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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SPRING 1 mg comprimate filmate
SPRING 2 mg comprimate filmate
SPRING 3 mg comprimate filmate
SPRING 4 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

SPRING 1 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine risperidoni Img.
Fiecare comprimat contine lactozi monohidrat 117.8 mg
SPRING 2 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine risperidond 2 mg.
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 116,8 mg si Galben amurg(E 110)
SPRING 3 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine risperidona 3 mg.
Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 115,8 mg
SPRING 4 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine risperidona 4 mg.
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 114,8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

SPRING 1 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale de culoare alba, cu dimensiunea de aproximativ 11 x 5,5 mm, prevazute cu

o linie mediana pe ambele fete.

SPRING 2 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale de culoare portocalie, cu dimensiunea de aproximativ 11 x 5,5 mm,

prevazute cu o linie mediand pe ambele fete.

SPRING 3 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale de culoare galbeni, cu dimensiunea de aproximativ 11 x 5,5 mm, prevazute

cu o linie mediand pe ambele fefe.

SPRING 4 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale de culoare verde, cu dimensiunea de aproximativ 11 x 5,5 mm, prevazute

cu o linie mediand pe ambele fete.
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4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
SPRING este indicat in tratamentul schizofreniei.

SPRING este indicat in tratamentul episoadelor (acceselor) maniacale moderate pani la severe
asociate bolii bipolare.

SPRING este indicat in tratamentul de scurta duratd (pana la 6 saptamani) al agresiunii persistente la
pacientii cu dementa Alzheimer moderata pana la severa care nu raspund la abordari nefarmacologice
si unde existi riscul de violenti si autoagresivitate.

SPRING este indicat in tratamentul simptomatic pe termen scurt (pana la 6 saptimani) 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-IV, in care
severitatea comportamentelor agresive sau disruptive necesita tratament farmacologic. Tratamentul
farmacologic trebuie si fie o parte integranta a unui program de tratament mai comprehensiv,
incluzénd interventii psihosociale gi educationale. Se recomanda ca risperidona sa fie prescrisd de un
specialist in neurologia infantila si in psihiatria infantild $i 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

Schizofrenia

Adulti

SPRING poate fi administrat o datad sau de doui ori pe zi.

Pacientii trebuie sd inceapa cu 2 mg risperidond pe zi. Dozajul poate fi mérit in a doua zi la 4 mg. in
continuare, doza poate fi mentinutd neschimbati 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
adecvati o fazd mai lentd de crestere a dozei si 0 dozi initiald si de intrefinere 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 incidentd crescuti a simptomelor extrapiramidale. Nu s-a evaluat siguranta dozelor mai
mari de 16 mg pe zi, de aceea nu sunt recomandate.

Véarsinici

Se recomandi o dozi inifiald de 0,5 mg de doua ori pe zi. Aceasta dozd poate fi ajustati individual cu
cresteri zilnice de la 0,5 mg de doua ori pe zi la 1 pand la 2 mg de doua ori pe zi.

Copii si adolescenti

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

Episoadele maniacale in boala bipolara

Adulfi

SPRING trebuie administrat o dati pe zi in fiecare zi, incepand cu 2 mg risperidona. Ajustirile dozei,
daca sunt indicate, trebuie si se efectueze la intervale de cel putin 24 de ore, cu cresteri ale dozei de 1



pentru a optimiza nivelul de eficacitate §i tolerabilitate al fiecarui pacient. Doze zilnice mai m
mg risperidond nu au fost investigate la pacientii cu episoade maniacale.

Ca in cazul tuturor tratamentelor simptomatice, continuarea utilizdrii SPRING trebuie evaluata\ge,
justificata regulat

Varsinici

Se recomandi o dozi initiala de 0,5 mg de doud 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 douad ori pe zi. Se recomanda
precautie, deoarece experienta clinica la virstnici este limitata.

Copii §i adolescenti

Nu se recomanda utilizarea risperidonei la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani cu manie bipolara,
datorita lipsei datelor privind eficacitatea.

Agresivitatea persistenti la pacientii cu dementi Alzheimer moderati pani 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 doud ori pe zi, dar nu la intervale mai mici de doua zile.
Doza optima este de 0,5 mg de doud ori pe zi la majoritatea pacientilor. Totusi, la unii pacienti dozele
eficace pot fi de pana la 1 mg de doua ori pe zi.

SPRING nu trebuie folosit mai mult de 6 sdptiméani la pacientii cu agresivitate persistentd in dementa
Alzheimer. In timpul tratamentului, pacientii trebuie evaluati frecvent si regulat, iar necesitatea
continudrii administrarii trebuie reevaluata.

Tulburiri de comportament

Copii §i adolescen{i cu vdrste 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.
Daci 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 data 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 dati pe zi. Pentru subiectii cu greutatea corporala < 50 kg, se recomanda o doza
initiald 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 doua zile. Doza optima este de 0,5 mg o daté 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 n cazul tuturor tratamentelor simptomatice, continuarea utilizirii SPRING trebuie evaluata si
justificati regulat.

SPRING nu este recomandat pentru utilizare la copii cu vérsta sub 5 ani, deoarece nu existd experien{i
privind utilizarea la copii cu varsta sub 5 ani cu aceasta tulburare.

