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RISPERDAL 1 mg, comprimé pelliculé sécable , B/60 (CIP : 338 948-7)
RISPERDAL 2 mg, comprimé pelliculé sécable _, B/60 (CIP : 338 950-1)
RISPERDAL 4 mg, comprimé pelliculé sécable , B/30 (CIP : 344 273-8)
RISPERDAL 1 mg/ml, solution buvable , 60 ml (CIP : 343 981-9), 120 ml (CIP : 343 984-8)

Laboratoire JANSSEN CILAG

Rispéridone
Code ATC : NO5AX08

Liste |
Dates des AMM (procédure nationale) :

RISPERDAL comprimé pelliculé sécable 1 mg, 2 mg, 4 mg : 02/05/1995
RISPERDAL 1 mg/ml, solution buvable : 28/08/1997

Renouvellement conjoint :

RISPERDAL 1 mg/ml, solution buvable , 30 ml (CIP : 343 980-2)

RISPERDALORO 0,5 mg, comprimé orodispersible _, B/28 (CIP : 363 738-2)
RISPERDALORO 1 mg, comprimé orodispersible _, B/28 (CIP : 363 743-6)
RISPERDALORO 2 mg, comprimé orodispersible , B/28 (CIP : 363 747-1)
RISPERDALORO 3 mg, comprimé orodispersible , B/28 (CIP : 368 153-2)
RISPERDALORO 4 mg, comprimé orodispersible _, B/28 (CIP : 368 157-8)
RISPERDALCONSTA LP 25 mg/2 ml, poudre et solvant po _ur suspension injectable a
libération prolongée en seringue préremplie , B/1 (CIP : 362 491-3)
RISPERDALCONSTA LP 37,5 ma/2 ml, poudre et solvant __pour suspension injectable a
libération prolongée en seringue préremplie , B/1 (CIP : 362 493-6)
RISPERDALCONSTA LP 50 ma/2 ml, poudre et solvant po _ur _suspension injectable a
libération prolongée en seringue préremplie , B/1 (CIP : 362 494-2)

Dates des AMM :

RISPERDAL 1 mg/ml, solution buvable : 28/08/1997 (procédure nationale)
RISPERDALORO 1 mg, 2 mg : 10/03/2004 (procédure nationale)
RISPERDALORO 3 mg, 4 mg : 28/02/2005 (procédure nationale)
RISPERDALCONSTA LP : 07/10/2003 (procédure de reconnaissance mutuelle)

Motif de la demande : renouvellement de linscription sur la liste des médicaments
remboursables aux assurés sociaux

Indications thérapeutiques :
RISPERDAL et RISPERDALORO sont indiqués :
- dans le traitement de la schizophrénie,
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- dans le traitement des épisodes maniaques modérés a séveres associés aux troubles
bipolaires,

- dans le traitement de courte durée (jusqu'a 6 semaines) de 'agressivité persistante chez
les patients présentant une démence d'Alzheimer modérée a sévére ne répondant pas
aux approches non-pharmacologiques et lorsqu'il existe un risque de préjudice pour le
patient lui-méme ou les autres,

- dans le traitement symptomatique de courte durée (jusqu'a 6 semaines) de l'agressivité
persistante dans le trouble des conduites chez les enfants a partir de 5 ans et les
adolescents présentant un fonctionnement intellectuel inférieur a la moyenne ou un
retard mental diagnostiqués conformément aux criteres du DSM-IV, chez lesquels la
sévérité des comportements agressifs ou dautres comportements perturbateurs
nécessitent un traitement pharmacologique. Le traitement pharmacologique doit faire
partie intégrante d'un programme de traitement plus large, incluant des mesures
psychosociales et éducatives. Il est recommandé que la rispéridone soit prescrite par un
spécialiste en neurologie de I'enfant et en psychiatrie de I'enfant et de l'adolescent ou un
médecin trés familier du traitement du trouble des conduites de l'enfant et de
l'adolescent.

RISPERDALCONSTA LP est indiqué dans le traitement d’entretien de la schizophrénie chez

les patients actuellement stabilisés par des antipsychotiques oraux.

Posologie : cf. RCP

Données de prescriptions :

Selon les données extrapolées de IMS-EPPM, le nombre total de prescription sur un an
(cumul mobile annuel novembre 2009) a été de 569 000 pour RISPERDAL, 11 000 pour
RISPERDALORO et 42 000 pour RISPERDALCONSTA LP.

Réévaluation du Service Médical Rendu :

Traitement de la schizophrénie :

Une réévaluation du service médical rendu et de I'amélioration du service médical rendu de
I'ensemble des spécialités de la classe des antipsychotiques atypiques dans le traitement de
la schizophrénie chez I'adulte est actuellement en cours.

Dans l'attente des résultats de cette réévaluation, le service médical rendu par RISPERDAL,
RISPERDALORO, RISPERDALCONSTA LP reste important dans cette indication.

Traitement des épisodes maniaques modérés a séveres associés aux troubles bipolaires :
Les données acquises de la science sur les pathologies concernées et leurs modalités de
prise en charge ont été prises en compte™?. Elles ne donnent pas lieu & modification de
I'évaluation du service médical rendu par rapport a l'avis précédent de la Commission de la
Transparence.

Le service médical rendu reste important dans cette indication.

Traitement symptomatique de courte durée (jusqu'a 6 semaines) de l'agressivité persistante
dans le trouble des conduites chez les enfants a partir de 5 ans et les adolescents
présentant un fonctionnement intellectuel inférieur & la moyenne ou un retard mental
diagnostiqués conformément aux criteres du DSM-1V, chez lesquels la sévérité des
comportements agressifs ou d'autres comportements perturbateurs nécessitent un traitement
pharmacologique :

Les données acquises de la science sur les pathologies concernées et leurs modalités de
prise en charge ont été prises en compte®. Elles ne donnent pas lieu & modification de
I'évaluation du service médical rendu par rapport a l'avis précédent de la Commission de la
Transparence.

! National Institute for Health and clinical excellence. The management of bipolar disorder in adults, children

and adolescents, in primary and secondary care. July 2006

American Psychiatry Association. Practice guideline for the treatment of patients with bipolar disorder. 2" ed.
gupdate November 2005)

INSERM - Troubles des conduites chez I'enfant et I'adolescent. Expertise collective 2005
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Le service médical rendu reste important dans cette indication.

Traitement de courte durée (jusqu'a 6 semaines) de l'agressivité persistante chez les
patients présentant une démence d'Alzheimer modérée a sévere ne répondant pas aux
approches non-pharmacologiques et lorsqu'il existe un risque de préjudice pour le patient lui-
méme ou les autres :

La Commission de la Transparence ne se prononce pas dans cette indication pour laquelle
le laboratoire ne sollicite pas l'inscription sur la liste des médicaments remboursables aux
assurés sociaux et la liste des médicaments agréés a I'usage des collectivités.

Avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux dans les indications actuellement remboursables.

Conditionnements : adaptés aux conditions de prescription

Taux de remboursement : 65 %

En annexe : modifications du RCP

3127



RISPERDAL® forme orale — Comparaison RCP du 25.09.2007/RCRi®2.12.2008
RISPERDAL® 0,50 mg, comprimé pelliculé et RISPERDAL mg, 2 mg, 3 mg et 4 mg, comprimés pelliculésisias
RISPERDAL® 1 mg/ml, solution buvable

RISPERDALORG 0,50 mg.1 mg, 2 mg, 3

mg et 4 mg, comprimés orodispersibles

RCP Version 25.09.2007

RCP Version 22.12.2008

4.DONNEES CLINIQUES

4.DONNEES CLINIQUES

4.1.Indications thérapeutiques

4.1.Indications thérapeutiques

Adultes

Traitement des psychoses, en particulier des psgshechizophréniques aigués et chroniques.
Chez les patients nécessitant un traitement audouacs, la rispéridone a démontré son efficacité.
Traitement & court terme des épisodes maniaques aigdérés a sévéres.

Enfants agés de 5a 11 ans

RISPERDAL® 0,50 mg, comprimé pelliculé, RISPERDAL® 1 mg, conjmé pelliculé sécable, RISPERDAL® 1
mg/ml, solution buvable et RISPERDALORC 0,50 mg, comprimé orodispersible :

Présentant un retard mental accompagné de trouhleomportement (tels que agressivité, agitationpuilsivité,
automutilations), en monothérapie.

RISPERDAL® 2 mg, 3 mg et 4 mg comprimés pelliculé sécableRISPERDALORO® 2 mg, 3 mg et 4 mg, comprimég
orodispersibles :
Traitement des troubles du comportement (tels cgtérb-agressivité, automutilation, impulsivité mage et stéréotypieg
séveres) observés dans les syndromes autistiquesymothérapie.

RISPERDAL” est indiqué dans le traitement de la schizophrénie
RISPERDAL” est indiqué dans le traitement des épisodes magsagodérés & séveéres associés aux troubles bésolai

RISPERDAL” est indiqué dans le traitement court terme (jusdfu'semaines) de I'agressivité persistante chepdtents
présentant une démence d’Alzheimer modérée a séeérépondant pas aux approches non-pharmacolsgefuersqu’il
existe un risque de préjudice pour le patient |érme ou les autres.

RISPERDAL” est indiqué dans le traitement symptomatique detealurée (jusqu’a 6 semaines) de I'agressivitéigtante
dans le trouble des conduites chez les enfantsti ga 5 ans et les adolescents présentant urtibmmement intellectuel
inférieur a la moyenne ou un retard mental diaggoés conformément aux critéres du DSM-IV, cheguess la sévérité de:
comportements agressifs ou d'autres comportemeantarpateurs nécessitent un traitement pharmaaeplegiLe traitement
pharmacologique doit faire partie intégrante d’'vagramme de traitement plus large, incluant desunesspsychosociales ¢

I'enfant et de I'adolescent ou un médecin trés famdlu traitement du trouble des conduites deféat et de I'adolescent.

éducatives. Il est recommandé que la rispéridoiteosescrite par un spécialiste en neurologie deféint et en psychiatrie dg

-

4.2. Posologie et mode d’administration

4.2.Posologie et mode d'administration

Posologie

La rispéridone peut étre administrée en une ou gesgs par jour.
Chez certains patients, compte tenu du risque dtbpgion orthostatique de la rispéridone, une aidtrétion en deux prise
par jour est souhaitable, principalement a l'instaan du traitement et en ambulatoire.

Dans lindication : Traitement des psychoses, en particulier deshgsses schizophréniques aigués et chroniqGhbsz les
patients nécessitant un traitement au long coamsspéridone a démontré son efficacité.

Adulte

Adaptation de la posologie sur une période de joniss :

- lerjour:2mgen 1 ou2 prises par jour (pos@aitiale),
- 2éme jour : 4 mg en 1 ou 2 prises par jour,

- 3éme jour : 6 mg en 1 ou 2 prises par jour.

A partir du 4éme jour la posologie sera maintemabangée ou individualisée si nécessaire.

La posologie optimale usuelle se situe entre 4regar jour, administrée en 1 ou 2 prises.

Les posologies quotidiennes supérieures a 10 ngg Nt pas révélées cliniquement plus efficacedepiposologies plu:
faibles et peuvent entrainer l'apparition de symme® extrapyramidaux. La sécurité d'emploi de papetoquotidienneg
supérieures a 16 mg n'a pas été évaluée. En carseijices posologies ne doivent pas étre utilisées.
Lorsqu'une sédation plus marquée s'avére nécessa@denzodiazépine peut étre associée a laidepér

Patients agés

Une posologie initiale de 0,5 mg, 2 fois par jost commandée. Cette posologie devra étre adaptiééduellement par
paliers journaliers de 0,5 mg, 2 fois par jour juaqine posologie de 1 a 2 mg, 2 fois par jour.

L'expérience étant limitée chez le sujet agé sipéiidone sera utilisée avec précaution dans cletiee d'age.

Enfants de moins de 15 ansil n’existe pas de données disponibles dans c&tse d'age, dans cette indication.

Relais d'un traitement neuroleptique par voie patérale a action prolongée
Lorsque la substitution d'un traitement neurolegipar voie parentérale a action prolongée s'av@gessaire, la substitutio
par rispéridone se fera le jour prévu pour la paieh injection.

Dans l'indication : Traitement a court terme des épisodes maniaques apdérés a séveres :
La rispéridone doit étre administrée une fois paurj la dose d'initiation est de 2 mg. Si nécessaies adaptation
posologiques se feront par paliers de 1 mg pargawespectant un délai minimum de 24 heures ehaique palier de dosg

Posologie

Schizophrénie

Adultes

RISPERDAL” peut étre administré en une ou deux prises par jou ‘

Les patients doivent débuter le traitement par Zangde rispéridone. La posologie peut étre augéesa 4 mg le 2jour.
La posologie sera ensuite maintenue inchangée, daptée individuellement, si nécessaire. La majodiés patients
bénéficient de posologies journalieres compriséeeehet 6 mg. Chez certains patients, une titnagilus lente et une dos|
initiale et d’entretien plus faibles peuvent s'arénécessaires.

Les posologies de plus de 10 mg/jour n'ont pas réatiefficacité supérieure aux posologies pluslésitet peuvent entraing
une augmentation de lincidence des symptomes mx@anidaux. La sécurité d’emploi de posologies sepées a 16
mg/jour n'a pas été évaluée, et elles ne sont gasgecommandées.

Patients agés
Une posologie initiale de 0,5 mg deux fois par jest recommandée. Cette posologie devra étre admuiig¢iduellement par
paliers journaliers de 0,5 mg deux fois par josgjua une posologie de 1 a 2 mg deux fois par jour.

Population pédiatrique
L'utilisation de la rispéridone n’est pas recomm@adhez les enfants de moins de 18 ans présemargchizophrénie ef
h 'absence de données d'efficacité.

Episodes maniagues associés aux troubles bipolaires

- Adultes
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RISPERDAL® forme orale — Comparaison RCP du 25.09.2007/RCRi®2.12.2008
RISPERDAL® 0,50 mg, comprimé pelliculé et RISPERDAL mg, 2 mg, 3 mg et 4 mg, comprimés pelliculésisias
RISPERDAL® 1 mg/ml, solution buvable
RISPERDALORG® 0,50 mg,1 mg, 2 mg, 3 mg et 4 mg, comprimés orodispersibles

RCP Version 25.09.2007

RCP Version 22.12.2008

Les doses recommandées sont comprises entre 1@t l6a durée de traitement recommandée est de 8irsesn Le maintien|
de l'efficacité a 12 semaines n'a pas été démontré.

Dans les deux indications chez 'adulte

Patient insuffisant rénal
La posologie initiale et la posologie d’entretiemivé@nt étre divisées par deux et 'augmentatiorofmasque des doses do
étre plus lente chez les patients insuffisantswéniaa rispéridone sera utilisée avec précautiezaes patients.

Patient insuffisant hépatique
L'expérience de prescription et les données issless études cliniques étant limitées, la rispéridsem utilisée aveq
précaution chez ces patients.

Dans l'indication :

RISPERDAL" doit étre administré une fois par jour, en débufsar 2 mg de rispéridone. Si nécessaire, les atiaps

posologiques se feront par paliers de 1 mg pargawespectant un délai minimum de 24 heures ehague palier de dosg.

La rispéridone peut étre administrée a doses flexibomprises entre 1 mg et 6 mg par jour afin tihoger le niveau
d’efficacité et de tolérance de chaque patient. deses journalieres supérieures a 6 mg de risp¥idont pas été étudiéd
chez des patients présentant des épisodes maniaques

Comme pour tout traitement symptomatique, la paterstie RISPERDALE doit faire I'objet d'une ré-évaluation et ét
justifiée a intervalles réguliers.

Patients agés

Une dose initiale de 0,5 mg deux fois par jourresbmmandée. Cette posologie peut étre adaptéedudilement par|
paliers de 0,5 mg deux fois par jour & 1 mg a 2dewx fois par jour. L’expérience étant limitée cheesujet agé, la prudenc
est nécessaire.

Population pédiatrique
L'utilisation de la rispéridone n'est pas recommémdhez les enfants de moins de 18 ans présermdpisodes maniaque
des troubles bipolaires en I'absence de donnédfcaeté.

