CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
i NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rispofren, 3 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJ] CZYNNYCH

Jedna tabletka powlekana Rispofren zawiera 3 mg rysperydonu (Risperidonum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Zo6lta, podluzna tabletka powlekana o wymiarach 11 x 5,5 mm z rowkiem po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1  Wskazania do stosowania

Rysperydon jest wskazany w leczeniu:

®  schizofrenii; ostrych i przewleklych psychoz schizofrenicznych i innych standw psychotycznych, w
ktérych objawy pozytywne (takie jak halucynacje, urojenia, zaburzenia myslenia, Wrogose,
podejrzliwos¢) i (lub) objawy negatywne sa domin ujgce (takie jak zblednigcie afektu, emocjonalne i
socjalne wycofanie, ubogos¢ stownictwa). Rysperydon fagodzi objawy afektywne (takie jak depresja,
poczucie winy, niepokdj) zwiazane ze schizofrenia.

Rysperydon jest takze skuteczny w kontynuowanej terapii podtrzymujacej kliniczna poprawe u pacjentow,
ktorzy wykazali odpowiedz na poczatkowe leczenie.

*  manii w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Epizody te charakteryzuja si¢ takimi objawami, jak
podwyzszony, ekspansywny lub drazliwy nastrgj, zawyzona samoocena, zmniejszone zapotrzebowanie
na sen, przymus mowienia, nattok mysli, zla koncentracja uwagi lub zaburzony osad, w tym zachowania

zakiocajace porzadek lub agresywne.

*  zaburzen zachowania i innych zachowan destrukcyjnych u dzieci, miodziezy i doroslych z
niedorozwojem umystowym, u ktérych zachowania destrukcyjne sa dominujace (np. agresywnosc,
impulsywne zachowania i zachowania prowadzace do samouszkodzenia) i gdy niefarmakologiczna
terapia psychospoleczna nie przynosi pozadanego efektu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Schizofrenia;

Dorosli

Rispofren moze by¢ podawany 1 do 2 razy na dobe.

Zwykla dawka poczatkowa wynosi 2 mg/dobe. Drugiego dnia dawke mozna zwigkszy¢ do 4 mg/dobe.
Dawke mozna utrzymac¢ na tym poziomie lub w razie potrzeby dostosowaé indywidualnie. Dla wiekszosci
pacjentow optymalna dawka wynosi od 4 mg do 6 mg/dobe. U niektérych pacjentdw wiasciwe moze by¢
wolniejsze zwigkszanie dawki, mniejsza dawka poczatkowa i mniejsza dawka podtrzymujaca. Nie
wykazano, aby dawki powyzej 10 mg/dobe byly skuteczniejsze niz mniejsze dawki, a dodatkowo moga
wywolywac objawy pozapiramidowe. Ze wzgledu na brak oceny bezpieczenstwa stosowania dawek powyzej
16 mg na dobe, nie nalezy podawac wigkszych dawek leku. Jesli wymagana jest sedacja pacjenta,
rownoczesnie z lekiem Rispofren mozna poda¢ benzodiazepine.

Osoby w podeszivm wieku




Zaleca si¢ dawke poczatkowa 0,5 mg dwa razy na dobe¢. Dawke te mozna dostosowac indywidualnie
zwigkszajac ja 0 0,5 mg dwa razy na dobg do osiagnigcia dawki 1 do 2 mg dwa razy na dobg. W tej grupie
pacjentow Rispofren nalezy podawaé z zachowaniem ostroznosci do chwili, gdy beda dostepne wyniki
dalszych badan.

Dzieci
Brak doswiadczen u dzieci ze schizofrenia w wieku ponizej 15 lat.

Choroba afektywna dwubiegunowa, epizody manii:

Dorosli

Rispofren nalezy podawaé w dawce poczatkowej wynoszacej 2 mg/dobe. Dawke t¢ mozna indywidualnie
dostosowac o nie wigcej niz 1 mg na dobg co 24 godziny. Dla wiekszoéci pacjentéw optymalna dawka
podtrzymujaca bedzie 2 do 6 mg/dobe.

Osoby w podeszivm wieku
Zaleca sie wolniejsze zwiekszanie dawki i mniejsza dawke podtrzymujaca.

