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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RISPOLEPT CONSTA 25 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
RISPOLEPT CONSTA 37,5 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
RISPOLEPT CONSTA 50 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 flacon contine risperidona 25 mg.
1 flacon contine risperidona 37,5 mg.
1 flacon contine risperidona 50 mg.

1 ml suspensie reconstituitd contine risperidona 12,5 mg.
1 ml suspensie reconstituitd contine risperidona 18,75 mg.
1 ml suspensie reconstituitd contine risperidona 25 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
1 ml suspensie reconstituita contine sodiu 3 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

Flacon cu pulbere
Pulbere cu curgere libera, alba pana la aproape alba.

Seringa preumplutd cu solvent pentru reconstituire
Solutie apoasa limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

RISPOLEPT CONSTA este indicat pentru tratamentul de intretinere al schizofreniei la pacientii
stabilizati in mod curent cu antipsihotice administrate oral.




4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulfi

Doza initiala

Pentru majoritatea pacientilor doza recomandata este de 25 mg administrata intramuscular, la interval
de doua saptamani. Pentru acei pacienti care utilizeaza oral o doza fixa de risperidona, timp de doua
sau mai multe saptimani, trebuie avuta in vedere urmatoarea schema de conversie la tratamentul
injectabil. Pacientilor tratati cu o doza de risperidona de 4 mg sau mai mica, administrata oral, trebuie
sa li se administreze RISPOLEPT CONSTA 25 mg, in timp ce la pacientii tratati cu doze mai mari,
administrate oral, trebuie avuta In vedere o doza mai mare de RISPOLEPT CONSTA, de 37,5 mg.

In cazul pacientilor care nu utilizeaza in prezent risperidona administratd oral, trebuie avuta in vedere
administrarea unui tratament in prealabil pe cale orala, atunci cand se opteaza pentru initierea
administrarii intramusculare. Doza initiald recomandatd de RISPOLEPT CONSTA este 25 mg, la
interval de doud sdptdmani. La pacientii tratati cu doze orale mai mari de antipsihotic trebuie avuta in
vedere o dozd mai mare de RISPOLEPT CONSTA, de 37,5 mg.

Trebuie asiguratd o protectie antipsihotica suficientd cu risperidona administrata oral sau cu
antipsihoticul administrat anterior, in perioada de latenta cu durata de trei saptimani consecutiva
administrarii primei injectii cu RISPOLEPT CONSTA (vezi pct. 5.2).

RISPOLEPT CONSTA nu trebuie utilizat in exacerbarile acute ale schizofreniei, fara asigurarea unei
protectii antipsihotice suficiente cu risperidona administratd oral sau cu antipsihoticul administrat
anterior, in timpul perioadei de latenta cu durata de trei saptamani consecutiva administrarii injectiei
cu RISPOLEPT CONSTA.

Doza de intretinere

Pentru majoritatea pacientilor, doza recomandata este de 25 mg, administratd intramuscular, la interval
de doua saptamani. La unii pacienti, dozele eficace pot fi mai mari, de 37,5 mg sau 50 mg. Cresterea
dozei nu trebuie facuta mai frecvent decat la un interval de 4 saptdmani. Efectul ajustarii dozei nu
trebuie anticipat mai devreme de 3 saptamani dupa prima administrare injectabild cu doza mai mare.
In studiile clinice, nu s-a constatat niciun beneficiu suplimentar in cazul dozei de 75 mg. Nu se
recomanda doze mai mari de 50 mg, administrate la interval de doua saptamani.

Varstnici

Nu este necesara o ajustare a dozei. Doza recomandata este de 25 mg, administratd intramuscular la
interval de doud sdptamani. In cazul pacientilor care nu utilizeaza in prezent risperidona administrata
oral, doza recomandata de RISPOLEPT CONSTA este 25 mg, administrata la interval de doua
saptdmani. Pentru acei pacienti care utilizeaza oral o doza fixa de risperidona, timp de doud sau mai
multe sdptamani, trebuie avutd in vedere urmatoarea schema de conversie la tratamentul administrat
injectabil. Pacientilor tratati cu o doza de risperidond administrata oral, de 4 mg sau mai mica, trebuie
sd 1i se administreze RISPOLEPT CONSTA 25 mg, in timp ce la pacientii tratati cu doze mai mari,
administrate oral, trebuie avuta Tn vedere o doza mai mare de RISPOLEPT CONSTA, de 37,5 mg.

Trebuie asiguratd o protectie antipsihotica suficienta in perioada de latentd cu durata de trei saptamani
consecutiva administrarii primei injectii cu RISPOLEPT CONSTA (vezi pct. 5.2). Datele clinice
privind utilizarea RISPOLEPT CONSTA la varstnici sunt limitate. RISPOLEPT CONSTA trebuie
utilizat cu prudenta la varstnici.



Insuficienta hepatica si renala

RISPOLEPT CONSTA nu a fost studiat 1a pacientii cu insuficienta hepatica si renala.

Daca pacientii cu insuficienta hepatica sau renala au nevoie de tratament cu RISPOLEPT CONSTA,
se recomanda o doza initiala de 0,5 mg risperidona administrata oral de doua ori pe zi, Tn prima
sdptamana. In a doua saptdmana se poate administra 1 mg de doud ori pe zi sau 2 mg o data pe zi.
Daca o doza zilnica totald, administrata oral, de cel putin 2 mg pe zi este bine tolerata, se poate

administra o injectie de RISPOLEPT CONSTA 25 mg la interval de doud saptdmani.

Trebuie asigurata o protectie antipsihotica suficienta in perioada de latenta cu durata de trei saptamani
consecutiva administrarii primei injectii cu RISPOLEPT CONSTA (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea RISPOLEPT CONSTA la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

RISPOLEPT CONSTA trebuie administrat la interval de doud saptaméani prin administrare injectabila
intramuscular profund, Tn muschiul deltoid sau muschiul gluteal, folosind acul cu protectie de
sigurantd adecvat. Pentru administrarea in muschiul deltoid, se utilizeaza acul de 25 mm, alternand
injectiile intre cele doud brate. Pentru administrarea in musgchiul gluteal, se utilizeaza acul de 50 mm,
alternand injectiile intre cele doua fese. Nu se administreaza intravenos (vezi pct. 4.4 si pct. 6.6).
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

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

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru pacientii netratati anterior cu risperidond, se recomanda determinarea tolerabilitatii cu
risperidona administrata oral, Inainte de initierea unui tratament cu RISPOLEPT CONSTA

(vezi pct. 4.2).

Varstnici cu dementa

RISPOLEPT CONSTA nu a fost studiat la pacientii varstnici cu dementa si, de aceea, nu este indicata
utilizarea la acest grup de pacienti. RISPOLEPT CONSTA nu este autorizat pentru tratamentul
tulburarilor de comportament generate de dementa.

Mortalitate crescuta la varstnici cu dementa

Tntr-o meta-analiza a 17 studii clinice controlate, cu medicamente antipsihotice atipice, inclusiv
RISPOLEPT administrat oral, la pacientii varstnici cu dementa tratati cu antipsihotice atipice s-a
observat o mortalitate crescutd, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo. Tn studiile clinice
controlate cu placebo, efectuate cu RISPOLEPT administrat oral, la acest grup de pacienti, incidenta
mortalitatii a fost de 4,0% la pacientii tratati cu RISPOLEPT, in comparatie cu 3,1% pentru pacientii
la care s-a administrat placebo. Riscul relativ (interval de incredere exact de 95%) a fost de 1,21 (0,7;
2,1). Varsta medie (intervalul de varstd) a pacientilor care au decedat a fost de 86 ani (intervalul 67-
100). Datele rezultate din doua studii observationale mari au demonstrat cd pacientii varstnici cu
dementd, care sunt tratati cu antipsihotice conventionale, sunt expusi, de asemenea, unui risc usor
crescut de deces, comparativ cu cei care nu sunt tratati. Datele existente sunt insuficiente pentru a da o
estimare sigurd a marimii exacte a riscului §i cauza riscului crescut nu este cunoscuta. Limita pana la



care datele de mortalitate crescuta rezultate din studiile observationale pot fi atribuite medicamentului
antipsihotic in comparatie cu unele caracteristici ale pacientilor nu este clara.

Administrare concomitentd cu furosemid

Tn studiile clinice controlate cu placebo efectuate pentru RISPOLEPT administrat oral la pacientii
varstnici cu dementa, s-a observat o incidentd mai mare a mortalitatii la pacientii tratati cu furosemid
concomitent cu risperidona (7,3%; varsta medie 89 ani, intervalul de varsta 75-97) in comparatie cu
pacientii tratati numai cu risperidona (3,1%; varsta medie 84 ani, intervalul de varsta 70-96) sau numai
cu furosemid (4,1%; varsta medie 80 ani, intervalul de varsta 67-90). Cresterea mortalitatii la pacientii
tratati cu furosemid concomitent cu risperidona s-a observat in doua din cele patru studii clinice.
Administrarea concomitenta a risperidonei cu alte diuretice (in principal diuretice tiazidice
administrate in doze mici) nu a fost asociata cu observatii asemanatoare.

