CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Risperigamma, 1 mg, tabletki powlekane
Risperigamma, 2 mg, tabletki powlekane
Risperigamma, 3 mg, tabletki powlekane
Risperigamma, 4 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana produktu Risperigamma, 1 angera 1 mg rysperydon(iRisperidonum)
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktd2amg.

Kazda tabletka powlekana produktu Risperigamma, 2 amgera 2 mg rysperydon(iRisperidonum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktd4damg izotcien pomaraczowa (E110) 0,034 mg.

Kazda tabletka powlekana produktu Risperigamma, 3 amgera 3 mg rysperydorn(Risperidonum)
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktdfamg.

Kazda tabletka powlekana produktu Risperigamma, 4 angera 4 mg rysperydon(iRisperidonum)
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: lakt@2amg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Risperigamma, 1 mg: biate, podhe tabletki powlekane z rowkiem dzieym po obu stronach.
Risperigamma, 2 mg: pomaiczowe, podiane tabletki powlekane z rowkiem dzieym po obu stronach.
Risperigamma, 3 mgotte, podhine tabletki powlekane z rowkiem dzieym po obu stronach.
Risperigamma, 4 mg: zielone poghe tabletki powlekane z rowkiem dzjeym po obu stronach.

Tabletki mog by¢ podzielone na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Risperigamma, tabletki powlekpst wskazany w leczeniu schizofrenii.

Produkt leczniczy Risperigamma, tabletki powlekpst wskazany w leczeniu epizodéw maniakalnych o
nasileniu umiarkowanym doegikiego w przebiegu zaburizafektywnych dwubiegunowych.

Produkt leczniczy Risperigamma, tabletki powlekgse wskazany w krotkotrwatym leczeniu (do 6
tygodni) uporczywej agresji u pacjentéw zmeniem w chorobie Alzheimera w stopniu umiarkowargo
ciezkiego, nie reagdirych na metody niefarmakologiczne oraz gdy istmigigko, ze pacjent bdzie
stanowit zagreenie dla samego siebie lub innych osob.

Produkt leczniczy Risperigamma, tabletki powlekprst wskazany w krétkotrwatym objawowym (do 6
tygodni) leczeniu uporczywej agresji w przebieghwaer zachowania u dzieci w wieku od 5 lat i

mitodziery ze sprawngcia intelektualm ponizej przecgtnej mdz upasledzonych umystowo,

zdiagnozowanych wedtug kryteriow DSM — IV, u ktéinynasilenie agresji i innych zachawa
destrukcyjnych wymaga leczenia farmakologiczneguoirfakoterapia powinna stana@vimntegralm, czesé
wszechstronnego programu terapeutycznego, obsjewp dziatania psychospoteczne i edukacyjne. Zaleca



sie, aby rysperydon byt przepisywany przez lekarzajgsiste w dziedzinie neurologii dziegiej oraz
psychiatrii dziecicej i mtodzieowej lub lekarza specjalizgego s¢ w leczeniu zaburzZzezachowania u
dzieci i mtodzigy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Schizofrenia

Dorosli
Produkt leczniczy Risperigamma, tabletki powlekan@e by podawany raz lub dwa razy na gob

Leczenie naley rozpocza¢ od dawki 2 mg rysperydonu na dolbawka mae by zwiekszona drugiego dnia
do 4 mg na dop Od tego momentu dawka vrepozosténiezmieniona albo, $# zaistnieje taka

koniecznd¢, indywidualnie dostosowywana. Przgoa, optymalna dawka terapeutyczna wynosi od 4 ong d
6 mg na dobk. U niektorych pacjentoéw nie by¢ wskazane wolniejsze dostosowywanie dawki oraz jseae
dawka pocagtkowa i podtrzymujca.

Dawki wieksze nz 10 mg na dopnie wykazuy wiekszej skuteczrii niz mniejsze dawki, magnatomiast
powodowd zwiekszenie cgstasci wystepowania objawow pozapiramidowych. Nie zbadano eezahstwa
stosowania dawek wkszych nk 16 mg na dol a zatem nie zalecazsch stosowania.

Pacjenci w wieku podesztym
Zalecana dawka pogikowa wynosi 0,5 mg dwa razy na dobawka mae by indywidualnie
dostosowywana i zwkszana o 0,5 mg dwa razy na dalw dawki 1 mg do 2 mg dwa razy na gob

Dzieci i mtodzie
Produkt leczniczy Risperigamma, tabletki powlekaigejest zalecany do stosowania u dzieci w wieku
ponizej 18 lat ze schizofresize wzgtdu na brak wystarczggych danych dotyexych skuteczrgei.

Epizody maniakalne w przebiequ zabuiradéektywnych dwubiegunowych

Dorosli

Produkt leczniczy Risperigamma, tabletki powlekaakry podawa raz na dob, dawka pocatkowa to

2 mg.

W razie koniecznézi, dawle powinno zwéksza sie 0 1 mg raz na d@b nie czsciej niz co 24 godziny.
Dawke rysperydonu mma dostosowywaindywidualnie w zakresie od 1 mg do 6 mg nagdweizaleznosci
od optymalnej skutecziai i tolerancji u kadego pacjenta. Nie zbadano bezpiéshea stosowania dawek
wickszych nk 6 mg na dobw leczeniu epizodéw maniakalnych.

Podobnie jak w przypadku innych lekow stosowanygfawowo, kontynuacja leczenia produktem
leczniczym Risperigamma, tabletki powlekane musiwgryfikowana i uzasadniona aktualnym stanem
pacjenta.

Pacjenci w wieku podesztym

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 0,5 mg dwa razy na doDawka mae by indywidualnie
dostosowywana i zwkszana o 0,5 mg dwa razy na dam dawki 1 mg do 2 mg dwa razy na dob
Nalezy zachowa ostranos¢, ze wzgédu na niewystarczage dédwiadczenie kliniczne dotyaze
stosowania u 0s6b w podesztym wieku.

Dzieci i mlodzie

Produkt leczniczy Risperigamma, tabletki powlekaigejest zalecany do stosowania u dzieci w wieku
ponizej 18 lat z epizodami maniakalnymi w przebiegu zabuafektywnych dwubiegunowych, ze wzdu
na brak wystarczagych danych dotyeazych skuteczrgi.



Uporczywa agresja u pacjentow zgieniem w chorobie Alzheimera w stopniu umiarkowardo
ciezkiego

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 0,25 mg dwa razy na @olV razie konieczniei, dawka mae by
indywidualnie zwgkszana o 0,25 mg dwa razy na gohie czsciej, niz co drugi dzié. Optymalna dawka
dla wigkszasci pacjentdw wynosi 0,5 mg dwa razy na ¢l niektorych pacjentow nie jednak by
konieczne stosowanie dawek do 1 mg dwa razy na.dob

Nie naley stosowa produktu leczniczego Risperigamma, tabletki poatekdidej niz 6 tygodni w
leczeniu uporczywej agresji u pacjentéw gpieniem w chorobie Alzheimera.
Pacjentow naliey poddawa regularnej i cgstej ocenie rozwiajac potrzely kontynuacji leczenia.