Dzieci
Brak jest doswiadczen w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych terapii objawowych, nalezy regularnie przeprowadza¢ ocene
celowosei kontynuowania stosowania leku Rispofren

Zaburzenia zachowania i zachowania destrukeyjne:

Dorosli (masa ciala > 50 ke)

Zaleca sig dawke poczatkowa 0,5 mg raz na dobg. Dawke t¢ mozna indywidualnie dostosowac, zwigkszajac
Ja 00,5 mg raz na dobe, co drugi dzien. Optymalna dawka dla wiekszosci pacjentow wynosi | mg raz na
dobe. Niektorych pacjentéw mozna skutecznie leczy¢ dawka 0,5 mg raz na dobe, podczas gdy inni moga
potrzebowa¢ dawki 1,5 mg raz na dobe.

Leczenie powinien prowadzi¢ lekarz ze specjalistycznym do$wiadczeniem w leczeniu wyzej wymienionej
kategorii pacjentow. Leczenia farmakologicznego nie nalezy stosowaé samodzielnie, ale polaczy¢ je z
wlasciwymi dzialaniami spolecznymi, edukacyjnymi i terapeutycznymi.

Dzieci i mlodziez (masa ciala < 50 kg)

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 0,25 mg raz na dobg. Dawke t¢ mozna indywidualnie dostosowac,
zwigkszajac ja 0 0,25 mg raz na dobe, co drugi dzien. Optymalna dawka dla wiekszosci pacjentow wynosi
0.5 mg raz na dobe. Niektérych pacjentow mozna skutecznie leczyé dawka 0,25 mg raz na dobe, podczas
ady inni moga wymaga¢ dawki 0,75 mg raz na dobe.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych terapii objawowych, nalezy regularnie przeprowadzaé oceng
celowosci kontynuowania stosowania leku Rispofren.

Leczenie powinien prowadzi¢ specjalista w zakresie psychiatrii dzieci i mlodziezy lub pediatrii bedacy
ckspertem w zakresie neuropediatrii lub posiadajacy specjalistyczne doswiadczenie w leczeniu wyzej
wymienionej grupy dzieci i mlodziezy. Leczenia farmakologicznego nie nalezy stosowaé samodzielnie. ale
polaczy¢ je z wlasciwymi dzialaniami spolecznymi, edukacyjnymi i terapeutycznymi.

Brak jest doswiadczen w leczeniu dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Niewydolno$é nerek i watroby:

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 0,5 mg dwa razy na dob¢. Dawke t¢ mozna dostosowa¢ indywidualnie,
zwigkszajac ja 0 0,5 mg dwa razy na dobe do dawki 1 do 2 mg dwa razy na dobe. W tej grupie pacjentow

Rispofren nalezy stosowac ostroznie do chwili, gdy stana si¢ dostepne wyniki dalszych doswiadczer.

Zmiana innych lekéw przeciwpsychotycznych na Rispofren:



Jesli jest to wskazane ze wzgleddéw medycznych, zaleca si¢ stopniowe odstawienie wezesniej stosowanego
leku. rownoczesnie z rozpoczeciem terapii lekiem Rispofren. W przypadku pacjentéw zmieniajacych
leczenie neuroleptykami o przedtuzonym uwalnianiu na leczenie preparatem Rispofren, podawanie leku
Rispofren rozpoczyna si¢ zamiast podania preparatu o przedtuzonym uwalnianiu w chwili kolejnego
wstrzyknigcia leku o przedtuzonym uwalnianiu. Okresowo nalezy przeprowadza¢ ocene koniecznosci
kontynuowania leczenia przeciw parkinsonizmowi.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na rysperydon lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoéci dotyczgce stosowania
Pacjenci w podesztym wieku cierpiacy na demencje

W meta-analizie 17 kontrolowanych badan, w ktérych pacjentom w podeszlym wieku cierpiacych na
demencje podawano atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym rysperydon, zaobserwowano wystepowanie
zwigkszonej Smiertelnosci w poréwnaniu do placebo. W badaniach tych leczenie furosemidem i
rysperydonem zwiazane bylo ze zwiekszonym wystgpowaniem zgondw w pordwnaniu z leczeniem samym
rysperydonem lub furosemidem, jednak mechanizm tej interakcji jest niejasny. Réwnoczesne stosowanie
rysperydonu z innymi lekami diuretycznymi (gléwnie diuretykami tiazydowymi stosowanymi w malych
dawkach) nie bylo zwigzane z podobnymi skutkami.

Nie zaobserwowano spdjnego schematu przyczyny zgondw. Niemniej jednak nalezy zachowaé ostroznos¢ i
rozwazy¢ ryzyko i Korzysci z polaczenia terapii rysperydonem i furosemidem lub réwnoczesnego leczenia
innymi silnymi diuretykami przed podjeciem decyzji o ich zastosowaniu. Niezaleznie od leczenia, ogolnym
czynnikiem ryzyka dla $miertelnosci bylo odwodnienie, powinno ono by¢ zatem skutecznie eliminowane u
pacjentow w podeszlym wieku cierpiacych na demencje.

