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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Risperidona Medochemie 2 mg comprimate filmate
Risperidona Medochemie 4 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat Risperidond Medochemie 2 mg comprimate filmate contine risperidona 2
mg.
Fiecare comprimat filmat Risperidond Medochemie 4 mg comprimate filmate contine risperidona 4
mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat Risperidona Medochemie 2 mg contine lactoza monohidrat 116,8 mg.
Fiecare comprimat filmat Risperidona Medochemie 4 mg contine lactoza monohidrat 114,8 mg.
Fiecare comprimat filmat Risperidona Medochemie 2 mg contine galben amurg (E 110) 0,034 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

2 mg: comprimate filmate ovale, de culoare portocalie, dimensiuni 11 X 5,5 mm, prevazute cu un sant
median pe ambele parti.

4 mg: comprimate filmate ovale, de culoare verde, dimensiuni de 11 x 5,5 mm, previzute cu un sang
median pe ambele parti.

Comprimatul poate fi divizat in doua doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Risperidona Medochemie este indicat in tratamentul schizofreniei.

Risperidona Medochemie este indicat in tratamentul episoadelor (acceselor) maniacale moderate pana
la severe asociate bolii bipolare.

Risperidona Medochemie este indicat 1n tratamentul de scurtd durata (pana la 6 saptdmani) al
agresiunii persistente la pacientii cu dementd Alzheimer moderatd pana la severa care nu raspund la
abordari nefarmacologice si unde exista riscul de violenta si autoagresivitate.

Risperidona Medochemie este indicat 1n tratamentul simptomatic pe termen scurt (pana la 6
saptdmani) 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 mental diagnosticat conform criteriilor
DSM-1V, in care severitatea comportamentelor agresive sau disruptive necesita tratament




farmacologic. Tratamentul farmacologic trebuie sa fie o parte integrantd a unui program de tratament
mai comprehensiv, incluzand interventii psihosociale si educationale. Se recomanda ca risperidona sa
fie prescrisa de un specialist in neurologia infantila si In psihiatria infantila si a adolescentului sau de

medici care sunt bine familiarizati cu tratamentul tulburarii de comportament la copii si adolescenti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Schizofrenie

Adulti

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

Pacientii trebuie si inceapa cu 2 mg risperidon pe zi. Dozajul poate fi marit in a doua zi la 4 mg. In
continuare, doza poate fi mentinuta neschimbata sau poate fi individualizata, daca este necesar. La
majoritatea pacientilor dozele zilnice eficace sunt cuprinse intre 4 si 6 mg. La unii pacienti, ar putea fi
adecvate o faza mai lenta de crestere a dozei si o doza initiala si de intretinere mai mici.

Dozele mai mari de 10 mg pe zi nu au demonstrat o eficacitate superioara fatd de dozele mai mici si
pot cauza o incidenta crescutd a simptomelor extrapiramidale. Nu s-a evaluat siguranta dozelor mai
mari de 16 mg pe zi, de aceea nu sunt recomandate.

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.

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

Episoadele maniacale in boala bipolara

Adulti

Risperidona Medochemie trebuie administrat o data pe zi in fiecare zi, incepand cu 2 mg risperidona.
Ajustarile dozei, daca sunt indicate, trebuie sa se efectueze la intervale de cel putin 24 de ore, cu
cresteri ale dozei de 1 mg pe zi. Risperidona poate fi administrata in doze flexibile intr-un interval de
la 1 1a 6 mg pe zi pentru a optimiza nivelul de eficacitate si tolerabilitate al fiecdrui pacient. Doze
zilnice mai mari de 6 mg risperidona nu au fost investigate la pacientii cu episoade maniacale.

Ca in cazul tuturor tratamentelor simptomatice, continuarea utilizarii Risperidona Medochemie trebuie
evaluata si justificata regulat.

Varstnici

Se recomanda o doza initiald de 0,5 mg de doua ori pe zi. Acest dozaj poate fi ajustat 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
Nu se recomanda utilizarea risperidonei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu manie bipolara,
datorita lipsei datelor privind eficacitatea.

Agresivitatea persistentd la pacientii cu dementd Alzheimer moderata pana la severa

Se recomanda o doza initiala de 0,25 mg de doud ori pe zi. Daca este necesar, acest dozaj poate fi
ajustat individual cu cresteri de 0,25 mg de doua ori pe zi, dar nu la intervale mai mici de doua zile.
Doza optima este de 0,5 mg de doua ori pe zi la majoritatea pacientilor. Totusi, la unii pacienti dozele
eficace pot fi de pand la 1 mg de doud ori pe zi.

Risperidona Medochemie nu trebuie utilizat mai mult de 6 sdptamani la pacientii cu agresivitate
persistenta in dementa Alzheimer. In timpul tratamentului, pacientii trebuie evaluati frecvent si
regulat, iar necesitatea continudrii administrarii trebuie reevaluata.



Tulburari de comportament

Copii §i adolescenti

Copii §i adolescenti cu varste cuprinse intre 5 §i 18 ani

Pentru subiecti cu greutatea corporald > 50 kg, se recomanda o doza initiala de 0,5 mg o data pe zi.
Daca este necesar, acest dozaj poate fi ajustat individual cu cresteri de 0,5 mg o data pe zi, dar nu la
intervale mai mici de doua zile. Doza optima este de 1 mg o datd pe zi pentru majoritatea pacientilor.
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 data pe zi. Pentru subiectii cu greutatea corporald < 50 kg, se recomanda o doza
initiala de 0,25 mg o data pe zi. Daca este necesar, acest dozaj poate fi ajustat individual cu cresteri de
0,25 mg o daté pe zi, dar nu la intervale mai mici de doud zile. Doza optima este de 0,5 mg o data pe zi
pentru majoritatea pacientilor. 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.

Ca in cazul tuturor tratamentelor simptomatice, continuarea utilizarii Risperidona Medochemie trebuie
evaluata si justificata regulat.

Risperidona Medochemie nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 5 ani, deoarece nu
existd experienta privind utilizarea la copii cu vérsta sub 5 ani cu aceasta tulburare.

Insuficienta renala si hepatica

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

La pacientii cu insuficienta renald sau hepatica, independent de indicatia terapeutica, doza initiala
precum si dozele urmatoare trebuie injumatatite, iar cresterea treptatd a dozei trebuie sa fie mai lenta.

Risperidona Medochemie trebuie utilizat cu precautie la aceste grupuri de pacienti.
Mod de administrare

Risperidona Medochemie este destinat utilizarii orale. Alimentele nu afecteaza absorbtia Risperidona
Medochemie.

Se recomanda ca intreruperea tratamentului sa se faca treptat. Dupa incetarea brusca a administrarii
dozelor mari de medicamente antipsihotice s-au semnalat foarte rar simptome acute 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
acatizia, distonia si diskinezia).

Schimbarea medicatiei antipsihotice anterioare

Cand se considera adecvat din punct de vedere medical, se recomanda intreruperea prin reducere
treptatd a medicatiei anterioare, in acelasi timp cu initierea tratamentului cu Risperidona Medochemie.
De asemenea, cand se considera adecvat din punct de vedere medical, trecerea pacientilor de la un
antipsihotic cu eliberare lenta la terapia cu Risperidonda Medochemie poate fi facuta inlocuind
urmatoarea injectie programata. Trebuie reevaluatd periodic necesitatea continuarii medicatiei
antipsihotice existente.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti varstnici cu dementa

Mortalitate crescutd la pacientii varstnici cu dementd
Intr-o meta-analiza a 17 studii clinice controlate, cu medicamente antipsihotice atipice, inclusiv




risperidona, la pacientii varstnici cu dementa tratati cu antipsihotice atipice s-a inregistrat o mortalitate
crescutd, in comparatie cu cei cirora li s-a administrat placebo. Tn studiile efectuate cu risperidona la
acest grup de pacienti, controlate cu placebo, incidenta mortalitatii a fost de 4,0% la pacientii tratati cu
risperidond, in comparatie cu 3,1% la pacientii la care s-a administrat placebo. Riscul relativ
(intervalul de ncredere fiind 95%) a fost de 1,21 (0,7; 2,1). Varsta medie (intervalul de varstd) a
pacientilor care au decedat a fost de 86 de ani (intervalul 67-100). Datele rezultate din doua studii
observationale mari au demonstrat ca pacientii varstnici cu dementa, care sunt tratati cu antipsihotice
conventionale, sunt expusi §i unui risc usor crescut de deces, comparativ cu cei care nu sunt tratagi.
Datele existente sunt insuficiente pentru a da o estimare sigurd a marimii exacte a riscului si 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.

