raluri, wheezing,
disfonie, tulburari
respiratorii
Tulburari durere abdominala, incontinenta fecala, [pancreatita, ileus
gastrointestinale disconfort abdominal, fecalom, obstructie
varsaturi, greata, gastroenterita, intestinala,
constipatie, diaree, disfagie, flatulenta limba umflata,
dispepsie, xerostomie, cheilita
nevralgie dentara
Tulburari ale eruptie cutanata, eritem  |urticarie, prurit, eruptie angioedem sindromu
pielii si tesutului alopecie, cutanatd dupa |
subcutanat hipercheratoza, medicamente Stevens-
eczeme, piele uscatd, |, dermatita Johnson/
decolorare a pielii, seboreica necroliza
acnee, dermatita epidermi
seboreicd, tulburari ca toxica
ale pielii, leziuni ale c
pielii
Tulburiri ale spasme musculare, Creatin fosfokinaza  frabdomioliza

sistemului dureri musculatura serica crescuta,
musculo- striata, dorsalgie, posturd anormala,
scheletic si ale artralgie redoare articular,
tesutului umflare a
conjunctiv articulatiilor,
slabiciune musculara,
cervicalgie
Tulburiri incontinenta urinara polakiurie,
renale si retentie urinard,
urinare disurie
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Reactii adverse la medicamente

Frecventa
Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare Cu
Clasa de frecvent frecv
organe/sisteme | ¢ enti
necu
noscu
ta

Sarcina, lauzia

sindrom de sevraj

disconfort mamar,
secretie vaginala

si perioada al nou-nascutului
perinatala la medicamente ¢
Tulburiri ale disfunctie erectila, Priapism ¢,
sistemului tulburare de menstre
reproducitor si ejaculare, ntarziate,
sanilor amenoree, tulburdri  angorjare sani,

menstruale, ginecomastie,

ginecomastie, secretie mamara

galactoree,

disfunctie sexuala,

mastodinie,

rau, disconfort

Tulburari Edem ¢, pirexie, durere edem facial, frisoane, |hipotermie,
generale si toracica, astenie, febra, tulburare la racirea
afectiuni la oboseald, durere mers, sete, disconfort |extremitatilor,
locul de toracic, stare generald [sindrom de
administrare de riu, senzatie de sevraj la

medicamente,
edeme indurate®

Tulburari
hepatobiliare

transaminaze
crescute, gama-
glutamiltransferaza
crescutd, enzime
hepatice crescute

icter

procedurale

Leziuni, Sindrom de instabilitate si |durere datorata
intoxicatii si cadere procedurii
complicatii

a Hiperprolactinemia poate determina uneori ginecomastie, tulburari menstruale, amenoree, anovulatie,
galactoree, tulburdri de fertilitate, scaderea libidoului, disfunctie erectila.

b In studiile controlate cu placebo, diabetul zaharat a fost raportat la 0,18% la subiectii tratati cu risperidona,
comparativ cu o ratd de 0,11% in grupul placebo. Incidenta totald din toate studiile clinice a fost de 0,43% la toti
subiectii tratati cu risperidona.

¢ Nu a fost observat in studii clinice cu risperidona, dar a fost observat la pacienti dupa punerea pe piata a
risperidona.

d Pot apérea tulburari extrapiramidale: Parkinsonism (hipersecretie salivara, rigiditate a musculaturii striate,
parkinsonism, sialoree, semnul rotii dintate, bradichinezie, hipochinezie, achinezie, masca faciala, contractura
musculara, redoare de ceafa, rigiditate musculard, tulburari de mers de tip parkinsonian si reflexul glabelei,
tremor parkinsonian de repaus), acatizie (acatizie, anxietate, hiperkinezie si sindromul picioarelor nelinistite),
tremor, dischinezie (dischinezie, spasme musculare, coreoatetoza, atetoza si mioclonii), distonie.