Zaburzenia zachowania

Dzieci i mtodzie w wieku od 5 do 18 lat.

U os6b o masie ciata 50 kg lub powey, zalecana dawka pagtkowa wynosi 0,5 mg raz na dabV razie
konieczndci, dawkowanie mze by indywidualnie dostosowywane poprzez gvgzanie dawki o 0,5 mg
raz na dob, nie czsciej, niz co drugi dzié. Optymalna dawka dla wlszaci pacjentéw wynosi 1 mg raz
na dolg. Niemniej, w leczeniu niektorych pacjentow ryspbkoyg jest skuteczny w dawce 0,5 mg raz hagdob
natomiast u innych najlepsze wyniki uzyskuje @odczas stosowania leku w dawce 1,5 mg raz na dob
U os6b o masie ciata paej 50 kg, zalecana dawka patkowa wynosi 0,25 mg raz na dolW razie
konieczndci, dawkowanie mae byt indywidualnie dostosowywane poprzez gwgzanie dawki o 0,25 mg
na dolg, nie czsciej, niz co drugi dzié. Optymalna dawka dla wkszdci pacjentéw wynosi 0,5 mg raz na
dobke. Niemniej, w leczeniu niektérych pacjentow rysmlny jest skuteczny w dawce 0,25 mg raz nazdob
natomiast u innych najlepsze wyniki uzyskuje@bdczas stosowania leku w dawce 0,75 mg raz na dob

Podobnie jak w przypadku innych lekow stosowanyglawowo, kontynuacja leczenia rysperydonem
powinna by weryfikowana i uzasadniona aktualnym stanem péajen

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Risperigammaetkibpowlekane u dzieci w wieku paej
5 lat, ze wzgidu na niewystarczaga ilos¢ danych dotycaych skutecznixi | bezpieczéstwa stosowania
rysperydonu w tym wskazaniu u dzieci w wieku genb lat.

Zaburzenia czynnigi nerek i vatroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyriconerek eliminacja czynnej frakcji przeciwpsycheayej nasipuje
wolniej niz u pacjentow z prawidtoyczynndcia nerek.

U pacjentéw z zaburzeniami czyricowatroby stzenie wolnej frakcji rysperydonu w osoczu jest
Zwiekszone.

Bez wzgtdu na rodzaj wskazania terapeutycznego, u pacjentaturzeniami czyndoi nerek lub
watroby, powinno si zmniejszy¢ o potowe dawlke pocatkowa i kolejne dawki rysperydonu oraz stos@wa
wolniejsze zw¢kszanie dawek.

W tej grupie pacjentow produkt leczniczy Risperigaan tabletki powlekane powinien dgtosowany z
ostraznoscia.

Sposib podania

Produkt leczniczy Risperigamma, tabletki powlekpreeznaczony jest do stosowania doustnego. Pokarm
nie wptywa na wchianianie rysperydonu.

W przypadku przerwania stosowania produktu lecagoz zaleca sistopniowe zmniejszanie dawki. Po
nagtym odstawieniu lekow przeciwpsychotycznych eteenych w diaych dawkach, bardzo rzadko
opisywano objawy wynikafre z ich odstawienia, w tym: nudied wymioty, nadmierne pocenie;si

i bezsenn& (patrz punkt 4.8). Magtakze ponownie wyapi¢ objawy psychotyczne i ruchy mimowolne
(takie jak akatyzje, dystonie i dyskinezy).



Zamiana innych lekéw przeciwpsychotycznych na rydpe

J&ili ma to uzasadnienie medyczne, zalegasgipniowe wycofywanie stosowanego poprzednio leieze
podczas rozpoczynania leczenia produktem lecznid?igperigamma, tabletki powlekane. Réwnigzeli

ma to uzasadnienie medyczne, zami@kow przeciwpsychotycznych w postaci depot nagemproduktem
leczniczym Risperigamma, tabletki powlekane, aal®zpoca¢ od zasfpienia nim nagpnego
planowanego wstrzyketia. Okresowo, naiy rozwaza¢ konieczné¢ kontynuacji podawania lekéw przeciw
parkinsonizmowi.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na rysperydon lub ktdkolwiek substangj pomocnica.

Produkt leczniczy Risperigamma, 2 mg, tabletki pekahe jest przeciwwskazany u oséb z nadlivwascia
nazotcien pomaraczows (E 110).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci w podesztym wieku zepieniem

Umieralnai¢ ogdlna

W metaanalizie 17 kontrolowanych baddinicznych z zastosowaniem atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych, w tym rowmieysperydonu, u pacjentéw w podesztym wiekugpiniem, ktorzy
otrzymywali atypowe leki przeciwpsychotyczne, veggiwata zwekszona umieralnig w porownaniu z
grupa otrzymupca placebo. W badaniach rysperydonu kontrolowanyelkgilo, w tej populacji pacjentow,
czgstas¢ zgonow wynosita 4,0% éod pacjentow leczonych rysperydonem i 3,1%60a pacjentow
otrzymupcych placebo. lloraz szans przy 95% przedzialessineynosit 1,21 (0,7: 2,18redni wiek
zmartych pacjentow wynosit 86 lat (w przedziale6dddo 100 lat).

Jednoczesne stosowanie furosemidu

W badaniach klinicznych rysperydonu, kontrolowanptdcebo, przeprowadzanych u pacjentéw w
podesziym wieku z @pieniem, w grupie otrzymagej rysperydon i furosemid, obserwowano wpstvanie
wigkszejsmiertelngci (7,3%;sredni wiek pacjentow 89 lat, w przedziale od 73ddat) w poréwnaniu do
pacjentdw leczonych samym rysperydonem (3, 4#gdni wiek pacjentow 84 lata, w przedziale od 7®€o
lat) lub otrzymujcych sam furosemid (4,1%redni wiek pacjentow 80 lat, w przedziale od 67@8dat).
Zwigkszory umieraln@¢ u pacjentow leczonych rysperydonem oraz furosemisisvierdzono w dwoch
spardd czterech badaklinicznych. Jednoczesne podawanie rysperydommynii diuretykami (gtéwnie
tiazydowymi w matych dawkach) nie powodowato podatinskutkéw.