Insuficienti renala si hepaticd

Pacientii cu insuficientd renalid au o capacitate mai mica de a elimina fractiunea activa antipsihotica
decét adultii cu functie renala normala. Pacientii cu functia hepaticd afectata au cresteri ale
concentratiei plasmatice ale fractiunii libere a risperidonei.
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SPRING trebuie folosit cu precautie la aceste grupuri de pacienti.

Mod de administrare

SPRING este destinat utilizérii orale. Alimentele nu afecteaza absorbtia SPRING.

Se recomanda ca intreruperea tratamentului sa se faci treptat. Dupa incetarea brusca a administririi
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 apirea
recurente ale simptomelor psihotice si s-a raportat aparitia tulburdrilor motorii involuntare (cum sunt
acatisia, distonia si diskinezia).

Schimbarea medicafiei 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 SPRING. De asemenea,
cind se considerd adecvat din punct de vedere medical, trecerea pacientilor de la un antipsihotic cu

eliberare lenta la terapia cu SPRING poate fi facutd inlocuind urmatoarea injectie programata. Trebuie
reevaluati periodic necesitatea continudrii medicatiei antipsihotice existente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la risperidona sau la oricare dintre excipientii medicamentului.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti varstnici cu dementa

Mortalitatea generalcd

Pacientii varstnici cu dementi tratati cu antipsihotice atipice au o mortalitate crescutid in comparatie cu
cei carora li s-a administrat placebo intr-o meta-analiza a 17 studii clinice controlate efectuate asupra
antipsihoticelor atipice, inclusiv SPRING. In studiile placebo-controlate privind SPRING efectuate la
acest grup de pacienti, incidenta mortalitatii a fost de 4,0% pentru pacientii tratati cu SPRING in
comparatie cu 3,1% pentru pacientii la care s-a administrat placebo. Riscul relativ (intervalul de
incredere fiind 95%) a fost de 1,21 (0,7; 2,1). Varsta medie (intervalul de virsta) a pacientilor care au
decedat a fost de 86 de ani (intervalul 67-100).

Folosirea concomitentd cu furosemid

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

descoperiri aseménitoare.

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 inainte de a se lua decizia de a le folosi. Nu a existat o
incidentd crescutd a mortalittii printre pacientii care luau alte diuretice ca tratament concomitent cu



risperidona. Independent de tratament, deshidratarea a fost un factor general al mortalitatii si
trebuie evitatd cu grija la pacientii vérstnici cu dementa.

Evenimente adverse vasculare cerebrale (EAVC)

In studiile clinice controlate cu placebo la pacientii varstnici cu dement a existat o incidenta
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 SPRING 1n
comparatie cu pacientii carora li s-a administrat placebo (intervalul de vérsta cuprins intre 73 si 97 de
ani, cu o medie de 85 de ani). 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 apirut la 3,3% (33/1009) din pacientii tratati cu risperidoni 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.

SPRING trebuie folosit 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 SPRING la pacientii cu dementa,
ludnd in considerare factorii care prevestesc riscul de accident vascular cerebral la fiecare pacient in
parte.

Pacientii/persoancle care ingrijesc pacientii trebuie atentionati sa raporteze imediat semnele si
simptomele potentialelor EAVC, cum sunt o slabiciune brusca sau o amorteald brusca a fetei, bratelor
si picioarelor si probleme de vedere sau vorbire. Trebuie luate in considerare fara intarziere toate
optiunile de tratament, inclusiv intreruperea administrarii de risperidona.

SPRING trebuie folosit numai pe termen scurt pentru agresivitate persistenta la pacientii cu dementi
Alzheimer moderatd pina la severd 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 gi necesitatea continudrii tratamentului.

Hipotensiunea arteriald ortostatica

Datorita activitatii alfa-blocante a risperidonei, poate aparea hipotensiune arteriald (ortostatica), in
special in perioada initierii tratamentului. Hipotensiunea arteriala semnificativa clinic a fost observati
dupi punerea pe piata in conditiile utilizirii concomitente a risperidonei si a tratamentului
antihipertensiv. SPRING trebuie folosit cu precautie la pacientii cu afectiuni cardiovasculare
cunoscute, de exemplu insuficienti cardiaca, infarct miocardic, tulburari de conducere, deshidratare,
hipovolemie sau boli vasculare cerebrale, iar doza trebuie stabilitd treptat conform recomandarilor
(vezi pct. 4.2). Daci apare hipotensiunea arteriala ortostatica, trebuie si se ia in considerare o reducere
a dozei.

Diskinezia tardivi/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.
Declansarea simptomelor extrapiramidale este un factor de risc al diskineziei tardive. Dacd apar semne
sau simptome ale diskineziei tardive trebuie avuti in vedere intreruperea terapiei cu antipsihotice.

Sindromul neuroleptic malign (SNM)




In timpul tratamentului cu antipsihotice s-a raportat aparitia sindromului neuroleptic malign,(/=
caracterizat prin hipotermie, rigiditate musculard, instabilitate neurovegetativa, alterarea congey
concentratii plasmatice crescute ale creatin-fosfokinazei. Semne suplimentare includ mioglobiffyria
(rabdomioliza) si insuficientd renala acuti. In acest caz, trebuie intrerupti administrarea tuturm%&.mw\ »
antipsihoticelor, inclusiv a SPRING.

