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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RISPERIDONA ARENA 1 mg comprimate filmate
RISPERIDONA ARENA 2 mg comprimate filmate
RISPERIDONA ARENA 3 mg comprimate filmate
RISPERIDONA ARENA 4 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

RISPERIDONA ARENA 1 mg
Un comprimat filmat contine risperidond 1 mg.

RISPERIDONA ARENA 2 mg
Un comprimat filmat contine risperidond 2 mg.

RISPERIDONA ARENA 3 mg
Un comprimat filmat contine risperidona 3 mg.

RISPERIDONA ARENA 4 mg
Un comprimat filmat contine risperidond 4 mg.

Excpient: lactoza monohidrat
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

RISPERIDONA ARENA 1 mg comprimate filmate

Comprimate filmate albe, oblongi, biconvexe, cu un sant median avand rol de divizare a
comprimatului in doze egale.

RISPERIDONA ARENA 2 mg comprimate filmate
Comprimate filmate portocalii, oblongi, plate, biconvexe, cu un sanf median avand rol de divizare a
comprimatului in doze egale.

RISPERIDONA ARENA 3 mg comprimate filmate
Comprimate filmate galbene, oblongi, biconvexe, cu un sant median avand rol de divizare a
comprimatului in doze egale.

RISPERIDONA ARENA 4 mg comprimate filmate
Comprimate filmate de culoare verde, oblongi, biconvexe, cu un san{ median avand rol de divizare a
comprimatului in doze egale.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
- RISPERIDONA ARENA este indicat Tn tratamentul schizofreniei.

RISPERIDONA ARENA este indicat in tratamentul episoadelor maniacale moderate pana la severe
asociate tulburarii afective bipolare.

RISPERIDONA ARENA este indicat in tratamentul de scurti durati (pand la 6 sdptimani) al
agresiunii persistente la pacientii cu dementa Alzheimer moderata pana la severa care nu raspund la
masurile nonfarmacologice si atunci cand exista riscul de violenta si autoagresivitate.

RISPERIDONA ARENA este indicat in tratamentul simptomatic de scurti durati (pana la 6
sdptamani) al agresiunii persistente in tulburarile de comportament la copii incepand de la varsta de

5 ani si adolescenti cu functii intelectuale sub medie sau cu retard mintal diagnosticat conform
criteriilor DSM-1V, in care severitatea comportamentelor agresive sau a altor tipuri de comportamente
distructive necesita tratament farmacologic. Tratamentul farmacologic trebuie sa fie o parte integranta
a unui program de tratament complet, incluzand masuri psihosociale si educationale. Se recomanda ca
risperidona sa fie prescrisa de catre un specialist in neurologia infantila si in psihiatria infantila si a
adolescentului sau de medici cu experienta in tratamentul tulburarii de comportament la copii si
adolescenti.

4.2 Doze si mod de administrare

Schizofrenie

Adulti

RISPERIDONA ARENA poate fi administrat o dati sau de doud ori pe zi.

Pacientii trebuie sa inceapa cu 2 mg risperidona pe zi. Doza poate fi marita in a doua zi la 4 mg.
Ulterior, doza poate fi mentinutd neschimbata sau poate fi individualizata, daca este nevoie. La
majoritatea pacientilor dozele zilnice eficace sunt cuprinse intre 4 si 6 mg. La unii pacienti, poate fi
adecvata o crestere treptata mai lenta a dozei si 0 doza initiala si de intretinere mai mici.

Dozele mai mari de 10 mg pe zi nu au demonstrat o eficacitate superioara fata de dozele mai mici si
pot cauza o incidenta crescutd a simptomelor extrapiramidale. Siguranta dozelor mai mari de 16 mg pe
zi nu a fost evaluata si, prin urmare nu sunt recomandate.

Varstnici
Se recomanda o doza initiald de 0,5 mg de doua ori pe zi. Aceastd doza poate fi ajustata individual cu
cresteri zilnice de la 0,5 mg de doua ori pe zi la 1 pana la 2 mg de doua ori pe zi.

Copii si adolescenti

Risperidona nu este recomandata pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu
schizofrenie datorita lipsei datelor privind eficacitatea.

Episoadele maniacale in tulburarea afectiva bipolara.

Adulti

RISPERIDONA ARENA trebuie administrat intr-o schema terapeutica zilnica o data pe zi, incepand

cu 2 mg risperidond. Ajustarile dozei, daca sunt indicate, trebuie efectuate la intervale de cel putin
24 de ore, cu cresteri ale dozei de 1 mg pe zi. Risperidona poate fi administrat in doze variabile ntr-



un interval de la 1 pana la 6 mg pe zi pentru a optimiza nivelul de eficacitate si tolerabilitate al fiecarui
pacient. La pacientii cu episoade maniacale nu au fost investigate dozele zilnice mai mari de 6 mg
risperidona.

Similar tuturor tratamentelor simptomatice, continuarea utilizirii RISPERIDONA ARENA trebuie
evaluata si justificata periodic.

Varstnici

Se recomanda o doza initiald de 0,5 mg de doua ori pe zi. Aceasta doza poate fi ajustata individual cu
cresteri zilnice de la 0,5 mg de doud ori pe zi la 1 pana la 2 mg de doua ori pe zi. Se recomanda
precautie, deoarece experienta clinica la varstnici este limitata.

Copii §i adolescenti
Risperidona nu este recomandata pentru utilizare la copii cu varsta mai mica de 18 ani cu manie

bipolara, datorita lipsei datelor privind eficacitatea.

Agresivitatea persistenta la pacientii cu dementa Alzheimer, forma moderatd pina la severa

Se recomanda o doza initiala de 0,25 mg de doua ori pe zi. Daca este nevoie, aceasta doza poate fi
ajustata individual cu cresteri de 0,25 mg de doua ori pe zi, dar nu la intervale mai mici de doua zile.
La majoritatea pacientilor doza optima este de 0,5 mg de doua ori pe zi. Totusi, la unii pacienti dozele
eficace pot fi de pana la 1 mg de doua ori pe zi.

RISPERIDONA ARENA nu trebuie utilizat mai mult de 6 saptamani la pacientii cu agresivitate
persistentd in dementa Alzheimer. In timpul tratamentului, pacientii trebuie evaluati frecvent si

periodic, iar necesitatea continuarii administrarii trebuie reevaluata.

Tulburari de comportament

Copii si adolescenti cu vdrste cuprinse intre 5 i 18 ani

Pentru subiecti cu greutatea corporala > 50 kg, se recomanda o doza initiala de 0,5 mg o data pe zi.
Daca este necesar, aceasta doza poate fi ajustata individual cu cresteri de 0,5 mg o data pe zi, dar nu la
intervale mai mici de doua zile. La majoritatea pacientilor doza optima este de 1 mg o data pe zi.
Totusi, la unii

pacienti dozele eficace pot fi de 0,5 mg o data pe zi, in timp ce alti pacienti pot avea nevoie de 1,5 mg
o datape zi. Pentru subiectii cu greutatea corporala < 50 kg, se recomanda o doza initiala de 0,25 mg o
data pe zi. Daci este necesar, aceastd doza poate fi ajustata individual cu cresteri de 0,25 mg o data pe
zi, dar nu la intervale mai mici de doua zile. Pentru majoritatea pacientilor doza optima este de 0,5 mg
o data pe zi. Totusi, la unii pacienti dozele eficace pot fi de 0,25 mg o data pe zi, in timp ce alti
pacienti pot avea nevoie de 0,75 mg o data pe zi.