Nie znaleziono datl jednoznacznego patofizjologicznego mechanizmarykindgtby ttumaczg te
obserwacje, i czynnika powodgggo zgon. Nalg/ jednak zachowaszczegola ostraznosé i rozwazy¢
ryzyko i korzysci przed podjciem decyzji o jednoczesnym podawaniu tych lekéazgrodawaniu
rysperydonu z innymi diuretykami o silnym dziatanNie stwierdzono zwkszonej umieralnii u
pacjentdw leczonych rownocaee rysperydonem i innymi diuretykami. Niezatée od stosowanego
leczenia, odwodnienie jest ogdlnym czynnikiem naylptywapcym na umieralné i dlatego u pacjentéw
w podesztym wieku z @pieniem nie powinno gido niego dopuszcéza

Zdarzenia niepmdane naczyniowo-mozgower(g. Cerebrovascular Adverse Events, CYAE

W kontrolowanych placebo badaniach pacjentéw w poiglen wieku z agpieniem, stwierdzono
zwiekszenie cgstasci (okoto trzykrotne) wysipowania zdaraeniepazadanych naczyniowo-mézgowych,
takich jak udar mézgu (w tym przypadkniertelne) i przemijajce napady niedokrwienne, u pacjentow
leczonych rysperydonem w poréwnaniu z pacjentarayotujacymi placebo {redni wiek 85 lat; przedziat:
73-97 lat). Pajczone dane z sgeiu bada kontrolowanych placebo przeprowadzonych w grupgaétvnie
o0sbéb w podesziym wieku (wiek >65 lat) zpieniem, wykazalyze zdarzenia niegadane naczyniowo-
mozgowe (ajzkie i nieckzkie, facznie) wysapity u 3,3% (33/1009) pacjentow leczonych ryspengio,
oraz u 1,2% (8/712) pacjentéw, ktérym podawanoeghiac lloraz szans (przy 95% przedziale &éio
wynosit 2,96 (1,34; 7,50). Mechanizm tego &kgzonego ryzyka nie jest znany. 2kézone ryzyko nie
moze by wykluczone dla innych lekdw przeciwpsychotyczngeti innych populacji. Produkt leczniczy



Risperigamma, tabletki powlekane nalestosowad z ostra@noscia u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru
maozgu.

Ryzyko wysspienia zdarze niepazadanych naczyniowo-moézgowych byto znaoa wicksze u pacjentéw z
otepieniem typu mieszanego czy naczyniowegownpacjentow z @pieniem w chorobie Alzheimera.
Dlatego pacjenci z innymi typamiggienia ni otepieniem w chorobie Alzheimera nie powinnicdgczeni
rysperydonem.

Lekarzom zaleca siwnikliwe przeprowadzanie oceny ryzyka i kosalyze stosowania produktu leczniczego
Risperigamma, tabletki powlekane u pacjentéw w palyen wieku z afpieniem, z uwzgidnieniem
indywidualnych czynnikéw ryzyka udaru mézgu. Patjemlub opiekunom naky polect natychmiastowe
zgtaszanie objawéw przedmiotowych i podmiotowyckepojalnych zdarzeniepaadanych naczyniowo-
mdbzgowych, takich jak nagte ostabienie lubepdrenie twarzy, gk lub ndég oraz problemy z mawub z
widzeniem. Bezzwiocznie nalg wtedy rozway¢ wszelkie opcje terapeutyczne asinie z przerwaniem
leczenia rysperydonem.

Produkt leczniczy Risperigamma, tabletki powlekaakzy stosowd wytacznie w krétkotrwatym leczeniu
uporczywej agresji u pacjentéw zpteniem w chorobie Alzheimera o nasileniu umiarkoyra do
cigzkiego wspierajc metody nie farmakologiczne wykazog ograniczomskutecznéé lub jej brak, oraz
gdy istnieje potencjalne ryzykee pacjent bdzie stanowit zagreenie dla samego siebie lub innych.
Pacjentéw naley poddawa regularnej ocenie z rozwaniem potrzeby kontynuaciji leczenia.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznyctszgteo przypadkiylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE , angvenous thromboembolignZe wzgkdu na wystpujace czsto u pacjentow leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi nabyte czynniki ryzyKaE, przed rozpoeziem leczenia i podczas
leczenia rysperydonem najezidentyfikowa wszystkie meliwe czynniki ryzyka VTE i podjé¢

odpowiednie dzialania zapobiegawcze.

Niedocknienie ortostatyczne

W zwiazku z tym,ze rysperydon blokuje receptory alfa, zeonvystpi¢ niedocsnienie (niedodinienie
ortostatyczne), zwlaszcza podczas pteavej fazy dostosowywania dawki. Obserwowano klnie
istotne niedognienie po wprowadzeniu leku do obrotu, w przypajdidnoczesnego stosowania lekow
przeciwnaddinieniowych. Produkt leczniczy Risperigamma, tablptwlekane naley stosowa z
ostraznosicia u pacjentow z chorobami uktaduakenia (np. niewydolni serca, zawat ménia sercowego,
zaburzenia przewodzenia, odwodnienie, hipowoleatiaroby naczyniowo-mozgowe) i zgodnie z
zaleceniami, zwgksza dawlk; stopniowo (patrz punkt 4.2.). W przypadku vagsenia niedodnienia naley
rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

P&ne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Dziatanie lekéw wykazucych wiaciwosci antagonistyczne w stosunku do receptoréw dopaminh
Zwiazane jest z wygpowaniem pénych dyskinez, charakteryzigjych se rytmicznymi, mimowolnymi
ruchami, zwlaszcza mgini jezyka i (lub) megsni twarzy. Wysgpienie objawow pozapiramidowych jest
czynnikiem ryzyka wysipienia pdnych dyskinez. W przypadku wygienia objawéw podmiotowych i
przedmiotowych pgnych dyskinez, nalg rozwazy¢ przerwanie leczenia wszelkimi lekami
przeciwpsychotycznymi.

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny

Donoszono o wygpowaniu - podczas stosowania lekow przeciwpsychotych - ztgliwego zespotu
neuroleptycznego, charakteryzeggo s¢: podwyzszeniem temperatury ciata, sztyvsom migsni,
niestabilndcia uktadu autonomicznego, zaburzenigmiadomaci i zwiekszeniem aktywnizi fosfokinazy
kreatynowej w surowicy krwi. Ponadto, sreowystpi¢ mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydokgto



nerek. W takim przypadku naleprzerwa stosowanie wszystkich lekow przeciwpsychotycznyelym
produktu leczniczego Risperigamma, tabletki powheka

Choroba Parkinsona iggienie z obecniia ciat Lewy’'eqgo

Przed przepisaniem lekdéw przeciwpsychotycznychyrwproduktu leczniczego Risperigamma, tabletki
powlekane, pacjentom z choepBarkinsona lub @pieniem z obecrigia ciat Lewy’ego, lekarze powinni
rozwazy¢ stosunek ryzyka do korggi. Rysperydon miae zaostrz§ przebieg choroby Parkinsona.

U pacjentéw obu grup mie wystpowa zwiekszone ryzyko wyapienia ztgliwego zespotu
neuroleptycznego i zwkszona wraliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne; ci pacjenci zostahiavzeni z
bada klinicznych. Objawy zwikszonej wraliwosci na leki przeciwpsychotyczne mpgbejmowa:
sphtanie, zaburzenigviadomdaci, niestabilné¢ postawy z cgstymi upadkami, ktore towarzygpbjawom
pozapiramidowym.

Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia rysperydonem, stwierdzanoawigstie hiperglikemii, cukrzycy lub zaostrzenie piegu
wczesniej wysepujacej cukrzycy. W niektorych przypadkach, donoszowecaginiejszym zwigkszeniu
masy ciata, co me by czynnikiem predysponagym. Bardzo rzadko donoszono o kwasicy ketonowej i
rzadko ospiaczce cukrzycowej. Zalecaggprowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznepdugie z
wytycznymi terapii przeciwpsychotycznej. Pacjemazeni jakimkolwiek nietypowym produktem
przeciwpsychotycznym, w tym rysperydonem, powinyd monitorowani ze wzghbu na wystpowanie
objawow hiperglikemii (jak nadmierne pragnienieglemocz, nadmierne taknienie i ostabienie), a u
pacjentoéw z cukrzycnalezy monitorowa skzenie glukozy.

Zwickszenie masy ciala
U pacjentéw przyjmujcych rysperydon obserwowano zkézenie masy ciata. Naigregularnie
monitorowa& zwigkszenie masy ciafa.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych wskazujge prolaktyna mge stymulowd wzrost komoérek nowotworowych
w guzach piersi u ludzi. Pomimge nie stwierdzono do tej pory w badaniach kliniezny

i epidemiologicznych wyranego zwazku z podawanymi lekami przeciwpsychotycznymi, sateachowa
ostraznosé u pacjentow z wywiadem w tym kierunku.

Produkt leczniczy Risperigamma, tabletki powlekaakry stosowé z ostr@noscia u pacjentow ze
stwierdzonymi wczéniej: hiperprolaktynenailub z guzami prolaktynozataymi.

Wydluzenie odsipu QT

Wydtuzenie odstpu QT byto bardzo rzadko zgtaszane po wprowadzeysiperydonu do obrotu. Podobnie
jak inne leki przeciwpsychotyczne, najezachowa ostraznos¢ przepisujc rysperydon pacjentom z
rozpoznan choroly sercowo-naczyniosy wydtuzeniem odstpu QT w wywiadzie rodzinnym, bradykasdi
lub zaburzeniem réwnowagi elektrolitowej (niedobongotasu lub magnezu), poniemlak maze zwigksz&
ryzyko wystpienia arytmii.

Ostraznos¢ nalezy takze zachowaw przypadku stosowania rysperydonu jednéeisez innymi lekami
wydtuzajacymi odstp QT.

Drgawki

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Rispenuartabletki powlekane u
pacjentow z drgawkami w wywiadzie lub z innymi stem, ktére mog obniza¢ prég drgawkowy.

Priapizm

W zwiazku z dziataniem blokggym receptor alfa-adrenergiczny, podczas leczamidyktem leczniczym
Risperigamma, tabletki powlekane meonvystpic priapizm.



Reqgulacja temperatury ciata

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano ydisavos¢ zaktocania zdolni organizmu do obaania
temperatury podstawowej ciata. Zalecazchowanie odpowiedniej ostrasci w przypadku
przepisywania produktu leczniczego Risperigammniaetki powlekane pacjentom, u ktérych maogystapic
czynniki sprzyjajce podwyszeniu podstawowej temperatury ciata, np. wykaeygh intensywny wysitek
fizyczny, naraonych na dziatanie ekstremalnie wysokich tempeyaiayjmupcych jednoczénie leki o
dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Dzieci i mtodzie

Przed przepisaniem rysperydonu dzieciom i mtagziezaburzeniami zachowania naterzeprowadzi
doktadry analiz, fizycznych i spotecznych przyczyn zachawagresywnych, takich jak bél czy nievdave
wymaganiarodowiskowe.

Dziatanie sedatywne rysperydonu rglev tej populacji doktadnie obserwowae wzgédu na maliwy
wplyw na zdolné¢ uczenia si. Zmiana czasu podawania rysperydonuemmniejszy wpltyw sedacji na
koncentragj u dzieci i miodziey.

Zmiany wzrostu stwierdzane w diugotrwatych, otwahtypadaniach rozszerzonych iy sie¢ w normach
okreslonych dla danego wieku. Wptyw dtugotrwatego ledaaysperydonem na dojrzewanie piciowe i
wzrost nie zostat wystarcaajp zbadany.

Ze wzgkdu na maliwos¢ wptywu diuzej trwajcej hiperprolaktynemii na rozwoj fizyczny i dojrzenie
ptciowe dzieci i mtodzigy, nalery prowadz¢ regularm ocer kliniczna stanu endokrynologicznego
pacjenta, obejmaga pomiary wzrostu, masy ciata, dojrzewania ptciowdgmtrok wystepowania
mieshczkowania i innych potencjalnych dziatarolaktynozalenych.

Podczas leczenia rysperydonem pgleegularnie kontrolowawystkpowanie objawow
pozapiramidowych oraz innych zabufizeichu.

Zalecenia dotycgce dawkowania u dzieci i mtodze- patrz punkt 4.2.

Substancje pomocnicze

Tabletki powlekane zawierglaktoz. Pacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczi nietolerancj galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztegbtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowa tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Risperigamma, 2 mg, tabletki pekahe zawieraotcien pomaraczowa (E110), ktéra
moze powodowa reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsygbmnych zalecana jest ostrms¢ podczas
przepisywania rysperydonu jednogaie z lekami wydtaajacymi odstep QT, np.: leki przeciwarytmiczne
klasy IA (np.: chinidyna, dyzopiramid, prokainamitdki przeciwarytmiczne klasy Il (np.: amiodaron,
sotalol), trojpiegcieniowe leki przeciwdepresyjne (np.: amitryptylinezteropiescieniowe leki
przeciwdepresyjne (np.: maprotylina), niektore leldeciwhistaminowe, inne leki przeciwpsychotyczne,
niektére leki przeciwmalaryczne (np.: chinina i foehina), oraz z lekami powodigymi zaburzenia
rownowagi elektrolitowej (hipokaliemia, hipomagnesa), bradykardi lub z lekami hamuajcymi
metabolizm wtrobowy rysperydonu. Povigza lista ma charakter informacyjny i nie jestlisyczerpujca.

Mozliwosé wptywu produktu leczniczego Risperigamma, tabpatiwlekane na inne leki

Rysperydon nals/ stosowa z ostr@noécia w skojarzeniu z innymi substancjami dziatymi csrodkowo -
w szczegolngci produktami zawierafpymi alkohol, opioidy, leki przeciwhistaminowe oraz
benzodiazepiny - ze waglu na zwgkszone ryzyko sedaciji.



Rysperydon mze antagonizow@dziatanie lewodopy i innych agonistow dopaminezgiech. Jéli to
skojarzenie wydaje sikonieczne, szczegolnie w schytkowej fazie chorBhykinsona nafs zastosowa
najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu obserwowstmdrie klinicznie niedognienie po zastosowaniu
rysperydonu w skojarzeniu z lekami przeciwnadigniowymi.