Boala Parkinson si dementa cu corpi Lewy

Medicii trebuie sa aprecieze raportul risc/beneficiu cand prescriu antipsihotice, inclusiv SPRING
pacientilor cu boala Parkinson sau cu dementa cu corpi Lewy (DCL). Boala Parkinson se poate agrava
in cazul tratamentului cu risperidond. Ambele grupuri pot cunoaste un risc crescut de sindrom
neuroleptic malign, precum si o sensibilitate crescuta la medicamente antipsihotice; acesti pacienti
fiind exclusi din studiile clinice. Manifestarea acestei sensibilitéiti crescute poate include confuzie,
obnubilare, instabilitate posturald cu caderi frecvente, precum si simptome extrapiramidale.

Hiperglicemia

In cazuri foarte rare, in timpul tratamentului cu SPRING a fost raportatd hiperglicemia sau
exacerbarea unui diabet zaharat pre-existent. Se recomandd monitorizarea clinica corespunzitoare a
pacientilor cu diabet zaharat si a pacientilor cu factori de risc pentru producerea diabetului zaharat.

Hiperprolactinemia

Studiile efectuate pe culturi de {esuturi sugereaza ca prin intermediul prolactinei la om poate fi
stimulata cresterea celulelor tumorale la sdn. Desi pdna acum, in studiile clinice si epidemiologice nu a
fost demonstratd nici o asociere netd cu administrarea de antipsihotice , se recomanda precautie In
cazul utilizirii la pacientii cu antecedente medicale relevante. SPRING trebuie folosit 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 piata. Ca in cazul altor
antipsihotice, se recomanda precautie atunci cind risperidona este prescrisa pacientilor cu afectiuni
cardiovasculare cunoscute, cu antecedente familiale de prelungire a intervalului QT, bradicardie sau
tulburari electrolitice (hipocalemia, hipomagneziemia), intrucit poate creste riscul de efecte
aritmogene, si in cazul folosirii concomitente a unor medicamente cunoscute pentru efectul lor de

prelungire a intervalului QT.

Convulsii

SPRING trebuie folosit cu precautie la pacientii cu antecedente de convulsii sau cu alte afectiuni care
pot cobori teoretic pragul convulsiv.

Priapism

Priapismul poate aparea in timpul tratamentului cu SPRING datorita efectelor sale blocante alfa
adrenergice.

Reglarea temperaturii corporale

Perturbarea capacitatii organismului de a reduce temperatura centrala a corpului a fost atribuita
medicamentelor antipsihotice. Se recomanda prudenta in prescrierea de SPRING 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.
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Inainte de a se prescrie risperidona unui copil sau adolescent cu tulburiri de comportament,
trebuie evaluati cu atentie pentru cauzele fizice si sociale ale comportamentului agresiv, cu
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 administrérii
risperidonei poate imbunatati impactul sedarii asupra atentiei la copii si adolescenti.

Risperidona a fost asociati cu cresterile medii ale greutatii corporale si a indicelui de masa corporala
(IMC). In studiile deschise pe temen lung, schimbarile de indltime se incadrau in valorile asteptate ale
normelor adecvate varstei. Nu a fost incd studiat adecvat efectul tratamentului pe termen lung cu
risperidona asupra maturizarii sexuale si inaltimii.

Din cauza efectelor potentiale ale hiperprolactinemiei prelungite asupra cresterii §i a maturizarii
sexuale la copii si adolescenti, trebuie avuti in vedere evaluarea clinica regulati a statusului
endocrinologic, incluzand masurdtori ale indl{imii, greutatii, maturizérii sexuale, monitorizarea
menstruatiei si alte efecte potentiale legate de prolactina.

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

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 galactozi,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

Contine galben amurg (E110). Poate provoca reactii alergice. (atentionarea este valabila numai in
cazul SPRING 2 mg, comprimate filmate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Similar altor antipsihotice, se recomanda precautie in prescrierea risperidonei impreund cu
medicamente cunoscute pentru prelungirea intervalului QT, de exemplu, antiaritmice de clasa la (de
exemplu chinidina, disopiramida, procainamida), antiaritmice de clasa I1I (de exemplu, amiodarona,
sotalolul), antidepresive triciclice (adica amitriptilina), antidepresive tetraciclice (adica maprotilina),
unele antihistaminice, alte antipsihotice, unele antimalarice (adica derivati de chinini si meflochina) si
cu medicamente care determina dezechilibru electrolitic (hipocalcemie, hipomagneziemie),
bradicardie sau cele care inhiba metabolizarea hepatica a risperidonei. Aceasta listd indicd anumite
medicamente, dar nu este exhaustiva.

Posibilitatea ca SPRING sd afecteze alte medicamente

Risperidona trebuie folosita 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.

SPRING poate antagoniza efectul levodopa si al altor agonisti dopaminergici. In cazul in care aceasta
asociere este consideratd necesard, in special in stadiile avansate ale bolii Parkinson, trebuie prescrisd
doza eficace minima pentru fiecare tip de medicament.

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



SPRING nu prezinta un efect relevant clinic asupra farmacocineticii litiului, valproatului, digoxi
sau topiramatului. >

Potentialul ca alte medicamente sd afecteze SPRING

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 enzimatic asupra CYP 3A4 hepatice, precum si asupra glicoproteinei P. Atunci cdnd
carbamazepina sau alti inductori ai enzimelor hepatice CYP 3A4 /glicoproteina P (P-gp) sunt introdusi
sau exclusi din tratament, medicul trebuie si reevalueze dozajul SPRING.

