RISPERIDONA — propunere protocol

. Denumire stiintifica: RISPERIDONUM

. Forme de prezentare

Comprimate filmate 1, 2, 3, 4 mg (1).

Comprimate orodispersabile 0.5, 1, 2, 3, 4 mg (1).

Solutie orala 1mg/ml (1).

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita 25 mg,
37.5 mg, 50 mg (1).

. Clasa de medicamente

Antipsihotic atipic.(4, 5).

. Profil farmacologic

Efect antagonist pe receptorii dopaminergici D2 , D3, D4, pe receptorii
serotoninergici 5SHT2A , 5HT7 , pe receptorii adrenergici alfa 1 si alfa 2c si
receptorii histaminici H1 (4, 5). Afinitatea este minima pentru receptorii
muscarinici, D1 si SHT1 (6).

. Farmacocinetica

Timp mediu de injumatatire de 20-24 ore pentru forma orala si 3-6 zile pentru
forma injectabila cu eliberare prelungita (2,5).

Starea de echilibru plasmatic este atinsa in 2-3 zile pentru forma orala si 6-8
saptamani pentru forma injectabila cu eliberare prelungita (3).

Este metabolizata de enzima hepatica CYP450 2D6 (5).

Biodisponibilitatea este de aproximativ 70% (6).

. Mecanism de actiune

Blocheaza receptorii dopaminergici D2, cu efect pe simptomele psihotice; prin
actiune la nivelul striatului, poate cauza efecte adverse motorii.

Blocheaza receptorii serotoninergici 5-HT2A, probabil cu efect asupra
simptomelor afective si cognitive din schizofrenie. Totodata, antagonizarea
receptorilor 5HT2A stimuleaza neurotransmisia dopaminergica la nivel
nigrostriat, mezocortical si tuberoinfundibular, diminuéndu-se astfel riscul unor
efecte adverse extrapiramidale.

. Indicatii principale
a) Forma orala:
Indicatie a clasei de medicamente: schizofrenie si alte psihoze.
Indicatii principale:
Schizofrenie (EMA, ANMDM, FDA) (1, 16, 17, 18, 19, 20).
Episoade maniacale moderate pana la severe asociate tulburarii bipolare
(EMA, ANMDM) (1, 16, 18, 19, 20), episoade maniacale si mixte asociate



tulburarii afective bipolare | in monoterapie sau in asociere cu litiu sau
valproat de sodiu (FDA) (17).

Tratamentul de scurta durata (pana la 6 saptamani) al agresiunii
persistente la pacientii cu dementa Alzheimer moderata pana la severa
care nu raspund la abordari non- farmacologice si unde exista riscul de
autovatamare sau de vatamare a altora (EMA, ANMDM) (1, 16, 18, 19,
20).

Alte indicatii:

- Psihoze (20), psihoze acute si cronice (19), alte tulburari psihotice (5),

tulburarea schizoafectiva (14).
Tulburarea afectiva bipolara: episodul maniacal si episodul mixt — atat in
monoterapie cat si asociat litiului sau valproatului de sodiu (5,9,10,14)
episod maniacal cu elemente mixte (15).
Tulburarea afectiva bipolara: tratament de mentinere in monoterapie sau in
asociere cu litiu sau valproat de sodiu (9,10,14) in asociere pentru
mentinere dupa un episod cu elemente mixte (15).
Episodul depresiv: medicatie adjuvanta ( forma orala ) in cazurile de
raspuns partial sau lipsa de raspuns la tratamentul antidepresiv (2, 14)
recomandare de nivel unu (11, 21).
Tulburarea de anxietate generalizata: augmentarea tratamentului
antidepresiv ( SSRI ) cu risperidona forma orala pentru pacientii rezistenti
la tratamentul antidepresiv (12, 22).
Tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC): augmentarea tratamentului
antidepresiv, pentru pacientii cu raspuns partial sau intoleranta la doze mai
mari de antidepresive, si pentru pacientii cu TOC rezistenta la tratamentul
cu SSRI.(2,12,14, 22, 26).
Tulburarea de personalitate borderline (TPB): pentru simptome ale TPB
inclusiv tulburari ale perceptiei si gandirii (2,13,14), eficacitatea
neurolepticelor atipice in TPB nivel de evidenta B (23).
Tulburarea de personalitate schizotipala.(6,14).
Delirium (3, 24, 25).
Tulburarea afectiva bipolara: episodul depresiv (5).
Tulburari asociate cu dificultati in controlul impulsurilor (5).

b) Forma injectabila intramuscular cu eliberare prelungita:
Schizofrenie (FDA) (17), Schizofrenie pentru tratament de mentinere la
pacientii stabilizati in mod curent cu antipsihotice administrate oral (EMA,
ANMDM) (1, 16, 18, 20), Schizofrenie si alte psihoze la pacientii care
tolereaza tratamentul oral cu risperidona (19).

Tulburarea afectiva bipolara |: tratament de mentinere in monoterapie sau
in asociere cu litiu sau cu valproat de sodiu (FDA) (5, 8, 9,17) de prima
linie (9).

Doze:
In mod uzual efectul maxim se obtine la 0 doza cuprinsa intre 4 si 8 mg/zi.
Doza maxima admisa este de 16 mg/zi.