Similar tuturor tratamentelor simptomatice, continuarea utilizirii RISPERIDONA ARENA trebuie
evaluata si justificata periodic.

RISPERIDONA ARENA nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta mai mica de 5 ani,
deoarece nu exista experientd privind utilizarea la copii cu varsta sub 5 ani cu aceasta tulburare.

Insuficienta renald si hepatica

Pacientii cu insuficientad renald au o capacitate mai mica de a elimina fractiunea activa antipsihotica
fata de adultii cu functie renala normala. Pacientii cu functia hepatica afectata au cresteri ale
concentratiei plasmatice ale fractiunii libere a risperidonei.

La pacientii cu insuficientd renala sau hepatica, indiferent de indicatia terapeutica, doza initiala
precum si dozele ulterioare trebuie injumatatite, iar stabilirea treptata a dozei trebuie sa fie mai lenta.



RISPERIDONA ARENA trebuie utilizat cu prudenti la aceste grupuri de pacienti.

Mod de administrare

RISPERIDONA ARENA este destinat administrarii pe cale orald. Alimentele nu influenteaza
absorbtia RISPERIDONA ARENA.

Se recomanda ca Intreruperea tratamentului sa se faca treptat. Dupa intreruperea brusca a administrarii
dozelor mari de medicamente antipsihotice s-au semnalat foarte rar simptome acute ale sindromului de
intrerupere, incluzand greata, varsaturile, transpiratiile si insomnia (vezi pct. 4.8). De asemenea, pot
aparea recurente ale simptomelor psihotice si s-a raportat aparitia tulburarilor motorii involuntare (cum
sunt acatisia, distonia si diskinezia).

Schimbarea medicatiei antipsihotice anterioare

Cand se considera adecvat din punct de vedere medical, se recomanda intreruperea treptata a
tratamentului anterior, in acelasi timp cu initierea tratamentului cu RISPERIDONA ARENA. De
asemenea, cand se considera adecvat din punct de vedere medical, schimbarea tratamentului de la un
antipsihotic cu eliberare lenta la terapia cu RISPERIDONA ARENA poate fi facuta inlocuind
urmatoarea injectie. Necesitatea continuarii medicatiei antipsihotice existente trebuie reevaluata
periodic.

4.3 Contraindicatii
-Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti varstnici cu dementa

Mortalitate generala

Pacientii varstnici cu dementa tratati cu antipsihotice atipice au o mortalitate crescuta comparativ cu
cei carora li s-a administrat placebo intr-o meta-analiza a 17 studii clinice controlate realizate cu
antipsihotice atipice, inclusiv risperidona. In studiile placebo-controlate cu risperidoni efectuate la
acest grup de pacienti, incidenta mortalitatii a fost de 4,0% pentru pacientii tratafi cu risperidona
comparativ cu 3,1% pentru pacientii la care s-a administrat placebo. Riscul relativ (intervalul de
Tncredere fiind 95%) a fost de 1,21 (0,7; 2,1). Varsta medie (intervalul de varsta) a pacientilor care au
decedat a fost de 86 de ani (intervalul 67-100).

Utilizarea concomitentd cu furosemid

Tn studiile controlate cu placebo cu risperidoni efectuate la pacientii varstnici cu dementa, s-a observat
0 incidenta mai mare a mortalitatii la pacientii tratati cu furosemid plus risperidona (7,3%; vérsta
medie 89 de ani, intervalul de varsta 75-97) comparativ cu pacientii tratati cu risperidona in
monoterapie (3,1%; varsta medie 84 ani, intervalul de varsta 70-96) sau cu furosemid Tn monoterapie
(4,1%; varsta medie 80 ani, intervalul de varsta 67-90). Cresterea mortalitatii la pacientii tratati cu
furosemid plus risperidona s-a observat in doud din cele patru studii clinice. Utilizarea concomitenta a
risperidonei cu alte diuretice (in principal diuretice tiazidice folosite in doze mici) nu a evidentiat
rezultate similare.

Nu a fost identificat nici un mecanism fiziopatologic pentru a explica acest rezultat si nu s-a observat
un model asociat cu cauza decesului. Totusi, medicamentul trebuie folosit cu precautie si trebuie luate
in considerare riscurile si beneficiile acestei asocieri sau ale unui tratament concomitent cu alte
diuretice puternice Tnainte de a se lua decizia utilizarii. Nu a existat 0 incidenta crescutd a mortalitatii
printre pacientii care luau alte diuretice ca tratament concomitent cu risperidona. Independent de
tratament, deshidratarea a fost un factor general al mortalitatii si de aceea trebuie evitata cu grija la
pacientii varstnici cu dementa.



Evenimente adverse vasculare cerebrale (EAVC)

In studiile clinice controlate cu placebo la pacientii varstnici cu dementd a existat o incidentd
semnificativ mai mare (aproximativ de trei ori mai mare) a EAVC, cum sunt accident vascular
cerebral (inclusiv letal) si atacuri ischemice tranzitorii (AIT) la pacientii tratati cu risperidona
comparativ cu pacientii care au primit placebo (varsta medie 85 de ani, intervalul de varsta 73-97). O
analiza combinata a datelor din 6 studii controlate cu placebo efectuate Tn principal la pacientii
varstnici (> 65 de ani) cu dementa au aratat ca EAVC (grave sau lipsite de gravitate, combinate) au
aparut la 3,3% (33/1009) din pacientii tratati cu risperidona si la 1,2% (8/712) din pacientii care au
primit placebo. Riscul relativ (intervalul de incredere 95%) a fost de 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 categorii de pacienti. Risperidona trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru
accidente vasculare cerebrale.

Riscul EAVC a fost semnificativ mai mare la pacientii cu dementa mixta sau vasculara comparativ cu
dementa Alzheimer. De aceea, pacientii cu alte tipuri de dementa decat Alzheimer nu trebuie tratati cu
risperidona.

Medicii sunt sfatuiti sa evalueze riscurile si beneficiile utilizarii risperidonei la pacientii Varstnici cu
dementa, tinand cont de factorii predictivi de risc pentru accident vascular cerebral la fiecare pacient in
parte. Pacientii/persoanele care ingrijesc pacientii trebuie atentionati sa raporteze imediat semnele si
simptomele posibilelor EAVC, cum sunt o slabiciune brusca sau o amorteala brusca a fetei, bratelor si
picioarelor si tulbuirari de vedere sau vorbire. Trebuie luate prompt in considerare toate optiunile de
tratament, inclusiv intreruperea administrarii de risperidona.

