AMISULPRIDA


1. Denumire stiintifica:
Amisulpridum

2. Clasa de medicamente de care aparţine: 
Antipsihotice atipice

3. Forme farmaceutice:
- comprimate  amisulpridă: 50 mg,  200 mg, 400 mg.

4. Profil farmacologic: 
- antagonist selectiv al receptorilor D2, D3 cu inalta afinitate pentru D2, D3 mezolimbici
- nu are afinitate pentru receptorii D1, D4 si D5, serotoninergici, α- adrenergici, histaminici H1 si colinergici si nu se leaga de situsurile sigma.

5. Farmacocinetică: 
- concentratie plasmatică maxima la aproximativ 1 ora dupa administrare si inca un nivel maxim obtinut dupa 3-4 ore
- timpul de injumătăţire plasmatică aproximativ 12 ore
- metabolizare in proportie mica (aproximativ 4%)
- se elimina nemodificata prin urina

6. Mecanism de acţiune 
- antagonist al receptorilor D2 post-sinaptici la doze mari, cu eficacitate asupra simptomelor pozitive
- antagonist al receptorilor D2/D3 pre-sinaptici la doze mici, cu eficacitate asupra simptomelor negative
- tendinta scazuta de a determina efecte adverse extrapiramidale poate fi legata de activitatea preferentiala la nivelul sistemului limbic.

7.  Indicaţii principale. Amisulprida este indicată în tratamentul:
    312, 315 - Tulburărilor schizofrenice acute sau cronice (15, 16, 17, 18)
    321 - Episod depresiv cu simptome psihotice (5, 16, 23)

8.  Alte indicatii:
312,313, 314, 315, 316, 317,318- Psihoze (17), primul episod de psihoza (6, 9, 19), episodul psihotic acut (9, 13), tratamentul de mentinere și cel de prevenire al recaderilor in schizofrenie (8, 20), simptome negative primare si secundare (5, 9).
312 - In monoterapie (5, 9) sau augumentarea tratamentului cu Clozapina in schizofrenia rezistenta la tratament (2, 5, 9, 13). 
312 - Schizofrenie si Depresie comorbide  – ameliorarea simptomelor depresive (5, 10)
321 - Augmentarea tratamentului cu antidepresive din depresia majora unipolara (13). 
319,320 - Episod maniacal:  WFSBP 2013 – grad recomandare 4, BAP 2016 – grad 3 (11), (21).
322 - Distimie (12)
326 - Tulburarea obsesiv-compulsiva: adjuvant, linia a III-a (22).
303 - Simptome non-cognitive din demență (5). 
317 - Tulburări schizoaffective (24)

Dozare :
Simptome pozitive: doza zilnica recomandata  400-800 mg/zi. Aceasta doza poate creste pana la 1200 mg/zi dar fara a se depasi (insuficiente date privind siguranta). Dozele pana la 300 mg/zi pot fi administrate oral, in priza unica dar in cazul unor doze mai crescute este necesara administrarea fractionata. In cazul prezentei unor simptome mixte: dozele se ajusteaza pentru a controla optim simptomele pozitive. La inceputul tratamentului nu este necesara ajustarea specifica a dozelor iar tratamentul de intretinere trebuie stabilit individual, utilizand doza minima eficace
Simptome negative: doza zilnica recomandata 50-300 mg/zi. Dozele se ajusteaza in mod individual cu o priza orala unica pana la maxim 300 mg/zi.
 
9.  Efecte secundare frecvente si foarte frecvente:
· Tulburari endocrine: crestere reversibila a prolactinemiei(galactoree, amenoree, ginecomastie, mastodinie, disfunctie erectila)
· Tulburari ale sistemului nervos: simptome extrapiramidale(tremor, rigiditate, hipokinezie, hipersalivatie, acatizie, diskinezie), distonie acuta(torticolis spasmodic, crize oculogire, trismus) dependente de doza(deci mai frecvente in cazul tratarii simptomelor pozitive) si partial reversibile fara intreruperea de amisulprida dar cu administrarea unui antiparkinsonian
· Tulburari psihice: insomnie, anxietate, agitatie, tulburari ale orgasmului
· Tulburari vasculare: hipotensiune arteriala
· Tulburari gastro-intestinale: constipatie, greata, varsaturi, xerostomie
· Cresterea in greutate

10. Supradoză: - toxicitate moderata in supradoza (5)
Datele referitoare la supradozajul cu amisulpridă sunt limitate. Au fost raportate creşteri ale efectelor farmacologice ale medicamentului. Acestea includ somnolenţă, sedare, hipotensiune arterială, simptome extrapiramidale şi comă. A fost raportată evoluţie letală în special în cazul asocierii cu alte medicamente psihotrope. 

11.  Utilizare la grupe de pacienţi cu risc crescut: 
- afectare renală:  este necesară adaptarea dozei
- afectare hepatică: nu este necesară scăderea dozei
- se recomanda prudenta in cazul tratarii pacientilor cu Boala Parkinson deoarece poate determina agravarea bolii
- este necesara o prudenta la pacientii cu bradicardie, cei care prezinta factori de risc pentru accident vascular cerebral
-identificarea factorilor de risc pentru TEV
- atentie in cazul pacientelor cu antecedente de neoplasm mamar(poate creste nivelul prolactinei) 
- poate duce la cresteri ale glicemiei; prudenta la pacientii cunoscuti cu diabet zaharat/factori de risc pentru diabet zaharat
- epilepsie: poate scadea pragul convulsivant
 
12.  Interacţiuni medicamentoase sau de alte tipuri:
· NU se asociaza cu levodopa(din cauza antagonizarii reciproce); amisulprida poate antagoniza efectul agonistilor dopaminergici
· Sindromul extrapiramidal in caz ca apare trebuie tratat cu un medicament anticolinergic si NU un agonist dopaminergic
· Poate potenta efectele centrale ale alcoolului etilic
· Poate potenta efectele medicamentelor hipotensoare
· Poate augmenta efectul deprimant central al digoxinei, narcoticelor, anestezicelor, analgezicelor, barbituricelor, BZD precum si altor anxiolitice
· Poate duce la prelungirea intervalului QT mai ales in cazul pacientilor aflati sub tratament cu antiaritmice clasele IA, III, anumite antihistaminice, alte medicamente antipsihotice si anumite antimalarice(meflochina)
· Similar  utilizarii altor neuroleptice utilizarea amisulpridei poate duce la aparitia Sindromului Neuroleptic Malign. In cazul aparitiei simptomelor caracteristice, se intrerupe administrarea amisulpridei.
· Crescand valorile prolactinei poate duce la aparitia unor procese tumorale hipofizare 
· Se recomanda reducerea treptata a dozelor de amisulprida; au fost raportate sindroame de abstinenta

13. Contraindicatii:
· Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
· Tumori concomitente dependente de prolactina(prolactinom glanda hipofizara/cancer mamar)
· Feocromocitom
· Copii prepubertari
· Alaptare
· Asociere cu levodopa
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ARIPIPRAZOL – propunere protocol


1. Denumire stiintifica 
ARIPIPRAZOLUM  

Forma farmaceutica 
cp 10mg, 15mg 
fiole 7,5 mg/ml
solutie buvabila 1mg/ml
flacon Abilfy Maintena 400mg 

2. Clasa de medicamente de care apartine
Antipsihotice atipice 

3. Profil farmacologic 
Agonist partial al dopaminei D2 (1)      
Agonist partial al receptorilor 5HT1A - (1)    
Antagonist /Blocheaza  receptorii 5HT2A (1)   
Afinitate slaba pentru 5HT1B   (1) 

4. Farmacocinetica 
Concentratie plasmatica maxima la 3-5ore (4)
Metabolizat preponderent la nivelul CYP 450 2D6 si CYP 450 3A4 (2)                                    
Timp de injumatatire 75 ore

5.  Mecanism de actiune 
Eficacitatea aripiprazolului este determinata plurireceptorial  prin combinatia de agonism partial fata de receptorii D2 SI 5HT1A si antagonist 5HT2A. Moduleaza eliberarea dopaminei in functie de nivelul sangvin.  (1, 2) 

6. Indicatii principale:

a) Forma orala
Indicatie a clasei de medicamente: schizofrenie si alte psihoze
Indicatii principale:
312 - Schizofrenie  (aprobat ANMDM, EMA, FDA) ( 1, 3, 4, 5, 6, 7)
320 - Tulburarea afectiva bipolara: episodul maniacal  (ANMDM, EMA, FDA) si episodul mixt (FDA) – atat in monoterapie cat si asociat litiului sau valproatului de Na (1, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 11)
320 - Tulburarea afectiva bipolara: tratament de intretinere atat in monoterapie cat si asociat litiului sau valproatului de Na (1, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 16) -  pentru prevenirea unui nou episod maniacal la adulţii care au avut episoade predominant maniacale şi au răspuns la tratamentul cu aripiprazol (EMA, ANMDM), mentinere dupa episod maniacal sau mixt cu raspuns la tratamentul cu aripiprazol (FDA).
321 - Tulburare depresiva majora: adjuvant,  in  asociere cu un antidepresiv (FDA) (1, 5, 7, 10, 11, 12, 13, 19, 20, 21, 22, 23)
Alte indicatii:
320 - Tulburarea afectiva bipolara – episodul maniacal cu elemente mixte (17), in asociere cu lamotrigina pentru prevenirea episoadelor depresive dupa episod maniacal cu elemente mixte (18)
320 - Tulburarea bipolara: episodul depresiv,  dar nu in monoterapie (1, 8, 10) 
326 - Tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC): augmentarea tratamentului cu antidepresive – indicatie de linia I, la fel si pentru pacientii cu TOC rezistenta la tratamentul cu antidepresive (10, 15) 
325 - Tulburarea de panica, formele rezistente – indicatie de linia a 3-a, in asociere cu un antidepresiv (10, 15)
325 - Tulburarea de anxietate sociala, la pacientii care au avut un raspuns inadecvat la tratamentul initial sau la cei considerati rezistenti la tratamentul cu antidepresive – indicatie de linia a 3-a, in asociere cu un antidepresiv (15)
325 - Tulburarea de anxietate generalizata – indicatie de linia a 3-a, in asociere cu un antidepresiv (15)
327 - Tulburarea de stres posttraumatic- indicatie de linia a 3-a, atat in monoterapie cat si ca tratament de augmentare (15) 
338 - Tulburararea de personalitate borderline (TPB): simptome ale TPB, comorbiditate TPB cu TAB (tulburare afectiva bipolara) si TDM (tulburare depresiva majora) (10, 22, 24, 25). Antipsihoticele ar trebui folosite doar dupa evaluare riguroasa (26) Antipsihoticele nu ar trebui folosite pe termen mediu si lung (27).                  
317-Tulburare schizoafectivă (28)

b) Forma injectabila:
Indicatii: 
312, 320 - Starile de agitatie psihomotorie din schizofrenie (FDA) (1, 5, 7, 11)  si din episoade maniacale (FDA) (1, 8)
317 - Tulburare schizoafectivă (28)
315 - Tulburări psihotice acute și tranzitorii (28)


c) [bookmark: __DdeLink__252_1495785761]Forma injectabila cu eliberare prelungita 
                 Indicatii:
312 - Schizofrenie (ANMDM, EMA, FDA) (1, 3, 4, 5, 10, 11) 
320 - Tratament de mentinere in monoterapie pentru  TAB I (tulburarea afectiva bipolara tip I) la pacienti adulti (FDA) (5)
317 - Tulburarea schizoafectivă (28)

