CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
L. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rispofren, 4 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna tabletka powlekana Rispofren zawiera 4mg rysperydonu (Risperidonum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Zielona, podtuzna 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 stanéw psychotycznych, w
ktorych objawy pozytywne (takie jak halucynacje, urojenia, zaburzenia myslenia, Wrogose,
podejrzliwos¢) i (lub) objawy negatywne sa dominujace (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 nastroj, zawyzona samoocena, zmniejszone zapotrzebowanie
na sen, przymus mowienia, natlok mysli, zta koncentracja uwagi lub zaburzony osad, w tym zachowania
zaklocajace porzadek lub agresywne.

= zaburzen zachowania i innych zachowan destrukcyjnych u dzieci, mtodziezy i dorostych 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 sposob podawania

Schizofrenia:

Dorosli

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

Zwykia dawka poczatkowa wynosi 2 mg/dobg. Drugiego dnia dawke mozna zwiekszy¢ do 4 mg/dobe.
Dawke mozna utrzymac na tym poziomie lub w razie potrzeby dostosowac¢ indywidualnie. Dla wickszosci
pacjentow optymalna dawka wynosi od 4 mg do 6 mg/dobe. U niektorych pacjentéw wlasciwe moze byé
wolniejsze zwigkszanie dawki, mniejsza dawka poczatkowa i mniejsza dawka podtrzymujaca. Nie
wykazano, aby dawki powyzej 10 mg/dobg 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 podawa¢ wigkszych dawek leku. Jesli wymagana jest sedacja pacjenta,
rownoczesnie z lekiem Rispofren mozna podac benzodiazepine.

Osoby w podeszlvm wieku




Zaleca sie dawke poczatkowa 0,5 mg dwa razy na dobe. Dawke t¢ mozna dostosowaé indywidualnie
zwigkszajac ja 0 0,5 mg dwa razy na dobg do osiagniecia 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 schizofrenig w wieku ponizej 15 lat.

Choroba afektywna dw ubiegunowa, epizody manii:

Rispofren nalezy podawaé w dawce poczatkowej wynoszacej 2 mg/dobe. Dawke t¢ mozna indywidualnie
dostosowac o nie wigcej niz | mg na dobe co 24 godziny. Dla wiekszosci pacjentow optymalng dawkg
podtrzymujaca bedzie 2 do 6 mg/dobe.

Osoby w podeszlym wieku
Zaleca si¢ wolniejsze zwigkszanie dawki i mniejszg 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¢ oceng
celowosci kontynuowania stosowania leku Rispofren

Zaburzenia zachowania i zachowania destru Keyjne:

Dorosli (masa ciata > 50 ke)

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 0,5 mg raz na dobg. Dawke t¢ mozna indywidualnie dostosowa¢, zwigkszajac
Ja 00,5 mg raz na dobe, co drugi dzien. Optymalna dawka dla wiekszosci pacjentow wynosi | mg raz na
dobe. Niektorych pacjentdw 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 doswiadezeniem w leczeniu wyzej wymienionej
kategorii pacjentow. Leczenia farmakologicznego nie nalezy stosowa¢ samodzielnie, ale polaczy¢ je z
wlasciwymi dzialaniami spofecznymi, edukacyjnymi i terapeutycznymi.

Dzieci i mlodziez (masa ciala < 50 kg)

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 0,25 mg raz na dobe. Dawke te mozna indywidualnie dostosowac,
zwigkszajac ja 0 0,25 mg raz na dobe, co drugi dzien. Optymalna dawka dla wickszogci pacjentow wynosi
0.5 mg raz na dobe. Niektorych pacjentéw mozna skutecznie leczy¢ dawka 0,25 mg raz na dobe, podczas
gdy 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 prowadzié¢ 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 stosowa¢ samodzielnie, ale
polaczy¢ je z wlasciwymi dziataniami spolecznymi, edukacyjnymi i terapeutycznymi.

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

Niewydolno$¢ nerek i watroby:

Zaleca si¢ dawke poczatkowg 0,5 mg dwa razy na dobe. Dawke te mozna dostosowaé 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 stosowa¢ ostroznie do chwili, gdy stang si¢ dostgpne wyniki dalszych doswiadczen.