Fluoxetina si paroxetina, inhibitori ai CYP 2D6, cresc concentratia plasmaticd a risperidonei,dar mai
putin in ceea ce priveste fractiunea activa antipsihotica. Se estimeaza ca alti inhibitori ai CYP 2D6,
cum este chinidina, pot sa afecteze concentratiile plasmatice ale risperidonei intr-un mod similar. Cand
adminstrarea concomitentd a fluoxetinei sau paroxetinei este initiatd sau intreruptd, medicul trebuie s
reevalueze dozajul SPRING.

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

Galantamina si donepezilul nu prezintd un efect clinic relevant asupra farmacocineticii risperidonei si
asupra fractiunii antipsihotice active.

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

Folosirea asociata de psihostimulante (de exemplu metilfenidat) si SPRING la copii si adolescenti nu a
alterat farmacocinetica si eficacitatea SPRING.

Vezi pct. 4.4 cu privire la mortalitatea crescuta la pacientii varstnici cu dementé cérora li se
administreazd concomitent furosemid.

Nu se recomanda utilizarea concomitentd a SPRING oral cu paliperidona, deoarece paliperidona este
metabolitul activ al risperidonei si asocierea acestora poate duce la expunerea sumata la fractiunea
activa antipsihotica.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea risperidonei la femeile gravide. Conform datelor ulterioare
punerii pe piatd s-au observat simptome extrapiramidale reversibile la nou-ndscufi in urma
administrarii risperidonei in timpul ultimului trimestru de sarcina la mama. De aceea, nou-nascutii
trebuie monitorizati cu atentie.

Risperidona nu s-a dovedit teratogena in studiile la animale, dar s-au descoperit alte tipuri de toxicitate
asupra reproducerii (vezi pet. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut. De aceea, SPRING 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.

Aldptarea

In studiile la animale, risperidona si 9 hidroxi-risperidona se excretd in lapte. De asemenea, la om, s-a



demonstrat ci risperidona si 9 hidroxi-risperidona se excreté in laptele matern in cantititi mici. A
exista date disponibile in legédtura cu reactiile adverse in cazul alaptarii nou-nascutilor. De acega

trebuie evaluat avantajul aldptarii comparativ cu riscurile potentiale pentru copil.

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

SPRING are influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje datorita efectelor potentiale vizuale si asupra sistemului nervos (vezi pct. 4.8). De aceea,
pacientii trebuie sfatuiti s nu conduca vehicule sau sd folosesca utilaje pAnd 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, cefalee si insomnie.

Mai jos se prezintd 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), foarte rare (<1/10000), si cu
frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a

gravitatii.

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

valorilor serice ale
transaminazelor,
scaderea numarului
leucocitelor,
cresterea
temperaturii
corpului, cresterea
numarului
eozinofilelor,
scaderea valorilor
hemoglobinei,
cresterea valorilor
creatin-fosfokinazei
sangvine

Aparate si Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu
sisteme Frecvente (=1/100  si | frecvente (>1/10000 si frecventa
(=1/10) <1/10) (=1/1000 si <1/1000) necunoscuti
<1/100)
Investigatii Cresterea Prelungirea QT pe | Scédderea
diagnostice valorilor electrocardiograma, | temperaturii
prolactinei trasee corporale
sangvine', electrocardiografice
Crestere in anormale, cresterea
greutate glicemiei, cresterca