Nu a fost identificat niciun mecanism fiziopatologic pentru a explica aceasta descoperire i nu s-a
observat un model consecvent pentru cauza decesului. Cu toate acestea, medicamentul trebuie utilizat
cu prudenta si trebuie avute in vedere riscurile si beneficiile acestei asocieri sau ale unui tratament
concomitent cu alte diuretice puternice, inainte de a se lua decizia de a le utiliza. Nu a existat o
incidenta crescuta a mortalitatii la pacientii care au utilizat alte diuretice ca tratament concomitent cu
risperidona. Independent de tratament, deshidratarea a fost un factor general de risc al mortalitatii si,
prin urmare, trebuie evitata cu grija la pacientii-varstnici cu dementa.

Evenimente adverse cerebrovasculare (EACV)

Tn studiile clinice randomizate, controlate cu placebo, efectuate cu unele antipsihotice atipice, la
pacienti cu dementa a fost observat un risc de aproximativ 3 ori mai mare de evenimente adverse
cerebrovasculare. Datele agregate din sase studii clinice cu RISPOLEPT, controlate cu placebo,
efectuate predominant la pacientii varstnici (>65 ani) cu dementd, au aratat ca EACV (grave si non-
grave, combinate) au aparut la 3,3% (33/1009) dintre pacientii tratati cu risperidona si la 1,2% (8/712)
dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Riscul relativ (interval de incredere exact de 95%) a
fost de 2,96 (1,34; 7,50). Mecanismul pentru acest risc crescut nu este cunoscut. Nu poate fi exclus un
risc crescut pentru alte antipsihotice sau alte categorii de pacienti. RISPOLEPT CONSTA trebuie
utilizat cu prudenta la pacientii cu factori de risc pentru accidente vasculare cerebrale.

Hipotensiune arteriald ortostatica

Din cauza activitatii alfa-blocante a risperidonei, poate aparea hipotensiune arteriala (ortostaticd), in
special in perioada initierii tratamentului. Hipotensiunea arteriala semnificativa clinic a fost observata
dupa punerea pe piatd, In conditiile administrarii concomitente a risperidonei §i a tratamentului
antihipertensiv. Risperidona trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu afectiuni cardiovasculare
cunoscute (de exemplu, insuficientd cardiaca, infarct miocardic, tulburari de conducere cardiaca,
deshidratare, hipovolemie sau boli vasculare cerebrale). Raportul risc/beneficiu al tratamentului
ulterior cu RISPOLEPT CONSTA trebuie evaluat, daca persistd hipotensiunea ortostatica relevanta
clinic.

Leucopenie, neutropenie si agranulocitoza

In contextul utilizarii medicamentelor antipsihotice, inclusiv RISPOLEPT CONSTA, au fost raportate
cazuri de leucopenie, neutropenie si agranulocitoza. In timpul supravegherii ulterior punerii pe piata,
agranulocitoza s-a raportat foarte rar (< 1/10000 pacienti).

Pacientii cu istoric de numar scazut de leucocite clinic semnificativ sau de leucopenie/neutropenie
indusd medicamentos trebuie monitorizati pe parcursul primelor luni de terapie si trebuie luatd in
considerare Intreruperea terapiei cu RISPOLEPT CONSTA la primele semne ale unei scaderi clinic
semnificative a numarului de leucocite n absenta altor factori cauzatori.

Pacientii cu neutropenie clinic semnificativa trebuie monitorizati cu atentie pentru a observa aparitia
febrei sau a altor simptome sau semne ale unei infectii si trebuie tratati imediat in cazul in care apar
astfel de simptome sau semne. La pacientii cu neutropenie severa (numar absolut de neutrofile < 1



x10°/1) trebuie intrerupt tratamentul cu RISPOLEPT CONSTA, iar numdrul de leucocite trebuie
urmarit pana la restabilire.

Diskinezie tardiva/simptome extrapiramidale (DT/SEP)

Medicamentele cu proprietati de antagonist al receptorilor dopaminergici au fost asociate cu inducerea
diskineziei tardive, caracterizata prin migcari ritmice involuntare, predominant la nivelul limbii si/sau
la nivelul fetei. Debutul simptomelor extrapiramidale este un factor de risc pentru diskinezia tardiva.
Daca apar semne si simptome ale diskineziei tardive, trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu orice fel de antipsihotic.

Precautia este justificata la pacientii la care se administreaza concomitent atat psihostimulante (de ex.
metilfenidat), cat si risperidona, deoarece pot aparea simptome extrapiramidale atunci cand se
ajusteaza unul sau ambele medicamente. Se recomanda retragerea treptata a tratamentului stimulant
(vezi pct. 4.5).

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

Tn timpul tratamentului cu antipsihotice, s-a raportat aparitia sindromului neuroleptic malign,
caracterizat prin hipertermie, rigiditate musculara, instabilitate nervoasa vegetativa, status al
constientei modificat si concentratii plasmatice crescute ale creatinfosfokinazei. Semnele suplimentare
pot include mioglobinurie (rabdomiolizi) si insuficientd renala acut. In acest caz, trebuie intrerupta
administrarea tuturor antipsihoticelor, inclusiv a RISPOLEPT CONSTA.

Boala Parkinson si dementa cu corpi Lewy

Medicii trebuie sa evalueze raportul risc/beneficiu cand prescriu antipsihotice, inclusiv RISPOLEPT

CONSTA, pacientilor cu boala Parkinson sau cu dementa cu corpi Lewy (DCL). Boala Parkinson se

poate agrava in timpul tratamentului cu risperidona. Pacientii din ambele grupuri pot prezenta un risc
crescut de sindrom neuroleptic malign, precum si o sensibilitate crescuta la medicamentele

crescute poate include confuzie, obnubilare, instabilitate posturald cu caderi frecvente, in plus fata de
simptomele extrapiramidale.

Reactii de hipersensibilitate

Cu toate ca tolerabilitatea cu risperidona administrata oral trebuie stabilitd Tnainte de initierea
tratamentului cu RISPOLEPT CONSTA, au fost raportate rar reactii anafilactice dupa punerea pe piata
a medicamentului, la pacientii care au tolerat anterior risperidona administrata oral (vezi pct. 4.2 si
4.8).

Daca apar reactii de hipersensibilitate, se Tntrerupe administrarea RISPOLEPT CONSTA,; se initiaza
masuri generale de sustinere adecvate din punct de vedere clinic si monitorizarea pacientului pana la
remisia semnelor si simptomelor (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Hiperglicemie si diabet zaharat

Tn timpul tratamentului cu RISPOLEPT CONSTA au fost raportate hiperglicemie, diabet zaharat si
exacerbare a unui diabet zaharat pre-existent. in unele cazuri, a fost raportata crestere ponderala
prealabild, care poate fi considerata factor predispozant. Asocierea cu cetoacidoza a fost raportata
foarte rar, iar asocierea cu coma diabetica a fost raportata rar. Se recomandd monitorizare clinica
adecvata, Tn conformitate cu ghidurile de utilizare ale medicamentelor antipsihotice. La pacientii tratati
cu orice antipsihotic atipic, inclusiv RISPOLEPT CONSTA, trebuie monitorizate simptomele
hiperglicemiei (precum polidipsia, poliuria, polifagia si senzatia de slabiciune), iar pacientii cu diabet
zaharat trebuie monitorizati permanent, pentru a depista deteriorarea controlului glicemic.



Crestere ponderala

A fost raportata crestere ponderala semnificativa asociata cu utilizarea RISPOLEPT CONSTA.
Greutatea corporald trebuie controlata periodic.

Hiperprolactinemie

Hiperprolactinemia este o reactie adversa frecventa a tratamentului cu RISPOLEPT CONSTA. La
pacientii care prezinta dovezi ale unor reactii adverse posibile asociate cu prolactina (de exemplu.
ginecomastie, tulburari menstruale, anovulatie, tulburari de fertilitate, libido scazut, disfunctie erectila,
galactoree), se recomanda evaluarea concentratiei plasmatice a prolactinei.

Studiile efectuate pe culturi tisulare sugereaza ca la om, proliferarea celulelor tumorale mamare poate
fi stimulata de catre prolactind. Cu toate ca pand acum nu a fost demonstrata nicio asociere clara cu
administrarea de antipsihotice 1n studiile clinice si epidemiologice, se recomanda prudenta la pacientii
cu antecedente medicale relevante. RISPOLEPT CONSTA trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
hiperprolactinemie pre-existenta si la pacientii cu eventuale tumori dependente de prolactina.

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului-QT a fost foarte rar raportata ulterior punerii pe piata. Similar altor
antipsihotice, se recomanda prudenta atunci cand risperidona este prescrisd pacientilor cu afectiuni
cardiovasculare cunoscute, cu antecedente familiale de prelungire a intervalului QT, bradicardie sau
perturbari electrolitice (hipokaliemie, hipomagneziemie), deoarece poate creste riscul efectelor
aritmogene, precum si in cazul utilizarii concomitente a unor medicamente cunoscute pentru efectul
lor de prelungire a intervalului QT.

Convulsii

RISPOLEPT CONSTA trebuie utilizat cu prudenta la pacienti cu antecedente de convulsii sau cu alte
afectiuni care pot reduce, teoretic, pragul convulsivant.

Priapism

Priapismul poate aparea in timpul tratamentului cu RISPOLEPT CONSTA, din cauza efectelor sale
blocante alfa-adrenergice.