Risperidona trebuie utilizata doar o durata scurta de timp pentru agresivitate persistenta la pacientii cu
dementa Alzheimer moderata pana la severa in plus fatd de masurile nonfarmacologice care au avut
eficacitate limitata sau au fost lipsite de eficacitate atunci cand exista riscul potential de violenta sau
autoagresivitate.

Periodic, trebuie reevaluati pacientii, precum si necesitatea continuarii tratamentului.

Hipotensiune arteriala ortostatica

Datorita activitatii alfa-blocante a risperidonei, poate sa apara hipotensiune arteriala (ortostatica), in
special Tn perioada initierii tratamentului. Hipotensiunea arteriala semnificativa din punct de vedere
clinic a fost observata n perioada de dupa punerea pe piata in conditiile utilizarii concomitente a
risperidonei §i a tratamentului antihipertensiv. Risperidona trebuie folosita cu precautie la pacientii cu
afectiuni cardiovasculare cunoscute (de exemplu insuficientd cardiaca, infarct miocardic, tulburari de
conducere, deshidratare, hipovolemie sau boli vasculare cerebrale, iar doza trebuie stabilita treptat
conform recomandarilor (vezi pct. 4.2). Daca apare hipotensiunea arteriala ortostatica, trebuie luata in
considerare o reducere a dozei.

Dischinezie tardivd/simptome extrapiramidale (DT/SEP)

Medicamentele cu proprietati antagoniste asupra receptorilor dopaminergici au fost asociate cu
inducerea dischineziei tardive caracterizata prin miscari involuntare ritmice, mai ales ale limbii si/sau
fetei. Declansarea simptomelor extrapiramidale este un factor de risc al dischineziei tardive. Daca apar
semne sau simptome ale dischineziei tardive trebuie luata in considerare Tntreruperea tuturor
medicamentelor antipsihotice.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

Pe parcursul tratamentului cu antipsihotice s-a raportat aparitia sindromului neuroleptic malign,
caracterizat prin hipotermie, rigiditate musculara, instabilitate neurovegetativa, alterarea starii de
constienta si concentratii plasmatice crescute ale creatin-fosfokinazei. Semne suplimentare pot include



mioglobinuria (rabdomioliza) si insuficienta renala acuta. In acest caz, trebuie intreruptd administrarea
tuturor antipsihaoticelor, inclusiv a risperidonei.

Boala Parkinson si dementa cu corpi Lewy

Medicii trebuie sa evalueze raportul risc/beneficiu Th cazul prescrierii medicamentelor antipsihotice,
inclusiv risperidona, pacientilor cu boala Parkinson sau cu dementa cu corpi Lewy (DCL). Boala
Parkinson se poate agrava in cazul tratamentului cu risperidona. Ambele grupuri pot prezenta un risc
crescut de sindrom neuroleptic malign, precum si o hipersensibilitate la medicamentele antipsihotice;
includa confuzie, obnubilare, instabilitate posturala cu caderi frecvente, in plus fata de simptomele
extrapiramidale.

Hiperglicemie

Tn cazuri foarte rare, Tn timpul tratamentului cu risperidona a fost raportata hiperglicemia sau
exacerbarea unui diabet zaharat pre-existent. Se recomanda monitorizarea clinica corespunzatoare a
pacientilor cu diabet zaharat si a celor cu factori de risc prezenti pentru aparitia diabetului zaharat.

Hiperprolactinemie

Studiile efectuate pe culturi de tesuturi sugereaza ca la om, cresterea celulelor tumorale la san poate fi
stimulata de prolactind. Desi pana in prezent, in studiile clinice si epidemiologice nu a fost
demonstrata nici o legatura clara cu administrarea de antipsihotice, se recomanda precautie in cazul
utilizarii la pacientii cu antecedente medicale semnificative. Risperidona trebuie utilizata cu precautie
la pacientii cu hiperprolactinemie pre-existenta si la pacientii cu posibile tumori dependente de
prolactina.

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului QT a fost foarte rar raportata in perioada de dupa punerea pe piata. Similar
altor antipsihotice, se recomanda prudenta atunci cand risperidona este prescrisa pacientilor cu
afectiuni cardiovasculare cunoscute, cu antecedente familiale de prelungire a intervalului QT,
bradicardie sau tulburari electrolitice (hipokaliemie, hipomagneziemie), deoarece poate creste riscul de
efecte aritmogene, si n cazul utilizarii concomitente cu medicamente cunoscute pentru efectul lor de
prelungire a intervalului QT.

Convulsii

Risperidona trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu antecedente de convulsii sau cu alte afectiuni
care pot scadea teoretic pragul convulsiv.

Priapism

Priapismul poate sa apara in timpul tratamentului cu risperidona datorita efectelor sale blocante alfa-
adrenergice.

Reqglarea temperaturii corporale

Perturbarea capacitatii organismului de a reduce temperatura centrald a corpului a fost atribuita
medicamentelor antipsihotice. Se recomanda prudenta in prescrierea risperidonei pacientilor care au
stari care ar putea contribui la cresterea temperaturii centrale a corpului, precum exercitii fizice
sustinute, expunerea la temperaturi extreme, tratament concomitent cu medicamente care au actiune
anticolinergica sau posibilitate de deshidratare.

Conpii si adolescenti




Anterior prescrierii risperidonei unui copil sau adolescent cu tulburiri de comportament sau alte
tulburari de comportament disruptive, acestia trebuie evaluati complet Th ceea ce priveste cauzele
fizice si sociale ale comportamentului agresiv, cum sunt durerea sau conditiile sociale inadecvate.

Efectul sedativ al risperidonei trebuie atent monitorizat la acest grup de populatie din cauza posibilelor
consecinte asupra capacitatii de Invatare. O schimbare a momentului administrarii risperidonei poate
ameliora impactul sedarii asupra capacitatii de atentie la copii si adolescenti.

Risperidona a fost asociata cu cresteri medii ale greutatii corporale si ale indicelui de masa corporala
(IMC). Tn studiile largi, deschise, de lunga durati, modificarile de inaltime se incadrau in valorile
asteptate ale normelor corespunzatoare varstei. Efectul tratamentului de lunga durata cu risperidona
asupra maturizarii sexuale si indltimii nu a fost studiat in mod adecvat.

Din cauza efectelor potentiale ale hiperprolactinemiei prelungite asupra cresterii si a maturizarii
sexuale la copii si adolescenti, trebuie luata in considerare evaluarea clinica periodica a statusului
endocrinologic, incluzand masuratori ale inaltimii, greutatii, maturizarii sexuale, monitorizarea
menstruatiei si alte efecte potential legate de prolactina.

Pe parcursul tratamentului cu risperidona trebuie efectuate examinari periodice cu scopul de a
identifica simptomele extrapiramidale si alte tulburari de miscare.