Aparatesi | Foarte Frecvente Mai putin Rare
sisteme Frecvente (=1/100 si frecvente (=1/10000 si
(=1/10) <1/10) (=1/1000 si <1/1000)
<1/100)
Tulburiri Tahicardie Bloc
cardiace atrioventricular,
bloc de ramura,
fibrilatie atriala,
bradicardie
sinusald, palpitatii
Tulburari Anemie, Granulocitope | Agranulocito
hematologi trombocitopenie nie za
ce si
limfatice
Tulburiri | Parkinsonism Acatisieb, Lipsa de rdspuns la | Sindrom .
ale b, cefalee ameteal, stimuli, pierderea neuroleptic
sistemului b constientei, malign, coma
tremor , : P : <
nervos N sincopd, scidderea diabetica,
distonie constientei, tulburari
somnolentd, | accident vascular vasculare
sedare, cerebral, atac cerebrale,
letargie, ischemic ischemie
d iskinezieb tranzitoriu, cerebrala,
dizartrie, tulburari tulburari
ale atentiei, motorii
hipersomnie,
ameteald posturala,
tulburari de
echilibru,
diskinezie tardiva,
tulburéri de vorbire,
coordonare
anormala,
hipoestezie
Tulburairi Vedere Conjunctivita, Acuitate
oculare incetosata hiperemie oculard, | vizuald redusa,
secrelii oculare, oculogiratie,
tumefiere la nivel glaucom
ocular, usciciunea
ochilor, cresterea
lacrimatiei,
fotofobie
Tulburiri Otalgie, tinitus
acustice si
vestibulare
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Aparate si Foarte Frecvente Mai putin Rare
sisteme Frecvente (>1/100 s1 frecvente (>1/10000 si
(>1/10) <1/10) (=1/1000 si <1/1000)
<1/100)
Tulburari Dispnee, Wheezing, Sindromul de
respiratori epistaxis, pneumonie de apnee in somn,
i, toracice tuse, aspiratie, congestie | hiperventilatie
si congestie pulmonara,
mediastina nazala, tulburari
le durere respiratorii, raluri,
faringolaring | congestie de tract
iand respirator, disfonie
Virsaturi, Disfagie, gastrita, Obstructie
diaree, incontinenta fecala, | intestinala,
Tulburiari constipatie, fecalom pancreatitd,
gastro- greatd, dureri umflarea
intestinale abdominale, buzelor,
dispepsie, cheilitd
xerostomie,
disconfort
gastric
Tulburari Enuresis Disurie,
renale si incontinenta
ale cailor urinara, polakiurie
urinare
Eruptii Edem Matreatd
cutanate angioneurotic,
Afectiuni tranzitorii, leziuni cutanate,
cutanate si eritem afectiuni cutanate,
ale prurit, acnee,
tesutului modificari de
subcutanat culoare ale pielii,
alopecie, dermatita
seboreica,
uscaciunea pielii,
hiperkeratozi
Tulburiri Artralgie, Slabiciune Rabdomioliza
musculo- dorsalgii, musculara, mialgie,
scheletice dureri la cervicalgii, artriti,
si ale nivelul posturd anormala,
tesutului extremititilor | rigiditatea
conjunctiv articulatiilor, dureri
toracice musculo-
scheletice
Tulburari Cresterea Anorexie, Cetoacidozi Intoxicatie
metabolice apetitului polidipsie diabetica cu api
side alimentar,
nutritie apetit
alimentar
scazut
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Aparate si Foarte Frecvente Mai putin Rare
sisteme Frecvente (=1/100 si frecvente (>1/10000 si
(=1/10) <1/10) (=1/1000 si <1/1000)
<1/100)
Infectii si Pneumonie, | Sinuzitd, infectie Otita medie
infestari aripa, virala, infectii cronicd
bronsiti, otice, amigdalita,
infectii ale celulita, otita
tractului medie,
respirator infectii oculare,
superior, infectie localizata,
infecfie de acarodermatita,
tract urinar infectii ale
tractului respirator,
cistita, onicomicoza
Tulburiri Hipotensiune
vasculare arteriala,
hipotensiune
arteriala ortostatica,
hiperemie
faciala
Tulburari Febri, Edem facial, Edem
generale si fatigabilitate, | tulburari ale generalizat,
la nivelul edem mersului, senzatie hipotermie,
locului de periferic, de anormalitate, sindrom de
administra astenia, letargie, sindrom intrerupere,
re dureri pseudo-gripal, sete, | senzatie de
toracice disconfort toracic, riceala
frisoane periferica
Tulburari Hipersensibilitate Hipersensibilit | Soc
ale ate la anafilactic
sistemului substanta
imunitar activa
Tulburiri Icter
hepatobilia
re
Tulburiri Amenoree, Priapism
ale disfunctii sexuale,
aparatului disfunctii erectile,
genital si tulburri de
sanului ejaculare,
galactoree,
ginecomastie,
tulburari
menstruale, secretii
vaginale
Tulburari | Insomnie Anxietate, Stare de confuzie, Anorgasmie,
psihice agitatie, manie, libidou aplatizare
tulburiri ale | scizut, apatie, afectiva
somnului nervozitate
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a. Hiperprolactinemia poate in unele cazuri si conduci la ginecomastie, tulburari menstruale, & %E
amenoree, galactoree.
b. Pot apdrea tulburari extrapiramidale: parkinsonism (hipersecretie salivara, rigiditate muscul
scheletici, parkinsonism, salivat in exces, rigiditate intermitenta, bradikinezie, hipokinezie, fac
masca, contractie muscular, akinezie, rigiditate nucald, rigiditate musculari, mers parkinsonian ,
reflex glabelar anormal), acatisie (acatisie, agitatie, hiperkinezie si sindromul picioarelor nelinistite),
tremor, diskinezie (diskinezie, spasme musculare, coreoatetozi, atetozi 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, pleurostotonus, spasmul limbii si trismus. Tremorul include
tremor $i tremor parkinsonian. Trebuie s se remarce faptul ¢i este inclus un spectru mai larg de
simptome care nu au in mod necesar origine extrapiramidal.

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 ventriculari, tahicardie ventriculara,
moarte subité, stop cardiac si torsada vérfurilor.

Cresterea in greutate

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

[La grupul de pacienti copii si adolescenti cu tulburiiri de comportament si alte tulburéri de
comportament disruptive, in studiile pe termen lung, greutatea corporala a crescut cu o medie de 7.3
kg dupd 12 luni de tratament. Cresterea estimatd a greutdtii corporale la copiii cu varste cuprinse intre
5 si 12 ani este de 3 pani la 5 kg pe an. Intre varstele 12-16 ani, aceasti magnitudine a cresterii
ponderale de la 3 la 5 kg pe an se mentine la fete, in timp ce baietii acumuleazi 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 incident{d mai mare la
pacientii varstnici cu demenid sau la copii si adolescenti decat la grupul pacientilor adulti:

Pacienii vdarstnici cu demenid

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 de >5% la pacientii varstnici cu dementa si cu o frecventi de cel
putin doud ori mai mare decdt cea observati la alte grupuri de pacienti adulti: infectii ale tractului
urinar, edem periferic, letargie si tuse.

Copii §i adolescenti

S-au raportat urmatoarele RAM cu o frecventa >5% la pacientii copii si adolescenti (intre 5 si 17 ani)
si cu o frecventd de cel putin doud ori mai mare decét cea observati in studiile clinice la adulti:
somnolentd/sedare, fatigabilitate, cefalee, apetit alimentar crescut, varsaturi, infectii de tract respirator
superior, congestie nazald, algii abdominale, ameteal, tuse, febrd, tremor, diaree si enurezis.



