ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
OKEDI 75 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

OKEDI 100 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

OKEDI 75 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita

1 seringd preumpluta contine risperidond 75 mg.

OKEDI 100 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungitd

1 seringd preumpluta contine risperidona 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

Seringa preumpluta cu pulbere
Pulbere neagregata, de culoare alba sau alb-gélbui.

Seringd preumplutd cu solvent pentru reconstituire
Solutie limpede.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

OKEDI este indicat pentru tratamentul schizofreniei la adultii la care tolerabilitatea si eficacitatea au
fost stabilite cu risperidond administrata oral.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

OKEDI trebuie administrat o data la 28 de zile, prin injectie intramusculara (i.m.).
Tratamentul cu OKEDI trebuie initiat in functie de contextul clinic al pacientului:

Pacienti cu antecedente de raspuns la risperidond care sunt, in prezent, stabilizati cu antipsihotice
orale (simptome psihotice usoare pand la moderate)
Pacientii stabilizati cu risperidona administrata oral pot fi trecuti pe OKEDI fara titrare prealabila.

Pacientilor stabilizati cu alte antipsihotice orale (diferite de risperidond) trebuie s le fie titratd doza cu
risperidona administrata oral inainte de initierea tratamentului cu OKEDI. Durata perioadei de titrare
trebuie sa fie suficient de lunga (cel putin 6 zile) pentru a confirma tolerabilitatea si raspunsul la
risperidona.

Pacientii care nu au fost tratati niciodatd cu risperidond administrata oral
La pacientii care sunt candidati pentru a primi OKEDI si care NU au fost tratati anterior cu
risperidonad, tolerabilitatea si responsivitatea la risperidona trebuie confirmate printr-o perioada de



tratament oral cu risperidona Tnainte de initierea tratamentului cu OKEDI. Durata perioadei de titrare
se recomanda a fi de cel putin 14 zile.

Trecerea de la risperidona administrata oral la OKEDI
Dozele recomandate de risperidona administrata oral si OKEDI necesare pentru a mentine un nivel
similar de expunere la fractiunea activa, la starea de echilibru, sunt urmatoarele:

Tratament anterior cu risperidona administrata oral doza de 3 mg/zi la OKEDI injectabil
75 mg o data la 28 zile
Tratament anterior cu risperidona administrata oral doza de 4 mg/zi sau mai mare la
OKEDI injectabil 100 mg o data la 28 zile

Administrarea OKEDI trebuie inceputa la aproximativ 24 de ore dupa ultima doza de risperidona
administrat oral. Ajustarile dozei de OKEDI se pot face o dati la 28 zile. In general, este recomandata
0 doza de intretinere de OKEDI 75 mg o daté la 28 zile. Totusi, unii pacienti ar putea beneficia de pe
urma OKEDI 100 mg o data la 28 zile, in functie de raspunsul clinic al pacientului si de tolerabilitate.
Cand se utilizeaza OKEDI, nu este recomandata nici o doza de incarcare, nici o doza suplimentara de
risperidona.

Trecerea de la risperidona cu actiune de lunga duratd, injectie bi-saptamdnala, la OKEDI

Céand se trece de la risperidona cu actiune de lunga durata, injectie bi-saptamanala, trebuie initiat
tratamentul cu OKEDI in locul urmatoarei injectii bi-saptiméanale cu risperidona cu actiune de lunga
durata programate (adicd, la doua saptdmani dupa ultima injectie bi-sdptamanala cu risperidona cu
actiune de lunga duratd). Dupa aceea, tratamentul cu OKEDI trebuie sa continue la intervale de o data
la 28 zile. Nu se recomanda administrarea concomitenta a niciunei forme orale de risperidona.

Cand treceti pacienti stabilizati anterior pe risperidona cu actiune de lunga durata, injectie
bi-sdptamanala, la OKEDI, doza recomandata pentru a mentine un nivel similar de expunere la
fractiunea activa, la starea de echilibru, este dupa cum urmeaza:

Risperidond bi-sdptdmanald cu actiune de lunga durata 37,5 mg la OKEDI injectabil 75 mg o
datd la 28 zile

Risperidona bi-saptdmanala cu actiune de lunga duratd 50 mg la OKEDI injectabil 100 mg o
data la 28 zile

Trecerea de la OKEDI la risperidond administrata oral

Cand treceti pacientii de pe OKEDI injectabil Tnapoi pe tratament cu risperidond administratd oral,
trebuie sa fie luate in considerare caracteristicile de eliberare prelungiti ale formularii OKEDI. in
general, se recomanda sa se inceapd tratamentul cu risperidond administraté oral la 28 zile dupa ultima
administrare a OKEDI.

Doze uitate

Evitarea dozelor uitate

Pentru a se evita uitarea unei doze la 28 zile, pacientii pot primi injectia cu pana la 3 zile inainte de
momentul programat pentru administrare la 28 zile. Daca o doza este intarziatd cu 1 saptamana,
concentratia mediand minima scade cu aproximativ 50% in decursul acelei sdptamani. Relevanta
clinicd a acestui aspect este necunoscuta. Daca doza este Intarziata, urmatoarea injectie la un interval
de 28 zile trebuie programata In conformitate cu data ultimei injectii.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici

Eficacitatea si siguranta OKEDI la vérstnici > 65 ani nu au fost stabilite in cazul OKEDI, suspensie
injectabild cu eliberare prelungita. OKEDI trebuie utilizat cu precautie la varstnici. Tolerabilitatea la
> 3 mg de risperidona administrata oral zilnic trebuie sa fie stabilitd 1n mod fiabil inainte de
administrarea OKEDI.



In general, dozele de risperidona recomandate pentru pacientii varstnici cu functie renald normala sunt
aceleasi ca pentru pacientii adulti cu functie renala normala. Totusi, daca se considera adecvat din
punct de vedere clinic, trebuie luata in considerare inceperea cu OKEDI 75 mg (consultati sectiunea
Insuficienta renala de mai jos pentru recomandari de dozare la pacientii cu insuficienta renald).

Insuficientad renala

OKEDI nu a fost studiat n mod sistematic la pacienti cu insuficienta renala.

In cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei intre 60 si 89 ml/minut), nu
este necesara nicio ajustare de doza pentru OKEDL.

OKEDI nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa (clearance-ul
creatininei < 60 ml/minut).

Insuficienta hepatica

OKEDI nu a fost studiat in mod sistematic la pacienti cu insuficienta hepatica.

Pacientii cu functie hepatica afectata prezinta concentratii plasmatice crescute ale fractiunii libere a
risperidonei.

OKEDI trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti. Daca tolerabilitatea unei doze orale de
cel putin 3 mg este confirmata, se recomanda o titrare atenta a risperidonei pe cale orald (injumatatirea
dozelor initiale si Incetinirea titrarii) inainte de initierea tratamentului cu OKEDI la o dozé de 75 mg.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea OKEDI la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

Mod de administrare

OKEDI este destinat numai pentru utilizare intramusculara si nu trebuie administrat pe cale
intravenoasa sau subcutanata (vezi pct. 4.4 si 6.6) sau pe orice alta cale. Acesta trebuie administrat de
catre un cadru medical.

OKEDI trebuie administrat prin injectie intramusculara profunda in muschiul deltoid sau gluteal,
folosind un ac steril adecvat. Pentru administrarea in muschiul deltoid, trebuie utilizat acul de 1 inch
(2,54 cm), cu alternarea injectiilor intre cei doi muschi deltoizi. Pentru administrarea in muschiul
gluteal, trebuie utilizat acul de 2 inch (5,08 cm), cu alternarea injectiilor intre cei doi muschi gluteali.

Seringa preumpluta cu OKEDI pulbere trebuie reconstituita cu seringa preumpluté cu solvent
insotitoare, chiar inainte de administrarea injectiei.

Procedura de reconstituire trebuie efectuata conform Instructiunilor de utilizare, vezi pct. 6.6. O
reconstituire incorecta poate afecta buna dizolvare a pulberii, iar la administrare poate aparea un varf
mai Tnalt al concentratiei de risperidona in orele initiale (supradozare) si o ASC mai scazutd pentru
intreaga doza de tratament (subdozare).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In cazul pacientilor naivi la risperidond, se recomanda determinarea tolerabilititii cu risperidona pe
cale orala inainte de initierea tratamentului cu OKEDI (vezi pct. 4.2). Trebuie acordata atentie
eliberdrii in mod natural prelungite a medicamentului si timpului lung de injumatatire prin eliminare a

risperidonei, atunci cand sunt evaluate nevoile de tratament si necesitatea potentiald de a putea
intrerupe tratamentul.



Pacienti varstnici cu dementa

Mortalitatea crescutd la pacientii varstnici cu dementa

OKEDI nu a fost studiat la pacienti varstnici cu dementd, si prin urmare nu poate fi utilizat la acest
grup de pacienti. Intr-o meta-analizi care a cuprins 17 studii clinice controlate cu antipsihotice atipice,
inclusiv risperidonad, pacientii varstnici cu dementa tratati cu antipsihotice atipice au prezentat o
mortalitate crescutd comparativ cu placebo. In studiile controlate fata de placebo cu risperidoni
administratd oral la aceastd populatie de pacienti, incidenta mortalitdtii a fost de 4% la pacientii tratati
cu risperidona comparativ cu 3,1% la pacientii tratati cu placebo. Riscul relativ (interval de incredere
exact de 95%) a fost de 1,21 (0,7; 2,1). Varsta medie (interval) a pacientilor care au decedat a fost de
86 de ani (intervalul de varstd 67-100 ani). Datele din doua studii observationale ample au evidentiat
faptul ca persoanele varstnice cu dementa tratate cu antipsihotice conventionale au, de asemenea, un
risc usor mai crescut de deces comparativ cu cele care nu sunt tratate. Nu exista date suficiente pentru
a oferi o estimare precisa a amplorii exacte a riscului, iar cauza cresterii riscului nu este cunoscutd. Nu
este clard masura 1n care rezultatele privind mortalitatea crescutd din studiile observationale pot fi
atribuite substantei active a medicamentului antipsihotic si nu anumitor caracteristici ale pacientilor.

Utilizarea concomitenta cu furosemid

In studiile clinice controlate cu placebo efectuate cu risperidon la pacienti vérstnici cu dementa, s-a
observat o incidentd mai mare a mortalitatii In randul pacientilor tratati cu furosemid plus risperidona
(7,3%; varsta medie 89 ani, interval 75-97 ani) comparativ cu cea inregistrata in randul pacientilor
tratati doar cu risperidona (3,1%; varsta medie 84 ani; interval 70-96 ani) sau doar cu furosemid
(4,1%; varsta medie 80 ani; interval 67-90 ani). Cresterea mortalitatii la pacientii tratati cu furosemid
plus risperidona a fost observata in doud din cele patru studii clinice. Administrarea risperidonei
concomitent cu alte diuretice (in principal diuretice tiazidice in doze mici) nu s-a corelat cu rezultate
similare.

Nu a fost identificat niciun mecanism fiziopatologic care sa explice acest rezultat si nu s-a observat
niciun tipar consecvent pentru cauza decesului. Cu toate acestea, se recomanda prudenta si luarea in
considerare a riscurilor si beneficiilor acestei combinatii sau ale tratamentului concomitent cu alte
diuretice puternice inainte de a se lua decizia de a le utiliza. Nu s-a observat o crestere a mortalitatii in
randul pacientilor care au utilizat alte diuretice ca tratament concomitent cu risperidona. Indiferent de
tratament, deshidratarea a constituit un factor general de risc pentru mortalitate si, prin urmare, trebuie
evitata cu atentie la pacientii varstnici cu dementa.

Reactii adverse cerebrovasculare

Tn studiile clinice randomizate, controlate cu placebo, efectuate cu unele antipsihotice atipice, s-a
observat o crestere de aproximativ 3 ori a riscului de reactii adverse cerebrovasculare (RACV) la
pacientii cu dementa. Datele cumulate din sase studii cu risperidona, controlate cu placebo, efectuate
preponderent la pacienti varstnici (varsta > 65 ani) cu dementa au relevat o incidentd a RACV (grave
si non-grave, combinat) de 3,3% (33/1009) in randul pacientilor tratati cu risperidona si de 1,2%
(8/712) in randul pacientilor la care s-a administrat placebo. Riscul relativ (interval de incredere exact
de 95%) a fost de 2,96 (1,34; 7,50). Mecanismul acest risc crescut nu este cunoscut. Nu se poate
exclude o crestere a riscului pentru alte antipsihotice sau alte categorii de pacienti.

OKEDI trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu factori de risc pentru accidente vasculare cerebrale.

Hipotensiune arteriala ortostatica

Din cauza activitatii alfa-blocante a risperidonei, poate apdrea hipotensiunea arteriala (ortostaticd). Au
fost raportate unele cazuri de hipotensiune arteriala ortostatica in cursul programului de dezvoltare
clinica a OKEDI, la doze cuprinse intre 50 mg si 100 mg. In perioada de dupa punerea pe piat, au fost
inregistrate cazuri de hipotensiune arteriald semnificativa din punct de vedere clinic in cazul utilizarii
risperidonei concomitent cu tratamentul antihipertensiv. OKEDI trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii cu boli cardiovasculare cunoscute (de exemplu, insuficienta cardiacd, infarct miocardic,
anomalii de conducere cardiaca, deshidratare, hipovolemie sau boli cerebrovasculare). Daca



hipotensiunea arteriald ortostatica relevanta clinic persista, trebuie evaluat raportul risc/beneficiu al
continudrii tratamentului cu OKEDI.

Leucopenie, neutropenie si agranulocitoza

In cazul utilizarii risperidonei, au fost raportate reactii de leucopenie, neutropenie si agranulocitoza.
Agranulocitoza a fost raportata foarte rar (< 1/10000 pacienti) in perioada de supraveghere dupa
punerea pe piata.

Pacientii cu istoric de numar scazut de leucocite semnificativ clinic sau de leucopenie/neutropenie
indusd medicamentos trebuie monitorizati pe parcursul primelor cateva luni de terapie si trebuie luata
in considerare intreruperea tratamentului cu OKEDI la primul semn de scadere semnificativa clinic a
numarului de leucocite, in absenta altor factori cauzatori.

Pacientii cu neutropenie semnificativa clinic trebuie monitorizati cu atentie pentru detectarea febrei
sau a altor simptome sau semne de infectie si trebuie tratati imediat in cazul 1n care apar astfel de
simptome sau semne. La pacientii cu neutropenie severd (numir absolut de neutrofile < 1 x 10%1) se va
intrerupe tratamentul cu OKEDI si trebuie monitorizat numarul leucocitelor acestora pana la revenirea
la valorile normale.

Diskinezie tardiva/simptome extrapiramidale (DT/SEP)

Medicamentele cu proprietéti antagoniste fatd de receptorii dopaminergici au fost asociate cu
inducerea diskineziei tardive (DT), caracterizate prin miscari ritmice involuntare, predominant la
nivelul limbii si/sau fetei. Instalarea simptomelor extrapiramidale (SEP) este un factor de risc pentru
aparitia DT. In cazul aparitiei semnelor si simptomelor de DT, trebuie luati in considerare intreruperea
tratamentului cu orice fel de antipsihotice.

Se recomanda prudentd la pacientii carora li se administreaza concomitent psihostimulante (de

doza unuia sau ambelor medicamente. Se recomanda retragerea treptatd a tratamentului cu stimulante
(vezi pct. 4.5).

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

In timpul tratamentului cu antipsihotice a fost raportata aparitia sindromului neuroleptic malign
(SNM), caracterizat prin hipertermie, rigiditate musculara, instabilitate nervoasa vegetativa, stare de
constientd alteratd si concentratii plasmatice crescute ale creatinfosfokinazei. Semnele suplimentare
pot include mioglobinurie (rabdomiolizi) si insuficientd renala acuti. In astfel de cazuri, trebuie
intreruptd administrarea OKEDI.

Boala Parkinson si dementa cu corpi Lewy

Medicii trebuie sa evalueze raportul risc/beneficiu atunci cand prescriu OKEDI pacientilor cu boala
Parkinson sau dementa cu corpi Lewy (DCL). Boala Parkinson se poate agrava cu risperidona.
Ambele grupuri de pacienti pot prezenta risc crescut de sindrom neuroleptic malign, precum si o
sensibilitate crescutd la medicamente antipsihotice; acesti pacienti au fost exclusi din studiile clinice.
Aceasta sensibilitate crescuta se poate manifesta, pe langa simptomele extrapiramidale, prin stare de
confuzie, obnubilare, instabilitate posturald cu caderi frecvente.