Doze: 10 -30 mg/zi, forma injectabila cu eliberare prelungita  300- 400 mg/ o data pe luna

7. Efecte secundare frecvente 
Neliniste, anxieate, akatisie, insomnia/sedare,  reactii extrapiramidale, tulburari gastrointestinale (greata, varsaturi , constipatie), cefalee (3)

8. Supradoza
Nu au fost raportate decese (2)
Se pot intalni frecvent suprasedare, varsaturi
       10. Utilizare la grupe de risc (2)
            Afectare renala – nu este necesara  ajustarea dozei
            Afectare hepatica – nu este necesara ajustarea dozei
            Afectare cardiaca – prudenta din cauza riscului de hipotensiune
            Varstnici – in unele cazuri este necesara reducerea dozei, risc de accident    vascular
             Sarcina si alaptare – medicament aflat in categoria C de risc 
                                              - este preferabil a fi folosit ca ortotimizant in locul anticonvulsivantelor       
         11. Interactiuni medicamentoase (2)
               Inhibitori ai CYP 450 (ketokonazol, fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina) cresc nivelul plasmatic  
               Carbamazepina si acidul valproic reduc  concentratia serica    



Alte mentiuni:
Aripiprazol - initierea tratamentului se face de catre medicul specialist psihiatru.
Abilify Maintena – initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicul specialist psihiatru.
Indicatii cu sustinere limitata: 
· Tulburari de comportament din demente (1, 14)
· Tulburari asociate cu dificultati in controlul impulsurilor (1)
· Delirium: dovezi foarte limitate(11), (14)
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CLOZAPINA – propunere protocol 

1. Denumire ştiinţifică: 
Clozapinum
2. Clasa de medicamente de care aparţine: 
Antipsihotice atipice

3. Forme farmaceutice:
Comprimate 25 mg clozapină
Comprimate 100 mg clozapină

4. Profil farmacologic (1, 2, 3, 4, 5):
Antagonist receptori: 5HT2A, D2, D1, D3, D4 și alpha1-adrenergici, muscarinici, histaminergici, afinitate si pentru alti receptori serotoninergici.
Afinitatea înaltă pentru receptorii D4; poate fi importantă pentru profilul distinct al clozapinei 
5. Farmacocinetică (1,9,10, 25):
Concentratie plasmatică maximă la aproximativ  2,1 ore (0,4 - 4,2 ore) la starea de echilibru (steady state) cu administrare de două ori pe zi.
Timpul mediu de injumătățire plasmatică: 8 ore, interval 4-12 ore, după o singură doză de 75 mg, respectiv 12 ore si interval 4-66 ore după steady-state la 100 mg/zi cu administrare de două ori pe zi.
Metabolizare: multiple enzime ale citocromului P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6.
6. Mecanism de acţiune (1,2,6,7,8):
Prin blocarea receptorilor D2 reduce simptomele pozitive ale psihozei, stabilizează simptomele afective (6)
Prin blocarea receptorilor 5HT-2A  conduce la creșterea dopaminei eliberate în anumite regiuni ale creierului și astfel reduce frecvenţa apariţiei reacţiilor adverse motorii şi posibil ameliorează simptomele cognitive şi afective (6)
Specific, interacțiunea la receptorii 5HT2C și 5HT1A poate contribui la eficacitatea pe simptomele cognitive și afective la unii pacienți (6)
Baza biologică pentru eficacitatea superioară a clozapinei nu este pe deplin cunoscută, o posibilă contribuție fiind adusă de interacțiunile la o  mulțime de alți neurotransmițatori  și receptori. (6,7,8)
7. Indicaţii principale: 
312 - Schizofrenie rezistentă la tratament (ANMDM, EMA, FDA) (9,10, 23).
312, 317 - Reducerea comportamentului de suicid la pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva (FDA  - ”Reducing suicidal behavior in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder”) (23).
312 - Pacienţii cu schizofrenie  care prezintă reacţii adverse neurologice severe si netratabile la alte antipsihotice inclusiv antipsihotice atipice (ANMDM, EMA) (9, 10).
303 - Tulburările psihotice din boala Parkinson, în cazurile în care tratamentul standard a eşuat (ANMDM, EMA) (9, 10, 32), ”standardul de aur” (32) indicaţie de tip IA (35, 36).
8. Alte indicații:
320 - Tulburarea afectiva bipolara refractara (4,6,8,12,13,16,19, 20, 21, 22, 24, 26, 29, 30, 31, 32, 34):
· Tratamentul pacienților cu TAB I refractara: 
- ca adjuvant, eficienta în reducerea simptomelor și a medicației, a prezentarilor pentru autovatamare si a zileleor de spitalizare (24, 26, 34).
- linia a III-a în TAB refractara (31).
- TAB refractara severa (30).
· Episoade Maniacale: 
- de linia a treia în monoterapie sau ca adjuvant (24, 21, 20, 22, 29, 31, 32).
· Tratament de menținere TAB: 
- de linia a treia ca adjuvant (24, 21, 20, 26). 
- de linia a treia în TAB cu ciclare rapidă (20). 
- dacă a fost eficientă în Episodul maniacal refractar (29).
· Episoade maniacale cu elemente mixte: 
- monoterapie și combinatii/augmentare, nivel de evidenta C (16).
312 Schizofrenie: 
- Schizofrenia rezistenta la tratament: clozapina este tratamentul de alegere (25, 27,31).
- Schizofrenia rezistenta la tratament și agresivitate/ostilitate (25, 32).
- Comportament de suicid în Schizofrenie: cele mai bune dovezi - ”best evidence” referitor la ideatie de suicid și rata de suicid reduse în Schizofrenie (17), (31, 32, 33).
- Recomandare de nivel II: în primul episod de Schizofrenie (17, 27) si la pacienții cu Schizofrenie multi-episod (27) dat fiind profilul de efecte secundare.
- Recomandare pentru managementul comorbiditatii Schizofrenie - Tulburari legate de uzul substantelor, cele mai bune dovezi pentru Schizofrenie și Dependentă de alcool (4, 8, 17, 19,  28, 32).
338 Tulburarea de personalitate Borderline (TPB) (4, 15) :
- nivel de evidenta C pe categorii de simptome: impulsivitate-automutilare severa, cognitiv-perceptuale.
- cel mai bine de utilizat ”best used” în TPB refractara.

Dozare (3,6,10): 
· Doza trebuie ajustată individual. La fiecare pacient trebuie folosită doza minimă eficace. (10)
· Doza uzuală este de 200 to 450 mg/zi cu doza maximă recomandată de 900mg/zi. (10)
· Titrare treptată: se începe de la 12,5 - 25 mg, de două ori pe zi și se crește în funcție de toleranță:
·  cu 25-50 mg pe zi în 14-21 de zile până la 300 mg în două prize, doza cea mare fiind seara; până la 200 mg poate fi luată o singură doză seara
·  sau  se poate crește cu 50-100 mg la 3-4 zile (de două ori pe săptămână) sau o dată pe săptămână (de preferat) până la doza maximă eficientă
· dacă clozapina este întrerupta mai mult de 48 de ore, se reîncepe tot treptat de la 12,5 de două ori pe zi dar ritmul de creștere pate fi mai rapid; precauții dacă au existat probleme cardiace sau respiratorii la dozarea inițială
· adulți peste 60 de ani: se recomandă ca tratamentul să fie început cu doza minimă eficace (12,5 mg administrate o dată pe zi în prima zi) cu creşteri ulterioare ale dozei de până la 25 mg pe zi 
· Doza de întreţinere : după obţinerea unui beneficiu terapeutic maxim, mulţi pacienţi pot fi menţinuţi cu doze mai scăzute în condiţii de eficienţă terapeutică. Astfel, se recomandă o reducere foarte atentă a dozei. Tratamentul trebuie menţinut pe o perioadă minimă de 6 luni. Dacă doza zilnică nu depăşeşte 200 mg, este potrivită o singură administrare, seara.
9. Contraindicații (ANMDM, EMA) (9, 10):
- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi; 
- Pacienţii care nu pot efectua periodic teste sanguine; 
- Antecedente de granulocitopenie/agranulocitoză toxică sau idioscincrazică induse de medicament (cu excepţia granulocitopeniei/agranulocitozei determinată de tratament chimioterapic anterior); 
- Antecedente de agranulocitoză indusă de clozapină; 
- Funcţie deficitară a măduvei osoase; 
- Epilepsie necontrolată terapeutic; 
- Psihoze alcoolice şi alte psihoze toxice, intoxicaţii cu medicamente, comă; 
- Colaps circulator şi/sau deprimare a sistemului nervos central de orice cauză; 
- Insuficienţă renală severă sau tulburări cardiace (de exemplu miocardită); 
- Afecţiune hepatică activă asociată cu greaţă, anorexie sau icter; afecţiune hepatică progresivă, insuficienţă hepatică; 
- leus paralitic; 
- Tratamentul cu Leponex nu trebuie început concomitent cu medicamente cu potenţial semnificativ de a determina agranulocitoză; nu se recomandă administrarea concomitentă a antipsihoticelor retard 
10.  Efecte secundare (ANMDM, EMA) (9, 10) :
Foarte frecvente (≥ 1/10), frecvente (≥ 1/100 şi <1/10); mai puţin frecvente (≥ 1/1000 şi <1/100) 
Tulburări cardiace:  Foarte frecvente – Tahicardie, Frecvente - Modificări ECG,  
Tulburări hematologice şi limfatice: Frecvente - Leucopenie/număr redus de leucocite/neutropenie, eozinofilie, leucocitoză, Mai puţin frecvente - Agranulocitoză , Rare – Anemie, Foarte rare - Trombocitopenie, trombocitemie. 
Tulburări ale sistemului nervos:  Foarte frecvente - Somnolenţă/sedare, ameţeli, Frecvente -  Vedere înceţoşată, cefalee, tremor, rigiditate, acatizie, simptome extrapiramidale, convulsii/convulsii mioclonice.
Tulburări renale şi ale căilor urinare:  Frecvente -  Incontinenţă urinară, retenţie urinară.
Tulburări gastro-intestinale:  Foarte frecvente -  Constipaţie, hipersalivaţie,  Frecvente -  Greaţă, vărsături, anorexie, uscăciunea mucoasei bucale.
Tulburări metabolice şi de nutriţie:  Frecvente - Creşterea în greutate, Rare - Afectarea toleranţei la glucoză, diabet zaharat 
Tulburări vasculare: Frecvente - Hipertensiune arterială, hipotensiune ortostatică posturală, sincopă 
Tulburări generale şi la nivelul locului de administrare: Frecvente - Oboseală, febră, hipertermie benignă, modificări ale transpiraţiei/în reglarea temperaturii, Mai puţin frecvente - Sindrom neuroleptic malign.
Tulburări hepatobiliare: Frecvente - Creşterea valorii enzimelor hepatice. 
Tulburări psihice:  Frecvente -Dizartrie, Mai puţin frecvente – Disfemie. 