Zmiana innych lekéw przeciwpsychotycznych na Rispofren:



Jesli jest to wskazane ze wzgledow medycznych, zaleca si¢ stopniowe odstawienie wezedniej stosowanego
leku, réwnoczesnie z rozpoczeciem terapii lekiem Rispofren. W przypadku pacjentow zmieniajacych
leczenic neuroleptykami o przedtuzonym uwalnianiu na leczenie preparatem Rispofren, podawanie leku
Rispofren rozpoczyna sie 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$c¢ na rysperydon lub na ktérakolwiek substancje pomocniczag.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosei dotyczyce stosowania
Pacjenci w podesztym wieku cierpigey na demencje

W meta-analizie 17 kontrolowanych bada, w ktérych pacjentom w podeszlym wieku cierpiacych na
demencje podawano atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym rysperydon, zaobserwowano wystgpowanie
zwickszonej $miertelnosci w poréwnaniu do placebo. W badaniach tych leczenie furosemidem i
rysperydonem zwiazane bylo ze zwigkszonym wystgpowaniem zgonéw w poréwnaniu z leczeniem samym
rysperydonem lub furosemidem, jednak mechanizm tej interakcji jest niejasny. Réwnoczesne stosowanie
rysperydonu z innymi lekami diuretycznymi (glownie diuretykami tiazydowymi stosowanymi w malych
dawkach) nie bylo zwiazane z podobnymi skutkami.

Nie zaobserwowano spéjnego schematu przyczyny zgonow. Niemniej jednak nalezy zachowaé ostroznosé i
rozwazy¢ ryzyko i korzysci z polaczenia terapii rysperydonem i furosemidem lub rownoczesnego leczenia
innymi silnymi diuretykami przed podjgciem decyzji o ich zastosowaniu. Niezaleznie od leczenia, ogdlnym
czynnikiem ryzyka dla $miertelnosci byto 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 zwiekszone
rvzyko dzialai niepozadanych dotyczacych naczyih mézgowych (w tym udarow mézgu i przem ijajacych
napadow niedokrwiennych mézgu). Leczenie ostrych psychoz u pacjentow z demencja w wywiadzie
powinno by¢ ograniczone jedynie do leczenia krotkoterminowego i podlega¢ opiece specjalisty.

Dane z randomizowanych badan klinicznych prowadzonych u pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat) z
demencjq wskazuja, ze istnieje okolo 3-krotnie zwigkszone ryzyko dzialan niepozadanych dotyczacych
naczyn mézgowych (w tym udarow mozgu i przemijajacych napadow niedokrwiennych mozgu) w
przypadku stosowania rysperydonu, w poréwnaniu z placebo. Dziafania niepozadane dotyczace naczyn
mozgowych wystapity u 3,3% (33/989) pacjentéw leczonych rysperydonem i 1,2% (8/693) pacjentow
leczonych placebo. lloraz szans (95% dokladny przedzial ufnosci) wyniost 2,96 (1,33, 7,45).

Lekarze powinni starannie rozwazyé ryzyko dzialan niepozadanych dotyczacych naczyn modzgowych
zwigzane ze stosowaniem preparatu Rispofren (uwzgledniajac opisane powyzej obserwacje u pacjentow w
podeszlym wieku z demencja) przed rozpoczeciem leczenia jakiegokolwick pacjenta z udarem mozgu lub
przemijajacymi napadami niedokrwiennymi w wywiadzie. Nalezy rowniez uwzglednic¢ inne czynniki ryzyka
dla choroby naczyniowej mézgu, 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 trakeie poczatkowego zwiekszania dawki. W przypadku wystapienia niedocisnienia nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Rysperydon powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentéw ze zdiagnozowana choroba sercowo-
naczyniowq facznie z tymi, u ktérych wystapilo wydluzenie odstepu QT (rowniez w wywiadzie), a dawka
powinna by¢ zwigkszana stopniowo. W probach klinicznych rysperydon nie byt zwiazany ze zwiekszeniem




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

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

Dyskinezy pézne / Objawy pozapiramidowe

LLeki majace wilasciwosci antagonistyczne w stosunku do receptora dopaminowego byly zwigzane z indukeja
dyskinez péznych, charakteryzujacych si¢ rytmicznymi niekontrolowanymi ruchami, glownie jezyka i (lub)
migsni twarzy. Donoszono, ze wystegpowanie objawdw pozapiramidowych jest czynnikiem ryzyka dla
rozwoju dyskinez péznych. Jesli wystapig oznaki i objawy dyskinez poznych, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
stosowania wszystkich lekdw przeciwpsychotycznych.