Hiperglicemie si diabet zaharat

In timpul tratamentului cu risperidona au fost raportate cazuri de hiperglicemie, diabet zaharat si
exacerbarea diabetului zaharat preexistent. In unele cazuri s-a raportat o crestere prealabila a greutatii
corporale, ceea ce poate constitui un factor de risc predispozant. Asocierea cu cetoacidoza a fost
raportata foarte rar, iar asocierea cu coma diabetica a fost raportata rar. Se recomanda monitorizarea
clinica adecvatéd In conformitate cu ghidurile de tratament cu antipsihotice in vigoare. Pacientii tratati



cu OKEDI trebuie monitorizati pentru aparitia simptomelor de hiperglicemie (precum polidipsia,
poliuria, polifagia si starea de slabiciune), iar pacientii cu diabet zaharat trebuie monitorizati periodic
pentru depistarea oricaror deteriorari ale controlului glicemic.

Crestere ponderala

A fost raportatd o crestere ponderala semnificativa in asociere cu utilizarea risperidonei. Greutatea
corporala trebuie monitorizata cu regularitate.

Hiperprolactinemie

Hiperprolactinemia este o reactie adversa frecventa a tratamentului cu risperidond. La pacientii care
prezintd dovezi ale unor reactii adverse posibile asociate cu prolactina (de exemplu, ginecomastie,
tulburéri ale ciclului menstrual, anovulatie, tulburéri de fertilitate, libido scazut, disfunctie erectila si
galactoree) se recomanda evaluarea concentratiilor plasmatice ale prolactinei.

Studiile pe culturi tisulare indica faptul ca proliferarea celulelor in tumorile mamare la om ar putea fi
stimulata de prolactind. Desi pana in prezent nu a fost demonstrata o corelatie clara cu administrarea
de antipsihotice in studiile clinice si epidemiologice, se recomanda prudenta in cazul utilizarii la
pacienti cu antecedente medicale relevante. OKEDI trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu
hiperprolactinemie preexistenta si la pacienti cu posibile tumori dependente de prolactina.

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului QT a fost foarte rar raportatd. Se recomanda prudenta in cazul prescrierii de
risperidona la pacienti cu boli cardiovasculare cunoscute, antecedente heredocolaterale de prelungire a
intervalului QT, bradicardie sau dezechilibre electrolitice (hipokaliemie, hipomagneziemie), deoarece
poate creste riscul efectelor aritmogene, precum si in cazul utilizarii concomitente cu medicamente al
caror efect de prelungire a intervalului QT este cunoscut.

Convulsii

OKEDI trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu antecedente de convulsii sau alte afectiuni care pot
scadea pragul convulsivant.

Priapism

In timpul tratamentului cu OKEDI poate aparea priapismul din cauza efectelor sale blocante alfa-
adrenergice.

Reqglarea temperaturii corporale

Perturbarea capacitatii organismului de a reduce temperatura corporald centrala a fost atribuita
medicamentelor antipsihotice. Se recomanda o atentie corespunzatoare atunci cand se prescrie OKEDI
la pacienti care se vor afla in circumstante ce pot contribui la cresterea temperaturii centrale, cum sunt
exercitii fizice intense, expunere la temperaturi extreme, tratament concomitent cu medicamente cu
actiune anticolinergica sau expunere la deshidratare.

Efect antiemetic

In studiile preclinice cu risperidona a fost observat un efect antiemetic. Daca apare la om, acest efect
poate masca semnele si simptomele supradozajului cu anumite medicamente sau ale unor afectiuni
precum ocluzia intestinala, sindromul Reye si tumorile cerebrale.



Tromboembolism venos

Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos (TEV) in contextul utilizarii medicamentelor
antipsihotice. Intrucat pacientii tratati cu antipsihotice prezinti adesea factori de risc dobanditi pentru
TEV, trebuie identificati toti factorii de risc posibili pentru TEV inainte de inceperea si pe durata
tratamentului cu OKEDI, cu luarea masurilor profilactice corespunzatoare.

Sindromul de iris flasc intraoperator

Sindromul de iris flasc intraoperator (SIFI) a fost observat in timpul interventiilor chirurgicale pentru
cataracta la pacientii tratati cu risperidona (vezi pct. 4.8).

SIFI poate creste riscul de aparitie a complicatiilor oculare in timpul interventiei chirurgicale si
postoperator. Medicul chirurg oftalmolog trebuie informat Tnaintea interventiei chirurgicale despre
utilizarea actuald sau in antecedente a medicamentelor cu efect antagonist alfa 1-adrenergic.
Beneficiul potential al Intreruperii terapiei cu blocante alfal adrenergice Tnaintea interventiei
chirurgicale pentru cataracta nu a fost stabilit, si este necesara punerea acestuia 1n balanta cu riscul pe
care 1l implica intreruperea tratamentului cu antipsihotice.

Reactii de hipersensibilitate

Desi tolerabilitatea la risperidona administrata oral trebuie determinata inainte de initierea
tratamentului la pacientii care nu au fost tratati anterior cu risperidond, au fost raportate cazuri rare de
reactii anafilactice la risperidona administratd parenteral, in perioada de dupa punerea pe piata, la
pacientii care au tolerat anterior risperidona administrata oral. Daca apar reactii de hipersensibilitate,
administrarea OKEDI trebuie intrerupta si trebuie instituite masuri generale de sustinere a functiilor
vitale, dupa cum este adecvat clinic, iar pacientul trebuie monitorizat pana ce semnele si simptomele
se remit.

Reconstituire si mod de administrare

Poate avea loc o scadere a eficacitatii in caz de reconstituire incorectd (vezi pct. 4.2 si 6.6).

Trebuie avut grija sa se evite injectarea accidentalda a OKEDI intr-un vas de sange sau in tesutul
subcutanat. Daca este administrat intravenos, este de asteptat sa se produca imediat o formatiune
solidd din cauza caracteristicilor OKEDI, care s producd un blocaj al acului. In consecinti, poate
aparea sangerare la locul injectirii. In cazul administrarii subcutanate, injectia ar putea fi mai
dureroasa si este de asteptat o eliberare mai lenta a risperidonei.

Daca o doza este administrata in mod incorect pe cale intravenoasa sau subcutanatd, doza nu trebuie
repetata deoarece este dificil de estimat expunerea rezultanta la medicament. Pacientul trebuie
monitorizat Tndeaproape si starea sa clinica trebuie gestionata in mod adecvat pana la urmatoarea
injectie programata la un interval de 28 zile cu OKEDI.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiunile OKEDI la administrarea concomitentd cu alte medicamente nu au fost evaluate
sistematic. Datele privind interactiunile medicamentoase furnizate la acest punct se bazeaza pe studiile

efectuate cu risperidona administrata oral.

Interactiuni farmacodinamice

Medicamente cu efect cunoscut de prelungire a intervalului QT

Se recomanda prudenta la prescrierea OKEDI concomitent cu medicamente cu efect cunoscut de
prelungire a intervalului QT, precum antiaritmice (de exemplu, chinidina, disopiramida, procainamida,
propafenond, amiodarona, sotalol), antidepresive triciclice (precum amitriptilina), antidepresive
tetraciclice (precum maprotilina), unele antihistaminice, alte antipsihotice, unele antimalarice (cum



sunt chinina si meflochina) si cu medicamente care determina dezechilibrul electrolitic (hipokaliemie,
hipomagneziemie), bradicardie sau medicamente care inhiba metabolizarea hepatica a risperidonei.
Aceasta lista este ilustrativa, nu exhaustiva.

Medicamente cu actiune centrala si alcoolul etilic

OKEDI trebuie utilizat cu prudenta in asociere cu alte substante care actioneaza la nivelul sistemului
nervos central, dintre care in mod special alcool etilic, opiacee, antihistaminice si benzodiazepine, din
cauza riscului crescut de sedare.

Levodopa si agonistii de dopamina

OKEDI poate antagoniza efectul levodopa si al altor agonisti de dopamind. Daca tratamentul in
asociere este considerat necesar, in special in stadiul terminal al bolii Parkinson, trebuie prescrisa doza
minima eficace pentru fiecare medicament.

Medicamente cu efect hipotensiv
In perioada de dupa punerea pe piatd au fost inregistrate cazuri de hipotensiune arteriald semnificativa
din punct de vedere clinic in cazul utilizarii risperidonei concomitent cu tratamentul antihipertensiv.

Psihostimulante

Utilizarea concomitenta a psihostimulantelor (de exemplu metilfenidat) cu OKEDI poate determina
simptome extrapiramidale atunci cand este schimbat oricare dintre sau ambele tratamente (vezi

pct. 4.4).

Paliperidona

Nu este recomandata utilizarea OKEDI concomitent cu paliperidona intrucat paliperidona este
metabolitul activ al risperidonei si combinatia celor doud poate conduce la o expunere aditiva la
fractiunea activa.

Interactiuni farmacocinetice

OKEDI este metabolizat In principal prin intermediul citocromului P (CYP) 2D6 si, intr-o mai mica
masura, prin intermediul CYP3A4. Atét risperidona cat si metabolitul sdu activ 9-hidroxi-risperidona
sunt substraturi ale P-glicoproteinei (P-gp). Substantele care modifica activitatea CYP2D6 sau
substantele puternic inhibitoare sau inductoare ale CYP3A4 si/sau activitatii P-gp, pot influenta
farmacocinetica fractiunii active a risperidonei.

Inhibitori puternici ai CYP2D6

Administrarea OKEDI concomitent cu un inhibitor puternic al CYP2D6 poate creste concentratiile
plasmatice ale risperidonei, Insa cresterea este mai mica in cazul fractiunii active. Doze mai mari ale
unui inhibitor mai puternic al CYP2DG6 pot creste concentratiile fractiei active a risperidonei (de
exemplu, paroxetina, a se vedea mai jos). Se asteapta ca alti inhibitori ai CYP2D6, precum chinidina,
sd influenteze intr-un mod similar concentratiile plasmatice ale risperidonei. Atunci cind este initiata
sau Intrerupta administrarea concomitenta a paroxetinei, chinidinei sau a unui alt inhibitor puternic de
CYP2D6, in special la doze mari, medicul trebuie s reevalueze doza de OKEDI.

Inhibitori ai CYP3A4 si/sau P-gp

Administrarea OKEDI concomitent cu un inhibitor puternic al CYP3A4 si/sau P-gp poate creste in
mod substantial concentratiile plasmatice ale fractiei active a risperidonei. Atunci cand se initiaza sau
se intrerupe administrarea concomitenta a itraconazolului sau a unui alt inhibitor puternic al CYP3A4
si/sau inhibitor de P-gp, medicul trebuie s reevalueze doza de OKEDI.

Inductori ai CYP3A4 si/sau P-gp

Administrarea OKEDI concomitent cu un inductor puternic al CYP3A4 si/sau P-gp poate scadea
concentratiile plasmatice ale fractiei active a risperidonei. Atunci cand este initiata sau Intrerupta
administrarea concomitenta a carbamazepinei sau a unui alt inductor puternic de CYP3A4 si/sau P-gp,
medicul trebuie sa reevalueze doza de OKEDI. Inductorii de CYP3A4 isi exercitd efectul Intr-o
manierad dependenta de timp, iar efectul maxim se poate obtine intr-un interval de timp de cel putin



2 saptimani dupa initiere. In schimb, la intreruperea tratamentului, inductia CYP3A4 poate necesita o
perioada de cel putin 2 sdptamani pentru scaderea efectului.

Medicamente cu rata tnalta de fixare pe proteinele plasmatice

Atunci cand risperidona se administreaza concomitent cu medicamente cu rata Tnalta de fixare pe
proteinele plasmatice, nu se observa nicio dislocuire relevanta clinic a niciunuia dintre medicamente
de pe proteine plasmatice.

Atunci cand se administreaza medicatie concomitentd, trebuie consultata eticheta corespunzatoare
pentru informatii cu privire la cdile de metabolizare si posibila necesitate de ajustare a dozei.

Exemple

Sunt prezentate mai jos exemple de medicamente care pot, eventual, interactiona sau pentru care exista
dovezi ca nu interactioneaza cu risperidona:

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii risperidonei
Antibacteriene:

o Eritromicina, un inhibitor moderat al CYP3A4 si al P-gp, nu modificd farmacocinetica
risperidonei si a fractiunii active a acesteia.

e Rifampicina, un inductor puternic al CYP3A4 si un inductor al P-gp, a scdzut concentratiile
plasmatice ale fractiunii active.

Anticolinesterazice:

e Donepezilul si galantamina, ambele fiind substraturi ale CYP2D6 si CYP3A4, nu prezinta un

efect relevant clinic asupra farmacocineticii risperidonei si a fractiunii active.
Antiepileptice:

e S-a demonstrat cd administrarea carbamazepinei, un inductor puternic al CYP3A4 si un inductor
al P-gp, scade concentratia plasmatica a fractiunii active. Efecte similare pot fi observate, de
exemplu, in cazul administrarii de fenitoind si fenobarbital, care induc, de asemenea, enzima
hepatica CYP3A4, precum si glicoproteina-P.

e Topiramatul a scazut in mai micd masura biodisponibilitatea risperidonei, dar nu si pe cea a
fractiunii active. Prin urmare, este putin probabil ca aceasta interactiune sa aiba semnificatie
clinica.

Antifungice:

e [traconazolul, un inhibitor puternic al CYP3A4 si un inhibitor al P-gp, a crescut, la doza de
200 mg/zi, concentratiile plasmatice ale fractiunii active a risperidonei cu aproximativ 70% In
cazul administrarii unor doze de risperidond intre 2 mg si 8 mg/zi.

e Ketoconazolul, un inhibitor puternic al CYP3A4 si un inhibitor al P-gp, a crescut, la doza de
200 mg/zi, concentratiile plasmatice ale risperidonei si a scadzut concentratiile plasmatice ale
9-hidroxi-risperidonei.

Antipsihotice:

¢ Fenotiazinele pot creste concentratiile plasmatice ale risperidonei, dar nu si pe cele ale fractiunii

active.
Antivirale:

o Inhibitorii de proteaza: Nu sunt disponibile date din studii validate, efectuate in acest scop; cu
toate acestea, deoarece ritonavir este un inhibitor puternic al CYP3A4 si un inhibitor slab al
CYP2D6, ritonavir si inhibitorii de proteaza potentati de ritonavir au potentialul de a creste
concentratiile fractiunii active a risperidonei.

Beta-blocante:

¢ Unele beta-blocante pot creste concentratiile plasmatice ale risperidonei, dar nu si pe cele ale
fractiunii active.

Blocante ale canalelor de calciu:

e Verapamil, un inhibitor moderat al CYP3A4 si un inhibitor al P-gp, creste concentratia
plasmatica a risperidonei si pe cea a fractiunii active.
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Medicamente cu actiune gastrointestinala:

e Antagonisti ai receptorilor H2: Cimetidina si ranitidina, ambele fiind inhibitori slabi ai CYP2D6
si CYP3A4, au crescut biodisponibilitatea risperidonei, dar numai in micad masura pe cea a
fractiunii active.

Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei si antidepresivele triciclice:

o Fluoxetina, un inhibitor puternic al CYP2D6, creste concentratia plasmatica a risperidonei, dar
in mai micd masura pe cea a fractiei active.

e Paroxetina, un inhibitor puternic al CYP2D6, creste concentratiile plasmatice ale risperidonei,
dar, la doze de pana la 20 mg/zi, intr-o masura mai mica pe cele ale fractiei active. Cu toate
acestea, doze mai mari de paroxetind pot creste concentratiile fractiunii active a risperidonei.

o Antidepresivele triciclice pot creste concentratiile plasmatice ale risperidonei, dar nu si pe cele
ale fractiunii active. Amitriptilina nu influenteaza farmacocinetica risperidonei sau a fractiunii
antipsihotice active.

e Sertralina, un inhibitor slab al CYP2D6, si fluvoxamina, un inhibitor slab al CYP3A4, la doze
de pana la 100 mg/zi, nu sunt asociate cu modificari clinice semnificative ale concentratiilor
fractiunii active a risperidonei. Cu toate acestea, doze de peste 100 mg/zi de sertralina sau
fluvoxamina pot creste concentratiile fractiunii active a risperidonei.

Efectul risperidonei asupra farmacocineticii altor medicamente
Antiepileptice:

e Nu a fost evidentiat niciun efect clinic relevant al risperidonei asupra farmacocineticii

valproatului sau topiramatului.
Antipsihotice:

e Aripiprazol, un substrat al CYP2D6 si CYP3A4: Risperidona comprimate sau cu administrare
injectabild nu a influentat farmacocinetica insumarii dintre aripiprazol si metabolitul sdu activ,
dehidroaripiprazol.

Glicozide digitalice:

¢ Nu s-a demonstrat niciun efect clinic relevant al risperidonei asupra farmacocineticii digoxinei.
Litiu:

¢ Nu s-a demonstrat niciun efect clinic relevant al risperidonei asupra farmacocineticii litiului.