Distonia include distonie, hipertonie, torticolis, contractii musculare involuntare, contracturi musculare,
blefarospasm, crize oculogire, paralizie linguala, spasm facial, laringospasm, miotonii, opistotonus, spasm
orofaringian, pleurototonus, spasme linguale si trismus. Trebuie remarcat faptul ca sunt incluse un spectru mai
larg de simptome care nu au neaparat origine extrapiramidala. Insomnia include insomnia de adormire,
insomnia de mentinere. Convulsiile includ convulsii de tip grand mal. Tulburarile menstruale includ
menstruatia neregulatd, oligomenoreea. Edemul include edemul generalizat, edemul periferic, edemul cu
godeuri.

Reactii adverse observate in formularile cu paliperidona

Paliperidona este metabolitul activ al risperidona, prin urmare profilurile de reactii adverse ale acestor
compusi (care includ atat formele farmaceutice orale cat si pe cele injectabile) sunt semnificative unul
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pentru celdlalt. Pe langa reactiile adverse de mai sus, au fost observate urmatoarele reactii adverse la
utilizarea medicamentelor cu paliperidona care pot fi de asteptat in cazul risperidona.

Tulburari cardiace
Sindrom de tahicardie posturala ortostatica.

Efecte de clasa

Ca si 1n cazul altor antipsihotice au fost raportate cazuri foarte rare de sindrom QT prelungit dupa
punerea pe piatd a risperidona. Alte efecte cardiace de clasa raportate la utilizarea antipsihoticelor
(care prelungesc intervalul QT) sunt aritmia ventriculara, fibrilatia ventriculara, tahicardia
ventriculard, moartea subita, stopul cardiac si torsada varfurilor.

Boala tromboembolica venoasa
La utilizarea medicamentelor antipsihotice au fost raportate cazuri de trombembolism venos, care
include cazuri de embolie pulmonara si tromboza venoasa profunda (frecventa necunoscuta).

Spor ponderal

Procentele de pacienti adulti tratati cu risperidona si placebo, cu diagnostic de schizofrenie, care
intrunesc criteriul de spor ponderal > 7% din greutatea corporala au fost comparate cu cele dintr-un
grup de studii controlate cu placebo cu durata de 6 pana la 8 saptamani, prezentand incidenta
semnificativa statistic, respectiv mai mare pentru sporul ponderal din grupul cu risperidona (18%)
comparativ cu placebo (9%). Intr-un grup de studii controlate cu placebo cu durati de 3 saptaméni la
pacientii adulti cu manie acuta, incidenta sporului ponderal > 7% la momentul final a fost comparabila
in grupurile cu risperidona (2,5%) si respectiv placebo (2,4%), fiind usor crescuta in grupul de control
activ (3,5%).

Tntr-o populatie de copii si adolescenti cu tulburiri de comportament si alte tulburiri de comportament
distructive, in studii pe termen lung, greutatea corporala a crescut cu o medie de 7,3 kg dupa 12 luni de
tratament. Cresterea in greutate asteptata la copiii normali cu varsta cuprinsa intre 5 si 12 ani este de 3
pand la 5 kg pe an. De la varsta de 12-16 ani, acest spor ponderal de 3 pana la 5 kg anual se mentine la
fete in timp ce baietii iau Tn greutate aproximativ 5 kg pe an.

Informatii suplimentare privind populatiile cu nevoi speciale

Reactiile adverse la medicamente raportate cu incidenta mai mare la pacientii varstnici cu dementa sau
copii si adolescenti comparativ cu populatia adulta sunt descrise mai jos:

Pacienti vdrstnici cu dementa

Atacul ischemic tranzitor si accidentul vascular cerebral au fost reactii adverse raportate in studiile
clinice cu o frecventa de 1,4% si, respectiv, 1,5%, la pacientii varstnici cu dementa. in plus,
urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu frecventa > 5% la pacientii varstnici cu dementa si cu
cel putin dublul frecventei observate la alte populatii adulte: infectie urinara, edem periferic, letargie si
tuse.