11. Supradoză (9,10, 23):
· Poate fi letală.
· Semne şi simptome: somnolenţă, letargie, areflexie, comă, confuzie, halucinaţii, agitaţie, delirium, simptome extrapiramidale, hiperreflexie, convulsii; sialoree, midriază, vedere înceţoşată, termolabilitate; hipotensiune arterială, colaps, tahicardie, aritmii cardiace, pneumonie de aspiraţie, dispnee, deprimare respiratorie sau insuficienţă respiratorie. 

12. Utilizare la grupe de pacienţi cu risc crescut (6,8,14):
· Sarcină: utilizare cu precauție, categoria de risc B (6,7,14). Utilizarea clozapinei la femeile însărcinate pare să nu aibă un risc crescut de malformații dar pot apare diabetul gestațional sau convulsiile la nou-născut. Actual se consideră că dacă pacienta este stabilă pe clozapină va continua cu ea dacă beneficiile depășesc riscurile. Se urmărește pentru diabet și greutatea fătului.
· Alăptarea: contraindicată pentru riscurile de agranulocitoza și convulsii la copil. (6,14). Se recomandă întreruperea clozapinei sau trecerea la alimentaţia artificială (14) În cazul în care mama alege continuarea se recomandă monitorizare pentru efecte adverse la nou-născut (6)
· Afectare hepatică: cu precautie (6) a se evita în afecțiunile hepatice clinic manifeste, în hepatopatiile progresive, în insuficiența hepatică; în afecțiunile hepatice mai puțin severe se recomandă inițierea cu doze mici și titrare lentă cu monitorizarea nivelului plasmatic (8); a se monitoriza periodic funcția hepatică; dacă apare icterul indus de clozapină se stopează administrarea.
· Afectare renală: cu precautie (6) a se evita în afecțiunile renale severe (10); efectele secundare anticolinergice și hipotensiunea sunt mai frecvente la pacienții cu afectare renală; la cei cu afectare renală ușoară se recomandă inițierea cu doze mici și titrare lentă cu monitorizarea nivelului plasmatic (8).
· Afecțiuni cardiace, inclusiv fibrilație atrială - de evitat (6,8) mai ales dacă are și medicație concomitentă.
· Afecțiuni oncologice - dacă se continuă pe durata chimioterapiei se recomandă colaborarea strânsă cu oncologul. (6). 
· Clozapina poate întarzia revenirea din anestezie.
· Vârstnici (8,10) : sunt mai predispuși la serioase discrazii sangvine (8) și la efectele anticolinergice ale clozapinei cum sunt constipaţia şi retenţia de urină. Clozapina trebuie  utilizat cu precauţie la pacienţii vârstnici cu demenţă; Risc crescut de moarte sau evenimente cerebrovasculare la pacienții vârstnici cu psihoză în demență.
· Conducători auto: deoarece Leponex poate determina sedare şi poate să scadă pragul de apariţie a convulsiilor, trebuie  evitate activităţi cum sunt conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor mai ales pe parcursul primelor săptămâni de tratament (10)

13. Interacţiuni medicamentoase sau de alte tipuri (10):
· Nu se recomandă inițierea dacă pacientul urmează tratament cu medicamente cu potenţial semnificativ de a determina agranulocitoză (carbamazepină, fenitoin, propilthiouracil, sulfonamide, captopril) (10).
· Nu se recomandă administrarea concomitentă a antipsihoticelor retard (10). 
· Este interzisă asocierea carbamazepina-clozapină din cauza riscului de agranulocitoză (1, 4); carbamazepina scade nivelul plasmatic al clozapinei (CYP 3A4) (1,8).
· Administrarea concomitentă de litiu sau alte substanţe active pe sistemul nervos central poate creşte riscul dezvoltării sindromului neuroleptic malign (SNM). Observare pentru semne şi simptome ale SNM (23).
· Benzodiazepine : Utilizarea concomitentă poate creşte riscul de colaps circulator, care poate duce la stop cardiac şi/sau respirator. Deşi apariţia este rară, se recomandă precauţie când se administrează aceste medicamente împreună. Rapoartele sugerează că deprimarea şi colapsul respirator sunt mai probabil să apară la începutul acestei asocieri, sau atunci când Leponex este adăugat unui tratament stabilit al benzodiazepinei  (23). 
· Fluvoxamina (CYP4501A2) crește concentrațiile serice de clozapină - necesită reducerea dozelor de clozapină 
· Clomipramina crește riscul de convulsii prin creșterea concentrațiilor plasmatice de clozapina.
· Suplimentarea cu paroxetină poate precipita neutropenia.
· Cafeina poate crește nivelul de clozapina (CYP 450 1A2)- necesită reducerea dozelor de clozapină sau evitarea consumului de cafea (3,10).
· Fumatul reduce nivelul plasmatic de clozapina (CYP450 1A2) până la 50% și chiar mai mult la cei care asociaza și valproat;  necesită creșterea dozelor de clozapină la fumători sau evitarea fumatului (5,6,10).
· Alcoolul etilic nu trebuie administrat concomitent cu clozapina din cauza posibilei potenţări a efectului (metabolizare prin CYP3A4) și  crește  efectele centrale de deprimare a SNC  şi interferenţa cu performanţele cognitive (6,10).
· Clozapina poate crește efectele unor medicamente antihypertensive (6).
· Clozapina  poate creşte efectele centrale ale deprimantelor sistemului nervos central, cum sunt narcoticele, antihistaminicele şi benzodiazepinele. Aceşti pacienţi pot prezenta un risc crescut de colaps circulator, care, în situaţii rare, poate fi profund şi poate determina stop cardiac şi/sau respirator (10).
· Din cauza posibilelor efecte aditive, prudenţa este esenţială în cazul administrării concomitente de medicamente cu efect anticolinergic, hipotensiv sau deprimant respirator (10).
· Din cauza proprietăţilor anti-alfa-adrenergice, clozapina poate reduce efectul hipertensiv al noradrenalinei sau a altor medicamente cu efect predominant alfa-adrenergic şi să inverseze efectul presor al adrenalinei (10).
· Se evită sunătoarea.







14. Monitorizare  (3, 6, 8):
· Inițierea clozapinei: examen clinic complet; greutate, BMI, circumferința abdominală, TA, istoric personal sau familial de diabet, obezitate, dislipidemie, HTA, boala cardio-vasculară
· La fiecare consultație: toleranţă, eficacitate 
Evaluare:
- hemograma completă: săptămânal până la 18 săptămâni apoi de 2 ori pe lună până la 1 an si apoi lunar; la o lună după întrerupere; dacă se începe augmentarea cu alt antipsihotic 
· greutatea, BMI: la 3 luni in primul an și apoi anual
· glicemia – inițial, la 1 lună și apoi la 6 luni 
· profilul  lipidic – inițial, la 3 luni in primul an, apoi anual (mai des la cei care au și alți factori de risc)
· ECG de repaus: inițial, anual și în cazul unor acuze specifice (dispnee, dureri în piept, palpitații) sau dacă se încep alte medicamente care prelungesc intervalul QT. Se va solicita consult de cardiologie şi/sau de neurologie – pentru evaluarea şi eventual tratamentului riscului cardiovascular şi cerebrovascular. • 
· EEG – necesar pentru suplimentarea cu antiepileptic 
· Ureea, electroliții, ALT, ALP, GGT se recomandă inițial și apoi anual; transaminazele și dacă acuză vomă, greață, inapetență
· Măsurarea TA se recomandă înainte de începerea tratamentului și frecvent în perioada de titrare
· Se recomandă monitorizare medicală atentă (eventual spitalizare) în perioada de titrare: risc de colaps din cauza hipotensiunii arteriale sau convulsiilor
15. Prescriere:
· Iniţiere: medic în specialitatea psihiatrie/psihiatrie pediatrică/neuropsihiatrie infantilă, medic din specialitatea neurologie (doar pentru tulburările psihotice din boala Parkinson).
· Continuare: medic în specialitatea psihiatrie/psihiatrie pediatrică/neuropsihiatrie infantilă; medicul din specialitatea neurologie (doar pentru tulburările psihotice din boala Parkinson).
· DE ANALIZAT in Comisia MS: Actual e NU referitor la continuarea prescrierii de catre medicul de familie (11), Medicii de familie - pentru o lună doar în situații speciale.
· 
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OLANZAPINA – propunere protocol 


1. Denumire stiințifica
          Olanzapinum

2. Clasa de medicamente de care aparține
     Antipsihotice atipice (antagonist al serotoninei si dopaminei, antipsihotic de a doua  generatie)

 3. Forme farmaceutice:
- comprimate filmate 2,5mg, 5mg, 7,5mg, 10,mg, 15mg, 20mg
- comprimate orodispersabile 5mg, 10mg, 15mg, 20mg
- pulbere pt solutie injectabila 10mg
- pulbere şi solvent pentru suspensie injectabilă cu eliberare prelungită 210mg, 300mg, 405mg

4. Profil farmacologic 
Olanzapina este un antipsihotic, antimaniacal şi stabilizator de dispoziţie cu profil farmacologic larg, care include mai multe sisteme de receptori, fiind antagonist al receptorilor 5-HT2A, 5-HT2C, D1, D1, D3, D4, D5, alpha1, 5-HT2C, muscarinici de la M1 la M5 si al receptorilor H1.