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 arteriald
si simptome extrapiramidale. In caz de supradozaj, s-au raportat prelungirea intervalului QT si
convulsii. Torsada vérfurilor a fost raportata in cazul unui supradozaj asociat de SPRING oral si
paroxetind.

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

Tratament

Stabiliti si mentineti ciile aeriene permeabile si asigurati o oxigenare si ventilare adecvate. Trebuie
avute in vedere lavajul gastric (dupi intubare, daci pacientul este inconstient) si administrarea de
cirbune activat concomitent cu un laxativ atunci cand ingerarea medicamentului a avut loc cu mai
putin de o ord in urma. Monitorizarea functiilor cardiovasculare trebuie initiata cat mai curdnd posibil
si trebuie sd includd o monitorizare electrocardiograficd continua pentru a diagnostica in timp util
orice aritmie posibila.

Nu se cunoaste nici un antidot specific pentru SPRING. De aceea, trebuie instituite mésuri adecvate de
sustinere a functiilor vitale. Hipotensiunea arteriald si colapsul circulator trebuie tratate adecvat, prin
administrarea intravenoasi de fluide si/sau de simpatomimetice. In cazul simptomelor extrapiramidale
grave, trebuie administratia medicatie anticolinergica. Supravegherea medicald permanenti gi
monitorizarea trebuie sa continue pana la imbunatatirea starii pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: alte antipsihotice, codul ATC: NOSAX08

Mecanismul de actiune

Risperidona este un antagonist monoaminergic selectiv cu proprietati unice. Are o mare afinitate cu
receptorii serotoninergici 5-HT2 si dopaminergici D2. Risperidona se leaga, de asemenea, la nivelul
receptorilor alfai-adrenergici si, cu afinitate mai mica, la nivelul receptorilor Hi-histaminergici i
alphaz-adrenergici. Risperidona nu are afinitate pentru receptorii colinergici. Desi risperidona este un
antagonist D2 puternic, care se considerd ca imbunititeste simptomele pozitive ale schizofreniei, ea
determin in masurd mai mici deprimarea activitatilor motorii si inducerea catalepsiei decat
antipsihoticele clasice.

Antagonismul central echilibrat serotoninergic si dopaminergic poate reduce incidenta reaciilor
adverse extrapiramidale si extinde activitatea terapeutica la simptomele negative si afective ale
schizofreniei.

Efectele farmacodinamice

Schizofrenia

Eficacitatea risperidonei in tratamentul pe termen scurt al schizofreniei a fost stabilita in patru studii,
cu durata de 4 pani la 8 siptimani, care au inrolat peste 2500 de pacienti, care au indeplinit criteriile

DSM-IV pentru schizofrenie. Intr-un studiu de 6 sdptimani, controlat cu placebo, care a implicat
cresterea treptatd a dozei de risperidond pana la 10 mg pe zi administratd de doud ori pe zi, risperidona
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a fost superioara fata de placebo in scorul total al Scalei de punctare psihiatrica succintd (BPRS
un studiu clinic de 8 saptdmani controlat cu placebo, implicand 4 doze fixe de risperidond (2, 6
16 mg pe zi, administrate de doua ori pe zi), toate cele patru grupuri tratate cu risperidond au f
superioare celor cu placebo in ceea ce priveste scorul total pe Scala sindromului pozitiv si negat\\{- Y/
(PANSS). Intr-un studiu clinic comparativ al dozelor, care a durat 8 saptamam si care a implicat G@W
doze fixe de risperidona (1, 4, 8, 12 si 16 mg pe zi administrate de doua ori pe zi), grupurile tratate cu

doze de 4, 8, si 16 mg pe zi de risperidoni 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

sdptdmani controlat cu placebo, implicand 2 doze fixe de risperidona (4 si 8 mg pe zi administrate o

datd pe zi), ambele grupuri tratate cu doze de risperidond au fost superioare celor cu placebo in citeva
masuratori PANSS, inclusiv PANSS total si o masurare a raspunsului (reducere >20% in scorul total

PANSS). Intr-un studiu clinic cu durati mai lungé, pacientilor tratati ambulatoriu, care indeplineau

predominant criteriile DSM-IV pentru schizofrenie si care fusesera stabili clinic timp de cel putin 4

saptdmani 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 pani la 2 ani de observatie a recidivelor.

Pacientii cdrora li s-a administrat risperidona au prezentat o perioadd semnificativ mai lunga intre

recidive in acest interval de timp in comparatic cu pacientii tratati cu haloperidol.

Episoadele maniacale in boala bipolard

Eficacitatea monoterapiei cu risperidon in tratamentul acut al episoadelor maniacale asociate cu boala
bipolara I a fost demonstrata in trei studii clinice dublu orb controlate cu placebo, cu monoterapie, la
aproximativ 820 de pacienti care sufereau de boald bipolari I, pe baza criteriilor DSM-IV. In cele trei
studii, s-a demonstrat ca risperidona in doze de 1 pana la 6 mg pe zi (doza initiala 3 mg in doud 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 inifiald a scorului total pe Scala de
punctare a maniei la tineri (YMRS) la saptamana 3. Rezultatele de eficacitate secundara au fost, in
general, in conformitate cu rezultatul principal. Procentul de pacienti cu o scddere de > 50% in scorul
total YMRS de la valoarea initiala la valoarea finald la sdptimina 3 a fost semnificativ mai mare
pentru risperidona decét pentru placebo. Unul dintre cele trei studii a inclus o ramura cu haloperidol si
o fazi de intretinere de 9 saptamani dublu orb.