Copii si adolescenti

Tn general, este de asteptat ca tipul de reactii adverse la copii sa fie similar celor observate la adulti.
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu frecventd > 5% la copii si adolescenti (varsta de la 5
ani pana la 17 ani) si cu cel putin dublul frecventei observate in studii clinice la adulti:
somnolenta/sedare, oboseald, cefalee, cresterea apetitului, varsaturi, infectii de cai respiratorii
superioare, congestie nazala, durere abdominald, ameteald, tuse, febra ridicata, tremor, diaree si
enurezis.

Efectul tratamentului pe termen lung cu risperidona asupra maturizarii sexuale si cresterii In Tnéltime
nu a fost studiat Tn mod adecvat. (vezi pct. 4.4, subsectiunea ,,Populatia pediatrica”).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptome

In general, semnele si simptomele raportate au fost cele rezultate ca urmare a accentuirii efectelor
farmacologice cunoscute ale risperidona. Acestea includ somnolenta si sedare, tahicardie si
hipotensiune arteriala, si simptome extrapiramidale. In caz de supradozaj, au fost raportate interval QT
prelungit si convulsii. Torsada varfurilor a fost raportata in supradozajul la risperidona in asociere cu
paroxetina.

In caz de supradozaj acut trebuie luata in considerare posibilitatea implicarii mai multor medicamente.

Tratament

Eliberati si mentineti cdile respiratorii curate si asigurati oxigenarea si ventilatia adecvata
Administrarea de carbune activat impreuna cu un laxativ trebuie luata in considerare numai cand
medicamentul a fost luat cu mai putin de o ora in urma. Monitorizarea cardiovasculara trebuie
Tnceputa imediat cu monitorizare Holter ECG pentru a detecta posibilele tulburari de ritm.

Nu exista un antidot specific pentru Risperidond Grindeks. Prin urmare, trebuie instituite masuri
suportive adecvate. Hipotensiunea arteriala si colapsul circulator trebuie tratate cu masuri adecvate,
precum administrarea de perfuzii intravenoase si/sau agenti simpatomimetici. In cazul simptomelor
extrapiramidale severe trebuie administrat un medicament anticolinergic. Ingrijirea si monitorizarea
medicala atenta trebuie continuate pana la recuperarea pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antipsihotice, codul ATC: NO5AX08

Mecanism de actiune

Risperidona este un antagonist monoaminergic selectiv cu proprietati unice. Are afinitate crescuta
pentru receptorii serotoninergici 5-HT- si dopaminergici D,. De asemenea, Risperidona se leaga si de
receptorii alfai-adrenergici si, cu afinitate mai mica, de receptorii Hi-histaminergici si alfa,-
adrenergici. Risperidona nu are afinitate pentru receptorii colinergici. Desi risperidona este un
antagonist D puternic, despre care se considera ca amelioreaza simptomele pozitive ale schizofreniei,
provoacd mai putind deprimare a activitatii motorii si inducerea catalepsiei decat antipsihoticele
clasice. Antagonismul central echilibrat al serotoninei si dopaminei poate scadea riscul de reactii
adverse extrapiramidale si extinde activitatea terapeutica asupra simptomelor negative si afective ale
schizofreniei.