Reglare a temperaturii corporale

Perturbarea capacititii organismului de a reduce temperatura centrald a corpului a fost atribuita
medicamentelor antipsihotice. Se recomanda precautii corespunzatoare in prescrierea RISPOLEPT
CONSTA pacientilor care se vor afla in circumstante ce pot contribui la cresterea temperaturii centrale
a corpului, cum sunt exercitii fizice intense, expunerea la temperaturi extreme, tratament concomitent
cu substante cu actiune anticolinergica sau posibilitate de deshidratare.

Tromboembolism venos

S-au raportat cazuri de tromboembolism venos (TEV) in timpul utilizarii medicamentelor
antipsihotice. Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice prezintd adesea factori de risc dobanditi pentru
TEV, trebuie identificati toti factorii de risc posibili pentru TEV inainte si in timpul tratamentului cu
RISPOLEPT CONSTA si trebuie luate masurile profilactice corespunzatoare.



Sindrom de iris flasc intraoperator

Sindromul de iris flasc intraoperator (SIFI) a fost observat in timpul interventiilor chirurgicale pentru
cataracta la unii pacienti aflati sub tratament cu blocante alfa 1-adrenergice, inclusiv RISPOLEPT
CONSTA (vezi pct. 4.8).

SIFI poate duce la cresterea complicatiilor oculare in timpul interventiei chirurgicale si post-operator.
Medicul oftalmolog chirurg trebuie anuntat inaintea interventiei chirurgicale despre utilizarea actuala
sau in antecedente a medicamentelor cu efecte blocante alfa 1-adrenergice. Nu a fost stabilit
potentialul beneficiu al Intreruperii tratamentului cu blocante alfa 1-adrenergice, inaintea interventiei
chirurgicale pentru cataracta si este necesara punerea In balanta a riscului intreruperii medicatiei
antipsihotice.

Efect antiemetic
In studiile preclinice cu risperidona s-a observat un efect antiemetic. Acest efect, daca apare la om,
poate masca semnele si simptomele supradozajului cu anumite medicamente sau ale unor afectiuni

precum ocluzia intestinala, sindromul Reye si tumorile cerebrale.

Insuficientd renald sau hepaticd

Desi risperidona administrata oral a fost studiatd, RISPOLEPT CONSTA nu a fost evaluat la pacientii
cu insuficienta renald sau hepaticd. RISPOLEPT CONSTA trebuie administrat cu precautie la acest
grup de pacienti (vezi pct. 4.2).

Administrare

Este necesara atentie pentru a evita administrarea injectabila accidentald a RISPOLEPT CONSTA intr-
un vas de sange.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost evaluate In mod sistematic interactiunile RISPOLEPT CONSTA cu alte medicamente
administrate concomitent. Datele privind interactiunile medicamentoase prezentate la acest punct se

bazeaza pe studii cu RISPOLEPT administrat oral.

Interactiuni corelate cu profilul farmacodinamic

Medicamente cu efect cunoscut de prelungire a intervalului QT

Similar altor antipsihotice, se recomanda prudenta in prescrierea risperidonei concomitent cu
medicamente cunoscute pentru prelungirea intervalului QT, precum antiaritmice (de exemplu,
chinidina, disopiramida, procainamida, propafenona, amiodarona, sotalol), antidepresive triciclice
(cum este amitriptilina), antidepresive tetraciclice (cum este maprotilina), unele antihistaminice, alte
antipsihotice, unele antimalarice (cum sunt chinina si meflochina) si cu medicamente care determina
dezechilibru electrolitic (hipokaliemie, hipomagneziemie), bradicardie sau acelea care inhiba
metabolizarea hepatica a risperidonei. Aceasta lista este ilustrativa, insa nu exhaustiva.



Medicamente cu actiune centrald si alcoolul etilic

Risperidona trebuie utilizata cu prudentd concomitent cu alte substante care actioneaza la nivelul
sistemului nervos central, incluzadnd in mod special cu alcoolul etilic, opiaceele, antihistaminicele si
benzodiazepinele, din cauza riscului crescut de sedare.

Levodopa §i agonigstii dopaminergici

RISPOLEPT CONSTA poate antagoniza efectul levodopa si al altor agonisti dopaminergici. In cazul
n care aceasta administrare concomitenta este considerata necesard, in special in stadiul terminal al
bolii Parkinson, trebuie prescrisa doza minima eficace pentru fiecare medicament.

Medicamente cu efect hipotensiv

Ulterior punerii pe piata, s-a observat hipotensiune arteriald semnificativa clinic In cazul administrarii
risperidonei concomitent cu tratamentul antihipertensiv.

Psihostimulante
Utilizarea concomitenta a psihostimulantelor (de ex. metilfenidat) impreuna cu risperidona poate duce
la simptome extrapiramidale atunci cand este schimbat oricare dintre tratamente sau ambele (vezi pct.

4.4).

Interactiuni corelate cu profilul farmacocinetic

Risperidona este metabolizata in principal prin intermediul CYP2D6 si intr-o mai micd masura, prin
intermediul CYP3A4. Atat risperidona, cat §i metabolitul sdu activ 9-hidroxi-risperidona sunt
substraturi ale P-glicoproteinei (P-gp). Substantele care modifica activitatea CYP2D6 sau substantele
puternic inhibitoare sau inductoare ale CYP3A4 si/sau inhibitoare ale activitatii P-gp, pot influenta
farmacocinetica fractiei cu actiune antipsihotica a risperidonei.

Inhibitori puternici ai CYP2D6

Administrarea RISPOLEPT CONSTA concomitent cu un inhibitor puternic al CYP2D6 poate creste
concentratiile plasmatice ale risperidonei, insd mai putin comparativ cu fractia cu actiune antipsihotica
a acesteia. Doze mai mari ale unui inhibitor mai puternic al CYP2D6 pot creste concentratiile fractiei
cu actiune antipsihotica a risperidonei (de exemplu, paroxetina, a se vedea mai jos). Se asteapta ca alti
inhibitori ai CYP2D6, precum chinidina, sa influenteze intr-un mod similar concentratiile plasmatice
ale risperidonei. Atunci cand este initiata sau Intrerupta administrarea concomitenta a paroxetinei,
chinidinei sau a unui alt inhibitor puternic de CYP2D6, in special la doze mari, medicul trebuie sa
reevalueze doza de RISPOLEPT CONSTA.

Inhibitori ai CYP3A4 si/sau ai P-gp

Administrarea RISPOLEPT CONSTA concomitent cu un inhibitor puternic al CYP3A4 si/sau P-gp
poate creste in mod substantial concentratiile plasmatice ale fractiei cu actiune antipsihotica a
risperidonei. Atunci cand se inifiaza sau se intrerupe administrarea concomitentd a itraconazol sau a
unui alt inhibitor puternic al CYP3A4 si/sau inhibitor de P-gp, medicul trebuie sa reevalueze doza de
RISPOLEPT CONSTA.

Inductori ai CYP3A4 si/sau ai P-gp

Administrarea RISPOLEPT CONSTA concomitent cu un inductor puternic al CYP3A4 si/sau P-gp
poate scadea concentratiile plasmatice ale fractiei cu actiune antipsihotica a risperidonei. Atunci cand
este initiata sau Intreruptd administrarea concomitenta a carbamazepinei sau al unui alt inductor
puternic de CYP3A4 si/sau P-gp, medicul trebuie sa reevalueze doza de RISPOLEPT CONSTA.
Inductorii de CYP3A4 exercita efectul lor Intr-o manierd dependentd de timp, iar efectul maxim se



obtine intr-un interval de timp de cel putin 2 saptamani dupa initiere. In schimb, la intreruperea
tratamentului, inductia CYP3A4 poate necesita o perioada de cel putin 2 saptamani pentru scaderea
efectului.

Medicamente cu rata inalta de fixare pe proteinele plasmatice

Atunci cand RISPOLEPT CONSTA se administreaza concomitent cu medicamente care se fixeaza
puternic de proteinele plasmatice, nu se observa nici un fel de detasare relevanta clinic a
medicamentelor de la nivelul proteinelor plasmatice.

Atunci cand se administreaza medicatie concomitenta, trebuie citite informatiile cu privire la caile de
metabolizare si posibila necesitate de ajustare a dozei.

Copii si adolescenti

Studiile privind interactiunile medicamentoase au fost realizate numai la adulti. Nu este cunoscuta
relevanta rezultatelor obtinute in cadrul acestor studii la copii si adolescenti.

Exemple

Sunt prezentate mai jos exemple de medicamente care pot eventual interactiona sau pentru care exista
dovezi cd nu interactioneaza cu risperidona:

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii risperidonei

Antibacteriene:

e  Eritromicina, un inhibitor moderat al CYP3A4 si al P-gp, nu modifica farmacocinetica
risperidonei si a fractiei cu actiune antipsihotica a risperidonei.

e Rifampicina, un inductor puternic al CYP3A4 si un inductor al P-gp, a scazut concentratiile
plasmatice ale fractiei cu actiune antipsihotica a risperidonei.

Anticolinesterazice:

e Donepezil si galantamina, ambele fiind substraturi ale CYP2D6 si CYP3A4, nu prezintd un
efect relevant clinic asupra farmacocineticii risperidonei si a fractiei cu actiune antipsihotica a
risperidonei.