Administrarea risperidonei concomitent cu furosemid

A se vedea pct. 4.4 cu privire la cresterea mortalitatii la pacientii varstnici cu dementa la care se
administreaza concomitent furosemid.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea risperidonei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Nou-nascutii expusi la antipsihotice (inclusiv risperidona) in trimestrul trei de sarcina prezinta risc de
reactii adverse, inclusiv simptome extrapiramidale si/sau simptome de sevraj dupa nastere, care pot
varia ca severitate si duratd. Au fost raportate simptome precum agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor,
somnolenti, detresa respiratorie sau tulburiri de alimentatie. in consecinti, nou-niscutii trebuie
monitorizati cu atentie.

OKEDI nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii decét Tn cazurile n care este absolut necesar.

Alaptarea

Datele fizico-chimice sugereaza excretia risperidonei/metabolitilor acesteia in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
OKEDI avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.
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Fertilitatea

Risperidona creste nivelul prolactinei. Hiperprolactinemia poate suprima GnRH de la nivelul
hipotalamusului, determinand reducerea secretiei hipofizare de gonadotropind. Aceasta, la rindul sau,
poate inhiba functia de reproducere, prin afectarea steroidogenezei gonadelor, atat la pacientii de sex
feminin ct si la cei de sex masculin.

Tn studiile non-clinice nu au fost observate efecte relevante.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

OKEDI are influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje, din cauza efectelor potentiale asupra sistemului nervos si a vederii (vezi pct. 4.8). Prin urmare,
pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana cand nu se determina
sensibilitatea lor individuald la medicament.

4.8

Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse (RA) cele mai frecvent raportate, care au fost raportate in cadrul unui studiu clinic de
faza 3, sunt: nivelul crescut al prolactinei in sange (11,7%), hiperprolactinemie (7,2%), acatizie
(5,5%), cefalee (4,8%), somnolenta (4,1%), crestere in greutate (3,8%), durere la locul injectarii
(3,1%) si ameteala (3,1%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In continuare sunt prezentate toate RA asociate cu risperidona, raportate din studiile clinice si din
experienta ulterioard punerii pe piata, in functie de categoria de frecventa estimata din studiile clinice

cu risperidona.

Se utilizeaza urmatorii termeni si frecvente: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000).

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.
Reactii adverse la medicament
Aparate, Frecventa
sisteme si . Cu <
organe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte | frecventa
frecvente frecvente rare necunoscut
a
Infectii si pneumonie,  [infectii ale tractului |infectie
infestari bronsita, respirator, cistita,
infectii la infectie oculara,
nivelul amigdalita,
tractului onicomicoza,
respirator celulita, infectie
superior, localizata, infectie
sinuzita, virala,
infectie la acarodermatitd
nivelul
tractului

urinar, infectie
otica, gripa

12



Reactii adverse la medicament

Aparate, Frecventa
sisteme si Cu
’ Foarte Mai putin Foarte | frecventa
organe Frecvente ’ Rare
frecvente frecvente rare |necunoscut
a
Tulburari neutropenie, agranulocito
hematologice scaderea numarului |za°
si limfatice de celule sanguine
albe,
trombocitopenie,
anemie, scaderea
hematocritului,
cresterea numarului
de eozinofile
Tulburari ale hipersensibilizare  |reactie
sistemului anafilactica®
imunitar
Tulburiri hiperprolactine secretie
endocrine mie? inadecvata
de hormon
antidiuretic,
glicozurie
Tulburari crestere diabet zaharat®, intoxicatie cu|cetoacid
metabolice si ponderala, hiperglicemie, apa®, 0za
de nutritie cresterea polidipsie, scadere |hipoglicemie |diabetica
apetitului ponderald, anorexie, |,
alimentar, nivel crescut de hiperinsuline
scaderea colesterol sanguin, |mie°
apetitului trigliceride sanguine
alimentar crescute
Tulburiri insomnie? |tulburdride  |manie, stare catatonie,
psihice somn, agitatie, confuzionala, libido [somnambulis
depresie, scdzut, nervozitate, |m, tulburare
anxietate cosmaruri de
alimentatie
asociata cu
somnul,
aplatizare
afectiva,
anorgasmie
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Reactii adverse la medicament

Aparate, Frecventa
sisteme si Cu
’ Foarte Mai putin Foarte | frecventa
organe Frecvente ’ Rare
frecvente frecvente rare |necunoscut
a
Tulburiri ale |parkinsoni |sedare/somnol |diskinezie tardiva, |sindrom
sistemului sm¢, entd, acatizie’, |ischemie cerebrald, |neuroleptic
nervos cefalee distonie?, pierderea malign,
ameteala, congtientei, tulburari
diskinezie?,  |convulsii?, sincopd, |cerebrovascu
tremor hiperactivitate lare, coma
psihomotorie, diabetica,
tulburéri de titubatii ale
echilibru, capului, lipsa
coordonare receptivitatii
anormala, ameteala |la stimuli,
posturala, tulburari |scaderea
de atentie, disartrie, |nivelului de
disgeuzie, constienta
hipoestezie,
parestezie
Tulburari vedere fotofobie, glaucom,
oculare incetosata, xeroftalmie, tulburari de
conjunctivita |cresterea secretiei  |motilitate
lacrimale, hiperemie|oculara,
oculara oculogiratie,
formarea de
cruste
palpebrale,
sindrom de
iris flasc
(intraoperato
re
Tulburiri vertij, tinitus,
acustice si otalgie
vestibulare
Tulburari tahicardie fibrilatie atriala, aritmie
cardiace bloc sinusala
atrioventricular,
tulburari de
conducere,
prelungirea
intervalului QT pe
electrocardiograma,
bradicardie,
anomalii pe
electrocardiograma,
palpitatii
Tulburéri hipertensiune |hipotensiune embolie
vasculare arteriala arteriala, pulmonara,
hipotensiune tromboza
arteriala ortostatica, [venoasa

hiperemie faciala
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Reactii adverse la medicament

Aparate, Frecventa
sisteme si Cu
’ Foarte Mai putin Foarte | frecventa
organe Frecvente ’ Rare
frecvente frecvente rare |necunoscut
a
Tulburari dispnee, durere|congestie de tract  |sindrom de
respiratorii, faringolaringia |respirator, apneein
toracice si na, tuse, wheezing, epistaxis |somn,
mediastinale congestie hiperventilati
nazald e, raluri,
pneumonie
de aspiratie,
congestie
pulmonara,
disfonie,
tulburari
respiratorii
Tulburiari dureri incontinenta fecala, |[pancreatita, |ileus
gastro-intesti abdominale, |fecalom, obstructie
nale disconfort gastroenterita, intestinala,
abdominal, disfagie, flatulenta |edem
varsaturi, lingual,
greata, cheilita
constipatie,
diaree,
dispepsie,
xerostomie,
dureri dentare
Tulburari valori crescute ale |icter
hepatobiliare transaminazelor,
valori crescute ale
gama-glutamiltransf
erazei, valori
crescute ale
enzimelor hepatice
Afectiuni eruptie urticarie, prurit, eruptie angioede [sindromStev
cutanate si ale cutanata alopecie cutanata m ens-Johnson
tesutului tranzitorie, hiperkeratoza, medicamento / necroliza
subcutanat eritem eczema, asa, epidermica
xerodermie, dermatita toxica®
modificari de seboreica

coloratie a
tegumentelor,
acnee, dermatita
seboreica®, tulburari
cutanate, leziuni
cutanate
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Reactii adverse la medicament

Aparate, Frecventa
sisteme si Cu
’ Foarte Mai putin Foarte | frecventa
organe Frecvente ’ Rare
frecvente frecvente rare |necunoscut
a
Tulburari spasme cresterea rabdomioliza
musculo-schel musculare, creatinfosfokinazei
etice si ale dureri sanguine, postura
tesutului musculo-schel [anormala, redoare
conjunctiv etice, articulara,
dorsalgii, tumefactia
artralgii articulatiilor,
hipotonie
musculara, durere la
nivelul gatului
Tulburari incontinentd  |polakiurie, retentie
renale si ale urinara urinara, disurie
cdilor urinare
Conditii in Sindromul
legatura cu abstinentei
sarcina, neonatale®
perioada
puerperala si
perinatala
Tulburiéri ale disfunctie erectila, |priapism¢,
aparatului tulburari de intarzierea
genital si ejaculare, amenoree, |menstruatiei,
sanului tulburari de angorjarea
menstruatie?, sanilor,
ginecomastie, cresterea in
galactoree, dimensiuni a
disfunctie sexuala, |sanilor,
dureri la nivelul secretii
sanului, disconfort |mamare
la nivelul sanului,
secretii vaginale
Tulburari edem?, pirexie, |edem facial, hipotermie,
generale si la dureri toracice, |frisoane, cresterea |scaderea
nivelul locului astenie, temperaturii temperaturii
de fatigabilitate, |corporale, mers corporale,
administrare dureri anormal, sete, senzatie de
disconfort toracic, |rece la
stare generalda de  |nivelul
rau, senzatii extremitatilo
anormale, disconfort|r, sindrom de
sevraj la
intreruperea
medicatiei,
induratie®
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Reactii adverse la medicament
Aparate, Frecventa
sisteme si Cu
’ Foarte Mai putin Foarte | frecventa
organe Frecvente ’ Rare
frecvente frecvente rare |necunoscut
a
Leziuni, Caderi, dureri |dureri asociate cu
intoxicatii si la locul de procedurile utilizate,
complicatii injectare, disconfort la locul
legate de tumefiere la  |de injectare, eritem
procedurile locul de la locul de injectare
utilizate injectare

2 Hiperprolactinemia poate determina in unele cazuri ginecomastie, tulburdri ale ciclului menstrual, amenoree,
anovulatie, galactoree, tulburari de fertilitate, libido scazut, disfunctie erectila.

® fn studii controlate cu placebo, diabetul zaharat a fost raportat la 0,18% dintre subiectii tratati cu risperidona
comparativ cu o ratd de 0,11% 1n grupul la care s-a administrat placebo. Incidenta globala la toti subiectii tratati
cu risperidona din toate studiile clinice a fost de 0,43%.

® Nu a fost observat in studiile clinice cu risperidond, dar a fost observat in contextul utilizarii risperidonei dupa
punerea pe piata.

d Pot apirea tulburiri extrapiramidale: parkinsonism (hipersecretie salivara, rigiditate musculo-scheletala,
parkinsonism, hipersialoree, semnul rotii dintate, bradichinezie, hipochinezie, facies inexpresiv, contractura
musculara, akinezie, rigiditate nucala, rigiditate musculara, mers parkinsonian, reflex glabelar anormal, tremor
parkinsonian de repaus), acatizie (acatizie, agitatie, hiperkinezie si sindromul picioarelor nelinistite), tremor,
diskinezie (diskinezie, spasme musculare, coreoatetoza, atetoza si mioclonie), distonie. Distonia include
distonie, hipertonie, torticolis, contractii musculare involuntare, contracturd musculara, blefarospasm,
oculogiratie, paralizie a limbii, spasm facial, laringospasm, miotonie, opistotonus, spasm orofaringian,
pleurototonus, spasm lingual si trismus. Trebuie remarcata includerea unui spectru mai larg de simptome, care
nu sunt neaparat de origine extrapiramidald. Insomnia include insomnie de inductie, insomnie intermediara.
Convulsiile includ convulsii grand mal. Tulburirile menstruale includ menstruatie neregulata, oligomenoree.
Edemele includ edem generalizat, edem periferic, edem cu godeu.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul de injectare

Reactia adversa legata de locul de injectare cel mai frecvent raportata a fost durerea. in studiul de
faza 3, 14 din cei 386 de pacienti (3,6%) au raportat 18 evenimente de durere la locul de injectare,
dupad 2827 de injectii (0,6%) cu OKEDI. Majoritatea acestor reactii au fost raportate ca avand
intensitate usoard pana la moderata. Evaludrile facute de subiect ale durerii la locul de injectare, pe
baza unei scale vizuale analoge, au prezentat o tendinta de scédere in frecventa si intensitate, in timp.

Tulburari cardiace
Sindrom de tahicardie ortostatica posturala

Efecte de clasa

Dupa punerea pe piatd, in asociere cu risperidona, au fost raportate cazuri foarte rare de aritmii
ventriculare de prelungire a intervalului QT (fibrilatie ventriculard, tahicardie ventriculard), moartea
subita, stopul cardiac si torsada varfurilor.

Tromboembolism venos

In contextul utilizarii medicamentelor antipsihotice, au fost raportate cazuri de tromboembolism
venos, inclusiv cazuri de embolie pulmonara si tromboza venoasa profunda (cu frecventa
necunoscuta).

Modificari ale greutatii corporale

Date provenite dintr-un studiu clinic dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 12 saptaméani, au
indicat faptul ca a existat o crestere ponderald medie fatd de momentul initial de 1,4 (-intre 8 si 18) kg,
0,8 (-intre 8 si 47) kg, si 0,2 (-intre 12 si 18) kg dupa tratamentul cu OKEDI 75 mg, OKEDI 100 mg si
respectiv placebo.
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Informatii suplimentare privind categoriile speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Nu exista informatii privind eficacitatea si siguranta utilizarii OKEDI la copii.

Pacientii vdrstnici

Exista informatii limitate privind eficacitatea si siguranta utilizarii OKEDI la pacientii mai in varsta cu
schizofrenie sau dement. In studiile clinice cu risperidona administrati oral, atacul ischemic
tranzitoriu si accidentul cerebrovascular au fost raportate cu o frecventa de 1,4% si respectiv 1,5%, la
pacientii mai in varsta cu dementa, comparativ cu alti adulti. In plus, urmitoarele RA-uri au fost
raportate cu o frecventd > 5% la pacientii mai in varsta cu dementa si cu o frecventd cel putin dubla
fatd de cea observata la alte populatii de adulti: infectie de tract urinar, edem periferic, letargie si tuse.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

In general, semnele si simptomele raportate au fost cele rezultate din exacerbarea efectelor
farmacologice cunoscute ale risperidonei. Acestea includ somnolenta si sedare, tahicardie,
hipotensiune arteriald si simptome extrapiramidale. in caz de supradozaj, s-au raportat prelungirea
intervalului QT si convulsii. Torsada varfurilor a fost raportata in asociere cu un supradozaj combinat
de risperidona administrata oral si paroxetina.

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

Tratament

Trebuie asiguratd si mentinutd permeabilitatea cdilor respiratorii si trebuie instituite oxigenarea si
ventilarea adecvatd. Monitorizarea functiilor cardiovasculare trebuie initiatd cat mai curand posibil si
trebuie sa includa monitorizare electrocardiografica continua pentru a detecta posibile aritmii.

Nu exista un antidot specific pentru OKEDI. Prin urmare, trebuie instituite masuri adecvate de
sustinere. Hipotensiunea arteriala si colapsul circulator trebuie tratate cu masuri adecvate, cum sunt
administrarea intravenoasa de lichide si/sau administrarea de medicamente simpatomimetice. In cazul
simptomelor extrapiramidale severe, trebuie administratd medicatie anticolinergica. Supravegherea
medicald atentd i monitorizarea trebuie sa continue pana cand starea pacientului se restabileste.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAXO08.

Mecanism de actiune

Risperidona este un antagonist monoaminergic selectiv cu proprietati unice. Are o mare afinitate
pentru receptorii serotoninergici 5-HT2 si dopaminergici D2. Risperidona se fixeaza si la nivelul
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receptorilor alfa 1-adrenergici, si cu o afinitate mai mica, la nivelul receptorilor H1-histaminergici si
alfa 2-adrenergici. Risperidona nu are afinitate pentru receptorii colinergici. Cu toate ca risperidona
este un puternic antagonist D2, care se considera ca imbunatateste simptomele pozitive ale
schizofreniei, determina In masurd mai mica deprimarea activitatilor motorii si inducerea catalepsiei
comparativ cu alte antipsihotice clasice. Antagonismul central echilibrat al receptorilor serotoninergici
si dopaminergici poate reduce incidenta reactiilor adverse extrapiramidale si extinde activitatea
terapeutica la simptomele negative si afective ale schizofreniei.

Efecte farmacodinamice

Eficacitate clinica

Eficacitatea OKEDI (75 mg si 100 mg) in tratamentul schizofreniei la adulti a fost stabilita intr-un
studiu clinic de faza 3, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, pe grupuri paralele.
Studiul a inrolat pacienti cu exacerbare acuta sau recadere de schizofrenie (criteriile DSM-5), care
aveau un scor initial pe scala de evaluare a simptomelor pozitive si negative din schizofrenie (PANSS)
de 80 si 120. La vizita de screening, toti pacientii naivi la risperidond au primit doza de 2 mg/zi de
risperidona administrata oral timp de 3 zile, pentru a se asigura lipsa oricarei reactii de
hipersensibilizare inainte de studiu. Pacientii cu istoric de tratament cu risperidona nu au primit
risperidond administrata oral la screening, ci au inceput direct cu OKEDI (75 mg sau 100 mg) sau
placebo dupa randomizare. Patru sute treizeci si opt (438) de pacienti au fost randomizati pentru a
primi 3 doze intramusculare de OKEDI (75 mg sau 100 mg) sau placebo la fiecare 28 de zile. Varsta
medie a pacientilor a fost de 42,0 (DS: 11,02) ani. Nu a fost inclus niciun pacient cu varsta < 18 ani
sau > 65 ani. Datele demografice si alte caracteristici initiale au fost similare in fiecare grup de
tratament. Nu a fost admisa administrarea orald de risperidona suplimentara pe durata studiului.

