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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Risperidona Pentafarma 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Risperidona Pentafarma 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
Risperidona Pentafarma 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Risperidona Pentafarma 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Risperidona Pentafarma 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Risperidona Pentafarma 6 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Comprimidos revestidos por pelicula:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 0,5 mg de risperidona.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de risperidona.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2 mg de risperidona.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 3 mg de risperidona.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 4 mg de risperidona.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 6 mg de risperidona.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido de 0,5 mg contém 23,75 mg de lactose mono-hidratada e 0,04 mg de
sodio (sob a forma de laurissulfato de sadio).

Cada comprimido de 1 mg contém 47,5 mg de lactose mono-hidratada e 0,08 mg de
sodio (sob a forma de laurissulfato de sodio).

Cada comprimido de 2 mg contém 95 mg de lactose mono-hidratada e 0,16 mg de sddio
(sob aforma de laurissulfato de sodio)e 0,024 mg de corante amarelo-sunset FCF (110).
Cada comprimido de 3 mg contém 142,5 mg de lactose mono-hidratada e 0,24 mg de
sodio (sob a forma de laurissulfato de sadio).

Cada comprimido de 4 mg contém 190 mg de lactose mono-hidratada e 0.32 mg de sodio
(sob aformade laurisulfato de sbdio).

Cada comprimido de 6 mg contém 188 mg de lactose mono-hidratada e 0,32 mg de sodio
(sob aforma de laurissulfato de sddio) e 0,021 mg de corante amrelo-sunset FCF (E110).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula:
Comprimidos castanho-avermelhados, redondos, contendo 0,5 mg de risperidona.
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Comprimidos brancos, oblongos, biconvexos, ranhurados numa das faces, contendo 1 mg
de risperidona.

Comprimidos cor-de-laranja claro, oblongos, biconvexos, ranhurados numa das faces,
contendo 2 mg de risperidona.

Comprimidos amarelos claro, oblongos, biconvexos, ranhurados numa das faces,
contendo 3 mg de risperidona.

Comprimidos verdes, oblongos, biconvexos, ranhurados numa das faces, contendo 4 mg
de risperidona.

Comprimidos amarelos, oblongos, biconvexos, ranhurados numa das faces, contendo 6
mg de risperidona.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
Risperidona Pentafarma esta indicado para o tratamento da esquizofrenia.

Risperidona Pentafarma esté indicado no tratamento de episddios de mania, moderados a
graves, associados a doenca bipolar.

Risperidona Pentafarma esté indicado para o tratamento de curta duragdo (até 6 semanas)
de agressividade persistente em doentes com deméncia de Alzheimer moderada a grave,
gue ndo respondam a abordagens ndo farmacoldgicas e quando existe risco de dano para
0 préprio ou para outros.

Risperidona Pentafarma estéa indicado para o tratamento sintomatico de curta duracéo (até
6 semanas) de agressao persistente em perturbacéo de conduta, em criancas com idade
superior a5 anos e adolescentes com fungdo intelectual abaixo da média ou atraso

mental, diagnosticado de acordo com os critérios DSM-1V, nos quais a gravidade da
agressividade ou outras perturbaces de comportamento requerem tratamento
farmacoldgico. O tratamento farmacoldgico deve fazer parte de um programa de
tratamento abrangente, incluindo intervengdes psicossociais e educacionais. Recomenda-
se que arisperidona seja prescrita por um especialista em neurologia infantil, psiquiatria
infantil e adolescente ou médicos com experiéncia no tratamento de alteragdes da conduta
em criangas e adolescentes.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

Esquizofrenia

Adultos

Risperidona Pentafarma pode ser administrado uma ou duas vezes por dia.
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Os doentes devem iniciar o tratamento com 2 mg por dia de risperidona. A dose pode ser
aumentada no segundo dia até 4 mg. A partir de entdo a dose deve manter-se inalterada
ou, Se necessario, proceder posteriormente a gjustes individuais. A maioria dos doentes
beneficiara da administracéo de doses didrias entre 4 e 6 mg. Em alguns doentes, pode ser
adegquada uma fase de titulagdo mais lenta e doses iniciais e de manutencdo mais baixas.

Doses superiores a 10 mg por dia ndo demonstraram eficacia adicional em relacéo a
doses mais baixas, e podem causar maior incidéncia de sintomas extrapiramidais. A
seguranca de doses superiores a 16 mg por dia ndo foi ainda totalmente avaliada, razéo
pela qual ndo se recomenda a sua administracéo.

|dosos

Recomenda-se o inicio do tratamento com doses de 0,5 mg, duas vezes por dia. Esta dose
pode ser gjustada individualmente com aumentos de 0,5 mg, duas vezes por dia, até 1 a?2
mg, duas vezes por dia

Populacdo pediatrica

A utilizagdo de risperidona na esquizofrenia, em criancas com idade inferior a 18 anos,
ndo é recomendada devido afalta de dados sobre eficacia

Episddios maniacos na doenca bipolar
Adultos

Risperidona Pentafarma deve ser administrado uma vez por dia, com umadose inicial de
2 mg de risperidona. Devem ser realizados ajustes de dose, sempre que indicados, em
intervalos de ndo menos que 24 horas e com incrementos de dose de 1 mg por dia. A
risperidona pode ser administrada em doses flexiveis num intervalo de 1 a 6 mg, por dia,
de forma a otimizar a eficacia e tolerabilidade de cada doente. Doses diarias superiores a
6 mg de risperidona ndo foram investigadas em doentes com episodios maniacos.

A semelhanca do que se passa com outros tratamentos sintométicos, o uso continuado de
Risperidona Pentafarma deve ser avaliado e justificado periodicamente.
|dosos

Recomenda-se uma dose inicial de 0,5 mg, duas vezes ao dia. Esta dose pode ser gjustada
com incrementos de 0,5 mg, duas vezes por diaaté 1 a2 mg, duas vezes ao dia. Deve
tomar-se precaucao especial, umavez que a experiéncia em idosos é limitada.

Populacdo pediatrica

A utilizacdo de risperidona na mania bipolar, em criangas com idade inferior a 18 anos,
ndo € recomendada devido a falta de informacéo sobre eficacia

Agressividade persistente em doentes com deméncia de Alzheimer moderada a grave



APROVADO EM
27-04-2018
INFARMED

Recomenda-se uma dose inicial de 0,25 mg, duas vezes por dia. Se necessério, esta dose
pode ser gjustada individualmente com aumentos de 0,25 mg, duas vezes por dia, e com
uma frequéncia ndo superior a dias alternados, se necessario. Na maioria dos doentes, a
dose 6tima € 0,5 mg, duas vezes por dia. No entanto, alguns doentes podem beneficiar de
doses até 1 mg, duas vezes por dia.

Risperidona Pentafarma ndo deve ser utilizado durante mais de 6 semanas, em doentes
com agressividade persistente devido a deméncia de Alzheimer. Durante o tratamento, 0s
doentes devem ser avaliados frequentemente e regularmente, e a necessidade de
continuagdo do tratamento deve ser reavaliada.

Perturbacéo de conduta
Criancas e adolescentes dos 5 aos 18 anos de idade

Paraindividuos com peso >50 kg recomenda-se uma dose inicial de 0,5 mg por dia. Esta
dose pode ser gjustada individualmente por aumentos de 0,5 mg, uma vez por dia, com
uma frequéncia ndo superior a dias alternados, se necess&rio. A dose 6tima na maioria
dos doentes € de 1 mg, por dia. No entanto, alguns doentes podem beneficiar de uma dose
de 0,5 mg, umavez por dia, enquanto outros podem beneficiar de 1.5 mg, uma vez por
dia. Para doentes com menos de 50 kg de peso, recomenda-se uma dose inicial de 0,25
mg por dia. Esta dose pode ser gjustada individualmente com aumentos de 0,25 mg, uma
vez por dia, com uma frequéncia ndo superior a dias alternados se necessario. A dose
6tima, na maioria dos doentes, é de 0,5 mg por dia. No entanto, alguns doentes podem
beneficiar de uma dose de 0,25 mg, uma vez por dia, enquanto outros podem beneficiar
de 0,75 mg, uma vez por dia.

A semelhanca do que se passa com outros tratamentos sintométicos, o uso continuado de
Risperidona Pentafarma deve ser avaliado e justificado periodicamente.

Risperidona Pentafarma ndo é recomendado em criangas com menos de 5 anos de idade,
uma vez gue ndo existe experiéncia em criangas com menos de 5 anos de idade com esta
patologia.

Compromisso renal e hepético

Os doentes com compromisso renal tém menor capacidade de eliminar a fragcéo
antipsicotica ativa, do que adultos com fungdo renal normal. Os doentes com
compromisso da funcéo hepatica apresentam concentragdes plasméticas aumentadas da
fragéo livre darisperidona.

Independentemente da indicacdo terapéutica, as doses utilizadas em doentes com
compromisso renal ou hepatico, devem ser reduzidas para metade das doses
recomendadas tanto no inicio do tratamento, como na terapéutica subsequente, e deve
proceder-se atitulacéo de doses de forma mais lenta.
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Risperidona Pentafarma deve ser utilizado com precaucao nestes grupos de doentes.
Modo de Administracéo

Risperidona Pentafarma é para uso oral. Os alimentos ndo afetam a absorcéo de
Risperidona Pentafarma.