Folosirea concomitentd cu furosemid

Tn studiile controlate cu placebo privind risperidona, efectuate la pacientii varstnici cu dementa, s-a
observat o incidentd mai mare a mortalitatii la pacientii tratati cu furosemid plus risperidona (7,3%;
varsta medie 89 de ani, intervalul de varstda 75-97) in comparatie cu pacientii tratati cu risperidona in
monoterapie (3,1%; varsta medie 84 ani, intervalul de varsta 70-96) sau cu furosemid Th monoterapie
(4,1%; varsta medie 80 ani, intervalul de varstd 67-90). Cresterea mortalitatii la pacientii tratati cu
furosemid plus risperidona s-a observat in doud din cele patru studii clinice. Folosirea concomitenta a
risperidonei cu alte diuretice (in principal diuretice tiazidice folosite in doze mici) nu a fost asociata cu
descoperiri asemanatoare.

Nu a fost identificat niciun mecanism fiziopatologic pentru a explica aceastd descoperire si nu s-a
observat un model consecvent pentru cauza decesului. Totusi, medicamentul trebuie folosit cu
precautie si trebuie avute in vedere riscurile si beneficiile acestei asocieri sau ale unui tratament
concomitent cu alte diuretice puternice nainte de a se lua decizia de le folosi. Nu a existat o 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)

Tn studiile clinice randomizate, controlate cu placebo, efectuate cu unele antipsihotice atipice la
pacientii cu dementa, a fost observat un risc de aproximativ trei ori mai mare de evenimente adverse
cerebrovasculare. Datele adunate din 6 studii controlate cu placebo efectuate predominant 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 carora li s-
a administrat placebo. Riscul relativ (intervalul de incredere 95%) a fost de 2,96 (1,34; 7,50).
Mecanismul pentru acest risc crescut nu este cunoscut. Un risc crescut nu poate fi exclus pentru alte
antipsihotice sau alte categorii de pacienti.

Risperidona Medochemie trebuie folosita cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru accidente
vasculare cerebrale.

Riscul EAVC a fost semnificativ mai mare la pacientii cu dementa de tip mixt sau vascular in
comparatie cu dementa Alzheimer. De aceea, pacientii cu alte tipuri de dementa decat Alzheimer nu
trebuie tratati cu risperidona.

Medicii sunt sfatuiti sd evalueze riscurile si beneficiile utilizarii Risperidond Medochemie la pacientii
cu dementa, luand in considerare factorii care prevestesc riscul de accident vascular cerebral la fiecare
pacient in parte. Pacientii/persoanele care ingrijesc pacientii trebuie atentionati sa raporteze imediat
semnele si simptomele potentialelor EAVC, cum sunt o slabiciune brusca sau o amorteala brusca a
fetei, bratelor si picioarelor si probleme de vedere sau vorbire. Trebuie luate in considerare fara
intarziere toate optiunile de tratament, inclusiv intreruperea administrérii de risperidona.

Risperidona Medochemie trebuie folosit numai pe termen scurt pentru agresivitate persistenta la
pacientii cu dementa Alzheimer moderatd pana la severa suplimentar la abordarile nefarmacologice
care au avut eficacitate limitata sau nu au avut nicio eficacitate atunci cand exista riscul potential de
violenta sau autoagresivitate.



Pacientii trebuie reevaluati regulat, ca si necesitatea continuarii tratamentului.

Hipotensiunea arteriala ortostatica

Datorita activitatii alfa-blocante a risperidonei, poate aparea hipotensiune arteriala (ortostatica), in
special in perioada initierii tratamentului. Hipotensiunea arteriala semnificativa clinic a fost observata
dupa punerea pe piatd in conditiile utilizérii concomitente a risperidonei si a tratamentului
antihipertensiv. Risperidond Medochemie trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu afectiuni
cardiovasculare cunoscute (de exemplu, insuficienta 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 sa se ia in considerare o reducere a dozei.

Leucopenie, neutropenie si agranulocitoza

In contextul utilizarii medicamentelor antipsihotice, inclusiv risperidona, 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
indusa medicamentos trebuie monitorizati pe parcursul primelor luni de terapie si trebuie luata in
considerare Intreruperea terapiei cu Risperidona Medochemie la primele semne ale unei scaderi clinic
semnificative a numarului de leucocite in 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 cu promptitudine in cazul n
care apar astfel de simptome sau semne.

Pacientii cu neutropenie severd (numar absolut de neutrofile < 1 X 10°/1) trebuie sa intrerupa terapia cu
Risperidona Medochemie, iar numarul de leucocite trebuie urmarit pana la recuperare.

Diskinezia tardiva/simptomele extrapiramidale (DT/SEP)

Medicamentele cu proprietati antagonice asupra receptorilor dopaminergici au fost asociate cu
inducerea diskineziei tardive caracterizatd prin miscari involuntare ritmice, mai ales ale limbii si fetei.
Declangarea simptomelor extrapiramidale este un factor de risc al diskineziei tardive. Daca apar semne
sau simptome ale diskineziei tardive trebuie avuta in vedere Intreruperea terapiei cu antipsihotice.

Se recomanda precautie la pacientii care primesc concomitent atat psihostimulante (de exemplu
metilfenidat), cat si risperidond, deoarece simptomele extrapiramidale pot aparea atunci cand se
ajusteaza unul sau ambele medicamente. Se recomanda retragerea treptatd a tratamentului stimulant
(vezi pct. 4.5).

Sindromul neuroleptic malign (SNM)

Tn timpul tratamentului cu antipsihotice s-a raportat aparitia sindromului neuroleptic malign,
caracterizat prin hipotermie, rigiditate musculara, instabilitate neurovegetativa, alterarea constientei si
concentratii plasmatice crescute ale creatin-fosfokinazei. Semnele suplimentare pot include
mioglobinuria (rabdomioliza) si insuficienta renald acuti. In acest caz, trebuie intrerupta administrarea
tuturor antipsihoticelor, inclusiv a risperidonei.

Boala Parkinson si dementa cu corpi Lewy

Medicii trebuie sa aprecieze raportul risc/beneficiu cand prescriu antipsihotice, inclusiv Risperidona
Medochemie pacientilor cu boala Parkinson sau cu dementa cu corpi Lewy (DCL). Boala Parkinson se
poate agrava in cazul tratamentului cu risperidonda. Ambele grupuri pot cunoaste un risc crescut de
sindrom neuroleptic malign, precum si o sensibilitate crescutd la medicamente antipsihotice; acesti

confuzie, obnubilare, instabilitate posturald cu caderi frecvente, precum si simptome extrapiramidale.