Criteriul final primar de evaluare a fost modificarea scorului total PANSS de la momentul initial pana
la finalul studiului (ziua 85). Atat doza de 75 mg cét si cea de 100 mg de OKEDI au demonstrat o
imbunatatire semnificativa statistic comparativ cu placebo, in baza criteriului final primar de evaluare
(Tabelul 1 si Figura 1). Rezultatele sustin eficacitatea pe intreaga durata a tratamentului si
imbunatatirea PANSS a fost observata inca din ziua 4, cu o separare semnificativa fatd de placebo in
grupurile cu 100 mg si 75 mg pana n ziua 8 si respectiv ziua 15. Similar cu scorul total PANSS, cele
trei scoruri pe subscalele PANSS pozitiva, negativa si general psihopatologica au prezentat, de
asemenea, o imbunatatire (scadere), in timp, fatd de momentul initial.

Tabelul 1: Modificarea medie a scorului total PANSS si CGI-S de la momentul initial la finalul
studiului (ziua 85) (populatie mITT)

Placebo OKEDI 75 mg OKEDI 100 mg
N=132 N=129 N=129
Scor total PANSS®
Scor mediu initial (DS) 96,4 (7,21) 96,3 (8,47) 96,1 (8,42)
. . - -11,0 -24.,6 -24,7
[0) (a) ! 1 )
Modificare medie LS, 11 95% intre -14,1 si -8,0| ntre -27,5si-21,6 | intre -27,7 si -21,6
- -13,0 -13,3
i (b) ) )
Diferenta de tratament, II 95% intre -17.3 si -8,8 intre -17,6 si -8,9
Valoarea p <0,0001 <0,0001
Scor total CGI-S©
Scor mediu initial (DS) 4,9 (0,52) 5,0 (0,65) 4,9 (0,48)
. . - -0,6 -1,3 -1,3
0/ (@) ' ’ y
Modificare medie LS, 11 95% intre -0,8 si-0,4 | intre-1,5si-1,2 intre -1,5i-1,2
N -0,7 -0,7
; o/ (b) ' ,
Diferenta de tratament, II 95% intre -1.0 si -0,5 intre -1,0 si 0,5
Valoarea p <0,0001 <0,0001

a Datele au fost analizate folosind o abordare prin model mixt cu masurari repetate (MMRM).
b Diferenta (OKEDI minus placebo) in schimbarea medie prin metoda celor mai mici patrate, fatd de momentul
initial, ajustatd prin metoda Lawrence si Hung.
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¢ Scorul de Impresie clinica globala — Severitate (CGI-S) adreseaza clinicianului o intrebare: ,,Avand in vedere
experienta dumneavoastra clinica totala cu aceasta categorie de populatie, cat de bolnav mintal este pacientul n
acest moment?” raspunsul fiind evaluat pe urmatoarea scald de sapte puncte: 1 = normal, deloc bolnav; 2 = la
limita bolii mintale; 3 = usor bolnav; 4 = moderat bolnav; 5 = deosebit de bolnav; 6 = sever bolnav; 7 = printre
pacientii extrem de bolnavi.
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Figura 1: Modificarea scorului PANSS total de la momentul initial la fiecare reper de timp in
faza dublu-orb (populatie mITT)

Principalul criteriu final secundar de evaluare a eficacitatii a fost definit ca modificarea medie de la
momentul initial la ziua 85 1n scorul de Impresie clinicd globald — Severitate (CGI-S). Ambele grupuri
de tratament cu OKEDI au prezentat scoruri CGI-S semnificativ mai bune din punct de vedere statistic
fata de placebo, incepand din ziua 8 (reducere a scorului de -0,4 (0,05) si -0,6 (0,05) fatd de momentul
initial pentru 75 mg si respectiv 100 mg).

Evaluarea globala a raspunsului (reducerea totala a scorului PANSS > 30% si/sau CGI-1 de 2 ,,mult
imbunatatit” sau 1 ,,foarte mult imbunatétit”) la criteriul final de evaluare pentru OKEDI a fost de 56%
si a fost semnificativa statistic incepand din ziua 8 si ziua 15, pentru ambele doze, comparativ cu
placebo.

Eficacitatea pe termen lung (12 luni) a OKEDI a fost evaluata in cadrul unei extensii in regim deschis
a studiului principal, la 215 pacienti cu schizofrenie. Studiul de extensie a fost deschis pentru Inrolarea
de pacienti din faza dublu-orb (pacienti rollover) si pacienti stabili, care nu au fost anterior inrolati in
studiu (pacienti de novo). Pacientii de novo au fost trecuti de pe risperidond administrata oral pe
OKEDI 75 mg sau 100 mg. Eficacitatea s-a mentinut in timp cu o rata a reciderii de 10,7% (I 95%,
intre 6,9% si 15,6%) si o rati a remisiei de 61,0% (I1 95%, intre 53,7% si 68,4%).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Risperidona este metabolizata la 9-hidroxi-risperidona, care are o activitate farmacologica similara cu
cea a risperidonei (vezi Metabolizare si eliminare).
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Absorbtie

OKEDI contine risperidona intr-un sistem de administrare a suspensiei, care prezinta un proces de
absorbtie combinat. Dupd administrarea injectiei intramusculare, o cantitate mica de medicament este
eliberatd imediat la momentul injectarii, generand imediat niveluri plasmatice. Dupa un prim varf de
concentratie, concentratiile medii plasmatice scad Tn mod sustinut pana in ziua 14, dupa care cresc din
nou, atingand un al doilea varf de concentratie aproximativ intre zilele 21 si 24. Dupa al doilea varf de
concentratie, concentratiile plasmatice scad treptat, in timp. Suspensia formeaza un depozit care
furnizeaza concentratii plasmatice de nivel terapeutic in mod sustinut, acestea fiind mentinute pe
intervalul de 28 de zile.

Dupa o injectie unicd i.m. de OKEDI 75 si 100 mg, concentratiile medii ale fractiunii active de 13 +9
si respectiv 29 £+ 13 ng/ml, sunt obtinute la 2 ore dupa administrare. Concentratii plasmatice medii ale
fractiunii active de 17 = 8 si respectiv 21 £ 17 ng/ml, la o luna dupé administrare si la majoritatea
pacientilor, medicamentul este complet eliminat la 75 zile dupa administrare, cu valori medii ale
fractiunii active mai mici de 1 ng/ml.

Concentratiile plasmatice minimale medii (Cougn) $i concentratiile plasmatice maximale medii (Cmax)
ale fractiunii active dupa injectii intramusculare repetate cu OKEDI sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Cirough $i Cmax ale fractiunii active dupi injectii intramusculare repetate cu OKEDI
Dozi Ctrough (DS) Cmax (DS)
ng/ml ng/ml
75 mg® 17,6 35,9
100 mg® 28,9 (13,7) 69,7 (27,8)

a Rezumatul estimarilor simulate pentru variabilele farmacocinetice (PC) dupa cea de-a 3-a doza de OKEDI

75 mg folosind un model populational (pop) PC

b Rezumatul statistic al variabilelor PC dupa cea de-a 4-a dozd de OKEDI 100 mg dintr-un studiu clinic cu doze
multiple

DS: deviatie standard

Concentratiile la starea de echilibru pentru subiectul tipic au fost obtinute dupa prima doza.

Expunerea medie la starea de echilibru a fost similara atat pentru injectarea in muschiul deltoid, cat si
pentru cea in muschiul gluteal.

Distributie

Risperidona se distribuie rapid. Volumul de distributie este de 1-2 I/kg. In plasma, risperidona se leaga
de albumina si alfa 1-acid glicoproteina. Legarea risperidonei de proteinele plasmatice este de 90%;
cea a 9-hidroxi-risperidonei este de 77%.

Metabolizare si eliminare

Risperidona este metabolizata de CYP2D6 in 9-hidroxi-risperidond, care exercita o activitate
farmacologica similara cu a risperidonei. Risperidona plus 9-hidroxi-risperidona constituie fractiunea
activd. CYP2D6 este supus polimorfismului genetic. La persoanele cu o metabolizare extensiva a
CYP2D6, risperidona este convertita rapid in 9-hidroxi-risperidona, in timp ce la persoanele cu
metabolizare CYP2D6 redusa, aceasta este convertita mult mai lent. Desi persoanele cu metabolizare
extensiva prezinta concentratii plasmatice mai mici de risperidona si concentratii plasmatice mai mari
de 9-hidroxi-risperidona comparativ cu persoanele la care metabolizarea este lenta, farmacocinetica
combinatd a risperidonei si 9-hidroxi-risperidonei (adica, fractiunea activd) dupa administrarea in doza
unica si in doze repetate, este similard la persoanele cu metabolizare CYP2D6 extensiva si la cele cu
metabolizare lenta.
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O alta cale de metabolizare a risperidonei este N-dezalchilarea. Studiile in vitro pe microzomi hepatici
umani au indicat ca risperidona, la concentratii clinic relevante, nu inhiba substantial metabolizarea
medicamentelor prin intermediul izoenzimelor citocromului P450, incluzdnd CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8/9/19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 si CYP3AS. La o saptdmana dupa administrare, 70% din
doza se excretd in urina si 14% in materiile fecale. In urin, risperidona plus 9-hidroxi-risperidona
reprezintd 35-45% din doza. Restul se regaseste sub forma de metaboliti inactivi. Dupd administrarea
orala la pacientii psihotici, risperidona este eliminata, timpul de injumatatire plasmatica fiind de
aproximativ 3 ore. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al 9-hidroxi-risperidonei si al
fractiunii active este de 24 de ore.

Fractiunea activa este complet eliminata in decurs de 75 de zile de la administrarea OKEDI, cu valori
ale fractiunii active mai mici de 1 ng/ml la majoritatea pacientilor.

OKEDI injectabil versus risperidond administrata oral

Nivelurile plasmatice initiale cu OKEDI s-au situat in intervalul de expunere observat cu doza de

3-4 mg de risperidond administrata oral. Expunerea la starea de echilibru dupa OKEDI 100 mg
comparativ cu doza de 4 mg de risperidona administrata oral a fost cu 39% mai mare din punctul de
vedere al ASC si 32% pentru Cmax si a fost similara din punctul de vedere al Cmin. Simularile bazate pe
modele farmacocinetice populationale au aratat ca expunerea la OKEDI 75 mg este similara cu doza
de 3 mg de risperidond administrata oral, la starea de echilibru.

Céand se trece de la risperidona administrata oral la OKEDI, expunerea previzionata la fractiunea
activa este intr-un interval similar, inclusiv concentratia maxima.

Liniaritate/non-liniaritate

S-a constatat ca OKEDI prezinta o farmacocinetica liniara si proportionala cu doza, la dozele de 75 si
100 mg.

Varstnici
OKEDI nu a fost studiat Th mod sistematic la pacientii varstnici (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

OKEDI nu a fost studiat in mod sistematic la pacienti cu insuficienta renala. Pacientii cu insuficienta
renald usoara (clearance-ul creatininei cuprins intre 60 si 89 ml/minut) care au primit tratament cu
OKEDI au prezentat o expunere la fractiunea activa similard cu pacientii cu functie renald normala.

Nu sunt disponibile date privind boala renald moderata sau boala renala severa.

Insuficienta hepatica

OKEDI nu a fost studiat Tn mod sistematic la pacienti cu insuficienta hepatica.

Indicele de masa corporalda (IMC)

Simuldrile farmacocinetice populationale au aratat potentiale cresteri ale concentratilor plasmatice cu
OKEDI la pacientii de sex feminin cu obezitate sau obezitate morbida, in comparatie cu pacientii cu
greutate corporald normald cu impact clinic nesemnificativ.

Sexul, rasa si fumatul

O analiza de farmacocinetica populationald nu a evidentiat niciun efect vizibil al rasei, sexului si
fumatului asupra farmacocineticii risperidonei sau a fractiunii active.
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5.3 Date preclinice de siguranta

In conditii in vitro si in vivo, modelele la animal au aritat ci dozele inalte de risperidona pot cauza
prelungirea intervalului QT, care s-a asociat cu o crestere teoretica a riscului de aparitie a torsadei
varfurilor la pacienti.

In studiile de toxicitate (sub)cronica, in care a fost initiati administrarea la cdine si sobolan imaturi
sexual, au fost prezente efecte dependente de doza la nivelul glandelor mamare si a aparatului genital
masculin si feminin. Aceste efecte au fost legate de valorile crescute ale prolactinemiei, rezultate din
actiunea blocanti a risperidonei la nivelul receptorului dopaminergic D2. In plus, studiile pe culturi de
tesut sugereaza ca la om cresterea celulara in tumorile mamare poate fi stimulata de prolactina.

Efectele majore ale tratamentului cu OKEDI, observate prin studii de toxicitate cronicd (12 luni de
administrare intramusculard) la cine si iepure, au fost in conformitate cu constatarile in urma
distributiei orale a risperidonei la sobolan si cdine si au fost concordante cu efectele farmacologice ale
risperidonei.

Modificari locale, noduli, la locul de injectare 1n cadrul studiilor de toxicitate cu 12 cicluri la caine si
la iepure, au fost observate dupa administrarea intramusculara a OKEDI. Acestea au constat din
inflamati granulomatoase de corp strain la nivel muscular, atribuite raspunsului natural al
organismului la prezenta unei substante strdine. Alte modificari locale observate la iepure la 15 mg/kg
(risperidond) au fost legate de continutul de dimetil sulfoxid (DMSO). Aceste modificari au fost strict
locale si au existat dovezi de reversibilitate. La céine, durerea tranzitorie asociatd cu DMSO a fost
observatd imediat dupa administrare.

Nu a existat nicio dovada de potential genotoxic, nici pentru risperidona, nici pentru OKEDI.

In studiile de carcinogenitate orald efectuate cu risperidona la sobolan si soarece, s-au observat cresteri
ale cazurilor de adenom al glandei hipofize (soarece), adenom endocrin pancreatic (sobolan) si
adenom al glandelor mamare (la ambele specii). Aceste tumori pot fi legate de antagonismul prelungit
la nivelul receptorilor dopaminergici D2 si de hiperprolactinemie. Nu se cunoaste relevanta acestor
constatdri privind tumorile la rozatoare in ceea ce priveste riscul la om.

Risperidona nu a fost teratogeni la sobolan si iepure. In studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei
de reproducere efectuate cu risperidona la sobolan, au fost observate reactii adverse asupra
comportamentului de Tmperechere al parintilor si asupra greutatii la nastere, precum si a supravietuirii
puilor. La sobolan, expunerea intrauterina la risperidona a fost asociata cu deficite cognitive la varsta
adulta. Alti antagonisti ai dopaminei, In cazul administrarii la animale gestante, au provocat efecte
negative asupra Invatarii si a dezvoltarii motorii la pui.

Intr-un studiu de toxicitate efectuat la sobolan tinir, s-a observat cresterea mortalititii puilor si
intarziere in dezvoltarea fizicd. Intr-un studiu cu durata de 40 de saptamani la caine tandr, s-au
observat intarzieri ale maturizarii sexuale. Pe baza ariei de sub curba (ASC), cresterea oaselor lungi nu
a fost influentata la céine la o expunere de 3,6 ori mai mare decét expunerea maxima la om la
adolescenti (1,5 mg pe zi), in timp ce efectele asupra oaselor lungi si a maturizarii sexuale au fost
observate la o expunere de 15 ori mai mare decat expunerea maxima la om la adolescenti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Seringd preumplutd cu pulbere

poli(D,L-lactid-co-glicolida)
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Seringa preumpluta cu solvent

Dimetil sulfoxid

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente in afara celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

OKEDI trebuie utilizat imediat dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringd preumplutd cu pulbere

O seringa din polimer de olefina ciclicd cu un capac cu duza si dispozitiv de oprire a pistonului din
cauciuc clorobutilic acoperit cu politetrafluoretilena.

Seringa preumpluta cu solvent

O seringa din polimer de olefina ciclica cu un capac de varf din cauciuc clorobutilic si un dispozitiv de
oprire a pistonului din cauciuc brombutilic acoperit cu copolimer etilena-tetrafluoretilena.

Dozele sunt diferentiate prin culoarea utilizata pentru flansa de deget a seringii preumplute cu solvent,
100 mg (albastru) si 75 mg (rosu).

Solventul pentru reconstituire se prezinta sub urmatoarele concentratii de dozare:
e Seringd preumplutd cu solvent care contine 0,383 ml de dimetil sulfoxid (solvent pentru
OKEDI 75 mg).
e Seringd preumplutd cu solvent care contine 0,490 ml de dimetil sulfoxid (solvent pentru
OKEDI 100 mg).