Na suspensdo, aconselha-se uma cessagao gradual. Tém sido descritos muito raramente
sintomas agudos ap0s cessacao abrupta de altas doses de antipsicéticos, tais como
nauseas, vomitos, sudacdo e insdnia (ver seccdo 4.8). A recorréncia de sintomas
psicoticos pode também ocorrer e tem sido notificado o aparecimento de ateracdes
involuntérias dos movimentos, tais como acatisia, distonia e discinesia.

Mudanca de outros antipsicéticos

Quando for clinicamente conveniente recomenda-se ainterrupc¢do gradual do tratamento
prévio enquanto seinicia a terapéutica com Risperidona Pentafarma. Da mesma forma, se
considerado clinicamente adequado, quando se muda o tratamento em doentes
previamente tratados com antipsicoticos "retard”, aterapéutica com Risperidona
Pentafarma deve ser iniciada em substituicdo da injegéo seguinte.

Periodicamente, deve ser reavaliada a necessidade em prosseguir a administragéo de
medicamentos antiparkinsonicos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo
Doentes idosos com deméncia

Mortalidade aumentada em idosos com deméncia

Numa meta-andlise de 17 estudos clinicos controlados, verificou-se que doentes idosos
com deméncia tratados com antipsicéticos atipicos, incluindo risperidona, apresentaram
um aumento da mortalidade, quando comparados com o grupo tratado com placebo.
Nesta populacgéo, e em estudos controlados com placebo, aincidéncia de mortalidade no
grupo tratado com risperidona oral foi de 4.0%, comparada com 3.1% no grupo de
doentes tratados com placebo. A taxa de probabilidade (95% de intervalo de confianca
exata) foi de 1,21 (0,7; 2,1). A média de idades dos doentes que morreram foi de 86 anos
(intervalo: 67-100). Dados de dois grandes estudos observacionais mostraram que 0s
idosos com deméncia tratados com antipsicéticos convencionais tém também um risco de
morte ligeiramente aumentado quando comparados com o grupo que ndo recebe este
tratamento. N&o existe informac&o suficiente para estimar com certeza a magnitude exata
deste risco e a causa do aumento ndo é conhecida
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Néo é clara a extensao da mortalidade aumentada, detetada em estudos observacionais,
gue pode ser atribuida a medicamentos antipsicéticos em oposicao a determinadas
caracteristicas do doente.

Uso concomitante com Furosemida

Nos estudos clinicos controlados com placebo, realizados em doentes idosos com
deméncia, foi observada uma incidéncia superior da mortalidade em doentes tratados
concomitantemente com furosemida e risperidona (7,3%; média de idades 89 anos,
intervalo: 75-97), quando comparados com doentes tratados com risperidona em
monoterapia (3,1%; média de idades 84 anos, intervalo:70-96) ou apenas com furosemida
(4,1%; média de idades 80 anos, intervalo: 67-90). O aumento da mortalidade em doentes
tratados concomitantemente com furosemida e risperidona foi observado em dois dos
quatros estudos clinicos. A utilizagdo concomitante de risperidona e outros diuréticos
(principalmente diuréticos tiazidicos, em baixas doses) ndo foi associada a efeitos

semel hantes.

N&o foi identificado nenhum mecanismo fisiopatoldgico que explique estes
acontecimentos nem foi observado qualquer padréo consistente de causa de morte. No
entanto, devem ser tomadas precaucdes especiais e o risco/beneficio desta combinacdo ou
cotratamento com outros diuréticos potentes deve ser considerado antes de se decidir
utiliz&-la. Nao houve aumento daincidéncia da mortalidade em doentes tratados com
outros diuréticos concomitantemente com risperidona. Independentemente daterapéutica,
adesidratacéo foi um fator de risco para a mortalidade e deve ser cuidadosamente
evitada, em doentes idosos com deméncia

Acontecimentos adversos cerebrovasculares (AACV)

Em estudos clinicos aleatorizados controlados com placebo foi observado um risco 3
vezes superior em relagdo a acontecimentos adversos cerebrovasculares (AACV), na
populacéo com deméncia tratada com alguns antipsicoticos atipicos. Os dados agrupados
de seis estudos com risperidona, controlados com placebo, realizados maioritariamente
em doentes idosos (> 65 anos de idade) com deméncia, mostram gue 0s acontecimentos
adversos cerebrovasculares (AACV) (graves e ndo graves, combinados) ocorreram em
3,3% (33/1009) dos doentes tratados com risperidona e 1,2% (8/712) de doentes tratados
com placebo. A taxa de probabilidade (95% de intervalo de confianca) foi 2,96 (1,34,
7,50). O mecanismo subjacente ao aumento do risco ndo é conhecido. N&o se pode
excluir um aumento de risco com outros antipsicéticos ou outra populacdo. A risperidona
deve ser utilizada com precaucdo em doentes com fatores de risco para acidentes
cerebrovasculares.

O risco de acidentes cerebrovascular foi significativamente superior em doentes com
deméncia mista ou deméncia vascular quando comparado com Deméncia de Alzheimer.
Assim, doentes com outros tipos de deméncia que ndo deméncia de Alzheimer, ndo
devem ser tratados com risperidona
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Aconselha-se que os médicos avaliem os riscos e beneficios do uso de risperidona em
doentes idosos com deméncia, tendo em consideracéo fatores de risco para acidentes
vasculares cerebrais nos doentes individualmente. Doentes e prestadores de cuidados de
salde devem ser aconselhados a reportar imediatamente sinais e sintomas de potenciais
AACV, tais como fraqueza repentina ou dorméncia da face, bracos ou pernas, e
problemas no discurso ou visdo. Todas as opgdes de tratamento devem ser consideradas
de imediato, incluindo a suspensdo da risperidona.

Risperidona Pentafarma s deve ser utilizado por um curto periodo de tempo para o
tratamento de agressividade persistente em doentes com deméncia de Alzheimer
moderada a grave, como suplemento a abordagens ndo farmacoldgicas que tenham
demonstrado eficécia limitada ou ndo tenham sido eficazes e quando existe risco de dano
para 0 proprio ou para outros.

Os doentes devem ser avaliados com frequéncia e a continuagdo do tratamento deve ser
reavaliada.

Hipotensdo Ortogtética

Devido a atividade alfa-antagonista da risperidona, pode surgir hipotensdo (ortostética),
especialmente durante o periodo inicial de titulagcdo da dose a administrar. Apos
comercializagéo, tem sido observada uma hipotenséo clinicamente significativa com o
uso concomitante de risperidona e tratamentos anti-hipertensores. Risperidona
Pentafarma deve ser usado com precaucdo em doentes com doenca cardiovascular
conhecida (ex: insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocérdio, anomalias na condugéo,
desidratacéo, hipovolémia, ou doenca cerebrovascular) e a dose deve ser gradualmente
titulada conforme recomendado (ver seccéo 4.2). Deve ser considerada uma reducdo de
dose no caso de surgir hipotenséo.

L eucopenia, neutropenia e agranulocitose

Foram notificados casos de leucopenia, neutropenia e agranulocitose com medicamentos
antipsicoticos, incluindo com arisperidona. Casos de agranulocitose foram notificados
muito raramente (< 1/10.000 doentes) durante a vigilancia pés-comercializacdo. Doentes
com histéria de reducdo clinicamente significativa da contagem dos globulos brancos
sanguineos (GBS) ou de leucopenia/neutropenia induzida por medicamentos devem ser
monitorizados durante os primeiros meses da terapéutica e deve ser considerada a
suspensdo de Risperidona Pentafarma aos primeiros sinais de redugéo clinicamente
significativa de GBS, na auséncia de outros fatores causais.

Doentes com neutropenia clinicamente significativa devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a febre ou outros sintomas ou sinais de infecdo e devem ser
tratados imediatamente caso esses sintomas ou sinais ocorram. Doentes com neutropenia
grave (contagem absoluta de neutréfilos < 1 X 109/L) devem interromper Risperidona
Pentafarma e ter a sua contagem de GBS monitorizada até recuperagéo.



APROVADO EM
27-04-2018
INFARMED

Discinesia tardia/Sintomas Extrapiramidais (DT/SEP)

Os medicamentos com propriedades antagonistas dos recetores da dopamina tém sido
associados a indugdo de discinesia tardia, caracterizada por movimentos involuntarios
ritmicos, principalmente da lingua e/ou face. O aparecimento de sintomas extrapiramidais
€ um fator derisco paraadiscinesiatardia. Se surgirem sinais e sintomas de discinesia
tardia, deve considerar-se a interrupcao de todos os tratamentos antipsicoticos.

Sindrome maligna dos neurolépticos

A sindroma maligna dos neurol épticos, caracterizada por hipertermia, rigidez muscular,
instabilidade autondmica, alteracdo da consciéncia e aumento nos niveis séricos de
creatinafosfoquinase tém sido descritos com os antipsicoticos. Podem ainda ocorrer
outros sinais como mioglobinuria (rabdomiolise) e falénciarenal aguda. Neste caso deve
ser interrompido o tratamento com todos 0s antipsicéticos, incluindo Risperidona
Pentafarma.