Hiperglicemia si diabetul zaharat

Tn cazuri foarte rare, in timpul tratamentului cu risperidona a fost raportata hiperglicemia sau
exacerbarea unui diabet zaharat pre-existent. In anumite cazuri, a fost raportati mai intai o crestere in
greutate, care poate fi un factor predispozant. Asocierea cu cetoacidoza a fost raportata foarte rar si
asocierea cu coma diabetica a fost raportatd rar. Se recomanda monitorizarea clinica corespunzatoare a




pacientilor, in concordanta cu ghidurile pentru utilizarea antipsihoticelor. Pacientii tratati cu oricare
antipsihotic atipic, inclusiv Risperidona Medochemie, trebuie monitorizati pentru simptome de
hiperglicemie (cum sunt polidipsia, poliuria, polifagia si senzatia de slabiciune), iar pacientii cu diabet
zaharat trebuie monitorizati regulat pentru Inrautatirea controlului glicemiei.

Cresterea in greutate
Cresterea semnificativa a greutatii a fost raportata la utilizarea risperidonei. Greutatea trebuie
monitorizatd Tn mod regulat.

Hiperprolactinemia

Hiperprolactinemia este o reactie adversa frecventa la tratamentul cu risperidona. La pacientii care
prezintd 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 de tesuturi sugereaza ca prin intermediul prolactinei la om poate fi
stimulata cresterea celulelor tumorale la san. Desi pand acum, in studiile clinice si epidemiologice nu a
fost demonstrata nicio asociere neta cu administrarea de antipsihotice, se recomanda precautie in cazul
utilizarii la pacientii cu antecedente medicale relevante. Risperidonda Medochemie trebuie utilizat 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 ulterior punerii pe piatd. Ca in cazul altor
antipsihotice, se recomanda precautie atunci cand risperidona este prescrisa pacientilor cu afectiuni
cardiovasculare cunoscute, cu antecedente familiale de prelungire a intervalului QT, bradicardie sau
tulburéri electrolitice (hipokalemia, hipomagneziemia), intrucat poate creste riscul de efecte
aritmogene si in cazul folosirii concomitente a unor medicamente cunoscute pentru efectul lor de
prelungire a intervalului QT.

Convulsii
Risperidona Medochemie trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu antecedente de convulsii sau cu
alte afectiuni care pot cobori teoretic pragul convulsiv.

Priapism
Priapismul poate aparea in timpul tratamentului cu Risperidona Medochemie datoritéd efectelor sale
blocante alfa-adrenergice.

Reglarea temperaturii corporale

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

Efectul 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
cum sunt ocluzia intestinald, sindromul Reye si tumorile cerebrale.

Insuficienta renala si hepatica

Pacientii cu insuficientd renald au o capacitate redusa de eliminare a fractiunii antipsihotice active,
comparativ cu adultii cu functie renald normala. Pacientii cu insuficienta hepatica prezinta concentratii
plasmatice crescute ale fractiunii libere de risperidona (vezi pct. 4.2).

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
Risperidona Medochemie si trebuie luate masurile de profilaxie.

Sindrom de iris flasc intraoperator

Sindromul de iris flasc intraoperator (SIFI) a fost observat in timpul interventiilor chirurgicale pentru
cataracta la unii pacienti tratati cu blocante alfa-1 adrenergice, inclusiv risperidona (vezi pct. 4.8).
SIFI poate duce la cresterea complicatiilor oculare in timpul interventiei chirurgicale si post-operator.
Medicul oftalmolog chirurg trebuie anuntat naintea interventiei chirurgicale despre utilizarea actuala
sau 1n antecedente a medicamentelor cu efecte blocante alfa-1 adrenergice. Nu a fost stabilit
potentialul beneficiu al intreruperii tratamentului cu blocante alfa-1 adrenergice Tnaintea interventiei
chirurgicale pentru cataracta si este necesara punerea in balanta a riscului intreruperii medicatiei
antipsihotice.

Copii si adolescenti

Inainte de a se prescrie risperidona unui copil sau adolescent cu tulburiri de comportament, acestia
trebuie evaluati cu atentie pentru cauzele fizice si sociale ale comportamentului agresiv, cum sunt
durerea sau cerinte inadecvate ale mediului de provenienta.

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

Risperidona a fost asociata cu cresterile medii ale greutatii corporale si a indicelui de masa corporala
(IMC). In studiile deschise pe temen lung, schimbirile de inaltime se incadrau in valorile asteptate ale
normelor adecvate varstei. Nu a fost inca studiat adecvat efectul tratamentului pe termen lung cu
risperidond asupra maturizarii sexuale si inalfimii.

Din cauza efectelor potentiale ale hiperprolactinemiei prelungite asupra cresterii si a maturizarii
sexuale la copii si adolescenti, trebuie avuta in vedere evaluarea clinica regulata a statusului
endocrinologic, incluzand masuritori ale Tnaltimii, greutatii, maturizarii sexuale, monitorizarea
menstruatiei si alte efecte potentiale legate de prolactina.

Rezultatele unui mic studiu observational, efectuat dupa punerea pe piata, au aratat ca subiectii cu
varsta cuprinsd intre 8-16 ani, expusi la risperidona, au fost in medie cu aproximativ 3,0-4,8 cm mai
inalti decat cei tratati cu alte medicamente antipsihotice atipice. Acest studiu nu a fost adecvat pentru a
determina daca expunerea la risperidona a avut vreun impact asupra inaltimii definitive la adult sau
daca rezultatul a fost consecinta unui efect direct al risperidonei asupra cresterii osoase, a unui efect al
bolii preexistente in sine asupra cresterii osoase sau a unui control mai bun al bolii preexistente, avand
ca efect 0 augmentare a cresterii in indltime.

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

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

Excipienti

Comprimatele filmate contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficienta totald de lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza, nu trebuie sa ia acest medicament.
Colorantul galben amurg continut de Risperidona Medochemie 2 mg poate cauza reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni legate de farmacodinamica




Medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT

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

Medicamente cu actiune centrald §i alcoolul etilic

Risperidona trebuie folositd cu precautie in asociere cu alte substante active la nivel nervos central, in
special cu alcoolul etilic, opiaceele, antihistaminicele si benzodiazepinele, datorita riscului crescut de
sedare.

Levodopa §i agonisti dopaminergici

Risperidonia Medochemie poate antagoniza efectul levodopa si al altor agonisti dopaminergici. in
cazul in care aceastd asociere este considerata necesara, in special in stadiile avansate ale bolii
Parkinson, trebuie prescrisa doza eficace minima pentru fiecare tip de medicament.

Medicamente cu efect hipotensiv
Ulterior punerii pe piatd s-a observat hipotensiune arteriala semnificativa clinic in cazul administrarii
risperidonei concomitent cu tratamentul antihipertensiv.

Psihostimulante
Utilizarea asociatd a psihostimulantelor (de exemplu, metilfenidat) cu risperidond poate duce la
simptome extrapiramidale dupa schimbarea oricarui tratament sau a ambelor tratamente (vezi pct. 4.4).

Paliperidona

Nu este recomandati utilizarea concomitenta de risperidond administrata pe cale orala cu paliperidona,
deoarece paliperidona este metabolitul activ al risperidonei si asocierea celor doua medicamente poate
sd duca la o expunere suplimentara la fractiunea activa, cu efect antipsihotic.

Interactiuni legate de farmacocinetica
Alimentele nu afecteaza absorbtia risperidonei.

Risperidona este metabolizatd in principal pe calea CYP2D6 si intr-o proportie mai mica pe calea
CYP3A4. Atat risperidona, cat si metabolitul sau activ 9-hidroxirisperidona, sunt substrat al
glicoproteinei-P (gp-P). Substantele care modifica activitatea CYP2D6 sau substantele care inhiba
puternic sau care induc activitatea CYP3A4 si/sau a gp-P pot influenta farmacocinetica fractiunii active
a risperidonei, cu efect antipsihotic.