Fiecare cutie de kit OKEDI contine:

¢ O pungd din folie de aluminiu cu o seringa preumplutd continand pulbere si un pliculet cu gel de
siliciu desicant.

e O punga din folie de aluminiu cu o seringa preumplutd continand solvent si un pliculet cu gel de
siliciu desicant.

e Un ac de injectie steril de 2 inch (0,90 x 51 mm [20G]) cu garda de protectie, utilizat pentru
administrarea Tn muschiul gluteal.

e Un ac de injectie steril de 1 inch (0,80 x 25 mm [21G]) cu garda de protectie, utilizat pentru
administrarea Tn muschiul deltoid.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

INFORMATII IMPORTANTE

Numai pentru utilizare intramusculara.

Injectia trebuie sa fie administrata pacientului imediat dupa reconstituire.

Sunt incluse doua ace sterile pentru administrare, prevazute cu gardd de protectie, pentru
injectia in muschiul deltoid, respectiv gluteal. Trebuie sa alegeti unul Thainte de administrare.

Cititi in Intregime instructiunile Tnainte de utilizare. Instructiuni complete pentru utilizarea si
manipularea OKEDI sunt furnizate in prospect (Vezi Instructiuni destinate profesionistilor din
domeniul sandtatii).

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35

28037 Madrid.

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

OKEDI 75 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita

EU/1/21/1621/001

OKEDI 100 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungiti

EU/1/21/1621/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 februarie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(1) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid.

Spania

B.

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SIUTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C.

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D.

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
AMEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OKEDI 75 mg
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
risperidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringéd preumpluta contine risperidona 75 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: poli(D,L-lactid-co-glicolidd) si dimetil sulfoxid

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Cutia trusei contine:

1 seringd preumpluta cu pulbere si un desicant

1 seringa preumpluta cu solvent pentru reconstituire si un desicant
2 ace sterile cu protectie de siguranta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare

Pentru administrare intramusculard numai dupa reconstituire

Exclusiv de unicéa folosinta

Pentru reconstituire, utilizati numai seringa preumpluta cu solvent furnizata in cutie
A se utiliza imediat dupa reconstituire

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julidn Camarillo, 35 28037 — Madrid. Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1621/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

SACULETUL DE FOLIE AL SERINGII PREUMPLUTE CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OKEDI 75 mg
Pulbere pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
risperidona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pentru reconstituire, utilizati numai seringa preumpluta cu solvent furnizata in cutie
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

OKEDI 75 mg

pulbere injectabila cu eliberare prelungita
risperidona

i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

SACULETUL DE FOLIE AL SERINGII PREUMPLUTE CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru OKEDI 75 mg
Solvent pentru suspensie injectabila

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru OKEDI 75 mg
i.m. imediat dupa reconstituire

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

35



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OKEDI 100 mg
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
risperidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringd preumpluta contine risperidona 100 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: poli(D,L-lactid-co-glicolidd) si dimetil sulfoxid

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Cutia trusei contine:

1 seringd preumpluta cu pulbere si un desicant

1 seringa preumpluta cu solvent pentru reconstituire si un desicant
2 ace sterile cu protectie de siguranta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare

Pentru administrare intramusculard numai dupa reconstituire

Exclusiv de unicéa folosinta

Pentru reconstituire, utilizati numai seringa preumpluta cu solvent furnizata in cutie
A se utiliza imediat dupa reconstituire

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julidn Camarillo, 35 28037 — Madrid. Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1621/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

SACULETUL DE FOLIE AL SERINGII PREUMPLUTE CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OKEDI 100 mg
Pulbere pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
risperidona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4 SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pentru reconstituire, utilizati numai seringa preumpluta cu solvent furnizata in cutie
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

OKEDI 100 mg

pulbere injectabila cu eliberare prelungita
risperidona

i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

SACULETUL DE FOLIE AL SERINGII PREUMPLUTE CU SOLVENT

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru OKEDI 100 mg
Solvent pentru suspensie injectabila

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru OKEDI 100 mg
i.m. imediat dupa reconstituire

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

42



Prospect: Informatii pentru utilizator

OKEDI 75 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabili cu eliberare prelungita
Risperidona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este OKEDI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati OKEDI
Cum sa utilizati OKEDI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza OKEDI

Continutul ambalajului si alte informatii

SN E LN

1. Ce este OKEDI si pentru ce se utilizeaza

OKEDI contine substanta activa risperidona, care apartine unei clase de medicamente denumite
»antipsihotice”.

OKEDI se foloseste la pacientii adulti pentru tratamentul schizofreniei, o boald 1n care este posibil sa
vedeti, sd auziti sau sa simtiti lucruri care nu exista in realitate, sa credeti lucruri care nu sunt
adevarate sau sa va simtiti neobisnuit de suspicios sau confuz.

OKEDI este pentru pacientii care prezinta tolerabilitate si eficacitate la risperidona administrata oral
(de exemplu, comprimate).

OKEDI poate ajuta la atenuarea simptomelor bolii si poate impiedica revenirea acestora.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati OKEDI

Nu utilizati OKEDI:
o Daca sunteti alergic (hipersensibil) la risperidona sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati OKEDI, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daci:

o Aveti probleme cu inima. Exemplele includ un ritm neregulat al batailor inimii sau daca sunteti
predispus la tensiune arteriald mica sau folositi medicamente pentru tensiune arteriald. OKEDI
poate cauza tensiune arteriala mica. Este posibil sa fie necesara ajustarea dozei pe care o luati.

. Aveti cunostinta de vreun factor care v-ar favoriza producerea unui accident vascular
cerebral, cum sunt tensiune arteriala mare, tulburari cardiovasculare sau ale vaselor de
sange de la nivelul creierului.

o Ati avut vreodata miscari involuntare ale limbii, gurii si fetei.

. Ati avut vreodata o boala ale carei simptome includ febra mare, rigiditate musculara,
transpiratie sau o scadere a nivelului de constientd (cunoscuta, de asemenea, ca sindrom
neuroleptic malign).
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o Aveti boala Parkinson.

o Aveti dementa.

Stiti ca ati avut in trecut valori scazute ale globulelor albe din sange (care puteau fi

determinate sau nu de administrarea altor medicamente).

Aveti diabet zaharat.

Aveti epilepsie.

Sunteti de sex masculin si ati avut la un moment dat erectie prelungita sau dureroasa.

Aveti probleme de reglare a temperaturii corpului sau de supraincalzire.

Aveti probleme cu rinichii.

Aveti probleme cu ficatul.

Aveti o concentratie anormal de mare a hormonului prolactina n snge sau aveti o tumora

care ar putea fi dependenta de prolactina.

o Dumneavoastrd aveti sau alt membru al familiei dumneavoastra are antecedente de
formare a cheagurilor de sange, intrucét antipsihoticele au fost asociate cu formarea
cheagurilor de sange.

Daca nu sunteti sigur ca vreuna din cele de mai sus este valabila pentru dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului nainte de a utiliza risperidona pe
cale orala sau OKEDI.

Tn cursul tratamentului

La pacientii tratati cu risperidond s-au observat foarte rar valori periculos de scazute ale anumitor
tipuri de globule albe din sange, necesare pentru a lupta impotriva infectiilor. Este posibil prin urmare
ca medicul dumneavoastra sa va verifice numarul de globule albe din sange, inainte de si in timpul
tratamentului.

Chiar daca ati tolerat anterior risperidona administrata pe cale orald, apar rareori reactii alergice
dupa administrarea injectiilor cu OKEDI. Solicitati asistentd medicald imediata daca aveti eruptii
trecatoare pe piele, umflare a gatului, mancarimi sau probleme cu respiratia, deoarece acestea ar
putea fi semne ale unei reactii alergice grave.

Este posibil ca OKEDI sa determine crestere in greutate. Cresterea semnificativa in greutate va
poate influenta negativ sandtatea. Medicul dumneavoastra trebuie sd va masoare regulat greutatea
corporala.

La pacientii tratati cu OKEDI a fost observata aparitia diabetului zaharat sau agravarea unui
diabet zaharat preexistent. Medicul dumneavoastra trebuie prin urmare sa va evalueze pentru
semne ale valorilor crescute ale glicemiei. La pacientii cu diabet zaharat preexistent, trebuie
masurata regulat valoarea glucozei in sange.

In mod frecvent, OKEDI determina cresterea concentratiei unui hormon numit ,,prolactina”. Aceasta
poate determina aparitia unor reactii adverse precum tulburari menstruale sau tulburari de fertilitate la
femei, umflarea sanilor la barbati (vezi pct. 4 Reactii adverse posibile). Daca apar astfel de reactii
adverse, se recomanda evaluarea concentratiei de prolactina in sange.

In timpul unei operatii la nivelul ochiului, care vi se efectueaza din cauza opacitatii cristalinului
(cataractd), pot aparea probleme ce pot conduce la lezarea ochiului. Daca sunteti planificat pentru a
vi se efectua o operatie la ochi, asigurati-va ca spuneti medicului dumneavoastra oftalmolog cé luati
acest medicament.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

OKEDI impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.
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Este deosebit de important sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati

oricare dintre urméitoarele medicamente

o Medicamente care actioneaza la nivelul creierului pentru a va ajuta s va calmati
(benzodiazepine) sau unele medicamente contra durerii (opioide), medicamente pentru alergie
(unele antihistaminice), deoarece OKEDI poate creste efectul sedativ al tuturor acestora.

o Medicamente care pot schimba activitatea electricd a inimii, cum sunt medicamente pentru
malarie, tulburari de ritm ale inimii, alergii (antihistaminice), unele antidepresive sau alte
medicamente pentru tulburari mintale.

o Medicamente care determina Incetinirea batdilor inimii.

. Medicamente care determina scaderea cantitatii de potasiu din sdnge (de exemplu, anumite
diuretice).

. Medicamente care trateaza tensiunea arteriald crescutd. OKEDI poate sa scada tensiunea
arteriala.

o Medicamente pentru boala Parkinson (cum este levodopa).

o Medicamente care intensificd activitatea sistemului nervos central (psihostimulante,
cum este metilfenidat).

. Medicamente pentru eliminarea apei (diuretice) folosite pentru problemele de inima sau

umflarea unor pérti ale corpului determinata de acumularea unei cantitati prea mari de lichid
(cum sunt furosemid sau clorotiazida). Administrarea de OKEDI neasociat cu alte
medicamente sau utilizarea In acelasi timp cu furosemid prezinta un risc crescut de accident
vascular cerebral sau deces la persoanele varstnice cu dementa.

Urmatoarele medicamente pot reduce efectul risperidonei

o Rifampicina (un medicament pentru tratarea unor infectii)
o Carbamazepina, fenitoina (medicamente pentru epilepsie)
. Fenobarbitalul

Daca Incepeti sau Incetati sa luati astfel de medicamente, este posibil sa aveti nevoie de o doza diferita
de risperidona.

Urmaitoarele medicamente pot accentua efectul risperidonei

Chinidina (folosita pentru anumite tipuri de boli de inima)

Antidepresivele (cum sunt paroxetina, fluoxetina, antidepresivele triciclice)

Medicamentele cunoscute ca beta-blocante (folosite pentru a trata tensiunea arteriala mare)
Fenotiazinele (folosite, de exemplu, pentru tratarea psinozei sau pentru calmare)

Cimetidina, ranitidina (blocante ale aciditatii stomacului)

Itraconazol si ketoconazol (medicamente folosite in tratamentul infectiilor fungice)

Anumite medicamente utilizate Tn tratamentul HIV/SIDA, precum ritonavir

Verapamil, un medicament folosit pentru a trata tensiunea arteriald mare si/sau ritmul anormal
al inimii

o Sertralina si fluvoxamina, medicamente folosite pentru a trata depresia si alte tulburari psihice

Daci Incepeti sau Incetati sa luati astfel de medicamente, este posibil sa aveti nevoie de o doza diferita
de risperidona.

Daca nu sunteti sigur ca vreuna din cele de mai sus este valabila pentru dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a utiliza OKEDL.

OKEDI impreuna cu alimente, bauturi si alcool
Trebuie sé evitati consumul de bauturi alcoolice cand utilizati OKEDI.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

o Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament. Medicul dumneavoastra va decide daca puteti lua acest medicament.

45



o Urmatoarele simptome pot aparea la nou-nascutii ale caror mame au utilizat risperidona in
ultimul trimestru de sarcina (ultimele trei luni de sarcind): tremuraturi, rigiditate musculara
si/sau slabiciune, somnolent, agitatie, tulburari de respiratie si dificultiti de alimentare. In
cazul in care copilul dumneavoastra dezvolta oricare dintre aceste simptome, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra.

o OKEDI poate creste concentratia in sange a unui hormon numit ,,prolactind”, care poate
influenta fertilitatea (vezi pct. 4 Reactii adverse posibile).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timpul tratamentului cu OKEDI pot apirea ameteli, oboseala si tulburiri de vedere. Nu
conduceti vehicule si nu folositi utilaje sau unelte fara sa va adresati mai Intai medicului
dumneavoastra.

3. Cum sa utilizati OKEDI

Vi se va administra OKEDI sub forma de injectie intramusculara, fie In partea superioard a
bratului, fie in fesd, o data la 28 zile, de catre un profesionist din domeniul sanatétii. Injectiile
trebuie sa fie administrate alternativ, pe partea stanga si pe partea dreapta.

Doza recomandata este de 75 mg o data la 28 zile, Insa poate fi necesara o doza mai mare, de
100 mg o data la 28 zile. Medicul dumneavoastra va decide doza de OKEDI care vi se potriveste.

Daca sunteti, in prezent, tratat cu alte antipsihotice decat risperidona, dar ati luat risperidona in trecut,
trebuie sa Incepeti sa luati risperidona administrata oral cu cel putin 6 zile Tnainte de inceperea
tratamentului cu OKEDI.

Daca nu ati mai luat pand in prezent nicio forma de risperidona, trebuie sa Incepeti prin a lua
risperidona pe cale orald cu cel putin 14 zile Tnainte de initierea tratamentului cu OKEDI. Durata
tratamentului cu risperidona pe cale orald va fi determinata de medicul dumneavoastra.

Daca aveti o boala renala
OKEDI nu este recomandat la pacientii cu functie renalda moderat sau sever afectata.

Dacai vi s-a administrat mai mult OKEDI decét trebuie

o Prezentati-va imediat la medic.

o In caz de supradozaj, este posibil si simtiti somnolenta sau oboseal, si aveti miscari
anormale ale corpului, probleme la pastrarea pozitiei in picioare si la mers, ameteli
determinate de tensiunea arteriala mica, batai anormale ale inimii sau accese.

Daca incetati sa utilizati OKEDI
Veti pierde efectul medicamentului. Nu trebuie sa incetati sa luati acest medicament decat daca
medicul va spune sd o faceti, deoarece simptomele ar putea reveni.

Este important sd nu pierdeti niciuna din programari atunci cand trebuie s va prezentati pentru
administrarea injectiei cu acest medicament, la interval de o data la 28 zile. Daca nu va puteti prezenta
la programare, contactati imediat medicul pentru a stabili o altd data cand va puteti prezenta pentru

administrarea injectiei.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Adresati-va imediat unui medic sau mergeti imediat la cea apropiata sectie de urgente a unui
spital daca manifestati urmatoarele reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din
100 persoane):

o Aveti dischinezie tardiva (convulsii sau contractii musculare bruste pe care nu le puteti controla
la nivelul fetei, limbii sau a altor parti ale corpului).

Adresati-va imediat unui medic sau mergeti imediat la cea apropiata sectie de urgente a unui
spital daca manifestati urmatoarele reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din
1000 persoane):

. Aveti cheaguri de sange in vene, 1n special la nivelul picioarelor (simptomele pot fi umflare,
durere si inrosire a picioarelor) care se pot deplasa prin vasele de sange pana la nivelul
plamanilor si pot determina dureri in piept si dificultate la respiratie.

o Aveti febra, rigiditate musculara, transpiratii sau o scadere a nivelului de constienta (o boala
numita ,,sindrom neuroleptic malign”).

o Sunteti de sex masculin i aveti erectie prelungita sau dureroasa. Aceasta se numeste
priapism.

o Prezentati o reactie alergica severd caracterizata prin febra, umflare a gurii, fetei, buzelor

sau a limbii, respiratie dificila, mancarimi, eruptie trecdtoare pe piele sau scadere brusca a
tensiunii arteriale (reactie anafilactica sau angioedem). Chiar daca ati tolerat anterior
risperidona administrata pe cale orala, apar rareori reactii alergice dupa administrarea
injectiilor cu OKEDI.

o Aveti urind de culoare rosu inchis sau maronie sau o scidere notabila a cantitatii de urina
eliminata, impreuna cu slabiciune musculara sau dificultate de a misca mainile si picioarele.
Acestea pot fi semne de rabdomioliza (o deteriorare rapida a muschilor).