Doenca de Parkinson e Deméncia de corpos de Lewy

Os médicos devem ponderar os riscos em relacdo aos beneficios quando prescreverem
antipsicoticos, incluindo a risperidona, em doentes com Doenca de Parkinson ou
Deméncia de corpos de Lewy. A Doenca de Parkinson pode agravar com o uso de
risperidona. Nos dois grupos, pode existir um risco aumentado de sindroma maligno dos
neurolépticos, bem como um aumento da sensibilidade a medicamentos antipsicéticos,
estes doentes foram excluidos dos ensaios clinicos. As manifestagfes de aumento de
sensibilidade podem incluir confuséo, obnubilaco, instabilidade postural com frequentes
guedas e sintomas extrapiramidais.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

A hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbago da diabetes pré-existente foram
descritas durante o tratamento com risperidona. Em alguns casos, tem sido notificado um
prévio aumento do peso corporal, 0 que pode constituir um fator predisponente. Tem sido
notificado muito raramente a associagdo com cetoacidose e raramente com coma
diabético. E aconselhavel uma monitorizac3o clinica apropriada de acordo com as
orientacOes utilizadas para os antipsicéticos. Os doentes tratados com qual quer
medicamento antipsicético, incluindo Risperidona Pentafarma, devem ser monitorizados
para sintomas de hiperglicemia (tal como polidipsia, politria, polifagia e fraqueza) e
doentes com diabetes mellitus devem ser regularmente monitorizados para 0 agravamento
do controlo dos niveis de glucose.

Aumento de peso

O aumento significativo de peso tem sido notificado com o uso de risperidona. O peso
deve ser regularmente monitorizado.
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Hiperprolactinemia

Hiperprolactinemia é um efeito secundario comum no tratamento com risperidona. E
recomendada a avaliacdo do nivel plasmético de prolactina em doentes com evidéncia de
possiveis efeitos secundérios relacionados com a prolactina (por exemplo, ginecomastia,
disturbios menstruais, anovulacdo, disturbios da fertilidade, diminuicéo da libido,
disfuncéo erétil, galactorreia).

Estudos de cultura de tecidos sugerem que o crescimento de células de tumores humanos
na mama pode ser estimulado pela prolactina.

Apesar de ainda ndo ter sido demonstrada uma associacdo clara com a administracdo de
antipsicoticos, em estudos clinicos e epidemioldgicos, recomenda-se precaucao em
doentes com histéria clinicarelevante. Risperidona Pentafarma deve ser usado com
precaucdo em doentes com hiperprolactinemia pré-existente e em doentes com possiveis
tumores dependentes da prolactina

Prolongamento do intervalo QT

ApoGs comercializagdo, o prolongamento do intervalo QT foi notificado muito raramente.
Como com outros antipsicoticos, deve ter-se precaucdo especial quando arisperidona é
prescrita em doentes com doenga cardiovascular conhecida, historia familiar de
prolongamento do intervalo QT, bradicardia ou perturbacdes eletroliticas (hipocaliemia,
hipomagnesiemia), uma vez que pode aumentar o risco de efeitos arritmicos,
especialmente com uso concomitante de medicamentos conhecidos por prolongar o
intervalo QT.

Convulsdes

Risperidona Pentafarma deve ser usado com precaucdo em doentes com histéria de
convulsdes ou outras condigdes que potencialmente diminuam o limiar convulsivo.

Priapismo

Pode ocorrer priapismo com o tratamento com Risperidona Pentafarma devido aos efeitos
bloqueantes alfa-adrenérgicos.

Regulagéo da temperatura corporal

A disrupgdo da capacidade do organismo reduzir atemperatura corpora tem sido
atribuida aos medicamentos antipsicéticos. Recomenda-se adotar os cuidados apropriados
guando arisperidona é prescrita a doentes que estardo sujeitos a condicdes que podem
contribuir para a elevacéo datemperatura corporal, como por exemplo, exercicio fisico
intenso, exposicdo a altas temperaturas, uso concomitante de medicamentos com
atividade anticolinérgica ou exposi¢do a desidratacéo.
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Efeito antiemético

Observou-se um efeito antiemético em estudos pré-clinicos com risperidona. Caso este
efeito ocorra em seres humanos, pode camuflar os sinais e sintomas de sobredosagem de
determinados medicamentos ou de patologias como obstrucdo intestinal, sindrome de
Reye e tumor cerebral.

Compromisso renal e compromisso hepético

Os doentes com compromisso renal apresentam uma menor capacidade para eliminar a
fracdo ativa antipsicotica do que os adultos com fungdo renal normal. Os doentes com
compromisso hepético apresentam aumentos da concentracdo plasmética da fracéo livre
de risperidona (ver secgéo 4.2)

Tromboembolismo venoso

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com medicamentos
antipsicoticos. Uma vez que os doentes tratados com antipsicoticos apresentam
frequentemente, fatores de risco parao TEV, quaisquer fatores de risco possiveis devem
ser identificados antes e durante o tratamento com Risperidona Pentafarma e devem ser
adotadas medidas preventivas adequadas.

Sindrome de iris Flécida | ntraoperatoria

Foi observada Sindrome de Iris Flacida Intraoperatéria (SIFl) durante a cirurgia as
cataratas em doentes tratados com medicamentos com efeito antagonista alfa-1a-
adrenérgicos, tais como arisperidona (ver seccdo 4.8).

A SIFI pode aumentar o risco de complicaces oculares durante e apds a cirurgia. O
cirurgido oftalmico devera ser informado da utilizagdo atual ou passada de medicamentos
com efeito antagonista alfa-1a-adrenérgico antes da cirurgia. O potencial beneficio da
interrupcéo daterapéutica blogqueadora afa 1 antes da cirurgia as cataratas ndo foi
estabelecido e devera ser ponderado relativamente ao risco de interrupcdo da terapéutica
antipsicotica.

Populagdo pediatrica

Antes de ser prescrita risperidona a uma crianca ou adolescente com alteracoes de
conduta, esta deve ser avaliada de forma completa para despistar causas fisicas e sociais
de comportamentos agressivos, tais como dor ou exigéncias externas inapropriadas.

O efeito sedativo darisperidona deve ser cuidadosamente monitorizado nesta populagéo,
devido a possiveis consequéncias na capacidade de aprendizagem. Uma alteracdo na hora
de administracdo de risperidona pode melhorar o impacto da sedagcdo nas capacidades de
atencdo das criancas e adolescentes.
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A risperidona foi associada ao aumento do peso corporal médio e ao aumento do indice
de massa corporal (IMC). Recomenda-se a determinagao e registo do peso corpora antes
do tratamento bem como a monitorizagcdo regular do peso durante o tratamento. Em
extensoes de estudos abertos de longa duragéo, as alteracdes na altura ocorreram de
acordo com os valores expectaveis para a idade. O efeito do tratamento de risperidona a
longo prazo na maturagéo sexual e na altura ndo foi estudado adequadamente.

Uma avaliacdo clinicaregular do estado endocrinoldgico deve ser considerada devido ao
potencial efeito da hiperprolactinemia prolongada no crescimento e maturagéo sexual,
incluindo medicdo da altura, peso, maturagdo sexual, monitorizagéo da funcdo menstrual
e outros potenciais efeitos relacionados com a prolactina

Os resultados de um pequeno estudo observacional, pds-comercializagdo, mostraram que
individuos com idades entre 8-16 anos, expostos arisperidona, apresentaram, em média,
alturas superiores em aproximadamente 3,0 a 4,8 cm, em comparagdo com agueles que
receberam outros medicamentos anti-psicéticos atipicos. Este estudo ndo foi adequado
para determinar se a exposicao arisperidona teve qualquer impacto na alturafinal na
idade adulta, ou se o resultado foi devido a um efeito direto da risperidona no
crescimento 6sseo, ou a0 efeito subjacente da prépria doenca no crescimento GSseo, ou 0
resultado de um melhor controlo da doenca subjacente com o consequente aumento no
crescimento linear.

Durante o tratamento com risperidona, deve também ser efetuado um exame regular de
sintomas extrapiramidais e outras perturbacées do movimento.

Para recomendagdes posoldgicas especificas em criancas e adolescentes ver seccéo 4.2.
Excipientes

Risperidona Pentafarma contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcéo de
glucose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

Risperidona Pentafarma contém sddio (sob a forma de laurissulfato de sodio). Este
medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou sgja, é
praticamente “isento de sodio”.

Os comprimidos revestidos por pelicula doseados a2 mg e a 6 mg contém amarelo-sunset
FCF (E110). Pode causar reacOes alérgicas.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
InteragcGes Farmacodindmicas

M edicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT
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Como com outros antipsicoticos, recomenda-se precaucdo quando arisperidona é
prescrita com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT como 0s
antiarritmicos (por exemplo: quinidina, disopiramida, procainamida, propafenona
amiodarona, sotalol), antidepressivos triciclicos (i.e., amitriptilina), antidepressivos
tetraciclicos (i.e., maprotilina), alguns anti-histaminicos, outros antipsicoticos, alguns
antimaléricos (i.e., quinina e mefloquina), e com medicamentos que causam
desequilibrios eletroliticos (hipocaliemia, hipomagnesiamia), bradicardia ou
medicamentos que inibem o metabolismo hepatico da risperidona. Esta lista € indicativae
nao exaustiva.