Dzialania niepozadane dotyczace naczyn mozgowych

Rysperydon nie jest zalecany w celu leczenia behawioralnych objawéw demencji ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko dzialan niepozadanych dotyczacych naczyn mozgowych (w tym udaréw mozgu i przemijajacych
napadow niedokrwiennych mézgu). Leczenie ostrych psychoz u pacjentow z demencja w wywiadzie
powinno by¢ ograniczone jedynie do leczenia krétkoterminowego i podlega¢ opiece specjalisty.

Dane z randomizowanych badan klinicznych prowadzonych u pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat) z
demencja wskazuja, ze istnieje okofo 3-krotnie zwickszone ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych
naczyn mozgowych (w tym udaréw mézgu i przemijajacych napadéw niedokrwiennych mézgu) w
przypadku stosowania rysperydonu, w poréwnaniu z placebo. Dzialania niepozadane dotyczace naczyn
mozgowych wystapily u 3,3% (33/989) pacjentow leczonych rysperydonem i 1,2% (8/693) pacjentow
leczonych placebo. Iloraz szans (95% dokladny przedzial ufnosci) wynidst 2,96 (1,33, 7,45).

Lekarze powinni starannie rozwazy¢ ryzyko dzialan niepozadanych dotyczacych naczy’n mézgowych
zwigzane ze stosowaniem preparatu Rispofren (uwzgledniajge opisane powyzej obserwacje u pacjentow w
podeszlym wieku z demencja) przed rozpoczeciem leczenia jakiegokolwiek pacjenta z udarem mozgu lub
przemijajacymi napadami niedokrwiennymi w wywiadzie. Nalezy rowniez uwzglednic¢ inne czynniki ryzyka
dla choroby naczyniowej mozgu, lacznie z nadcisnieniem, cukrzyca, paleniem tytoniu, migotaniem
przedsionkow itp.

Dzialanie blokujace receptory alfa

Ze wzgledu na dzialanie rysperydonu blokujace receptory alfa, wystapi¢ moze niedocisnienie ortostatyczne.
zwlaszeza w trakcie poczatkowego zwiekszania dawki. W przypadku wystapienia niedocisnienia nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Rysperydon powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentéw ze zdiagnozowang choroba sercowo-
naczyniowq facznie z tymi, u ktorych wystapito wydiuzenie odstepu QT (rowniez w wywiadzie), a dawka
powinna by¢ zwigkszana stopniowo. W prébach klinicznych rysperydon nie byl zwiazany ze zwigkszeniem




odstepow QTe. Jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, zalecana jest ostroznosé w
przypadku przepisywania rysperydonu wraz z lekami, ktére wydluzaja odstep QT.

lesli wymagane jest dalsze uspokojenie pacjenta, zamiast zwiekszenia dawkj rysperydonu podany powinien
by¢ dodatkowy lek (taki jak benzodiazepina).

Dyskinezy pozne / Objawy pozapiramidowe

lLeki majace whasciwoscei antagonistyczne w stosunku do receptora dopaminowego byly zwigzane z indukcja
dyskinez poznych, charakteryzujacych sie rytmicznymi niekontrolowanymi ruchami, glownie jezyka i (lub)
migsni twarzy. Donoszono, Ze wystgpowanie objawdw pozapiramidowych Jest czynnikiem ryzyka dla
rozwoju dyskinez p6znych. Jesli wystapia oznaki i objawy dyskinez poznych, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
stosowania wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych.

Zlosliwy zespol neuroleptyczny

Odnotowano, ze podeczas leczenia neuroleptykami wystepowat zlogliwy zespot neuroleptyczny,
charakteryzujacy sie hipertermia, sztywnoscig migsni, niestabilnoscia ukladu autonomicznego, zaburzeniami
swiadomoscei i zwigkszong aktywnoscig kinazy kreatynowej. W takim przypadku nalezy zaprzestaé
stosowania wszystkich lekow przeciwpsychotycznych, w tym rysperydonu.

Zaleca si¢ zmniejszy¢ o polowe zaréwno dawke poczatkowa jak i kolejne zwiekszanie dawki u pacjentow w
podeszlym wieku i pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku zalecania rysperydonu pacjentom z choroba Parkinsona
poniewaz, teoretycznie, moze to spowodowac pogorszenie stanu chorego.