. Aveti o stare de slabiciune sau ameteald, febra, frisoane sau rani in gurd). Acestea pot fi
semne ale unui numar foarte scazut de granulocite (un tip de celule albe sanguine care ajuta
la lupta Tmpotriva infectiei).

De asemenea, pot apérea si urmatoarele alte reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Dificultate la adormire sau la mentinerea somnului

o Parkinsonism: tulburari de miscare care pot include miscari lente sau defazate, senzatie de
rigiditate sau incordare musculara si uneori chiar si o senzatie de ,,Inghetare” a miscarii,
urmata de reluarea acesteia. Alte semne includ mers incet si tarsait, tremor In repaus,
salivatie excesiva si/sau scurgere necontrolata a salivei din gura si pierdere a expresiei
faciale.

o Dureri de cap

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. Pneumonie (infectie a plamanilor), bronsita (infectie a cailor aeriene principale ale plamanilor),
infectii ale sinusurilor, infectii de tract urinar, infectii ale urechilor, gripa, simptome
asemanatoare celor de gripa, durere In gat, tuse, nas infundat, febra, infectie a ochiului sau ,,ochi
rosu”

° Valori crescute ale unui hormon numit ,,prolactind”, crestere identificata la o analiza a
sangelui. Simptomele asociate cu valori mari ale prolactinei apar mai putin frecvent si pot
include, la barbati, umflarea sanilor, dificultate la obtinerea sau mentinerea erectiei,
scaderea libidoului. La femei, acestea pot include scurgere de lapte din sani, tulburari
menstruale, absenta a ciclurilor menstruale, absenta ovulatiei, probleme de fertilitate.

o Crestere 1n greutate, crestere sau scadere a poftei de mancare
. Tulburari de somn, iritabilitate, depresie, anxietate, stare de somnolenta sau scadere a
vigilentei
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o Distonie (contractii involuntare ale muschilor ce cauzeaza miscari lente, repetitive sau
posturi anormale), diskinezie (o alta afectiune care implica miscari musculare involuntare
si poate include miscari repetitive, spastice sau contracturante, ori zbateri)

. Tremor (tremuraturi), spasme musculare, durere ale oaselor sau muschilor, durere de spate,

dureri ale articulatiilor, cadere

Vedere Incetosata

Incontinentd urinard (scurgere necontrolata de urind)

Batai rapide ale inimii, tensiune arteriala mare, dificultate la respiratie

Dureri abdominale, disconfort abdominal, varsaturi, greata, ameteald, constipatie, diaree,

indigestie, uscaciunea gurii, dureri de dinti

o Eruptii trecatoare pe piele, inrosire a pielii, reactii la locul injectarii (incluzand disconfort,
durere, Inrosire sau umflare), umflare a corpului, bratelor sau picioarelor, dureri la nivelul
pieptului, slabiciune si lipsa de energie, senzatie de oboseald, dureri

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane):

o Infectie a vezicii urinare, amigdalita, infectii micotice ale unghiilor, infectie a straturilor
profunde ale pielii, infectie determinata de virusuri, inflamatie a pielii cauzata de acarieni
. Scadere sau crestere a numarului de globule albe din sange, scadere a numarului de plachete

sanguine (celule ale sangelui care ajuta la oprirea sangerarilor), anemie sau scadere a

hematocritului (scadere a numarului de globule rosii sanguine), crestere a concentratiei sanguine

a enzimei numita creatin fosfokinaza, crestere a concentratiilor enzimelor ficatului In sdnge

. Tensiune arteriald micd, scadere brusca a tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, inrosire a
fetei, ischemie cerebrald (aport insuficient de sange la creier)
. Diabet zaharat, nivel ridicat al zaharului in sdnge, consum excesiv de apa, crestere a

colesterolului in sange, scadere a greutdtii corporale, anorexie, nivel inalt al trigliceridelor (un
tip de grasimi)

. Manie (dispozitie euforicd), confuzie, scadere a libidoului, nervozitate, cosmaruri
. Lesin, convulsii (accese), senzatie de invartire (vertij), tinitus, dureri de urechi
. Nevoie imediatd de a misca parti ale corpului, tulburari de echilibru, tulburari de coordonare,

tulburéri de atentie, probleme de vorbire, pierdere a gustului sau senzatie de gust anormal,

sensibilitate redusa a pielii la durere si atingere, senzatie de furnicaturi, intepaturi sau amorteala

la nivelul pielii

. Batai ale inimii neregulate si adeseori rapide, batai lente ale inimii, electrocardiograma (test care
masoara activitatea electrica a inimii in timpul batdii) anormala, palpitatii (senzatie de falfait sau

resimtirea unor batai puternice in piept), o Intrerupere a conducerii impulsurilor intre partea
superioara si cea inferioara a inimii

o Congestie a cailor respiratorii, respiratie suierdtoare (sunet grosier/suierat in timpul
respiratiei), sangerari nazale

. Posturd anormala, rigiditate a articulatiilor, umflare a articulatiilor, sldbiciune musculara, dureri
la nivelul gatului, mers anormal, senzatie de sete, stare generald de rau, senzatie de disconfort la

nivelul pieptului sau de disconfort general, sentimentul de ,,a nu fi in apele sale”

o Infectie sau iritatie la nivelul stomacului sau intestinului, incontinenta fecala, dificultati la
inghitire, emisie excesiva de gaze sau vanturi, urinare frecventa, incapacitate de a urina, durere
la urinare

. Lipsa a unor cicluri menstruale sau alte probleme cu ciclul menstrual, scurgere de lapte din sani,

disfunctie sexuala, dureri sau disconfort la nivelul sanilor, secretii vaginale, disfunctie erectila,

tulburari de ejaculare, dezvoltare a sanilor la barbati

o Urticarie, ingrosare a pielii, tulburari ale pielii, mancarimi intense pe piele, cadere a parului,
eczeme (zone pe care pielea prezintd mancarime si devine inflamata, crapata si aspra),
uscaciune a pielii, modificari ale culorii pielii, acnee, dermatita seboreica (piele nrosita,
solzoasa, grasa, cu mancarime si inflamatie), leziuni ale pielii

. Hipersensibilitate a ochilor la lumina, ochi uscat, crestere a lacrimatiei

o Reactie alergica, frisoane

Reactii adverse rare (pot afecta pani la 1 din 1000 persoane):
o Infectie
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o Secretie inadecvata a unui hormon care controleaza volumul de urina, consum periculos de
excesiv de apa, exces de zahar 1n urind, scaderea nivelului zaharului din sange, cresterea
nivelului insulinei (un hormon care controleaza nivelul zaharului din sange)

. Lipsa de raspuns la stimuli, catatonie (lipsa de miscare sau de raspuns in timpul stérii de trezie),
nivel scazut de constientd, somnambulism, tulburare de alimentatie asociatd cu somnul,
dificultati la respiratie in timpul somnului (apnee in somn), respiratie rapida si superficiala,
infectie a plamanilor cauzata de inhalarea alimentelor in caile respiratorii, congestie pulmonara,
tulburari ale cdilor respiratorii, tulburdri ale vocii, sunete pulmonare ca niste pocnituri, lipsa a
emotiilor, incapacitate de a obtine orgasmul

o Probleme la nivelul vaselor de sange din creier, coma din cauza diabetului zaharat necontrolat,
tremuraturi involuntare ale capului
o Glaucom (cresterea presiunii in interiorul ochiului), probleme de miscare a ochilor, rotire a

ochilor, formare de cruste/inflamatie la marginea pleoapelor, probleme oculare in timpul
operatiei de cataracta

. Inflamatie a pancreasului, blocaj la nivel intestinal

. Umflare a limbii, crapare a buzelor, matreata, icter (Ingalbenire a pielii si a albului ochilor),
intarire a pielii

o Marire a sanilor, angorjare a sanilor (séni tari, umflati, durerosi din cauza unei productii prea
mari de lapte)

. Scadere a temperaturii corporale, senzatie de frig la maini si picioare

. Simptome de intrerupere a medicamentului (aparute si la nou-nascuti)

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):
o Complicatii ale diabetului zaharat necontrolat care pot pune viata in pericol
o Absenta a miscarilor la muschilor intestinali, care poate cauza blocaj la nivelul acestuia

Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

. Eruptie severa pe piele sau care poate pune viata in pericol, cu vezicule si exfoliere a pielii care
poate incepe in si in jurul gurii, nasului, ochilor si organelor genitale si se poate raspandi n alte
zone ale corpului (sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica toxica).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza OKEDI

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, pungile de aluminiu sau
etichetele seringilor, dupa (EXP). Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
Utilizati OKEDI imediat dupa reconstituire.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine OKEDI

Substanta activa este risperidona.

Numai seringa cu pulbere contine substanta activa. Dupa reconstituire, cantitatea de risperidona
administrata este de 75 mg.

Celelalte componente sunt:
Seringa preumpluta cu pulbere: poli(D,L-lactid-co-glicolida).
Seringa preumpluta cu solvent: Dimetil sulfoxid.

Cum arata OKEDI si continutul ambalajului
Fiecare cutie de kit OKEDI pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
contine:

e O punga din folie de aluminiu cu o seringd preumpluta continand pulbere (in aceasta pulbere este
continutd substanta activa, risperidona) si un pliculet cu gel de siliciu desicant. Pulberea este de
culoare alba sau alb-gélbui, neagregata.

¢ O punga din folie de aluminiu cu o seringa preumplutd continand solvent si un pliculet cu gel de
siliciu desicant. Seringa preumplutd cu solvent contine o solutie limpede si are flansa pentru deget
de culoare ROSIE.

e Un ac steril pentru injectie i.m. de 2 inch (0,90 x 51 mm [20G]) cu garda de protectie, utilizat pentru
administrarea Tn muschiul gluteal.

e Un ac steril pentru injectie i.m. de 1 inch (0,80 x 25 mm [21G]) cu garda de protectie, utilizat pentru
administrarea in muschiul deltoid.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35

28037 Madrid.

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A. Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35 Julian Camarillo, 35

28037 Madrid 28037 Madrid

Espagne/Spanje Ispanija

Tel: +34 91 375 62 30 Tel: +34 91 375 62 30

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A. Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35 Julian Camarillo, 35

28037 Madrid 28037 Madrid

Hcnanus Espagne/Spanien

Temn.: +34 91 375 62 30 Tel: +34 91 375 62 30

Ceska republika Magyarorszag

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A. Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35 Julian Camarillo, 35

28037 Madrid 28037 Madrid

Spanélsko Spanyolorszég

Tel: +34 91 37562 30 Tel: +34 91 37562 30
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Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 86 14 00 00

Deutschland

Rovi GmbH
Rudolf-Diesel-Ring 6
83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 4782955

Eesti

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35
28037 Madrid
Hispaania

Tel: +34 91 37562 30

E\rada

BIANEZE A.E.

006¢g Bapoumoumng 8,

14671 N. Epvbpaia, Kneioid
TnA. 210 8009111

Espafa

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35
28037 Madrid
Tel: +34 91 375 62 30

Franta

ROVI

24, Rue Du Drac

38180 Seyssins

Tél: +33 (0)4 76 968 969

Hrvatska

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35
28037 Madrid
Spanija

Tel: +34 91 375 62 30

Irlanda

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35
28037 Madrid

Spania

Tel: +34 91 37562 30
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Malta

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid

Spanja

Tel: +34 91 375 62 30

Nederland

Fagron Nederland B.V.
Venkelbaan 101

2908 KE Capelle a/d 1Jssel
Nederland

Tel: +31 88 331 1133

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 40 00 42 10

Osterreich

Rovi GmbH
Rudolf-Diesel-Ring 6
83607 Holzkirchen
Deutschland

Tel: +43 664 1340471

Polska

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid

Hiszpania

Tel: +34 91 375 62 30

Portugalia

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid

Espanha

Tel: +34 91 375 62 30

Romaénia

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid

Spania

Tel: +34 91 375 62 30

Slovenija

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid

Spanija

Tel: +34 91 375 62 30



island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Rovi Biotech, S.R.L.
Viale Achille Papa, 30
20149 Milano

Tel: +39 02 366 877 10

Kvnpog

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35
28037 Madrid
Tonravia

Tnhk: +34 91 375 62 30

Latvija

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35
28037 Madrid
Spanija

Tel: +34 91 37562 30

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.
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Slovenské republika

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid

Spanielsko

Tel: +34 91 375 62 30

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh./Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 64 40

United Kingdom (Northern Ireland)
Rovi Biotech Limited

Davis House 4th Floor Suite 425
Robert Street Croydon CR0O 1QQ - UK
Tel: + 44 (0) 203 642 06 77



Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

INSTRUCTIUNI DESTINATE PROFESIONISTILOR DIN
DOMENIUL SANATATII

OKEDI 75 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Informatii importante

OKEDI necesita atentie deosebita pentru fiecare pas din Instructiunile de utilizare pentru a asigura
administrarea cu succes.

Utilizati componentele furnizate

Componentele din cutia kitului sunt concepute special pentru a fi utilizate impreuna cu OKEDI.
OKEDI trebuie reconstituit doar cu solventul furnizat in cutia Kitului.

Nu inlocuiti NICIUN component din cutia kitului.

Administrati doza imediat dupa reconstituire. Pentru utilizare intramusculara numai dupa reconstituire.
Administrarea corecta a dozei

Trebuie administrat tot continutul seringii reconstituite pentru a asigura administrarea dozei prescrise

de OKEDI.

Dispozitiv de unica folosinta

1.  VERIFICATI CONTINUTUL
Lucrand pe o suprafaté curata, deschideti pliculetele si eliminati ambalajul cu desicant.
Cutia de kit OKEDI contine:

+ O pungi din folie de aluminiu cu o seringi preumplutd de OKEDI, cu tija pistonului ALBA si flansi

pentru deget ALBA. Seringa este marcati cu B
* O punga din folie de aluminiu cu SOLVENT pentru OKEDI in seringa preumpluta, cu tija pistonului

TRANSPARENTA si flansa pentru deget ROSIE. Seringa este marcati cu

* Doua ace de administrare (unul de 21G, 1 inch pentru muschiul deltoid [capac verde] si unul de 20G,
2 inch pentru muschiul gluteal [capac galben]).

Eliminati kitul daca oricare dintre componente este deteriorata.

Daca sunt observate orice particule straine si/sau variatii ale aspectului fizic, nu administrati OKEDI.
1.1 Inspectati seringa cu solvent

ASIGURATI-VA ci continutul seringii cu SOLVENT curge normal, ca un lichid.

Solventul Ingheata la temperaturi sub 19°C.
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Daca este inghetat sau partial inghetat, lasati-1 sa se dezghete in contact cu mainile sau lasandu-1 la
temperatura camerei pana cand revine la starea de lichid inainte de a continua.

1.2 Dislocati pulberea din seringa

LOVITI USOR seringa de OKEDI pentru a disloca pulberea care este posibil sa stea aglomerata langa
capac.

2. CONECTATI SERINGILE
2.1 Scoateti capacele seringilor, tinindu-le in pozitie verticala

Tineti ambele seringi in pozitie verticald, pentru a preveni pierderea de medicament.

SCOATETI capacul de pe seringa cu solvent.
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RASUCITI si SCOATETI capacul de pe seringa cu pulbere.

2.2 Conectati seringile

Luati seringa cu solvent S, care are flansa pentru deget colorata, si puneti-o DEASUPRA seringii cu
pulbere R sau inclinati-o putin atunci cand le conectati.
RASUCITI seringile impreund pana cand simtiti o usoara rezistenta.

Asigurati-va ca seringa cu pulbere R se afla in pozitie verticala, pentru a preveni pierderea de
medicament.

3. AMESTECATI CONTINUTURILE

OPRITI-VA SI CITITI ACEASTA SECTIUNE INAINTE DE A iNCEPE, ALTMINTERI
RECONSTITUIREA MEDICAMENTULUI AR PUTEA SA NU SE FACA CORECT.

« IMPINGETI VIGUROS continutul de solvent citre seringa cu pulbere.

e NU ASTEPTATI ca pulberea sa se umezeasca ci incepeti RAPID amestecarea continutului,
impingand pistoanele REPEDE si in mod alternativ, pentru aproximativ 100 de impingeri
(2 impingeri in 1 secund4, aproximativ 1 minut).

¢ ASIGURATI-VA cii medicamentul trece dintr-o seringi in alta, pentru a se asigura 0 amestecare
adecvatd: medicamentul este vascos si va trebui sa aplicati forta atunci cand apasati pe pistoane.
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Amestecati prin cel putin 100 de Tmpingeri, faicand aceasta miscare alternativ.

Asigurati-va cd medicamentul trece dintr-o seringa in alta.

Cand medicamentul este corect amestecat, aspectul sdu va fi cel de suspensie uniforma de culoare
alburiu-gélbuie si consistenta viascoasa.