Medicamentos de ac&o central e alcool

Risperidona deve ser usada com precaucéo em combinagdo com outras substancias de
acao central, incluindo alcool, opioides, anti-histaminicos e benzodiazepinas, devido ao
aumento de risco de sedacéo.

Levodopa e agonistas da dopamina

Risperidona Pentafarma pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas da
dopamina. Se esta combinagdo for necesséria, particularmente na fase final da doenca de
Parkinson, deve ser prescrita a dose eficaz mais baixa de cada tratamento.

Medicamentos com efeito hipotensivo

Durante a pds-comercializagdo, tem sido observada hipotensdo clinicamente relevante
com 0 uso concomitante de risperidona e tratamentos anti-hipertensivos.

Paliperidona

O uso concomitante de Risperidona Pentafarma oral com paliperidona ndo é
recomendado uma vez que a paliperidona é o metabolito ativo darisperidona, pelo que a
combinagao dos dois podera levar ao aumento da exposicéo a fracdo ativa do
antipsicotico.

| nteragBes farmacocinéticas relacionadas

Os alimentos néo afetam a absor¢do de Risperidona Pentafarma.

A risperidona é principal mente metabolizada através do CY P 2D6, e em menor grau pelo
CYP 3A4. A risperidona e 0 seu metabolito ativo 9-hidroxi-risperidona so substratos da
P-glicoproteina (P-gp). As substancias que alteram a actividade da CY P 2D6, ou
substancias que inibem ou induzem fortemente a atividade do CY P 3A4 e/ou da P-gp,
podem influenciar a farmacocinética da fragéo antipsicética ativa da risperidona.

Inibidores fortes do CYP 2D6
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A administragdo concomitante de Risperidona Pentafarma com um inibidor forte do CY P
2D6 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de risperidona, mas em menor grau do
que afracdo antipsicotica ativa. Doses mais elevadas de um inibidor forte do CYP 2D6
podem elevar as concentracOes da fracdo antipsicética ativa da risperidona (por exemplo,
a paroxetina, ver abaixo). Espera-se que outros inibidores do CY P 2D6, como a
quinidina, possam afetar as concentracdes plasmaticas de risperidona de uma forma
semelhante. O médico deve reavaliar a dose de Risperidona Pentafarma quando o
tratamento concomitante com paroxetina, quinidina ou outro inibidor forte do CY P2D6,
especialmente em doses mais elevadas, € iniciado ou suspenso.

Inibidores do CY P 3A4 e/ou daP-gp

A administragdo concomitante de Risperidona Pentafarma com um inibidor forte do CY P
3A4 e/ou da P-gp pode elevar substancialmente as concentragdes plasmaticas da fracdo
antipsicotica ativa darisperidona. O médico deve reavaliar a dose de Risperidona
Pentafarma quando o tratamento concomitante com itraconazol ou outro inibidor forte do
CYP 3A4 e/ou da P-gp éiniciado ou suspenso.

Indutores do CYP 3A4 e/ou daP-gp

A administragdo concomitante de Risperidona Pentafarma com um indutor forte do CY P
3A4 e/ou P-gp pode diminuir as concentractes plasméticas da fragdo antipsicotica ativa
darisperidona. O médico deve reavaliar a dose de Risperidona Pentafarma quando o
tratamento concomitante com carbamazepina ou outro indutor forte do CY P 3A4 e/ou da
P-gp € iniciado ou suspenso. Os indutores do CY P 3A4 exercem o seu efeito de uma
forma dependente do tempo, e podem levar, pelo menos, 2 semanas a atingir o efeito
maximo apds introducdo. Por outro lado, com ainterrupgdo, ainducédo do CY P 3A4 pode
levar pelo menos duas semanas a diminuir.

Medicamentos de forte ligacdo a proteinas

Quando Risperidona Pentafarma é tomado em conjunto com farmacos de forte ligagéo a
proteinas, ndo h&a nenhum deslocamento clinicamente relevante de qualquer um dos
féarmacos das proteinas plasmaticas.

Se for usada terapéutica concomitante, deve ser consultada a informagdo sobre o
metabolismo e eventual necessidade de ajuste da dosagem.

Populacdo Pediétrica

Os estudos de interaccdo so foram realizados em adultos. A relevancia dos resultados
destes estudos na populacdo pediatrica é desconhecida.

O uso combinado de psicoestimulantes (por exemplo, o metilfenidato) com risperidona
em criangas e adolescentes ndo alterou afarmacocinética e eficacia da risperidona.
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Exemplos

Exemplos de farmacos que potencialmente podem interagir ou que se comprovou nao
interagirem com arisperidona est&o listados abaixo:

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética da risperidona

Antibacterianos:

- A eritromicina, um inibidor moderado do CY P 3A4 e inibidor da P-gp, ndo dteraa
farmacocinética da risperidona e da fracdo antipsicética ativa.

- A rifampicina, um forte indutor do CY P 3A4 e um indutor de P-gp, diminuiu as
concentractes plasméticas da fracéo antipsicotica ativa.

Anticolinesterases:

- Donepezilo e galantamina, ambos substratos do CY P 2D6 e do CY P3A4, ndo
apresentam um efeito clinicamente relevante na farmacocinética da risperidona e da
frac8o antipsicética ativa

Antiepil&icos:

- A carbamazepina, um indutor forte do CY P 3A4 e do P-gp, mostrou diminuir os niveis
plasméticos da fragdo antipsicotica ativa da risperidona. Podem ser observados efeitos
semel hantes com, por exemplo, fenitoina e fenobarbital, que também induzem as enzimas
hepéticas CY P 3A4, assim como a glicoproteina P (P-gp).

- O topiramato reduz ligeiramente a biodisponibilidade da risperidona, mas ndo ada
frac8o antipsicética ativa. Desta forma, esta interaco ndo deverater relevanciaclinica

Antifangicos:

- O itraconazol, um forte inibidor do CY P 3A4 e da P-gb, na dosagem de 200 mg/dia
aumentou as concentragdes plasméticas da fragdo antipsicotica ativa em cerca de 70% em
doses de risperidona de 2 a 8 mg/dia.

- O cetoconazol, um forte inibidor do CY P 3A4 e da P-gp, na dosagem de 200 mg/dia
aumentou as concentragdes plasmaticas de risperidona e reduziu as concentracoes
plasméticas da 9-hidroxirisperidona.

Antipsicoticos:
- As fenotiazinas, podem aumentar as concentractes plasméticas de risperidona, mas néo
da frag8o antipsicotica ativa.

Antivirais:

- Inibidores da protease: ndo h& dados formais de estudo disponiveis, no entanto, uma vez
gue o ritonavir € um forte inibidor do CY P 3A4 e um fraco inibidor da CYP 2D6, o
ritonavir e os inibidores da protease do ritonavir podem potencialmente aumentar as
concentracOes da fracdo antipsicética ativa da risperidona.
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Beta-blogueadores:
Alguns beta-bloqueadores podem aumentar os niveis plasméticos da risperidona, mas néo
da frag8o antipsicotica ativa.

Bloqueadores dos canais de célcio

- O verapamilo, um inibidor moderado do CY P 3A4 e um inibidor da P-gp, aumenta a
concentracdo plasmética da risperidona e da fragdo antipsicotica ativa.

Medicamentos gastrointestinais:

-Antagonistas dos receptores H2: cimetidina e ranitidina, ambos inibidores fracos do
CYP 2D6 e do CY P 3A4, aumentaram a biodisponibilidade da risperidona, mas apenas
marginalmente a da fracdo antipsicética ativa.

Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS) e antidepressivos triciclicos:

- A fluoxetina, um inibidor forte do CY P 2D6, aumenta a concentracdo plasmética de
risperidona, mas em menor grau a dafragéo antipsicética ativa.

- A paroxetina, um inibidor forte do CY P 2D6, aumenta as concentracdes plasmaticas da
risperidona, mas, em dosagens até 20 mg/dia, em menor grau as da fracdo antipsicética
ativa. Contudo, doses superiores de paroxetina podem elevar as concentragdes da fragéo
antipsicotica ativa da risperidona.

- Os antidepressivos triciclicos podem aumentar as concentragdes plasméticas da
risperidona, mas ndo as da fragdo antipsicotica ativa. A Amitriptilinando afetaa
farmacocinética da risperidona ou da fracdo antipsicética ativa.

- A sertralina, um inibidor fraco da CY P 2D6, e a fluvoxamina, um inibidor fraco do
CY P 3A4, em dosagens de até 100 mg/dia ndo estdo associadas a alteracfes clinicamente
significativas nas concentracfes da fracdo antipsicética ativa da risperidona. Contudo,
doses superiores a 100 mg/dia de sertralina ou fluvoxamina podem elevar as
concentragOes da frac8o ativa darisperidona.