Inhibitori puternici ai CYP2D6

Administrarea concomitentd a risperidonei cu un inhibitor puternic al CYP2D6 poate si creasca
concentratia plasmatica a risperidonei, dar mai putin a fractiunii active, cu efect antipsihotic. Doze mai
mari dintr-un inhibitor puternic al CYP2D6 pot creste concentratiile plasmatice ale fractiunii active a
risperidonei, cu efect antipsihotic (de exemplu paroxetina, vezi mai jos). Este de asteptat ca si alti
inhibitori ai CYP2D6, cum este chinidina, sd afecteze concentratiile plasmatice ale risperidonei intr-un
mod asemadnator. La inceputul sau la intreruperea tratamentului concomitent cu paroxetind, chinidina
sau alt inhibitor puternic al CYP2D6, in special in doze mari, medicul trebuie sa reevalueze dozele de
risperidona.

Inhibitori ai CYP3A4 si/sau ai gp-P

Administrarea concomitenta a risperidonei cu inhibitori puternici ai CYP3A4 si/sau ai gp-P poate creste
semnificativ concentratiile plasmatice ale fractiunii active a risperidonei, cu efect antipsihotic. La
inceputul sau Intreruperea tratamentului cu itraconazol sau alt inhibitor puternic al CYP3A4 si/sau gp-
P, medicul trebuie sa reevalueze dozele de risperidona.



Inductori ai CYP3A44 si/sau ai gp-P

Administrarea concomitenta a risperidonei cu un inductor puternic al CYP3A4 si/sau gp-P pot scadea
concentratiile plasmatice ale fractiunii active a risperidonei, cu efect antipsihotic. La Tnceputul sau la
intreruperea tratamentului cu carbamazepina sau alt inductor puternic al CYP3A4 si/sau gp-P, medicul
trebuie s reevalueze dozele de risperidona. Inductorii CYP3A4 isi exercitd efectul intr-o maniera
dependenta de timp si pot trece cel putin 2 sdptamani pana sa atinga efectul maxim dupa introducere.
Invers, la intreruperea tratamentului, poate dura cel pufin 2 saptdmani ca inducerea CYP3A4 si se
diminueze.

Medicamente cu legare in proportie crescutd de proteinele plasmatice

Atunci cand risperidona se administreaza impreuna cu medicamente cu legare in proportie crescutd de
proteinele plasmatice, nu s-a observat o desprindere relevanta clinic de proteinele plasmatice a niciunuia
dintre medicamente.

Atunci cand se utilizeaza concomitent medicamente, trebuie citite informatiile corespunzatoare despre
medicament, cu privire la calea de metabolizare si posibila necesitate de ajustare a dozelor.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti. Nu este cunoscuta relevanta rezultatelor
acestor studii la copii si adolescenti

Utilizarea concomitentd a psihostimulantelor (de exemplu metilfenidat) cu risperidona la copii si
adolescenti nu a modificat farmacocinetica si eficacitatea risperidonei.

Exemple
Exemple de medicamente care pot interactiona sau pentru care s-a dovedit ca nu interactioneaza cu

risperidona sunt enumerate mai jos:

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii risperidonei

Antibacteriene

e Eritromicina, un inhibitor moderat al CYP3A4 si un inhibitor al gp-P, nu modifica farmacocinetica
risperidonei si a fractiunii active, cu afect antipsihotic.

e Rifampicina, un inductor puternic al CYP3A4 si un inductor al gp-P, a scazut concentratiile
plasmatice ale fractiunii active, cu efect antipsihotic.

Anticolinesterazice
e Donepezilul si galantamina, ambele substraturi ale CYP2D6 si CYP3A4, nu au aratat un efect
relevant clinic asupra farmacocineticii risperidonei si asupra fractiunii active, cu efect antipsihotic.

Antiepileptice

e Pentru carbamazepind, un inductor puternic al CYP3A4 si un inductor al gp-P, s-a aratat ca scade
concentratiile plasmatice ale fractiunii active a risperidonei, cu efect antipsihotic. Efecte similare
pot fi observate, de exemplu, cu fenitoind si fenobarbital, care, de asemenea, induc enzimele
hepatice CYP3A4, precum si gp-P.

e Topiramatul a scazut modest biodisponibilitatea risperidonei, dar nu si pe cea a fractiunii active, cu
efect antipsihotic. Prin urmare, aceasta interactiune este putin probabil sa aiba semnificatie clinica.

Antimicotice

e Itraconazolul, un inhibitor puternic al CYP3A4 si un inhibitor al gp-P, la doze de 200 mg/zi, a
crescut concentratiile plasmatice ale fractiunii active, cu efect antipsihotic, cu aproximativ 70% n
cazul administrarii de doze de risperidona de 2 pana la 8 mg/zi.

e Ketoconazolul, un inhibitor puternic al CYP3A4 si un inhibitor al gp-P, la doze de 200 mg/zi, a
crescut concentratia plasmatica a risperidonei si a scdzut concentratia plasmatica a 9-
hidroxirisperidonei.

Antipsihotice



e Fenotiazinele pot creste concentratiile plasmatice ale risperidonei, dar nu si pe cele ale fractiunii
active, cu efect antipsihotic.

Antivirale

¢ Inhibitori de proteaze: nu sunt disponibile date din studii specifice; cu toate acestea, avand Tn vedere
ca ritonavirul este un inhibitor puternic al CYP3A4 si un inhibitor slab al CYP2D6, ritonavirul si
inhibitorii de proteaze potentati cu ritonavir pot creste concentratiile fractiunii active a risperidonei,
cu efect antipsihotic.

Blocante beta-adrenergice
e Unele blocante beta-adrenergice pot sa creasca concentratiile plasmatice ale risperidonei, dar nu si
pe acelea ale fractiunii active, cu efect antipsihotic.

Blocante ale canalelor de calciu
e Verapamilul, un inhibitor moderat al CYP3A4 si un inhibitor al gp-P, creste concentratiile
plasmatice ale risperidonei si ale fractiunii active, cu efect antipsihotic.

Medicamente cu actiune la nivel gastro-intestinal
e Antagonistii receptorilor H2: cimetidina si ranitidina, inhibitori slabi ai CYP2D6 si CYP3A4, cresc
biodisponibilitatea risperidonei, dar numai marginal pe cea a fractiunii active, cu efect antipsihotic.

ISRS si antidepresive triciclice

e Fluoxetina, un inhibitor puternic al CYP2D®6, creste concentratia plasmatica a risperidonei, dar mai
putin pe cea a fractiunii active, cu efect antipsihotic

e Paroxetina, un inhibitor puternic al CYP2D6, creste concentratiile plasmatice ale risperidonei; dar,
la doze de pana la 20 mg/zi, mai putin pe cea a fractiunii active, cu efect antipsihotic. Cu toate
acestea, dozele mai mari de paroxetind pot creste concentratiile fractiunii active, cu efect
antipsihotic, a risperidonei.

e Antidepresivele triciclice pot creste concentratiile plasmatice ale risperidonei, dar nu si pe acelea
ale fractiunii active, cu efect antipsihotic. Amitriptilina nu afecteaza farmacocinetica risperidonei
sau pe cea a fractiunii active, cu efect antipsihotic.

e 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 clinic semnificative ale concentratiilor plasmatice
ale fractiunii active a risperidonei, cu efect antipsihotic. Cu toate acestea, doze mai mari de 100
mg/zi de sertralind sau fluvoxamind pot sa creasca concentratiile fractiunii active a risperidonei, cu
efect antipsihotic.

Efectul risperidonei asupra farmacocineticii altor medicamente

Antiepileptice

e Risperidona nu a demonstrat un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii valproatului sau
topiramatului.

Antipsihotice

e Aripiprazolul, un substrat al CYP2D6 si al CYP3A4: risperidona sub forma de comprimate sau
solutie injectabila nu a afectat farmacocinetica aripiprazolului si a metabolitului sdu activ,
dehidroaripiprazol.

Glicozide digitalice
¢ Risperidona nu a demonstrat un efect clinic relevant asupra farmacocineticii digoxinei.