5. Farmacocinetică
- Absorbţie
După administrare pe cale orală aproximativ 85% din olanzapina se absoarbe din tractul gastrointestinal, iar aproximativ 40% din doza este inactivata prin metabolizare la nivelul primului pasaj hepatic. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse  în decurs de 5 până la 8 ore iar timpul de injumatatire este in medie de 31 ore (intre 21 si 54 ore). 
Absorbţia nu este influenţată de alimente. Biodisponibilitatea absolută după administrare pe cale orală în comparaţie cu administrarea intravenoasă nu a fost determinată.
- Distribuţie
Proporţia legării olanzapinei de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 93% pentru intervalul concentraţiilor cuprins între aproximativ 7 ng/ml şi aproximativ 1000 ng/ml. Olanzapina se leagă predominant de albumină şi de alpha1-glicoproteina acidă.
- Metabolizare
Olanzapina este metabolizată la nivel hepatic prin conjugare şi oxidare. Metabolitul circulant principal este 10-N-glucuronidul, care nu traversează bariera hemato-encefalică. Izoenzimele CYP1A2 şi CYP2D6 ale citocromului P450 contribuie la formarea metaboliţilor N-demetil şi 2-hidroximetil; ambii metaboliţi, în studii la animale, au prezentat activitate farmacologică in vivo semnificativ mai mică decât olanzapina. Responsabilă de efectele farmacologice este în principal olanzapina în formă nemodificată.
- Eliminare
In urina se excreta 7% olanzapina nemodificata.
După administrare pe cale orală, timpul mediu de înjumătăţire plasmatică prin eliminare al olanzapinei variaza în funcţie de vârstă şi sex.
 
6. Mecanism de acțiune
Reduce simptomele pozitive ale pacientului psihotic prin blocarea receptorilor D2 dopaminergici.
Caracterul atipic este oferit de afinitatea crescuta fata de receptorii 5-HT in raport cu afinitatea fata de receptorii dopaminergici.
Reduce frecventa aparitiei reactiilor adverse motorii si se presupune ca amelioreaza simptomele cognitive si afective prin blocarea receptorilor serotoninergici 2A, cu cresterea consecutiva a eliberarii dopaminei in anumite regiuni ale creierului
Actiunea la nivelul unei multitudini de receptori ai altor neurotransmitatori este responsabila pt actiunea terapeutica a olanzapinei.
Ca mecanism specific olanzapinei, actiunea de antagonist la nivelul receptorilor 5HT2C poate contribui la eficienta asupra simptomelor cognitive si afective la unii pacienti.

7. Indicații:
a) Forma orala: 
                 Indicatie a clasei de medicamente: schizofrenie și alte psihoze. 
Indicatii principale: 
312 - Schizofrenie (aprobat ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8).
312 - Tratamentul de întreţinere in Schizofrenie (aprobat ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8).
320 - Episodul maniacal/mixt al Tulburarii bipolare (monoterapie sau in asociere cu litiu/valproat) (aprobat ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 5, 8, 9, 14, 15)
320 - Tratamentul de intretinere al tulburarii bipolare (aprobat ANMDM, EMA, FDA) (1, 3, 5, 8, 9, 14, 15).
320 - Episodul depresiv al Tulburarii bipolare (in asociere cu antidepresive) (aprobat FDA in asociere cu fluoxetina) (2, 3, 5, 9, 14, 15, 16, 19).
321 - Tulburarea depresiva unipolara nonresponsiva sau partial responsiva la antidepresiv (aprobat FDA in asociere cu fluoxetina pentru depresia rezistenta la tratament) (2, 3, 4, 10, 11, 17, 21) sau tulburarea depresiva unipolara care asociaza simptomatologie psihotica  (10, 11).
Alte indicatii:
338 - Tulburarea de personalitate borderline (2, 12, 23, 24, 25, 26)
326 - Tulburarea obsesiv-compulsiva ca tratament de augmentare , indicatie de linia a III- (18), (22)
325 - Tulburarea de panica ca tratament de augmentare, indicatie de linia a III-a (18)
325 - Tulburarea de anxietate generalizata ca tratament de augmentare, indicatie de linia a III-a (18)
325 - Tulburarea de anxietate sociala indicatie de linia a III-a (18)
327 - Tulburare de stres posttraumatic ca tratament de augmentare, indicatie de linia a II-a (18)
313, 314, 315, 316, 317, 318- Alte tulburari psihotice (2, 4)
315, 316 - Tulburarile de comportament asociate lipsei de control al impulsurilor (2)
303- Tulburari de comportament sau psihozele asociate dementelor (2, 4, 27)
302 - Delirium (6, 28, 29)
307 – Tulburări mentale și de comportament legate de consumul opiaceelor si derivatelor de cannabis, cocaină și halucinogene (31)
309 - Tulburări mentale și de comportament legate de consumul altor stimulente (31).
312, 315, 317, 319, 320 b) Forma injectabila: agitatia acuta din schizofrenie sau din episodul maniacal al tulburarii bipolare (1, 2, 3, 4, 15, 30).

312 c) Forma injectabila cu eliberare prelungita: tratament de întreţinere la pacienţi adulţi cu schizofrenie care au fost stabilizaţi suficient în timpul tratamentului fazei acute cu olanzapină administrată oral. (1, 2, 3, 5, 19).


Doze:
10 - 20 mg/zi (oral sau intramuscular)
Doza initiala este de 5 - 10 mg/zi, in priza unica; se creste cu 5 mg/zi in fiecare saptamana pana la atingerea efectului dorit. Doza maxima aprobata este 20 mg/zi.
Pentru administrarea injectabila doza initiala recomandata este de 10mg; a doua injectie de 5 - 10 mg poate fi administrata la 2 ore dupa prima. Doza maxima zilnica este de 20 mg cu maxim 3 injectii in 24 ore.
Schizofrenie: Doza iniţială recomandată de olanzapină este de 10 mg/zi.
Episoade maniacale: Doza iniţială este de 15 mg ca doză zilnică unică în monoterapie sau 10 mg pe zi în terapia asociată.
Prevenirea recurenţelor în tulburarea bipolară: Pentru pacienţii la care s-a administrat olanzapină pentru tratamentul episoadelor maniacale, tratamentul de prevenire a recăderilor se continuă cu aceeaşi doză. 
Tratamentul cu olanzapină trebuie continuat (cu ajustarea dozelor dacă este necesar) dacă apare un nou episod maniacal, mixt sau depresiv, cu medicaţie suplimentară, în funcţie de indicaţiile terapeutice, pentru tratamentul simptomelor modificărilor de dispoziţie.
În timpul tratamentului schizofreniei, episoadelor maniacale şi prevenirii recurenţelor din tulburarea bipolară, doza zilnică poate fi ajustată în funcţie de starea clinică individuală, în intervalul 5-20 mg/zi. O creştere până la o doză mai mare decât doza iniţială recomandată este indicată numai după reevaluarea clinică adecvată şi nu trebuie realizată, în general, la intervale mai mici de 24 ore. Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor, deoarece absorbţia nu este afectată de alimente. La întreruperea tratamentului cu olanzapină trebuie luată în considerare reducerea treptată a dozei.
Olanzapina se administrează, de obicei, pe cale orală sub formă de comprimate (comprimatele filmate si orodispersabile sunt bioechivalente), dar se poate folosi pe cale injectabilă pentru controlul rapid al stării de agitaţie sau al comportamentului deviant la pacienţii cu schizofrenie sau cu episod maniacal la care administrarea orală a medicamentului nu este adecvată.
Olanzapina cu eliberare prelungita se administreaza exclusiv prin injectare intramusculară adâncă în zona gluteală de către personal medical instruit asupra tehnicilor de injectare corecte şi în locaţii ce permit ţinerea sub observaţie pentru cel puţin 3 ore şi accesul la

Tabel: Schema dozelor recomandate între olanzapina administrata oral şi cea cu eliberare prelungita
[image: 5290E1EC-70B7-4FA0-A080-D7558AA38F30-L0-001.jpeg]asistenţă medicală corespunzătoare în caz de supradozaj. Imediat inaintea părăsirii unităţii medicale, trebuie confirmat că pacientul este alert, orientat şi fără semne sau simptome de supradoza.
Dozele pot fi ajustate în intervalul 150 mg până la 300 mg la fiecare 2 săptămâni sau 300 mg până la 405 mg la fiecare 4 sâptămâni.
Olanzapina cu eliberare prelungita nu trebuie utilizata pentru tratamentul pacienţilor cu  schizofrenie cu stare de agitaţie acută sau cu stare psihotică severă, care necesită controlul rapid al simptomatologiei.