Pentru recomandari specifice legate de doze la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2

Excipienti

Comprimatele filmate contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Similar altor antipsihotice, se recomanda precautie in prescrierea risperidonei in asociere cu
medicamente cunoscute pentru prelungirea intervalului QT, de exemplu, antiaritmice de clasa la (de
exemplu chinidina, disopiramida, procainamid[a, antiaritmice de clasa Il (de exemplu, amiodarona,
sotalol), antidepresive triciclice (adica amitriptilina), antidepresive tetraciclice (adica maprotilina),
unele antihistaminice, alte antipsihotice, unele antimalarice (adica derivati de chinina si meflochind) si
cu medicamente care determina dezechilibru electrolitic (hipocalcemie, hipomagneziemie),
bradicardie sau cele care inhiba metabolizarea hepatica a risperidonei. Aceasta listd indica anumite
medicamente, dar nu este completa.

Potentialul risperidonei de a influenta alte medicamente

Risperidona trebuie utilizata cu precautie in asociere cu alte substante active cu actiune centrala,
incluzand alcoolul etilic, opiaceele, antihistaminicele si benzodiazepinele, datorita riscului crescut de
sedare.

Risperidona poate antagoniza efectul levodopa si al altor agonisti dopaminergici. Daca aceasta
asociere este considerata necesara, in special in stadiile avansate ale bolii Parkinson, trebuie prescrisa

doza eficace minima pentru fiecare tip de medicament.

Hipotensiunea arteriald semnificativa clinic a fost observata in perioada de dupa punerea pe piata in
cazul administrarii risperidonei concomitent cu tratamentul antihipertensiv.

Risperidona nu a demonstrat un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii litiului, valproatului,
digoxinei sau topiramatului.

Potentialul altor medicamente de a influenta risperidona



Carbamazepina scade concentratia plasmatica a fractiunii antipsihotice active a risperidonei. Efecte
similare se pot constata de exemplu cu rifampicina, fenitoina si fenobarbital care au, de asemenea,
efect inductor asupra enzimei hepatice CYP 3A4, precum si asupra glicoproteinei P. In cazul initierii
sau intreruperii tratamentului concomitent cu carbamazepina sau alti inductori ai enzimelor hepatice
CYP 3A4 /glicoproteina P (gp- P), medicul trebuie sa reevalueze doza de risperidona.

Fluoxetina si paroxetina, inhibitori ai CYP 2D6, cresc concentratia plasmatica a risperidonei si intr-0
masura mai mica pe cea a fractiunii active antipsihotice. Este de asteptat ca alti inhibitori ai CYP 2D6,
cum este chinidina, sa influenteze concentratiile plasmatice ale risperidonei intr-un mod similar. Tn
cazul initierii sau intreruperii tratamentului concomitent cu fluoxetina sau paroxetina, medicul trebuie
sa reevalueze doza de risperidona.

Verapamil, un inhibitor al CYP 3A4 si gp - P, creste concentratia plasmatica a risperidonei.

Galantamina si donepezilul nu prezinta un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii
risperidonei si asupra fractiunii active antipsihotice.

Fenotiazinele, antidepresivele triciclice si unele beta-blocante adrenergice pot creste concentratiile
plasmatice ale risperidonei, dar nu si pe cele ale fractiunii active antipsihotice. Amitriptilina nu
modifica farmacocinetica risperidonei sau fractiunea activa antipsihotica. Cimetidina si ranitidina
cresc biodisponibilitatea risperidonei, dar numai usor pe cea a fractiunii active antipsihotice.
Eritromicina, un inhibitor al CYP 3A4, nu modifica farmacocinetica risperidonei si a fractiunii active
antipsihotice.

Utilizarea concomitenta a medicamentelor psihostimulante (de exemplu metilfenidat) si risperidona la
copii si adolescenti nu a modificat farmacocinetica si eficacitatea risperidonei.

Vezi pct. 4.4 cu privire la mortalitatea crescuta la pacientii varstnici cu dementa tratati concomitent cu
furosemid.

Administrarea concomitenta pe cale orala a risperidonei cu paliperidona nu este recomandata,
deoarece paliperidona este metabolitul activ al risperidonei si asocierea acestora poate determina
expunerea suplimentara la fractiunea activa antipsihotica.

4.6 Sarcina si aldptarea
Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea risperidonei la femeile gravide. Conform datelor din
perioada de dupa punerea pe piata s-au observat simptome extrapiramidale reversibile la nou-nascuti
in urma administrarii risperidonei Th timpul ultimului trimestru de sarcina la mama. De aceea, nou-
nascutii trebuie monitorizati cu atentie. In studiile la animale risperidona nu s-a dovedit a fi teratogena,
dar s-au descoperit alte tipuri de efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. De aceea, risperidona nu trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu
exceptia cazurilor in care este absolut necesar. Daca in timpul sarcinii este necesara intreruperea
tratamentului, aceasta nu trebuie realizata brusc.

Aldptare

Tn studiile la animale, risperidona si 9 hidroxi-risperidona sunt excretate Tn lapte. De asemenea, la om,
s-a demonstrat ca risperidona si 9 hidroxi-risperidona se excretd in laptele matern in cantitati mici. Nu
exista date disponibile privind reactiile adverse evidentiate la sugari. De aceea, trebuie evaluat
beneficiul alaptarii fatd de potentialele riscuri pentru copil.

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



Risperidona are influenta minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje datorita posibilelor efecte asupra vederii si asupra sistemului nervos (vezi pct. 4.8). De aceea,
pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule sau sa folosesca utilaje pana cand nu se cunoaste
sensibilitatea lor la acest medicament.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament (RAM) (incidenta >10%) sunt:
parkinsonism, cefalee si insomnie.

Mai jos sunt listate toate RAM raportate in sudiile clinice i in perioada de dupa punerea pe piata. 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
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

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

Reactii adverse la medicament clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa

Investigatii diagnostice

Frecvente Cresterea valorilor prolactinei sanguine?, crestere in greutate

Mai putin frecvente Prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma, trasee electrocardiografice
anormale, cresterea glicemiei, cresterea valorilor serice ale transaminazelor,
scaderea numarului de leucocite, cresterea temperaturii corporale, cresterea
numarului de eozinofile, scaderea valorilor hemoglobinei, cresterea valorilor
creatin-fosfokinazei sanguine

Rare Scaderea temperaturii corporale

Tulburari cardiace

Frecvente Tahicardie
Mai putin frecvente Bloc atrioventricular, bloc de ramura, fibrilatie atriala, bradicardie sinusala,
palpitatii

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente Anemie, trombocitopenie
Rare Granulocitopenie
Frecventa necunoscuta Agranulocitoza

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Parkinsonism®, cefalee
Frecvente Acatisie®, ameteli, tremor®, distonie®, somnolents, sedare, letargie,
diskinezie®

Mai putin frecvente Lipsa de raspuns la stimuli, pierderea constientei, sincopa, afectarea starii de
constienta, accident vascular cerebral, atac ischemic tranzitoriu, dizartrie,
tulburdri de atentie, hipersomnie, ameteald posturala, tulburari de echilibru,
dischinezie tardiva, tulburari de vorbire, coordonare anormala, hipoestezie

Rare Sindrom neuroleptic malign, coma diabetica, tulburiri vasculare cerebrale,
ischemie cerebrala, tulburari motorii