Zlosliwy zespél neuroleptyczny

Odnotowano, Ze podczas leczenia neuroleptykami wystepowat zlosliwy zespol neuroleptyczny,
charakteryzujacy si¢ hipertermia, sztywnoscia migsni, niestabilnoscia ukladu autonomicznego, zaburzeniami
swiadomosci i zwickszona aktywnoscia kinazy kreatynowej. W takim przypadku nalezy zaprzesta¢
stosowania wszystkich lekow przeciwpsychotycznych, w tym rysperydonu.

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

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

Hiperglikemia

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

Prolaktyna

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

Inne klasyczne neuroleptyki obnizaja prog drgawkowy. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych
neuroleptykow. Zaleca si¢ ostroznosé¢ podczas leczenia pacjentow cierpigcych na padaczke.

Jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotyeznych, pacjenci powinni by¢ uprzedzani o potencjalnym
zwiekszeniu masy ciala.

Bardzo rzadko, po naglym zaprzestaniu stosowania duzych dawek lekow przeciwpsychotycznych
odnotowywano ostre objawy odstawienne, w tym nudnosci, wymioty, pocenie sie i bezsenno$é, Wystapié
moze rowniez nawrét objawdw psychotyeznych i zaburzenia ruchowe (takie jak akatyzja, dystonia i
dyskineza). Zalecane jest zatem stopniowe odstawianie leku.

Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja 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 zwigzku z oddzialywaniem rysperydonu giéwnie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) lek Rispofren

nalezy stosowac ostroznie w skojarzeniu z innymi lekami wplywajacymi na OUN wlaczajac alkohol.

Rysperydon moze antagonizowa¢ dzialanie lewodopy i innych agonistéw dopaminy.



Karbamazepina zmniejsza stezenie w osoczu frakeji czynnej rysperydonu o dziataniu
przeciwpsychotycznym. Podobny wptyw mozna przewidywaé dla wszystkich innych lekow, ktore stymuluja
aktywnos¢ metabolizujacych enzyméw w watrobie.

Podezas rozpoczecia leczenia karbamazeping lub innymi lekami indukujacymi aktywnos¢ enzymow
watrobowych, dawke rysperydonu nalezy ponownie oceni¢ i w razie potrzeby zwickszy¢.

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

FFenotiazyny, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyijne i niektére beta-adrenolityki mogg zwigkszac stezenia
rysperydonu w osoczu krwi, nie zmieniajac jednak poziomu frakeji czynnej o dzialaniu
przeciwpsychotycznym. Fluoksetyna i paroksetyna, inhibitory aktywnosei cytochromu CYP2DG, moga
zwigkszac stezenie rysperydonu w osoczu, ale w mniejszym stopniu frakeji czynnej o dzialaniu
przeciwpsychotyeznym. Jesli jednoczesne leczenie z fluoksetyna lub paroksetyna jest rozpoczete lub
przerwane, lekarz powinien ponownie oceni¢ dawkowanie rysperydonu.

W oparciu o badania in vitro istnieje mozliwoéé interakcji rysperydonu z haloperydolem. Amitryptylina nie
wplywa na farmakokinetyke rysperydonu lub aktywnej frakcji przeciwpsychotyczne;j.

Cymetydyna i ranitydyna powoduja zwigkszenie biodostepnosci rysperydonu, ale tylko nieznacznie
aktywnej frakeji przeciwpsychotyczne;.

Erytromycyna, inhibitor aktywnosci cytochromu CYP 3A4 nie wplywa na farmakokinetyke rysperydonu lub
aktywnej frakcji przeciwpsychotycznej. Galantamina, inhibitor cholinoesterazy, nie ujawnita klinicznie
istotnego wplywu na farmakokinetyke rysperydonu i frakcji aktywnej przeciwpsychotycznie.

Badania z zastosowaniem donepezylu u zdrowych ochotnikéw nie bedacych w podesztym wieku nie
wykazaly istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke rysperydonu lub aktywnej frakeji
przeciwpsychotyczne;j.

Stosowanie rysperydonu razem z innymi lekami wiazacymi sie silnie z bialkami osocza nie ma istotnego
klinicznie wplywu na odsetek wiazania z biatkami zadnego z tych lekow.