Agressivité persistante chez le patient présentanne démence d'Alzheimer modérée a sévére

Une posologie initiale de 0,25 mg deux fois parjest recommandée. La posologie peut étre adaptidgduellement par|
paliers de 0,25 mg deux fois par jour, en respéctardélai minimum de deux jours, si nécessairepdsologie optimale es
de 0,5 mg deux fois par jour pour la majorité dasemts. Toutefois, certains patients peuvent béieéfde posologies allan
jusqu'a 1 mg deux fois par jour.

RISPERDAL” ne doit pas étre utilisé pendant plus de 6 seraaihez les patients Alzheimer présentant une &gitéss
persistante. Au cours du traitement, les patieaigent faire I'objet d’'une ré-évaluation fréquemteréguliére, et la nécessit
de poursuivre le traitement doit étre ré-évaluée.

Trouble des conduites

Enfants et adolescents de 5 a 18 ans

Pour les sujets 50 kg, une posologie initiale de 0,5 mg une faisjpur est recommandée. Si nécessaire, cettequpealera
adaptée individuellement par paliers de 0,5 mg foie par jour, au maximum tous les deux jours. Paumajorité des
patients, la posologie optimale est de 1 mg une far jour. Toutefois, chez certains patients urslogie de 0,5 mg un
fois par jour peut suffire, d'autres patients peuveécessiter une posologie de 1,5 mg une foigopar

Pour les patients < 50 kg, une posologie initiaed®5 mg une fois par jour est recommandée. Sisséae, cette posologi
sera adaptée individuellement par paliers de 0,@%ine fois par jour, au maximum tous les deux joBmur la majorité de
patients, la posologie optimale est de 0,5 mg oigedar jour. Toutefois, chez certains patients posologie de 0,25 mg un|
fois par jour peut suffire, d'autres patients peuveécessiter une posologie de 0,75 mg une foifopar

Comme pour tout traitement symptomatique, la pdtesdu traitement par RISPERDALdoit faire I'objet d’une ré-
évaluation et étre justifiée a intervalles réguslier

RISPERDAL” nest pas recommandé chez les enfants de moifsats, car il n’existe pas de données disponibiies tes
enfants de moins de 5 ans dans ces troubles.

Insuffisance rénale et insuffisance hépatigue

Les patients insuffisants rénaux ont une capaciindne a éliminer la fraction antipsychotique aetiyue les adultes avel
fonction rénale normale. Les patients insuffisdrépatiques présentent une augmentation des coatiensr plasmatiques d
la fraction libre de la rispéridone.

Indépendamment de lindication, les posologiesialgt et d'entretien doivent étre divisées par deetx)'augmentation
posologique des doses doit étre plus lente chezaliisnts insuffisants rénaux ou insuffisants kigpas.

RISPERDAL” sera utilisé avec précaution chez ces groupesiients.

Mode d'administration

RISPERDAL” est destiné & 'administration orale. La nourgtae modifie pas I'absorption de RISPERDAL

Lors de l'arrét du traitement, une diminution preggive de la posologie est recommandée. Des syreptéigus de sevrage
incluant nausée, vomissement, sudation, et insowmieété trés rarement décrits lors de l'arrétdrde doses élevées d
médicaments antipsychotiques (voir rubrique 4.8)résurgence des symptdmes psychotiques peut égalsorvenir, et la|
survenue de mouvements anormaux involontairesdtedsakathisie, dystonie et dyskinésie) a égaleténtapportée.

h
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RISPERDAL® forme orale — Comparaison RCP du 25.09.2007/RCRi®2.12.2008
RISPERDAL® 0,50 mg, comprimé pelliculé et RISPERDAL mg, 2 mg, 3 mg et 4 mg, comprimés pelliculésisias
RISPERDAL® 1 mg/ml, solution buvable
RISPERDALORG® 0,50 mg,1 mg, 2 mg, 3 mg et 4 mg, comprimés orodispersibles

RCP Version 25.09.2007

RCP Version 22.12.2008

Enfants agés de 5 & 11 amsésentant un retard mental accompagné de troufllesomportement :
Poids < 50 kg
Pour les doses de 0,25 mg, seule la solution beesiladaptée.

Une posologie initiale de 0,25 mg, 1 fois par j@st recommandée. Si nécessaire, cette posologia étre adaptég
individuellement par paliers journaliers de 0,25.1dg délai minimum de 72 heures est nécessaire ehaque instauratio
d’un nouveau palier de 0,25 mg. Pour la majorité piatients, la posologie optimale est de 0,5 mgjslfar jour. Toutefois,|
chez certains patients une posologie de 0,25 mgfaisepar jour peut suffire. D'autres patients pentvnécessiter ung
posologie de 0,75 mg une fois par jour.

Poids250 kg

Une posologie initiale de 0,5 mg, 1 fois par jost eecommandée. Si nécessaire, cette posologiea ddve adaptéd
individuellement par paliers journaliers de 0,5 rdg. délai minimum de 72 heures est nécessaire eh&tgue instauratio
d'un nouveau palier de
0,5 mg. Pour la majorité des patients, la posologtémale est de 1 mg une fois par jour. Toutefcligz certains patients un
posologie de 0,5 mg une fois par jour peut suffirautres patients peuvent nécessiter une posottgie5 mg une fois paj
jour.

Comme pour tout traitement symptomatique, si urmaimidtration prolongée de Risperdal® s’avere néiesscelle-ci doit
faire I'objet d’une réévaluation du rapport bénéfitsque.

Dans l'indication :

Enfants agés de 5 a 11 ansTraitement des troubles du comportement (tels kéeero-agressivité, automutilatio
impulsivité majeure et stéréotypies séveres) olésethans les syndromes autistiques, en monothérapie

La posologie de Risperd@ldevra étre établie en fonction du poids de I'eqfan

Pour les doses de 0,25mg, seule la solution buesbladaptée.

La posologie initiale est de 0,25 mgfjour pour leenfants de moins de 20 kg et
0,50 mg/jour pour les enfants de poids égal ourseméa 20 kg. A partir du®8€jour de traitement, la posologie pourra &
augmentée jusqu’a 0,5 mg a 1 mg/jour. Aprés [Ejeur de traitement, la posologie pourra étre augée sur une bas
individuelle en fonction de la réponse cliniqueletia tolérance.

A I'exception des situations aigués (changemenirenmemental), I'ajustement posologique et le ctigs paliers devront s
baser sur le comportement de I'enfant. Un délaimmim d’une semaine est nécessaire avant chaqueaoyalier de dose.
En fonction du jugement clinique, une augmentapiosologique plus lente peut étre nécessaire chiegrcepatients.

Sur la base des études cliniques disponibles,dalpgie maximale recommandée en fonction du paitlide1 mg a 3 mg pa
jour et ne devra pas étre dépassée sauf en cétaat®ons exceptionnelles.

Risperdal® a démontré son efficacité dans le tratet des troubles du comportement observés dansyleromes
autistiques sur une durée de 2 mois.

Si une administration prolongée de Risperdal® s@av#écessaire chez des enfants atteints d’autiseflerci devra faire
I'objet d’'une réévaluation réguliere.

Enfants de moins de 5 ansil n'existe pas de données disponibles dans ckttse d'age.

Relais d'un traitement par d'autres antipsychotigues
En cas de nécessité clinique, une diminution pssive du traitement antérieur est recommandée peditatiation du

traitement par RISPERDAL De méme, lorsque la substitution d’un traitenantipsychotique par voie parentérale & act
prolongée s'avére nécessaire, le traitement paPBRIDAL” sera mis en place le jour prévu pour la prochaijegtion. La
nécessité de poursuivre les correcteurs anti-Paokians sera ré-évaluée a intervalles réguliers.

4.3. Contre —indications

4.3. Contre —indications

Ce médicament NE DOIT JAMAIS ETRE UTILISE dans $itsiations suivantes :

- Patients présentant une hypersensibilité connyeauit ;

- Femmes allaitant, en raison des résultats préaisignontrant une excrétion du produit dans leaiternel,

- En association aux dopaminergiques non antiparkiess (cabergoline, quinagolide) (voir rubrique.4r&eractions
avec d’autres médicaments et autres formes d'ictierss).

Hypersensibilité & la substance active ou a I'unakeipients.

4.4. Mises en garde et précautions particuliéres emploi

4.4. Mises en garde et précautions particuliéres emploi

Patient &gé dément
Mortalité globale

Des patients a4gés déments traités par des antipycbs atypiques ont présenté une augmentatioradeortalité
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RISPERDAL® forme orale — Comparaison RCP du 25.09.2007/RCRi®2.12.2008
RISPERDAL® 0,50 mg, comprimé pelliculé et RISPERDAL mg, 2 mg, 3 mg et 4 mg, comprimés pelliculésisias
RISPERDAL® 1 mg/ml, solution buvable

RISPERDALORG 0,50 mg.1 mg, 2 mg, 3

mg et 4 mg, comprimés orodispersibles

RCP Version 25.09.2007

RCP Version 22.12.2008

comparativement au placebo dans une méta-analy$@ dssais controlés réalisés avec des antipsyciestiatypiques, don|

Mises en garde spéciales

RISPERDAL”. Dans des essais controléssusplacebo réalisés avec RISPERDAtans cette population, l'incidence de
mortalité était de 4,0 % pour les patients trajiés RISPERDAE comparée a 3,1 % pour les patients traités paepta

Des cas d'allongement de l'intervalle QT ont éppoatés dans le cadre de surdosages. En cas desaged la surveillancg
cardiovasculaire doit commencer immédiatement eluie une surveillance ECG en continu jusqu'aubtisisement du
patient afin de détecter I'apparition de troublesydhme cardiaque (voir rubrique 4.9. Surdosage).

Comme avec tous les antispychotiques, la survevertiéelle d'un syndrome malin des neuroleptiquepetthermie, rigidité
musculaire, troubles neurovégétatifs, altératiorladeonscience, augmentation des créatines phospsels sériques CPK|
n'est pas a exclure avec la rispéridone. Ce syrelfment également comporter d’autres signes de onapalyse comme pa
exemple une myoglobinurie ou une insuffisance grah cas d'apparition de ce syndrome, il est sé@esd'interrompre |¢g
traitement antipsychotique.

De tres rares cas d’hyperglycémie ou d'exacerbafion diabéte préexistant ont été rapportés low dfaitement par lg
rispéridone. Un suivi clinique approprié est coltéaihez les patients diabétiques et chez lesmtatjgrésentant des facteu
de risque de diabéte insulino-dépendant (voir qukeri4.8. Effets indésirables).

La prise concomitante de ce médicament avec deobdl de la lévodopa ou un antiparkinsonien dopangigue
(amantadine, apomorphine, bromocriptine, entacapaneide, pergolide, piribédil, ropinirole, sélige et pramipexole) es
déconseillée (voir rubrique 4.5. Interactions ateeitres médicaments et autres formes d'interas}ion

En raison de la présence de lactose, ce médicagseebntre-indiqué en cas de galactosémie contgnita syndrome de
malabsorption du glucose et du galactose ou deitléfi lactase.

Mises en garde spéciales chez le patient 4gé dément

RISPERDAL® n'est pas indiqué dans le traitementedéémence accompagnée de troubles psychotiquesdst/troubles du
comportement et son utilisation chez ce groupeifipée de patients est déconseillée du fait d’'ungnaentation du risque d
mortalité et d’accidents vasculaires cérébraux.

Dans des essais controkersusplacebo réalisés avec Risperdal® oral chez desmatagés (>65 ans) déments, I'incider|
de la mortalité a été plus élevée dans le growgperidone que dans le groupe placebo.

Effets indésirables cérébrovasculaires :

Dans des essais controMersusplacebo réalisés chez des patients agés démemetsneidence statistiquement plus élev
des évenements indésirables cérébrovasculairegléats vasculaires cérébraux et des accidentsrisghés transitoires)
dont des déces, a été observée chez les patiengeifme d’age 85 ans ; extrémes 73-97 ans) tra#édaprispéridone
comparativement aux patients recevant du placelzmalyse des données poolées de six essais caweigusplacebo
menés principalement chez des patients agés (>§5éments suggere un risque de survenue d’acoidsntlaire-cérébral
dans le groupe rispéridone trois fois supérieuelai ®bservé dans le groupe placebo. Le mécanisiseeptible d'expliquer|
cet effet est inconnu.

Mises en garde particulieres chez I'enfant de 5hdns

Chez I'enfant, les données de sécurité disponitdesernent des études portant sur une périodeatiugalisées|
chez des enfants présentant un retard mental aegpréple troubles du comportement.

Les données jusqu'a un an indiquent qu’il n'y a pheffet sur la croissance et la puberté. Touteftés

conséquences sur la croissance et la puberté digasition supérieure a un an sont inconnues.

Des élévations transitoires et modérées de la giioéaont été rapportées. Des irrégularités meeltsi (chez la|
fille) et des gynécomasties (chez le garcon) ahbbservées.

Un intérét particulier doit étre porté a I'effetdsdif de la rispéridone chez des sujets en phasepdntissage scolaire of
rééducatif. Une modification des horaires d'adntiation peut améliorer limpact de la sédation des facultés
attentionnelles de I'enfant.

L'odd ratio (Intervalle de confiance exact a 95 égit de 1,21 (0,7 ; 2,1). L’age moyen (extrémes) patients décédés étq
de 86 ans (extrémes 67-100 ans).

Utilisation concomitante avec le furosémide
Dans les essais controlésrsusplacebo réalisés avec RISPERDAthez des patients agés déments, une incidence
élevée de la mortalité a été observée chez lesnstiraités par furosémide plus rispéridone (7,38e moyen 89 ang

traités par furosémide plus rispéridone a été eBsedans deux des quatre essais cliniques. Lattdis concomitante dg

rispéridone avec d'autres diurétiques (principalemges diurétiques thiazidiques administrés a daidbse) n'a pas ét

associée a des observations similaires.

Aucun mécanisme physiopathologique n'a été idénpibur expliquer cet effet, et aucun motif cohémmtdéceés n'a étg

observé. Toutefois, la prudence est nécessaiecrapport risque/bénéfice de cette associatioriutdhitement concomitan

par d'autres diurétiques puissants doit étre prise@npte préalablement & toute décision d’utilsati

Il n'a pas été observé d’augmentation de la maddétathez les patients prenant d'autres diurétiquesnce traitement|
sconcomitant a la rispéridone. Indépendamment dtetnent, la déshydratation est un facteur de ristpienortalité et doit

donc étre soigneusement évitée chez les patieé@ssdgnents.

Evénements indésirables cérébrovasculaires

(environ 3 fois supérieure) des évenements inddssacérébrovasculaires, tels que des accidentsikares cérébraux (do
des décés) et des accidents ischémiques transit@ireété observée chez des patients traités par ERISRL"
comparativement aux patients recevant du placep® rféoyen 85 ans ; extrémes 73-97 ans). L'analyseldenées poolée
de six essais controlésrsusplacebo menés principalement chez des patients @gé5 ans) déments montre que
accidents cérébrovasculaires (graves et non graveshinés) sont survenus chez 3,3 % (33/1009) désnts traités par I3
rispéridone et chez 1,2 % (8/712) des patients&ésgiar placebo.

L'odd ratio (intervalle de confiance exact a 95 é#git de 2,96 (1,34 ; 7,50). Le mécanisme de @eitgnentation de risqu
n'est pas connu. Une augmentation du risque ne §teritexclue pour d’autres antipsychotiques outdiaupopulations de
patients. RISPERDAL doit étre utilisé avec prudence chez les patigmésentant des facteurs de risques d'accid
vasculaire cérébral.

Le risque d’événements indésirables cérébrovaseslditait significativement plus élevé chez leseptd présentant un

e

présentant d’autres types de démence que la maladigheimer ne doivent pas étre traités par lpéigdone.

Il est recommandé aux prescripteurs d'évaluer iEgues et les bénéfices de 'administration de ERBAL" chez les

patients agés déments, en prenant en compte kesifacle risque prédictifs de survenue d’accidestulaire cérébral pou|
lé&haque patient. Les patients et personnels soiguimitent &tre avertis de la nécessité de rapponteédiatement les signe|

ou des jambes, ainsi que la survenue de troublégldeution ou de la vision. Toutes les optionériipeutiques doivent étr
envisagées sans délai, dont I'arrét du traitemantgprispéridone.

RISPERDAL” doit étre utilisé uniquement & court terme daagrissivité persistante chez le patient présententémence
d’Alzheimer modérée a sévere en complément des reesion-pharmacologiques qui ont montré un effattdi ou une
inefficacité ou en cas de risque potentiel de pliépipour le patient lui-méme ou pour les autres.