Tulburari oculare

Frecvente Vedere incetosata

Mai putin frecvente Conjunctivita, hiperemie oculara, secretii oculare, tumefiere la nivel ocular,
xeroftalmie, hiperlacrimatie, fotofobie

Rare Acuitate vizuala redusa, miscari rotatorii ale globilor oculari, glaucom

Tulburari acustice si vestibulare



Mai putin frecvente Otalgie, tinitus

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente Dispnee, epistaxis, tuse, congestie nazala, durere faringolaringiana

Mai putin frecvente  Wheezing, pneumonie de aspiratie, congestie pulmonara, tulburari respiratorii,
raluri, congestie de tract respirator, disfonie

Rare Sindromul de apnee in somn, hiperventilatie

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Varsaturi, diaree, constipatie, greatd, durere abdominala, dispepsie,
xerostomie, disconfort gastric

Mai putin frecvente Disfagie, gastritd, incontinenta fecala, fecalom

Rare Obstructie intestinald, pancreatita, tumefierea buzelor, cheilita

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente Enurezis
Mai putin frecvente Disurie, incontinenta urinara, polachiurie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente Eruptii cutanate tranzitorii, eritem

Mai putin frecvente Edem angioneurotic, leziuni cutanate, afectiuni cutanate, prurit, acnee,
modificari de culoare ale pielii, alopecie, dermatita seboreica, uscaciunea
pielii, hiperkeratoza

Rare Matreata

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Artralgie, dorsalgii, dureri la nivelul extremitatilor

Mai putin frecvente Slabiciune musculard, mialgie, cervicalgii, artritd, postura anormala,
rigiditatea articulatiilor, dureri toracice musculo-scheletice

Rare Rabdomioliza

Tulburari endocrine
Rare Secretie inadecvata de hormon antidiuretic

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente Cresterea apetitului alimentar, apetit alimentar scazut
Mai putin frecvente Anorexie, polidipsie
Foarte rare Cetoacidoza diabetica

Frecventd necunoscuta Intoxicatie cu apa

Infectii si infestari

Frecvente Pneumonie, gripa, bronsita, infectii ale tractului respirator superior,
infectie ale tractului urinar

Mai putin frecvente Sinuzitd, infectie virald, infectii otice, amigdalita, celulita, otitd medie, infectii
oculare, infectie localizata, acarodermatitd, infectii ale tractului respirator,
cistitd, onicomicoza

Rare Otita medie cronica

Tulburari vasculare
Mai pugin frecvente Hipotensiune arteriald, hipotensiune arteriald ortostatica, hiperemie faciala

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Febri, fatigabilitate, edem periferic, astenie, dureri toracice

Mai putin frecvente Edem facial, tulburari de mers, senzatie de anormalitate, letargie, sindrom
pseudo-gripal, sete, disconfort toracic, frisoane

Rare Edem generalizat, hipotermie, sindrom de intrerupere, senzatie de raceala
periferica
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Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente Hipersensibilitate

Rare Hipersensibilitate la substanta activa
Frecventa necunoscuta Soc anafilactic

Tulburari hepatobiliare
Rare Icter

Tulburéri ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente Amenoree, disfunctii sexuale, disfunctii erectile, tulburari de ejaculare,
galactoree, ginecomastie, tulburari menstruale, secretii vaginale

Frecventa necunoscuta Priapism

Tulburari psihice

Foarte frecvente Insomnie

Frecvente Anxietate, agitatie, tulburari de somn

Mai putin frecvente Stare de confuzie, manie, libidou scazut, apatie, nervozitate
Rare Anorgasmie, aplatizare afectiva

aHiperprolactinemia poate in unele cazuri sa determine ginecomastie, tulburari menstruale, amenoree,
galactoree.

b Pot aparea tulburiri extrapiramidale: parkinsonism (hipersecretie salivara, rigiditate musculo-
scheletica, parkinsonism, hipersalivatie, rigiditate intermitenta, bradichinezie, hipochinezie, facies in
masca, contractie musculara, achinezie, rigiditate nucala, rigiditate musculara, mers parkinsonian , si
reflex glabelar anormal), acatisie (acatisie, agitatie, hiperchinezie si sindromul picioarelor nelinistite),
tremor, dischinezie (dischinezie, spasme musculare, coreoatetoza, atetoza si mioclonus), distonie.
Distonia include distonie, spasme musculare, hipertonie, torticolis, contractii musculare involuntare,
contracturi musculare, blefarospasm, oculogiratie, paralizia limbii, spasm facial, laringospasm,
miotonie, opistotonus, spasm orofaringian, pleurototonus, spasmul limbii si trismus. Tremorul include
tremor si tremor parkinsonian. Trebuie remarcat faptul ca este inclus un spectru mai larg de simptome
care nu sunt exclusiv de origine extrapiramidala.

Mai jos este prezentata o listd a RAM suplimentare asociate cu risperidona care au fost identificate ca
RAM in timpul studiilor clinice care investigau formularea risperidonei injectabile cu actiune de lunga
durata, dar care nu au fost raportate ca fiind RAM in studiile clinice care au investigat risperidona
administrata pe cale orala. Acest tabel exclude acele reactii adverse asociate in mod specific cu
formularea sau calea de administrare injectabild a risperidonei.

Reactii adverse suplimentare raportate pentru formularea injectabila cu actiune de lunga durata a
risperidonei, dar nu si pentru risperidona administrata oral, clasificate pe aparate, sisteme i organe

Investigatii diagnostice
Scaderea in greutate, cresterea valorilor gamma-glutamiltransferazei, cresterea valorilor serice ale
enzimelor hepatice

Tulburari cardiace
Bradicardie

Tulburari hematologice si limfatice
Neutropenie

Tulburari ale sistemului nervos
Parestezie, convulsii
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Tulburari oculare
Blefarospasm

Tulburari acustice si vestibulare
Vertij

Tulburari gastro-intestinale
Dureri dentare, spasmul limbii

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eczema

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Dureri la nivelul regiunii gluteale

Infectii si infestari
Infectii ale tractului respirator inferior, infectii, gastroenterita, abces subcutanat

Leziuni si intoxicatii
Caderi

Tulburiri vasculare
Hipertensiune arteriala

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Dureri

Tulburari psihice
Depresie

Efecte de clasa

Similar altor antipsihotice, experienta dupa punerea pe piata cu risperidona a raportat cazuri foarte rare
de prelungire a intervalului QT. Alte efecte cardiace de clasa raportate pentru antipsihotice care
prelungesc intervalul QT includ aritmie ventriculara, fibrilatie ventriculara, tahicardie ventriculara,
moarte subitd, stop cardiac si torsada varfurilor.