Dupa reconstituire, treceti imediat la etapa de pregitire pentru administrare a seringii de
injectie, pentru a evita pierderea omogenitatii.

4, PREGATITI SERINGA DE INJECTIE

4.1 Transferati medicamentul

Apasati in jos pistonul seringii R si transferati intregul continut in seringa S, care are atasati flansa
pentru deget colorata.

Asigurati-va ca continutul a fost transferat in intregime.
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4.2 Detasati seringa

Dupa ce medicamentul este transferat in intregime, separati cele doud seringi prin rasucire in sens
invers.

OKEDI trebuie sa fie administrat imediat pentru a se evita pierderea omogenititii.

4.3 Atasati acul steril, prevazut cu garda de protectie
Alegeti acul corect:

* Muschiul deltoid: 21G, 1 inch pentru muschiul deltoid (capac verde).
* Muschiul gluteal: 20G, 2 inch pentru muschiul gluteal (capac galben).

Atasati-1 cu o miscare de rasucire n sensul acelor de ceasornic. Nu stringeti excesiv.

4.4 Eliminati aerul in exces

Scoateti capacul acului si impingeti in afard aerul in exces (numai bulele mari) din cilindrul seringii.
NU evacuati nicio picatura din medicament

Daca medicamentul se vede la varful acului, trageti usor Tnapoi de piston pentru a preveni varsarea
medicamentului.
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5. ADMINISTRAREA SI ELIMINAREA
5.1 Injectati medicamentul

Introduceti complet acul in muschi. NU INJECTATI PE NICIO ALTA CALE.

MEDICAMENT VASCOS, INJECTATI-L INCET SI CONSTANT. AVETI GRIJA SA iL
INJECTATI COMPLET.

» Timpul de injectare este mai lung decit de obicei din cauza vascozititii medicamentului.
« Asteptati citeva secunde inainte de a retrage acul.

« Evitati injectarea accidentala intr-un vas de sange.

5.2 Eliminati medicamentul

Acoperiti acul prin apasarea pe garda acului, folosind degetul sau o suprafatd plana si eliminati-1
imediat punandu-1 intr-un recipient sigur, destinat obiectelor ascutite.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

OKEDI 100 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Risperidona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este OKEDI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati OKEDI
Cum sa utilizati OKEDI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza OKEDI

Continutul ambalajului si alte informatii

SN E LN

1. Ce este OKEDI si pentru ce se utilizeaza

OKEDI contine substanta activa risperidona, care apartine unei clase de medicamente denumite
»antipsihotice”.

OKEDI se foloseste la pacientii adulti pentru tratamentul schizofreniei, o boald 1n care este posibil sa
vedeti, sd auziti sau sa simtiti lucruri care nu exista in realitate, sa credeti lucruri care nu sunt
adevarate sau sa va simtiti neobisnuit de suspicios sau confuz.

OKEDI este pentru pacientii care prezinta tolerabilitate si eficacitate la risperidona administrata oral
(de exemplu, comprimate).

OKEDI poate ajuta la atenuarea simptomelor bolii si poate impiedica revenirea acestora.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati OKEDI

Nu utilizati OKEDI:
o Daca sunteti alergic (hipersensibil) la risperidona sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati OKEDI, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daci:

o Aveti probleme cu inima. Exemplele includ un ritm neregulat al batailor inimii sau daca sunteti
predispus la tensiune arteriald mica sau folositi medicamente pentru tensiune arteriald. OKEDI
poate cauza tensiune arteriala mica. Este posibil sa fie necesara ajustarea dozei pe care o luati.

. Aveti cunostinta de vreun factor care v-ar favoriza producerea unui accident vascular
cerebral, cum sunt tensiune arteriala mare, tulburari cardiovasculare sau ale vaselor de
sange de la nivelul creierului.

o Ati avut vreodata miscari involuntare ale limbii, gurii si fetei.

. Ati avut vreodata o boala ale carei simptome includ febra mare, rigiditate musculara,
transpiratie sau o scadere a nivelului de constientd (cunoscuta, de asemenea, ca sindrom
neuroleptic malign).
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o Aveti boala Parkinson.

o Aveti dementa.

Stiti ca ati avut in trecut valori scazute ale globulelor albe din sange (care puteau fi

determinate sau nu de administrarea altor medicamente).

Aveti diabet zaharat.

Aveti epilepsie.

Sunteti de sex masculin si ati avut la un moment dat erectie prelungita sau dureroasa.

Aveti probleme de reglare a temperaturii corpului sau de supraincalzire.

Aveti probleme cu rinichii.

Aveti probleme cu ficatul.

Aveti o concentratie anormal de mare a hormonului prolactina n snge sau aveti o tumora

care ar putea fi dependenta de prolactina.

o Dumneavoastrd aveti sau alt membru al familiei dumneavoastra are antecedente de
formare a cheagurilor de sange, intrucét antipsihoticele au fost asociate cu formarea
cheagurilor de sange.

Daca nu sunteti sigur ca vreuna din cele de mai sus este valabila pentru dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului nainte de a utiliza risperidona pe
cale orala sau OKEDI.

Tn cursul tratamentului

La pacientii tratati cu risperidond s-au observat foarte rar valori periculos de scazute ale anumitor
tipuri de globule albe din sange, necesare pentru a lupta impotriva infectiilor. Este posibil prin urmare
ca medicul dumneavoastra sa va verifice numarul de globule albe din sange, inainte de si in timpul
tratamentului.

Chiar daca ati tolerat anterior risperidona administrata pe cale orald, apar rareori reactii alergice
dupa administrarea injectiilor cu OKEDI. Solicitati asistentd medicald imediata daca aveti eruptii
trecatoare pe piele, umflare a gatului, mancarimi sau probleme cu respiratia, deoarece acestea ar
putea fi semne ale unei reactii alergice grave.

Este posibil ca OKEDI sa determine crestere in greutate. Cresterea semnificativa in greutate va
poate influenta negativ sandtatea. Medicul dumneavoastra trebuie sd va masoare regulat greutatea
corporala.

La pacientii tratati cu OKEDI a fost observata aparitia diabetului zaharat sau agravarea unui
diabet zaharat preexistent. Medicul dumneavoastra trebuie prin urmare sa va evalueze pentru
semne ale valorilor crescute ale glicemiei. La pacientii cu diabet zaharat preexistent, trebuie
masurata regulat valoarea glucozei in sange.

In mod frecvent, OKEDI determina cresterea concentratiei unui hormon numit ,,prolactina”. Aceasta
poate determina aparitia unor reactii adverse precum tulburari menstruale sau tulburari de fertilitate la
femei, umflarea sanilor la barbati (vezi pct. 4 Reactii adverse posibile). Daca apar astfel de reactii
adverse, se recomanda evaluarea concentratiei de prolactina in sange.

In timpul unei operatii la nivelul ochiului, care vi se efectueaza din cauza opacitatii cristalinului
(cataractd), pot aparea probleme ce pot conduce la lezarea ochiului. Daca sunteti planificat pentru a
vi se efectua o operatie la ochi, asigurati-va ca spuneti medicului dumneavoastra oftalmolog cé luati
acest medicament.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

OKEDI impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.
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Este deosebit de important sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati

oricare dintre urméitoarele medicamente

o Medicamente care actioneaza la nivelul creierului pentru a va ajuta s va calmati
(benzodiazepine) sau unele medicamente contra durerii (opioide), medicamente pentru alergie
(unele antihistaminice), deoarece OKEDI poate creste efectul sedativ al tuturor acestora.

o Medicamente care pot schimba activitatea electricd a inimii, cum sunt medicamente pentru
malarie, tulburari de ritm ale inimii, alergii (antihistaminice), unele antidepresive sau alte
medicamente pentru tulburari mintale.

o Medicamente care determina Incetinirea batdilor inimii.

. Medicamente care determina scaderea cantitatii de potasiu din sdnge (de exemplu, anumite
diuretice).

. Medicamente care trateaza tensiunea arteriald crescutd. OKEDI poate sa scada tensiunea
arteriala.

o Medicamente pentru boala Parkinson (cum este levodopa).

o Medicamente care intensificd activitatea sistemului nervos central (psihostimulante,
cum este metilfenidat).

. Medicamente pentru eliminarea apei (diuretice) folosite pentru problemele de inima sau

umflarea unor pérti ale corpului determinata de acumularea unei cantitati prea mari de lichid
(cum sunt furosemid sau clorotiazida). Administrarea de OKEDI neasociat cu alte
medicamente sau utilizarea In acelasi timp cu furosemid prezinta un risc crescut de accident
vascular cerebral sau deces la persoanele varstnice cu dementa.

Urmatoarele medicamente pot reduce efectul risperidonei

o Rifampicina (un medicament pentru tratarea unor infectii)
o Carbamazepina, fenitoina (medicamente pentru epilepsie)
. Fenobarbitalul

Daca Incepeti sau Incetati sa luati astfel de medicamente, este posibil sa aveti nevoie de o doza diferita
de risperidona.

Urmaitoarele medicamente pot accentua efectul risperidonei

Chinidina (folosita pentru anumite tipuri de boli de inima)

Antidepresivele (cum sunt paroxetina, fluoxetina, antidepresivele triciclice)

Medicamentele cunoscute ca beta-blocante (folosite pentru a trata tensiunea arteriala mare)
Fenotiazinele (folosite, de exemplu, pentru tratarea psinozei sau pentru calmare)

Cimetidina, ranitidina (blocante ale aciditatii stomacului)

Itraconazol si ketoconazol (medicamente folosite in tratamentul infectiilor fungice)

Anumite medicamente utilizate Tn tratamentul HIV/SIDA, precum ritonavir

Verapamil, un medicament folosit pentru a trata tensiunea arteriald mare si/sau ritmul anormal
al inimii

o Sertralina si fluvoxamina, medicamente folosite pentru a trata depresia si alte tulburari psihice

Daci Incepeti sau Incetati sa luati astfel de medicamente, este posibil sa aveti nevoie de o doza diferita
de risperidona.

Daca nu sunteti sigur ca vreuna din cele de mai sus este valabila pentru dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a utiliza OKEDL.

OKEDI impreuna cu alimente, bauturi si alcool
Trebuie sé evitati consumul de bauturi alcoolice cand utilizati OKEDI.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

o Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament. Medicul dumneavoastra va decide daca puteti lua acest medicament.
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o Urmatoarele simptome pot aparea la nou-nascutii ale caror mame au utilizat risperidona in
ultimul trimestru de sarcina (ultimele trei luni de sarcind): tremuraturi, rigiditate musculara
si/sau slabiciune, somnolent, agitatie, tulburari de respiratie si dificultiti de alimentare. In
cazul in care copilul dumneavoastra dezvolta oricare dintre aceste simptome, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra.

o OKEDI poate creste concentratia in sange a unui hormon numit ,,prolactind”, care poate
influenta fertilitatea (vezi pct. 4 Reactii adverse posibile).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timpul tratamentului cu OKEDI pot apirea ameteli, oboseala si tulburiri de vedere. Nu
conduceti vehicule si nu folositi utilaje sau unelte fara sa va adresati mai Intai medicului
dumneavoastra.

3. Cum sa utilizati OKEDI

Vi se va administra OKEDI sub forma de injectie intramusculara, fie In partea superioard a
bratului, fie in fesd, o data la 28 zile, de catre un profesionist din domeniul sanatétii. Injectiile
trebuie sa fie administrate alternativ, pe partea stanga si pe partea dreapta.

Doza recomandata este de 75 mg o data la 28 zile, Insa poate fi necesara o doza mai mare, de
100 mg o data la 28 zile. Medicul dumneavoastra va decide doza de OKEDI care vi se potriveste.

Daca sunteti, in prezent, tratat cu alte antipsihotice decat risperidona, dar ati luat risperidona in trecut,
trebuie sa Incepeti sa luati risperidona administrata oral cu cel putin 6 zile Tnainte de inceperea
tratamentului cu OKEDI.

Daca nu ati mai luat pand in prezent nicio forma de risperidona, trebuie sa Incepeti prin a lua
risperidona pe cale orald cu cel putin 14 zile Tnainte de initierea tratamentului cu OKEDI. Durata
tratamentului cu risperidona pe cale orald va fi determinata de medicul dumneavoastra.

Daca aveti o boala renala
OKEDI nu este recomandat la pacientii cu functie renalda moderat sau sever afectata.

Dacai vi s-a administrat mai mult OKEDI decét trebuie

o Prezentati-va imediat la medic.

o In caz de supradozaj, este posibil si simtiti somnolenta sau oboseal, si aveti miscari
anormale ale corpului, probleme la pastrarea pozitiei in picioare si la mers, ameteli
determinate de tensiunea arteriala mica, batai anormale ale inimii sau accese.

Daca incetati sa utilizati OKEDI
Veti pierde efectul medicamentului. Nu trebuie sa incetati sa luati acest medicament decat daca
medicul va spune sd o faceti, deoarece simptomele ar putea reveni.

Este important sd nu pierdeti niciuna din programari atunci cand trebuie s va prezentati pentru
administrarea injectiei cu acest medicament, la interval de o data la 28 zile. Daca nu va puteti prezenta
la programare, contactati imediat medicul pentru a stabili o altd data cand va puteti prezenta pentru

administrarea injectiei.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Adresati-va imediat unui medic sau mergeti imediat la cea apropiata sectie de urgente a unui

spital daca manifestati urmatoarele reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din

100 persoane):

o Aveti dischinezie tardiva (convulsii sau contractii musculare bruste pe care nu le puteti controla
la nivelul fetei, limbii sau a altor parti ale corpului).

Adresati-va imediat unui medic sau mergeti imediat la cea apropiata sectie de urgente a unui
spital daca manifestati urmaitoarele reactii adverse rare (pot afecta pini la 1 din
1000 persoane):

. Aveti cheaguri de sange in vene, 1n special la nivelul picioarelor (simptomele pot fi umflare,
durere si inrosire a picioarelor) care se pot deplasa prin vasele de sange pana la nivelul
plamaénilor si pot determina dureri in piept si dificultate la respiratie.

. Aveti febra, rigiditate musculara, transpiratii sau o scadere a nivelului de constienta (o boala
numita ,,sindrom neuroleptic malign™).

o Sunteti de sex masculin i aveti erectie prelungita sau dureroasa. Aceasta se numeste
priapism.

o Prezentati o reactie alergica severa caracterizatd prin febra, umflare a gurii, fetei, buzelor

sau a limbii, respiratie dificild, mancarimi, eruptie trecétoare pe piele sau scadere bruscé a
tensiunii arteriale (reactie anafilactica sau angioedem). Chiar daca ati tolerat anterior
risperidona administrata pe cale orald, apar rareori reactii alergice dupa administrarea
injectiilor cu OKEDI.

o Aveti urind de culoare rosu inchis sau maronie sau o scidere notabila a cantitatii de urina
eliminata, impreuna cu slabiciune musculara sau dificultate de a misca mainile si picioarele.
Acestea pot fi semne de rabdomioliza (o deteriorare rapida a muschilor).

. Aveti o stare de slabiciune sau ameteald, febra, frisoane sau rani in gurd). Acestea pot fi
semne ale unui numaér foarte scazut de granulocite (un tip de celule albe sanguine care ajuta
la lupta Impotriva infectiei).

De asemenea, pot apérea si urmatoarele alte reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. Dificultate la adormire sau la mentinerea somnului

o Parkinsonism: tulburdri de migcare care pot include miscari lente sau defazate, senzatie de
rigiditate sau incordare musculara si uneori chiar si o senzatie de ,,inghetare” a miscarii,
urmata de reluarea acesteia. Alte semne includ mers incet si tarsait, tremor in repaus,
salivatie excesiva si/sau scurgere necontrolata a salivei din gura si pierdere a expresiei
faciale.

o Dureri de cap

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Pneumonie (infectie a plaméanilor), bronsita (infectie a cailor aeriene principale ale plamanilor),
infectii ale sinusurilor, infectii de tract urinar, infectii ale urechilor, gripa, simptome
asemanatoare celor de gripa, durere In gat, tuse, nas infundat, febra, infectie a ochiului sau ,,ochi
rosu”

. Valori crescute ale unui hormon numit ,,prolactind”, crestere identificata la o analiza a
sangelui. Simptomele asociate cu valori mari ale prolactinei apar mai putin frecvent si pot
include, la barbati, umflarea sanilor, dificultate la obtinerea sau mentinerea erectiei,
scaderea libidoului. La femei, acestea pot include scurgere de lapte din sani, tulburari
menstruale, absenta a ciclurilor menstruale, absenta ovulatiei, probleme de fertilitate.