Forma orala se poate administra in una sau doua prize zilnic, iar forma
injectabila cu eliberare prelungita se administreaza la un interval de 2
saptamani. In primele 3 saptamani de administrare a formei injectabile cu
eliberare prelungita se administreaza concomitent si forma orala a produsului.

8. Efecte adverse(1)
Pot aparea urmatoarele reactii adverse la administrarea risperidonei:
a. Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Dificultati in adormire sau in mentinerea somnului.

Parkinsonism. Aceasta afectiune poate include: miscari incetinite sau
afectate, senzatie de rigiditate sau incordare a muschilor (ceea ce face ca
miscarile sa fie sacadate) si uneori chiar o senzatie de inghetare a miscarii,
apoi reluarea acesteia.

Somnolenta sau scadere a starii de vigilenta.

Durere de cap.

b. Frecvente

Pneumonie, infectie in piept (bronsitd), simptome de raceala, infectie a
sinusurilor, infectie urinara, infectie la urechi, simptome asemanatoare
gripei.

Cresterea concentratiilor din sdnge ale prolactinei.

Crestere a greutatii corporale, crestere a apetitului, scadere a apetitului.
Tulburari ale somnului, iritabilitate, depresie, anxietate, neliniste.

Distonie: aceastd afectiune presupune contractii musculare involuntare
lente sau sustinute.

Ameteli

Dischinezie: este o afectiune care implica miscari involuntare ale
muschilor, inclusiv miscari repetitive, spastice sau convulsive, sau
contractii musculare.

Tremor (tremuraturi)

Vedere incetosata, infectie a ochilor sau ochi rosii.

Batai rapide ale inimii, tensiune arteriala crescuta, senzatie de lipsa de aer.
Durere in gat, tuse, sédngerare nazala, nas infundat.

Durere abdominala, disconfort abdominal, varsaturi, greatd, constipatie,
diaree, indigestie, uscaciune a gurii, durere de dinti.

Eruptie trecatoare pe piele, inrosire a pielii.

Spasme ale muschilor, durere de oase sau muschi, durere de spate,
durere la nivelul articulatiilor.

Incontinenta urinara (lipsa controlului urinarii).

Umflare a trunchiului, bratelor sau picioarelor; febra, durere in piept,
slabiciune, fatigabilitate (oboseala), durere.

Cadere.

9. Supradoza(1,5)
In caz de supradozaj este posibil s apard somnolentd sau oboseald, miscari
anormale ale corpului, probleme in a sta in picioare si de mers, ameteala din cauza
tensiunii arteriale mici, sau sa aveti batai anormale ale inimii sau convulsii.



10. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut(1,5)

-afectare renala si hepatica

Indiferent de boala care trebuie tratatd, dozele de initiere si cele de intretinere
trebuie injumatatite. Cresterile dozei trebuie sa fie mai lente la acesti pacienti.
Risperidona trebuie utilizata cu precautie la aceasta grupa de pacienti. Se initiaza
tratamentul cu 1 mg zilnic in 2 administrari pentru prima saptamana si se continua cu
2 mg zilnic in 2 administrari din a 2-a spatamana. Forma injectabila cu administrare
prelungita nu trebuie administrata decat din momentul in care pacientul
demonstreaza ca poate tolera o doza orala de cel putin 2 mg/zi.

-afectare cardiaca

Risperidona trebuie utilizata cu precautie datorita riscului de hipotensiune
ortostatica.

-varstnici

Doza de initiere a tratamentului este de 1 mg risperidona/zi in 2 administrari,
cresterea dozelor se face prudent. Tratamentul cu risperidona la varstnici se
asociaza cu un risc crescut de evenimente cerebrovasculare

-sarcina (inclusiv risc de taratogenicitate), alaptare

Sarcina

Categorie de risc C (Unele studii pe animale au evidentiat prezenta unor reactii

adverse; nu sunt disponibile studii controlate la om).

Nu se recomanda administrarea risperidonei in cursul sarcinii, insa, daca

tratamentul antipsihotic este necesar, utilizarea risperidonei poate fi mai sigura

decéat cea a stabilizatorilor afectivi.

Alaptare

Risperidona se regaseste in laptele matern. Copiii alaptati la san de catre mamele
aflate in tratament cu risperidona trebuie monitorizati atent.

11. Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc).

Urmatoarele medicamente pot reduce efectul risperidonei:

- rifampicina (un medicament pentru tratamentul unor infectii).

- carbamazepina, fenitoina, (medicamente pentru tratamentul epilepsiei).

- fenobarbital. Daca incepeti sau incetati sa luati astfel de medicamente este
posibil sa aveti nevoie de o doza diferita de risperidona.

Urmatoarele medicamente pot accentua efectul risperidonei:

- chinidina (utilizata pentru tratamentul anumitor tipuri de boli de inima).

- antidepresive cum sunt paroxetina, fluoxetina, antidepresive triciclice.

- medicamente cunoscute sub numele de beta-blocante (utilizate pentru
tratamentul tensiunii arteriale mari).

- fenotiazine (de exemplu utilizate pentru tratamentul psihozei sau pentru a va
calma).

- cimetiding, ranitidina (inhibitoare ale aciditatii gastrice).

- itraconazol si ketoconazol (medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor
fungice).

- anumite medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV/SIDA, cum
este ritonavir.

- verapamil, un medicament utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari
si/sau al ritmului anormal al inimii.



- sertralina si fluvoxamina, medicamente utilizate pentru tratamentul depresiei si
al altor tulburari psihice.
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