8.  Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi. Pacienţii cu risc cunoscut de glaucom cu unghi închis. rcp Daca pacientul prezinta o afectiune medicala instabila (IMA, angina pectorala instabila, hipotensiune severa si/sau bradicardie, sdr de sinus bolnav, interventie chirurgicala cardiaca recenta) - forma inj (stahlghid)

9. Efecte secundare, reactii adverse:
· risc crescut pentru diabet zaharat si dislipidemie
· ameteala, sedare
· uscaciunea gurii, constipatie, dispepsie, creşterea apetitului alimentar, castig ponderal
· edeme periferice, astenie, fatigabilitate, febra, artralgii
· tahicardie, hipotensiune ortostatica
· acatizia, parkinsonismul, rareori dischinezie tardiva
· rareori eruptie cutanata dupa expunere la lumina solara
· creşterea valorilor prolactinei, colesterolului, glucozei şi trigliceridelor, glucozuria, leucopenia, neutropenia, eozinofilia, efecte anticolinergice, creşteri tranzitorii asimptomatice ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice, fosfataza alcalină crescută, gamma glutamil transferaza crescută, acidul uric crescut, creatin fosfokinaza crescută
Reactii adverse cu risc vital: 
· hiperglicemia, in unele cazuri chiar extrema si asociata cu cetoacidoza, coma hiperosmolara, deces.
· sindrom neuroleptic malign (rar)
· convulsii (rar)
· la pacientii varstnici cu psihoza asociata dementei exista risc crescut de deces si evenimente cerebrovasculare

10. Supradoza:
Simptomele de supradoza includ tahicardie, agitaţie/agresivitate, dizartrie, diferite simptome extrapiramidale şi pierderea conştienţei, de la sedare până la comă, delir, convulsii, sindrom neuroleptic malign posibil, deprimare respiratorie, aspiraţie traheobronşică, hipertensiune sau hipotensiune arterială, aritmii cardiace (< 2% din cazurile de supradozaj) şi stop cardiorespirator. S-au raportat cazuri letale în urma unui supradozaj acut de numai 450 mg, dar s-a raportat şi supravieţuirea după un supradozaj acut de aproximativ 2 g de olanzapină administrată oral. Tratament: nu există un antidot specific pentru olanzapină. Nu se recomandă provocarea de vărsături. Se aplica măsurile standard pentru tratamentul supradozajului (spălături gastrice, administrarea de cărbune activat), tratament simptomatic şi monitorizarea si sustinerea funcţiilor vitale până când pacientul este recuperat din punct de vedere clinic.
A nu se utiliza adrenalină, dopamină sau alte simpatomimetice beta-agoniste, deoarece stimularea beta poate agrava hipotensiunea arterială.

11. Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut, precautii:
       -Afectare renala/afectare hepatică
* Se va lua în considerare o doză iniţială (orala sau injectabila) mai mică (5 mg, 150mg pt forma cu eliberare prelungita), care poate fi crescuta cu prudenta.
* Se monitorizeaza pacienţii cu valori ale ALAT şi/sau ASAT crescute, pacienţii cu semne şi simptome de insuficienţă hepatică, pacienţii cu afecţiuni preexistente care se asociază cu o rezervă funcţională hepatică limitată şi pacienţii trataţi cu medicamente cu potenţial hepatotoxic. În cazurile în care s-a diagnosticat o hepatită (incluzând forme prin afectare hepatocelulară, prin colestază sau prin mecanism mixt), tratamentul cu olanzapină trebuie întrerupt.Testarea fct hepatice a pacientilor cu afectare hepatica tratati cu olanzapina se va realiza de cateva ori pe an.
* Olanzapina nu poate fi indepartata prin hemodializa.
       -Afectare cardiovasculara
* Se recomanda determinarea periodică a tensiunii arteriale la pacienţii în vârsta de  peste 65 ani datorita riscului de hta.
*Riscul estimat de moarte subită de etiologie cardiacă la pacienţii trataţi cu olanzapină a fost aproximativ dublu faţă de cel al pacienţilor care nu utilizau antipsihotice, dar comparabil cu riscul asociat altor antipsihotice atipice.
*Este necesară prudenţă când olanzapina se prescrie în asociere cu medicamente cunoscute ca prelungind intervalul QTc, în special la pacienţii vârstnici, la pacienţii cu sindrom QT prelungit congenital, cu insuficienţă cardiacă congestivă, hipertrofie cardiacă, hipokaliemie sau hipomagneziemie.
*Nu s-a stabilit o relaţie cauzală între apariţia tromboembolismului venos şi olanzapină. Cu toate acestea, toţi factorii de risc de TEV, ca de exemplu imobilizarea pacienţilor, trebuie identificaţi şi trebuie luate măsurile preventive necesare.
       -Vârstnici
*Prezinta incidenta crescuta a accidentelor cardiovasculare.
*Pentru forma de administrare injectabila doza initiala recomandata este de 2,5 - 5 mg/zi. A doua injectie de 2,5 - 5 mg poate fi administrata la cel putin 2 ore dupa prima, nu mai mult de 3 injectii in 24 ore.
*Olanzapina nu este recomandată la pacienţi cu psihoze asociate demenţei şi/sau tulburări de comportament din cauza creşterii mortalităţii şi a riscului de accident cerebrovascular.
* Forma cu eliberare prelungita nu este indicata pentru tratamentul pacienţilor vârstnici decât dacă s-a stabilit un regim de dozaj bine tolerat şi eficace cu olanzapină administrată oral. Nu se recomandă administrarea la pacienţii cu vârsta >75 ani
       -Sarcină (inclusiv risc de teratogenicitate), alăptare
* Nu există studii adecvate şi bine controlate la femeile gravide. Pacientelor trebuie să li se recomande să-şi anunţe medicul dacă devin gravide sau intenţionează să devină gravide în timpul tratamentului cu olanzapină. Olanzapina nu trebuie folosită în timpul sarcinii decât dacă beneficiul potenţial justifică riscul potenţial pentru făt.
* Copii nou-născuţi expuşi la olanzapină în timpul celui de-al treilea trimestru de sarcină au risc de reacţii adverse si trebuie monitorizaţi cu atenţie.
* Pacientelor trebuie să li se recomande să nu alăpteze în timpul tratamentului cu olanzapină, deoarece olanzapina se excreta in lapte.
* Nu sunt cunoscute efecte asupra fertilităţii.
       -Boala Parkinson
Nu se recomandă utilizarea olanzapinei în tratamentul psihozei asociate cu agoniştii dopaminergici la pacienţii cu boala Parkinson.
       -Sindrom Neuroleptic Malign (SNM)
Manifestările clinice ale SNM sunt hiperpirexie, rigiditate musculară, alterarea stării mintale şi semne de instabilitate vegetativă (puls neregulat sau oscilaţii tensionale, tahicardie, diaforeză şi aritmii cardiace). Alte semne pot include creşterea creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliză) şi insuficienţă renală acută. Dacă bolnavul dezvoltă semne şi simptome care indică SNM sau prezintă febră mare inexplicabilă fără alte manifestări clinice ale SNM, olanzapina se întrerupe.
       -Hiperglicemie şi diabet zaharat
Se recomandă o monitorizare clinică adecvată:
* măsurarea glicemiei la iniţierea tratamentului, la 12 săptămâni după iniţierea tratamentului şi apoi anual
* monitorizarea semnelor şi simptomelor de hiperglicemie (polidipsie, poliurie, polifagie şi stare de slăbiciune), iar la pacienţii diabetici şi la pacienţii cu factori de risc pentru apariţia diabetului zaharat se recomandă monitorizarea clinică adecvată pentru detectarea deteriorării controlului glicemic.
· monitorizarea greutatii corporale: la iniţierea tratamentului, la 4, 8, 12 săptămâni după începerea tratamentului şi apoi trimestrial.
       -Alterări ale profilului lipidic
Pacienţii trataţi cu olanzapina trebuie monitorizaţi periodic pentru evaluarea concentraţiei plasmatice a lipidelor:
· la iniţierea tratamentului
· la 12 săptămâni după începerea tratamentului 
· la 5 ani.
      -Activitate anticolinergica
Se recomandă prudenţă în prescrierea medicamentului la pacienţii cu hipertrofie de prostată, ileus paralitic şi afecţiuni înrudite.
      -Neutropenie
Este necesară prudenţă la pacienţii:
· cu valori scăzute ale numărului de leucocite şi/sau de neutrofile
· trataţi cu medicamente cunoscute că determină neutropenie
· cu antecedente de toxicitate/deprimare medulară determinate de medicamente,
· cu deprimare medulară provocată de boli concomitente, radioterapie sau chimioterapie 
· cu hipereozinofilie sau cu boli mieloproliferative.
      -Activitatea generală asupra SNC
Este necesară prudenţă atunci când olanzapina se administrează în asociere cu alte medicamente cu acţiune centrală şi cu alcoolul etilic. Deoarece prezintă antagonism dopaminergic in vitro, olanzapina poate să acţioneze antagonist faţă de efectele agoniştilor dopaminergici direcţi şi indirecţi.
      -Convulsii
Se recomanda prudenţă la pacienţii cu antecedente convulsive sau la cei expuşi unor factori care pot să scadă pragul convulsivant.
      -Diskinezie tardivă
Dacă apar semne sau simptome de diskinezie tardivă, trebuie luată în considerare reducerea dozei sau întreruperea medicamentului.