Les patients doivent faire I'objet d'une ré-évaloatréguliere, et la nécessité de la poursuite rditetent doit étre ré
évaluée.

Hypotension orthostatique

En raison des propriétés alpha-bloquantes de peritlone, une hypotension (orthostatique) peutesury principalement
durant la période d'instauration progressive ditetreent. Une hypotension cliniquement significateveété observée apré
commercialisation lors de I'utilisation concomitarde rispéridone et d’un traitement antihypertensRISPERDAL” doit
étre utilisé avec prudence chez les patients pt@senles risques cardiovasculaires connus (par geermsuffisance
cardiaque, infarctus du myocarde, anomalies deraction, déshydratation, hypovolémie ou maladi€lorovasculaire), e
la posologie doit étre progressivement augmentéene® recommandé (voir rubrique 4.2). Une diminutitenla posologie

U doit étre envisagée en cas de survenue d’'une hygiote

Dyskinésie tardive/Symptdmes extrapyramidaux (DT/SB)

extrémes 75-97 ans) comparativement aux patiesitégrpar la rispéridone seule (3,1 % ; age moyear, extrémes 70-96
ans) ou le furosémide seul (4,1 % ; age moyen 8D extrémes 67-90 ans). L'augmentation de la nitértehez les patients

Dans des essais controlersusplacebo réalisés chez des patients agés démaetsneaidence statistiquement plus élevé

celémence de type mixte ou vasculaire comparé aignpaprésentant une maladie d’Alzheimer. En camséce, les patient$

et symptomes d’accident cérébrovasculaire potetetielque faiblesse ou insensibilité soudainesiaean du visage, des bra;
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Les médicaments qui possédent des propriétés anstem dopaminergiques ont été associés a l'inoluaie dyskinésiel
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Précautions d'emploi

Il est recommandé de réduire de moitié la posolotiiale et les paliers de progression des dodesz les sujets agés et |
patients insuffisants rénaux.

sentantundadie-de-P.

ou-des-s\

En raison des propriétés alpha-bloquantes de feéritkone, une hypotension orthostatique peut simvprincipalement
durant la période d'instauration progressive ditetrant.

Une attention particuliére est nécessaire en cagsleydratation, d'’hypovolémie ou de maladie cérésculaire.
En cas de survenue d'une hypotension, wune réductida la posologie doit étre
(voir rubrique 4.2. Posologie et mode d'adminigrgt

envisagg

La rispéridone pouvant induire une tachycardies dbit étre utilisée avec précaution chez les pttiprésentant un risqu
cardiovasculaire connu (en particulier : insuffisaicardiaque, ischémie coronarienne).

La rispéridone peut favoriser une prise de poibdsela conseillé aux patients de modérer leur consation alimentaire,
pour prévenir cet inconvénient.

Pour les recommandations posologiques spécifiquesijgt agé et au patient insuffisant rénal ou tigpe, se reporter a I3
section 4.2. Posologie et Mode d’administration.

Précautions particulieres chez I'enfant de 5 & 1dsa

- Une surveillance clinique réguliére doit étre peévoicluant la taille, le poids et la recherche f#&f indésirables|
neurologiques.
- Particulierement chez les enfants proches de lampéibune évaluation réguliére des effets indésisabndocriniens|
doit étre réalisée.

- Outre la surveillance de la tolérance au traitemené réévaluation de I'indication du traitement [gaspécialiste
(psychiatre, pédopsychiatre) doit étre faite & ckazpnsultation.

tardive caractérisée par des mouvements rythmiwedontaires, prédominant au niveau de la langimuedu visage. La|
survenue de symptdmes extrapyramidaux est un fadeeuisque de dyskinésie tardive. Si les signesyetptdmes d'une|
psdyskinésie tardive apparaissent, I'arrét de tosisifgipsychotiques doit étre envisagé.

Syndrome malin des neuroleptiques (SMN)
Le Syndrome Malin des Neuroleptiques, caractéréséupe hyperthermie, une rigidité musculaire, urstaibilité du systéme

nerveux autonome, une altération de la conscienoresélévation des taux sériques de créatine plodspase a été rapportg

avec les antipsychotiques. Des signes cliniqueplémentaires peuvent inclure une myoglobinurie duanyolyse) et une
insuffisance rénale aigué. En cas de survenue Jesumtipsychotiques, dont RISPERDAldoivent étre arrétés.

Maladie de Parkinson et Démence a Corps de Lewy

Les prescripteurs doivent évaluer le rapport rifngréfice lors de la prescription d’antipsychotisjugont RISPERDAL,

chez des patients présentant une maladie de Pamkims une démence a Corps de Lewy. La maladie dénBan peut
s’aggraver sous rispéridone.

Ces deux groupes de patients peuvent présenteraugmentation du risque de survenue d'un SyndroménMies

Neuroleptiques ainsi qu'une sensibilité accrue asdicaments antipsychotiques ; ces patients étabcitis des essais

cliniques. Les symptdmes de cette sensibilitéuscpeuvent inclure une confusion, une somnolenee jnstabilité posturalg
Peavec chutes fréquentes, en plus des symptomepgoenaidaux.

Hyperglycémie
B Une hyperglycémie ou une exacerbation d’'un dialpiéeexistant ont été rapportées dans de trés cagsu cours deg

traitement par RISPERDAL Un suivi clinique adéquat est recommandé chepdgients diabétiques et chez les patie
présentant des facteurs de risque de développethentiabéte sucré.

Hyperprolactinémie

Les études sur cultures de tissus suggerent qumissance cellulaire dans les tumeurs du sein EHemme peut étre|
stimulée par la prolactine. Bien qu’une associatitaire avec I'administration d’antipsychotiquesibh’pas été établie a cf
jour dans les études cliniques et épidémiologiglaeprudence est recommandée chez les patientsrpaés des antécéden
médicaux significatifs. RISPERDAL doit étre utilisé avec prudence chez les patigmssentant des antécéden
d’hyperprolactinémie et chez les patients préseémtas tumeurs potentiellement prolactine-dépendante

Allongement de l'intervalle QT

Un allongement de lintervalle QT a été trées raremeapporté aprés commercialisation. Comme aveatita
antipsychotiques, la prudence est nécessaire ler¢guispéridone est prescrite @ des patients mi&@se une maladi¢
cardiovasculaire connue, des antécédents famildiabongement de lintervalle QT, une bradycardie, des troubleq
électrolytiques (hypokaliémie, hypomagnésémie),ilsapeuvent augmenter le risque d'effets arythnmege ainsi qu’en ca
d'utilisation concomitante de médicaments connus pdlonger l'intervalle QT.

Convulsions
RISPERDAL doit étre utilisé avec prudence chezlatients présentant des antécédents de convulsiodsutres situationg
cliniques pouvant potentiellement abaisser le sileptogene.

Priapisme
Un priapisme peut survenir au cours du traitememt RISPERDAL du fait de ses propriétés alpha-adrénergiq
bloquantes.

Réqulation de la température corporelle
Une altération de la capacité corporelle a dimidaegempérature corporelle centrale a été rappatée les médicamentt
antipsychotiques. La prudence est recommandée sdeprescription de RISPERDALA des patients susceptibles d'é
exposés a certaines situations pouvant contribugnedaugmentation de la température corporelleralentpar exemple
exercice physique intense, exposition & une terhméraxtréme, traitement concomitant par des méwoss ayant ung
activité anticholinergique ou tendance a la déshtgdion.

Enfants et adolescents

Avant de prescrire de la rispéridone a un enfanfiaun adolescent présentant des troubles des t¢esdune évaluatio
complete des causes physiques et sociales du ctampmont agressif telles que douleur ou stimulatiemgironnementaleg
inappropriées est nécessaire.

Les effets sédatifs de la rispéridone doivent féajet d’'un suivi rapproché dans cette populatibnfait des conséquence

=

nts

» D

ues

potentielles de la sédation sur les capacités déapissage des enfants et des adolescents. Undigatidn de I'horaire
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d’administration de la rispéridone peut améliofanpact de la sédation sur les facultés attentitesedes enfants et des
adolescents.

La rispéridone a été associée a des augmentatioyenmes du poids et de l'index de masse corpofM€). Les
modifications de la taille au cours des étudestéiesion au long terme en ouvert étaient dansneitels normales attendue
en fonction de l'age. Les effets d'un traitememtgderme par la rispéridone sur la maturation séxe¢ le poids n'ont pag
été adéquatement étudiés.
Du fait des effets potentiels d’'une hyperprolactiigé prolongée sur la croissance et la maturatienedle chez les enfants €
les adolescents, une évaluation réguliere desirecendocriniennes doit étre envisagée, incluaatévaluation de la taille
du poids, de la maturation sexuelle, un suivi deleynenstruel, et des autres effets potentielsalié@sprolactine.

Au cours du traitement par la rispéridone, une u@atin réguliere des symptdmes extrapyramidauxaetres troubles de I3
motricité doit également étre réalisée.

Pour les recommandations posologiques spécifiqwesifants et aux adolescents se reporter a lagued.2.

—

Excipients

RISPERDAL® 0,50 mg, comprimé pelliculé, RISPERDAL® 1 mg, 3 mgt 4 mg comprimés pelliculés sécabled es
comprimés pelliculés contiennent du lactose. Lesepts présentant des problémes héréditaires dinewlérance au
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou unrsyne de malabsorption du glucose et du galactosiivent pas prendrg
ce médicament.

RISPERDAL® 2 mg, comprimé pelliculé sécableJaune orangé S (E110). Risque de réactions allezgiq
RISPERDALORO® 0,50 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg et 4 mg, comprimés oropkssibles : Les comprimés orodispersiblegs
contiennent de I'aspartam. L'aspartam est une sodecphénylalanine qui peut étre délétére poupégsonnes présenta
une phénylcétonurie.

—

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et aus formes d'interactions

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et awgs formes d'interactions

+ Médicaments sédatifs

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux cagéaénts ou substances peuvent additionner lewets efépresseurs d
systeme nerveux central et contribuer a diminuetigdance. Il s'agit des dérivés morphiniques (ggéaiques, antitussifs €
traitements de substitution), des neuroleptiques, lirbituriques, des benzodiazépines, des arigiodg autres que le
benzodiazépines (par exemple, le méprobamate)hgesotiques, des antidépresseurs sédatifs (aryitript doxépine,
miansérine, mirtazapine, trimipramine), des ant#msniques H sédatifs, des antihypertenseurs centraux, du téadcet du
thalidomide.

L'altération de la vigilance peut rendre dangerelseonduite de véhicules et l'utilisation de niaet.

Association contre-indiquée(voir rubrique 4.3. Contre-indications)
+ Dopaminergiques non antiparkinsoniens (cabergolie, quinagolide)
Antagonisme réciproque de I'agoniste dopaminergifustu neuroleptique.

Associations déconseillégsoir rubrique 4.4. Mises en garde spéciales ataqurtions particuliéres d’emploi)

+ Alcool :

Majoration par I'alcool de I'effet sédatif des r@eptiques. L'altération de la vigilance peut rendangereuses la conduite
véhicules et 'utilisation de machines.

Eviter la prise de boissons alcoolisées et de raéthints contenant de I'alcool.

+ Lévodopa :
Antagonisme réciproque de la Iévodopa et des neptigLies.
Chez le patient parkinsonien, utiliser les dosasmmales efficaces de chacun des deux médicaments.

+ Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, apmorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, pegolide,

piribédil, ropinirole, sélégiline et pramipexole) :

Antagonisme réciproque de I'agoniste dopaminergéjues neuroleptiques.

L'agoniste dopaminergique peut provoquer ou aggrgetroubles psychotiques. En cas de nécessité thitement par|
neuroleptiques chez les parkinsoniens traités pgoniates dopaminergiques, ces derniers doivent @étmeinués
progressivement jusqu'a l'arrét (l'arrét brutal déspaminergiques expose a un risque de "syndromén noes

neuroleptiques").

Associations faisant I'objet de précautions d'emplo
+ Carbamazépine :

2 e

leRISPERDAL” n'a pas montré d'effets cliniquement significatfs' la pharmacocinétique du lithium, du valprodee|a

Comme pour tout autre antipsychotique, la prudesteecommandée lorsque la rispéridone est prestgifacon
concomitante avec des médicaments connus pougelidimtervalle QT, par exemple les antiarythmiguke Classe la (par
exemple, quinidine, disopyramide, procainamide)aietiarythmiques de Classe lll (par exemple, aarmgke, sotalol), les
antidépresseurs tricycliques (amitriptiline), lesidépresseurs tétracycliques (maprotiline), cestantihistaminiques,
d'autres antipsychotiques, certains antipaludéemisice et méfloquine), et certains médicamentsagmant des troubles
électrolytiques. Cette liste est indicative et eahaustive.

Effet de RISPERDAL" sur d'autres médicaments

La rispéridone doit étre administrée avec prudemcassociation avec d’'autres médicaments agissant@au central en
particulier I'alcool, les opiacés, les antihistaigires et les benzodiazépines du fait d’'une augrtientdu risque d’effet
sédatif.

RISPERDAL” peut antagoniser I'effet de la Iévodopa et d'airgonistes dopaminergiques. Si l'utilisation conitante est
néanmoins nécessaire, en particulier au stadertetoié la maladie de Parkinson, la dose minimdiesele de chaque
traitement doit étre prescrite.

Une hypotension cliniquement significative a étéesliée apres commercialisation lors de I'utilisattoncomitante de
rispéridone et d’un traitement anti-hypertenseur.

digoxine ou du topiramate.

Effets potentiels d’autres médicaments sur RISPERDAY

Une diminution des concentrations plasmatiquesideattion antipsychotique active de la rispéridaréé observée avec la|
carbamazépine. Des effets similaires peuvent &sergés par exemple avec la rifampicine, la phéngtet le phénobarbital
qui sont aussi des inducteurs du CYP 3A4 et dedly€oprotéine (P-gp). Lorsque la carbamazépind’autres inducteurs
du CYP 3A4 hépatique/P-glycoprotéine sont instaotéarrétés, le prescripteur doit ré-évaluer laoppage de
RISPERDAL.

La fluoxétine et la paroxétine, inhibiteurs du CP6, augmentent les concentrations plasmatiqueispiéridone, mais a un
moindre degré celles de la fraction antipsychotiaetéve. D’autres inhibiteurs du CYP 2D6, tels daguinidine ou
I'halopéridol, peuvent modifier les concentratigriasmatiques de la rispéridone de la méme facorsque I'administration
concomitante de fluoxétine ou de paroxétine esainge ou arrétée, le prescripteur doit ré-évdluposologie de
RISPERDAL".

Le vérapamil, un inhibiteur du CYP 3A4 et de laf-gugmente les concentrations plasmatiques déridsme.

La galantamine et le donépézil ne montrent pagdet'efiniquement significatif sur la pharmacocing de la rispéridone et
de la fraction antipsychotique active.

Les phénothiazines, les antidépresseurs tricydigetecertains béta-bloquants peuvent augmenteptesentrations
plasmatiques de rispéridone mais pas celles dadéidn antipsychotique active. L'amitryptiline neodifie pas la
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Risque de diminution des concentrations plasmasiqie la rispéridone et de son métabolite actif eetsdn efficacité
thérapeutique par augmentation de son métaboligpatique par la carbamazépine.
Surveillance clinique et, si besoin, adaptatiorpugique pendant le traitement par la carbamazégtiapres son arrét.

+ Fluoxétine et Paroxétine :

Augmentation de la fraction active de la rispérielpar diminution de son métabolisme hépatiqueg#udxétine ou par la
paroxétine, avec risque de majoration des effetésinables.

Surveillance clinique et, si besoin, adaptation pogogigue de la rispéridone.

Associations a prendre en compte
+ Antihypertenseurs :
Risque d'hypotension, notamment orthostatique radgffet additif).

+ Béta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque (baprolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) :
Effet vasodilatateur et risque d’hypotension, notent orthostatique (effet additif).

+ Béta-bloquants (sauf esmolol et sotalol)
Effet vasodilatateur et risque d’hypotension, notent orthostatique (effet additif).