Efeito da risperidona na farmacocinética de outros medicamentos

Antiepil&icos:

* A risperidona ndo apresenta um efeito clinicamente relevante na farmacocinética do
valproato ou topiramato.

Antipsicoticos:

* O aripiprazol, um substrato do CY P 2D6 e do CY P3A4: arisperidona em comprimidos
ou injetavel ndo afetou a farmacocinética da soma do aripiprazol e do seu metabolito
ativo, dehidroaripiprazol.

Glicosideos digitélicos.

- A risperidona ndo apresenta um efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética
da digoxina.

Litio:
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- A risperidona ndo apresenta um efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética
do litio.

Uso concomitante de risperidona com furosemida
- Ver secgéo 4.4 referente ao aumento da mortalidade em doentes idosos com deménciae
areceber furosemida concomitantemente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem dados adequados acerca do uso darisperidona em mulheres gravidas. A
risperidona ndo demonstrou ser teratogénica nos estudos em animais, embora tenham
sido observados outros tipos de toxicidade reprodutiva (ver sec¢éao 5.3). O risco potencial
para o ser humano é desconhecido.
Os recém-nascidos expostos a antipsicéticos (incluindo arisperidona) durante o terceiro
trimestre de gravidez estdo em risco de ocorréncia de reacdes adversas ap0os o parto,
incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia, que podem variar em intensidade
e duragdo. Foram notificados casos de agitacéo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia,
dificuldade respiratdria ou perturbacdes da alimentacdo. Consequentemente, 0s recém-
nascidos devem ser monitorizados cuidadosamente.

Risperidona Pentafarma ndo devera ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja
claramente necessario. Se for necessario suspender aterapéutica durante a gravidez, esta
ndo deve ser feita de forma repentina

Amamentacdo

Nos estudos em animais, arisperidona e a 9-hidroxi-risperidona, sdo excretadas através
do leite. Em humanos foi demonstrado que arisperidona e a 9-hidroxi-risperidona séo
também excretadas através do leite materno, em peguenas quantidades. Nao existem
dados sobre reagOes adversas em lactentes. Assim, as vantagens da amamentacdo devem
ser consideradas face aos potenciais riscos para a crianca.

Fertilidade

A semelhanca de outros farmacos antagonistas dos recetores D2 da dopamina, a
risperidona eleva os niveis de prolactina. A hiperprolactinemia pode suprimir a GnRH do
hipotadlamo, resultando na reducdo da secrecéo da gonadotropina pituitaria. Este facto,
por seu lado, pode inibir a funcdo reprodutiva através da disfuncdo da esteroidogénese
gonadal tanto em doentes do sexo feminino como do sexo masculino.

N&o foram observados efeitos relevantes em estudos ndo clinicos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
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Risperidona Pentafarma pode ter uma influéncia menor a moderada na capacidade de
conduzir ou utilizar mégquinas devido a potenciais efeitos no sistema nervoso e efeitos
visuais (ver seccao 4.8). Assim, os doentes devem ser aconselhados a néo conduzir
veiculos automoéveis, nem a operar maquinas, até que a sua suscetibilidade individual seja

conhecida.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas medicamentosas (RAM) notificadas com maior frequéncia
(incidéncia>10%) sdo: Parkinsonismo, sedacdo/sonoléncia, cefaleia e insonia

As RAMs que aparentemente sdo dependentes da dose incluem o parkinsonismo e a

acatisia.

Em baixo encontram-se todas as RAM notificadas em ensaios clinicos e na experiéncia
pos-comercializacdo com risperidona por categoria de frequéncia estimada com base nos
ensaios clinicos com risperidona. Os seguintes termos e frequéncias sdo aplicados. muito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100),
raros (>1/10.000 a <1/1000) e muito raros (<1/10.000).

Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de

cada classe de frequéncia.
Classes de Reacdo adversa medicamentosa
sistemas de Frequéncia
0rgéos Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros
frequentes frequentes
InfegOes e pneumonia, infegdo das infecdo
infestagoes bronquite, vias
infegdo das respiratorias,
vias cistite, infecdo
respiratorias | ocular,
superiores, tonsilite,
sinusite, ONiCOMICOSe,
infegdo do celulite no
trato urinério, | local da
infegdo do infegdo,
ouvido, infecdo viral,
influenza acarodermatite




APROVADO EM
27-04-2018
INFARMED
Classes de Reacdo adversa medicamentosa
sistemas de Frequéncia
0rgéos Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros
frequentes frequentes
Doengas do neutropenia, Agranulocito
sangue e do reducdo da sec
sistema contagem de
linfatico glébulos
brancos,
trombocitopeni
a, anemia,
reducdo do
hematdcrito,
aumento da
contagem de
eosinéfilos
Doengas do hipersensibilid | reacéo
sistema ade anafiléticac
imunitério
Doengas Hiperprolacti secrecao
enddcrinas nemiaa inapropriada
de hormona
antidiurética,
presenca de
glucose na
urina
Doencas do aumento de | diabetes Intoxicagdo | cetoacidose
metabolismo e peso, mellitus b, por &guac, diabética
da nutricéo aumento do | hiperglicemia, | hipoglicemia,
apetite, polidipsia, hiperinsuliné
diminuicdo diminuicdo de | miac,
do apetite peso, anorexia, | aumento dos
colesterolemia | triglicéridos
aumentada no sangue
Perturbagbes | Insbniad distirbiosdo | mania, estado | afeto
do foro sono, confusional, embotado,
psiquiétrico agitacéo, diminuicdo da | anorgasmia
depressdo, libido,
ansiedade Nervosismo,
pesadelos
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Classes de Reacdo adversa medicamentosa
sistemas de Frequéncia
orgaos Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros
frequentes frequentes
Doencas do sedacdo/so- | Acatisiad, discinésia sindrome
sistema noléncia, distoniad, tardia, neurolética
Nervoso parkinsonis | tonturas, isquemia maligna,
mo d, discinesiad, | cerebral, perturbacéo
cefaleias tremor ausénciade cerebrovascul
respostaa ar, coma
estimulos, diabético,
perda de titubacdo da
consciéncia, cabeca
diminuicdo da
consciéncia,
convulséo d,
sincope,
hiperatividade
psicomotora,
disturbios de
equilibrio,
coordenagédo
anormal,
tonturas
posturais,
disturbio de
atencéo,
disartria,
disgeusia,
hipostesia,
parestesia
Afeges visdo turva, | fotofobia, olho | glaucoma,
oculares conjuntivite | seco, disturbios do
hipersecrecdo | movimento
lacrimal, ocular,
hiperemia rotacéo do
ocular olho,
crogtas na
margem das
palpebras,
sindrome de
irisflacida
(intraoperator
ia)c




APROVADO EM
27-04-2018
INFARMED

Classes de
sistemas de
orgaos

Reacdo adversa medicamentosa

Frequéncia

Muito
frequentes

Frequentes

Pouco
frequentes

Raros

Muito raros

Afegdes do
ouvido edo
labirinto

vertigens,
acufenos, dor
de ouvido

Doencas
cardiacas

taquicardia

fibrilhacéo
auricular,
bloqueio
auriculoventric
ular, distdrbio
da conducéo,
intervalo QT
prolongado no
eletrocardiogra
ma,
bradicardia,
eletrocardiogra
ma anormal,
palpitacbes

arritmia
sinusal

Vasculopatias

hipertensdo

hipotenséo,
hipotenséo
ortostética,
rubor

embolia
pulmonar,
trombose
venosa

Doencas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino

dispneia, dor
faringolaring
ea

, tosse,
epistaxe,
congestéo
nasal

pneumonia por
aspiracao,
congestéo
pulmonar,
congestao das
vias
respiratorias,
crepitacoes,
sibilos,
disfonia,
distdrbio
respiratorio

sindrome da
apneiado
sono,
hiperventilag
&0
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Classes de Reacdo adversa medicamentosa
sistemas de Frequéncia
orgaos Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros
frequentes frequentes
Doencas dor incontinéncia | pancredtite, ileo
gastrointestina abdominal, fecal, obstrugéo
is desconforto | fecaloma, intestinal,
abdominal, gastroenterite, | edemada
vomitos, disfagia, lingua,
nausea, flatuléncia queilite
obstipacéo,
diarreia,
dispepsia,
xerostomia,
dor de dentes
Afecdes dos erupcao urticaria, erupcao angioedem
tecidos cutanea, prurido, medicamento | a
cutaneos e eritema alopecia, s, caspa
subcutaneos hiperqueratose,
eczema, pele
Seca,
descoloragéo
dapele, acne,
dermetite
seborreica,
disturbio
cutaneo, lesio
cutanea
Afegdes espasmos aumento da rabdomidlise
musculoesquel musculares, | creatina
éticas, Osseas e dor fosfoquinase
dostecidos musculoesqu | sanguinea,
conjuntivos elética, dor postura
nas costas, anormal,
artralgia rigidez
articular,
edema
articular,
fraqueza
muscular, dor
NO Pescogo
Doengas incontinéncia | polaquilria,
renaise urinéria retencao
urinérias urindria,
distria
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Classes de Reacdo adversa medicamentosa
sistemas de Frequéncia
orgaos Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros
frequentes frequentes
Situacdes na sindrome
gravidez, no neonatal de
puerpério e privacéo de
perinatais férmacosc
Doengas dos disfuncéo Priapismo c,
Orgéos genitais eréctil, atraso na
e damama alteragbesda | menstruacéo,
gjaculacéo, ingurgitamen
amenorreia, to mamério,
disturbio aumento
menstrual d, mamério,
ginecomastia, | corrimento
galactorreia, mamario
disfuncéo
sexual, dor
mamaria,
desconforto
mamario,
corrimento
vaginal
Perturbactes Edemad, edemadaface, | hipotermia,
geraise pirexia, dor arrepios, diminuicéo
alteragdes no torécica, aumento da da
local de astenia, temperatura temperatura
administragdo fadiga, dor corporal, corporal,
marcha algidez
anormal, sede, | periférica,
desconforto sindrome de
torécico, mal- | privacédo de
estar geral, féarmacos,
sensacéo induracéo c
anormal,
desconforto
Afecles aumento das ictericia
hepatobiliares transaminases,
aumento da
gama
glutamiltransfe
rase, aumento
de enzimas
hepéticas
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Classes de Reacdo adversa medicamentosa