’atrz punkt 4.4 zwracajacy uwage na zwigkszenie $miertelnosci u pacjentéw w podeszlym wieku z
otgpieniem stosujacych jednoczesnie furosemid.

Rysperydon nie wykazuje istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke walproinianu.

U pacjentow stosujacych dlugotrwala terapie zwiazkami litu i terapi¢ starymi lub typowymi neuroleptykami
nie stwierdzono istotnej zmiany w farmakokinetyce litu po zastapieniu jednoczesnie stosowanego
neuroleptyku rysperydonem.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z lekami, ktére powoduja wydtuzenie odcinka QT, np. inne
neuroleptyki. leki przeciwarytmiczne klasy IA lub 111, moksyfloksacyna, erytromycyna, metadon,
meflochina, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyine, lit, cyzapryd. Nalezy zachowac ostroznos¢ podezas
Jednoczesnego stosowania rysperydonu z innymi lekami powodujacymi zmiany stezenia elektrolitow, np.
moczopedne leki tiazydowe (hipokalemia), gdyz moga zwiekszaé ryzyko wystapienia zlosliwej arytmii
(patrz punkt 4.4). Ponadto, nalezy réwniez zachowa¢ ostroznosé¢ podezas jednoczesnego stosowaniu
rysperydonu z innymi lekami, ktére moga zwigksza¢ stezenie rysperydonu w krwi.

Spozycie pokarmu nie wplywa na wchianianie rysperydonu w zoladku.

Cigza i laktacja

Chociaz badania eksperymentalne na zwierzetach nie wykazaly bezposrednich toksycznych wlasciwosci
rysperydonu na reprodukcje, 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 zwierzgtach wykazano, ze rysperydon i 9-hydroksyrysperydon sa
wydzielane z mlekiem. Wykazano, ze rysperydon i 9-hydroksyrysperydon jest rowniez wydzielany z
mlekiem u kobiet. Zatem, kobiety otrzymujace rysperydon nie powinny karmi¢ piersia.

4.6 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

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

4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia snu, pobudzenie, Igk, bole glowy. Sedacje czesciej odnotowywano u dzieci i miodziezy niz u
doroslych. Na ogdl sedacja wykazuje si¢ niewielkim nasileniem i jest przej$ciowa.

Ponizsza lista zawiera dzialania niepozadane uszeregowane niezaleznie od wskazania i cigzkosci.

Czgstos¢ wystepowania objawdw niepozadanych wyszczegblniona ponizej wynika z nastepujace;j

konwencji:
bardzo czeste (= 1/10); czeste (2 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 ukladu chionnego
Niezbyt czeste (2 1/1 000, < 1/100)
Obrzg¢k. Notowano nieznaczne zmniejszenie liczby neutrofiléw i (lub) trombocytéw.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

Zwiekszenie masy ciala.

Bardzo rzadkie (< 1/10 000)

Donoszono o hiperglikemii lub zaostrzeniu istniejacej cukrzycy.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czeste (2 1/100, < 1/10)

Zaburzenia snu, pobudzenie, lgk i bol glowy. Uspokojenie notowano czesciej 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 wigkszych dawkach —
objawy pozapiramidowe.

Ortostatyczne zawroty glowy, zlosliwy zespot 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-mozgowe, w tym udary i przemijajace niedokrwienie moézgu (patrz 4.4.
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznodci dotyczace stosowania).

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

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

serca, arytmia komorowa, tachykardia komorowa.

Zaburzenia zotadka i jelit




Niezbyt czeste (2 1/1000, < 1/100)
Zaparcia, niestrawnosc, nudnosci/wymioty, béle brzucha.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Niezbyt czeste (2 1/1000, < 1/100)
Zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,

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

Zaburzenia nerek i drog moczowych

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

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

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czeste: (>1/1000, <1/100)

Zalezne od dawki zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu krwi, ktére moze prowadzi¢ do mlekotoku,
ginekomastii, zaburzen cyklu miesigczkowego i braku miesiaczki. Priapizm, zaburzenia erekeji, zaburzenia
cjakulacji i zaburzenia orgazmu.

Zaburzenia ogdlne
Rozregulowanie temperatury ciata.