Hiperglikemia

W bardzo rzadkich przypadkach, w trakcie leczenia rysperydonem odnotowano wystapienie hiperglikemii
lub zaostrzenie istniejacej wezesniej cukrzycy. U pacjentow z cukrzyca i pacjentéw z czynnikami ryzyka
rozwoju cukrzycy (patrz réwniez punkt 4.8) zalecane jest odpowiednie monitorowanie kliniczne.

Prolaktyna

Z powodu dzialania antagonistycznego rysperydonu na receptory D, istnieje mozliwos¢ wystepowania
zwigkszonych stezen prolaktyny.
Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ w przypadku wystepowania guzow prolaktynozaleznych.

Inne klasyczne neuroleptyki obnizaja prog drgawkowy. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych
neuroleptykéw. Zaleca sie ostroznoéé podczas leczenia pacjentow cierpiacych na padaczke.

Jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, pacjenci powinni byé uprzedzani o potencjalnym
zwigkszeniu masy ciala.

Bardzo rzadko, po naglym zaprzestaniu stosowania duzych dawek lekéw przeciwpsychotycznych
odnotowywano ostre objawy odstawienne, w tym nudnosci, wymioty, pocenie sig i bezsennosc. Wystapic
moze rowniez nawrdt objawdw psychotycznych i zaburzenia ruchowe (takie jak akatyzja, dystonia i
dyskineza). Zalecane jest zatem stopniowe odstawianie leku.

Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lappa lub zaburzonym
wehlanianiem glukozy-galaktozy nie powinni zazywaé tego leku.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Potencjalne interakcje rysperydonu z innymi lekami nie zostaly systematycznie ocenione.
W zwiazku z oddziatywaniem rysperydonu glownie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) lek Rispofren

nalezy stosowa¢ ostroznie w skojarzeniu z innymi lekami wplywajacymi na OUN wiaczajac alkohol.

Rysperydon moze antagonizowac dzialanie lewodopy i innych agonistéw dopaminy.



Karbamazepina zmniejsza stezenie w osoczu frakcji czynnej rysperydonu o dzialaniu
przeciwpsychotycznym. Podobny wplyw mozna przewidywac dla wszystkich innych lekow, kiore stymuluja
aktywnos¢ metabolizujacych enzymow w watrobie.

Podczas rozpoczecia leczenia karbamazeping lub innymi lekami indukujacymi aktywnogé enzymow
watrobowych, dawke rysperydonu nalezy ponownie ocenié¢ i w razie potrzeby zwigkszy¢.

Odwrotnie podczas przerwania stosowania tych lekow, dawke rysperydonu nalezy ponownie ocenié i w
razie potrzeby zmniejszy¢.

Fenotiazyny, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i niektére beta-adrenolityki moga zwicksza¢ stezenia
rysperydonu w osoczu krwi, nie zmieniajac jednak poziomu frakcji czynnej o dzialaniu
przeciwpsychotycznym. Fluoksetyna i paroksetyna, inhibitory aktywnosci cytochromu CYP2 D6, moga
zwigkszaé stezenie rysperydonu w osoczu, ale w mniejszym stopniu frakcji czynnej o dziataniu
przeciwpsychotycznym. Jesli jednoczesne leczenie z fluoksetyna lub paroksetyna jest rozpoczete lub
przerwane, lekarz powinien ponownie oceni¢ dawkowanie rysperydonu.

W oparciu o badania in vitro istnieje mozliwogé interakcji rysperydonu z haloperydolem. Amitryptylina nie
wplywa na farmakokinetyke rysperydonu lub aktywnej frakcji przeciwpsychotycznej.

Cymetydyna i ranitydyna powoduja zwigkszenie biodostgpnosci rysperydonu, ale tylko nieznacznie
aktywnej frakcji przeciwpsychotyczne;j.

Erytromycyna, inhibitor aktywnosci cytochromu CYP 3A4 nie wplywa na farmakokinetyke rysperydonu lub

aktywnej frakcji przeciwpsychotycznej. Galantamina, inhibitor cholinoesterazy, nie ujawnila klinicznie
istotnego wplywu na farmakokinetyke rysperydonu i frakeji aktywnej przeciwpsychotycznie.

Badania z zastosowaniem donepezylu u zdrowych ochotnikéw nie bedacych w podesztym wieku nie
wykazaly istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke rysperydonu lub aktywnej frakcji
przeciwpsychotycznej.