Litiu
e Risperidona nu a demonstrat un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii litiului.
Administrarea concomitentd a risperidonei cu furosemid

e Vezi pct. 4.4 cu privire la mortalitatea crescuta la pacientii varstnici cu dementd, carora li se
administreazd concomitent furosemid.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

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

Nou-nascutii expusi la antipsihotice (inclusiv risperidona) in al treilea trimestru de sarcind sunt expusi
riscului de reactii adverse, inclusiv extrapiramidale si / sau simptome de sevraj, care pot varia in
severitate si duratd. Au fost raportate cazuri de agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta,
tulburari respiratorii sau tulburari de hranire. In consecinti, nou-niscutii ar trebui sa fie monitorizati cu
atentie.

Risperidona Medochemie nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este
absolut necesar. Daca in timpul sarcinii este necesara intreruperea tratamentului, aceasta nu trebuie
facuta brusc.

Alaptarea
In studiile 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 excretd in laptele matern 1n cantitati mici. Nu
existd date disponibile in legatura cu reactiile adverse in cazul alaptarii nou-nascutilor. De aceea,
trebuie evaluat avantajul aldptarii comparativ cu riscurile potentiale pentru copil.

Fertilitatea

Ca si in cazul altor medicamente antagonisti ai receptorilor dopaminergici D2, Risperidond Medochemie
creste prolactinemia. Hiperprolactinemia poate suprima GnRH de la nivelul hipotalamusului,
determinand reducerea secretiei gonadotropinei pituitare. Aceasta, la rindul sdu, 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 capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Risperidona Medochemie are influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje datoritd efectelor potentiale vizuale si asupra sistemului nervos (vezi pct. 4.8). De
aceea, pacientii trebuie sfatuiti sd nu conduca vehicule sau sa folosesca utilaje pana cand nu se
cunoaste sensibilitatea lor la produs.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament (RAM) (incidenta >10%) sunt:
parkinsonism, sedare/somnolenta, cefalee si insomnie.
RAM aparent corelate cu doza au inclus parkinsonism si acatizie.

Mai jos, se prezinta toate RAM care s-au raportat in studiile clinice si cele ulterioare punerii 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) si foarte rare (<1/10000).

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

Aparate, sisteme si Reactie adversa la medicament
organe
Frecventa
Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
frecvente frecvente
Infectii si infestari pneumonie, infectie a infectie, otita
bronsita, tractului medie cronica
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infectie a respirator,
tractului cistitd, infectie
respirator oculara,
superior, tonsilita,
sinuzita, infectie | onicomicoza,
a celulita,
tractului urinar, | infectie
infectie localizats,
otica, gripa infectie virala,
acarodermatita
otita medie
Tulburiri neutropenie, agranulocitoza®
hematologice si leucopenie, granulocitopeni
limfatice trombocitopeni, | e

anemie, scadere
a
hematocritului,
eozinofilie,
scadere a valorii
hemoglobinei

Tulburari ale
sistemului imunitar

hipersensibilitat
e

reactie
anafilactica®,
hipersensibilitat
ela
medicamente

Tulburiri endocrine hiperprolactine secretie
mie? inadecvata
de
hormon
antidiuretic,
glicozurie
Tulburiri metabolice crestere diabet zaharat®, | intoxicatie cu cetoacidoza
si de nutritie ponderala, hiperglicemie, apa ©, diabetica
crestere a polidipsie, hipoglicemie,
apetitului scadere hiperinsulinemi
alimentar, ponderala, e’
scadere a anorexie, hipertrigliceride
apetitului hipercolesterole | mie,
alimentar mie

Tulburari psihice

insomnied,

tulburari ale
somnului,
agitatie,
depresie,
anxietate

manie, stare de
confuzie,
libidou scazut,
nervozitate,
cosmaruri,
apatie

catatonie,
somnambulism,
tulburari
alimentare
legate de somn,
stare
hipoafectiva,
anorgasmie
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Tulburari ale sedare/ acatizie?, diskinezie sindrom
sistemului nervos somnolentd, | distonie?, tardiva, neuroleptic
parkinsonism | ameteli, ischemie malign,
d diskinezie?, cerebrald, lipsa | tulburari
cefalee tremor, letargie | raspunsului la cerebrovascular
stimuli, e, coma
pierdere a diabetica,
constientei, nesiguranta a
reducere a miscarilor
constientei, capului
convulsii¢,
sincopa,
hiperactivitate
psihomotorie,
tulburari
de echilibru,
tulburari ale
coordonarii
motorii,
ameteala
posturala,
tulburari ale
atentiei,
dizartrie,
disgeuzie,
hipoestezie,
parestezie,
accident
vascular
cerebral
ischemic
tranzitoriu,
hipersomnie,
accident
vascular
cerebral,
tulburari de
vorbire
Tulburari oculare vedere fotofobie, glaucom,
incetosata, xeroftalmie, tulburéri de
conjunctivita hipersecretie de miscare a
lacrimala, globilor oculari,
hiperemie miscari
oculara, secretie | oculogire,
oculara, formare de
tumefiere cruste
oculara palpebrale,
sindrom de
iris flasc
(intraoperator) ¢;
reducere a

acuitatii vizuale

Tulburari acustice si

vestibulare

vertij, tinitus,
otalgie
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Tulburari cardiace

tahicardie

fibrilatie atriala,
bloc
atrioventricular,
tulburari de
conducere,
interval

QT prelungit pe
electrocardiogra
ma,

bradicardie,
electrocardiogra
ma anormala,
palpitatii, bloc

aritmie sinusala

de ramura,
bradicardie
sinusala
Tulburari vasculare hipertensiune hipotensiune embolie
arteriala, arteriala, pulmonara,
embolie hipotensiune tromboza
pulmonara, arteriald venoasa
tromboza ortostatica,
venoasi hiperemie
faciala
Tulburari dispnee, durere | pneumonie de sindrom de
respiratorii, faringo- aspiratie, apnee in
toracice si laringiana, tuse, | congestie timpul
mediastinale epistaxis, pulmonara, somnului,
congestie congestie a hiperventilatie
nazala tractului
respirator,
raluri,
wheezing,
disfonie,
tulburari
respiratorii
Tulburiri gastro- dureri incontinenta pancreatita, ileus
intestinale abdominale, fecala, ocluzie
disconfort fecalom, intestinala,
abdominal, gastroenterita, edem
varsaturi, disfagie, lingual, cheilita,
greata, flatulenta, tumefiere a
constipatie, gastrita buzelor
diaree,
dispepsie,
xerostomie,

durere dentar3,
disconfort la
nivelul
stomacului

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

eruptie cutanata,

eritem

urticarie, prurit,
alopecie,
hiperkeratoza,
eczema,
xerodermie,

eruptie post

medicamentoasa

matreata

14




modificari ale
culorii pielii,
acnee,
dermatita
seboreica,
afectiuni ale
pielii,
afectiuni
Cutanate,
angioedem

Tulburari
musculoscheletice

si ale

tesutului conjunctiv

spasme
musculare,
durere
musculoscheleti
ca,

dorsalgie,
artralgie, durere
la nivelul
extremitatilor

crestere a
concentratiei
plasmatice a
creatin
fosfokinazei,
anomalii de
postura,
rigiditate
articulara,
edeme
articulare,
slabiciune
musculara,
cervicalgie,
mialgie, dureri
toracice
musculo-
scheletice

rabdomioliza

Tulburari renale si
ale cailor urinare

incontinenta
urinard, enurezis

polakiurie,
retentie
urinara, disurie

Conditii in
legitura cu
sarcina, perioada
puerperala si
perinatala

sindrom de
sevraj la
nou-nascut ©

Tulburiri ale disfunctie priapism¢,
aparatului genital si erectila, intérziere a
sanului tulburari de menstruatiei,
gjaculare, angorjare a
amenoree, sanilor,
tulburari crestere in
menstrualed, volum
ginecomastie, a sanilor,
galactoree, secretii
disfunctie mamare
sexuala,
mastodinie,
disconfort la
nivelul sanului,
scurgeri
vaginale
edem?, pirexie, | edem facial, hipotermie,
durere frisoane, scadere a
toracica, crestere a temperaturii
astenie, temperaturii corporale,
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fatigabilitate, corporale, senzatie de
durere tulburari de raceald
mers, periferica,
sete, disconfort | sindrom de
toracic, ntrerupere,
stare generala induratie®
de rau,
indispozitie,
disconfort,
indolenta,
simptome
asemanatoare
gripei