Zdarzenia dotyczace serca
Leczenie rysperydonem moze spowodowa¢ wydluzenie odcinka QT. Ponadto odnotowano przypadki nagle;

niewytlumaczonej smierci w przypadku terapii rysperydonem (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych pacjentéw leczonych z powodu ostrej manii stosowanie rysperydonu prowadzilo
do wystapienia objawow pozapiramidowych w 19,4% przypadkow.

4.9  Przedawkowanie

Objawy
Na ogol obserwuje si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe wywolane nadmiernym nasileniem znanego

oddzialywania farmakologicznego rysperydonu. Obejmujg one: senno$é, sedacje, tachykardie, spadek
cisnienia tetniczego i objawy ze strony ukladu pozapiramidowego. Istnieja doniesienia o przedawkowaniu
rysperydonu do 360 mg. Dostepne informacje sugeruja szeroki zakres bezpieczenstwa. U pacjenta z
hipokaliemia, ktory otrzymat 360 mg leku, stwierdzono wydtuzenie odstepu QT. W trakcie przedawkowania
obserwowano rzadkie przypadki wydluzenia odstepu QT. W przypadkach ostrego przedawkowania nalezy
uwzgledni¢ mozliwosé oddzialywania wigkszej liczby lekow.

LLeczenie

Objawowe. Ustali¢ i utrzymac droznos¢ drog oddechowch oraz zapewni¢ wiasciwe natlenowanie i
wentylacje. Nalezy rozwazy¢ plukanie zotadka (po intubacji, jesli pacjent jest nieprzytomny) i podanie
wegla aktywowanego ze srodkiem przeczyszczajacym. Nalezy bezzwlocznie rozpoczaé monitorowanie
ukladu sercowo-naczyniowego, obejmujace ciagla kontrolg elektrokardiograficzna w celu wykrycia
cwentualnych zaburzen rytmu serca.

Nie istnieje swoiste antidotum na lek Rispofren. Z tego wzgledu nalezy zastosowaé odpowiednie srodki
wspomagajace. Niedocisnienie i zapa$¢ naczyniowa lub sercowa nalezy leczy¢ przy uzyciu odpowiednich
srodkow, takich jak plyny dozylne i (lub) sympatykomimetyki. Scisla obserwacje lekarska i monitorowanie
nalezy prowadzi¢ do chwili powrotu pacjenta do zdrowia.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
N 05 AX 0§

Rysperydon to selektywny antagonista monoaminergiczny o duzym powinowactwie zaréwno do receptorow
serotoninergicznych 5-HT,, jak i receptoréw dopaminergicznych D,. Rysperydon wigze sie réwniez z
receptorami alfaj-adrenergicznymi i z mniejszym powinowactwem, z receptorami Hi-histaminergicznymi i
alfay-adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powinowactwa do receptorow cholinergicznych. Chociaz
rysperydon jest silnym antagonista receptorow D,, uwazanym za lek przynoszacy poprawe w zakresie
pozytywnych objawow schizofrenii, stabiej hamuje czynnosci ruchowe i wykazuje stabsze dzialanie
Kataleptyczne w poréwnaniu z klasycznymi neuroleptykami. Zréwnowazone antagonistyczne dzialanie na
receptory serotoninowe i dopaminowe w OUN moze ograniczy¢ tendencje do wywolywania
pozapiramidowych dzialai niepozadanych i rozszerzy¢ dzialanie terapeutyczne na objawy negatywne i

afektywne schizofrenii.
5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Rysperydon jest calkowicie wehlaniany po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne stezenia w osoczu
Krwi w ciagu 1-2 godzin. Spozycie pokarmu nie wplywa na wchlanianie rysperydonu z zoladka. Rysperydon
Jest czesciowo metabolizowany do 9-hydroksyrysperydonu, ktéry ma podobne dzialanie farmakologiczne
Jak rysperydon. Lacznie tworza aktywna (o dziataniu przeciwpsychotycznym) frakcje leku. Inng droga
metabolizmu rysperydonu jest N-dealkilacja. Po podaniu doustnym pacjentom z psychoza rysperydon jest
eliminowany, a okres péitrwania wynosi okolo 3 godziny, podczas gdy okres poltrwania w fazie eliminacji
9-hydroksyrysperydonu wynosi okolo 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 1/kg. W osoczu krwi rysperydon szybko wiaze si¢ z albuminami i o-1-kwasna glikoproteing. Wiazanie
bialek osocza z rysperydonem wynosi 88%, a z 9-hydroksyrysperydonem — 77%. W ciggu 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 czesé stanowig nieaktywne metabolity.