Antiepileptice:

e S-a demonstrat ca administrarea carbamazepinei, un inductor puternic al CYP3A4 si un
inductor al P-gp, scade concentratia plasmatica a fractiei cu actiune antipsihotica a risperidonei.
Efecte similare pot fi observate, de exemplu, in cazul administrarii de fenitoina si fenobarbital,
care induc, de asemenea, enzima hepatica CYP3A4, precum si glicoproteina P.

e Topiramat a scazut Tn mai mica masura biodisponibilitatea risperidonei, insa nu a fractiei cu
actiune antipsihotica a risperidonei. Prin urmare, este putin probabil ca aceasta interactiune sa
aiba semnificatie clinica.

Antifungice:

o Itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4 si un inhibitor al P-gp la doza de 200 mg/zi a
crescut concentratiile plasmatice ale fractiei cu actiune antipsihotica a risperidonei cu
aproximativ 70% in cazul administrarii unor doze de risperidona intre 2 mg si 8 mg/zi.

o Ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4 si un inhibitor al P-gp la doza de 200 mg/zi a
crescut concentratiile plasmatice ale risperidonei si scade concentratiile plasmatice ale
9-hidroxi-risperidonei.

Antipsihotice:

e  Fenotiazinele pot creste concentratiile plasmatice ale risperidonei, dar nu pe cele ale fractiei

cu actiune antipsihotica.
Antivirale:

o Inhibitorii de proteaza: Nu sunt disponibile date din studii validate efectuate in acest scop;

cu toate acestea, deoarece ritonavir este un inhibitor puternic CYP3A4 si un inhibitor slab al



CYP2D6, ritonavir si inhibitorii de proteaza potentati de ritonavir cresc posibil concentratiile
fractiei cu actiune antipsihotica a risperidonei.
Beta-blocante:

. Unele beta-blocante pot creste concentratiile plasmatice ale risperidonei, dar nu pe cele ale

fractiei cu actiune antipsihotica.
Blocante ale canalelor de calciu:

e  Verapamil, un inhibitor moderat al CYP3A4 si un inhibitor al P-gp, creste concentratia

plasmatica a risperidonei si a fractiei cu actiune antipsihotica.
Gastrointestinale:

o Antagonisti ai receptorilor H2: Cimetidina si ranitidina, ambele inhibitori activi ai CYP2D6
si
ai CYP3A4, au marit biodisponibilitatea risperidonei, dar numai in mica masura a
fractiei cu actiune antipsihotica.

Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei si antidepresivele triciclice:

. Fluoxetina, un inhibitor puternic al CYP2D6, creste concentratiile plasmatice ale
risperidonei, dar Tn mai mica masura comparativ cu fractia cu actiune antipsihotica a
risperidonei.

o Paroxetina, un inhibitor puternic al CYP2D6, creste concentratiile plasmatice ale
risperidonei, dar Tntr-o masura mai mica a fractiei cu actiune antipsihotica la doze de pana la
20 mg/zi. Cu toate acestea, doze mai mari de paroxetind pot creste concentratiile fractiei cu
actiune antipsihotice a risperidonei.

o Antidepresivele triciclice pot creste concentratiile plasmatice ale risperidonei, dar nu si pe
cele ale fractiei cu actiune antipsihotica a risperidonei. Amitriptilina nu afecteaza
farmacocinetica sau a fractiei cu actiune antipsihotica.

. Sertralina, un inhibitor slab al CYP2D6, si fluvoxamina, un inhibitor slab al CYP3A4, la
doze de pana la 100 mg/zi nu sunt asociate cu modificari clinice semnificative ale
concentratiilor fractiei cu actiune antipsihotica a risperidonei. Cu toate acestea, doze mai mari
de 100 mg/zi de sertralind sau fluvoxamina pot creste concentratiile fractiei cu actiune
antipsihotica a
risperidonei.

Efectul risperidonei asupra farmacocineticii altor medicamente

Antiepileptice:

o Nu s-a demonstrat niciun efect clinic relevant al risperidonei asupra farmacocineticii

valproatului sau topiramatului.
Antipsihotice:

o Aripiprazol, un substrat CYP2D6 si CYP3A4: Risperidona comprimate sau cu administrare
injectabild nu a influentat farmacocinetica aripiprazolului Tnsumat cu metabolitul sau activ
dehidroaripiprazol.

Glicozide digitalice:

o Nu s-a demonstrat niciun efect clinic relevant al risperidonei asupra farmacocineticii

digoxinului.
Litiu:
o Nu s-a demonstrat niciun efect clinic relevant al risperidonei asupra farmacocineticii litiului.

Administrarea risperidonei concomitent cu furosemid

o A se vedea pct. 4.4 privind cresterea mortalitatii la pacientii varstnici cu dementa la care se
administreaza concomitent furosemid.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date adecvate legate de utilizarea risperidonei la gravide.
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Risperidona nu s-a dovedit teratogena in studiile efectuate la animale, dar s-au descoperit alte tipuri de
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential nu este cunoscut la om.

La nou-nascutii expusi la antipsihotice (inclusiv RISPOLEPT CONSTA) in timpul trimestrului trei de
sarcind exista riscul de reactii adverse, inclusiv simptome extrapiramidale si/sau simptome de
intrerupere care pot varia dupa nastere, ca severitate si durata. S-au raportat agitatie, hipertonie,
hipotonie, tremor, somnolenta, sindrom de insuficienta respiratorie acuta sau tulburari de alimentatie.
Prin urmare, nou-nascutii trebuie monitorizati cu atentie.

RISPOLEPT CONSTA nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut
necesar.

Alaptarea

In studiile efectuate la animale, risperidona si 9-hidroxi-risperidona se excreta in lapte. De asemenea,
la om, s-a demonstrat ca risperidona si 9-hidroxi-risperidona se excreta in lapte in cantitdti mici. Nu
exista date disponibile in legatura cu reactiile adverse in cazul alaptarii la sugari. Prin urmare, trebuie
evaluat avantajul alaptarii, fata de riscurile potentiale pentru copil.

Fertilitatea

Ca si 1n cazul altor antagonisti ai receptorilor dopaminergici D2, RISPOLEPT CONSTA creste
concentratia plasmatica a prolactinei. Hiperprolactinemia poate suprima GnRH de la nivelul
hipotalamusului, determinand reducerea secretiei gonadotropinei pituitare. Aceasta, la randul sau,
poate inhiba functia de reproducere, prin afectarea steroidogenezei gonadelor, atat la pacientii de sex
feminin, cat si la cei de sex masculin.

Nu au existat efecte relevante observate in studiile non-clinice.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

RISPOLEPT CONSTA are influentd minora sau moderata asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje, din cauza efectelor potentiale vizuale si asupra sistemului nervos (vezi pct. 4.8).
Prin urmare, pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana cand nu se
cunoaste sensibilitatea lor individuala la medicament.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament (RAM) (incidenta > 1/10) sunt: insomnia,
anxietatea, cefaleea, infectiile tractului respirator superior, parkinsonismul si depresia. RAM aparent
corelate cu doza au inclus parkinsonismul si acatisia.

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate reactii grave la locul injectarii incluzdnd necroza la locul
injectarii, abcese, celulitd, ulceratii, hematoame, chisturi si noduli. Frecventa este considerata
necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile pana in prezent). Cazuri izolate au necesitat
interventie chirurgicala.

Mai jos, sunt prezentate toate RAM care au fost raportate Tn studiile clinice si din experienta ulterior
punerii pe piata a risperidonei, in functie de categoria de frecventd estimata in studiile clinice cu
RISPOLEPT CONSTA. Se utilizeaza urmatorii termeni si frecvente: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000),
foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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in cadrul fiecarei
grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea
descrescatoare a
gravitatii. Aparate,
sisteme si organe

Reactie adversa la medicament

Frecventa

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Foarte rare

Cu frecventa
necunoscuta

Infectii si infestari

infectii ale
tractului
respirator
superior

[pneumonie, bronsita,
sinuzita, infectie de
tract urinar, gripa

infectii ale tractului
respirator, cistita,
infectii otice, infectii
oculare, amigdalita,
onicomicoza,
celulita, infectii,
infectii localizate,
infectii virale,
acarodermatita, abces
subcutanat

Tulburari
hematologice si
limfatice

anemie

leucopenie,
trombocitopenie,
scaderea
hematocritului

agranulocitoza®,
neutropenie,
cresterea
mumarului de
eozinofile

Tulburiri ale
sistemului imunitar

hipersensibilitate

reactie anafilactica®

aplatizare afectiva

Tulburiri hiperprolactinemie? |glicozurie secretie inadecvata
endocrine de hormon
antidiuretic
Tulburari hiperglicemie, diabet zaharat®, intoxicatie cu apa®, [cetoacidoza
metabolice si de crestere ponderala, |anorexie, valori hipoglicemie, diabetica
nutritie cresterea apetitului [crescute ale hiperinsulinemie®,
alimentar, scadere (trigliceridemiei, polidipsie
ponderala, scaderea [valori crescute ale
apetitului alimentar |colesterolemiei
Tulburiri psihice |insomnied,  [tulburiri de somn, |manie, stare de catatonie,
depresie, agitatie, libidou confuzie, somnambulism,
anxietate scazut anorgasmie, tulburare de
nervozitate, alimentatie
cosmaruri asociatd cu somnul,