Efecte farmacodinamice

Eficacitate clinica

Schizofrenie

Eficacitatea risperidona in tratamentul pe termen scurt al schizofreniei a fost stabilitd in patru studii, cu
o duratd de 4 pana la 8 sdptadmani, care au Inrolat peste 2500 de pacienti care au indeplinit criteriile
DSM-IV pentru schizofrenie. Tntr-un studiu de 6 saptiamani, controlat cu placebo, care a implicat
titrarea risperidona in doze de pana la 10 mg/zi administrate de doud ori pe zi, risperidona a fost
superioara placebo pe scorul total al Scalei de evaluare psihiatrica scurta (BPRS). Intr-un studiu de 8
saptamani, controlat cu placebo, care a implicat patru doze fixe de risperidona (2, 6, 10 si 16 mg/zi,
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administrate de doud ori pe zi), toate cele patru grupuri de risperidona au fost superioare placebo pe
Scala Sindromului Pozitiv si Negativ (PANSS). ) scorul total. Intr-un studiu de comparare a dozei de 8
sdptamani care a implicat cinci doze fixe de risperidona (1, 4, 8, 12 si 16 mg/zi, administrate de doua
ori pe zi), grupurile cu 4, 8 si 16 mg/zi de risperidona au fost superioare celor 1 grupul cu doza de
risperidond mg pe scorul total PANSS. intr-un studiu de comparare a dozei de 4 siptamani, controlat
cu placebo, care a implicat doua doze fixe de risperidond (4 si 8 mg/zi, administrate o data pe zi),
ambele grupuri cu doze de risperidona au fost superioare placebo in mai multe masuri PANSS,
inclusiv PANSS total si un rispuns masura (> 20% reducere a scorului total PANSS). Tntr-un studiu pe
termen mai lung, pacientii adulti care indeplinesc in mod predominant criteriile DSM-IV pentru
schizofrenie si care au fost stabili clinic timp de cel putin 4 saptaméani pe un medicament antipsihotic
au fost randomizati la risperidona 2 pana la 8 mg/zi sau la haloperidol timp de 1 pana la 2 ani de
observatie pentru recidiva. Pacientii care au primit risperidond au avut un timp semnificativ mai lung
pana la recidiva in aceasta perioada de timp, comparativ cu cei carora li s-a administrat haloperidol.

Episoade maniacale in tulburarea bipolara

Eficacitatea monoterapia cu risperidona in tratamentul acut al episoadelor maniacale asociate cu
tulburarea bipolara I a fost demonstrata in trei studii de monoterapie dublu-orb, controlate cu placebo,
la aproximativ 820 de pacienti care prezentau tulburare bipolara I, pe baza criteriilor DSM-IV. Tn cele
trei studii, risperidona 1 pana la 6 mg/zi (doza initiald de 3 mg in doua studii si 2 mg ntr-un studiu) s-a
dovedit a fi semnificativ superioara fata de placebo in ceea ce priveste obiectivul principal prestabilit,
adica o modificare fatd de valoarea initiald 1n scorul total al Young Mania Rating Scale (YMRS) in
sdptamana 3. Rezultatele secundare de eficacitate au fost in general In concordanta cu rezultatul
primar. Procentul de pacienti cu o scadere de > 50% a scorului total YMRS de la momentul initial
pana la obiectivul final de 3 sdptdmani a fost semnificativ mai mare pentru risperidona decat pentru
placebo. Unul dintre cele trei studii a inclus un brat cu haloperidol si o faza de intretinere dublu-orb de
9 saptamani. Eficacitatea a fost mentinuta pe parcursul perioadei de tratament de intretinere de 9
sdptamani. Modificarea fata de valoarea initiald a YMRS total a aratat o imbundtitire continua si a fost
comparabila intre risperidona si haloperidol in saptdména 12.

Eficacitatea risperidonei in plus fata de stabilizatorii dispozitiei in tratamentul maniei acute a fost
demonstrata intr-unul dintre cele doua studii dublu-orb de 3 saptdmani la aproximativ 300 de pacienti
care au indeplinit criteriile DSM-IV pentru tulburarea bipolari 1. Intr-un studiu de 3 saptimani,
risperidona 1 pana la 6 mg/zi incepand cu 2 mg/zi in plus fata de litiu sau valproat a fost superioara
litiului sau valproatului in monoterapie in ceea ce priveste obiectivul principal prestabilit, adica
modificarea fati de valoarea initiala a totalului YMRS scor la siptimana 3. Intr-un al doilea studiu de
3 saptamani, risperidona 1 pana la 6 mg/zi incepand cu 2 mg/zi, combinata cu litiu, valproat sau
carbamazepina nu a fost superioara litiului, valproatului sau carbamazepinei Tn monoterapie in ceea ce
priveste reducerea totala a YMRS Scor. O posibila explicatie pentru esecul acestui studiu a fost
inducerea risperidonei si clearance-ului 9-hidroxi-risperidonei de catre carbamazepina, ceea ce duce la
niveluri subterapeutice de risperidona si 9-hidroxi-risperidona. Atunci cand grupul cu carbamazepina a
fost exclus Tntr-o analiza post-hoc, risperidona combinata cu litiu sau valproat a fost superioara litiului
sau valproatului singur in reducerea scorului total YMRS.