Autres

+ Topiramate :

Le topiramate diminue faiblement la biodisponiBilite la rispéridone, mais pas celle de la fractitive. Par conséquent, il
ne semble pas y avoir d'interaction pharmacocinétigntre ces deux médicaments. Une éventuelle meoiokrance de
I'association devra étre prise en compte.

+ Valproate
La rispéridone ne modifie pas les parameétres phavairétiques de I'acide valproique, et réciproqueme

pharmacocinétique de la rispéridone ou de la fsacintipsychotique active. La cimétidine et latidiie augmentent la
biodisponibilité de la rispéridone, mais seulendfacon marginale celle de la fraction antipsyichuet active.
L’érythromycine, un inhibiteur de CYP 3A4, ne maedipas la pharmacocinétique de la rispéridone & ffraction
antipsychotique active.

L'utilisation concomitante de psychostimulants (paemple, méthylphénidate) avec RISPERDAthez des enfants et des
adolescents ne modifient pas la pharmacocinétilieficacité de RISPERDAL.

Voir rubrique 4.4 concernant 'augmentation de lartalité chez le patient &gé dément traité de fagmctomitante par le
furosémide.

L'utilisation concomitante de RISPERDAloral avec la palipéridone n’est pas recommandékaqzalipéridone est le
métabolite actif de la rispéridone et I'associaties deux peut entrainer une augmentation dedadnaantipsychotique
active.

4.6. Gro et itement

4.6. Gro et allaitement

Grossesse
Le maintien d'un bon équilibre psychique maternst souhaitable tout au long de la grossesse poiterétoute
décompensation. Si une prise en charge médicansenési nécessaire pour assurer cet équilibredeitedtre instituée oy
poursuivie a dose efficace tout au long de la gEss
Les données animales n'ont pas mis en évidenctetitéfatogene.
Les données cliniques, bien que limitées, ne vastdans le sens d’une augmentation d'un risqueomgetif.
Chez le nouveau-né, la rispéridone peut parfois gtsponsable si elle est poursuivie en fin desgss®, en particulier
fortes doses, de signes extrapyramidaux (hyperttéimulations) et de sédation..

En conséquence, et en raison du bénéfice matetteelda, I'utilisation de la rispéridone est envisalgle quel que soit I¢
terme de la grossesse. La surveillance du nouvédiemdra compte des effets précédemment décrits.

Allaitement
Chez I'animal, la rispéridone et la 9-hydroxy-risgéne sont excrétées dans le lait.
L'excrétion de la rispéridone dans le lait matemes$t pas documentée dans I'espece humaine.
En conséquence, les femmes recevant de la rispériad® doivent pas allaiter.

Grossesse

Il n'existe pas de données adéquates sur l'utitiratle la rispéridone chez la femme enceinte. Dassdonnées apre
commercialisation, des symptdmes extrapyramidauersibles ont été observés chez le nouveau-né agrémistration de
rispéridone au cours du dernier trimestre de laggsse.

En conséquence, les nouveaux-nés doivent fairgefakun suivi attentif. La rispéridone n’a pas nrénd’effet tératogéne a
cours des études réalisées chez I'animal maisré®titpes de toxicité sur la reproduction ont éeovés (voir rubrique 5.3
A Le risque potentiel pour 'espéce humaine est inoolEn conséquence, RISPERDAbe doit pas étre utilisé au cours de
grossesse sauf en cas de nécessité manifesteubdiagét est nécessaire au cours de la grosséssedoit pas étre réalisg
de facon soudaine.

Allaitement

Au cours des études animales, la rispéridone @tHpdroxy-rispéridone sont excrétées dans le llait.été démontré que |
rispéridone et la 9-hydroxy-rispéridone sont égaletrexcrétées dans le lait maternel en faiblestigéanll n'y a pas de|
données disponibles sur les effets indésirableg thenourrisson allaité. En conséquence, les agestale |'allaitement]
doivent étre évalués au regard des risques poepter I'enfant.

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhiculest a utiliser des machines

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhiculest & utiliser des machines

L'attention des patients, en particulier des cotelus de véhicules et des utilisateurs de macheststtirée sur les risque
de somnolence attachés a I'emploi de ce médicament.

s RISPERDAL” peut avoir une influence mineure ou modérée syptitude & conduire et & utiliser des machines&ldes
effets potentiels sur le systéme nerveux et lawigvoir rubrique 4.8). En conséquence, les patidntvent étre informés d
ne pas conduire ou utiliser de machines jusqu@ueeleur sensibilité individuelle soit connue.

)

4.8. Effets indésirables

4.8. Effets indésirables

Les effets indésirables observés au cours desrtraitts par la rispéridone sont :

Les effets indésirables (Els) les plus fréquemmapportés (fréquence 20 %) sont : Parkinsonisme, céphalée, et insamn

ie
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Effets communs
- Insomnies, agitation, anxiété, céphalées.

Effets moins communs

- Somnolence, fatigue, sensation d'étourdissemédficutliés de concentration, constipation, dyspepsiisées,
vomissements, douleurs abdominales, troubles disitan, priapisme, troubles de I'érection, troulled'éjaculation,
difficultés orgasmiques, incontinence urinaire, &eé angioneurotique, rhinite, rash cutané, et ané@ctions de nature
allergique.

- Symptdmes extrapyramidaux (tremblements, rigidiyg@ersalivation, bradykinésie, akathisie, dystaigié),
généralement d'intensité modérée et réversiblagédliction de la posologie et/ou, si nécessaitagd@inistration de
correcteur anticholinergique.

- Malaises orthostatiques (vertiges, hypotensiomyteardie réflexe) en particulier a des posologiéiies de
rispéridone supérieures a celles préconiséesfyoiique 4.4. Mises en garde spéciales et préaaiparticuliéres d'emploi),
- Augmentation de la prolactinémie, dose-dépendgoatgyant entrainer sur le plan clinique: une gatacé, une
gynécomastie, des anomalies du cycle menstrueleeaménorrhée.

- Prise de poids (voir rubrique 4.4. Mises en gapeisles et précautions particuliéres d'emploi).

- Oedemes.

- Augmentation des enzymes hépatiques.

- Leucopénies.

- Intoxication a I'eau, occasionnelle, chez des petischizophrenes, liée & une polydipsie ou & ndrsyne de sécrétion
inappropriée de I'hormone antidiurétique.

- Troubles de la régulation thermique, dyskinésiditar, syndrome malin, convulsions, comme avec ésoaleptiques
classiques.

- Des événements cérébro-vasculaires, incluanadedents vasculaires cérébraux et des accidaftdngques transitoires|
ont été rapportés au cours de traitements parsggérnidlone (voir rubrique 4.4. Mises en garde speziat précaution
particulieres d’emploi).

- Tres rares cas d’hyperglycémie ou d'exacerbatdam diabéete préexistant (voir rubrique 4.4. Misas garde
spéciales et précautions particulieres d’emploi.

- Des cas d'adénomes hypophysaires bénins ontaftgortés aprés commercialisation chez
rispéridone.

des patieait®s par

Effets indésirables rencontrés plus fréqguemment clzd’enfant que chez I'adulte:
- Neurologiques et psychiques : somnolence.

Lors d’essais cliniques, I'incidence des gynécoraagthez le garcon) et des troubles menstruets plés élevée que celle
observée chez I'adulte. Cette différence pourtadt I&e aux processus normaux de développemeiat etaturation sexuelle

Les Els suivants sont tous les Els rapportés atsams essais cliniques et aprés commercialisdtemtermes et fréquence
suivants sont utilisés : trés fréquent(20), fréquent_(£/100 a <1/10), peu fréquentl(t 000 a <1/100), rare {10 000 a
<1/1000), et trés rare (<1/10000), et inconnu (@t @tre estimée a partir des données disponibkesskais cliniques).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les efféésirables sont présentés suivant un ordre déardide gravité.

Effets indésirables par systéme organe et fréquence

Investigations

Fréquent : Augmentation de la prolactine sérifuerise de poids.

Peu fréquent : Allongement du QT sur I'électrocardiogramme, élecardiogramme anormal, augmentation de la glycém
augmentation des transaminases, diminution du neoglobules blancs, augmentation de la températuporelle,
augmentation du nombre des éosinophiles, diminaté®ohhémoglobine, augmentation de la créatine phokinase sérique.
Rare : Diminution de la température corporelle.

Affections cardiaques

Fréquent : Tachycardie.

Peu fréquent : Bloc auriculo-ventriculaire, bloc de branche, illation auriculaire, bradycardie sinusale, palfias.
Affections hématologigues et du systéme lymphatigue

Peu fréguent : Anémie, thrombocytopénie.

Rare : Granulopénie.

Inconnu : Agranulocytose.

Affections du systeme nerveux

Trés fréquent : Parkinsonism® céphalée.

Fréquent : Akathisi€’, sensations de vertige, tremblenfedystoni8, somnolence, sédation, léthargie, dyskirfésie
Peu fréquent : Absence de réponse aux stimuli, perte de conscisgneope, diminution de I'état de conscience,deut
cérébrovasculaire, accident ischémique transitdiysarthrie, trouble de I'attention, hypersomniertige orthostatique,
trouble de I'équilibre, dyskinésie tardive, troublie I'élocution, trouble de la coordination, hypthésie.

Rare : Syndrome malin des neuroleptiques, coma diabétiguehle cérébrovasculaire, ischémie cérébraleptende la
motricité.

Affections oculaires

Fréquent : Vision trouble.

Peu fréguent : Conjonctivite, hyperémie oculaire, écoulement oicejaedéme oculaire, sécheresse oculaire, larnesiem
accru, photophobie.

Rare : Diminution de l'acuité visuelle, révulsion oculgigdaucome.

Affections de l'oreille et du labyrinthe

Peu fréquent :Otalgie, acouphénes.

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinies

Fréquent : Dyspnée, épistaxis, toux, congestion nasale, doplearyngolaryngée.

Peu fréquent : Sifflement, pneumonie d'inhalation, congestionrpahaire, troubles respiratoires, rales, obstrustites
voies respiratoires, dysphonie.

Rare : Syndrome d’apnées du sommeil, hyperventilation.

Affections gastro-intestinales

Fréquent : Vomissement, diarrhée, constipation, nausée, doaledominale, dyspepsie, sécheresse buccaleggsétéue.
Peu fréquent : Dysphagie, gastrite, incontinence fécale, fécalome

Rare : Obstruction intestinale, pancréatite, gonflemes#t vres, chéilite.

Affections du rein et des voies urinaires

Fréquent : Enurésie.

Peu fréquent :Dysurie, incontinence urinaire, pollakiurie.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Fréquent : Eruption, erythéme.

Peu fréguent : Edeéme angioneurotique, lésion cutanée, affectitanée, prurit, acné, décoloration de la peauéaiep
dermatite séborrhéique, sécheresse cutanée.

Rare : Pellicules.

Affections musculo-squelettigues et systémiques

Fréquent : Arthralgie, douleur dorsale, douleur des extrésité

Peu fréquent : Faiblesse musculaire, myalgie, douleur cerviagd@flement des articulations, posture anormalégerai
articulaire, douleur musculo-squelettique thoraeiqu

Rare : Rhabdomyolyse.

Affections endocriniennes

Rare : Sécrétion inappropriée de I'hormone antidiurétique

Troubles du métabolisme et de la nutrition

[v]
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Fréquent : Augmentation de I'appétit, diminution de I'appétit

Peu fréquent : Anorexie, polydipsie.

Rare : Diabéte acidocétosique.

Inconnue : Intoxication a I'eau.

Infections et infestations

Fréquent : Pneumonie, grippe, bronchite, infection des voéspiratoires hautes, infection urinaire.

Peu fréquent : Sinusite, infection virale, infection auriculaimmgine, cellulite, otite moyenne, infection octéainfection
localisée, acarodermatite, infection des voiesirasgres, cystite, onychomycose.

Rare : Otite moyenne chronique.

Affections vasculaires

Peu fréguent :Hypotension, hypotension orthostatique, boufféesomotrices.

Troubles généraux et anomalies au site d'administtaon

Fréquent : pyrexie, fatigue, oedéme périphérique, asthémieledir thoracique.

Peu fréguent : Edéme du visage, trouble de la marche, sensatmmaite, lenteur, syndrome pseudo-grippal, soifegén
thoracique, frissons.

Rare : Edéme généralisé, hypothermie, syndrome de sevrageur des extrémités.

Affections du systeme immunitaire

Peu fréquent :Hypersensibilité.

Rare : Hypersensibilité au produit.

Inconnue : Réaction anaphylactique.

Affections hépatobiliaires

Rare : Ictére.

Affections des organes de reproduction et du sein

Peu fréguent : Aménorrhée, dysfonctionnement sexuel, dysfoncéoment érectile, trouble de I'éjaculation, galadtés,
gynécomastie, trouble menstruel, écoulement vaginal

Inconnue : Priapisme.

Affection psychiatriques

Tres fréquent : Insomnie.

Fréquent : Anxiété, agitation, trouble du sommeil.

Peu fréquent : Etat confusionnel, manie, diminution de la ligidpathie, nervosité.

Rare : Anorgasmie, diminution de l'affect.

# L’hyperprolactinémie peut dans certains cas ergraime gynécomastie, des troubles menstruels, oémarhée, une
galactorrhée.

® Un trouble extrapyramidal peut inclure : parkinsomé, (hypersécrétion salivaire, rigidité musculoedgttique,
parkinsonisme, salivation, (phénoméne de) roue édenbradykinésie, hypokinésie, aspect figé du eisagpntraction
musculaire, akinésie, rigidité de la nuque, rigidihusculaire, démarche parkinsonienne, et réfledpépral anormal),
akathisie (akathisie, impatiences, hyperkinésiesyeidrome des jambes sans repos), tremblementinégsk (dyskinésie,|
spasme musculaire, choréathétose, athétose, etanig)c dystonie.

La dystonie inclut dystonie, spasme musculaire ehigmie, torticolis, spasmes musculaires involoagicontracture
musculaire, blépharospasme, révulsion oculairglpsie de la langue, spasme du visage, laryngospasyotonie,
opisthotonus, spasme oropharyngé, pleurthotonaspsp de la langue, et trismus.

Le tremblement inclut tremblement et tremblememkipgonien de repos. Il est a noter qu’'un speduss farge de
symptémes sont inclus, qui n'ont pas nécessairemenbrigine extrapyramidale.

La liste suivante correspond a des effets indésisafi|s) supplémentaires associés a la rispéridanent été identifiés
comme des Els au cours des essais cliniques realie€ la forme injectable de rispéridone a agiimfongée
(RISPERDALCONSTA LP) mais qui nont pas été rapportés au coursdsais cliniques évaluant RISPERDAdral. Ce
tableau exclut les Els associés spécifiquemenfariae ou a la voie d’administration injectableRISPERDALCONSTA
LP.

Autres effets indésirables rapportés avec RISPERDACONSTAP LP mais non rapportés avec RISPERDAL oral, par
systéme organe :

Investigations

Perte de poids, augmentation de la gamma-glutaamgtérase, augmentation des enzymes hépatiques.

Affections cardiagues

Bradycardie.

Affections hématologigues et du systéme lymphatigue
Neutropénie.

Affections du systéme nerveux
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Paresthésie, convulsions.

Affections oculaires

Blépharospasme.

Affections de l'oreille et du labyrinthe

Vertige.

Affections gastro-intestinales

Douleur dentaire, spasme de la langue.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Eczéma.

Affections musculo-squelettigues et systémiques

Douleur glutéale.

Infections et infestations

Infection des voies respiratoires basses, infectiastro-entérite, abcés sous-cutané.

Lésions et intoxications

Chute.

Affections vasculaires

Hypertension.

Troubles généraux et anomalies au site d'administtéon

Douleur.

Affections psychiatriques

Dépression.

Effets de classe

Comme pour d'autres antipsychotiques, de trés aesl'allongement du QT ont été rapportés apnésrercialisation avec
la rispéridone. Les autres effets cardiaques dseleapportés avec les antipsychotiques qui alfddggervalle QT incluent
arythmie ventriculaire, fibrillation ventriculairéachycardie ventriculaire, mort subite, arrét @gde et torsade de pointes.
Prise de poids

Les pourcentages de patients adultes schizophnéxiiés par RISPERDAL et placebo et atteignant le critére de prise de
poids_>7% ont été comparés dans une analyse poolée id'esserdlés/ersusplacebo d’une durée de 6 & 8 semaines,
montrant une incidence significativement plus étedé prise de poids dans le groupe RISPERD@IS %) comparé au
placebo (9 %). Dans un pool d'études cliniques rédéesversusplacebo d'une durée de 3 semaines chez des adultes
présentant un accés maniaque aigu, I'incidenceide ge poids ¥% en fin d’étude était comparable dans les grsupe
RISPERDAL” (2,5 %) et placebo (2,4 %), et était légéremepégaure dans le groupe contrdle actif (3,5 %).