     12. Interacțiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc). 
Deoarece olanzapina este metabolizată de către CYP1A2, substanţele care pot induce sau inhiba specific această izoenzimă pot afecta farmacocinetica olanzapinei.
Metabolizarea olanzapinei poate fi indusă de carbamazepină.
Fluvoxamina, un inhibitor specific al CYP1A2, inhibă semnificativ metabolizarea olanzapinei.
S-a constatat că fluoxetina (un inhibitor al CYP2D6), dozele unice de antiacide (aluminiu, magneziu) sau cimetidina nu afectează semnificativ farmacocinetica olanzapinei.
Olanzapina poate antagoniza efectele agoniştilor direcţi sau indirecţi ai dopaminei.
Olanzapina nu inhibă principalele izoenzime CYP450, nu s-a constatat inhibarea metabolizării următoarelor substanţe active: antidepresive triciclice, warfarină, teofilină sau diazepam.
Olanzapina nu a prezentat interacţiuni atunci când a fost asociată cu litiu sau biperiden.
Nu este necesara ajustarea dozei de valproat după introducerea concomitentă a olanzapinei.
Fumatori
Nu este necesar ca doza iniţială şi intervalul dintre doze să fie modificate de rutină la nefumători în comparaţie cu fumătorii. Metabolizarea olanzapinei poate fi indusă de fumat. Se recomandă monitorizarea clinică şi, dacă este necesar, poate fi luată în considerare o creştere a dozei de olanzapină.
În cazul în care este prezent mai mult de un singur factor care ar putea determina metabolizarea mai lentă a medicamentului (sex feminin, vârsta înaintată, nefumător), trebuie luată în considerare posibilitatea unei doze iniţiale mai mici. Atunci când este indicată, creşterea dozelor la aceşti pacienţi trebuie făcută cu prudenţă.
Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor, deoarece absorbţia nu este afectată de alimente.
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PALIPERIDONA - propunere protocol 

1. Denumire ştiinţifică:
	Paliperidonum (1-3)

2.        Clasa de medicamente de care aparţine:
	Antipsihotice atipice (1-3)
	
3.         Forme farmaceutice:
a) Comprimate cu eliberare prelungită (Invega): 3mg, 6mg, 9mg, 12mg (1)
b) Suspensie injectabilă cu eliberare prelungită - palmitat de paliperidonă - cu administrare   o dată pe lună (Xeplion): 25mg, 50mg, 75mg, 100mg, 150mg (2)
c) Suspensie injectabilă cu eliberare prelungită - palmitat de paliperidonă - cu administrare  o dată la trei luni (Trevicta): 175mg, 263mg, 350mg, 525mg (3)

4.         Profil farmacologic 
	Profil receptoral similar risperidonei; 5-HT2A > D2 ≈ α1 > 5-HT2C ≈ H1 > α2; 
afinitate scăzută pe D4 comparativ cu risperidona (5)
	Biodisponibilitatea (28%) este mai mică decât cea a risperidonei (70%) si rezultă o   	doză echivalentă aproximativ dublă față de risperidonă (5, 7)
 	Antagonist al receptorilor dopaminergici, antagonist 5HT2A, antagonist al receptorilor noradrenergici alfa  (7)

5.         Farmacocinetică: 
a) Comprimate cu eliberare prelungită:
Timpul de injumătăţire plasmatică aproximativ 23 ore (6, 8-10)
Concentratie plasmatică constantă= 2-3 (11) 4-5 zile (1, 8)
Metabolizare: aproximativ 60% se elimina nemodificat pe cale renala, restul se metabolizeaza prin dezalchilare, hidroxilare si dehidrogenare, mediat prin CYP2D6, CYP2A4 (5-7, 9-11); Acțiune slabă la nivel hepatic (10)
Absorbtia creste cu 50% daca este luata in timpul mesei (9)

b) Suspensie  injectabilă cu eliberare prelungită – cu administrare o dată pe lună (Xeplion):
Concentratie plasmatica maxima in a treisprezecea zi dupa injectare (7, 11)
Timpul de injumatatire dupa mai multe doze= 25-49 de zile (7), 29 - 45 zile (11)
Concentratie plasmatica constanta = 20 saptamani (11, 12) 

c) Suspensie injectabilă cu eliberare prelungită – cu administrare o dată la trei luni (Trevicta):
Concentratie plasmatica maxima dupa 30-33 de zile de la injectare (7)
Timpul de injumatatire dupa mai multe doze este de 84-95 de zile daca injectia a fost administrata in muschiul deltoid si 118-139 de zile daca locul de injectare este muschiul gluteal (7)
Metabolizare : aproximativ 60% se elimina nemodificat pe cale renala, restul se metabolizeaza prin dezalchilare, hidroxilare si dehidrogenare (9)

6.         Mecanism de acţiune: 
Metabolit al risperidonei (5, 6). Prin blocarea receptorilor D2 dopaminergici reduce simptomele pozitive ale psihozei si le stabilizeaza pe cele afective (7, 9)
Eficiență dovedită în ameliorarea simptomelor negative secundare din faza acută (10)
Modularea dopaminei de la nivelul caii mezocorticale prin intermediul receptorilor 5HT2A ofera eficacitate crescuta asupra simptomelor negative, scade riscul aparitiei reactiilor adverse motorii si amelioreaza simptomele cognitive si afective (7, 9)

7. 	Dozare: 
a) Comprimate cu eliberare prelungită:
3-12 mg pe zi (1, 4, 6, 7, 9, 11, 13, 14); 3 - 15 mg/zi în episodul acut (8). Doza de inițiere este de la 3 la 6 mg/zi (10, 15)
În caz de insomnie se administrează dimineața (4) într-o singură doză și se poate augumenta cu un agent hipnotic (10, 14, 15). Doza se poate crește la un interval de 2-3 zile cu 3 mg/zi (4, 7, 12) 

 b) Suspensie  injectabilă cu eliberare prelungită – cu administrare o dată pe lună (Xeplion):        
Doza maxima 150mg/luna (11). Initiere: ziua 1: 150 mg intramuscular in muschiul deltoid, ziua 8 (+/- 2/4 zile) 100 mg intramuscular in muschiul deltoid, apoi întretinere: 1 data pe luna (+/- 7 zile) 25 -150 mg intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal (7, 11, 14, 15)
* a treia injectie se va efectua la 4 saptamani dupa a doua injectie (4, 9, 11)
Formula intramusculară poate fi inițiată după discontinuarea oricărui antipsihotic, fără suplimentare orală sau în locul următoarei injecții programate, cu reluare la o lună, pentru pacienții care fac switch de la un alt antipsihotic cu acțiune prelungită (11, 15). Switch-ul de pe paliperidonă/ risperidonă orală se face prin administrarea celor două doze inițiale și apoi echivalentul doza de intreținere corespunzătoare dozei de antipsihotic oral. Switch-ul de pe risperidonă depot se face prin inițierea paliperidonei la un interval de 5-6 săptămâni de la ultima injecție. In caz de switch de pe alt antipsihotic oral, diminuați treptat doza acestuia pe parcursul a doua săptamâni dupa administrarea primei injecții de paliperidonă; administrați cele două doze de inițiere și apoi pe cea de întreținere (11). 

 c) Suspensie injectabilă cu eliberare prelungită – cu administrare o dată la trei luni (Trevicta) (7):
Se va administra doar pacientilor care au fost stabilizati timp de cel putin 4 luni pe Xeplion.
Ultimele 2 doze de Xeplion administrate trebuie sa fie de aceeasi doza
Prima injectie de Trevicta se va administra la data la care era programata urmatoarea doza de Xeplion, urmand ca apoi sa se administreze o injectie la 3 luni +/- 2 saptamani

	
	
	Echivalențe doze (7, 11)

	Risperidonă oral
mg/zi
	Invega
mg/zi
	Risperidonă Depot mg/2 săptămâni
	Xeplion 
mg/lună
	Trevicta
mg/3 luni

	2 mg
	4 mg
	25 mg
	25-50 mg
	175 mg

	3 mg
	6 mg
	37.5 mg
	75 mg
	263 mg

	4 mg
	9 mg
	50 mg
	100 mg
	350 mg

	6 mg
	12 mg
	
	150 mg
	525 mg







8.	 Indicaţii principale:
a) Comprimate cu eliberare prelungită:
Indicații principale:
312 -  Schizofrenie (EMA, FDA) (1, 18, 19).
317 - Tulburări schizoafective (EMA); Tulburare schizoafectivă în monoterapie și ca adjuvant cu timostabilizatoare și/sau antidepresive (FDA); tratamentul simptomelor psihotice sau maniacale din tulburările schizoafective (19).
Alte indicații:
319,320 - Tulburarea afectiva bipolara: Episodul maniacal – linia întâi în monoterapie, la doză zilnică mai mare de 6mg (4, 12, 16, 20, 21, 22); Episodul mixt cu simptome maniacale (24, 25).
320 - Tulburarea afectiva bipolara: tratament de menținere – linia a doua în monoterapie, la doză zilnică mai mare de 6mg (20, 21, 22, 23)
b) Suspensie  injectabilă cu eliberare prelungită – cu administrare o dată pe lună (Xeplion):
312- Schizofrenie: tratamentul de întreţinere al schizofreniei la pacienţii adulţi stabilizaţi cu paliperidonă sau risperidonă (EMA) (2, 19) ; Schizofrenie (FDA) (18).
317 - Tulburare schizoafectivă: în monoterapie și ca adjuvant cu timostabilizatoare sau antidepresive (FDA) (18).
c) Suspensie injectabilă cu eliberare prelungită – cu administrare o dată la trei luni (Trevicta):
312 - Schizofrenie: în tratamentul de întreţinere al schizofreniei la pacienţii adulţi care sunt stabilizați clinic cu palmitat de paliperidonă injectabil cu o administrare lunară (EMA, FDA) (3, 18, 19).
În episodul acut (10) sau tratamentul de menținere (1-4, 6, 7, 9, 15), pentru prevenirea recăderilor din schizofrenie (8)
Nu există evidențe care să demonstreze superioritatea formelor orale comparativ cu cele intramusculare, iar formulele depot s-au dovedit la fel de eficiente ca variantele cu eliberare prelungită ale risperidonei (15)
Xeplion în monoterapie sau ca tratament adjuvant la timostabilizatoare sau antidepresive în tulburarea schizoafectivă (1, 4, 6)
Preparatele depot nu sunt recomandate pentru persoanele care nu au fost anterior sub tratament antipsihotic (11)

9. 	Efecte secundare frecvente: 
9.1 Admistrare orală:
Simptome extrapiramidale dependente de doza (5, 7, 8, 14) 
Hiperprolactinemie (5, 7, 9, 11, 14), similară risperidonei (8)
Crestere in greutate corelata cu doza (5-7, 11, 16), similară risperidonei (8), dislipidemie (14), intoleranță la glucoză (10)
Cardiovasculare (13), prelungirea intervalului QTc (11) alti autori raportând rezultate diferite (17), tahicardie (7), hipotensiune ortostatica dependentă de doză (14)
9.2. Administrare intramusculară: Insomnie, dureri de cap, anxietate, infectii de tract respirator superior, reactii la locul de injectare, crestere in greutate, reactii extrapiramidale, hiperprolactinemie, constipatie, diaree, greata, ameteala (2, 3)

10. 	Reactii adverse cu rise vital (7):
hiperglicemie associata in unele cazuri cu cetoacidoza, coma hiperosmolara sau deces 
rise crescut de deces si evenimente cerebrovasculare la pacientii varstnici 


11.	 Supradoză (7):
letargie, distonie, tahicardie, hipotensiune, prelungire QTc, insuficientă renală (11), simptome extrapiramidale, mers instabil, sedare, hipotensión, prelungirea intervalului QTc (11)

12.	 Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanţa activă, risperidonă, sau la oricare dintre excipienţi (1, 2, 3, 18).
Pacientii in tratament cu alte medicamente care prelungesc intervalul qtc: pimozid, tioridazina, moxifloxacin, sparfloxacin, unele antiaritmice (7).
Pacientii cu istoric de prelungire a intervalului qtc, aritmii cardiace, infarct miocardic acut recent, insuficienta cardiaca decompensata(7).
Pacientii cu stenoza gastrointestinala preexistenta severa (7).