sistemas de Frequéncia

0rgéos Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros

frequentes frequentes

Complicagoes quedas dor

de relacionada

intervencdes com

relacionadas intervencéo

com lesbes e

intoxicagoes

a Hiperprolactinemia, em alguns casos, pode conduzir a ginecomastia, perturbacoes
menstruais, amenorreia, anovulacdo, galactorreia, disturbios da fertilidade, diminuicéo da
libido, disfuncéo erétil.

b Em ensaios controlados por placebo, foi notificada diabetes mellitus em 0,18% dos
individuos tratados com risperidona comparativamente a uma taxa de 0,11% do grupo
placebo. A incidéncia global de todos os ensaios clinicos foi de 0,43% em todos os
individuos tratados com risperidona.

¢ N&o observado nos ensaios clinicos com risperidona mas observado na experiéncia pos-
comercializagdo com risperidona

d Podem ocorrer ateragdes extrapiramidais; Parkinsonismo (hipersecregéo salivar,
rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, hipersialorreia, rigidez em roda dentada,
bradiscinesia, hipocinésia, mascara facial, contracbes musculares, acinésia, rigidez da
nuca, rigidez muscular, marcha de parkinson, reflexo globular anormal, tremor em
repouso por Parkinson), acatisia, (acatisia, irrequietude, hipercinésia e sindroma das
pernas irrequietas), tremor, discinesia (discinesia, contragdes musculares, coreoatetose,
atetose e mioclonia), distonia. Distonia inclui distonia, hipertonia, torcicolo, contragcdes
musculares involuntarias, contratura muscular, blefarospasmo, rotacdo ocular, paralisia
da lingua, espasmo facial, laringoespasmos, miotonia, opistétonos, espasmo da
orofaringe, pleurotétono, espasmo da lingua e trismus. Deve notar-se que estéo incluidos
varios sintomas que ndo tém necessariamente uma origem extrapiramidal. Insonia inclui:
insdniainicial, insdnia intermédia; Convulsdo inclui: convulsdes de grande mal;
Disturbio menstrual inclui: menstruacdo irregular, oligomenorreia; Edema inclui: edema
generalizado, edema periférico, edema depressivel.

Efeitos indesejaveis observados com formulagdes de paliperidona

A paliperidona é um metabolito ativo da risperidona, assim, os perfis de reactes adversas
destes compostos (incluindo as formulacfes oral e injetavel) sdo relevantes um para o
outro. Para além das reacdes adversas acima mencionadas, as seguintes reagdes adversas
tém sido observadas com o uso de medicamentos com paliperidona e sdo expectaveis que
ocorram com Risperidona Pentafarma.

Cardiopatias. Sindrome de taquicardia postural ortostética

Efeitos de classe
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Como com outros antipsicoticos, foram notificados no periodo pos-comercializacgo casos
muito raros de prolongamento do intervalo QT com risperidona. Outros efeitos cardiacos
relacionados com a classe notificados com antipsicoticos que prolongam o intervalo QT
incluem arritmia ventricular, fibrilhac&o ventricular, taquicardia ventricular, morte stbita,
paragem cardiaca e Torsades de Pointes.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso, incluindo embolia pulmonar e casos de trombose
venosa profunda, foram notificados com medicamentos antipsicoticos - frequéncia
desconhecida

Aumento de peso

A proporc¢do de doentes adultos com esquizofrenia tratados com risperidona e placebo
que atingiram o critério de mais de 7% de aumento de peso foram comparados em
ensaios clinicos controlados com placebo de 6 a 8 semanas, revelando uma incidéncia
superior estatisticamente significativa de aumento de peso com risperidona (18%)
comparado com placebo (9%). Num grupo de estudos controlados com placebo, de 3
semanas, em doentes adultos com mania aguda, a incidéncia de aumento de peso > 7% no
endpoint foi comparavel no grupo tratado com risperidona (2,5%) e no grupo tratado com
placebo (2,4%) e foi ligeiramente superior no grupo com controlo ativo (3,5%).

Numa populagdo de criangas e adolescentes com alteragdes da conduta e outras
perturbacdes do comportamento, em ensaios clinicos de longa duragdo, 0 peso aumentou
em média 7,3 kg apis 12 meses de tratamento. O aumento de peso esperado para criancas
com idades entre 0s 5 e 0s 12 anos de idade é de 3 a5 kg por ano. Dos 12 aos 16 anos de
idade, esta magnitude de aumento de 3 a5 kg por ano mantém-se para as raparigas
enguanto os rapazes aumentam aproximadamente 5 kg por ano.

Informagdo adicional para populagdes especiais

Abaixo descrevem-se as reacOes adversas medicamentosas que foram notificadas com
maior incidéncia em doentes idosos com deméncia ou em doentes pediatricos do que na
populacdo adulta.

Doentes idosos com deméncia

Ataque isquémico transitorio e acidente cerebrovascular foram RAMs notificadas em
ensaios clinicos com uma frequéncia de 1.4% e 1.5%, respetivamente, em doentes idosos
com deméncia. Adicionalmente, as seguintes RAMs foram notificadas com uma
frequéncia>5% em doentes idosos com deméncia e com uma frequéncia pelo menos
duas vezes superior a encontrada noutras populactes de adultos: infecdo do trato urinario,
edema periférico, letargia e tosse.
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Populagdo pediatrica

Em geral, é expectavel que as reacdes adversas nas criancas sejam semel hantes as
observadas nos adultos. As seguintes RAMs foram notificadas com uma frequéncia>5%
em doentes pedidtricos (5 a 17 anos) e com uma frequéncia pelo menos duas vezes
superior é encontrada em ensaios clinicos em adultos. sonoléncia/sedacdo, fadiga,
cefaleia, aumento do apetite, vomito, infecdo do trato respiratorio superior, congestéo
nasal, dor abdominal, tonturas, tosse, pirexia, tremor, diarreia e enurese.

O efeito do tratamento com risperidona a longo prazo na maturagdo sexual e no peso nao
foi adequadamente estudado (ver seccdo 4.4, “Populacdo pediatrica’)

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED,|.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Em geral, os sinais e sintomas descritos séo aqueles resultantes de uma exacerbacdo dos
efeitos farmacol6gicos conhecidos da risperidona. Estes incluem sonoléncia e sedacao,
taguicardia e hipotensdo, e sintomas extrapiramidais. Em caso de sobredosagem, foi
notificado prolongamento do intervalo QT e convulsdes. Casos de Torsade de Points
foram notificados em associagdo com sobredosagem combinada de risperidona e
paroxetina.

Em casos de sobredosagem aguda deve ser considerada a possibilidade de envolvimento
de multiplos farmacos.

Tratamento

Devem ser estabelecidas e mantidas desimpedidas as vias aéreas assegurando uma
oxigenacao e ventilacdo adequadas. Recomenda-se lavagem gastrica (apds entubacdo, se
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0 doente estiver inconsciente) e administracéo de carvao ativado juntamente com um
laxante, apenas quando o farmaco tiver sido ingerido hd menos de uma hora. Deve
iniciar-se de imediato monitorizag&o cardiovascular e deveraincluir monitorizagdo
eletrocardiografica continua para detetar possiveis arritmias.

N&o existe nenhum antidoto especifico para arisperidona. Assim, recomenda-se 0 uso de
medidas de suporte adequadas. A hipotensdo e colapso circulatério devem ser tratados
com medidas adequadas tais como administracdo intravenosa de fluidos e/ou agentes
simpaticomiméticos. No caso de sintomas extrapiramidais graves, deve ser administrado
um medicamento anticolinérgico. Recomenda-se supervisdo e monitorizacdo clinica
continuas até que o doente recupere.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 2.9.2. Sistema nervoso central. Psicofarmacos.
Antipsicoticos.
Cdbdigo ATC: NO5AX08

Mecanismo de agéo

A risperidona é um antagonista seletivo monoaminérgico com propriedades Unicas.
Apresenta elevada afinidade para os recetores serotoninérgicos 5-HT2 e dopaminérgicos
D2. A risperidona liga-se igualmente aos recetores alfal-adrenérgicos e, com uma
afinidade mais baixa, aos recetores histaminérgicos Hle alfa 2-adrenérgicos. A
risperidona ndo possui nenhuma afinidade para os recetores colinérgicos. Emboraa
risperidona seja um potente antagonista dos recetores D2, sendo considerado como
passivel de melhorar os sintomas positivos da esquizofrenia, causa menos depressao da
atividade motora e inducdo de catalepsia que os neurolépticos convencionais. O
equilibrio no antagonismo da serotonina e dopamina a nivel central permite alargar a
atividade terapéutica deste farmaco aos sintomas negativos e afetivos da esquizofrenia,
bem como pode reduzir a possibilidade de aparecimento de efeitos extrapiramidais.