Tulburari ale
sistemului nervos

parkinsonism
d, cefalee

sedare/ somnolenta,
acatizied, distonied,
ameteala,
diskinezied, tremor

diskinezie tardiva,
ischemie cerebrala,
pierderea constientei,
convulsii, sincopd,
hiperactivitate
psihomotorie,
tulburari de echilibru,
coordonare anormala,
ameteala posturala,
tulburari de atentie,
dizartrie, disgeuzie,
hipoestezie,

parestezie

sindrom
neuroleptic malign,
afectiuni
cerebrovasculare,
lipsa de raspuns la
stimuli, scaderea
nivelului de
constientd, coma
diabetica, titubatii
ale capului
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in cadrul fiecarei
grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea
descrescatoare a
gravitatii. Aparate,
sisteme si organe

Reactie adversa la medicament

Frecventa

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Foarte rare

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari oculare

vedere incetosata

conjunctivita,
xeroftalmie, cresterea
lacrimatiei, hiperemie
oculara

ocluzia arterei
retiniene, glaucom,
tulburari de
motilitate oculara,
oculogiratie,
fotofobie, formarea
de cruste
palpebrale,
sindrom de iris
flasc
(intraoperator)®

Tulburari acustice
si vestibulare

\vertij, tinitus, otalgie

Tulburari cardiace

tahicardie

fibrilatie atriala, bloc
atrioventricular,
tulburari de

aritmie sinusala

conducere,
prelungirea
intervalului QT pe
electrocardiograma,
bradicardie, anomalii
pe
electrocardiograma,
palpitatii
Tulburiri hipotensiune hipotensiune arterialalembolie
vasculare arteriala, ortostatica pulmonara,
hipertensiune tromboza venoasa,
arteriald hiperemie faciala
Tulburari dispnee, durere hiperventilatie, sindrom de apnee
respiratorii, faringolaringiand, |congestie de tract  [in somn,
toracice si tuse, congestie respirator, wheezing, jpneumonie de
mediastinale nazala epistaxis aspiratie, congestie

pulmonard, raluri,
disfonie, tulburari

abdominal, varsaturi,
greata, constipatie,
gastroenterita,
diaree, dispepsie,
xerostomie, dureri
dentare

intestinala, edem
lingual, fecalom,
cheilita

respiratorii
Tulburari gastro- dureri abdominale, |incontinenta fecald, [pancreatita, ileus
intestinale disconfort disfagie, flatulentd  |obstructie
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in cadrul fiecarei

Reactie adversa la medicament

grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea
descrescatoare a
gravitatii. Aparate,
sisteme si organe

Frecventa

scheletice si ale
tesutului conjunctiv

dureri musculo-
scheletice, dorsalgii,
artralgii

fosfokinazei
sanguine, rigiditate
articulara, inflamatia
articulatiilor,
hipotonie musculara,
cervicalgie

posturd anormald

Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare |Cu frecventa
frecvente necunoscutia
Afectiuni cutanate eruptie cutanata prurit, alopecie, eruptie cutanata  jangioedem  [|Sindromul
si ale tesutului tranzitorie eczema, xerodermie, jmedicamentoasa, Stevens-
subcutanat eritem, modificari de (urticarie, Johnson/
culoare ale hiperkeratoza, necroliza
tegumentului, acnee, jmatreata, afectiuni epidermica
dermatita seboreicad [cutanate, leziuni toxica ©
cutanate
Tulburari musculo- spasme musculare, |[cresterea creatin rabdomioliza,

Tulburiri renale si
ale ciilor urinare

incontinenta urinara

polakiurie, retentie
urinara, disurie

Conditii in legiatura
Ccu sarcina,
perioada
puerperala si
perinatala

sindrom de
lintrerupere la nou-
nascut®

Tulburari ale
aparatului genital

disfunctie erectila,
amenoree, galactoree

tulburari de ejaculare,
intarzierea

priapism®,
langorjarea sanilor,

reactii la nivelul
locului de injectare

anormal, sete,
disconfort toracic,
stare de rau, senzatii
anormale, induratie®

si sanului menstruatiei, cresterea in
tulburari de dimensiuni a
menstruatie?, sanilor, secretii
ginecomastie, mamare
disfunctie sexuala,
dureri la nivelul
sanului, disconfort la
nivelul sanului,
secretii vaginale
Tulburiri generale edem?, febra, dureri [edem facial, frisoane, jhipotermie,
si la nivelul locului toracice, astenie, cresterea temperaturiijscaderea
de administrare fatigabilitate, dureri, |corporale, mers temperaturii

corporale, senzatie
de rece la nivelul
extremitatilor,
sindrom de
fintrerupere,
disconfort
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in cadgul ?ecérei ] Reactie adversi la medicament
rupe de frecventa -
rgeag;iile adverse Zlint Frecventa
prezentate in ordinea
descrescatoare a
gravitatii. Aparate,
sisteme si organe
Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare |Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Tulburari crestere a valorilor |crestere a valorilor |icter
hepatobiliare serice ale serice ale enzimelor
transaminazelor, hepatice
cresterea
concentratiei
plasmatice a gamma-
glutamiltransferazei
Leziuni, intoxicatii caderi dureri asociate cu
si complicatii legate procedurile utilizate
de procedurile
utilizate

@ Hiperprolactinemia poate, Tn unele cazuri, sd duca la ginecomastie, perturbari ale ciclului menstrual, amenoree, anovulatie,
galactoree, tulburari de fertilitate, libido scazut, disfunctie erectila.

bTn studii controlate cu placebo, diabetul zaharat a fost raportate la 0,18% dintre subiectii tratai cu risperidoni comparativ cu
o rata de 0,11% in grupul la care s-a administrat placebo. Incidenta globala din toate studiile clinice a fost de 0,43% la toti
subiectii tratati cu risperidona.

¢ Nu s-a observat Tn studiile clinice cu RISPOLEPT CONSTA, dar s-a observat in experienta ulterioara punerii pe piata a
risperidonei.

d Pot apdrea tulburiri extrapiramidale: parkinsonism (hipersecretie salivara, rigiditate musculo-scheletald, simptome de
parkinsonism, hipersialoree, rigiditate ,,in roata dintata”, bradichinezie, hipochinezie, facies fijat, spasticitate musculara,
akinezie, rigiditate nucald, rigiditate muscular, mers parkinsonian si reflex glabelar anormal, tremor parkinsonian in repaus),
acatisie (acatisie, agitatie, hiperchinezie si sindromul picioarelor nelinistite), tremor, dischinezie (dischinezie, spasme
musculare, coreoatetoza, atetoza si mioclonus), distonie.

Distonia include distonie, hipertonie, torticolis, contractii musculare involuntare, contracturi musculare, blefarospasm,
oculogiratie, paralizie a limbii, spasm facial, laringospasm, miotonie, opistotonus, spasm orofaringian, pleurotonus, spasmul
lingual si trismus. Trebuie remarcat faptul ca este inclus un spectru mai larg de simptome, care nu au in mod exclusiv origine
extrapiramidald. Insomniile includ: insomnie de inductie (initiald), insomnie intermediara. Convulsiile includ: convulsii
grand mal; Tulburirile menstruale includ: menstruatie neregulata, oligomenoree. Edemele includ: edem generalizat, edem
periferic, edem cu godeu.

Reactii adverse observate cu formuléarile de paliperidona

Paliperidona este metabolitul activ al risperidonei, prin urmare, profilul reactiilor adverse pentru aceste
substante (incluzdnd ambele forme farmaceutice, atat cea orala, cat si cea injectabila) este reciproc
relevant. In plus fatd de reactiile adverse mentionate mai sus, urmatoarea reactie adversa a fost
observata in contextul utilizarii paliperidonei si poate aparea si in cazul administrarii RISPOLEPT
CONSTA.

Tulburari cardiace
Sindrom de tahicardie ortostatica posturala

Reactie anafilactica

Rareori, au fost raportate, dupa punerea pe piata, cazuri de reactie anafilactica dupa injectia cu
RISPOLEPT CONSTA, la pacientii care anterior au tolerat risperidona administrata oral (vezi pct.
4.4).

Efecte de clasa
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Similar altor antipsihotice, dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri foarte rare de prelungire a
intervalului QT. Alte efecte cardiace de clasa raportate pentru antipsihoticele care prelungesc
intervalul QT includ aritmie ventriculara, fibrilatie ventriculara, tahicardie ventriculara, moarte subita,
stop cardiac si torsada varfurilor.

Tromboembolism venos

In timpul utilizdrii medicamentelor antipsihotice, s-au raportat cazuri de tromboembolism venos,
incluzand cazuri de embolism pulmonar si cazuri de tromboza venoasa profunda (frecventa
necunoscuta).

Crestere ponderala

Tn studiul clinic dublu orb, controlat cu placebo, cu durata de 12 saptimani, 9% din pacientii tratati cu
RISPOLEPT CONSTA au prezentat o crestere ponderala de > 7% din greutatea corporald la momentul
final, in comparatie cu 6% din pacienti cirora li s-a administrat placebo. Tn studiul deschis cu
RISPOLEPT CONSTA care a durat 1 an, variatiile ponderale ale pacientilor au fost, in general, in
limita a £7% fata de valoarea initiald, 25% din pacienti avand o crestere a greutatii corporale de > 7%.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Deoarece este mai putin probabil ca supradozajul sa apara la medicamentele administrate parenteral
comparativ cu medicamentele administrate oral, se prezinta informatii legate de supradozajul in cazul
administrarii orale.