13.  	Interacțiuni: Paliperidona scade nivelul de bicarbonat, clor, plachete, leucopenie; crește nivelul de lipoproteine LDL, prolactinemiei.

- se recomandă prudenţă la prescrierea INVEGA cu medicamente despre care se cunoaşte că prelungesc intervalul QT, de exemplu antiaritmice din clasa IA (de exemplu chinidina, disopiramida) şi antiaritmice din clasa III (de exemplu amiodarona, sotalolul) unele antihistaminice, alte medicamente antipsihotice şi unele antimalarice (de exemplu mefloquina) (1).
- poate antagoniza efectul produs de levodopa şi alţi agonişti dopaminergici (1).
- un efect aditiv poate fi observat când INVEGA este administrat cu alte medicamente care au potenţial  de a induce hipotensiune arterială ortostatică (1).
- prudenţă dacă paliperidona este asociată cu alte medicamente recunoscute că scad pragul de declanşare al crizelor convulsive (1).
- administrarea concomitentă a INVEGA cu valproatul de sodiu comprimate cu eliberare prelungită a crescut expunerea la paliperidonă (1).

14.  	Utilizare la grupe de pacienţi cu risc crescut 

- Afectare renală (4, 7, 11)
· Pentru doza initiala, orala, 3 mg/zi daca eGFR 50–80 mL/minute/1.73 m2 (max. 6 mg/zi). Inițial 1.5 mg zi daca eGFR 10–50 mL/minute/1.73 m2 (max. 3 mg/zi). De evitat dacă eGFR este mai mic de
10mL/minute/1.73m2. 
· Pentru doza intramusculară inițială de 100 mg în ziua 1 și apoi 75 mg în ziua 8 dacă eGFR 50–80 mL/minut/1.73 m2; doza recomandată de întreținere ose 50 mg (interval 25–100 mg) lunar dacă eGFR 50–80 mL/minut/1.73 m2. De evitat dacă eGFR este mai mic decât 50 mL/minute/1.73 m2. Reducerea dozei daca clearence-ul creatininei este intre 50-80 ml/min; nu este recomandat in insuficienta renala moderata/severa cu clearence-ul creatininei < 50 ml/min  
- Afectare hepatică: nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu afectare usoara sau moderata (4, 7), paliperidona depot recomandată în insuficiența hepatică dacă se decide asupra unei metode de tratament depot (11). În insuficiența hepatică severă se recomandă precauție (11)
- Afectare cardiacă: utilizare cu prudenţă (7), de evitat în fibrilația paroxistică sau persistentă (11)
- Vârstnici: tolerabilitate mai buna la doze mai mici (7)
- Sarcină şi alăptare: categorie de risc C (7). De utilizat numai daca potentialul beneficiu depășește riscul. toxicitate in studiile pe animale. Daca este necesara discontinuarea pe parcursul sarcinii se recomanda reducerea graduala a dozei. Se preferă paliperidona faţă de anticonvulsivantele.stabilizatoare de dispozitie. Nu se cunosc efectele hiperprolactinemiei asupra fatului. Se recomandă întreruperea tratamentului sau trecerea la alimentaţia artificială (4). Ratingul de siguranță pentru lactație a fost raportat ca moderat comparativ cu alte antipsihotoce (12)
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QUETIAPINA – propunere protocol

1. Denumire ştiinţifică
Quetiapinum 
2. Clasa de medicamente de care aparţine
Antipsihotice atipice
3. Forme farmaceutice
  Comprimate cu eliberare imediată și cu eliberare prelungită (1)
4. Profil farmacologic (1, 2)
antagonist al receptorilor D2
antagonist 5HT2
afinitate pentru receptorii noradrenergici alfa1 
afinitate pentru receptorii histaminici tip H1
afinitate pentru receptorii muscarinici M1
5. Farmacocinetică (2, 13)
Comprimate cu eliberare imediată - vârf plasmatic la aproximativ 1,5 ore, timpul de injumătăţire plasmatică aproximativ 6 ore (13).
Comprimate cu eliberare prelungită  - vârf la aproximativ 6 ore, timpul de injumătăţire plasmatică aproximativ 7 ore respectiv aproximativ 12 ore pentru norquetiapina (13).
Metabolizare hepatica CYP3A4
6. Mecanism de acţiune (4)
Prin blocarea receptorilor D2 dopaminergici reduce simptomele pozitive ale psihozei
Prin blocarea receptorilor serotoninergici 2A (5HT-2A) reduce frecvenţa apariţiei reacţiilor adverse motorii şi ameliorează simptomele cognitive şi afective


7. Indicaţii principale:
a) Comprimate cu eliberare imediata (IR):
312 - Schizofrenie (EMA, ANMDM, FDA) (2, 3, 12, 13).
320 - Tulburarea afectivă bipolară (2, 3, 12, 13):
- Tulburarea afectiva bipolara I (TAB I): episoade maniacale in monoterapie si in combinatie cu litiu sau valproat, monoterapie in tratamentul episoadelor depresive (FDA).  Tratamentul episoadelor maniacale moderate până la severe și al episoadelor depresive majore în tulburarea bipolară (EMA, ANMDM). 
-  Prevenirea recurenței episoadelor maniacale sau depresive la pacienții cu tulburări bipolare care au răspuns anterior la tratamentul cu quetiapină (EMA, ANMDM),  tratament de intretinere in TAB I in combinatie cu litiu sau valproat (FDA). 
          315 – Tulburări psihotice acute și tranzitorii
 317 – Tulburare schizoafectivă
b) Comprimate cu eliberare prelungita (XR): 
312 - Schizofrenie (2, 3, 12, 13) tratament in acut si de intretinere (FDA).
320 - Tulburarea afectivă bipolară (2, 3, 12, 13):
-  Tratamentul episoadelor maniacale moderate până la severe și al episoadelor depresive majore în tulburarea bipolară (EMA, ANMDM, FDA) episoade mixte TAB I (FDA), in monoterapie si in combinatie cu litiu sau valproat (FDA)
-  Prevenirea recurenței episoadelor maniacale sau depresive la pacienții cu tulburări bipolare care au răspuns anterior la tratamentul cu quetiapină (EMA, ANMDM), tratament de intretinere in TAB I ca adjuvant la litiu sau valproat (FDA)
	321 - Adjuvant în tratamentul episoadelor depresive majore la pacienții cu tulburare depresivă majoră (EMA, ANMDM, FDA) (3, 4, 8, 12, 13)
8. Alte indicaţii:
320 - Indicatie de linia intai in: episodul maniacal, episodul depresiv din TAB I, intretinere pentru prevenirea oricarui episod (18).
320 - Indicatie de linia intai in: episodul depresiv din TAB II, tratament de intretinere in TAB II (18).
317 – Tulburare schizoafectivă (19)
320 - Episod mixt din Tulburarea afectivă bipolară cu elemente maniacale: in combinatie (6).
320 - Prevenirea oricarui episod dupa un Episod mixt cu elemente maniacale: in combinatie cu litiu sau valproat, in monoterapie (6).
[bookmark: __DdeLink__486_1633625256]325 - Tulburarea de anxietate generalizata, tulburare de panică (2, 7, 10, 17).
325 - Tulburarea de anxietate generalizata, tulburare de panică comorbide TAB (18).
303 -  Tulburările non-cognitive din demenţă (4, 16).
302 - Delirium (5, 15).
303 - Psihoza din boala Parkinson (9, 14).
338 - Tulburari de personalitate (11).
315 – Tulburări psihotice acute și tranzitorii (19).

3. Dozare (4,5): 
Doza minima terapeutica 150 - 300 mg/zi. Initierea tratamentului se face cu doze de minim 25 mg de două ori pe zi, cu crestere progresivă, nu mai mult de 200 mg la două zile, pană la doza maximă de 800 mg/zi; pacienti peste 65 de ani: 25-100 mg de doua ori pe zi; se pot prescrie doze mai mari daca sunt tolerate (4).

4. Efecte secundare frecvente (2)
Somnolenţă (26%), durere de cap (15%), creştere în greutate (14%), ameţeală (14%), gură uscată (12%)
5. Supradoză (4)
Rareori letală in monoterapie. Semne: sedare, dificultăţi de vorbire, hipotensiune
6.  Utilizare la grupe de pacienţi cu risc crescut (4)
- afectare renală: nu este necesară adaptarea dozei
- afectare hepatică: poate fi necesară scăderea dozei
- afectare cardiacă: utilzare cu prudenţă din cauza riscului de hipotensiune ortostatică
- vârstnici: in general doze reduse (25-100 mg de două ori pe zi) se pot prescrie doze mai mari dacă sunt tolerate
           - sarcină şi alăptare: 
Sarcină: categorie de risc C 
Alăptare: categorie L2 (safer) (18)
    Se preferă quetiapina faţă de anticonvulsivantele stabilizatoare de dispoziţie.
Se recomanda intreruperea alaptarii sau a tratamentului, ținând cont și de importanța tratamentului pentru sănătatea mamei (13).
7. Interacţiuni medicamentoase sau de alte tipuri (2)
Interacţiuni cu alte medicamente care sunt metabolizate de CYP 3A4
Utilizarea concomitentă cu carbamazepine sau fenitoin poate necesita creşterea dozelor de quetiapină
Ribonavir, eritromicina, ketoconazolul, nefazodona sunt inhibitori puternici ai CYP 3A4 determinand creşterea nivelului plasmatic de quetiapină.
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              RISPERIDONA –  propunere protocol



1. Denumire stiintifică:  RISPERIDONUM

2. 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 şi solvent pentru suspensie injectabilă cu eliberare prelungită 25 mg, 37.5 mg, 50 mg (1).