Agresivitate persistentd in dementd

Eficacitatea risperidonei in tratamentul simptomelor comportamentale si psihologice ale dementei
(BPSD), care include tulburiri de comportament, cum ar fi agresivitatea, agitatia, psihoza, tulburarile
de activitate si tulburdrile afective, a fost demonstrata in trei studii dublu-orb, controlate cu placebo, la
1150 de pacienti varstnici. cu dementd moderata pana la severa. Un studiu a inclus doze fixe de
risperidona de 0,5, 1 si 2 mg/zi. Doua studii cu doze flexibile au inclus grupuri cu doze de risperidona
in intervalul de 0,5 pana la 4 mg/zi si, respectiv, 0,5 pana la 2 mg/zi. Risperidona a aratat o eficacitate
semnificativa statistic si clinic important in tratarea agresiunii si mai putin consecvent in tratarea
agitatiei si psihozei la pacientii varstnici cu dementa (masurata de Behavioral Pathology in
Alzheimer's Disease Rating Scale [BEHAVE-AD] si Cohen-Mansfield Agitation Inventory

[CMAI]) ). Efectul tratamentului cu risperidonea a fost independent de scorul Mini-Mental State
Examination (MMSE) (si, in consecintd, de severitatea dementei); proprietatile sedative ale
risperidonei; a prezentei sau absentei psihozei; si a tipului de dementa, Alzheimer, vasculara sau mixta
(vezi si pct. 4.4).
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Copii si adolescenti

Tulburari de comportament

Eficacitatea risperidona n tratamentul pe termen scurt al comportamentelor perturbatoare a fost
demonstrata in douad studii dublu-orb controlate cu placebo la aproximativ 240 de pacienti cu varsta
cuprinsa intre 5 si 12 ani cu diagnosticul DSM-IV de tulburari de comportament perturbator (DBD) si
functia intelectuala borderline sau retard mintal/tulburare de invitare usoara sau moderata. In cele
doua studii, risperidona 0,02 mg pana la 0,06 mg/kg corp/zi a fost semnificativ superioara placebo in
ceea ce priveste obiectivul principal prespecificat, adica modificarea fata de valoarea initiala pe
subscala Probleme de comportament din Formularul de evaluare a comportamentului Nisonger-Child
(N-CBRF). ) in saptamana 6.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Solutia orala de risperidona este bioechivalentd cu comprimatele filmate de risperidona.
Risperidona este metabolizata la 9-hidroxi-risperidona cu activitate farmacologica similara cu cea a
risperidonei (vezi Metabolizare si eliminare).

Absorbtie

Risperidona este complet absorbitd dupa administrare orald, atingdnd concentratii plasmatice maxime
in decurs de 1 pana la 2 ore. Biodisponibilitatea orald absoluta a risperidona este 70% (CV=25%).
Biodisponibilitatea orala relativa a risperidona dintr-un comprimat este 94% (CV=10%) comparativ cu
cea a unei solutii. Absorbtia nu este influentata de alimente si in consecinta risperidona poate fi
administrata Tn timpul sau Tn afara meselor. Starea de echilibru a risperidona este atinsa in decurs de 1
zi pentru majoritatea pacientilor. Starea de echilibru a 9-hidroxi-risperidona este atinsa dupa 4-5 zile
de administrare.

Distributie
Risperidoni este distribuita rapid in organism. Volumul de distributie este 1-2 I/kg corp. In plasma,
risperidona se leaga de albumina si glicoproteina acida alfa;. Legarea risperidonei de proteinele

plasmatice se face in proportie de 90% iar cea a 9-hidroxi-risperidona in proportie de 77%.