Stosowanie rysperydonu razem z innymi lekami wigzacymi sie silnie z bialkami osocza nie ma istotnego
Klinicznie wplywu na odsetek Wigzania z bialkami zadnego z tych lekow.

Patrz punkt 4.4 zwracajacy uwage na zwiekszenie $miertelnosci u pacjentéw w podesztym wieku z
otepieniem stosujacych jednoczesnie furosemid.

Rysperydon nie wykazuje istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke walproinianu.

U pacjentéw stosujacych dtugotrwala terapie zwiazkami litu i terapig starymi lub typowymi neuroleptykami
nie stwierdzono istotnej zmiany w farmakokinetyce litu po zastapieniu jednoczeénie stosowanego
neuroleptyku rysperydonem.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z lekami, ktore powoduja wydtuzenie odcinka QT, np. inne
neuroleptyki, leki przeciwarytmiczne klasy IA lub III, moksyfloksacyna, erytromycyna, metadon,
meflochina, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, lit, cyzapryd. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
Jednoczesnego stosowania rysperydonu z innymi lekami powodujacymi zmiany stezenia elektrolitw, np.
moczopedne leki tiazydowe (hipokalemia), gdyz moga zwigkszacé ryzyko wystapienia zlosliwej arytmii
(patrz punkt 4.4). Ponadto, nalezy réwniez zachowa¢ ostroznosé podczas jednoczesnego stosowaniu
rysperydonu z innymi lekami, ktore moga zwigkszac stezenie rysperydonu w krwi.

Spozycie pokarmu nie wplywa na wchlanianie rysperydonu w Zoladku.

Cigza i laktacja

Chociaz badania eksperymentalne na zwierzetach nie wykazaly bezposrednich toksycznych wlasciwosci
rysperydonu na reprodukeje, jednakze zaobserwowano niektére efekty posrednie prolaktyno- i OUN —
zalezne.

Nie zaobserwowano teratogennego dzialania rysperydonu w zadnym badaniu.

Nie ustalono bezpieczenstwa podawania rysperydonu w okresie cigzy u czlowieka. Jednakze, rysperydon
powinien by¢ podawany w okresie ciazy jedynie wtedy, kiedy korzysci przewyzszaja ryzyko.



W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach wykazano, ze rysperydon i 9-hydroksyrysperydon sg
wydzielane z mlekiem. Wykazano, ze rysperydon i 9-hydroksyrysperydon jest réwniez wydzielany z
mlekiem u kobiet. Zatem, Kobiety otrzymujace rysperydon nie powinny karmi¢ piersia.

4.6 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Rysperydon moze wplywaé na aktywnosci wymagajace czujnosci umyslowej. Pacjenci powinni zosta¢
poinformowani, aby nie prowadzili pojazdow mechanicznych lub obstugiwali urzadzen mechanicznych
zanim nie jest znana ich indywidualna reakcja na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia snu, pobudzenie, Igk, béle glowy. Sedacjg czesciej odnotowywano u dzieci i miodziezy niz u
dorosfych. Na ogol sedacja wykazuje si¢ niewielkim nasileniem i jest przejsciowa.

Ponizsza lista zawiera dziatania niepozadane uszeregowane niezaleznie od wskazania i ciezkosci.

Czgstos¢ wystepowania objawdw niepozadanych wyszczegdlniona ponizej wynika z nastgpujacej

konwencji:
bardzo czeste (2 1/10); czeste (= 1/100, < 1/10); niezbyt czeste (2 1/1 000, < 1/100); rzadkie (= 1/10 000,

< 1/1 000); bardzo rzadkie (< 1/10 000).

Zaburzenie krwi i ukfadu chlonnego
Niezbyt czeste (2 1/1 000, < 1/100)
Obrzek. Notowano nieznaczne zmniejszenie liczby neutrofilow i (lub) trombocytow.

Zaburzenia metabolizmu i odzvwiania

Niezbyt czeste (2 1/1 000, < 1/100)

Zwigkszenie masy ciata.

Bardzo rzadkie (< 1/10 000)

Donoszono o hiperglikemii lub zaostrzeniu istniejacej cukrzycy.

Zaburzenia ukladu nerwowegco

Czeste (2 1/100, < 1/10)

Zaburzenia snu, pobudzenie, lek i bol glowy. Uspokojenie notowano czeéciej u dzieci i mlodziezy niz u
doroslych. Zazwyczaj uspokojenie jest lekkie i przemijajace.