3. Clasa de medicamente
Antipsihotic atipic.(4, 5).

4. Profil farmacologic 
Efect antagonist pe receptorii dopaminergici D2 , D3, D4, pe receptorii serotoninergici 5HT2A , 5HT7 , pe receptorii adrenergici alfa 1 si alfa 2c şi receptorii  histaminici H1 (4, 5). Afinitatea este minima pentru receptorii muscarinici, D1 si 5HT1 (6).

5. Farmacocinetică
Timp mediu de injumătăţire de 20-24 ore pentru forma orala si 3-6 zile pentru forma injectabila cu eliberare prelungita (2,5).
Starea de echilibru plasmatic este atinsă în 2-3 zile pentru forma orala si 6-8 saptamani pentru forma injectabila cu eliberare prelungita (3).
Este metabolizată de enzima hepatica CYP450 2D6 (5).
Biodisponibilitatea  este de aproximativ 70% (6).

6. Mecanism de actiune
Blochează receptorii dopaminergici D2, cu efect pe simptomele psihotice; prin acțiune la nivelul striatului, poate cauza efecte adverse motorii.
Blochează receptorii serotoninergici 5-HT2A, probabil cu efect asupra simptomelor afective si cognitive din schizofrenie. Totodată, antagonizarea receptorilor 5HT2A stimulează neurotransmisia dopaminergică la nivel nigrostriat, mezocortical și tuberoinfundibular, diminuându-se astfel riscul unor efecte adverse extrapiramidale.

7. [bookmark: _GoBack]Indicatii principale
a) Forma orala:
 Indicatie a clasei de medicamente: schizofrenie și alte psihoze.
[bookmark: _GoBack1][bookmark: __DdeLink__436_1775095452]Indicatii principale:
312 - Schizofrenie (EMA, ANMDM, FDA) (1, 16, 17, 18, 19, 20).
319, 320 - Episoade maniacale moderate pana la severe asociate tulburarii bipolare (EMA, ANMDM) (1, 16, 18, 19, 20), episoade maniacale si mixte asociate tulburarii afective bipolare I in monoterapie sau in asociere cu litiu sau valproat de sodiu (FDA) (17).                                                                          
300, 303 - 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:
       314, 315, 316, 317, 318 - Psihoze (20), psihoze acute si cronice (19), alte     
      tulburari psihotice (5), tulburarea   schizoafectiva (14).
320 - 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).
320 - Tulburarea afectiva bipolara: tratament de mentinere in monoterapie sau in asociere cu litiu sau valproat de sodiu (9,10,14)  in asociere pentru menținere după un episod cu elemente mixte (15).
321 - 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). 
325 - Tulburarea de anxietate generalizata: augmentarea tratamentului antidepresiv ( SSRI ) cu risperidona forma orala pentru pacientii rezistenti la tratamentul antidepresiv (12, 22).
326 - Tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC): augmentarea tratamentului antidepresiv, pentru pacientii cu răspuns partial sau intoleranta la doze mai mari de antidepresive, și pentru pacientii cu TOC rezistenta la tratamentul cu SSRI.(2,12,14, 22, 26).
338 - Tulburarea de personalitate borderline (TPB): pentru simptome ale TPB inclusiv tulburari ale perceptiei si gandirii (2,13,14), eficacitatea neurolepticelor atipice în TPB nivel de evidenta B (23).
313 - Tulburarea de personalitate schizotipala.(6,14).
302 - Delirium (3, 24, 25). 
320 - Tulburarea afectiva bipolara: episodul depresiv (5).
Tulburari asociate cu dificultati in controlul impulsurilor (5).

b) Forma injectabila intramuscular cu eliberare prelungita:
312, 314, 317, 318 - Schizofrenie (FDA) (17), Schizofrenie pentru tratament de menținere 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).
320 - Tulburarea afectiva bipolara I: tratament de mentinere in monoterapie sau in asociere cu litiu sau cu valproat de sodiu (FDA) (5, 8, 9,17) de prima linie (9).
307 – Tulburări mentale și de copmportament legate de consumul opiaceelor și derivatelor de cannabis, cocaină și halucinogene (27).
309 - Tulburări mentale și de comportament legate de consumul altor stimulente (27)
311 - Tulburări mentale și de comportament legate de consumul solvenților volatili  (27) 
306 – Tulburări mentale și de comportament legate de consumul de alcool (28)
306 – Deliriumul din Tulburările mentale și de comportament legate de consumul de alcool (28)


Doze:
In mod uzual efectul maxim se obtine la o doza cuprinsa intre 4 si 8 mg/zi.
Doza maximă admisă 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 apărea următoarele reacţii adverse la administrarea risperidonei:
a. Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) 
· Dificultăţi în adormire sau în menţinerea somnului. 
· Parkinsonism. Această afecțiune poate include: mișcări încetinite sau afectate, senzație de rigiditate sau încordare a mușchilor (ceea ce face ca mișcările să fie sacadate) și uneori chiar o senzație de înghețare a mișcării, apoi reluarea acesteia. 
· Somnolență sau scădere a stării de vigilenţă. 
· Durere de cap. 
b.  Frecvente 
· Pneumonie, infecție în piept (bronșită), simptome de răceală, infecție a sinusurilor, infecție urinară, infecție la urechi, simptome asemănătoare gripei. 
· Creșterea concentrațiilor din sânge ale prolactinei. 
· Creștere a greutății corporale, creștere a apetitului, scădere a apetitului. 
· Tulburări ale somnului, iritabilitate, depresie, anxietate, neliniște. 
· Distonie: această afecțiune presupune contracții musculare involuntare lente sau susținute.
· Amețeli 
· Dischinezie: este o afecțiune care implică mișcări involuntare ale mușchilor, inclusiv mișcări repetitive, spastice sau convulsive, sau contracţii musculare. 
· Tremor (tremurături) 
· Vedere încețoșată, infecție a ochilor sau ochi roșii. 
· Bătăi rapide ale inimii, tensiune arterială crescută, senzaţie de lipsă de aer. 
· Durere în gât, tuse, sângerare nazală, nas înfundat. 
· Durere abdominală, disconfort abdominal, vărsături, greață, constipație, diaree, indigestie, uscăciune a gurii, durere de dinți. 
· Erupție trecătoare pe piele, înroșire a pielii. 
· Spasme ale mușchilor, durere de oase sau mușchi, durere de spate, durere la nivelul articulațiilor. 
· Incontinență urinară (lipsa controlului urinării). 
· Umflare a trunchiului, brațelor sau picioarelor; febră, durere în piept, slăbiciune, fatigabilitate (oboseală), durere. 
· Cădere. 


9. Supradoza(1,5)
	În caz de supradozaj este posibil să apară somnolenţă sau oboseală, mişcări anormale ale corpului, probleme în a sta în picioare şi de mers, ameţeală din cauza tensiunii arteriale mici, sau să aveţi bătăi anormale ale inimii sau convulsii.

10. Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut(1,5)
-afectare renala si hepatica
      Indiferent de boala care trebuie tratată, dozele de inițiere și cele de întreținere trebuie înjumătăţite. Creşterile dozei trebuie să fie mai lente la aceşti pacienţi. Risperidona trebuie utilizată cu precauţie la această grupă de pacienţi. 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 cardiacă
Risperidona trebuie utilizata cu precautie datorita riscului de hipotensiune ortostatica.
-vârstnici
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  
-sarcină (inclusiv risc de taratogenicitate), alăptare
Sarcina
Categorie de risc C (Unele studii pe animale au evidenţiat prezența unor reacții adverse; nu sunt disponibile studii controlate la om).
Nu se recomandă administrarea risperidonei în cursul sarcinii, însă, dacă tratamentul antipsihotic este necesar, utilizarea risperidonei poate fi mai sigură decât cea a stabilizatorilor afectivi. 
Alăptare
Risperidona se regaseste in laptele matern. Copiii alaptati la san de catre mamele aflate in tratament cu risperidona trebuie monitorizati atent.

11. Interacțiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc).
Următoarele medicamente pot reduce efectul risperidonei: 
- rifampicină (un medicament pentru tratamentul unor infecţii). 
- carbamazepină, fenitoină, (medicamente pentru tratamentul epilepsiei). 
- fenobarbital. Dacă începeţi sau încetaţi să luaţi astfel de medicamente este posibil să aveţi nevoie de o doză diferită de risperidonă. 

Următoarele medicamente pot accentua efectul risperidonei: 
- chinidină (utilizată pentru tratamentul anumitor tipuri de boli de inimă). 
- 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 vă calma).
 - cimetidină, ranitidină (inhibitoare ale acidităţii gastrice).
 - itraconazol şi ketoconazol (medicamente utilizate pentru tratamentul infecţiilor fungice). 
- anumite medicamente utilizate pentru tratamentul infecţiei cu HIV/SIDA, cum este ritonavir. 
- verapamil, un medicament utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari şi/sau al ritmului anormal al inimii. 
- sertralină şi fluvoxamină, medicamente utilizate pentru tratamentul depresiei şi al altor tulburări psihice.
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Doza initiala recomandata de
ZYPADHERA

Doza de intretinere dupa 2 luni de
tratament cu ZYPADHERA

10 mg/zi 210 mg/2 saptamani sau 150 mg/2 saptamani sau 300 mg/4
405 mg/4 saptamani saptamani
15 mg/zi 300 mg/2 saptamani 210 mg/2 saptamani sau 405 mg/4
saptamani
20 mg/zi 300 mg/2 saptamani 300 mg/2 saptamani