Simptome

In general, semnele si simptomele raportate au fost cele rezultate din exacerbarea efectelor
farmacologice ale risperidonei. Acestea includ somnolenta si sedare, tahicardie, hipotensiune arteriala
si simptome extrapiramidale. In caz de supradozaj s-au raportat prelungirea intervalului QT si
convulsii. Torsada varfurilor a fost raportata in asociere cu un supradozaj de RISPOLEPT administrat
oral combinat cu paroxetina.

In caz de supradozaj acut trebuie sa se ia in considerare posibilitatea implicarii mai multor
medicamente.

Abordare terapeutica

Se asigura si se mentine permeabilitatea cdilor respiratorii i se instituie oxigenarea §i ventilarea
adecvata. Monitorizarea functiilor cardiovasculare trebuie initiata cat mai curand posibil si trebuie sa
includa monitorizare electrocardiograficd continua pentru a diagnostica posibile aritmii.

Nu exista un antidot specific pentru RISPOLEPT. Prin urmare, trebuie instituite masuri adecvate de
sustinere a functiilor vitale. Hipotensiunea arteriala si colapsul circulator trebuie tratate cu masuri
adecvate, cum sunt administrarea intravenoasa de lichide si/sau administrarea de medicamente
simpatomimetice. In cazul simptomelor extrapiramidale grave, trebuie administrati medicatie
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anticolinergica. Supravegherea medicala permanenta si monitorizarea medicald trebuie sd continue
pana cand starea pacientului se restabileste.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAXO08.

Mecanism de actiune

Risperidona este un antagonist monoaminergic selectiv cu proprietati unice. Are o mare afinitate
pentru receptorii serotoninergici 5-HT?2 si dopaminergici D, . Risperidona se fixeaza si la nivelul
receptorilor alfa;-adrenergici, si cu o afinitate mai mica, la nivelul receptorilor Hi-histaminergici si
alfay-adrenergici. Risperidona nu are afinitate pentru receptorii colinergici. Cu toate ca risperidona este
un antagonist puternic al receptorilor dopaminergici D- si se considera ca imbunatateste simptomele
pozitive ale schizofreniei, determind in masura mai mica deprimarea activitatilor motorii si inducerea
catalepsiei comparativ cu alte antipsihotice clasice. Antagonismul central echilibrat al receptorilor
serotoninergici si dopaminergici poate reduce incidenta reactiilor adverse extrapiramidale si extinde
activitatea terapeutica la simptomele negative si afective ale schizofreniei.

Eficacitate clinica

Eficacitatea RISPOLEPT CONSTA (25 mg si 50 mg) in abordarea terapeutica a manifestarilor
tulburérilor psihotice (schizofrenie/tulburare schizoafectivd) s-a stabilit Intr-un studiu clinic cu durata
de 12 saptamani, controlat cu placebo, efectuat la pacienti adulti cu psihoza internati si tratati
ambulatoriu, care au indeplinit criteriile DSM-IV pentru schizofrenie.

Intr-un studiu comparativ cu durata de 12 saptimani, efectuat la pacienti cu schizofrenie stabilizati
terapeutic, RISPOLEPT CONSTA s-a dovedit a fi la fel de eficace ca si forma cu administrare orala -
comprimate. Siguranga si eficacitatea pe termen lung (50 de sdptdmani) a RISPOLEPT CONSTA au
fost evaluate, de asemenea, intr-un studiu deschis la pacienti stabilizati terapeutic, internati si tratati
ambulatoriu, care au indeplinit criteriile DSM-IV pentru schizofrenie sau tulburare schizoafectiva.
Eficacitatea 1n timp a fost mentinutd cu RISPOLEPT CONSTA (Figura 1).
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Figural. Media scorului PANSS total in timp (LOCF) la pacientii cu schizofrenie.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia risperidonei din RISPOLEPT CONSTA este completa.

Dupa administrarea unei singure injectii intramusculare cu RISPOLEPT CONSTA, profilul eliberarii
consta in eliberarea initiala de risperidona in proportie scazuta (<1% din doza), urmata de o perioada
de latenta cu durata de 3 saptamani. Eliberarea principald de risperidona incepe in cursul saptamanii 3,
se mentine intre saptamanile 4 pana la 6 si descreste pana in sdptaména 7. De aceea, suplimentarea cu
antipsihotice administrate oral trebuie asigurata in cursul primelor 3 saptdmani de tratament cu
RISPOLEPT CONSTA (vezi pct. 4.2).

Combinarea profilului de eliberare cu schema terapeutica (injectare intramusculara la interval de doua
saptdmani) are ca rezultat aparitia unor concentratii plasmatice terapeutice constante. Concentratiile
plasmatice terapeutice se mentin pana la 4-6 saptamani dupa ultima injectare cu RISPOLEPT
CONSTA.

Dupa administrarea repetata a injectiei intramusculare cu RISPOLEPT CONSTA 25 mg sau 50 mg la
interval de doua sdptamani, valorile mediane ale concentratiei plasmatice minime si ale concentratiilor
plasmatice maxime ale fractiei cu actiune antipsihotica au fluctuat intre 9,9-19,2 ng/ml, respectiv 17,9-
45,5 ng/ml. Nu s-a observat nicio acumulare de risperidona in cazul utilizarii pe termen lung (12 luni)
la pacientii la care s-au administrat doze de 25-50 mg, la interval de doud saptdmani.

Studiile de mai sus s-au facut cu administrare prin injectie intramusculara in muschiul gluteal.

Injectiile intramusculare in muschiul deltoid si in muschiul gluteal sunt bioechivalente si, de aceea,
interschimbabile.
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Distributie
Risperidona se distribuie rapid. Volumul de distributie este de 1-2 1/kg. In plasma, risperidona este
fixata de albumina si alfa-1-acid glicoproteina. Fixarea risperidonei de proteinele plasmatice este de

90%; cea a metabolitului activ 9-hidroxi-risperidona este de 77%.

Metabolizare si eliminare

Risperidona este metabolizatd de CYP2D6 in 9-hidroxi-risperidona, care exercita o activitate
farmacologica similara cu a risperidonei. Risperidona plus 9-hidroxi-risperidona formeaza fractia cu
activitate antipsihotica. CYP2D6 este supus polimorfismului genetic. Persoanele care au o
metabolizare CYP2D6 ampla transforma rapid risperidona in 9-hidroxi-risperidona, in timp ce
persoanele cu metabolizare CYP2D6 -redusa o transforma mult mai lent. Cu toate ca persoanele care
metabolizeaza extensiv prezintd concentratii plasmatice mai mici de risperidona si concentratii
plasmatice mai mari de 9-hidroxi-risperidona comparativ cu persoanele care metabolizeaza lent,
farmacocinetica asocierii risperidonei si a 9-hidroxi-risperidona (adica, fractia cu actiune
antipsihoticd), dupa administrarea unei doze unice si administrare repetata, este similara la persoanele
cu metabolizare CYP2D6 extensiva si la cele cu metabolizare lenta.

O alta cale de metabolizare a risperidonei este N-dezalchilarea. Studiile in vitro cu microzomi hepatici
umani au aratat ca risperidona, In concentratie clinic relevanta, nu inhiba substantial metabolizarea
medicamentelor prin intermediul izoenzimelor citocromului P450, incluzand CYP1A2, CYP2AGS,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 si CYP3AS. La o saptamana dupa administrarea orala a
risperidonei, 70% din doza se excreta in urina si 14% in materiile fecale. In urina, risperidona plus 9-
hidroxi-risperidona reprezintd 35-45% din doza administrata oral. Restul se regéseste sub forma de
metaboliti inactivi. Faza eliminarii este completd aproximativ dupa 7-8 saptdmani de la ultima
injectare de RISPOLEPT CONSTA.

Liniaritate

Farmacocinetica risperidonei este liniara in intervalul de doze de 25-50 mg, administrate injectabil la
interval de doud sdptamani.

Varstnici, insuficientd hepatica si insuficienta renald

Un studiu farmacocinetic cu doza unicd de risperidond administrat oral la varstnici a aratat in medie
concentratii plasmatice ale fractiei cu actiune antipsihotica mai mari cu 43%, un timp de Injumatatire
plasmatica mai lung cu 38% si un clearance al fractiei cu actiune antipsihotica redus cu 30%.

La adultii cu disfunctie renala moderata, clearance-ul fractiei cu actiune antipsihotica a fost de ~48%
din valoarea clearance-ului observat la adultii tineri sanatosi. La adultii cu disfunctie renala severa,
clearance-ul fractiei cu actiune antipsihotica a fost de ~31% din valoarea clearance-ului observat la
adultii tineri sdnatosi. Timpul de injumatatire a fractiei cu actiune antipsihotica a fost 16,7 ore la
adultii tineri, 24,9 ore la adultii cu disfunctie renald moderata (sau de ~1,5 ori mai lung decét la adultii
tineri) si 28,8 ore la adultii cu disfunctie renald severa (sau de ~1,7 ori mai lung decat la adultii tineri).
Concentratiile plasmatice ale risperidonei au fost in limita valorilor normale la pacientii cu insuficienta
hepaticd, dar valoarea medie a concentratiei plasmatice a fractiei libere plasmatice a risperidonei a
crescut cu 37,1%.