Dans une population d’enfants et d’adolescentseptést des troubles des conduites et d’autreslegsule comportement
perturbateur, dans les études long terme, la degeoids était en moyenne de 7,3 kg aprés 12 nedimidement. Le gain de
poids attendu pour des enfants normaux de 5-12strie 3 a 5 kg par an. Entre 12-16 ans, une ¢eig®ids de 'ordre de 3
a 5 kg par an est maintenue chez les filles, @joesles gargons prennent environ 5 kg par an.

Information complémentaire sur des populations pariculieres

Les effets indésirables qui ont été rapportés amedncidence plus élevée chez les patients aggerdé ou chez les patient:
pédiatriques que dans la population adulte sonttdé@i-dessous :

Patients 4gés déments

Les accidents ischémiques transitoires et les antsdsasculaires cérébraux sont des effets indésiraapportés dans les
essais cliniques avec une fréquence de respeaitedds et 1,5 %, chez les patients agés dénmaasffets indésirables
suivants ont également été rapportés avec uneenégu>5 % chez les patients agés déments et avec unesfrée au moins
double de la fréquence observée dans d'autres g@tiqms adultes : infection urinaire, cedeme périghiér Iéthargie, et toux.
Patients pédiatriqgues

Les effets indésirables suivants ont été rappantés une fréquence5% chez les patients pédiatriques (5 a 17 aresjest
une fréquence au moins double de la fréquence wseians les essais cliniques réalisés chez d#ssadu
somnolence/sédation, fatigue, céphalée, augmenta¢id'appétit, vomissement, infections respirasinautes, congestion
nasale, douleurs abdominales, sensation de vettige, pyrexie, tremblement, diarrhée, et énurésie.

4.9. Surdosage

4.9. Surdosage

Des cas d'allongement de l'intervalle QT ont éppoatés au cours de surdosages.
Surveillance cardiaque continue (risque d'allonggtrde QT) qui sera poursuivie jusqu'au rétablisserde patient.
Il n'existe pas d'antidote spécifique connue dsfzéridone. En cas de surdosage aigu, l'implicatlantres médicaments do|
étre recherchée et des mesures appropriées déivemhises en oeuvre :

Symptémes

En général, les signes et symptomes rapportésceartrésultant d’'une exacerbation des effets phestogiques connus d

la rispéridone. lls incluent somnolence et sédatiachycardie et hypotension, et symptémes exteapigtaux. Au cours de

surdosages, un allongement de l'intervalle QT stavulsions ont été rapportés. Des torsades ideepmnt été rapporté
it dans le cadre de surdosage associant RISPERDAlLperbxétine.

En cas de surdosage aigu, I'implication possibleldsieurs médicaments doit étre prise en compte.
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- Etablir et maintenir I'accés aux voies aérienn@gseaures, assurer une oxygénation et une veotilatiiéquates.

- La pratique d'un lavage gastrique (aprés intubatible patient est inconscient) et I'administnatite charbon activé
associé a un laxatif doivent étre envisagées.

- La surveillance cardiovasculaire doit commencer édiatement et doit inclure une surveillance éleatrdiographique en
continu afin de détecter I'apparition de troublesythme a type d‘arythmies.

- L'hypotension et le collapsus circulatoire doivéte traités par administration 1.V. de solutésataplissage et/ou d'agen
sympathomimétiques.

En cas d'apparition de symptomes extrapyramidauires, un traitement  anticholinergique doit éteninistré.

Traitement
Etablir et maintenir I'accés aux voies aériennggseures et assurer une oxygénation et une vémtiladéquates. Un lavag
gastrique (aprés intubation, si le patient estrisc@nt) et 'administration de charbon activé aqmsun laxatif doivent étre
envisagés uniquement lorsque la prise du médicaneshtintervenue moins d'une heure avant. La suaveié
s cardiovasculaire doit commencer immédiatement ét idolure un suivi éléctrocardiographique en coatipour détecte!
d'éventuelles arythmies.
Il wexiste pas d’antidote spécifique & RISPERDADes mesures appropriées de maintien des fonatitaies doivent dong
étre mises en oeuvre. L’hypotension et le collapsiilatoire doivent étre traités par des mesamgsopriées telles qu
ladministration de solutés de remplissage et/oagdhts sympathomimétiques. En cas d’apparition yfap®mes
extrapyramidaux sévéres, un médicament antichglipee doit étre administré. Une supervision et wivismédical
rapprochés doivent étre poursuivis jusqu'au résablinent du patient.

[

n

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

ANTIPSYCHOTIQUES

(N : systeme nerveux central).

Code ATC : NO5AX08

La rispéridone est un antipsychotique neuroleptapgartenant & la classe chimique des dérivésdme@zoles.

La rispéridone est un antagoniste des réceptergtosinergiques 5-Hiet dopaminergiquesD

La substance se lie également aux réceptedesirénergiques et, & un moindre degré, aux réasphéstaminergiques—+et
az-adrénergiques. Elle ne présente pas d'affinité [esurécepteurs cholinergiques.

Le profil pharmacodynamique de la rispéridone déffée celui des neuroleptiques classiques par apecité moins marqué
a diminuer l'activité motrice et a induire la cafadie chez les animaux.

En clinique, la rispéridone améliore les symptompesitifs et négatifs de la psychose schizophréniguec de rares effet
secondaires extrapyramidaux.

Classe pharmacothérapeutique : Autres antipsychotiges, code ATC : NO5SAX08.

Mécanisme d’action
La rispéridone est un antagoniste monoaminergigleetf possédant des propriétés uniques. Ellecafarte affinité pour les|
récepteurs sérotoninergiques 5-H&t dopaminergiques D La rispéridone se lie également aux récepteuphaal
adrénergiques et, a un moindre degré, aux réceplestaminergiques Het alphaadrénergiques. La rispéridone n'a p
d'affinité pour les récepteurs cholinergiques. Bigre la rispéridone soit un puissant antagonisteyi est considéré comm
responsable de l'effet bénéfique sur les symptopusitifs de la schizophrénie, elle diminue moingriatricité et entraine
moins de catalepsie que les neuroleptiques comrergls. L'équilibre entre I'antagonisme sérotoniigue et I'antagonisme
dopaminergique peut diminuer la susceptibilité affets extrapyramidaux et élargit I'effet thérapgueé aux symptome

b négatifs et affectifs de la schizophrénie.
Effets pharmacodynamiques

k Schizophrénie
L'efficacité de la rispéridone dans le traitemeataburte durée de la schizophrénie a été étabiie 4i@tudes, d’'une durée d
4 a 8 semaines, dans lesquelles 2500 patients dépbaux criteres de schizophrénie du DSM-IV oétiétlus. Dans ung
étude de 6 semaines, controMersusplacebo comprenant une adaptation posologiqueuisdes doses de 10 mg/jo
administrées 2 fois par jour, la rispéridone éajpérieure au placebo sur le score total a la Brgghiatric Rating Scalg
(BPRS). Dans une étude de 8 semaines, contx@ésisplacebo portant sur 4 doses fixes de rispéridon&,(20, et 16
mg/jour, administrées 2 fois par jour), les 4 gmsipispéridone ont été supérieurs au placebo saole total de la Positiv
and Negative Syndrome Scale (PANSS). Dans une éei@esemaines, comparant 5 doses fixes de risméri¢l, 4, 8, 12, e
16 mg/jour, administrées 2 fois par jour), les gresirispéridone 4, 8 et, 16 mg/jour étaient supésiau groupe rispéridone
mg/jour sur le score total PANSS. Dans une étudd demaines controlégersusplacebo comparant deux doses fixes
rispéridone (4 et 8 mg/jour administrées une fais jpur), les deux groupes rispéridone étaient segpss au placebo sul
plusieurs items de la PANSS, incluant le scorel 8f&NSS et un critere de réponse (> 20 % de dimonudlu score total
PANSS). Dans une étude a long terme, les patienbaitoires répondant majoritairement aux critéfeschizophrénie dy
DSM-IV et qui avaient été cliniquement stables @emidau moins 4 semaines sous un médicament arhiptayge ont été

traités aprés randomisation par la rispéridone32rig/jour ou a I'halopéridol pendant 1 a 2 ans puaiuer les rechutes. Lels
patients recevant de la rispéridone ont présentdélei avant rechute significativement plus longdsnt cette période de

temps que ceux recevant de I'halopéridol.

Episodes maniaques associés aux troubles bipolaires
L'efficacité de la rispéridone en monothérapie densaitement en aigu des épisodes maniaquesiéssactrouble bipolairg

de type | a été démontrée dans 3 études en doublmla, en monothérapie, controléessusplacebo portant sur enviro
820 patients présentant un trouble bipolaire de typelon les critéres du DSM-IV.

Dans ces 3 études, la rispéridone 1 a 6 mg/jowse(dlnitiale de 3 mg dans deux études et de 2 mg dae étude) a ét
significativement supérieure au placebo sur l€miprimaire d’évaluation préalablement défini,st‘a-dire la variation du
score total de I'échelle de la Young Mania Ratigl8 (YMRS) a 3 semaines par rapport a la valetialie.

Les résultats sur les criteres secondaires d'effi€ataient généralement cohérents avec les aéswitir le critére primaire|
Le pourcentage de patients présentant une dimmutib0 % du score total & la YMRS & 3 semaines pgorm@u score,
initial était significativement plus élevé pour laspéridone que pour le placebo. Une des 3 étadewportait un bras

=

h

b

n

3

halopéridol et une phase d'entretien en double gleede 9 semaines. L'efficacité a été maintenuedgen la phase
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d’entretien de 9 semaines en double aveugle. Liati@r du score total YMRS par rapport a la valigitiale a montré une|
amélioration continue et a été comparable entrisperidone et I'halopéridol & la semaine 12.

L'efficacité de la rispéridone associée aux thyrgatéteurs a été démontrée dans le traitement deékamaniaque dans ul
des deux études de 3 semaines en double aveuglertieon 300 patients répondant aux critéresalgbte bipolaire de typd
| du DSM-IV. Dans une étude de 3 semaines, la ridpée a la dose de 1 a 6 mg/jour (dose initialegZjour), associée al
lithium ou au valproate a été supérieure au lithaurau valproate seuls en fin d’étude sur le @i@imaire pré-défini, c’est:

semaines, la rispéridone a la dose de 1 & 6 mg(fnse initiale 2 mg/jour), associée au lithium, \@lproate ou a g
carbamazépine, n'a pas été supérieure au lithiunvaiproate ou a la carbamazépine seuls dans letiéd du score total
YMRS. Une explication possible de I'échec de cefiade a été l'induction par la carbamazépine delda@ance de la
rispéridone et de la 9-hydroxy-rispéridone réstileandes taux sub-thérapeutiques de rispéridode @thydroxy-rispéridone|
En excluant le groupe carbamazépine de I'analysefpac, la rispéridone associée au lithium ou dpreate était supérieur
au lithium ou valproate seuls sur la réduction clres total de la YMRS.

Adggressivité persistante dans la démence
L'efficacité de la rispéridone dans le traitemeas dymptdmes psycho-comportementaux de la dém8&@fL), qui inclus

des troubles comportementaux tels que agressadfiéation, psychose, déambulation et troubles tiffea été démontrég
dans 3 études, en double aveugle, contréléesisplacebo chez 1150 patients agés avec une démertdade a sévere. Un|
étude a été réalisée a doses fixes de 0,5, 1neg/pur. Deux études a doses flexibles incluant gtesipes de doses d
rispéridone comprises entre 0,5 et 4 mg/jour eted,2 mg/jour, respectivement. La rispéridone a tnéonne efficacité
statistiquement et cliniquement supérieure dartsaieement de I'agressivité, et & un moindre dedgéd’agitation et de Ia|
psychose chez des patients agés déments (telsepieéa par la Behavioural Pathology in AlzheimBisease Rating Scal
BEHAVE-AD [BEHAVE-AD] et au Cohen-Mansfield Agitadh Inventory [CMAI]). L"effet thérapeutique de fispéridone
était indépendant du score du Mini-Mental Stateniiration (MMSE) (et par conséquent de la sévéritdaddémence) ; de!
propriétés sédatives de la rispéridone ; de laepees ou de I'absence de psychose ; et du type oerd®, Maladie
d’Alzheimer, démence vasculaire, ou mixte (voialégent rubrique 4.4).

Trouble des conduites
L'efficacité de la rispéridone dans le traitementaurt terme des comportements perturbateurs aéténtrée au cour
d’études controléegersusplacebo chez environ 240 patients agés de 5 anddmrEsentant des troubles de comporten

léger ou modéré des troubles de I'apprentissages [2s deux études, la rispéridone aux doses @00006 mg/kg/jour étai
significativement supérieure au placebo sur lemiprincipal d'efficacité pré-établi, c’est-a-dita variation par rapport a |
valeur initiale de la sous-échelle Probléme de @iesd de la Ninsonger-Child Behavior Rating FormGRRF) & la semaing
6.

perturbateur (TCP) selon les criteres du DSM-IMefonctionnement intellectuel inférieur a la moyerou un retard mentgl

& dire la variation du score total YMRS par rappara ligne de base & I&™ semaine. Dans une seconde étude de 3
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5.2. Propriétés pharmacocinétiques

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

La rispéridone est complétement absorbée aprésnadration orale. Le pic de concentration plasmagigst atteinten 1 a
heures. Son absorption n'est pas influencée ppride de nourriture. Le produit peut étre indifféreent administré er|
dehors ou au cours des repas.

La rispéridone est métabolisée par le cytochronERD6 en 9-OH rispéridone, dont I'activité pharolagique est similaire
a celle de la rispéridone.

L'ensemble rispéridone et 9-hydroxy-rispéridonestiture la fraction active. La rispéridone est égeat métabolisée par N
déalkylation.

Aprés administration orale chez des patients pdjees, la rispéridone est éliminée avec une déenieiélimination
d'environ 3 heures. La demi-vie d'élimination d&-aydroxy-rispéridone et de la fraction active @s24 heures.

L'état d'équilibre de la rispéridone est atteint lefour chez la plupart des patients. L'état dlézpei de la 9-hydroxy-
rispéridone est atteint aprées 4 a 5 jours de treite. Dans la zone thérapeutique, les concentmtitenla rispéridong
augmentent proportionnellement avec la dose cein&tique est linéaire.

La rispéridone se distribue rapidement dans torgdnisme et son volume de distribution est d ¥/kg. Dans le plasma, |
rispéridone est liée a I'albumine et {glycoprotéine. La liaison aux protéines plasmatiast de 88 % pour la rispérido
et de 77 % pour la 9-hydroxy-rispéridone.

P RISPERDALORC comprimé orodispersible et RISPERDALsolution buvable sont bioéquivalents & RISPERDA
comprimé pelliculé sécable.

La rispéridone est métabolisée en 9-hydroxy-risiméne, qui a une activit¢ pharmacologique comparableelle de la|
rispéridone (Voir Biotransformatioet Elimination)

Absorption

La rispéridone est complétement absorbée aprésnidration orale, atteignant le pic des concemtratiplasmatiques en 1
2 heures. La biodisponibilité orale absolue désfaéridone est de 70 % (CV=25%).

La biodisponibilité relative de la rispéridone artpadu comprimé est de 94 % (CV = 10 %) comparéna solution.

L'état d'équilibre de la rispéridone est atteint Brjour chez la majorité des patients. L'état diégre de la 9-hydroxy-
rispéridone est atteint 4-5 jours apres administnat

Distribution

L'absorption n'est pas modifiée par la nourrituteer conséquence la rispéridone peut étre prise @ven dehors des repds.

A La rispéridone se distribue rapidement. Le volureedibtribution est de 1-2 I/kg. Dans le plasmasidpéridone est liée 3
Sl albumine et a I'alphaglycoprotéine acide. La liaison aux protéines plasques de la rispéridone est de 90 %, celle Qe |

hydroxy-rispéridone de 77 %. r
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Une semaine apres administration, la rispéridoneesétée a 70 % dans les urines et a 14 % dariedes. Dans l'urine, |
rispéridone plus la 9-hydroxy-rispéridone représenB85 a 45 % de la dose administrée. La fraastante est éliminé
sous forme de métabolites inactifs.