Rysperydon nie ma istotnego klinicznie wptywu neapaetry farmakokinetyczne litu, kwasu
walproinowego, digoksyny lub topiramatu.

Mozliwosé wptywu innych lekow na produkt leczniczy Risperige, tabletki powlekane
Karbamazepina zmniejsza&stnie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej ryspenmyalov osoczu krwi.
Podobne dziatanie mina zaobserwowapodczas stosowania lekow, takich jak np. ryfampécyfenytoina i
fenobarbital, indukujcych enzym wtrobowy CYP 3A4 jak rownieglikoproteirg P. W przypadku
rozpoczynania lub przerwania leczenia karbamazdpminnymi lekami indukujcymi enzym vgtrobowy
CYP 3A4 i (lub) glikoprotein P (P-gp), lekarz powinien ponownie oiré dawkowanigoroduktu
leczniczego Risperigamma, tabletki powlekane.

Fluoksetyna i paroksetyna, inhibitory CYP 2D6 ggizaj skzenia rysperydonu w osoczu krwi, ale w
mniejszym stopniu jego czynnej frakcji przeciwpsygttznej. Oczekuje size inne inhibitory CYP 2D6,
takie jak chinidyna magwptywat w podobny sposob naggenia rysperydonu w 0soczuz@é rozpoczyna
sie lub kaaczy réwnoczesne stosowanie fluoksetyny lub pargkset rysperydonem, lekarz powinien
ponownie ocedi dawkowanie rysperydonu.

Werapamil - inhibitor CYP 3A4 i P-gp, zekisza s¢zenie rysperydonu w 0SOCZzu.

Galantamina i donepezyl nie magtotnego klinicznie wptywu na parametry farmakakiyczne
rysperydonu i czynnfrakcje przeciwpsychotyczorysperydonu.

Pochodne fenotiazyny, trojpigieniowe leki przeciwdepresyjne i niektore lekidadrenolityczne mag
powodowd zwigkszenie szenia rysperydonu w osoczu krwi, ale nie jego czyimagcji
przeciwpsychotycznej. Amitryptylina nie ma wplywa wiaciwosci farmakokinetyczne rysperydonu ani na
czynry frakcje przeciwpsychotyczn Cymetydyna i ranitydyna zekszap dostpnas¢ biologiczra
rysperydonu, ale jedynie w minimalnym stopniu wpygwna czyng frakcje przeciwpsychotyczn
Erytromycyna inhibitor CYP 3A4 nie zmienia farmakudtyki rysperydonu ani jego czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej.

Jednoczesne stosowanie lekow psychostyreyoh (np.: metylofenidatu) z rysperydonem u dzieci
miodziezy nie wptywa na farmakokinetgkani skuteczné rysperydonu.

Zwigkszona umieralng u pacjentow w podesztym wieku zpiteniem stosugcych réwnoczénie
furosemid — patrz punkt 4.4.

Jednoczesne stosowanie doustne rysperydqaliperydonem nie jest zalecane, poniepaliperydon jest
aktywnym metabolitem rysperydonu i takie skojareanize prowadzi do dodatkowej ekspozycji na
czynry frakcje przeciwpsychotyczn

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajcych danych dotyexych stosowania rysperydonu u kobiet w okresieyciNoworodki
naraone na dziatanie produktéw przeciwpsychotycznyclyfw rysperydonu) podczas trzeciego trymestru
ciazy, a1 W grupie ryzyka dziatlaniepazadanych, w tym objawéw pozapiramidowych i (lub) rejak
odstawiennych, o edym nasileniu i czasie trwania po porodzie. Obseram pobudzenie, hiperteni
niedocknienie deenie, senn&, zaburzenia oddechowe lub zaburzeniamaania. W zwazku z tym naley
monitorowa noworodki. W badaniach na zwietach nie stwierdzono dziatania teratogennego rysiosr,
lecz stwierdzano innego rodzaju dziatania toksycmneeprodukej (patrz punkt 5.3). Potencjalne



zagraenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu lezago Risperigamma, tabletki powlekarie naley
stosowa w okresie cizy, jesli nie jest to bezwzglnie konieczne.

W przypadku konieczrigi przerwania leczenia rysperydonem w okresigycinie naley przerywa
leczenia gwaltownie.

Laktacja

W badaniach przeprowadzanych na zwjgreh stwierdzono przenikanie rysperydonu

i 9-hydroksyrysperydonu do mleka. Wykazano rovryie rysperydon i 9-hydroksyrysperydon zak
przenikaj w matych ilgciach do mleka kobiet kargtych piersi. Brak danych dotyezych dziata
niepazadanych wystpujacych u niemowdt karmionych piersi. Dlatego nalgy rozwazy¢ stosunek korzci
z karmienia piergido potencjalnego ryzyka dla dziecka.

4.7 Wptyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Risperigamma, tabletki powlekarge mie niewielki lub umiarkowany wptyw na
zdolnas¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, zdgdzgna potencjalne oddziatywanie na uktad
nerwowy i zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8 atByo pacjentom nate doradza powstrzymanie giod
prowadzenia samochodu lub obstugiwania maszyn dsucgoznania ich indywidualnej wiiavosé na lek.

4.8 Dziatania niepazadane

Najczsciej zgtaszane dziatania niefadane (czstas¢ wystepowania> 10%) to: parkinsonizm, bdl glowy
oraz bezsenrsé.

Ponizej podano wszystkie dziatania niepdane zgtaszane w badaniach klinicznych i po wpraead leku
do obrotu. Zastosowano ngstijace okrglenia odnosgce sé do czstasci wyskepowania: bardzo eato
(>1/10), czsto £1/100 do < 1/10), niezbyt ¢gto £1/1000 do < 1/100), rzadko

(>1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 0006¢znana (czstas¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wyskpowania objawy niepadane § wymienione zgodnie
Ze zmniejszajcym sk hasileniem.

Dziatania niepgadane leku wq klasyfikacji uktadéw i naddw i czstosci wystepowania

Badania diagnostyczne

Czsto zwikszenie stzenia prolaktyny we knfj zwickszenie masy ciata

Niezbyt czsto wydtzenie odstpu QT w EKG, zmiany w EKG, zwkszenie
stezenia glukozy we krwi, zwkszenie aktywngci aminotransferaz, zmniejszenie
liczby biatych krwinek, podwiszenie temperatury ciata, zkszenie liczby
eozynofildw, zmniejszeniegtenia hemoglobiny, zwkszenie aktywngi
fosfokinazy kreatynowej we krwi

Rzadko obriienie temperatury ciata

Zaburzenia serca

Czsto tachykardia

Niezbyt czsto blok przedsionkowo-komorowy, blok odnogcpka Hisa, migotanie

przedsionkow, bradykardia zatokowa, kotatanie serca
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czsto niedokrwist&, trombocytopenia

Rzadko granulocytopenia

Nieznana cgstas¢ agranulocytoza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto parkinsonizfh bol glowy

Czesto akatyzjy zawroty glowy, denie’, dystonid, senné¢, sedacja, letarg,
dyskineza