Niezbyt czeste (2 1/1 000, < 1/100)

Sennos¢, znuzenie, zawroty glowy, zaburzona koncentracja i dyskinezy pézne. W wiekszych dawkach —
objawy pozapiramidowe.

Ortostatyczne zawroty glowy, zlosliwy zespol neuroleptyczny, drgawki.

Zaburzenia oka
Niezbyt czeste (2 1/1000, < 1/100)
Zaburzenia widzenia.

Zaburzenia serca

Niezbyt czeste (2 1/1000, < 1/100)

Niedocisnienie ortostatyczne, odruchowa tachykardia.

Odnotowano incydenty naczyniowo-mézgowe, w tym udary i przemijajace niedokrwienie mozgu (patrz 4.4.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Rzadkie (2 1/10000, < 1/1000)

Wydluzenie odeinka QT, wieloksztaltny czgstoskurcz komorowy Torsade de Pointes, zatrzymanie akcji

serca, arytmia komorowa, tachykardia komorowa.

Zaburzenia zoladka i jelit




Niezbyt czeste (2 1/1000, < 1/100)
Zaparcia, niestrawno$c, nudnosci/wymioty, bole brzucha.

Zaburzenia watroby i drég zolciowych
Niezbyt czeste (2 1/1000, < 1/1 00)
Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czgste (>1/1000, <1/100)
Niezyt nosa, wysypka i inne zaburzenia alergiczne.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgste (>1/1000, <1/100)

Nietrzymanie moczu. Zatrucie wodne z powodu nadmiernego pragnienia lub niedostatecznego wydziclania
hormonu antydiuretycznego.

Zaburzenia ukiadu rozrodezego i piersi
Niezbyt czeste: (>1/1000, <1/100)

Zalezne od dawki zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu krwi, ktore moze prowadzi¢ do mlekotoku,
cinekomastii, zaburzen cyklu miesigczkowego i braku miesiaczki. Priapizm, zaburzenia erekeji, zaburzenia

¢cjakulacji i zaburzenia orgazmu.

Zaburzenia ogdlne
Rozregulowanie temperatury ciata.

Zdarzenia dotvczace serca
Leczenie rysperydonem moze spowodowa¢ wydluzenie odcinka QT. Ponadto odnotowano przypadki naglej

niewytlumaczonej $mierci w przypadku terapii rysperydonem (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych pacjentéw leczonych z powodu ostrej manii stosowanie rysperydonu prowadzito
do wystapienia objawdw pozapiramidowych w 19.4% przypadkow.

4.9  Przedawkowanie

Objawy

Na 0gol obserwuje si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe wywolane nadmiernym nasileniem znanego
oddzialywania farmakologicznego rysperydonu. Obejmuja one: sennos¢, sedacje, tachykardie, spadek
cisnienia tetniczego i objawy ze strony ukladu pozapiramidowego. Istnieja doniesienia o przedawkowaniu
rysperydonu do 360 mg. Dostepne informacje sugerujg szeroki zakres bezpieczenistwa. U pacjenta z
hipokaliemia, ktéry otrzymal 360 mg leku, stwierdzono wydluzenie odstepu QT. W trakcie przedawkowania
obserwowano rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT. W przypadkach ostrego przedawkowania nalezy
uwzgledni¢ mozliwosé oddzialywania wigkszej liczby lekow.

Leczenie

Objawowe. Ustali¢ i utrzyma¢ droznoé¢ drég oddechowceh oraz zapewni¢ wlasciwe natlenowanie i
wentylacje. Nalezy rozwazy¢ plukanie zotadka (po intubacji, jesli pacjent jest nieprzytomny) i podanie
wegla aktywowanego ze srodkiem przeczyszezajacym. Nalezy bezzwlocznie rozpoczg¢ monitorowanie
ukladu sercowo-naczyniowego, obejmujace ciagla kontrolg elektrokardiograficzna w celu wykrycia
ewentualnych zaburzen rytmu serca.