Patient insuffisant rénalUne étude en dose unique réalisée chez desisaiisuffisants rénaux modérés et sévéres a md
une réduction d’environ 60 % de la clairance etlanblement de I'exposition systémique.

Patient insuffisant hépatiqud es données disponibles chez les patients iisants hépatiques sont limitées. Toutefois,
étude en prise unique réalisée chez 7 patiengsasanontré de modification significative de I'exjpios systémique.

Patients a4gés Une étude en prise unique a montré une réductienviron 30 % de la clairance et une augmenta
d’environ 50 % de 'exposition systémique.

Biotransformation et Elimination

| La rispéridone est métabolisée par le CYP 2D6 agddexy-rispéridone, dont I'activité pharmacologigest similaire a cellg
de la rispéridone. L'ensemble rispéridone plus 8rbyy-rispéridone constitue la fraction antipsydtpo¢ active. Le CYP

n#P6 est soumis au polymorphisme génétique. Lesbobsaurs rapides du CYP 2D6 métabolisent rapidenaerispéridone
en 9-hydroxy-rispéridone, alors que les métabolséants du CYP 2D6 la métabolise beaucoup plusmeent. Bien que leg
métaboliseurs rapides aient des concentrationsfplbkes en rispéridone et plus élevées en 9-hydrispéridone que leg

nBétaboliseurs lents, la pharmacocinétique de Imbse rispéridone et 9-hydroxy-rispéridone (c'esti® de la fraction
antipsychotique active), apres administrations uescet réitérées, est similaire chez les métahméisapides et lents du CY
2D6.

[°One autre voie métabolique de la rispéridone ebl-tiéalkylation. Les étuddn vitro sur microsomes de foies humains g
montré que la rispéridone a des concentrationsnaigues cliniqguement significatives n'inhibe pa&srdaniere substantiell
le métabolisme des médicaments métabolisés p&deszymes du cytochrome P450, incluant le CYP 1P 2A6, CYP
2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP 3A4, et CYP 3A5eld@maine aprés administration, 70 % de la dosexesétée dang
les urines et 14 % dans les féces. Dans les ufimespéridone plus la 9-hydroxy-rispéridone reprétent 35-45 % de |
dose. Le reste correspond a des métabolites inadpires administration orale a des patients pgieies, la rispéridone eg
éliminée avec une demi-vie d’environ 3 heures. kemidvie d'élimination de la 9-hydroxy-rispéridoné @e la fraction
antipsychotique active est de 24 heures.

Linéarité
Les concentrations plasmatiques de la rispéridonedose-proportionnelles dans la gamme des dbéeapieutiques.

Suijet agé, insuffisant hépatigue et insuffisant réml

Une étude a dose unique a montré des concentratlassatiques actives plus élevées en moyenne @é, 4Be demi-vie
plus longue de 38 % et une diminution de 30 % deld@ance de la fraction antipsychotique activezte sujet agé. De
concentrations plus élevées de la fraction antipsygue active et une diminution de la clairance ldefraction
antipsychotique active de 60 % ont été observéeg ¢ patient insuffisant rénal. Les concentratipfesmatiques d¢
rispéridone sont inchangées chez le patient irssuffi hépatique, mais la fraction libre moyenneadespéridone dans |
plasma est augmentée d'environ 35 %.

Patients pédiatriques

La pharmacocinétique de la rispéridone, de la Qdwdrispéridone et de la fraction antipsychoticuative chez I'enfant es|
similaire a celle de I'adulte.

Sexe, origine ethnigue et tabagisme

Une analyse de pharmacocinétique de populatiorvéléd’absence d'effet apparent du sexe, de I'adgéthnique ou du
tabagisme sur la pharmacocinétique de la fractitipsychotique active.

b

5.3. Données de sécurité préclinique

5.3. Données de sécurité préclinique

Une stimulation de la glande mammaire par la ptolacdes modifications du tractus génital cheziédes et les femelles €
des effets sur le systeme nerveux central liésctivité pharmacodynamique de la rispéridone sesitprincipaux effets
observés au cours des études de toxicité doseéeépbez le rat et le chien (jusqu’a 12 mois d'adstition par voie
intramusculaire ou orale).

L'injection de rispéridone pendant 12 a 24 moiszathes rats a produit une ostéodystrophie a la deg® mg/kg/2 semaine
correspondant & 2 fois I'exposition (basée sur CASA la dose maximale recommandée chez I'homme.ureu
ostéodystrophie n'a été observée chez le chiervaeteales injections de rispéridone pendant 12 racime dose allan
jusqu'a 20 mg/kg/2 semaines, correspondant a upesiion (basée sur 'ASC) allant jusqu'a 14 fassdose maximalg
recommandée chez 'homme.

Aucun potentiel mutagéne n'a été mis en évidence.
Une augmentation, médiée par la prolactine, deitience des tumeurs du pancréas endocrine, deofinyse et de Ig

surrénale a été observée au cours d’'une étudendércgenése chez le rat Wistar Hannover (dosestid®mg/kg toutes le:
2 semaines) a la dose de 40 mg/kg tandis que desuts de la glande mammaire ont été observéesidiesé de 5 mg/kg

t Dans les études de toxicité (sub)chronique, daswildles I'administration a débuté chez des ratiestchiens sexuelleme
immatures, des effets dose-dépendants ont étévélssen niveau du tractus génital des méles etatrslies et des glande
mammaires. Ces effets sont liés a une augmentd¢ida prolactine, résultant d'un blocage par Ipéilone de I'activité de:
récepteurs dopaminergiques:-Me plus, les études sur culture de tissus suggéree la croissance cellulaire pourrait &
stimulée par la prolactine dans les tumeurs ductegz I'Homme. La rispéridone n’est pas tératogdmez le rat et le lapin.

Au cours des études de reproduction réalisées lehezt avec la rispéridone, des effets indésirablesété observés sur |
comportement lors de I'accouplement des parengaree poids de naissance et la survie de la piegénChez les rats, un
exposition intra-utérine & la rispéridone a étéoeige a des déficits cognitifs chez I'adulte. Draest antagoniste:
dopaminergiques, lorsqu'ils ont été administréea ahimaux gravides, ont entrainé des effets dé&sr les capacités d
développement moteur et d’apprentissage de la pitogé. La rispéridone ne s’est pas révélée géimpiexsur une batterig
de tests.

Dans les études de cancérogenése orale réaliséeslaavispéridone chez le rat et chez la sourig @té observé un
augmentation de l'incidence des adénomes hypoplegsésouris) et des adénomes du pancréas enddmatpeet de la
glande mammaire (chez les deux espéces). Ces tanpawvent étre dues a un antagonismepBlongé et a ung
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Des adénomes des tubules rénaux ont égalemertisiésés a la dose de 40 mg/kg.

hyperprolactinémie. La signification de ces donrtéesorales chez les rongeurs en terme de risquellespéce humaine es
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Ces adénomes n'ont pas été retrouvés dans leséladmncérogenese aprés administration oraleleheaz Wistar Wiga et|
la souris Swiss. Aucun effet rénal n'a été mis eideénce chez le chien apres administration a dégétée. La significatior]
des tumeurs rénales et des tumeurs médiées paldatne est inconnue en terme de risque pouniine.

inconnue.In vitro et in vivo, les modéles animaux montrent que des doses élal@eispéridone peuvent entrainer
allongement de l'intervalle QT, qui a été associgng@ augmentation théorique du risque de torsddgsointes chez le:

patients.

un
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4. DONNEES CLINIQUES

4.DONNEES CLINIQUES

Indications thérapeutiques

4.1.Indications thérapeutiques

Traitement des psychoses, en particulier des psgshschizophréniques en relais d'un traitemenpsythotique
par rispéridone par voie orale.

patients actuellement stabilisés par des antipsigpies oraux.

4.2 Posologie et mode d'administration

4.2.Posologie et mode d’administration

Réservé a I'adulte. RISPERDALCONSTA L.P. n'a pas été étudié chez I'enfant de moins d&Ans.

RISPERDALCONSTA L.P. sera utilisé uniquement en relais d’'un tra@atmantipsychotique par rispéridone,
voie orale.

Compte tenu de I'existence d’'une période de latelec@ semaines pour I'effet clinique apres la pézeninjection de
RISPERDALCONSTA L.P. (voir rubrique 5.2. Propriétés pharmacociné), I'administration de la rispéridon
par voie orale doit étre poursuivie pendant lesBpemiéres semaines de traitement par RISPERDANETA®
L.P. a la posologie efficace utilisée avant I'aiton de RISPERDALCONSTAL.P.

RISPERDALCONSTA® L.P. doit étre administré toutes les 2 semaines pijection intramusculaire profonde
dans le muscle fessier a laide de laiguille sédsée (aiguille NEEDLE-PRC) fournie dans le
conditionnement. Les injections se feront alternatiement dans chaque muscle fessier. Ne pas adminéstpar
voie intraveineuse.

Instructions pour la manipulation : voir rubrique®

Pour établir la posologie initiale, se référer apiéau d’équivalence posologique entre la rispéedumar voie orale et

la forme & libération prolongée ci-dessous. La fpage habituelle est de 25 mg par voie intramuscel@utes les 2
semaines. En fonction de la dose orale de rispégidecue avant initiation du traitement, certaiasepts peuven
bénéficier de doses plus élevées de 37,5 mg ou GQuoir Tableau d’équivalence posologiquei posologie
maximale de RISPERDALCONSTA® L.P. ne doit pas dépasser 50 mg toutes les 2 senesi.

Le passage au RISPERDALCONSTA.P. n’est pas recommandé pour les patients sspéridone voie orale a de

Posologie
Adultes :
Dose initiale :

semaines. Chez les patients traités par une dasedirispéridone orale depuis deux semaines @y lgly

aschéma de conversion suivant doit étre pris en tanies patients traités par une dose inférieurg
égale & 4 mg de rispéridone orale doivent receRISPERDALCONSTA' LP 25 mg, chez les patien
traités par des doses orales plus élevées la dasélpvée de RISPERDALCONSTAP 37,5 mg doit
étre envisagée.

Lorsque les patients ne sont pas actuellementtsaitement par la rispéridone orale, la posologigré-
traitement oral doit étre prise en compte dans Heixcde la dose initiale .M. La dose initia
recommandée est de 25 mg de RISPERDALCONSIR toutes les deux semaines. Pour les pati
recevant des doses plus élevées de lantipsycleotioal en cours, la dose plus élevée
RISPERDALCONSTA LP 37,5 mg doit étre envisagée.

Une couverture antipsychotique suffisante par $péiidone orale ou le traitement antipsychotiq
RISPERDALCONSTA LP (voir rubrique 5.2).

assurer une couverture antipsychotique suffisaatdgrispéridone orale ou I'antipsychotique aetéri
pendant la période de latence de 3 semaines siévpremiére injection de RISPERDALCONSTAP.

Dose d’entretien :

semaines. Certains patients peuvent bénéficierddsss plus élevées de 37,5 mg ou 50 mg.

aprés la premiere injection a la dose plus éle&@eun bénéfice supplémentaire n'a été observédase

recommandées.

Sujets agés

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. &se decommandée est de 25 mg par
intramusculaire toutes les deux semaines. Lorsgsepatients ne sont pas actuellement traités p
rispéridone orale, la dose recommandée est de 28leTigISPERDALCONSTA LP toutes les deu

schéma de conversion suivant doit étre pris en tanies patients traités par une dose inférieurg

par des doses orales plus élevées la dose pluseétiey RISPERDALCONSTALP 37,5 mg doit étre

senvisagee.

posologies supérieures & 6 mg en raison de dommdfisantes pour ce groupe de patients danguees cliniques.

RISPERDALCONSTA LP est indiqué dans le traitement d’entretien aesd¢hizophrénie chez lgs

RISPERDALCONSTA LP ne doit pas étre utilisé dans les exacerbatiimsss de la schizophrénie sgns

semaines. Pour les patients recevant une doseldixispéridone orale depuis deux semaines ou lglus,

égale & 4 mg de rispéridone orale doivent recéRISPERDALCONSTA LP 25 mg, les patients traités

Pour la majorité des patients la dose recommarstésee?5 mg par voie intramusculaire toutes lexdeu

ou
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e
ents
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ue

antérieur doit étre assurée du fait d’'un délai aterice de 3 semaines aprés la premiére injection de

Pour la majorité des patients la dose recommarstégee?5 mg par voie intramusculaire toutes lexdeu

Un

ajustement posologique a une dose supérieure h@amitre réalisé plus fréquemment que touted les
semaines. L'effet de cette augmentation de dosgoitepas étre attendu avant un délai de 3 semdines

de 75 mg dans les essais cliniques. Des dosesieaunesra 50 mg toutes les deux semaines ne sorlt pas

oie

ar la
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La posologie initiale de RISPERDALCONSTAL.P. sera réévaluée aprés 4 semaines de traitegfiectif et
éventuellement augmentée. Il existe un délai den3ages entre la modification posologique et lefinique. En
cas de réponse clinique insuffisante, 4 semainess agette modification, la posologie pourra étrgnaentée ung
nouvelle fois. La posologie maximale de RISPERDAINSTA® L.P. est de 50 mg toutes les 2 semaines.

Aprés les 3 & 4 premiéres semaines de traitemerRISPERDALCONSTA L.P., le traitement par la rispéridol
orale sera arrété.

En I'absence de données suffisantes de sécuritdptbe chez le sujet agé, le sujet atteint d'insaffice hépatique

ou rénale, cette forme a libération prolongée destgridone n'est pas recommandée.

Une couverture antipsychotique suffisante doit assurée pendant la période de latence de 3 se
apreés la premiére injection de RISPERDALCONSTR (voir rubrique 5.2). Les données cliniques a
RISPERDALCONSTA' LP sont limitées chez les sujets 4gés. RISPERDAUSTA LP sera utilisé
avec prudence chez les sujets agés.

Insuffisance hépatique et Insuffisance rénale

ERISPERDALCONSTA LP n’a pas été étudié chez lesep#i présentant une insuffisance hépatique
rénale.
En cas de nécessité de traitement par RISPERDALA®NSLP chez des patients insuffisar]
hépatiques ou rénaux, une dose initiale de 0,5eng tbis par jour de rispéridone orale est reconttéa
pendant la premiére semaine. La deuxiéme semaing deux fois par jour ou 2 mg une fois par jg

peuvent étre administrés. Lorsqu’une dose oralm@igre totale d'au moins 2 mg est bien tolérée |

injection de 25 mg de RISPERDALCONSTAP peut étre administrée toutes les 2 semaines.

Une couverture antipsychotique suffisante doit &gsurée pendant la période de latence de 3 se
apres la premiére injection de RISPERDALCONST (voir rubrique 5.2).

Usage pédiatrique :
RISPERDALCONSTA LP n’est pas recommandé chez les enfants de meil$ ans en I'absence

données de sécurité d’emploi et d’efficacité

Mode d’administration
RISPERDALCONSTA' LP doit étre administré toutes les 2 semainesimjaction intramusculairg
profonde dans le muscle fessier a l'aide de I'digusécurisée fournie dans le conditionnement.
injections se feront alternativement dans chaquectadessier. Ne pas administrer par voie intraaiese
(voir rubrique 4.4 et rubrique 6.6).

Pour les instructions pour l'utilisation, la manigtion et I'élimination de RISPERDALCONSTALP,
voir rubrique 6.6.

Contre-indications

4.3.Contre-indications

Ce médicament NE DOIT JAMAIS ETRE UTILISE dans lessituations suivantes :

patients présentant une hypersensibilité au produibu a I'un de ses composants,

femmes allaitant, en raison des résultats précliniges montrant une excrétion du produit dans le lait
maternel,

en association aux dopaminergiques non antiparkinsiens (cabergoline, quinagolide) (voir rubrique 4.5
Interactions avec d'autres médicaments et autres fmes d’interactions).