Metabolizare si eliminare

Risperidona este metabolizata de CYP2D6 la 9-hidroxi-risperidona cu activitate farmacologica
similara risperidonei. Risperidona si 9-hidroxi-risperidona din fractia activa antipsihotica CYP2D6
sunt supuse efectului polimorfismului genetic. Metabolizatorii rapizi ai CYP2D6 transforma rapid
risperidona Tn 9-hidroxi-risperidona, in timp ce metabolizatorii lenti ai CYP2D6 transforma
risperidond mult mai lent. Desi metabolizatorii extensivi au concentratii mai mici de risperidona si mai
mari de 9-hidroxi-risperidona fata de metabolizatorii lenti, farmacocinetica risperidona si a 9-hidroxi-
risperidona combinate (si anume fractia antipsihotica activa), dupa doze unice si multiple, este
similara la metabolizatorii rapizi si la cei lenti ai CYP2D6.

Alta cale metabolica a risperidona este N-dealchilarea. Studiile in vitro pe microzomi hepatici umani
au aratat ca risperidona la concentratii semnificative clinic nu inhiba considerabil metabolizarea
medicamentelor pe calea izoenzimelor citocromului P450 (care includ CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP34AS si CYP34AS5). Dupa o saptdmana de administrare 70%
din dozi este excretata in urina si 14% in fecale. In urina, risperidona si 9-hidroxi-risperidona
constituie 35-45% din doza. Restul sunt metaboliti inactivi. Dupa administrare orala la pacienti
psihotici risperidona este eliminata cu un timp de njumatatire de aproximativ 3 ore. Timpul de
injumatatire prin eliminare al 9-hidroxi-risperidona si al fractiei antipsihotice active este de 24 de ore.

Liniaritate/neliniaritate

Concentratiile plasmatice ale risperidona sunt proportionale cu doza in intervalul de doze terapeutice.
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Varstnici, insuficienta hepatica si insuficienta renald

Un studiu de farmacocinetica (PC) cu doza unica de risperidond orala a aratat, in medie, o concentratie
plasmatica a fractiei active antipsihotice cu 43% mai mare, un timp de injumatatire cu 38% mai mare
si un clearance redus al fractiei antipsihotice active cu 30% la varstnici.

La adulti cu boala renala moderata clearance-ul fractiei active a fost aproximativ 48% din clearance-ul
la adultii tineri sanatosi. La adulti cu boala renala severa clearance-ul componentei active a fost
aproximativ 31% din clearance-ul la adulti tineri sanatosi. Timpul de injumatatire al componentei
active a fost 16,7 ore la adulti tineri, 24,9 ore la adulti cu boala renala moderata (sau aproximativ 1,5 x
mai lung decat la adulti tineri) si 28,8 ore la cei cu boala renala severa (sau aproximativ 1,7 x mai lung
decat la adulti tineri). Concentratiile plasmatice ale risperidona au fost in limite normale la pacienti cu
insuficienta hepatica insa fractia libera medie a risperidona in plasma a crescut cu 37,1%.

Clearance-ul oral si timpul de injumatatire prin eliminare al risperidona si al componentei active la
adulti cu insuficienta hepatica moderata si severa nu au fost semnificativ diferite de aceeasi parametri

la adultii tineri sanatosi.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica risperidona, 9-hidroxi-risperidona si a fractiei antipsihotice active la copii este
similara cu cea de la adulti.