Crestere in greutate

Procentele pacientilor adulti cu schizofrenie carora li s-a administrat placebo sau risperidona care
indeplinesc un criteriu de crestere ponderala de > 7% din greutatea corporald au fost comparate intr-0
analizd combinata a mai multor studii controlate cu placebo fiecare cu durata de la 6 la 8 saptamani.
Rezultatele analizei au evidentiat o incidenta semnificativ statistic mai mare a cresterii ponderale
pentru risperidoni (18%) in comparatie cu placebo (9%). Intr-un grup de studii controlate cu placebo,
fiecare cu durata de 3 saptamani la pacientii adulti cu manie acuta, incidenta cresterii ponderale de

> 7% la momentul final al studiului a fost comparabila intre grupurile cu risperidoma (2,5%) si
placebo (2,4%) si a fost usor mai mare in grupul de control activ (3,5%).

La grupul de pacienti copii si adolescenti cu tulburari de comportament si alte tulburari de
comportament disruptive, in studiile de lunga durata, greutatea corporald a crescut cu o medie de

7,3 kg dupa 12 luni de tratament. Cresterea estimata a greutatii corporale la copiii normali cu varste
cuprinse intre 5 si 12 ani este de 3 pana la 5 kg pe an. Intre varstele 12-16 ani, aceasta valoare a
cresterii ponderale de la 3 la 5 kg pe an se mentine la fete, in timp ce baietii acumuleaza aproximativ
5 kg pe an.

Informatii suplimentare la grupurile speciale de pacienti
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Reactiile adverse la medicament raportate cu o incidenta mai mare la pacientii varstnici cu dementa
sau la copii si adolescenti comparativ cu grupul pacientilor adulti sunt descrise mai jos:

Pacienti varstnici cu dementa

Atacul ischemic tranzitoriu si accidentele vasculare cerebrale sunt RAM raportate in studiile clinice cu
o frecventa de 1,4%, respectiv de 1,5% la pacientii varstnici cu dementa. In plus, s-au raportat
urmatoarele RAM cu o frecventa >5% la pacientii varstnici cu dementa si cu o frecventa de cel putin
doua ori mai mare decat cea observata la alte grupuri de pacienti adulti: infectii ale tractului urinar,
edem periferic, letargie si tuse.

Copii si adolescenti

Urmatoarele RAM au fost raportate cu o frecventd >5% la copii si adolescenti (intre 5 si 17 ani) si cu o
frecventa de cel putin doud ori mai mare decit cea observata in studiile clinice la adulti:
somnolenta/sedare, fatigabilitate, cefalee, apetit alimentar crescut, varsaturi, infectii de tract respirator
superior, congestie nazala, dureri abdominale, ameteli, tuse, febra, tremor, diaree si enurezis.

4.9 Supradozaj
Simptome

In general, semnele si simptomele raportate au fost cele rezultate din amplificarea efectelor
farmacologice ale risperidonei. Acestea includ somnolenta si sedare, tahicardie si hipotensiune
arteriald, precum si simptome extrapiramidale. in caz de supradozaj, au fost raportate prelungirea
intervalului QT si convulsii. Torsada varfurilor a fost raportata in cazul unui supradozaj asociat de
risperidona si paroxetind.

Tn caz de supradozaj acut, trebuie luati in considerare posibilitatea implicarii mai multor
medicamente.

Tratament

Stabiliti si mentineti caile aeriene permeabile si asigurati o oxigenare si ventilatie adecvata. Trebuie
luate Tn considerare efectuarea lavajului gastric (dupa intubare, daca pacientul este inconstient) si
administrarea de cdrbune activat concomitent cu un laxativ atunci cand ingestia medicamentului a avut
loc cu mai putin de o ord in urma. Monitorizarea functiilor cardiovasculare trebuie initiata imediat si
trebuie sd includa o monitorizare electrocardiografica continua pentru a diagnostica in timp util
aritmiile posibile.

Nu se cunoaste un antidot specific pentru risperidond. De aceea, trebuie instituite masuri adecvate de
sustinere a functiilor vitale. Hipotensiunea arteriala si colapsul circulator trebuie tratate adecvat, prin
administrarea intravenoasa de fluide si/sau de medicamente simpatomimetice. In cazul simptomelor
extrapiramidale grave, trebuie administrat un medicament anticolinergic. Supravegherea medicala
atentd si monitorizarea trebuie sa continue pana la ameliorarea starii 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 o mare afinitate cu
receptorii serotoninergici 5-HT2si dopaminergici D2. Risperidona se leaga, de asemenea, de receptorii
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alfai-adrenergici si, cu 0 afinitate mai mica, de receptorii Hi-histaminergici si alphaz-adrenergici.
Risperidona nu are afinitate pentru receptorii colinergici. Desi risperidona este un antagonist D2
puternic, fiind considerata eficace in ameliorarea simptomelor schizofreniei, aceasta determina intr-o
proportie mai mica deprimarea activitatilor motorii si inducerea catalepsiei decat antipsihoticele
clasice. Antagonismul echilibrat la nivel central serotoninergic si dopaminergic poate reduce incidenta
reactiilor adverse extrapiramidale si extinde activitatea terapeutica la simptomele negative si afective
ale schizofreniei.

Efecte farmacodinamice
Schizofrenie

Eficacitatea risperidonei in tratamentul de scurta durata al schizofreniei a fost stabilita in patru studii,
cu durata de 4 pana la 8 saptamani, care au inclus peste 2500 de pacienti, care au indeplinit criteriile
DSM-IV pentru schizofrenie. Tn cadrul unui studiu cu durata de 6 saptamani, controlat cu placebo,
care a implicat cresterea treptata a dozelor de risperidona pana la 10 mg pe zi administrata de doua ori
pe zi, risperidona a fost superioara fata de placebo in ceea ce priveste scorul total pentru Scala Scurta
de Evaluare Psihiatrica (BPRS). Tn cadrul unui studiu clinic controlat cu placebo cu durata de 8
saptamani, care a investigat 4 doze fixe de risperidona (2, 6, 10 si 16 mg pe zi, administrate de doua
ori pe zi), toate cele patru grupe tratate cu risperidona au fost superioare celor cu placebo n ceea ce
priveste scorul total pentru Scala Sindromului Pozitiv si Negativ (PANSS). Tntr-un studiu clinic
comparativ al dozelor, cu durata de 8 saptamani, care a investigat cinci doze fixe de risperidona (1, 4,
8, 12 si 16 mg pe zi administrate de doua ori pe zi), grupele tratate cu doze de 4, 8, si 16 mg pe zi de
risperidona au fost superioare grupului tratat cu doza de risperidond de 1 mg in ceea ce priveste scorul
total PANSS. Tntr-un studiu clinic comparativ al dozelor, controlat cu placebo, cu durata de 4
saptamani, care a investigat 2 doze fixe de risperidona (4 si 8 mg pe zi administrate o data pe zi),
ambele grupe tratate cu risperidona au fost superioare celor care au primit placebo pe baza
masuratorilor PANSS, inclusiv scorul total al PANSS si cuantificarea raspunsului la tratament
(reducere >20% 1n scorul total PANSS). Intr-un studiu clinic de lungi durati, pacientii adulti tratati
ambulatoriu care Thdeplineau n principal criteriile DSM-IV pentru schizofrenie si care au fost stabili
clinic timp de cel putin 4 saptamani in urma medicatiei antipsihotice, au fost repartizati aleatoriu
pentru a primi, fie risperidona in doze de 2 la 8 mg pe zi, fie haloperidol timp de 1 pana la 2 ani de
observatie a recidivelor. La pacientii tratati cu risperidona perioada de timp pana la aparitia recidivei a
fost semnificativ mai lungd comparativ cu pacientii tratati cu haloperidol.