Nie istnicje swoiste antidotum na lek Rispofren. Z tego wzgledu nalezy zastosowac¢ odpowiednie $rodki
wspomagajace. Niedocisnienie i zapas$¢ naczyniowa lub sercowa nalezy leczy¢ przy uzyciu odpowiednich
srodkow, takich jak plyny dozylne i (lub) sympatykomimetyki. Scisla obserwacje lekarskg | monitorowanie
nalezy prowadzi¢ do chwili powrotu pacjenta do zdrowia.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosei farmakodynamiczne

N 05 AX 08

Rysperydon to selektywny antagonista monoaminergiczny o duzym powinowactwie zaréwno do receptorow
serotoninergicznych 5-HT,, jak i receptoréw dopaminergicznych D,. Rysperydon wiaze si¢ rowniez z
receptorami alfa;-adrenergicznymi i z mniejszym powinowactwem, z receptorami Hi-histaminergicznymi i
alfa,-adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powinowactwa do receptoréw cholinergicznych. Chociaz
rysperydon jest silnym antagonistg receptoréw D, uwazanym za lek przynoszacy poprawe w zakresie
pozytywnych objawow schizofrenii, stabiej hamuje czynnosci ruchowe i wykazuje slabsze dzialanie
kataleptyczne w poréwnaniu z klasycznymi neuroleptykami. Zréwnowazone antagonistyczne dzialanie na
receptory serotoninowe i dopaminowe w QUN moze ograniczy¢ tendencje do wywolywania
pozapiramidowych dzialan niepozadanych i rozszerzyé dzialanie lerapeutyczne na objawy negatywne i
afektywne schizofrenii.

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Rysperydon jest catkowicie wchianiany po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne stezenia w osoczu
Krwi w ciagu 1-2 godzin. Spozycie pokarmu nie wptywa na wehlanianie rysperydonu z zoladka. Rysperydon
Jest czgsciowo metabolizowany do 9-hydroksyrysperydonu, ktéry ma podobne dzialanie farmakologiczne
Jak rysperydon. Lacznie tworza aktywna (o dzialaniu przeciwpsychotycznym) frakeje leku. Inng droga
metabolizmu rysperydonu jest N-dealkilacja. Po podaniu doustnym pacjentom z psychoza rysperydon jest
eliminowany, a okres péltrwania wynosi okoto 3 godziny, podczas gdy okres péttrwania w fazie eliminacji
9-hydroksyrysperydonu wynosi okoto 24 godzin. Stan stacjonarny 9-hydroksyrysperydonu osiagany jest po
4-5 dniach dawkowania. Stezenia w osoczu krwi sa proporcjonalne do dawki w zakresie dawek
terapeutycznych. Rysperydon jest szybko rozprowadzany w organizmie. Objetosé dystrybucji wynosi

I-2 l/kg. W osoczu krwi rysperydon szybko wiaze si¢ z albuminami i a-1-kwasna glikoproteina. Wiazanie
bialek osocza z rysperydonem wynosi 88%, a z 9-hydroksyrysperydonem — 77%. W ciagu jednego tygodnia
po podaniu leku 70% dawki jest wydalane w moczu, a 14% w kale. W moczu 35-45% dawki wydalane jest
W postaci rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu, a pozostala czes¢ stanowia nieaktywne metabolity.

Badanie podania pojedynczej dawki wykazalo wigksze stezenia substancji aktywnej w osoczu i wolniejsza
eliminacje rysperydonu u 0séb w podeszlym wieku i u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Stezenia
rysperydonu w osoczu krwi byly prawidlowe u pacjentdw z niewydolnoscia watroby.

Wiasciwosci farmakokinetyczne rysperydonu, 9-hydroksyrysperydonu i frakcji czynnej o dzialaniu
przeciwpsychotycznym u dzieci i dorostych sa porownywalne, odnosnie do badar nad szesciorgiem
autystycznych dzieci (w wieku 3-7 lat). Sredni okres poltrwania, dla rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu
byl 0 30-35% mniejszy niz u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpicczeistwie

W badaniach toksycznosci subchronicznej, w ktorych podawano lek niedojrzalym plciowo szczurom i psom.
wystgpowalo zalezne od dawki oddzialywanie na narzady plciowe i gruczoly sutkowe u obu plei. Zwiazane
ono bylo ze zwigkszonymi stezeniami prolaktyny w surowicy wywolanymi przez blokujace dzialanie
rvsperydonu na receptor dopaminowy D,.

Kancerogennosé: przeprowadzono badania na myszach Albino i szezurach Wistar. Dawki podawane byly w
mg/kg masy ciala, 2,4, 9,4 i 37,5 razy wieksze niz maksymalna zalecana dawka u ludzi. Pojawily sie
statystycznie istotne zwigkszone czestosci wystepowania gruczolakow przysadki mézgowej i trzustki, jak
rowniez gruczolakoraka gruczoléw sutkowych.