Efeitos farmacodindmicos

Eficaciaclinica

Esquizofrenia

A eficécia darisperidona no tratamento a curto prazo da esquizofrenia foi estabelecida
em quatro estudos, com 4 a 8 semanas de duracdo, que incluiram 2500 doentes com

critérios DSM — 1V paraa esguizofrenia. No ensaio controlado com placebo, de 6
semanas, envolvendo atitulagéo da risperidona em doses até 10mg/dia administradas
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duas vezes por dia, arisperidonafoi superior ao placebo na pontuacdo global da escala
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). No ensaio controlado com placebo, de 8 semanas,
envolvendo 4 doses fixas de risperidona (2,6,10 e 16 mg/dia, administrada duas vezes ao
dia) todos os 4 grupos de risperidona foram superiores ao placebo na pontuacgéo global da
escala Positive and Negative Symptom Scale (PANSS). No ensaio comparativo de doses
de 8 semanas, envolvendo 5 doses fixas de risperidona (1, 4, 8, 12 e 16mg/dia,
administrada duas vezes ao dia) os grupos com dose de risperidonade 4, 8 e 16 mg/dia
foram superiores ao grupo com dose de 1 mg de risperidona, na pontuacdo global na
escala PANSS. No ensaio comparativo de doses controlado com placebo de 4 semanas,
envolvendo duas doses fixas de risperidona (4 e 8 mg/dia administrada uma vez ao dia)
ambos os grupos foram superiores ao placebo em vérias medidas PANSS incluindo
PANSS total e medidas de resposta (pontuagéo total >20% de reducdo da pontuagéo total
da PANSS). Num ensaio clinico de longa duracéo, predominantemente em adultos em
ambulatério preenchendo os critérios da DSM-V para a esquizofrenia e que se
encontravam clinicamente estaveis ha pelo menos 4 semanas, com um medicamento
antipsicotico, foram aleatorizados para risperidona 2 a 8 mg/dia ou para haloperidol, para
um a dois anos de observagdo até recaida. Doentes tratados com risperidona
apresentaram um tempo significativamente superior até recaida durante este periodo
guando comparado com agueles tratados com haloperidol.

Episddios maniacos na doenca bipolar

A eficécia da risperidona em monoterapia no tratamento agudo de episddios maniacos
associados a perturbacédo bipolar | foi demonstrada em 3 estudos controlados com
placebo, duplamente cegos, em monoterapia em aproximadamente 820 doentes que
apresentavam perturbagéo bipolar | com base nos critérios DSM -V . Nostrés estudos,
arisperidonal a6 mg dia (doseinicial 3 mg em dois estudos e 2 mg num estudo)
demonstrou ser significativamente superior ao placebo no parametro de avaliacéo
primério pré-estabelecido, isto €, alteracdo basal no total da pontuacdo da escala Y oung
Mania Rating Scale (Y MRS), na semana 3. Os resultados de eficécia secundérios foram
geralmente consistentes com o resultado primério. A percentagem de doentes com uma
diminuicdo >50% da pontuacdo total Y MRS, do inicio as trés semanas, foi
significativamente superior para arisperidona quando comparado com placebo. Um dos
trés estudos incluiu um brago com haloperidol e uma fase de manutencéo duplamente
cegade 9 semanas. A eficacia manteve-se durante o periodo de manutencdo do
tratamento de 9 semanas. A alteracéo desde o inicio da pontuagdo total YMRS
demonstrou uma melhoria continua e foi comparavel entre arisperidona e o Haloperidol,
na semana 12.

A eficécia darisperidona associada a estabilizadores do humor, no tratamento da mania
aguda, foi demonstrada em 1 de 2 estudos duplamente cegos de 3 semanas em
aproximadamente 300 doentes, 0s quais cumpriam os critérios DSM-IV paraa
perturbacdo bipolar I. Num estudo de 3 semanas, arisperidonaem doses de 1 a 6 mg/dia
iniciando com 2 mg/dia, em associacdo com litio ou valproato foi superior ao litio ou
valproato isolados no parémetro de avaliagcdo priméario pré-estabelecido, isto €, variagdo
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basal na pontuagéo total da' Y MRS na semana 3. Num segundo estudo de trés semanas, a
risperidona em doses de 1 a 6 mg/dia, iniciando com 2 mg/dia combinado com litio,
valproato ou carbamazepina ndo foi superior ao litio, valproato ou carbamazepina
isolados na reducdo da pontuacdo total da Y RMS. Uma possivel explicacéo paraafalha
deste estudo foi a indugdo da depuracéo da risperidona e da 9-hidroxi-risperidona pela
carbamazepina, conduzindo a niveis subterapéuticos da risperidona e da 9-hidroxi-
risperidona. Quando o grupo da carbamazepina foi excluido numa andlise post-hoc, a
risperidona combinada com litio ou valproato foi superior ao litio ou valproato isolados
na reducdo da pontuacéo total da YRMS.

Agressividade grave na deméncia

A eficécia darisperidona no tratamento de sintomas comportamentais e psicologicos da
deméncia (BPSD), os quais incluem perturbagdes do comportamento, tais como
agressividade, agitag8o, psicose, atividade e disturbios afetivos, foi demonstrada em trés
estudos controlados com placebo duplamente cegos, em 1150 doentes idosos com
deméncia. Um estudo inclui doses fixas de risperidona de 0,5, 1 e 2 mg/dia. Dois estudos
de dose flexivel incluiram grupos com doses de risperidona num intervalo de 0,5 a4
mg/diae 0,5 a2 mg/dia, respetivamente. A risperidona demonstrou eficacia
estatisticamente significativa e clinicamente importante no tratamento da agressividade e
demonstrou ser menos consistente no tratamento da agitacéo e psicose em doentes idosos
com deméncia (medido pela escala Behavioural Pathology in Alzheimer’s Rating Scale
(BEHAVE-AD) e pela escala Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMALI)). O efeito
do tratamento darisperidona foi independente da pontuacéo da escala Mini -Mental State
Examination (MM SE) e, consequentemente, da gravidade da deméncia; das propriedades
sedativas da risperidona; da presenca ou auséncia de psicose; e do tipo de deméncia
(deméncia do tipo Alzheimer, vascular ou mista). (ver seccéo 4.4)

Populagdo pediatrica
Alteracbes da conduta

A eficécia darisperidona no tratamento a curto prazo de comportamentos disruptivos
(CD) foi demonstrada em dois estudos controlados com placebo duplamente cegos em
aproximadamente 240 doentes, com idades entre 0s 5 e 0s 12 anos com um diagnostico
com base naDSM-IV de CD e fungéo intelectual limiar ou atraso mental ligeiro a
moderado/perturbacéo da aprendizagem. Nos dois estudos, arisperidona em doses entre
0,02 e 0,06mg/kg/dia foi significativamente superior ao placebo no paréametro de
avaliagdo primario pré-estabelecido, isto €, a ateracdo basal na pontuacdo da subescala
Conduct Problem do questionério Nisonger-Child Behaviour Rating Form (N-CBRF), na
semana 6.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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A risperidona comprimidos orodispersiveis e solucéo oral sdo bioequivalentes a
risperidona comprimidos revestidos por pelicula

A risperidona é metabolizada em 9-hidroxi-risperidona, a qual possui uma atividade
farmacolégica idéntica a risperidona (ver Biotransformagéo e Eliminag&o).

Absorcéo

A risperidona é totalmente absorvida apds administracdo por via ora, atingindo as
concentragdes plasméaticas maximas em 1 a 2 horas. A biodisponibilidade absoluta da
risperidona é 70% (CV=25%). A biodisponibilidade oral relativa da risperidona a partir
de um comprimido € de 94% (CV010%) comparada com uma solucdo. Umavez que a
sua absor¢ao ndo € influenciada pelos alimentos, arisperidona pode ser administrada as
refeicOes ou fora destas. Na maioria dos doentes, arisperidona atinge o estado
estacionario em 1 dia. O estado estacionario da 9-hidroxi-risperidona é atingido apos 4-5
dias da administragéo.

Distribuicdo

A risperidona é rapidamente distribuida. O volume de distribuicéo € de 1-2 I/kg. No
plasma, arisperidona liga-se a albumina e a alfal-glicoproteina acida. A ligacéo as
proteinas plasmaticas da risperidona € de 90% e da 9-hidroxi-risperidona € de 77%.