Episoade maniacale in tulburarea afectiva bipolara

Eficacitatea monoterapiei cu risperidona in tratamentul acut al episoadelor maniacale asociate cu
tulburarea afectiva bipolara de tip I a fost demonstrata in trei studii clinice de tip dublu orb, controlate
cu placebo, care au inclus aproximativ 820 de pacienti diagnosticati cu tulburare afectiva bipolara de
tip I, pe baza criteriilor DSM-IV. n cele trei studii, s-a demonstrat ca risperidona in doze de 1 pani la
6 mg pe zi (doza initiala 3 mg in doud studii si 2 mg intr-un studiu) a fost semnificativ superioara fata
de placebo in ceea ce priveste criteriul principal de evaluare prestabilit, adica, modificarea scorului
total pe Scala de evaluare a maniei la tineri (YMRS) de la valoarea initiala la siptaména 3. Rezultatele
obtinute pentru criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost, Tn general, concordante cu cele
obtinute pentru criteriul principal. Procentul de pacienti cu o scadere > 50% a scorului total YMRS de
la de la valoarea initiala pana la finalul studiului in saptamana 3 a fost semnificativ mai mare pentru
risperidona fata de placebo. Unul dintre cele trei studii a inclus un brat cu haloperidol si o faza de tip
dublu orb a tratamentului de intretinere cu durata de 9 saptamani. Eficacitatea s-a mentinut pe parcusul
celor 9 saptamani ale tratamentului de intretinere. Modificarea valorii initiale a scorului total YMRS a
indicat 0 ameliorare continua si a fost comparabila intre risperidona si haloperidol in saptdmana 12.

Eficacitatea risperidonei adaugata stabilizatorilor dispozitiei In tratamentul maniei acute a fost
demonstrata in unul din doua studii clinice de tip dublu orb cu durata de trei sdptamani la aproximativ
300 de pacienti care au Indeplinit criteriile DSM-1V pentru tulburarea afectiva bipolara de tip I. Tn
cadrul unui studiu clinic cu durata de 3 saptamani, eficacitatea risperidona in doze de 1 pana la 6 mg
pe zi incepand cu 2 mg pe zi adaugata tratamentului cu litiu sau valproat a fost superioara litiului sau
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valproatului in monoterapie in ceea ce priveste criteriul principal de evaluare prestabilit, adica,
modificarea scorului total YMRS de la valoarea initiald la saptimana 3. In cadrul studiului al doilea cu
durata de 3 saptamani, risperidona in doze de la 1 pana la 6 mg pe zi incepand de la 2 mg pe zi,
administrata in asociere cu litiu, valproat sau carbamazepina, nu a fost superioara litiului, valproatului
sau carbamazepinei administrate Th monoterapie in ceea ce priveste reducerea scorului total YMRS. O
posibila explicatie pentru esecul acestui studiu a fost efectul inductor al carbamazepinei asupra
eliminarii risperidonei si 9-hidroxi-risperidonei determinand concentratii plasmatice mai mici de
risperidona si 9-hidroxi-risperidona decét cele terapeutice. Atunci cand grupul cu carbamazepina a fost
exclus intr-o analiza retrospectiva, risperidona asociata cu litiu sau valproat a fost superioara litiului
sau valproatului administrate in monoterapie n ceea ce priveste reducerea scorului total YMRS.

Agresivitate persistenta in dementa

Eficacitatea risperidonei 1n tratamentul simptomelor comportamentale §i psihice ale dementei (SCPD),
care includ tulburari de comportament, cum sunt agresivitatea, agitatia, psihoza, hiperactivitatea si
tulburarile afective, a fost demonstrat in trei studii clinice controlate cu placebo, de tip dublu orb,
realizate la 1150 de pacienti varstnici cu dementa moderatd pana la severa. Un studiu a inclus doze
fixe de risperidona de 0,5, 1, si 2 mg pe zi. Doua studii clinice cu doze flexibile au inclus grupe tratate
cu risperidona in intervalul de doze 0,5 pana la 4 mg pe zi, respectiv 0,5 pana la 2 mg pe zi.
Risperidona a demonstrat eficacitate semnificativa statistic si importanta clinic in tratarea agresiunii si
mai putind consistenta in tratarea agitatiei si psihozei la pacientii varstnici cu dementa (conform
masuratorilor de Patologie comportamentala pe scala de punctare a bolii Alzheimer [BEHAVE-AD] si
Evaluarea agitatiei Cohen-Mansfield [CMAI]). Efectul terapeutic al risperidonei a fost independent de
scorul Examinarii minime a starii mentale (MMSE) (si In consecinta de gravitate a dementei), de
proprietatile sedative ale risperidonei, de prezenta sau absenta psihozei, precum si de tipul de dementa,
Alzheimer, vasculara sau mixta. (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

Tulburari de comportament

Eficacitatea risperidonei Tn tratamentul pe termen scurt al comportamentelor disruptive a fost
demonstrata n doua studii clinice de tip dublu orb controlate cu placebo realizate la aproximativ 240
de pacienti cu varste cuprinse intre 5 si 12 ani, cu diagnostic DSM-IV de tulburari de comportament
disruptive (DBD) si functie intelectuala la granita, retard mintal usor sau moderat/tulburari de invatare.
In cele doua studii, risperidona in doze de 0,02 pani la 0,06 mg/kg si zi a fost semnificativ superioara
fata de placebo in ceea ce priveste criteriul principal de evaluare prestabilit, adica, modificarea de la
valoarea initiala pe subscala Probleme de comportament a Nisonger-Child Behaviour Rating Form (N-
CBRF) la saptamana 6.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Risperidona este metabolizata in 9-hidroxi-risperidona, care are o activitate farmacologica similara cu
cea a risperidonei (vezi Metabolizare si Eliminare).

Absorbtie

Risperidona este complet absorbita dupa administrarea pe cale orala, realizand concentratia plasmatica
maxima in 1 pana la 2 ore. Biodisponibilitatea oralad absoluta a risperidonei este de 70% (CV=25%).
Biodisponibilitatea orala relativa a risperidonei pentru un comprimat este de 94% (CV=10%)
comparativ cu solutia. Absorbtia nu este influentata de alimente si astfel risperidona poate fi
administrata cu sau fara alimente. Concentratia plasmatica la starea de echilibru a risperidonei este
atinsa intr-o zi la majoritatea pacientilor. Concentratia plasmatica la starea de echilibru a 9-
hidroxirisperidonei este atinsa in 4-5 zile de administrare a dozei.
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Distributie

Risperidona se distribuie rapid. Volumul de distributie este de 1-2 1/kg. In plasma, risperidona se leaga
de albumina si alfai-acid glicoproteina. Legarea de proteinele plasmatice a risperidonei este de 90%;
iar cea a metabolitului activ, 9-hidroxi-risperidona de 77%.