Tulburiri crestere a icter
hepatobiliare concentratiei
transaminazelor
hepatice,
crestere a
concentratiei
gamma-
glutamiltransfer
azei,

crestere a
concentratiilor
enzimelor
hepatice

Leziuni, intoxicatii si cadere dureri asociate
complicatii legate de procedurilor
procedurile utilizate utilizate

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

®Tn studii controlate placebo, diabetul zaharat s-a raportat la 0,18% dintre subiectii tratati cu
risperidond, comparativ cu o rata de 0,11% 1n 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 in studiile clinice cu risperidona, dar s-a observat in experienta de dupa punerea
pe piatd a risperidonei.

9Pot apirea tulburiri extrapiramidale: parkinsonism (hipersecretie salivari, rigiditate musculo-
scheletica, parkinsonism, salivat in exces, rigiditate in roata dintata, bradikinezie,

hipokinezie, facies tip masca, contractie musculara, akinezie, rigiditate nucala, rigiditate
musculara, mers parkinsonian si reflex glabelar anormal, tremor parkinsonian in repaus),
acatizie (acatizie, agitatie, hiperkinezie si sindromul picioarelor nelinistite), tremor,

diskinezie (diskinezie, 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, pleurototonus, spasm lingual

si trismus. Trebuie remarcat faptul ca este inclus un spectru mai larg de simptome,

care nu au in mod exclusiv origine extrapiramidala. Insomniile includ: insomnie initiala,
insomnie medie. Convulsiile includ: convulsii de tip grand mal; Tulburirile

menstruale includ: menstruatie neregulata, oligomenoree; Edemele includ: edem

generalizat, edem periferic, edem cu godeu.

Reactii adverse reportate la utilizarea medicamentelor care contin paliperidond
Paliperidona este metabolitul activ al risperidonei, de aceea, profilul reactiilor adverse este relevant
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pentru ambele substante (inclusiv in formele farmaceutice cu administrare orald si injectabild).
Suplimentar fatd de reactiile adverse descrise anterior, la utilizarea medicamentelor care contin
paliperidond au fost raportate urmatoarele reactii adverse, care pot fi de asteptat sa apard si la
Risperidona Medochemie.

Tulburari cardiace: sindrom de tahicardie posturala ortostatica.

Efecte de clasa

Similar altor antipsihotice, dupa punerea pe piata, pentru risperidona s-au 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 ventriculard, tahicardie ventriculara,
moarte subita, stop cardiac si torsada varfurilor.

Tromboembolism venos
In timpul utilizdrii medicamentelor antipsihotice, s-au raportat cazuri de tromboembolism venos,
inclusiv cazuri de embolism pulmonar si cazuri de tromboza venoasa profunda (frecventd necunoscutd).

Cresterea ponderala

Procentele pacientilor adulti cu schizofrenie carora li s-a administrat placebo sau risperidona care
indeplinesc un criteriu de crestere ponderald de > 7% din greutatea corporala au fost comparate Intr-un
grup de studii controlate cu placebo fiecare avind durata de la 6 la 8 sdptamani, relevand o incidenta
mai mare semnificativ statistic a cresterii ponderale pentru risperidona (18%) in comparatie cu placebo
(9%). Tntr-un grup de studii controlate cu placebo, fiecare cu durata de 3 saptimani la pacientii adulti
cu manie acutd, incidenta cresterii ponderale de > 7% la momentul final a fost comparabila in
grupurile risperidona (2,5%) si placebo (2,4%) si a fost usor mai mare decat la grupul activ de control
(3,5%).

La grupul de pacienti copii si adolescenti cu tulburiri de comportament si alte tulburari de
comportament disruptive, 1n studiile pe termen lung, greutatea corporala a crescut cu o medie de 7,3
kg dupa 12 luni de tratament. Cresterea estimata a greutatii corporale la copiii cu varste cuprinse intre
5 i 12 ani este de 3 pani la 5 kg pe an. Intre varstele 12-16 ani, aceasti magnitudine a cresterii
ponderale de la 3 1a 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
Mai jos sunt descrise reactii adverse la medicament care au fost raportate cu o incidentd mai mare la
pacientii varstnici cu dementa sau la copii si adolescenti, decat la grupul pacientilor adulti:

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 dementd. In plus, s-au raportat
urmatoarele RAM cu o frecventa de >5% la pacientii varstnici cu dementa si cu o frecventa de cel
putin douad ori mai mare decat cea observata la alte grupuri de pacienti adulti: infectii ale tractului
urinar, edem periferic, letargie si tuse.

Copii si adolescenti

In general, este de asteptat ca tipurile de reactii adverse la copii, sa fie similare cu cele observate la
adulti. S-au raportat urmatoarele RAM cu o frecventa >5% la pacientii copii si adolescenti (intre 5 si
17 ani) si cu o frecventa de cel putin doud ori mai mare decat cea observata in studiile clinice la adulfi:
somnolenta/sedare, fatigabilitate, cefalee, apetit alimentar crescut, varsaturi, infectii de tract respirator
superior, congestie nazala, algii abdominale, ameteala, tuse, febra, tremor, diaree si enurezis.

Efectul tratamentului pe termen lung cu risperidond asupra maturizarii sexuale si inaltimii nu a fost
studiat Th mod adecvat (vezi pct. 4.4, subpct. ,,Copii si adolescenti®).

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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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 Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

In general, semnele si simptomele raportate au fost cele rezultate din exagerarea 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 cazul unui supradozaj asociat de risperidona si
paroxetina.

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

Tratament

Stabiliti si mentineti cdile aeriene permeabile si asigurati o oxigenare si ventilare adecvate. Trebuie avute
in vedere lavajul gastric (dupa intubare, daca pacientul este inconstient) si administrarea de carbune
activat concomitent cu un laxativ atunci cand ingerarea medicamentului a avut loc cu mai putin de o ora
in urma. Monitorizarea functiilor cardiovasculare trebuie initiata cat mai curand posibil si trebuie sa
includa o monitorizare electrocardiografica continua pentru a diagnostica in timp util orice aritmie
posibila.

Nu se cunoaste nici un antidot specific pentru Risperidonda Medochemie. De aceea, trebuie instituite
masuri adecvate de sustinere a functiilor vitale. Hipotensiunea arteriala si colapsul circulator trebuie
tratate adecvat, prin administrarea intravenoasi de fluide si/sau de simpatomimetice. in cazul
simptomelor extrapiramidale grave, trebuie administratd medicatie anticolinergica. Supravegherea
medicald permanenta si monitorizarea trebuie sa continue pana la Tmbunatatirea 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-HT> si dopaminergici D,. Risperidona se leaga, de asemenea, la nivelul
receptorilor alfa;-adrenergici si, cu afinitate mai mica, la nivelul receptorilor H;-histaminergici si
alpha,-adrenergici. Risperidona nu are afinitate pentru receptorii colinergici. Desi risperidona este un
antagonist D, puternic, care se considera ca imbunatateste simptomele pozitive ale schizofreniei, ea
determind Tn masurd mai mica deprimarea activitatilor motorii i inducerea catalepsiei decat
antipsihoticele clasice. Antagonismul central echilibrat serotoninergic si dopaminergic poate reduce
incidenta reactiilor adverse extrapiramidale si extinde activitatea terapeutica la simptomele negative si
afective ale schizofreniei.