Eficacitatea s-a mentinut de-a lungul perioadei de 9 saptamani de intretinere a tratamentului.
Modificarea fati de valoarea initiala in totalul YMRS a ariitat o imbunatitire continui si a fost
comparabila intre risperidona si haloperidol in saptamana 12,

Eficacitatea risperidonei addugata la stabilizatorii de dispozitie in tratamentul maniei acute a fost
demonstratd in unul din doua studii clinice dublu orb de trei saptdmani la aproximativ 300 de pacienti
care au indeplinit criteriile DSM-IV pentru boala bipolara I. Intr-un studiu de 3 saptamani, risperidona
in doze de la 1 pani la 6 mg pe zi incepind cu 2 mg pe zi suplimentar la litiu sau valproat a fost
superioard litiului sau valproatului in monoterapie in ceea ce priveste criteriul clinic final principal
prespecificat, adicd, modificarea de la valoarea initiald a scorului total YMRS in sdptdména 3. [ntr-un
al doilea studiu de 3 sdptamani, 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 i 9-
hidroxi-risperidonei de catre carbamazepina, ducind la concentratii subterapeutice de risperidona si 9-
hidroxi-risperidona. Atunci cdnd grupul cu carbamazepini a fost exclus intr-o analizi post-hoc,
risperidona asociati cu litiu sau valproat a fost superioard litiului sau valproatului administrate in
monoterapie in reducerea scorului total YMRS.

Agresivitatea persistentd in demenid

Eficacitatea risperidonei in tratamentul simptomelor comportamentale si psihice ale dementei (SCPD),
care includ tulburiri de comportament, cum sunt agresivitatea, agitatia, psihoza, hiperactivitatea si
tulburdrile afective, s-a demonstrat in trei studii clinice dublu orb, controlate cu placebo, la 1150 de
pacienti varstnici cu dementd moderatd péna la severd. Un studiu a inclus doze fixe de risperidona de

0,5, 1, si 2 mg pe zi.
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Doua studii clinice cu doze flexibile au inclus grupuri tratate cu risperidona in intervalul 0,5 “ﬁa Fla 4 J,\G‘;’ﬁ
mg pe zi, respectiv 0,5 pana la 2 mg pe zi. Risperidona a demonstrat eficacitate semnificati B}%lstlc E
si importanta clinic in tratarea agresiunii $i mai putina consistenta in tratarea agitatiei si psi Gze E‘?ED“ NTE
pacientii varstnici cu dementa (conform mésuratorilor de Patologie comportamentali pe sca ‘t%i,c
punctare a bolii Alzheimer [BEHAVE-AD] si Evaluarea agitatiei Cohen-Mansfield [CMAT]).
terapeutic al risperidonei a fost independent de scorul Examinérii minime a starii mentale (MMS
in consecintd de gravitate a demenfei), de proprietitile sedative ale risperidonei, de prezenta sau
absenta psihozei, precum si de tipul de dementa, Alzheimer, vasculara sau mixta. (vezi, de asemenea,

pet. 4.4)

Tulburdrile de comportament

Eficacitatea risperidonei in tratamentul pe termen scurt al comportamentelor disruptive a fost
demonstrata in doua studii dublu orb controlate cu placebo la aproximativ 240 de pacienti cu vérste
cuprinse intre 5 si 12 ani, cu diagnostic DSM-IV de tulburari de comportament disruptive (DBD) si
functie intelectuali la graniti, retard mental usor sau moderat/tulburri de invatare. In cele doua studii,
risperidona in doze de 0,02 pana la 0,06 mg/kg si zi a fost semnificativ superioara fata de placebo in
ceea ce priveste criteriul clinic final principal prespecificat, adica, schimbarea de la valoarea iniiala pe
subscala Probleme de comportament a Nisonger-Child Behaviour Rating Form (N-CBRF) la
siaptimana 6.

5.2 Proprietﬁﬁ farmacocinetice

Risperidona este metabolizata in 9-hidroxi-risperidona, care are o activitate farmacologicd similaré cu
a risperidonei (vezi Biotransformarea si Eliminarea).

Absorbiia

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

Distributia

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

Biotransformarea si eliminarea

Risperidona este metabolizatd de CYP 2D6 in 9-hidroxi-risperidond, care are o activitate
farmacologica similard cu a risperidonei. Risperidona plus 9-hidroxi-risperidona formeaza fractiunea
antipsihotica activd. CYP 2D6 este supus polimorfismului genetic. Metabolizatorii rapizi CYP 2D6
transforma rapid risperidona in 9-hidroxi-risperidon, 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 decét metabolizatorii lenti, farmacocinetica risperidonei
si a 9-hidroxi-risperidonei asociate (adica, fractiunea antipsihotica activa), dupa administrare de doze
unice §i repetate, este similara la metabolizatorii rapizi si lenti ai CYP 2D6.