Biotransformagéo e Eliminagdo

A risperidona é metabolizada pelo CY P 2D6 em 9-hidroxi-risperidona, a qual apresenta
uma atividade farmacoldgica idéntica a da risperidona. A risperidona e a 9-hidroxi-
risperidona formam em conjunto a fracdo antipsicotica ativa. O CYP 2D6 esta sujeito a
polimorfismos genéticos. Metabolizadores répidos do CY P 2D6 convertem a risperidona
rapidamente em 9-hidroxi-risperidona, enquanto que os metabolizadores lentos do CY P
2D6 convertem-na muito mais lentamente. Apesar de os metabolizadores rapidos
apresentarem concentragoes de risperidona inferiores e concentragcdes de 9-hidroxi-
risperidona superiores aos metabolizadores lentos, as farmacocinéticas da risperidona e
da 9-hidroxi-risperidona combinadas, isto €, da fracéo antipsicotica ativa apds dose Unica
ou doses multiplas, s8o semelhantes entre metabolizadores rapidos e lentos do CY P 2D6.

Uma outra via metabdlica da risperidona é a N-desalquilacdo. Estudos in vitro em
microssomas hepéticos humanos demonstraram que a risperidona em concentracoes
clinicamente relevantes néo inibe substancialmente o metabolismo de farmacos
metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450, incluindo CYP 1A2, CYP 2A6, CYP
2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP 3A4 e CYP 3A5. Uma semana apls a
administracdo, 70% da dose é excretada na urina e 14% nas fezes. Na urina, arisperidona
e a 9-hidroxi-risperidona representam 35-45% da dose. A percentagem restante é
congtituida por metabolitos inativos. Apds administracdo oral em doentes psicoticos, a
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risperidona é eliminada, apresentando uma semivida de cerca de 3 horas. A semivida de
eliminacdo da 9-hidroxi-risperidona e da fragéo antipsicitica ativa é de 24 horas.

Linearidade/ndo-linearidade
Os niveis plasmaticos da risperidona séo proporcionais as doses terapéuticas.
|dosos, compromisso hepético e renal

Num estudo FC de dose Unica, a risperidona mostrou um aumento médio de 43% das
concentracOes plasméticas da fracéo antipsicotica ativa, uma semivida 38% superior e a
reducéo de 30% na depuracdo da fragdo antipsicotica ativa nos doentes idosos. Em
adultos com doenca renal moderada, a depuracéo da fracéo ativa foi ~48% da depuragéo
em jovens adultos saudaveis. Em adultos com doenca renal grave, a depuracdo da fracdo
ativa foi ~31% da depuracdo em jovens adultos saudaveis. A semivida da fracdo ativa foi
de 16,7 h em jovens adultos, 24,9 h em adultos com doenca renal moderada (ou ~1,5
vezes maior do que em jovens adultos) e 28,8 h em doentes com doenca renal grave (ou
~1,7 vezes maior do que jovens adultos). As concentragdes plasméticas de risperidona
foram normais em doentes com insuficiéncia hepética, mas a concentracéo média da
fracéo livre darisperidona no plasma sofreu um aumento de 37,1%.

A depuracéo oral e semi-vida de eliminagcdo darisperidona e da fragéo ativa em adultos
com insuficiéncia hepéatica moderada e grave ndo foram significativamente diferentes dos
parémetros em jovens adultos saudaveis.

Populagdo pediatrica

Em criancas, a farmacocinética da risperidona, 9-hidroxi-risperidona e da fragéo aiva é
idéntica a observada em adultos.

Género, raca e habitos tabagicos

A andlise farmacocinética da populacdo revelou que ndo existem efeitos aparentes do
género, raca ou habitos tabagicos, na farmacocinética da risperidona ou da fragdo
antipsicotica ativa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade subcronica, nos quais a administracéo foi iniciada em ratos e
caes sexualmente imaturos, foram observados efeitos dose-dependentes a nivel do trato
genital de fémeas e machos, e na glandula maméria. Estes efeitos estiveram relacionados
com o aumento dos niveis de prolactina, resultantes do blogqueio pelarisperidonada
atividade dos recetores D2 da dopamina. Adicionalmente, estudos de culturas de tecidos
sugerem que o crescimento celular de tumores mamérios humanos, podem ser
estimulados pela prolactina. A risperidona ndo foi teratogénica em ratos e coelhos. Em
estudos de reproducéo em ratos com risperidona, foram observados efeitos adversos no
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comportamento reprodutivo dos progenitores e no peso a nascenca e na sobrevivéncia da
prole. Em ratos, a exposicdo intrauterina a risperidona foi associada a défices cognitivos
na vida adulta. Outros antagonistas da dopamina causaram efeitos negativos na
aprendizagem e desenvolvimento motor na prole, quando administrados aanimais em
gestacdo. Num estudo de toxicidade realizado em ratos jovens foi observado um aumento
da mortalidade das crias e atraso no desenvolvimento fisico. Num estudo de 40 semanas
realizado com cées jovens, houve um atraso na maturagéo sexual. Com base na AUC,
verificou-se que o crescimento dos 0ssos longos néo foi afetado nos cées quando sujeitos
a 3,6 vezes a exposicao maxima em humanos, para adolescentes (1,5mg/dia); enquanto
nos adolescentes foram observados efeitos nos 0ssos longos e na maturagaéo sexual,
guando sujeitos a 15 vezes a exposicdo maxima em humanos.

A risperidona ndo demonstrou ser genotoxica numa bateria de testes. Em estudos orais de
carcinogenicidade com arisperidona, em ratos e ratinhos, foram observados aumentos de
adenomas da glandula pituitaria (ratinhos), adenomas enddcrinos do pancreas (ratos) e
adenomas da glandula mamaria (ambas as espécies). Estes tumores podem estar
relacionados com o antagonismo prolongado da dopamina D2 e com a
hiperprolactinemia. Em termos de risco para o homem, arelevancia da descoberta destes
tumores em roedores € desconhecida. Modelos animais in vitro e in vivo demonstraram
gue altas doses de risperidona podem provocar o prolongamento do intervalo QT, que
tem sido associado a um aumento tedrico do risco de Torsades de Pointes, nos doentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L actose mono-hidratada
Amido de milho

Celulose microcristalina 102
Celulose microcristalina 101
Hipromelose 2910 (15cps)
Hipromelose 2910 (5cps)
Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra
Laurilsulfato de sodio
Propilenoglicol (E1520)
Dioxido detitanio (E171)
Talco

Os comprimidos a 0,5 mg também contém 6xido de ferro vermelho (E172).

Os comprimidos a 2 mg também contém amarelo-sunset FCF (E110).

Os comprimidos a 3 mg também contém amarelo de quinoleina (E104).

Os comprimidos a 4 mg também contém amarelo de quinoleina (E104) eindigotina
(E132).
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Os comprimidos a 6 mg também contém amarelo de quinoleina (E104) e amarelo-sunset
FCF (E110).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento n&o necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagens de 20 e 60 comprimidos revestidos por peliculatendo como recipiente
primério blisters de PVC/LDPE/PVDC-Alu.

E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pentafarma — Sociedade Técnico-Medicinal, S.A
Rua da Tapada Grande, n.° 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Risperidona Pentafarma 0,5 mg Comprimidos
N.° de registo: 5901194 — 20 comprimidos revestidos por pelicula, 0,5 mg, blisters
PVC/LDPE/PVDC-Alu
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N.° de registo: 5901293 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, 0,5 mg, blisters
PVC/LDPE/PVDC-Alu

Risperidona Pentafarma 1,0 mg Comprimidos

N.° de registo: 5901392 — 20 comprimidos revestidos por pelicula, 1,0 mg, blisters
PVC/LDPE/PVDC-Alu

N.° de registo: 5901491 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, 1,0 mg, blisters
PVC/LDPE/PVDC-Alu

Risperidona Pentafarma 2,0 mg Comprimidos

N.° de registo: 5901590 — 20 comprimidos revestidos por pelicula, 2,0 mg, blisters
PVC/LDPE/PVDC-Alu

N.° de registo: 5901699 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, 2,0 mg, blisters
PVC/LDPE/PVDC-Alu

Risperidona Pentafarma 3,0 mg Comprimidos

N.° de registo: 5901798 — 20 comprimidos revestidos por pelicula, 3,0 mg, blisters
PVC/LDPE/PVDC-Alu

N.° de registo: 5901897 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, 3,0 mg, blisters
PVC/LDPE/PVDC-Alu

Risperidona Pentafarma 4,0 mg Comprimidos

N.° de registo: 5901996 — 20 comprimidos revestidos por pelicula, 4,0 mg, blisters
PVC/LDPE/PVDC-Alu

N.° de registo: 5902093 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, 4,0 mg, blisters
PVC/LDPE/PVDC-Alu

Risperidona Pentafarma 6,0 mg Comprimidos

N.° de registo: 5902192 — 20 comprimidos revestidos por pelicula, 6,0 mg, blisters
PVC/LDPE/PVDC-Alu

N.° de registo: 5902291 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, 6,0 mg, blisters
PVC/LDPE/PVDC-Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 28 de julho de 2006
Data da Ultima renovacdo: 19 de setembro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