Niezbyt czsto brak reakcji na bade, utrataé&wiadomdci, omdlenie, obriiony poziom



swiadomdci, udar naczyniowy mdzgu, przemiay napad niedokrwienny,
dyzartria, zaburzenia uwagi, nadmierna sédymawroty gtowy po zmianie pozycji
ciata, zaburzenia rownowagi, pta dyskineza, zaburzenia mowy, zaburzenia
koordynacji, niedoczulica

Rzadko ziéliwy zespot neuroleptycznypiaczka cukrzycowa, zaburzenia naczyniowo-
mébzgowe, niedokrwienie mdzgu, zaburzenia ruchu

Zaburzenia oka

Czsto niewyrane widzenie

Niezbyt czsto zapalenie spojowek, przekrwienie oczu, wyldi|ez oczu, opuchacie oczu,
suche oko, zwkszone tzawienigswiatlowstret

Rzadko zmniejszona osftowidzenia, uciekanie gatek ocznych, jaskra

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto bél ucha, szum w uszach

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia

Czsto duszng, krwawienie z nosa, kaszel, przekrwienie biélugzowej nosa, bdél gardia i
krtani

Niezbyt czsto swiszczcy oddech, zachtystowe zapalenie ptuc, przekrwiphie, zaburzenia
oddychania, rgzenie, przekrwienie drog oddechowych, dysfonia

Rzadko zespot bezdechu sennego, hiperwentylacja

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto wymioty, biegunka, zaparcie, nudcipbél brzucha, niestraw@ suchdé¢ w jamie
ustnej, dolegliwéci zotadkowe

Niezbyt czsto utrudnione potykanie, zapalenie btghyzowejzotadka, nietrzymanie katu, masy
katowe w podbrzuszu

Rzadko niedrznos¢ jelit, zapalenie trzustki, ob¢k warg, zapalenie czerwieni wargowej

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto mimowolne oddawanie moczu

Niezbyt czsto zatrzymanie moczu, bolesne oddawanie modzirzyimanie moczu, ggtomocz

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czsto wysypka, rumie

Niezbyt czsto obrzk naczynioruchowy, zmiany skorne, zaburzenia skdnad, tradzik,

odbarwienia skory, lysienie, tojotokowe zapaleriérg, suché¢ skéry, nadmierne
rogowacenie

Rzadko tupie

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czsto bol stawdw, bél plecéw, bolkaryn

Niezbyt czsto ostabienie mgni, bol misni, bol szyi, obrzk stawdw, nieprawidtowa postawa,

sztywna¢ stawow, bdl pochodzenia gdhiowo-kostnego w klatce piersiowej
Rzadko rabdomioliza
Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko nieprawidiowe wydzielanie hormonu antyeliycznego
Zaburzenia metabolizmu i odrywiania

Czsto wzmaone faknienie, zmniejszone taknienie

Niezbyt czsto cukrzycg anoreksja,

Rzadko nadmierne pragnienie, hiperglikemia, higegia
Bardzo rzadko cukrzycowa kwasica ketonowa

Nieznana cgstas¢ zatrucie wodne

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Czsto zapalenie ptuc, grypa, zapalenie oskrzeligzaake gérnych drég oddechowych,
zakaenie drég moczowych
Niezbyt czsto zapalenie zatok, zatemie wirusowe, zaka&nie ucha, zapalenie migdatkow,

zapalenie tkankigkznej, zapalenie uclaodkowego, zakaenie oka, zakeenie
miejscowe, zapalenie skory wywotane przez roztozakzenie drog oddechowych,
zapalenie gcherza, grzybica paznokci

Rzadko przewlekte zapalenie ucihadkowego
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Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto niedodnienie ttnicze, niedodnienie ortostatyczne, nagte zaczerwienienie twarzy

Nie znana ozstasé: zgtaszano przypadkylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatoréevo
ptucnej i zakrzepicyyt gicbokich, podczas leczenia lekami przeciwpsychotyosny

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czsto goaczka, uczucie zptzenia, obrgk obwodowy, astenia, bél w klatce piersiowej

Niezbyt czsto obrzk twarzy, zaburzenia chodu, samopoczucie odiegayd normy,
spowolnienie, choroba grypopodobna, pragnienieyciezdyskomfortu w klatce
piersiowej, dreszcze

Rzadko obrgk uogdlniony, hipotermia, zesp6t odstawienny, ugzaimna w kaczynach
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czsto nadwraiwosé

Rzadko nadwrdiwosé na lek

Nieznana cgstas¢ reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Rzadko zOttaczka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto brak miegiczki, zaburzenia czynidoi seksualnych, zaburzenia erekcji, zaburzenia

wytrysku, mlekotok, ginekomastia, zaburzenia naiegiowania, uptawy z pochwy
Nieznana cgstas¢ priapizm
Zaburzenia psychiczne

Bardzo czsto bezsennro

Czste niepokoj, pobudzenie, zaburzenia snu

Niezbyt czsto stan sptania, mania, obaenie libido, apatia, nerwowoé
Rzadko brak orgazmu ggienie ucza

Ciaza, okres okoto porodowy i potdg

Czgstaé¢ nieznana noworodkowy zespot odstawienny (patrkipdirt)

#Hiperprolaktynemia mige w niektérych przypadkach prowaézio ginekomastii, zaburaemenstruacji,
braku miesiczki, mlekotoku.

® Zespot pozapiramidowy mae sk objawia: parkinsonizmem (zwkszone wydzielanigliny, sztywngé
miesni szkieletowych, parkinsonizrilinienie sk, objaw kota zbatego w parkinsonizmie, bradykinezja,
hipokinezja, maskowaty wyraz twarzy, ngpé mksni, akineza, sztywni@ karku, sztywné¢ miesni, chéd
parkinsonowski i nieprawidtowy odruch z gltadzizrapla), akatyzj (akatyzja, niepokdj ruchowy,
hyperkinezja i zespét niespokojnych négyadriem, dyskinez(dyskineza, drganie riini, choreoatetoza,
atetoza i drgawki kloniczne ggini), dystoni.

Dystonia obejmuje tu dystagiskurcze mgsni, zwigkszone nagicie misni, krecz szyi, mimowolne skurcze
migsni, przykurcz mgsni, kurcz powiek, rotacyjne ruchy gatki ocznej, @@nie gzyka, skurcze ngkni
twarzy, skurcz krtani, miotogj opistotonus, skurcz wgini ust i gardta, pleurototonus skurezyka,
szczkoscisk. Drzenie obejmuje tu denie i spoczynkowe denie w chorobie Parkinsona. Najezauway¢,
ze wymieniono szeroki zakres objawéw, ktore niekonmge musz mie¢ podtaze pozapiramidowe.

¢ W badaniach kontrolowanych placebo donoszono zgai wystpujacej u 0,18% pacjentéw leczonych
rysperydonem w poréwnaniu do 0,11% w grupie plac€ladkowita czstas¢ wystepowania cukrzycy we
wszystkich badaniach, wyniosta 0,43% u wszystkédzdnych rysperydonem osob.