O alti cale metabolici a risperidonei este N-dezalchilarea. Studiile in vitro pe microzomii hepatici

umani au aritat ¢ risperidona la o concentratie clinic relevantd nu inhibéa substantial biotransformarea
medicamentelor metabolizate de citre izoenzimele citocromului P450, incluzidnd CYP 1A2, CYP 2A6,
CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP 3A4 si CYP 3A5. La o saptiméana dupd administrarea orala
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a risperidonei, 70% din doza se excretd in urind si 14% 1n fecale. in urina, risperidona plus 9- ?yJ
hidroxirisperidona reprezintd 35-45% din doza administrata oral. Restul reprezintd metaboliff3
Dupi administrarea orali la pacientii psihotici, risperidond este eliminatid cu un timp de Tnj g‘]

plasmatica de aproximativ 3 ore. Timpul de injumatatire prin eliminare al 9-hidroxi-risperigené F@ﬁiilDWTE

fractiunii active antipsihotice este de 24 de ore. \C

Linearitatea

Concentratiile plasmatice ale risperidonei sunt proportionale cu dozele in intervalul terapeutic de
dozaj.

Varsticii, insuficienta hepaticd si renald

Un studiu de farmacocineticd cu doza unica de risperidona la vérstnici a aratat in medie concentratii
plasmatice ale fractiunii antipsihotice active mai mari cu 43%, un timp de injumatatire plasmaticd mai
lung cu 38% si un clearance redus al fractiunii antipsihotice active cu 30%. La pacientii cu insuficienta
renali 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 insuficientd hepatici, 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 similard cu cea de la adulii.

Genul, rasa si fumatul

O analiza farmacocinetici populationald 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 siguranta

In studii de toxicitate subcronic, in care a fost initiatd administrarea la cdini 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 prolactina sericd, rezultate din actiunea blocanti a
risperidonei la nivelul receptorului dopaminergic D2. In plus, studiile pe culturi de fesut sugereaza cd
la om cresterea celulard in tumorile mamare poate fi stimulata de prolactina. Risperidona nu a fost
teratogeni la sobolan si iepure. In studiile de reproducere la sobolan cu risperidon au fost observate
reactii adverse asupra comportamentului de imperechere al parintilor si asupra greutatii la nastere ca si
a supravietuirii puilor. La sobolani, expunerea intrauterina la risperidona a fost asociati cu deficite
cognitive la varsta adulta. Alti antagonisti ai dopaminei, in cazul administrérii la animale gestante, au
provocat efecte negative asupra invatarii si a dezvoltarii motorii la pui. Risperidona nu a fost
genotoxica intr-o baterie de teste. In studiile de carcinogenitate a risperidonei pe cale orald la sobolani
si soareci s-au observat cresteri ale adenoamelor de glanda pituitari (soarece), adenoamelor endocrine
pancreatice (sobolan), si adenoamelor glandelor mamare (ambele specii). Aceste tumori pot fi puse in
legdturd cu antagonismul prelungit asupra receptorilor dopaminergici D2 si cu hiperprolactinemia. Nu
se cunoaste relevania acestor descoperiri legate de tumori la rozatoare in ceea ce priveste riscul la om.
In vitro si in vivo, modelele animale arati cd dozele mari de risperidond pot determina prelungirea
intervalului QT, care a fost asociati cu o crestere teoretica a riscurilor de torsada a varfurilor la
pacientl.

6PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
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SPRING 1 mg, 2mg, 3mg, 4mg, comprimate filmate

Nucleu:

Lactoza monohidrat,

Amidon de porumb,

Celuloza microcristalini,
Hipromeloza 2910 15 mPa.s
Stearat de magneziu,

Dioxid de siliciu coloidal anhidru,
Laurilsulfat de sodiu,

Film de acoperire:

Opadry White 02H28525 care confine:
Hipromeloza 2910 5 cP

Dioxid de titan (E 171)

Propilenglicol

Talc.

SPRING 2 mg comprimate filmate

Opadry Orange 02H23363 care contine:
Hipromelozd 2910 5 cP

Dioxid de titan (E 171)

Propilenglicol

Tale.

Galben amurg (E 110)

SPRING 3 mg comprimate filmate

Film de acoperire:

Opadry Yellow 02H22051 care confine
Hipromeloza 2910 5 cP

Dioxid de titan (E 171)

Propilenglicol

Talc

Galben de chinolina (E 104)

SPRING 4 mg comprimate filmate

Film de acoperire:

Opadry Green 02H21429 care contine
Hipromeloza 2910 5 cP

Dioxid de titan (E 171)

Propilenglicol

Talc

Galben de chinolind (E 104)
Indigotina (E 132)

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale de pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

SPRING 1 mg comprimate filmate

SPRING 2 mg comprimate filmate

SPRING 3 mg comprimate filmate

SPRING 4 mg comprimate filmate

Cutie cu 2 blistere din PVC-PE-PVdC/Al a cate 10 comprimate filmate
Cutie cu 3 blistere din PVC-PE-PVdC/Al a cite 10 comprimate filmate
Cutie cu 6 blistere din PVC-PE-PVdC/Al a cite 10 comprimate filmate

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
S.C. ANTIBIOTICE S.A.

Str. Valea Lupului nr. 1,707410 lasi,
Romania

8. NUMERELE AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
SPRING 1 mg comprimate filmate: 678/2008/01-02-03

SPRING 2 mg comprimate filmate: 679/2008/01-02-03

SPRING 3 mg comprimate filmate: 680/2008/01-02-03

SPRING 4 mg comprimate filmate: 681/2008/01-02-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINOIRII AUTORIZATIEI
SPRING 1 mg comprimate filmate: aprilie 2008

SPRING 2 mg comprimate filmate: aprilie 2008

SPRING 3 mg comprimate filmate: aprilie 2008

SPRING 4 mg comprimate filmate: aprilic 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Mai 2012
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