Clearance-ul oral si timpul de Tnjumatatire prin eliminare a risperidonei si a fractiei cu actiune
antipsihotica la adultii cu disfunctie hepatica moderata si severa nu au fost semnificativ diferite de

valorile acestor parametri observate la adulti tineri sanatosi.

Corelatia farmacocineticd/farmacodinamica

Nu a existat nicio corelatie intre concentratiile plasmatice ale fractiei cu actiune antipsihotica si
modificarea scorurilor totale pe Scala de evaluare a simptomelor pozitive si negative din schizofrenie
PANSS (Positive And Negative Syndrome Scale) si a scorurilor totale pe Scala de evaluare a
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simptomelor extrapiramidale ESRS (Extrapyramidal Symptom Rating Scale) de-a lungul vizitelor de
evaluare in oricare din studiile aflate in faza III, cand s-a examinat eficacitatea si siguranta.

Sex, rasa si stilul de consum tabagic

O analiza farmacocinetica populationald nu a evidentiat nici un efect vizibil al sexului, rasei sau al
stilului de consum tabagic asupra farmacocineticii risperidonei sau asupra fractiei cu actiune
antipsihotica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Similar cu studiile de toxicitate (sub)cronica efectuate cu risperidona admnistrata oral la sobolani si
caini, efectele majore ale tratamentului cu RISPOLEPT CONSTA (pana la 12 luni de administrare
intramusculard) au fost stimularea glandelor mamare prolactin-mediata, modificari la nivelul tractului
genital masculin si feminin si efecte la nivelul sistemului nervos central (SNC), legate de activitatea
farmacodinamici a risperidonei. Intr-un studiu de toxicitate la sobolani tineri la care s-a administrat
oral risperidona, s-a observat cresterea mortalitatii puilor si intarziere in dezvoltarea fizica. Intr-un
studiu cu durata de 40 de saptamani, In care s-a administrat oral risperidona la caini tineri s-au
observat intarzieri ale maturizarii sexuale. Pe baza ASC, cresterea oaselor lungi nu a fost influentata la
cdini la o expunere de 3,6 ori mai mare decat expunerea maxima la om dupa administrare orala la
adolescenti (1,5 mg pe zi), in timp ce efectele asupra oaselor lungi si @ maturizarii sexuale au fost
observate la 0 expunere de 15 ori mai mare decat expunerea maxima dupa administrare orala la
adolescenti.

Risperidona nu a fost teratogeni la sobolan si iepure. in studiile cu risperidona cu privire la toxicitatea
asupra functiei de reproducere s-au observat efecte adverse asupra comportamentului de imperechere
al parintilor si asupra greutatii la nastere si a supravietuirii puilor. La sobolani, expunerea intrauterina
la risperidona a fost asociatad cu deficiente cognitive la varsta adulta. Alti antagonisti ai dopaminei, in
cazul administrarii la animale gestante, au provocat efecte negative asupra invatarii si dezvoltarii
motorii ale puilor.

Administrarea RISPOLEPT CONSTA la sobolanii masculi si femele timp de 12 si 24 de luni a produs
osteodistrofie la administrarea unei doze de 40 mg/kg/2 saptdmani. Doza la care s-a produs
osteodistrofie la sobolani a fost, calculatd in mg/m?, fiind de 8 ori mai mare decat doza maxima
recomandata la om si este asociatd cu o expunere plasmaticd de doua ori mai mare decat expunerea
maxima anticipata la om pentru doza maxima recomandata. La céinii tratai cu RISPOLEPT CONSTA
timp de 12 luni cu 20 mg/kg/2 saptamani nu s-a observat osteodistrofie. Aceastd doza a determinat
expuneri plasmatice de pana la 14 ori mai mari decat expunerea pentru doza maxima recomandata la
om.

Nu a existat nici o dovada de potential genotoxic.

Dupa cum se astepta de la un antagonist puternic al receptorilor dopaminergici D>, in studiile de
carcinogenitate efectuate cu risperidona administratad oral la sobolani si soareci, s-au observat cresteri
ale incidentelor adenoamelor glandei pituitare (soareci), adenoamelor endocrine pancreatice (sobolani)
si adenoamelor glandelor mamare (la ambele specii).

Intr-un studiu de carcinogenitate cu administrare intramusculard de RISPOLEPT CONSTA la sobolani
Wistar (Hanovra) (la doze de 5 si 40 mg/kg/2 saptamani), s-au observat cresterea incidentei tumorilor
endocrine pancreatice, ale glandei pituitare si corticosuprarenale la doza de 40 mg/kg, iar tumorile
glandelor mamare au fost prezente la doze de 5 mg/kg si 40 mg/kg. Aceste tumori observate dupa
administrarile orale si intramusculare pot fi puse 1n legatura cu antagonismul prelungit la nivelul
receptorilor dopaminergici D> si cu hiperprolactinemia. Studiile pe culturi tisulare sugereaza ca la om
cresterea celulara in tumorile mamare poate fi stimulata de prolactind. Hipercalcemia, despre care se
stipuleaza ca ar contribui la cresterea incidentei tumorilor corticosuprarenale la sobolanii tratati cu
RISPOLEPT CONSTA, s-a observat la ambele grupe de scheme terapeutice. Nu existd dovezi care sa
sugereze ca hipercalcemia ar putea sd determine feocromocitom la om.
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Adenomul tubular renal a aparut la sobolanii masculi tratati cu RISPOLEPT CONSTA la

40 mg/kg/2 saptamani. Nu au apérut tumori renale la grupurile de control tratate cu doza mica, NaCl
0,9%, sau microsferele vehicul la grupul martor. Nu se cunoaste mecanismul care sta la baza tumorilor
renale la sobolanii masculi Wistar (Hanovra) tratati cu RISPOLEPT CONSTA. In studiile de
carcinogenitate efectuate cu risperidond administrata oral la sobolani Wistar (Wiga) sau la soareci
Swiss nu a aparut o crestere a incidentei tumorilor renale legate de tratament. Studiile efectuate pentru
a explora diferentele de subtulpina in profilul organului tumoral sugereaza ca subtulpina Wistar
(Hanovra) folosita 1n studiul carcinogenitatii difera substantial de subtulpina folosita in studiul
carcinogenitatii in cazul administrarii orale in ceea ce priveste modificarile renale non-neoplazice
spontane legate de varsta, cresteri ale valorilor prolactinei serice si schimbarile renale, ca raspuns la
risperidond. Nu exista date care sa indice modificari renale la ciinii tratati cronic cu RISPOLEPT
CONSTA.

Nu se cunoaste relevanta osteodistrofiei, a tumorilor prolactin-mediate i a presupuselor tumori renale
legate de subtulpina specifica in ceea ce priveste riscul la om.

S-a observat iritatie locald la nivelul locului de injectare la céini si sobolani dupa administrarea unor
doze mari de RISPOLEPT CONSTA. intr-un studiu cu administrare intramusculard, cu durata de 24 de
luni, cu privire la carcinogenitatea la sobolani, nu s-a observat o crestere a incidentei tumorilor la locul
injectdrii fie in grupul la care s-a administrat substanta activa, fie in cel caruia s-a administrat
substanta martor.

Studiile efectuate in vitro si in vivo la modelele animale arata ca dozele mari de risperidona pot
determina prelungirea intervalului QT, care a fost asociata cu o crestere teoretica a riscului de torsada
a varfurilor la pacienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere
poli-(d,I-lactid-co-glicolida)

Solvent

Polisorbat 20

Carmeloza sodica
Hidrogenofosfat disodic dihidrat
Acid citric anhidru

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani la 2-8°C.

Dupa reconstituire: stabilitatea fizico-chimica a suspensiei reconstituite a fost demonstrata pentru
24 de ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, suspensia reconstituita trebuie utilizata imediat. Daca nu este
utilizata imediat, timpul si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului si acest timp nu ar
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trebui sa depaseasca 6 ore la 25°C, decat daca reconstituirea s-a produs in conditii controlate si
validate din punct de vedere aseptic.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra cutia la frigider (2°C - 8°C).

Daca nu poate fi pastrat la frigider, RISPOLEPT CONSTA poate fi pastrat la temperatura camerei (la
temperaturi mai mici de 25°C) maximum 7 zile pana la utilizare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditii de pastrare ale medicamentului reconstituit, a se vedea pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Dispozitiv de acces la flacon fara ac

° Un flacon care contine pulbere.

° Un adaptor pentru flacon pentru reconstituire.

° O seringa preumpluta cu solvent pentru RISPOLEPT CONSTA.

° Doui ace Terumo SurGuard®3 pentru injectare intramusculara (un ac securizat 21 G UTW de 1
inci (0,8mm x 25 mm) cu dispozitiv de protectie a acului pentru administrare in muschiul deltoid si
un ac securizat 20 G TW de 2 inci (0,9 mm x 51 mm) cu dispozitiv de protectie a acului pentru
administrare In muschiul gluteal).