Ponizej przedstawiono ligtdodatkowych dzialaniepazadanych zwizanych z rysperydonem, ktére
zidentyfikowano jako dziatania niepglane podczas bad&linicznych rysperydonu w postaci diugo
dziatapcych wstrzykiwa, lecz ktére nie zostaly okilene jako dziatania niegadane w badaniach
klinicznych nad postagidoustr rysperydonu. W ponszym zestawieniu nie uwzglniono tych dziata
niepazadanych, ktoresw sposéb szczegolny zyiane ze sktadem lub drpgodania rysperydonu w postaci
wstrzykiwan.

Dodatkowe dziatania niepgdane zgtaszane dla rysperydonu podawanego poaajeliv postaci dtugo

dziatapcych wstrzykiwa, lecz nie zgtaszane dla doustnej postaci ryspenydweg klasyfikacji uktadow i
narzdow.
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Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciala, zgliszenie aktywnéci gamma-glutamylotransferazy, akszenie aktywnsri
enzymow witrobowych

Zaburzenia serca

Bradykardia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Parestezje, drgawki

Zaburzenia oka

Kurcz powiek

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty gtowy

Zaburzenia zotadka i jelit

B4l zeba, skurczgzyka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Egzema

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Bl pasladkéw

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Zakazenie dolnych drog oddechowych, zagaia, zapalenie blonfluzowejzotadka i jelit, ropié podskorny
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Upadek

Zaburzenia naczyniowe

Nadcgnienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bél

Zaburzenia psychiczne

Depresja

Oddziatywania zwjzane z klagleku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsygbenych stwierdzano bardzo rzadkie przypadki
wydtuzenia odstpu QT po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu. Inngwihzanymi z klag lekow
dziataniami na serce, opisywanymi dla lekéw prz@siychotycznych powodagych wydtizenie odcinka
QT s: arytmia komorowa, migotanie komoér, tachykardiakoowa, nagly zgon, zatrzymanie akcji serca i
czestoskurcz komorowy typtorsade de pointes

Zwiekszenie masy ciata

Na podstawie patzonych danych pochoglzych z trwajcych 6 do 8 tygodni badd&ontrolowanych
placebo okrédano stosunek ikziowy dorostych pacjentow ze schizofrgoirzymupcych rysperydon i
placebo, spetniagych kryterium zwtkszenia masy ciata®7% masy poczkowej. Stwierdzono
wystepowanie statystycznie istothego zigzenia liczby przypadkow zekszenia masy ciata w grupie
otrzymupcej rysperydon (18%), w poroéwnaniu z ggugarzymupca placebo (9%). Analizgg pokczone
dane z kontrolowanych placebo, tra@jch 3 tygodnie badaz udzialem dorostych pacjentéw z a@stnana,
poziom wysgpowania zwgkszenia masy ciata7% w momencie zak@zenia badania byt porownywalny
dla grup otrzymujcych rysperydon (2,5%) oraz grup otrzyawyjch placebo (2,4%) i byt nieznacznie
wigkszy w aktywnej grupie kontrolnej (3,5%).

W populacji dzieci i mtodzigy wykazupcych zaburzenia zachowania i inne zachowania destine, w
badaniach dtugotrwatych stwierdzono zkszenie masy ciata@wednio 7,3 kg po 12 miegiach terapii.
Oczekiwane zwikszenie masy ciata u zdrowych dzieci w wieku o84 lat wynosi 3 do 5 kg rocznie. W
wieku od 12 do 16 lat, u dziewgzautrzymuje st tempo zwekszania masy ciata wynasz od 3 do 5 kg
rocznie, podczas gdy u chtopcdédw masackaia s¢ 0 okoto 5 kg rocznie.

Dodatkowe informacje dotygeze populacji specjalnych

Niepazadane dziatania produktu leczniczego obserwowag&ieg u pacjentéw w podesztym wieku
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Z otepieniem lub u dzieci, w poréwnaniu z poputaegdb dorostych, opisano paej:

Osoby w podesztym wieku zméeniem

U pacjentéw w podesztym wieku zepteniem dziataniami niegadanymi opisywanymi w badaniach
klinicznych byly przemijajce napady niedokrwienne oraz udary naczyniowe mazgskpujace
odpowiednio z agstaicia 1,4% i 1,5%. Dodatkowo opisywano wgsbwanie nagpujacych dziata
niepazadanych z cgstaicia co najmniej dwukrotnie wksz niz w innych populacjach oséb dorostych i
wynoszca >5%: zakaenia drég moczowych, olgiz obwodowy, letarg i kaszel.

Dzieci i mlodzie

U dzieci (w wieku od 5 do 17 lat) opisywano r@sface dziatania niepadane wystpujace z Czstaicia
>5% i co najmniej dwa razy egiej niz w badaniach klinicznych u oséb dorostych: s&andglub)
uspokojenie, zgctzenie, bol gtowy, wzmamne taknienie, wymioty, zakanie gérnych drog oddechowych,
przekrwienie btonyluzowej nosa, bdl brzucha, zawroty gtowy, kaszefagzke, drzenie, biegunk

i mimowolne oddawanie moczu.

Produkt leczniczy Risperigamma, 2 mg, tabletki pgkahe zawieradtcien pomaraczowa (E110), ktéra
moze powodowa reakcje alergiczne.

49 Przedawkowanie

Objawy

Opisywane objawy podmiotowe i przedmiotowe przedamania wynikaty na ogot z nasilenia
farmakologicznego dziatania rysperydonu. Malg do nich: senni@ i sedacja, tachykardia, niedémienie
oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowaniu ammano przypadki wyditenia odstpu QT i
drgawki. Opisywano wygpowanietorsade de pointes zwiazku z jednoczesnym przedawkowaniem
rysperydonu i paroksetyny.

W przypadku ostrego przedawkowania, apleawsze brapod uwag mazliwosé zatrucia wieloma
lekami jednoczénie.

Leczenie

Nalezy uzyska i utrzyma droznos¢ drég oddechowych oraz zapewoidpowiedni poda: tlenu

i wentylacg. Nalezy rozwazy¢ wykonanie ptukaniaotadka (gdy pacjent jest nieprzytomny, po
zaintubowaniu) oraz podaniecgla aktywowanego z&odkami przeczyszczagjym, i jedynie w przypadku,
gdy od przygcia leku nie uptyata godzina. Natychmiast nalerozpocza¢ monitorowanie czynrigi uktadu
krazenia z cagtym zapisem elektrokardiograficznym, w celu wykeyewentualnych zaburaeytmu serca.