Efecte farmacodinamice
Eficacitate clinica si siguranta

Schizofrenia
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Eficacitatea risperidonei in tratamentul pe termen scurt al schizofreniei a fost stabilita in patru studii,
cu durata de 4 pana la 8 saptamani, care au Inrolat peste 2500 de pacienti, care au Indeplinit criteriile
DSM-IV pentru schizofrenie. Tntr-un studiu de 6 saptimani, controlat cu placebo, care a implicat
cresterea treptatd a dozei de risperidona pana la 10 mg pe zi administrata de doua ori pe zi, risperidona
a fost superioara fatd de placebo in scorul total al Scalei de punctare psihiatrica succintd (BPRS). Tntr-
un studiu clinic de 8 saptamani controlat cu placebo, implicand 4 doze fixe de risperidona (2, 6, 10 si
16 mg pe zi, administrate de doud ori pe zi), toate cele patru grupuri tratate cu risperidona au fost
superioare celor cu placebo n ceea ce priveste scorul total pe Scala sindromului pozitiv si negativ
(PANSS). Tntr-un studiu clinic comparativ al dozelor, care a durat 8 saptamani, si care a implicat cinci
doze fixe de risperidona (1, 4, 8, 12 si 16 mg pe zi administrate de doud ori pe zi), grupurile tratate cu
doze de 4, 8 si 16 mg pe zi de risperidona au fost superioare grupului tratat cu doza de risperidona de 1
mg in ceea ce priveste scorul total PANSS. Intr-un studiu clinic comparativ al dozelor de 4 saptimani
controlat cu placebo, implicand 2 doze fixe de risperidona (4 si 8 mg pe zi administrate o data pe zi),
ambele grupuri tratate cu doze de risperidona au fost superioare celor cu placebo in cateva masuratori
PANSS, inclusiv PANSS total si o masurare a raspunsului (reducere >20% in scorul total PANSS).
Tntr-un studiu clinic cu duratd mai lunga, pacientilor tratati ambulatoriu, care indeplineau predominant
criteriile DSM-IV pentru schizofrenie si care fusesera stabili clinic timp de cel putin 4 saptamani in
urma medicatiei antipsihotice, li s-a administrat aleatoriu, fie risperidona in doze de la 2 la 8 mg pe zi,
fie haloperidol timp de 1 pana la 2 ani de observatie a recidivelor. Pacientii carora li s-a administrat
risperidona au prezentat o perioada semnificativ mai lunga intre recidive in acest interval de timp in
comparatie cu pacientii tratati cu haloperidol.

Episoadele maniacale in boala bipolara

Eficacitatea monoterapiei cu risperidona in tratamentul acut al episoadelor maniacale asociate cu boala
bipolarad I a fost demonstrata in trei studii clinice dublu orb controlate cu placebo, cu monoterapie, la
aproximativ 820 de pacienti care sufereau de boala bipolari I, pe baza criteriilor DSM-IV. Tn cele trei
studii, s-a demonstrat ca risperidona in doze de 1 pana la 6 mg pe zi (doza initiald 3 mg in doua studii
si 2 mg intr-un studiu) a fost semnificativ superioara fatd de placebo in ceea ce priveste criteriul clinic
final principal prespecificat, adica, modificarea de la valoarea initiala a scorului total pe Scala de
punctare a maniei la tineri (YMRS) la saptdmana 3. Rezultatele de eficacitate secundara au fost, in
general, in conformitate cu rezultatul principal. Procentul de pacienti cu o scadere de > 50% in scorul
total YMRS de la valoarea initiala la valoarea finald la siptdmana 3 a fost semnificativ mai mare
pentru risperidona decat pentru placebo. Unul dintre cele trei studii a inclus o ramura cu haloperidol si
o faza de intretinere de 9 saptamani dublu orb. Eficacitatea s-a mentinut de-a lungul perioadei de 9
saptdamani de intretinere a tratamentului. Modificarea fata de valoarea initiala in totalul YMRS a aratat
o imbunatatire continua si a fost comparabila intre risperidona si haloperidol in saptamana 12.

Eficacitatea risperidonei adaugata la stabilizatorii de dispozitie in tratamentul maniei acute a fost
demonstrata in unul din doua studii clinice dublu orb de trei sdptdmani la aproximativ 300 de pacienti
care au Tndeplinit criteriile DSM-IV pentru boala bipolara I. Intr-un studiu de 3 sdptamani, risperidona
in doze de la 1 pana la 6 mg pe zi incepand cu 2 mg pe zi suplimentar la litiu sau valproat a fost
superioara litiului sau valproatului in monoterapie in ceea ce priveste criteriul clinic final principal
prespecificat, adici, modificarea de la valoarea initiald a scorului total YMRS in saptaména 3. Intr-un
al doilea studiu de 3 saptamani, risperidona in doze de la 1 pana la 6 mg pe zi incepand de la 2 mg pe
zi, asociata cu litiu, valproat sau carbamazepina, nu a fost superioara litiului, valproatului sau
carbamazepinei administrate in monoterapie in ceea ce priveste reducerea scorului total YMRS. O
posibila explicatie pentru esecul acestui studiu a fost inducerea clearance-ului risperidonei si
9-hidroxi-risperidonei de catre carbamazepind, ducand la concentratii subterapeutice de risperidona si
9-hidroxi-risperidona. Atunci cand grupul cu carbamazepina a fost exclus intr-o analiza post-hoc,
risperidona asociatd cu litiu sau valproat a fost superioara litiului sau valproatului administrate in
monoterapie in reducerea scorului total YMRS.
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Agresivitatea persistentad in dementa

Eficacitatea risperidonei in tratamentul simptomelor comportamentale si psihice ale dementei (SCPD),
care includ tulburari de comportament, cum sunt agresivitatea, agitatia, psihoza, hiperactivitatea si
tulburirile afective, s-a demonstrat in trei studii clinice dublu orb, controlate cu placebo, la 1150 de
pacienti varstnici cu dementd moderata pana la severd. 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 grupuri tratate cu risperidona in
intervalul 0,5 pana la 4 mg pe zi, respectiv 0,5 pana la 2 mg pe zi. Risperidona a demonstrat eficacitate
semnificativa statistic §i importanta clinic in tratarea agresiunii $i mai putina consistentd 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 [CMALI]). 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)

Copii si adolescenti

Tulburarile de comportament

Eficacitatea risperidonei in tratamentul pe termen scurt al comportamentelor disruptive a fost
demonstrata in douad studii dublu orb controlate cu placebo la aproximativ 240 de pacienti cu varste
cuprinse intre 5 si 12 ani, cu diagnostic DSM-1V de tulburiri de comportament disruptive (DBD) si
functie intelectuald la granitd, retard mental usor sau moderat/tulburari de invatare. In cele doua studii,
risperidona in doze de 0,02 pana la 0,06 mg/kg si zi a fost semnificativ superioara fatd de placebo in
ceea ce priveste criteriul clinic final principal prespecificat, adica, schimbarea 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
a risperidonei (vezi ,,Metabolizare si eliminare”).

Absorbtie

Risperidona este complet absorbita dupa administrarea orala, atingdnd concentratia plasmatica
maxima in 1 pana la 2 ore. Biodisponibilitatea orala absoluta a risperidonei este de 70% (VC=25%).
Biodisponibilitatea orala relativa a risperidonei dintr-un comprimat este de 94% (VC=10%) in
comparatie cu solutia. Absorbtia nu este afectata de alimente si astfel risperidona poate fi administrata
in timpul sau intre mese. Concentratia constanta a risperidonei este atinsa intr-o zi la majoritatea
pacientilor. Concentratia constanta a 9-hidroxi-risperidonei este atinsa in 4-5 zile de administrare a
dozei.