Hypersensibilité a la substance active ou a I'maleipients.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emplo

4.4.Mises en garde spéciales et précautions d’eropl

aine
ec

aine

le

lLes

Compte tenu du délai de 3 semaines entre l'insfiaaralu traitement par RISPERDALCONSTALP. et leffet
clinique, une surveillance accrue est recommandédgnt les 3 a 4 premiéres semaines de traitemenaison du
risque éventuel de décompensation de la maladieoment de la transition 8 RISPERDALCONSTAP..

Chez les patients n'ayant jamais été traités pespetridone, il est recommandé d’établir la takéma ce produit e
administrant de la rispéridone par voie orale adinitier le traitement par RISPERDALCONSTA.P..

Mises en garde

Des cas d'allongement de l'intervalle QT ont été r@portés dans le cadre de surdosages. En cas de sagdge, la
surveillance cardiovasculaire doit commencer imméditement et inclure une surveillance ECG en continy
jusqu'au rétablissement du patient afin de détecterd'apparition de troubles du rythme cardiaque (voir

rubrique 4.9. Surdosage).

Chez les patients naifs de rispéridone, il estmeeandé d’'établir la tolérance avec de la rispéedmmale
avant d'initier le traitement par RISPERDALCONSTAP (voir rubrique 4.2).
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En raison de ses propriétés antagonistes doparignesy la rispéridone peut induire un risque patérde
dyskinésie tardive, dont la survenue devra fairdésaiger I'arrét de tout traitement par les neutajeps.

Comme avec tous les antipsychotiques, la surverwentéelle d'un syndrome malin des neuroleptiq
(hyperthermie, rigidité musculaire, troubles neéggtatifs, altération de la conscience, augmentat&s créatine
phosphokinases sériques CPK) n'est pas a excl@e lavrispéridone. Ce syndrome peut également caemp
d’'autres signes de rhabdomyolyse comme par exemnpde myoglobinurie ou une insuffisance rénale. Es
d'apparition de ce syndrome, il est nécessairdedompre le traitement antipsychotique. Les cotreéinons
plasmatiques de rispéridone sont détectables peralanmoins 6 semaines suivant la derniére injectien
RISPERDALCONSTA L.P..

De trés rares cas d’hyperglycémie ou d’exacerbation diabéte préexistant ont été rapportés lous draitement
par la rispéridone. Un suivi clinique approprié eshseillé chez les patients diabétiques et chezphtients
présentant des facteurs de risque de diabéterinstudipendant (voir rubrique 4.8. Effets indésiraple

La prise concomitante de ce médicament avec de kalol, de la Iévodopa ou un antiparkinsonien
dopaminergique (amantadine, apomorphine, bromocripine, entacapone, lisuride, pergolide, piribédil,
ropinirole, sélégiline et pramipexole) est décondkie (voir rubrique 4.5. Interactions avec d'autres
médicaments et autres formes d'interactions).

Mises en garde spéciales chez le patient &gé dément

RISPERDALCONSTA® LP n'est pas indiqué dans le &miént de la démence accompagnée de trol
psychotiques et/ou de troubles du comportementost wilisation chez ce groupe spécifique de patierdt
déconseillée du fait d'une augmentation du risqriendrtalité et d’accidents vasculaires cérébraux.

Dans des essais contrdlés versus placebo réalieéRSPERDAL® oral chez des patients agés (>6padd@ments,
I'incidence de la mortalité a été plus élevée dampgoupe rispéridone que dans le groupe placebo.

ues

bles

Patients agés déments

RISPERDALCONSTA LP n'a pas été étudié chez les patients agés démem conséquence s
utilisation n’est pas indiquée chez ce groupe diemis.

Mortalité globale

Des patients agés déments traités par des antgsyobs atypiques ont présenté une augmentatiden
mortalité comparativement au placebo dans une arélse de 17 essais contrdlés réalisés aveg

antipsychotiques atypiques, dont RISPERDAdral. Dans des essais controléssusplacebo réalisés

avec RISPERDAL oral dans cette population, l'incidence de la miii& était de 4,0 % pour les patien]
traités par RISPERDAL comparés a 3,1 % pour les patients traités paepta L'odd ratio (Intervallg
de confiance exact a 95 %) était de 1,21 (0,7.;2,&)e moyen (extrémes) des patients qui sontdks
était de 86 ans (extrémes 67-100 ans).

Utilisation concomitante de furosémide
Dans des essais controidssusplacebo réalisés avec RISPERDAdral chez des patients 4gés déme|
une incidence plus élevée de la mortalité a éterabe chez les patients traités par furosémide

=}
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Effets indésirables cérébrovasculaires

Dans des essais controléersusplacebo réalisés chez des patients agés démeatiaidence statistiquement pl
élevée des évenements indésirables cérébrovassufaicidents vasculaires cérébraux et des acsitehémiqueg
transitoires), dont des déces, a été observéelehgatients (moyenne d'age 85 ans ; extrémes %89)traités pal
la rispéridone comparativement aux patients rededanplacebo. L'analyse des données poolées dessais
controlésversusplacebo menés principalement chez des patients &@ésans) déments suggere un risque

survenue d'accident vasculaire-cérébral dans lepgroispéridone trois fois supérieur a celui ob&efans le groupe statistiquement plus élevée (environ 3 fois supégledes éveénements indésirables cérébrovascyl
tels que des accidents vasculaires cérébraux (lEntiéces) et des accidents ischémiques transitire

placebo. Le mécanisme susceptible d’expliquer féet est inconnu.

Précautions d'emploi

Chez les patients présentant une maladie de Parkios ou des symptdmes extra-pyramidaux, le risque placebo menés principalement chez des patients @g&s ans) déments montre que les accidg
d’'aggravation des symptdomes de type parkinsonien ode survenue d'un syndrome malin des neuroleptiques cérébrovasculaires (graves et non graves, combgug) survenus chez 3,3 % (33/1009) des pati

peut étre augmenté. Une sensibilité aux traitementantipsychotiques peut également se développer chees
patients, pouvant se manifester par une confusionggravée, une somnolence, une majoration des trouklele
la motricité telle qu'une instabilité posturale ave des chutes fréquentes, un syndrome extrapyramidal

oleptiques classiques sont connus pour dimier le seuil épileptogéne. Bien que les étudesniques n'aient pas
mis en évidence un tel risque avec la rispéridonks, prudence est recommandée chez les patients éptigues.

En raison des propriétés alpha-bloquantes de [eéridone, une hypotension orthostatique peut sutverEn raison des propriétés alpha-bloquantes de [#éridone, une hypotension (orthostatique) pf
survenir, principalement a l'initiation du traitente Une hypotension cliniquement significative & ¢t

principalement durant la période d'instauratiorgpessive du traitement.
Une attention particuliére est nécessaire en cagsleydratation, d’hypovolémie ou de maladie céxésculaire.

e survenue d'une hypotension, une réductiate la posologie doit étre ensagée (voir rubrique 4.2. Posologie et
Mode d'administration).

idone pouvant induire une tachycardie, ek doit étre utilisée avec précaution chez les patits présentant un
risque cardiovasculaire connu (en particulier : insiffisance cardiaque, ischémie coronarienne).

idone peut favoriser une prise de poids.lisera conseillé aux patients de modérer leur consonation
alimentaire, pour prévenir cet inconvénient.

recommandations posologiques spécifiques sujet &4gé et au patint insuffisant rénal ou hépatique, se reporter
a la rubrique 4.2. Posologie et Mode d’administratin.

rispéridone (7,3 % ; age moyen 89 ans, extréme377&as) comparativement aux patients traités p.
rispéridone seule (3,1 % ; &ge moyen 84 ans, eggérd-96 ans) ou le furosémide seul (4,1 % ;
moyen 80 ans, extrémes 67-90 ans). L'augmentat®ria mortalité chez les patients traités

concomitante de rispéridone avec d'autres diurésqprincipalement des diurétiques thiazidiq
administrés a faible dose) n'a pas été associés altservations similaires.

rla
age
par
furosémide plus rispéridone a été observée danx des quatre essais cliniques. L'utilisatipn
es

Aucun mécanisme physiopathologique n’a été idénpfiur expliquer cet effet, et aucun motif cohérent
de décés n'a été observé. Toutefois, la prudenceéeessaire et le rapport risque/bénéfice de gette
association ou d'un traitement concomitant par wémudiurétiques puissants doit étre pris en compte

préalablement a toute décision d'utilisation. tpas été observé d’augmentation de la mortalié (&

patients prenant d'autres diurétiques comme traité concomitant a la rispéridone. Indépendamment
du traitement, la déshydratation est un facteurisbpie de mortalité et doit donc étre soigneusement

évitée chez les patients agés déments.

7]

Evénements indésirables cérébrovasculaires
deans des essais controlgsrsus placebo réalisés chez des patients agés démemds,naidence)

été observée chez des patients traités par laidspé comparativement aux patients recevant ctepla
(&ge moyen 85 ans ; extrémes 73-97 ans). L'analgsedonnées poolées de six essais contvélésis

traités par la rispéridone et chez 1,2 % (8/713)piients traités par placebo. L'odd ratio (intdlevde
confiance exact a 95 %) était de 2,96 (1,34 ; 7,6@)mécanisme de cette augmentation de risqué h
pas connu. Une augmentation du risque ne peutegtlee pour d'autres antipsychotiques ou d'au
présentant des facteurs de risque d’accident \aisewérébral.

Hypotension orthostatigue

Aires

pNts
ents

‘es
res
populations de patients. RISPERDALCONSTAP doit étre utilisé avec prudence chez les patieén

eut

observée apres commercialisation lors de l'utilisatconcomitante de rispéridone et d’'un traitement

antihypertenseur. La rispéridone doit étre utiliagéec prudence chez les patients présentant dpgesis

cardiovasculaires connus (par exemple, insuffisaradiaque, infarctus du myocarde, anomalies de la
conduction, déshydratation, hypovolémie ou maladigbrovasculaire). Le rapport risque/bénéficeadg |
poursuite du traitement par RISPERDALCONSTAP doit étre évalué lorsqu’une hypotensipn

orthostatique cliniquement significative persiste.

Dyskinésie tardive/Symptomes extrapyramidaux (DT/SB)

Les médicaments qui possedent des propriétés amsée® dopaminergiques ont été associés a
I'induction de dyskinésie tardive caractérisée ¢h@s mouvements anormaux involontaires, prédominpant

au niveau de la langue et/ou du visage. La surveeugymptomes extrapyramidaux est un facteu
risque de dyskinésie tardive. Si les signes et $ymes d'une dyskinésie tardive apparaissent, t'aieé)
tous les antipsychotiques doit étre envisagé.

Syndrome malin des neuroleptiques (SMN)

de
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Le Syndrome Malin des Neuroleptiques, caractéra@éupe hyperthermie, une rigidité musculaire, {
instabilité du systéme nerveux autonome, une &bbérale la conscience et une élévation des f
sériqgues de créatine phosphokinase, a été rappude les antipsychotiques. Des signes cliniq
supplémentaires peuvent inclure une myoglobinutiebidomyolyse) et une insuffisance rénale aig
Dans ce cas, tous les antipsychotiques, dont RISRERONSTA" LP, doivent étre arrétés.

Maladie de Parkinson et démence a Corps de Lewy

Les prescripteurs doivent évaluer le rapport rifgeéfice lors de la prescription d'antipsychotigjul
dont RISPERDALCONSTA LP, chez des patients présentant une maladieré&an ou une démeng
a Corps de Lewy. La maladie de Parkinson peut stgg sous rispéridone. Ces deux groupes
patients peuvent présenter une augmentation dwerisie survenue d'un Syndrome Malin d
Neuroleptiques ainsi qu'une sensibilité accrue médicaments antipsychotiques ; ces patients ét
exclus des essais cliniques. Les symptomes desmtsibilité accrue peuvent inclure une confusioe,

somnolence, une instabilité posturale avec chuéemiéntes, en plus des symptdmes extrapyramidaux.

Hyperglycémie
Une hyperglycémie ou une exacerbation d'un diapedeexistant ont été rapportés dans de trés rage

au cours de traitement par RISPERDALCONSTI®. Un suivi clinique adéquat est recommandé d
les patients diabétiques et chez les patients mi&sedes facteurs de risque de développement
diabete sucré.

Hyperprolactinémie
Les études sur cultures de tissus suggérent queitsance cellulaire peut étre stimulée par ldaptme

dans les tumeurs du sein chez 'Homme. Bien qu'association claire avec I'administratig
d’antipsychotiques n'ait pas été établie a ce jdans les études cliniques et épidémiologiques
prudence est recommandée chez les patients présetés antécédents médicaux significat]
RISPERDALCONSTA LP doit étre utilisé avec prudence chez les patipnésentant des antécédel
d’hyperprolactinémie et chez les patients présémtas tumeurs potentiellement prolactine-dépendan

Allongement de l'intervalle QT
Un allongement de lintervalle QT a été tres ranetmapporté aprés commercialisation. Comme &
d’'autres antipsychotiques, la prudence est néceskasque la rispéridone est prescrite a des rgat

présentant une maladie cardiovasculaire connueamtésédents familiaux d’allongement de l'interwa|l

QT, une bradycardie, ou des troubles électrolySqfypokaliémie, hypomagnésémie), car ils peuy
augmenter le risque d’'effets arythmogénes, ain®nguas d'utilisation concomitante de médicame
connus pour allonger l'intervalle QT.

Convulsions
RISPERDALCONSTA LP doit étre utilisé avec prudence chez les pttiprésentant des antécédents
convulsions ou d’'autres situations cliniques potipertentiellement abaisser le seuil épileptogéne.

Priapisme
Un priapisme peut survenir au cours du traitememt RISPERDALCONSTA LP du fait de ses
propriétés alpha-adrénergiques bloquantes.

Régulation de la température corporelle

Une altération de la capacité corporelle & diminaeéempérature corporelle centrale a été rappertée
les médicaments antipsychotiques. La prudence esbmmandée en cas de prescription
RISPERDALCONSTA LP a des patients susceptibles d’étre exposégtaires situations pouvar
contribuer a une augmentation de la températurpocelte centrale, par exemple exercice physi
intense, exposition & une température extrémeeinant concomitant par des médicaments ayant
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Prise de poids
Comme pour tous les antipsychotiques, les patiwitsent étre informés du risque de prise de pdids
poids doit étre évalué régulierement.

Insuffisance rénale ou hépatique
Bien que l'administration de rispéridone orale éti¢ étudiée, RISPERDALCONSTALP n'a pas ét§
étudié chez les patients insuffisants rénaux ouatigipes. RISPERDALCONSTA LP doit étre
administré avec prudence chez ce groupe de pafiaitsubrique 4.2).

Administration
La prudence est nécessaire pour éviter toute injeatcidentelle de RISPERDALCONSTAP dans un|
vaisseau sanguin

Excipients
Ce médicament contient moins d’L mmol de sodium &%) par injection, c’est-a-dire qu'il eg
essentiellement « sans sodium ».

—

4.5 Interactions médicamenteuses et autres interactions

4.5 Interactions médicamenteuses et autres interaohs

+ Médicaments sédatifs

Il faut prendre en compte le fait que de nombrewédicaments ou substances peuvent additionner &ffets
dépresseurs du systéme nerveux central et contrébukminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés nptuniques
(analgésiques, antitussifs et traitements de gubieti), des neuroleptiques, des barbituriques,béezodiazépines
des anxiolytigues autres que les benzodiazépines gxemple, le méprobamate), des hypnotiques,
antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépm@nsérine, mirtazapine, trimipramine), des antimsniques H
sédatifs, des antihypertenseurs centraux, du féaeleet du thalidomide.

L'altération de la vigilance peut rendre dangerelseonduite de véhicules et l'utilisation de niaeh

Association contre-indiguéévoir 4.3. rubrique Contre-indications)
+ Dopaminergiques non antiparkinsoniens (cabergolie, quinagolide)
Antagonisme réciproque de I'agoniste dopaminergefud neuroleptique.

Associations déconseilléésgoir rubrique 4.4. Mises en garde spéciales atqurtons particuliéres d’emploi)

+ Alcool :

Majoration par l'alcool de l'effet sédatif des neupleptiques. L'altération de la vigilance peut rende
dangereuses la conduite de véhicules et I'utilisati de machines.

Eviter la prise de boissons alcoolisées et de raéwiats contenant de I'alcool.

+ Lévodopa :
Antagonisme réciproque de la Iévodopa et des neptiqLies.
Chez le patient parkinsonien, utiliser les doséisaafes minimales de chacun des deux médicaments.

+ Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, apmorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride,
pergolide, piribédil, ropinirole, sélégiline et pramipexole) :

Antagonisme réciproque de l'agoniste dopaminergiquet des neuroleptiques.

L'agoniste dopaminergique peut provoquer ou aggiasdroubles psychotiques. En cas de nécessit&mitement
par neuroleptiques chez les parkinsoniens traiésgonistes dopaminergiques, ces derniers doétemtdiminués
progressivement jusqu'a l'arrét (I'arrét brutal depaminergiques expose a un risque de "syndronim mes
neuroleptiques”).

Les études d'interactions ont été réalisées avec FRERDAL oral.
Comme pour d’autres antipsychotiques, la prudesteeeommandée lorsque la rispéridone est pres|
avec des médicaments connus pour allonger I'inler@r, par exemple les antiarythmiques de Claas
, (par exemple, quinidine, disopyramide, procainajnités antiarythmiques de Classe Il (par exem
desiodarone, sotalol), les antidépresseurs tricyeiq(amitriptyline), les antidépresseurs tétraquels
(maprotiline), certains antihistaminiques, d’auteegtipsychotiques, certains antipaludéens (chieic
méfloquine), et certains médicaments entrainant desibles électrolytiques (hypokaliémi
hypomagnésémie), une bradycardie, ou ceux quiénttile métabolisme de la rispéridone. Cette éste
indicative et non exhaustive.

Effet de RISPERDALCONSTA" LP sur d'autres médicaments

La rispéridone doit étre administrée avec prudemceassociation avec d’autres médicaments agissa
niveau central en particulier I'alcool, les opiacks antihistaminiques et les benzodiazépinesadu
d’une augmentation du risque d’effet sédatif.

RISPERDALCONSTA LP peut antagoniser l'effet de la lévodopa et tiEsI agonistes
dopaminergiques. Lorsque l'association s’avere ssxiee, en particulier aux stades terminaux d
maladie de Parkinson, la dose minimale efficacehdgjue traitement doit étre prescrite.

Une hypotension cliniquement significative a étéesliée apreés commercialisation lors de I'utiligat,
concomitante de rispéridone et d’'un traitementlaypiertenseur.

RISPERDAL” n'a pas montré d'effet cliniquement significatifrda pharmacocinétique du lithium, d
valproate, de la digoxine ou du topiramate.

Effets potentiels d'autres médicaments sur
RISPERDALCONSTAP LP

Une diminution des concentrations plasmatiquesadeattion antipsychotique active de la rispéridan
été observée avec la carbamazépine. Des effetimis@ni peuvent étre observés par exemple ave
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Associations faisant I'objet d'une précaution d'ethop

+ Carbamazépine :

Risque de diminution des concentrations plasmatiquede la rispéridone et de son métabolite actif etedson
efficacité thérapeutique par augmentation de son ntébolisme hépatique par la carbamazépine.

Surveillance clinique et, si besoin, adaptationofmgique pendant le traitement par la carbamazégireprés sor
arrét.

+ Fluoxétine et Paroxétine :

Augmentation de la fraction active de la rispériglgar diminution de son métabolisme hépatique @éubxétine
ou par la paroxétine, avec risque de majoratioreffets indésirables.

Surveillance clinique et, si besoin, adaptatioropamique de la rispéridone.

Associations a prendre en compte

+ Antihypertenseurs :

Risque d'hypotension, notamment orthostatique majoé (effet additif).

+ Béta-blogquants dans [linsuffisance cardiaque (baprolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol): Effet
vasodilatateur et risque d’hypotension, notammehbetatique (effet additif).

+ Béta-bloquants (sauf esmolol et sotalol)
Effet vasodilatateur et risque d’hypotension, natant orthostatique (effet additif).

Autres

+ Topiramate :

Le topiramate diminue faiblement la biodisponibilité de la rispéridone, mais pas celle de la fracticactive. Par
conséquent, il ne semble pas y avoir d'interactiopharmacocinétique entre ces deux médicaments. Un
éventuelle moindre tolérance de I'association devrétre prise en compte.

+ Valproate :
La rispéridone ne modifie pas les paramétres phaooizétiques de I'acide valproique, et réciproqueme

rifampicine, la phénytoine et le phénobarbital sprt aussi des inducteurs du CYP 3A4 hépatique €t d

la P-glycoprotéine. Lorsque la carbamazépine owtdia inducteurs du CYP 3A4 hépatique
glycoprotéine (P-gp) sont instaurés ou arrétés,plescripteur doit ré-évaluer la posologie
RISPERDALCONSTA LP.

La fluoxétine et la paroxétine, inhibiteurs du C2B6, augmentent les concentrations plasmatique|
rispéridone, mais & un moindre degré celles deatibn antipsychotique active. D’autres inhibitedu
CYP 2D, tels que la quinidine, peuvent modifier é®@ncentrations plasmatiques de la rispéridoria ¢
méme fagon. Lorsque I'administration concomitanée fidioxétine ou de paroxétine est instaurée
arrétée, le prescripteur doit ré-évaluer la poseldg RISPERDALCONSTALP.

Le vérapamil, un inhibiteur du CYP 3A4 et la P-guugmente les concentrations plasmatiques
rispéridone.

La galantamine et le donépézil ne montrent pas fedsef cliniquement significatifs sur |
pharmacocinétique de la rispéridone et de la fractipsychotique active.

Les phénothiazines, les antidépresseurs tricydigee certains béta-bloquants peuvent augmente
concentrations plasmatiques de rispéridone mais gedles de la fraction antipsychotique acti
L'amitryptiline ne modifie pas la pharmacocinétiqge la rispéridone ou de la fraction antipsychatig
active. La cimétidine et la ranitidine augmentenbiodisponibilité de la rispéridone, mais seulenun
facon marginale celle de la fraction antipsychatiqative. L'érythromycine, un inhibiteur du CYP 3A
ne modifie pas la pharmacocinétique de la rispégdat de la fraction antipsychotique active.

Voir rubrique 4.4 sur l'augmentation de la mortalithez le patient &gé dément recevant de fd
concomitante du furosémide.
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4.6 Grossesse et allaitement

4.6 Grossesse et allaitement

Grossesse

Le maintien d'un bon équilibre psychique materrsl souhaitable tout au long de la grossesse pater dgute
décompensation. Si une prise en charge médicansentest nécessaire pour assurer cet équilibredeiteétre
instituée ou poursuivie a dose efficace tout ag k& la grossesse.

Les données animales n'ont pas mis en évidenctettéfatogéne.

Les données cliniques, bien que limitées, ne vastdans le sens d’une augmentation d’un risqueomatif.

Chez le nouveau-né, la rispéridone peut parfois &tsponsable si elle est poursuivie en fin desgss®, er
particulier a fortes doses, de signes extrapyramidlaypertonie trémulations) et de sédation.

En conséquence, et en raison du bénéfice matetaata, I'utilisation de la rispéridone est envisalgle quel que
soit le terme de la grossesse. La surveillanceodvernu-né tiendra compte des effets précédemmeritsdé

Allaitement

Grossesse

Il n'existe pas de données adéquates sur I'uiitisade la rispéridone pendant la grossesse. DO=n
données aprés commercialisation, des symptdmeapgramidaux réversibles ont été observés chg
nouveau-né apres utilisation de rispéridone auscdurdernier trimestre de la grossesse. En conséegy
les nouveaux-nés doivent faire I'objet d'un suitteatif. La rispéridone n’a pas montré d'effet tégene
au cours des études réalisées chez I'animal maistrds types de toxicité sur la reproduction ogt
observés (voir rubrique 5.3). Le risque potentielipl'espéce humaine est inconnu. En conséque
RISPERDALCONSTA LP ne doit pas étre utilisé au sode la grossesse sauf en cas de néceg
manifeste.

Allaitement
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Chez l'animal, la rispéridone et la 9-hydroxy-risg@ne sont excrétées dans le lait.
L'excrétion de la rispéridone dans le lait materneh'est pas documentée dans I'espéce humaine.

En conséquence, les femmes recevant de la rispéritdoivent pas allaiter.

Au cours des études animales, la rispéridone @tigdroxy-rispéridone sont excrétées dans le lhia

été démontré que la rispéridone et la 9-hydroxyérislone étaient également excrétées dans le
maternel en faibles quantités. Il n'y a pas de éesndisponibles sur les effets indésirables chel
nourrisson allaité. En conséquence, les avantdgdallaitement doivent étre évalués au regard

risques potentiels pour I'enfant.
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4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et atiliser des machines

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhiculest a utiliser des machines

on des patients,en particulier des conducteurs de véhicules et deilisateurs de machines, est attirée sur les
risques de somnolence attachés a I'emploi de ce ngainent. Les patients doivent étre informés qu'ilse
doivent pas conduire ou utiliser de machines avamfue leur sensibilité individuelle n'ait été établie

RISPERDALCONSTA LP a une influence mineure ou modérée sur laghtita conduire et a utilisg
des machines due a des effets potentiels sur témnsgsnerveux et la vision (voir rubrique 4.8).
conséquence, les patients doivent étre informégedms conduire ou utiliser de machines jusqu'gues
leur sensibilité individuelle soit connue.

En

4.8 Effets indésirables

4.8. Effets indésirables

Au cours des essais cliniques, les effets inddssaissociés a des doses thérapeutiques de RISRERIMSTA®
L.P. sont les suivants :

Communs (> 1/100)

Prise de poids (2,7 kg en 1 an), dépression, fatgusymptomes extrapyramidaux. Chez les patieaites par
RISPERDALCONSTA L.P. a des doses allant jusqu’a 50 mg, lincidedes symptémes extrapyramidaux
comparable & celle du groupe placebo.

Moins communs (>0,1/100) :

Perte de poids, nervosité, troubles du sommeil, affae, difficultés de concentration, troubles de lavision,
hypotension, syncope, rash, prurit, cedéme périphérile, réaction au site d'injection.

Symptdémes liés & une hyperprolactinémie tels qetatian non puerpérale, aménorrhée, troubles sexinelibles de
I'éjaculation, diminution de la libido et impuissan

s indésirablesuivants ont été rapportés occasionnellement : dyskésie tardive, syndrome malin des
neuroleptiques et convulsions.

Des modifications hématologiques telles qu'une dimition de la lignée blanche ont été observées. Ch
certains patients, une augmentation des enzymes lajgjues a été rapportée.

Les effets indésirables (Els) les plus fréquemmeapportés (fréquence 10 ) sont : Insomnie, anxiét
céphalées, infections des voies respiratoires Bapéekinsonisme, dépression et akathisie.

Les Els suivants sont tous les Els rapportés atsates essais cliniques et aprés commercialisdtem
termes et fréquences suivants sont utilisés frégsient (1/10), fréquent(>1/100 a <1/1) peu fréquent|
(>1/2000 a <1/10Q rare(>1/10000 a <1/1000et trés rarg<1/10000), et inconnu (ne peut étre estim
egpartir des données disponibles des essais clifiques

Au sein de chaque groupe de fréquence, les évétermefésirables sont présentés suivant un o
décroissant de gravité.

Evénements indésirables par systéme organe etfréqu

Investigations
Fréquent

Electrocardiogramme anormal, Augmentation de la laptimémié,

Augmentation de la glycémie, Augmentation des emynhépatiques,
Augmentation des transaminases, Augmentation de damma-
glutamyltransférase, Prise de poids, Perte de poids

Peu fréquent Allongement du QEur I'électrocardiogramme

Affections cardiagues
Fréquent
Peu fréquent

Y4 Bloc auriculo-ventriculaire, Tachycardie

Bloc de branche, Fibrillation auriculaire, Bradydiar Bradycardie sinusale,

Palpitations
Affections hématologiques et du systéeme lymphatigue
Fréquent Anémie
Peu fréquent Thrombocytopénie, Neutropénie
Inconnu Agranulocytose

Affections du systéeme nerveux

Trés fréquent Parkinsonismfe Akathisi€, Céphalée,

Fréquent Sensations de vertige, Sédation, Somnolence, Tesndsit, Dystonfé
Dyskinésie tardive, DyskinéSie

Convulsion, Syncope, Vertige orthostatique, Hypoésie, Paresthésie,
Léthargie, Hypersomnie

Affections occulaires
Treés fréquent

Peu fréquent

Vision trouble, Conjonctivite

Inconnu Occlusion de l'artére rétinienne
Affections de I'oreille et du labyrinthe

Fréquent Vertige

Peu fréquent Otalgie

Affections respiratoires, thoracigues et médiastines
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Fréquent Dyspnée, Toux, Congestion nasale, Douleur phargngogée

Rare Syndrome d’apnées du sommeil

Affections gastro-intestinales

Fréquent Vomissements, Diarrhée, Constipation, Nausée, Doulabdominale,
Dyspepsie, Douleur dentaire, Sécheresse buccate Gstrique, Gastrite

Rare Occlusion intestinale, Pancréatite

Affections du rein et des voies urinaires

Fréquent Incontinence urinaire

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Fréquent Eruption, Eczéma

Peu fréquent Edéme angioneurotique, Prurit, Act@pékie, Sécheresse cutanée

Affections musculo-squelettiques et systémigues

Fréquent Arthralgie, Douleur dorsale, Douleur des extrémitdgalgie

Peu fréquent Faiblesse musculaire, Douleur cervicale, Douleunuliscle fessier, Douleur

throracique musculo-squelettique
Affections endocriniennes

Rare Sécrétion inappropriée de I'hormone antidiurétique

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Peu fréquent Augmentation de I'appétit, Diminution de I'appétit

Tres rare Diabete acidocétosique

Inconnu Polydipsie

Infections et infestations

Trés fréquent Infection des voies respiratoires hautes

Fréquent Pneumonie, Grippe, Infection des voies respiradoibasses, Bronchite,
Infection urinaire, Infection auriculaire, Sinusitefection virale

Peu fréquent Cystite, Gastro-entérite, Infection, Infection lbsée, Abcés sous-cutané

Lésions, intoxications et complications liées auxpcédures

Fréquent Chute

Peu fréquent Douleur a l'injection

Affections vasculaires

Fréquent Hypertension, Hypotension

Peu fréquent Hypotension orthostatique

Troubles généraux et anomalies au site d’administtan

Fréquent Fievre, (Edéme périphérique, Douleur thoraciquégée, Douleur, Douleur
au site d'injection, Asthénie, Syndrome grippal

Peu fréquent Sensation anormale, Géne thoracique, Induratiomjuration au site
d’injection, Lenteur, Réaction au site d’injection

Rare Hypothermie

Affections du systéeme immunitaire

Peu fréquent Hypersensibilité

Inconnu Réaction anaphylactique

Affections hépatobiliaires

Rare Ictere

Affections des organes de reproduction et du sein

Fréquent Aménorrhée, Dysfonctionnement érectile, Galact@rhé

Peu fréquent Dysfonctionnement sexuel, Gynécomastie

Inconnu Priapisme

Affections psychiatrigues

Tres fréquent Dépression, Insomnie, Anxiété

Fréquent Agitation, Troubles du sommeil

Peu fréquent Manie, Diminution de la libido, Nervosité
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% ’hyperprolactinémie peut dans certains cas induite gynécomastie, des troubles menstruels, U
aménorrhée, une galactorrhée.

®Un trouble extrapyramidal peut survenir: Parkinsoe (hypersécrétion salivaire, raideu
musculosquelettique,  parkinsonisme, salivationphéfoméne de) roue dentée, bradykinés
hypokinésie, expression figée du visage, contraatursculaire, akinésie, rigidité de la nuque, rigid
musculaire, démarche parkinsonienne, et réflexpébahl anormal), akathisie (akathisie, agitatio
hyperkinésie, et syndrome des jambes sans repes)biement, dyskinésie (dyskinésie, contractiq
musculaire, choréathétose, athétose, et myoclahjsjonie.

La dystonie inclut dystonie, spasmes musculairgpettonie, torticolis, contractions musculaire
involontaires, contracture musculaire, blépharasgasrévulsion oculaire, paralysie de la langu
spasme facial, laryngospasme, myotonie, opisthetorspasme oropharyngé, pleurothotonu
spasmede la langue, et trismus.

Le tremblement inclut tremblement et tremblememkipaonien de repos. Il est & noter qu’un spect
plus large de symptdmes est inclus, qui n'ont gEessairement une origine extrapyramidale.
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