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

Wiasciwosci farmakokinetyczne rysperydonu, 9-hydroksyrysperydonu i frakcji czynnej o dziataniu
przeciwpsychotyeznym u dzieci i dorostych sa pordwnywalne, odno$nie do badan 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 bezpieczenstwie

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

Kancerogennos¢: przeprowadzono badania na myszach Albino i szczurach Wistar. Dawki podawane byly w
mg/kg masy ciala, 2,4, 9.4 i 37,5 razy wigksze niz maksymalna zalecana dawka u ludzi. Pojawily si¢
statystycznie istotne zwigkszone czgstosci wystepowania gruczolakow przysadki mozgowe;j i trzustki, jak
rowniez gruczolakoraka gruczolow sutkowych.

Leki przeciwpsychotyczne generalnie zwigkszaja stezenie prolaktyny u gryzoni; wzrost utrzymuje sie w
trakcie dlugotrwalego podawania. W trakcie badan nad rakotworczoscia rysperydonu stgzenia prolaktyny
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surowicy nie byly mierzone, niemniej jednak w badaniach toksycznosci subchronicznej rysperydon
zwigkszal stezenia prolaktyny w surowicy 5 do 6 razy wigeej niz u myszy i szezuréw, gdy podawano te same
dawki co w trakeie badan nad rakotwérczoécia. U gryzoni stwierdzone zostalo zwigkszenie czgstosci
powstawania nowotwordw gruczolow sutkowych, przysadki mozgowej i komérek wysp trzustkowych, po
dlugotrwalym podawaniu innych lekow przeciwpsychotycznych, gdzie prolaktyna uznawana byla za czynnik
mediacyjny. Niemniej jednak zwiazek pomigdzy tymi odkryciami u gryzoni a potencjalnym ryzykiem dla
ludzi jest weiaz nieznany.

Mutagennosé: 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 szezuréw Wistar, ktére otrzymywaly dawke od 0.1 do 3 razy wigksza od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi w mg/m”. W badaniu toksycznosci subchronicznej na psach rasy Beagle, ruchliwogé
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
stgzenia testosteronu w surowicy. Stezenie testosteronu w surowicy i parametry plemnikow czesciowo
powrocily do normy, lecz pozostaly zmniejszone po zaprzestaniu terapii. Dawki, ktore nie spowodowaly
zadnego dzialania u szczuréw i pséw sa nieznane.

Cigza. potencjal teratogennosci badany byt w trzech badaniach Segmentu II na szczurach Wistar i Sprague-
Dawley oraz w jednym badaniu Segmentu II na krélikach nowozelandzkich. Czegstos¢ wystgpowania 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 reprodukeje u szezurow wystapito zwigkszenie Smiertelnosci mtodych w trakcie pierwszych
czterech dni laktacji po dawkach 0,3 do 3 razy wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi w mg/m’.
Nie wiadomo, czy smiertelnos¢ ta spowodowana byta bezposrednim oddziatywaniem na plody lub miode.
czy tez wplywem na samice. Dawka nie wplywajaca na $miertelnosé miodych jest nieznana. W innym
badaniu Segmentu 1] na szczurach otrzymujacych dawke rysperydonu 1,5 razy wieksza od maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi w mg/m?, wystapito zwigkszenie liczby martwo urodzonych ptodéw. U nowo
narodzonych szezuréw zaobserwowano przenikanie rysperydonu przez {ozysko. Odpowiednie, dobrze
kontrolowane badania u kobiet w ciazy nie sa dostepne. Odnotowano agenezje ciala modzelowatego u plodu
wystawionego na dzialanie rysperydonu w macicy, jednak zwiazek przyczynowy z leczeniem rysperydonem
nie zostal ustalony.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
0.1  Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki powlekanej:

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

Otoczka tabletki powlekanej:

Opadry Green 02H21429:

hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), glikol propylenowy, indygotyna (E132), zélcien chinolinowa
(E104), talk.

0.2 Niczgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

3 lata.



6.3 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartoéé 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 blistrow po 10 szt.), w tekturowym pudetku.

0.6 Szczegélne $rodki ostroznogci dotyczace usuwania
Brak szczegolnych wymagan.
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