RISPOLEPT CONSTA este disponibil in ambalaje contindnd 1 sau 5 cutii (ambalaj colectiv).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Informatii importante

RISPOLEPT CONSTA necesita atentie deosebita pentru fiecare pas din "Instructiunile de utilizare",
pentru a asigura administrarea cu succes.

Utilizati componentele furnizate
Componentele din aceasta cutie sunt concepute special pentru a fi utilizate impreuna cu RISPOLEPT
CONSTA. RISPOLEPT CONSTA trebuie reconstituit doar cu solventul furnizat in ambalaj.

Nu inlocuiti NICTUN component din cutie.

Nu pastrati suspensia dupa reconstituire
Administrati doza cat mai repede posibil dupd reconstituire pentru a evita depunerile.

Administrarea corecta a dozei
Trebuie administrat tot continutul flaconului pentru a asigura administrarea dozei prescrise de
RISPOLEPT CONSTA.

DISPOZITIV DE UNICA FOLOSINTA

A nu se reutiliza

Dispozitivele medicale necesita materiale cu caracteristici specifice pentru a functiona corespunzator.
Aceste caracteristici au fost verificate doar pentru o singura utilizare. Orice incercare de reprocesare a
dispozitivului pentru reutilizare ulterioara poate influenta negativ integritatea dispozitivului sau poate
conduce la o deteriorare a performantelor.
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Continutul ambalajului

Adaptor pentru flacon

Seringa preumpluta

Deschiderea
amboului

Varf

ascutit

Portiune evazata

Flacon

Capac
colorat

Piston

Guler alb

Ace Terumo SurGuard®
3 pentru injectare

Diluant
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25 mm (1
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Microsfere

Gluteal
51 mm (2
inci)

Z

Capac

Protectie
transparentd a
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Dispozitiv
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Pasul 1 ‘ Asamblarea componentelor

Se scoate afara cutia

Se conecteazd la flacon adaptorul pentru flacon

Se asteaptia 30 minute
Se scoate cutia din
frigider si se lasa la
temperatura camerei
timp de cel putin 30
minute Tnainte de
reconstituire.

Nu se incalzeste Tn alt
mod.

Se scoate capacul
flaconului

Se indeparteaza capacul
colorat al flaconului.

Se sterge varful dopului
de culoare gri cu un
tampon cu alcool.

Se lasa sa se usuce.

Nu se indeparteaza
dopul de cauciuc de
culoare gri.
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Se pregateste
adaptorul pentru
flacon

Se tine blisterul steril
asa cum este indicat in
imagine.

Se trage si se
indeparteaza partea de
héartie din spate.

Nu se scoate adaptorul
pentru flacon din blister.

Nu se atinge deloc
varful. Acest lucru va
conduce la contaminare.

Se conecteazi la flacon
adaptorul pentru
flacon

Se aseaza flaconul pe o
suprafata dura si se tine
de partea de jos. Se
centreaza adaptorul
pentru flacon peste
dopul de cauciuc de
culoare gri. Se impinge
n jos adaptorul pentru
flacon pana cand se
fixeaza corect in pozitie.

Nu se aseaza adaptorul
pentru flacon in pozitie
inclinata, deoarece
solventul se poate
scurge atunci cand este
transferat in flacon.




Se conecteaza seringa preumpluta la adaptorul pentru flacon

EN

Se indepéarteaza
blisterul steril

A

Se indeparteaza adaptorul
flaconului din blisterul
steril numai atunci cand
sunteti gata sa indepartati
capacul alb de la seringa

preumpluta.

Se tine flaconul Tn
pozitie verticald pentru a
Tmpiedica scurgerea.

Se tine de partea de jos a
flaconului si se trage de
blisterul steril pentru a-I
indeparta.

Nu se scutura.

Nu se atinge adaptorul
pentru flacon.

Acest lucru va conduce
la contaminare.

Se pozitioneaza
corect mana

Se tine de gulerul alb
localizat la varful
seringii.

Nu se tine seringa de
corpul din sticla in
timpul asamblarii.
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Se scoate capacul
Tinand de gulerul alb,

se trage de capacul alb.

Nu se roteste sau se
taie capacul alb.
Nu se atinge varful

seringii. Acest lucru va

conduce la
contaminare.

-

Atunci cand capacul este
indepartat, seringa arata
n acest fel.

Partea desfacuta a
capacului se poate
arunca.

Se conecteaza

seringa la adaptorul
pentru flacon

Se tine de marginea
adaptorului pentru
flacon pentru ca
acesta sa fie stabil.
Se tine seringa de
gulerul alb apoi se
introduce varful in
adaptorul pentru
flacon.

Nu se tine seringa de
corpul din sticla.
Acest lucru poate
conduce la slabirea
sau detasarea
gulerului alb.

Se ataseaza seringa la
adaptorul pentru
flacon printr-o
miscare ferma de
rotire in sensul
acelor de ceasornic
pana cand se fixeaza.
Nu se strange prea
tare. Daca este prea
strans, varful seringii
se poate rupe.




Pasul 2 Reconstituirea microsferelor

Se injecteaza solventul
Se injecteaza intreaga
cantitate de solvent din

seringa in flacon.

Continutul flaconului este
acum sub presiune. Se continua
apasarea in jos a tijei
pistonului cu ajutorul
degetului mare.

SecC.

Se suspenda
microsferele In
solvent

Se tine n continuare
pistonul apdsat, se
scutura cu putere cel
putin 10 secunde, asa
cum indica imaginea.
Se verifica suspensia.
Cand este amestecata
corespunzator,
suspensia are un aspect
uniform, gros si laptos.
Microsferele vor fi
vizibile in lichid.

Se trece imediat la
pasul urmaétor pentru ca
suspensia sd nu se
sedimenteze.
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Se transfera
suspensia in seringa
Se ntoarce flaconul cu
capul in jos. Se trage
usor pistonul in jos
pentru a retrage intreg
continutul din flacon
in seringa.

Se indeparteaza
adaptorul pentru
flacon

Se tine de gulerul alb
al seringii si se
desface din adaptorul
pentru flacon. Se
detaseaza portiunea
perforata a etichetei
flaconului. Se aplica
eticheta detasata pe
seringa pentru
identificare.

Se elimina
corespunzator atat
flaconul, céat si
adaptorul pentru
flacon.



Pasul 3 Se ataseaza acul

S

Deltoid 25 Gluteal 51
mm (1 inci) mm (2 inci)
Se alege acul corespunzitor Se atageazi acul o : esusPendivmiCI’OSfefd? i i
Se alege acul in functie de zona de  Se desface partial folia blisterului Se Indepartcazi com plet folfa b“Steru“IUL
injectare Si se prinde de baza acului, dupé Imedlat ma.Ime de |njectare, se scutura
(muschiul gluteal sau deltoid).i cum este indicat in imagine. din nou seringa cu putere, deparece este
Se tine de gulerul alb al posibil ca solutia sa se fi sedimentat.

seringii, se atageaza seringa la
amboul acului cu o migcare
ferma de rotire in sensul acelor
de ceasornic pana cand se
fixeaza.

Nu se atinge amboul acului.
Acest lucru va conduce la
contaminare.
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Se injecteaza doza

Se indepéarteaza Se indepéarteaza

protectia bulele de aer
transparenti a Se tine seringa n
acului sus si Se atinge usor
Se impinge pentru ca bulele de

aer sa se ridice la
suprafata.

Incet si cu atentie se
Tmpinge pistonul in
sus pentru a elimina
aerul.

dispozitivul de
siguranta al acului
spre seringa,

dupa cum indica
imaginea. Apoi se
tine de gulerul alb al
seringii i Se scoate
cu atentie protectia
transparenta a
acului.

Nu se rasuceste
protectia
transparenta a
acului, deoarece
amboul se poate
slabi.

Se injecteaza

Se injecteaza
imediat intreg
continutul seringii
intramuscular (i.m.)
in muschiul gluteal
sau muschiul
deltoid al
pacientului.
Injectarea gluteala
trebuie facuta in
cadranul supero-
extern al zonei
gluteale.

Nu se
administreaza
intravenos.

Se introduce acul
n dispozitivul de
siguranta

Cu 0o mina, se
aseaza dispozitivul
de siguranta al
acului pe o
suprafata tare si
pland, la un unghi
de 45 de grade. Se
Tmpinge n jos cu o
migcare ferma,
rapida pana cand
acul intra complet in
dispozitivul de
siguranta.

Se eviti inteparea
cu acul:

Nu se utilizeaza
ambele maini.

Nu se scoate
intentionat si nu Se
manipuleaza
incorect dispozitivul
de siguranta al
acului.

Nu se Tncearca
indreptarea acului
sau sa introducerea
n dispozitivul de
sigurantd, daca acul
este Tndoit sau
deteriorat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

10490/2018/01-02
10491/2018/01-02
10492/2018/01-02
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Se arunca acele in
mod
corespunzaitor

Se verifica pentru a
confirma ca
dispozitivul de
siguranta al acului
este bine fixat. Se
arunca ntr-un
container pentru
obiecte ascutite.

Se arunca si acul
neutilizat furnizat
n cutia
medicamentului.



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Reinnoirea autorizatiei - lanuarie 2018.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Martie 2023
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