Distributie

Risperidona se distribuie rapid. Volumul distributiei este de 1-2 1/kg. In plasma, risperidona este legata
de albumina si alfa;-acid glicoproteina. Legatura risperidonei de proteinele plasmatice este de 90%;
cea a metabolitului activ, 9-hidroxi-risperidond, este de 77%.

Metabolizare si eliminare

Risperidona este metabolizatda de CYP2D6 in 9-hidroxi-risperidona, care are o activitate farmacologica
similara cu a risperidonei. Risperidona, plus 9-hidroxi-risperidona, formeaza fractiunea antipsihotica
activd. CYP2D6 este supus polimorfismului genetic. Metabolizatorii rapizi CYP2D6 transforma rapid
risperidona 1n 9-hidroxi-risperidond, in timp ce metabolizatorii lenti CYP2D6 o transforma mult mai
lent. Desi metabolizatorii rapizi au concentratii mai mici de risperidona si concentratii mai mari de 9-
hidroxi-risperidona decét metabolizatorii lenti, farmacocinetica risperidonei si a 9-hidroxi-risperidonei
asociate (adicd, fractiunea antipsihotica activa), dupa administrare de doze unice si repetate, este
similard la metabolizatorii rapizi si lenti ai CYP2D6.

O alta cale metabolica a risperidonei este N-dezalchilarea. Studiile in vitro pe microzomii hepatici
umani au aratat ca risperidona, la o concentratie clinic relevantd, nu inhiba substantial
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biotransformarea medicamentelor metabolizate de catre izoenzimele citocromului P450, incluzand
CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP 3A4 si CYP 3AS. La o sdptamana
dupa administrarea orala a risperidonei, 70% din doza se excreta in urina si 14% in fecale. In urina,
risperidona plus 9-hidroxi-risperidona reprezintd 35-45% din doza administrata oral.

Restul reprezinta metaboliti inactivi. Dupa administrarea orala la pacientii psihotici, risperidona este
eliminata cu un timp de Tnjumatatire plasmatica de aproximativ 3 ore. Timpul de Injumatatire prin
eliminare al 9-hidroxi-risperidonei si al fractiunii active antipsihotice este de 24 de ore.

Liniaritate | Non-liniaritate
Concentratiile plasmatice ale risperidonei sunt proportionale cu dozele in intervalul terapeutic de
dozaj.

Varstnici, insuficienta hepatica si renala

Un studiu de farmacocinetica cu doza unicd, efectuat cu risperidond administrata oral la varstnici, a
aratat cd, Tn medie, exista concentratii plasmatice ale fractiunii active, cu efect antipsihotic mai mari cu
43%, un timp de injumatatire plasmaticd mai lung cu 38% si un clearance redus cu 30% al fractiunii
active, cu efect antipsihotic. La adulti cu insuficienta renald moderata, clearance-ul fractiunii active a
fost de aproximativ 48% din clearance-ul la adultii tineri sanitosi. La adultii cu insuficienta renala
severd, clearance-ul fractiunii active a fost de aproximativ 31% din clearance-ul la adultii tineri sdnatosi.
Timpul de injumatatire a fractiunii active a fost de 16,7 ore la adultii tineri, de 24,9 ore la adultii cu
insuficienta renala moderatad (sau de aproximativ 1,5 ori mai lung decat la adultii tineri) si de 28,8 ore
la cei cu insuficientd renald severad (sau de aproximativ 1,7 ori mai lung decét la adultii tineri).
Concentratia plasmatica a risperidonei a fost normala la pacientii cu insuficientd hepatica, dar valoarea
medie a concentratiei plasmatice a fractiunii libere de risperidona a crescut cu 37,1%.

Clearance-ul dupa administrare orala si timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare a risperidonei
si a fractiunii active la adultii cu insuficienta hepaticd moderata si severa nu au fost semnificativ diferite
fata de valorile acestor parametri la adultii tineri sanatosi.

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.

Sexul, rasa §i fumatul
O analiza farmacocinetica populationala nu a relevant nici un efect evident al genului, rasei si
fumatului asupra farmacocineticii risperidonei sau a fractiunii antipsihotice active.

5.3 Date preclinice de siguranti

In studii de toxicitate subcronici, in care a fost initiatd administrarea la cini si sobolani imaturi sexual,
au fost prezente efecte dependente de doza in tractul genital masculin si feminin si la nivelul glandele
mamare. Aceste efecte erau legate de nivelurile crescute de prolactind serica, rezultate din actiunea
blocanta a risperidonei la nivelul receptorului dopaminergic D,. In plus, studiile pe culturi de tesut
sugereaza ca la om cresterea celulara in tumorile mamare poate fi stimulatd de prolactind. Risperidona
nu a fost teratogeni la sobolan si iepure. In studiile de reproducere la sobolan cu risperidona au fost
observate reactii adverse asupra comportamentului de imperechere al parintilor si asupra greutatii la
nastere, ca si a supravietuirii puilor. La sobolani, expunerea intrauterind la risperidona a fost asociata cu
deficite cognitive la varsta adultd. Alti antagonisti ai dopaminei, In cazul administrarii la animale
gestante, au provocat efecte negative asupra invatirii si a dezvoltarii motorii la pui. Tntr-un studiu de
toxicitate efectuat la sobolani tineri, s-a observat cresterea mortalitatii puilor si o intarziere in
dezvoltarea fizicd a acestora. Intr-un studiu cu durata de 40 de saptamani, efectuat la caini tineri,
maturizarea sexuald a fost intarziata. Pe baza ASC, cresterea oaselor lungi nu a fost afectata la caini, la
doze de 3,6 ori mai mari decat maximul expunerii la om in perioada de adolescenta (1,5 mg/zi), dar au
fost observate efecte asupra oaselor lungi si maturizarii sexuale la doze de 15 ori mai mari decat
expunerea la om in perioada de adolescenta.

Risperidona nu a fost genotoxica intr-o baterie de teste. Tn studiile de carcinogenitate a risperidonei pe
cale orala la sobolani si soareci s-au observat cresteri ale adenoamelor de glanda pituitara (soarece),
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adenoamelor endocrine pancreatice (sobolan) si adenoamelor glandelor mamare (ambele specii). Aceste
tumori pot fi puse In legatura cu antagonismul prelungit asupra receptorilor dopaminergici D2 si cu
hiperprolactinemia. Nu se cunoaste relevanta acestor descoperiri legate de tumori la rozitoare in ceea
ce priveste riscul la om. In vitro si in vivo, modelele animale arata ca dozele mari de risperidona pot
determina prelungirea intervalului QT, care a fost asociatd cu o crestere teoretica a riscurilor de torsada
a varfurilor la pacienti.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Celuloza microcristalina

Hipromeloza 2910, 15 mPa-s

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Laurilsulfat de sodiu

Film

Hipromeloza. Dioxid de titan (E 171). Propilenglicol. Talc.
Excipienti suplimentari

2mg: Opadry Portocaliu: galben amurg FCF (E 110)
4mg: Opadry Verde: indigotina (E 132), galben de chinolina (E 104)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

2 mg: blister PVC-PE-PVDC/AI cu 20, 50, 100 comprimate filmate
4 mg: blister PVC-PE-PVDC/AI cu 20, 50 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medochemie Ltd.,

1-10 Constantinoupoleos Street,
3011 Limassol, Cipru
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8. NUMAR(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

2 mg: 3932/2011/01-02-03
4 mg: 3933/2011/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINOIRIT AUTORIZATIEI

Data ultimei reinoiri a autorizatiei — Noiembrie 2011

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

lanuarie 2024
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