Leki przeciwpsychotyczne generalnie zwigkszaja stezenie prolaktyny u gryzoni; wzrost utrzymuje sie w
trakcie dlugotrwalego podawania. W trakcie badaii nad rakotworczoscia rysperydonu stezenia prolaktyny w



surowicy nie byly mierzone, niemniej jednak w badaniach toksyeznoscei subchronicznej rysperydon
zwigkszal st¢zenia prolaktyny w surowicy 5 do 6 razy wiecej niz u myszy i szczuréw, gdy podawano te same
dawki co w trakcie badan nad rakotwérczoscia. U gryzoni stwierdzone zostalo zwigkszenie czestoscei
powstawania nowotworow gruczolow sutkowych, przysadki mozgowej i komérek wysp trzustkowych, po
dlugotrwalym podawaniu innych lekow przeciwpsychotycznych, gdzie prolaktyna uznawana byla za czynnik
mediacyjny. Niemniej jednak zwiazek pomi¢dzy tymi odkryciami u gryzoni a potencjalnym ryzykiem dla
ludzi jest wciaz nieznany.

Mutagennos¢: zaréwno badania in vitro jak i in vivo nie dostarczyly jakichkolwiek danych dotyczacych
potencjalnego dzialania mutagennego rysperydonu.

Plodnosé: w trzech badaniach dotyczacych wplywu na reprodukcje nie wykazano, by rysperydon zaburzal
plodnos¢ u szczuréw Wistar, ktdre otrzymywaly dawke od 0,1 do 3 razy wigkszg od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi w mg/m’. W badaniu toksyeznosci subchronicznej na psach rasy Beagle, ruchliwosé
plemnikow i stezenie zmniejszyly sie po dawkach rysperydonu wynoszacych 0,6 do 10 razy wigkszych od
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi w mg/m’. Odnotowano réwniez zalezne od dawki zmniejszenie
sl¢zenia testosteronu w surowicy. Stezenie testosteronu w surowicy i parametry plemnikow czesciowo
powrocily do normy, lecz pozostaly zmniejszone po zaprzestaniu terapii. Dawki, ktore nie spowodowaty

zadnego dzialania u szczuréw i pséw sg nieznane.

Cigza: potencjal teratogennosci badany byl w trzech badaniach Segmentu Il na szczurach Wistar i Sprague-
Dawley oraz w jednym badaniu Segmentu II na krélikach nowozelandzkich. Czgstos¢ wystepowania wad
rozwojowych nie ulegla zwigkszeniu w poréwnaniu z grupami kontrolnymi, po podaniu dawek 0,4 do 6 razy
wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki rysperydonu u ludzi w mg/m’. W trzech badaniach dotyczacych
wplywu na reprodukcje u szezurdw wystapito zwickszenie $miertelnogci miodych w trakcie pierwszych
czterech dni laktacji po dawkach 0,3 do 3 razy wiekszych od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi w mg/m”.
Nie wiadomo, czy $miertelno$¢ ta spowodowana byla bezposrednim oddziatywaniem na ptody lub miode,
czy tez wplywem na samice. Dawka nie wplywajaca na $miertelnosé miodych jest nieznana. W innym
badaniu Segmentu I1I na szczurach otrzymujacych dawke rysperydonu 1,5 razy wieksza od maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi w mg/m?, wystapito zwigkszenie liczby martwo urodzonych plodéw. U nowo
narodzonych szczuréw zaobserwowano przenikanie rysperydonu przez fozysko. Odpowiednie, dobrze
kontrolowane badania u kobiet w cigzy nie sa dostepne. Odnotowano agenezj¢ ciala modzelowatego u plodu
wystawionego na dzialanie rysperydonu w macicy, jednak zwiazek przyczynowy z leczeniem rysperydonem
nie zostal ustalony.

0. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki powlekanej:

Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna, magnezu stearynian, krzemionka
koloidalna bezwodna, sodu laurylosiarczan, hypromeloza

Otoczka tabletki powlekane;j:
Opadry Yellow 02H22051:
hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), glikol propylenowy, zélcie chinolinowa (E104), talk.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
0.3  Okres waznosci

3 lata.



6.3 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5  Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Al w tekturowym pudetku.

Opakowania:

Opakowania:

- 20 tabletek powlekanych (2 blistry po 10 szt.), w tekturowym pudetku,

- 30 tabletek powlekanych (3 blistry po 10 szt.), w tekturowym pudetku,

- 60 tabletek powlekanych (6 blistréw po 10 szt.), w tekturowym pudetku.

0.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczjce usuwania
Brak szczeg6Inych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Biofarm Sp. z 0.0.
ul. Watbrzyska 13
60-198 Poznan
Polska
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DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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