Sex, rasi si obiceiuri legate de fumat

O analiza farmacocinetica populationald nu a evidentiat niciun efect aparent al sexului, rasei sau
obiceiurilor legate de fumat asupra farmacocineticii risperidona sau a fractiei antipsihotice active.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii de toxicitate (sub)cronica, in care administrarea dozei s-a facut la sobolani si cdini incd
nematurizati sexual, au fost observate efecte dependente de doza la nivelul aparatului genital masculin
si feminin si al glandei mamare. Aceste efecte au fost legate de cresterea nivelurilor serice de
prolactini, care rezulti din activitatea de blocare a receptorului dopaminergic D2 a risperidona. Tn plus,
studii pe culturi de tesuturi sugereaza cresterea celulara in tumori mamare la om sub efectul stimulator
al prolactina. Risperidona nu a fost teratogeni la sobolan si iepure. In studiile asupra functiei de
reproducere la sobolan cu risperidona au fost observate efecte adverse asupra comportamentului de
imperechere al parintilor si asupra greutatii la nastere si supravietuirii puilor. La sobolani, expunerea
intrauterina la risperidona a fost asociata cu deficite cognitive la varsta adulta. Alti antagonisti ai
dopaminei administrati la animale gestante au provocat efecte negative asupra invatarii si dezvoltarii
motorii la descendenti. Intr-un studiu de toxicitate la sobolanii tineri a fost observata cresterea
mortalititii |a pui si retardul dezvoltarii fizice. Intr-un studiu de 40 de saptimani la cini tineri a fost
intarziatd maturizarea sexuald. Pe baza ASC cresterea oaselor lungi la caini nu a fost afectata la
expunerea de 3,6 ori mai mare decat expunerea maxima la om (de 1,5 mg/zi la cdini tineri); efectele
asupra oaselor lungi si @ maturizarii sexuale au fost observate la cdini tineri la doze de 15 ori mai mari
decéat expunerea maxima la om.

Risperidoni nu a fost genotoxica intr-0 serie de teste. Tn studii de carcinogenitate cu risperidona orala
la sobolani si soareci au fost observate cresterea adenoamelor de glanda hipofizara (la soarece),
pancreas endocrin (la sobolan) si glanda mamara (pentru ambele specii). Aceste tumori pot fi
consecinta antagonismului prelungit al dopaminei D si hiperprolactinemiei. Semnificatia acestor
dovezi privind tumorile la rozatoare pentru riscul la om nu este cunoscuta. Modele experimentale
realizate pe animale de laborator arata ca in vitro si in vivo, la doze mari, risperidona poate prelungi
intervalul QT, cu risc teoretic crescut de aparitie a torsadei varfurilor la pacienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

20



Nucleu:

Lactoza

Celuloza microcristalinad (E460)
Amidon de porumb

Stearat de magneziu (E572)

Film

Risperidona Grindeks 0,5 mg comprimate filmate:
Copolimer grefat de poli(alcool vinilic) macrogol (E1209)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Monocaprilocaprat de glicerol (E471)

Poli(alcool vinilic) (E1203)

Oxid de fier rosu (E172)

Oxid de fier galben (E172)

Risperidona Grindeks 1 mg comprimate filmate:
Copolimer grefat de poli(alcool vinilic) macrogol (E1209)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Monocaprilocaprat de glicerol (E471)

Poli(alcool vinilic) (E1203)

Risperidona Grindeks 2 mg comprimate filmate:
Copolimer grefat de poli(alcool vinilic) macrogol (E1209)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Monocaprilocaprat de glicerol (E471)

Poli(alcool vinilic) (E1203)

Lac de aluminiu FCF galben apus (E110)

Lac de aluminiu galben de chinolina (E104)

Risperidond Grindeks 3 mg comprimate filmate:
Copolimer grefat de poli(alcool vinilic) macrogol (E1209)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Monocaprilocaprat de glicerol (E471)

Poli(alcool vinilic) (E1203)

Oxid de fier galben (E172)

Oxid de fier negru (E172)

Risperidona Grindeks 4 mg comprimate filmate:
Copolimer grefat de poli(alcool vinilic) macrogol (E1209)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Monocaprilocaprat de glicerol (E471)

Poli(alcool vinilic) (E1203)

Lac de aluminiu tartrazin (E102)

Lac de aluminiu indigo carmin (E132)

Risperidona Grindeks 6 mg comprimate filmate:
Copolimer grefat de poli(alcool vinilic) macrogol (E1209)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Monocaprilocaprat de glicerol (E471)

Poli(alcool vinilic) (E1203)
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Oxid de fier galben (E172)
Oxid de fier rosu (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PVdC//cu folie de Al in cutie care contine 20, 30, 60 sau 100 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Nu exista cerinte speciale pentru eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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Tel: +371 67083205

E-mail: grindeks@grindeks.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
15131/2023/01-04

15132/2023/01-04

15133/2023/01-04

15134/2023/01-04

15135/2023/01-04

15136/2023/01-04

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: septembrie 2023.

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2025
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