. Crestere 1n greutate, crestere sau scadere a poftei de mancare

o Tulburari de somn, iritabilitate, depresie, anxietate, stare de somnolenta sau scadere a
vigilentei

o Distonie (contractii involuntare ale muschilor ce cauzeaza miscari lente, repetitive sau

posturi anormale), diskinezie (o altd afectiune care implica migcari musculare involuntare
si poate include miscari repetitive, spastice sau contracturante, ori zbateri)
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Tremor (tremuraturi), spasme musculare, durere ale oaselor sau muschilor, durere de spate,
dureri ale articulatiilor, cddere

Vedere incetosata

Incontinentd urinara (scurgere necontrolatd de urind)

Batai rapide ale inimii, tensiune arteriala mare, dificultate la respiratie

Dureri abdominale, disconfort abdominal, varsaturi, greatd, ameteald, constipatie, diaree,
indigestie, uscaciunea gurii, dureri de dinti

Eruptii trecatoare pe piele, inrosire a pielii, reactii la locul injectarii (incluzand disconfort,
durere, inrosire sau umflare), umflare a corpului, bratelor sau picioarelor, dureri la nivelul
pieptului, slabiciune si lipsa de energie, senzatie de oboseald, dureri

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Infectie a vezicii urinare, amigdalitd, infectii micotice ale unghiilor, infectie a straturilor
profunde ale pielii, infectie determinata de virusuri, inflamatie a pielii cauzata de acarieni
Scadere sau crestere a numarului de globule albe din sdnge, scadere a numarului de plachete
sanguine (celule ale sangelui care ajuta la oprirea sangerarilor), anemie sau scadere a
hematocritului (scadere a numarului de globule rosii sanguine), crestere a concentratiei
sanguine a enzimei numita creatin fosfokinaza, crestere a concentratiilor enzimelor ficatului in
sange

Tensiune arteriald micd, scadere brusca a tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, inrosire a
fetei, ischemie cerebrald (aport insuficient de sange la creier)

Diabet zaharat, nivel ridicat al zaharului in sdnge, consum excesiv de apa, crestere a
colesterolului in sange, scadere a greutdtii corporale, anorexie, nivel inalt al trigliceridelor (un
tip de grasimi)

Manie (dispozitie euforicd), confuzie, scadere a libidoului, nervozitate, cosmaruri

Lesin, convulsii (accese), senzatie de invartire (vertij), tinitus, dureri de urechi

Nevoie imediatd de a misca parti ale corpului, tulburari de echilibru, tulburéri de coordonare,
tulburari de atentie, probleme de vorbire, pierdere a gustului sau senzatie de gust anormal,
sensibilitate redusa a pielii la durere si atingere, senzatie de furnicaturi, intepaturi sau amorteala
la nivelul pielii

Batai ale inimii neregulate si adeseori rapide, batdi lente ale inimii, electrocardiograma (test care
masoara activitatea electrica a inimii in timpul batdii) anormala, palpitatii (senzatie de falfait sau
resimtirea unor batdi puternice in piept), o intrerupere a conducerii impulsurilor intre partea
superioara si cea inferioard a inimii

Congestie a cailor respiratorii, respiratie suierdtoare (sunet grosier/suierat in timpul

respiratiei), sangerari nazale

Postura anormala, rigiditate a articulatiilor, umflare a articulatiilor, slabiciune musculara, dureri
la nivelul gatului, mers anormal, senzatie de sete, stare generala de rau, senzatie de disconfort la
nivelul pieptului sau de disconfort general, sentimentul de ,,a nu fi in apele sale”

Infectie sau iritatie la nivelul stomacului sau intestinului, incontinenta fecala, dificultati la
inghitire, emisie excesiva de gaze sau vanturi, urinare frecventa, incapacitate de a urina, durere
la urinare

Lipsa a unor cicluri menstruale sau alte probleme cu ciclul menstrual, scurgere de lapte din sani,
disfunctie sexuala, dureri sau disconfort la nivelul sanilor, secretii vaginale, disfunctie erectila,
tulburéari de ejaculare, dezvoltare a sanilor la barbati

Urticarie, ingrosare a pielii, tulburari ale pielii, mancarimi intense pe piele, cadere a parului,
eczeme (zone pe care pielea prezintd mancarime si devine inflamata, crapata si aspra),
uscaciune a pielii, modificari ale culorii pielii, acnee, dermatitd seboreica (piele nrosita,
solzoasa, grasa, cu mancarime si inflamatie), leziuni ale pielii

Hipersensibilitate a ochilor la lumina, ochi uscat, crestere a lacrimatiei

Reactie alergica, frisoane

Reactii adverse rare (pot afecta pani la 1 din 1000 persoane):

Infectie
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o Secretie inadecvata a unui hormon care controleaza volumul de urina, consum periculos de
excesiv de apa, exces de zahar 1n urind, scaderea nivelului zaharului din sange, cresterea
nivelului insulinei (un hormon care controleaza nivelul zaharului din sange)

. Lipsa de raspuns la stimuli, catatonie (lipsa de miscare sau de raspuns in timpul stérii de trezie),
nivel scazut de constientd, somnambulism, tulburare de alimentatie asociatd cu somnul,
dificultati la respiratie in timpul somnului (apnee in somn), respiratie rapida si superficiala,
infectie a plamanilor cauzata de inhalarea alimentelor in caile respiratorii, congestie pulmonara,
tulburari ale cdilor respiratorii, tulburdri ale vocii, sunete pulmonare ca niste pocnituri, lipsa a
emotiilor, incapacitate de a obtine orgasmul

o Probleme la nivelul vaselor de sange din creier, coma din cauza diabetului zaharat necontrolat,
tremuraturi involuntare ale capului
o Glaucom (cresterea presiunii in interiorul ochiului), probleme de miscare a ochilor, rotire a

ochilor, formare de cruste/inflamatie la marginea pleoapelor, probleme oculare in timpul
operatiei de cataracta

. Inflamatie a pancreasului, blocaj la nivel intestinal

. Umflare a limbii, crapare a buzelor, matreata, icter (Ingalbenire a pielii si a albului ochilor),
intarire a pielii

o Marire a sanilor, angorjare a sanilor (séni tari, umflati, durerosi din cauza unei productii prea
mari de lapte)

. Scadere a temperaturii corporale, senzatie de frig la maini si picioare

. Simptome de intrerupere a medicamentului (aparute si la nou-nascuti)

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):
o Complicatii ale diabetului zaharat necontrolat care pot pune viata in pericol
o Absenta a miscarilor la muschilor intestinali, care poate cauza blocaj la nivelul acestuia

Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

. Eruptie severa pe piele sau care poate pune viata in pericol, cu vezicule si exfoliere a pielii care
poate incepe in si in jurul gurii, nasului, ochilor si organelor genitale si se poate raspandi n alte
zone ale corpului (sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica toxica).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza OKEDI

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, pungile de aluminiu sau
etichetele seringilor, dupa (EXP). Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
Utilizati OKEDI imediat dupa reconstituire.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine OKEDI

Substanta activa este risperidona.

Numai seringa cu pulbere contine substanta activa. Dupa reconstituire, cantitatea de risperidona
administrata este de 100 mg.

Celelalte componente sunt:
Seringa preumpluta cu pulbere: poli(D,L-lactid-co-glicolida).
Seringa preumpluta cu solvent: Dimetil sulfoxid.

Cum arata OKEDI si continutul ambalajului
Fiecare cutie de kit OKEDI pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
contine:

e O punga din folie de aluminiu cu o seringd preumpluta continand pulbere (in aceasta pulbere este
continutd substanta activa, risperidona) si un pliculet cu gel de siliciu desicant. Pulberea este de
culoare alba sau alb-gélbui, neagregata.

¢ O punga din folie de aluminiu cu o seringa preumplutd continand solvent si un pliculet cu gel de
siliciu desicant. Seringa preumplutd cu solvent contine o solutie limpede si are flansa pentru deget
de culoare ALBASTRU.

e Un ac steril pentru injectie i.m. de 2 inch (0,90 x 51 mm [20G]) cu garda de protectie, utilizat pentru
administrarea Tn muschiul gluteal.

e Un ac steril pentru injectie i.m. de 1 inch (0,80 x 25 mm [21G]) cu garda de protectie, utilizat pentru
administrarea in muschiul deltoid.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35

28037 Madrid.

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A. Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35 Julian Camarillo, 35

28037 Madrid 28037 Madrid

Espagne/Spanje Ispanija

Tel: +34 91 375 62 30 Tel: +34 91 375 62 30

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A. Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35 Julian Camarillo, 35

28037 Madrid 28037 Madrid

Hcnanus Espagne/Spanien

Temn.: +34 91 375 62 30 Tel: +34 91 375 62 30

Ceska republika Magyarorszag

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A. Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35 Julian Camarillo, 35

28037 Madrid 28037 Madrid

Spanélsko Spanyolorszég

Tel: +34 91 37562 30 Tel: +34 91 37562 30
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Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 86 14 00 00

Deutschland

Rovi GmbH
Rudolf-Diesel-Ring 6
83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 4782955

Eesti

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35
28037 Madrid
Hispaania

Tel: +34 91 37562 30

E\rada

BIANEZE A.E.

006¢g Bapoumoumng 8,

14671 N. Epvbpaia, Kneioid
TnA. 210 8009111

Espafa

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35
28037 Madrid
Tel: +34 91 375 62 30

Franta

ROVI

24, Rue Du Drac

38180 Seyssins

Tél: +33 (0)4 76 968 969

Hrvatska

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35
28037 Madrid
Spanija

Tel: +34 91 375 62 30

Irlanda

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35
28037 Madrid

Spania

Tel: +34 91 37562 30
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Malta

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid

Spanja

Tel: +34 91 375 62 30

Nederland

Fagron Nederland B.V.
Venkelbaan 101

2908 KE Capelle a/d 1Jssel
Nederland

Tel: +31 88 331 1133

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 40 00 42 10

Osterreich

Rovi GmbH
Rudolf-Diesel-Ring 6
83607 Holzkirchen
Deutschland

Tel: +43 664 1340471

Polska

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid

Hiszpania

Tel: +34 91 375 62 30

Portugalia

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid

Espanha

Tel: +34 91 375 62 30

Romaénia

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid

Spania

Tel: +34 91 375 62 30

Slovenija

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid

Spanija

Tel: +34 91 375 62 30



island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Rovi Biotech, S.R.L.
Viale Achille Papa, 30
20149 Milano

Tel: +39 02 366 877 10

Kvnpog

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35
28037 Madrid
Tonravia

Tnhk: +34 91 375 62 30

Latvija

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Julian Camarillo, 35
28037 Madrid
Spanija

Tel: +34 91 37562 30

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.
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Slovenské republika

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 Madrid

Spanielsko

Tel: +34 91 375 62 30

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh./Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 64 40

United Kingdom (Northern Ireland)
Rovi Biotech Limited

Davis House 4th Floor Suite 425
Robert Street Croydon CR0O 1QQ - UK
Tel: + 44 (0) 203 642 06 77



Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

INSTRUCTIUNI DESTINATE PROFESIONISTILOR DIN
DOMENIUL SANATATII

OKEDI 100 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Informatii importante

OKEDI necesita atentie deosebita pentru fiecare pas din Instructiunile de utilizare pentru a asigura
administrarea cu succes.

Utilizati componentele furnizate

Componentele din cutia kitului sunt concepute special pentru a fi utilizate impreuna cu OKEDI.
OKEDI trebuie reconstituit doar cu solventul furnizat in cutia Kitului.

Nu inlocuiti NICIUN component din cutia kitului.

Administrati doza imediat dupa reconstituire. Pentru utilizare intramusculara numai dupa reconstituire.
Administrarea corecta a dozei

Trebuie administrat tot continutul seringii reconstituite pentru a asigura administrarea dozei prescrise

de OKEDI.

Dispozitiv de unica folosinta

1.  VERIFICATI CONTINUTUL
Lucrand pe o suprafaté curata, deschideti pliculetele si eliminati ambalajul cu desicant.
Cutia de kit OKEDI contine:

+ O pungi din folie de aluminiu cu o seringi preumplutd de OKEDI, cu tija pistonului ALBA si flansi

pentru deget ALBA. Seringa este marcati cu B
* O punga din folie de aluminiu cu SOLVENT pentru OKEDI seringa preumpluta, cu tija pistonului

TRANSPARENTA si flansa pentru deget ALBASTRA. Seringa este marcati cu

* Doua ace de administrare (unul de 21G, 1 inch pentru muschiul deltoid [capac verde] si unul de 20G,
2 inch pentru muschiul gluteal [capac galben]).

Eliminati kitul daca oricare dintre componente este deteriorata.

Daca sunt observate orice particule straine si/sau variatii ale aspectului fizic, nu administrati OKEDI.

1.1 Inspectati seringa cu solvent

ASIGURATI-VA ci continutul seringii cu SOLVENT curge normal, ca un lichid.

Solventul ingheata sub 19°C.
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Daca este inghetat sau partial inghetat, lasati-1 sa se dezghete in contact cu mainile sau ldsandu-1 la
temperatura camerei pana cand revine la starea de lichid inainte de a continua.

1.2 Dislocati pulberea din seringa

LOVITI USOR seringa de OKEDI pentru a disloca pulberea care este posibil sa stea aglomerata langa
capac.

2. CONECTATI SERINGILE
2.1 Scoateti capacele seringilor, tinindu-le in pozitie verticala

Tineti ambele seringi in pozitie verticald, pentru a preveni pierderea de medicament.

SCOATETI capacul de pe seringa cu solvent.
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RASUCITI si SCOATETI capacul de pe seringa cu pulbere.

2.2 Conectati seringile

Luati seringa cu solvent S, care are flansa pentru deget colorata, si puneti-o DEASUPRA seringii cu
pulbere R sau inclinati-o putin atunci cand le conectati.

RASUCITI seringile impreuni pani cand simtiti o usoari rezistent3.

Asigurati-va ca seringa cu pulbere R se afld in pozitie verticald, pentru a preveni pierderea de
medicament.

3. AMESTECATI CONTINUTURILE

OPRITI-VA SI CITITI ACEASTA SECTIUNE INAINTE DE A iNCEPE, ALTMINTERI
RECONSTITUIREA MEDICAMENTULUI AR PUTEA SA NU SE FACA CORECT.

« IMPINGETI VIGUROS continutul de solvent citre seringa cu pulbere.

e NU ASTEPTATI ca pulberea sa se umezeasca ci incepeti RAPID amestecarea continutului,
impingand pistoanele REPEDE si in mod alternativ, pentru aproximativ 100 de impingeri
(2 impingeri in 1 secunda, aproximativ 1 minut).

¢ ASIGURATI-VA ci medicamentul trece dintr-o seringi in alta, pentru a se asigura 0 amestecare
adecvata: medicamentul este vascos si va trebui sa aplicati forta atunci cand apasati pe pistoane.
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Amestecati prin cel putin 100 de Tmpingeri, faicand aceasta miscare alternativ.

Asigurati-va ca medicamentul trece dintr-o seringa in alta.

Cand medicamentul este corect amestecat, aspectul sau va fi cel de suspensie uniforma de culoare
alburiu-gélbuie si consistenta viascoasa.

Dupa reconstituire, treceti imediat la etapa de pregaitire pentru administrare a seringii de
injectie, pentru a evita pierderea omogenitatii.

4, PREGATITI SERINGA DE INJECTIE

4.1 Transferati medicamentul

Apasati In jos pistonul seringii R si transferati Intregul continut In seringa S, care are atasata flansa
pentru deget colorata.

Asigurati-va ci continutul a fost transferat in intregime.
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4.2 Detasati seringa

Dupa ce medicamentul este transferat in intregime, separati cele doud seringi prin rasucire in sens
invers.

OKEDI trebuie sa fie administrat imediat pentru a se evita pierderea omogenititii.

4.3 Atasati acul steril, prevazut cu garda de protectie
Alegeti acul corect:

* Muschiul deltoid: 21G, 1 inch pentru muschiul deltoid (capac verde).
* Muschiul gluteal: 20G, 2 inch pentru muschiul gluteal (capac galben).

Atagati-1 cu o miscare de rasucire in sensul acelor de ceasornic. Nu stringeti excesiv.

4.4 Eliminati aerul in exces

Scoateti capacul acului si impingeti in afard aerul In exces (numai bulele mari) din cilindrul seringii.
NU evacuati nicio picitura din medicament

Daca medicamentul se vede la varful acului, trageti usor Tnapoi de piston pentru a preveni varsarea
medicamentului.
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5. ADMINISTRAREA SI ELIMINAREA

5.1 Injectati medicamentul

Introduceti complet acul in muschi. NU INJECTATI PE NICIO ALTA CALE.

MEDICAMENT VASCOS, INJECTATI-L INCET SI CONSTANT. AVETI GRIJA SA fL
INJECTATI COMPLET.

» Timpul de injectare este mai lung decit de obicei din cauza vascozititii medicamentului.
o Asteptati ciateva secunde inainte de a retrage acul.
« Evitati injectarea accidentala intr-un vas de sange.

5.2 Eliminati medicamentul

Acoperiti acul prin apasarea pe garda acului, folosind degetul sau o suprafata plana si eliminati-1
imediat punandu-l intr-un recipient sigur, destinat obiectelor ascutite.
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