Metabolizare si eliminare

Risperidona este metabolizata de CYP 2D6 in 9-hidroxi-risperidona, care are o activitate
farmacologica similara cu cea a risperidonei. Risperidona plus 9-hidroxi-risperidona formeaza
fractiunea antipsihotica activa. CYP 2D6 este supus polimorfismului genetic. Metabolizatorii rapizi
CYP 2D6 transforma rapid risperidona Tn 9-hidroxi-risperidond, in timp ce metabolizatorii lenti CYP
2D6 o transforma mult mai lent. Desi metabolizatorii rapizi au concentratii mai mici de risperidona si
concentratii mai mari de 9-hidroxirisperidona decat metabolizatorii lenti, farmacocinetica risperidonei
si a 9-hidroxi-risperidonei combinata (adica, fractiunea antipsihotica activa), dupa administrare de
doze unice si repetate, este similara la metabolizatorii rapizi si lenti ai CYP 2D6.

O alta cale metabolica a risperidonei este N-dezalchilarea. Studiile in vitro pe microzomii hepatici
umani au aratat ca risperidona la o concentratie relevanta clinic nu inhiba substantial metabolizarea
medicamentelor de citre izoenzimele citocromului P450, incluzind CYP 1A2, CYP 2A6, CYP
2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP 3A4 si CYP 3AS. La o saptamana dupa administrare, 70% din
doza administratd se excreta prin urina si 14% in materiile fecale. In urina, risperidona plus 9-
hidroxirisperidona reprezinta 35-45% din doza administrata. Restul reprezinta metabolitii inactivi.
Dupa administrarea pe cale orala la pacientii psihotici, risperidona este eliminatd cu un timp de
injumatatire plasmatica de aproximativ 3 ore. Timpul de injumatatire prin eliminare al 9-hidroxi-
risperidonei si al fractiunii active antipsihotice este de 24 de ore.

Linearitate

Concentratiile plasmatice ale risperidonei sunt proportionale cu doza in intervalul terapeutic al
dozelor.

Varstnici, insuficienta hepatica si renald

Un studiu uni-doza de farmacocinetica a aratat in medie concentratii plasmatice ale fractiunii
antipsihotice active mai mari cu 43%, un timp de Injumatatire plasmatica mai lung cu 38% si un
clearance redus al fractiunii antipsihotice active cu 30%. La pacientii cu insuficientd renald s-au
observat concentratii plasmatice ale fractiunii antipsihotice active mai mari si o reducere a clearance-
ului fractiunii antipsihotice active in medie cu 60%. Concentratia plasmatica a risperidonei a fost
normala la pacientii cu insuficienta hepatica, dar valoarea medie a concentratiei plasmatice a fractiunii
libere de risperidona a crescut cu aproximativ 35%.

Copii §i adolescenti

Farmacocinetica risperidonei, a 9-hidroxi-risperidonei si a fractiunii antipsihotice active la copii si
adolescenti este similara cu cea de la adulti.

Gen, rasa si fumat

O analiza farmacocinetica populationala se pare ca nu a evidentiat nici un factor precum genul, rasa si
fumatul care s@ influenteze farmacocinetica risperidonei sau a fractiunii antipsihotice active.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cadrul studiilor de toxicitate subcronica, in care administrarea a fost initiat la ciini si sobolani
imaturi sexual, au aparut efecte dependente de doza la nivelul tractului genital masculin si feminin si
al glandele mamare. Aceste efecte au fost legate de concentratiile plasmatice crescute de prolactin, ca
urmare a actiunii blocante a risperidonei asupra receptorului dopaminergic D2. Tn plus, studiile pe
culturi de tesut sugereaza ca la om cresterea celulard in tumorile mamare poate fi stimulata de
prolactina. Risperidona nu a fost teratogeni la sobolan si iepure. In cadrul studiilor de toxicitate asupra
functiei de reproducere cu risperidona efectuate la sobolan au fost observate reactii adverse asupra
comportamentului de Tmperechere al parintilor si asupra greutatii la nastere ca si a supravietuirii
puilor. La sobolani, expunerea intrauterina la risperidona a fost asociata cu deficite cognitive la varsta
adulta. Alti antagonisti ai dopaminei, in cazul administrarii la animale gestante, au provocat efecte
negative asupra invatarii si a dezvoltarii motorii la pui. Risperidona nu a fost genotoxica intr-0 baterie
de teste. Tn studiile de carcinogenitate a risperidonei administrata pe cale orali la sobolani si soareci
s-au observat cresteri ale adenoamelor de glanda pituitara (soarece), adenoamelor endocrine
pancreatice (sobolan), si adenoamelor glandelor mamare (ambele specii). Aceste tumori pot fi legate
de antagonismul prelungit asupra receptorilor dopaminergici Dzsi de hiperprolactinemie. Nu se
cunoaste semnificatia clinica a acestor rezultate legate de tumori la rozatoare in ceea ce priveste riscul
la om. Modelele animale realizate in vitro si in vivo, arata ca dozele mari de risperidona pot determina
prelungirea intervalului QT, care a fost asociata cu o crestere teoretica a riscului de aparitie a torsadei
varfurilor la pacienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

RISPERIDONA ARENA 1 mg

Nucleu - amidon de porumb pregelatinizat, lactoza monohidrat, hipromeloza 6 cP, celuloza
microcristalind M 101, dioxid de siliciu coloidal anhidru, laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu.
Film - hipromeloza 5 cP (E 464), macrogol 400.

RISPERIDONA ARENA 2 mg

Nucleu - amidon de porumb pregelatinizat, lactoza monohidrat, hipromeloza 6 cP, celuloza
microcristalind M 101, dioxid de siliciu coloidal anhidru, laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu.
Film - alcool polivinilic, dioxid de titan (E 171), macrogol 3350, talc, Yellow orange aluminiu lake (E
110), Quinoline yellow aluminiu lake (E 104), oxid galben de fer (E172).

RISPERIDONA ARENA 3 mg

Nucleu - amidon de porumb pregelatinizat, lactoza monohidrat, hipromeloza 6 cP, celuloza
microcristalind M 101, dioxid de siliciu coloidal anhidru, laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu.
Film - hipromeloza 5cP, macrogol 400, dioxid de titan (E 171), talc, Quinoline yellow aluminiu lake
(E 104).

RISPERIDONA ARENA 4 mg

Nucleu - amidon de porumb pregelatinizat, lactoza monohidrat, hipromeloza 6 cP, celuloza
microcristalind M 101, dioxid de siliciu coloidal anhidru, laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu.
Film - alcool polivinilic partial hidrolizat, dioxid de titan (E 171), macrogol 3350, talc, Quinoline
yellow aluminiu lake (E 104), Indigo carmine aluminiu lake (E 132).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
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3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC-PE-PVDC /AI-PVDC a cate 10 comprimate filmate.

6.6 Instructiuni privind pregitirea medicamentului in vederea administrarii si eliminarii
reziduurilor

Nu exista cerinte speciale.
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