Nie ma swoistego antidotum na rysperydon, dlatedezn wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.
Niedocknienie i zapé& krazeniowa nalezy leczy¢ odpowiednimirodkami, takimi jak dgylnie podawane
ptyny i (lub) leki sympatykomimetyczne. W przypadkystpienia cezkich objawdw pozapiramidowych
nalezy zastosowalek antycholinergiczny. Naky doktadnie obserwowégpacjenta i monitorowaparametry
zyciowe do czasu ugpienia objawdw zatrucia.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwpscizme
Kod ATC: NO5A X08

Mechanizm dziatania

Rysperydon jest wybiérczym antagonistonoaminergicznym o unikatowych égawvosciach.
Charakteryzuje siduzym powinowactwem do receptorow serotoninergiczriyttit, i dopaminergicznych
D,. Rysperydon wize sk réwniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi i, z mniejagzyowinowactwem, z
receptorami histaminergicznymi Hreceptoramu-2-adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje

13



powinowactwa do receptoréw cholinergicznych. Pomiego,ze rysperydon jest silnym antagogist
receptoréw B, co wize sk z korzystnym wplywem na wytwdércze objawy schizafrew mniejszym
stopniu ogranicza on aktywftomotoryczn i wywotuje katalepsj niz klasyczne neuroleptyki.
Zrownowaone dgrodkowe dziatanie antagonistyczne na receptoryt@eirergiczne i dopaminergiczne
moze zmniejszy prawdopodobigstwo wyshpienia pozapiramidowych dzidgtaniepazadanych i rozszerzy
dziatanie terapeutyczne na objawy negatywne i zamia afektywne wyspujace w przebiegu schizofrenii.

Dziatania farmakodynamiczne

Schizofrenia

Skuteczné¢ rysperydonu w krétkotrwatej terapii schizofrertiveerdzono w czterech badaniach
trwajacych od 4 do 8 tygodni, ktére obejmowaty ponad 2p8€entéw spetniagych kryteria DSM-IV dla
schizofrenii. W 6-tygodniowym, kontrolowanym placebadaniu, w ktérym stopniowo zykiszano dawki

do 10 mg/dob (podawane dwa razy na dgbstwierdzonoze rysperydon byt bardziej skuteczny: ni
placebo wg oceny w skdlirief Psychiatric Rating Scale (BPRSY 8-tygodniowym, kontrolowanym
placebo badaniu z zastosowaniem czterech statywebkdigysperydonu (2 mg, 6 mg, 10 mg i 16 mg naegdob
podawanych dwa razy na dgbstwierdzonoze wszystkie cztery grupy wykazauepsze wyniki w skali
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSE)réwnaniu z placebo. W 8-tygodniowym badaniu
dotyczicym porownania dawek z zastosowaniegtipi statych dawek rysperydonu (1 mg, 4 mg, 8 mg, 12
mg i 16 mg na dah podawanych dwa razy na d9bstwierdzono lepsze wyniki w skali PANSS dla grup
otrzymupcych dawki 4 mg, 8 mg i 16 mg na doly poréwnaniu z grupotrzymupjca 1 mg rysperydonu na
doke. W 4-tygodniowym, kontrolowanym placebo badanitydeacym poréwnania dawek,
przeprowadzonym z zastosowaniem dwoch statych daysplerydonu (4 mg i 8 mg na dglpodawanych
raz na dob), obie grupy uzyskaty lepsze wyniki w skali PAN&$®oréwnaniu z placebmdznie z
catkowitym wynikiem PANSS i miarodpowiedzi (>20% zmniejszenia catkowitego wynilANSS). W
ramach dhaszego badania, dorostych pacjentow leczonych artdoyjaie spetniagcych w wiekszaci
kryteria DSM-IV dla schizofrenii, i klinicznie stdbych od co najmniej 4 tygodni w okresie przyjmaowa
lekow przeciwpsychotycznych, randomizowano do grspymupcych 2 mg do 8 mg na debysperydonu
lub haloperydolu i przez 1 do 2 lat prowadzono olvaeje czy nie wyspuja hawroty choroby. U pacjentow
przyjmujacych rysperydon stwierdzono znace dtuzszy okres do wysgpienia nawrotu, w poréwnaniu z
pacjentami otrzymuagymi haloperydol.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburaéektywnych dwubiegunowych

Skuteczné¢ rysperydonu w monoterapii ostrych epizodow mawiiazanych z zaburzeniem
dwubiegunowym typu I, wykazano w trzech podwojradlepionych badaniach kontrolowanych placebo
przeprowadzonych na okoto 820 pacjentach z zabiarelwubiegunowymi typu |, w oparciu o kryteria
DSM-IV. W badaniach tych wykazanze rysperydon podawany w dawce od 1 mg do 6 mg ba dawka
pocatkowa 3 mg w dwdch badaniach i 2 mg w jednym badaoyt znaczco bardziej skuteczny od placebo
w odniesieniu do wczeaiej ustalonego punktu keowego, tzn. zmiany w stosunku do wyniku
pocatkowego w skali Young Mania Rating Scale (YMRS)ygddniu 3. Wtorne wyniki skuteczéa byty
0golnie zgodne z wynikami pierwotnymi. Odsetek patpw, u ktérych po 3 tygodniach zanotowano
zmniejszenie &@50% kcznego wyniku YMRS w stosunku do wyniku petkowego byt znacxco wigkszy
dla rysperydonu aidla placebo. Jedno z trzech badéejmowato grup otrzymupca haloperydol, oraz
zastosowano w nim 9-tygodniawpodwaijnie zélepiorg faze podtrzymujca. Skutecznét zostata
zachowana przez caly 9-tygodniowy okres terapiipgdujacej. Zmiana w stosunku do wyniku
poczitkowego w skali YMRS posgpowata w trakcie badania i byta w tygodniu 12 pongwalna dla
rysperydonu i haloperydolu.

Skutecznéc rysperydonu podawanego gedkami stabilizujcymi nastroj, w leczeniu ostrej manii
wykazano w dwaoch, trwagych 3 tygodnie, podwajnidepych badaniach, obejmglych okoto 300
pacjentow spemiagych kryteria DSM-IV dla zaburaedwubiegunowych typu I. W jednym 3-tygodniowym
badaniu stwierdzonag rysperydon w dawce od 1 mg do 6 mg nadallawly pocatkowa wynoszca 2

mg na dob podawaan z litem lub walproinianem, zapewniat gganie lepszego wyniku hpodawanie
samego litu lub walproinianu, w odniesieniu do ékmeego wczéniej punktu kacowego, tzn. zmiany
catkowitego wyniku w skali YMRS w tygodniu 3 waglem wartéci pocaitkowej. W drugim, trwacym

trzy tygodnie badaniu, rysperydon podawany w daweté mg do 6 mg na dopz pocatkowa dawkg 2
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mg/dole, w skojarzeniu z litem, walproinianem lub karbaejaim nie okazat s skuteczniejszy gisam lit,
walproinian lub karbamazepina w obamniu wyniku w skali YMRS. Mdiwym wyjasnieniem
niepowodzenia tego badania jest indukcja klireiysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu pod wptywem
karbamazepiny, co prowadzi do mniejszychterapeutyczne gten rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu.
Gdy w analizie post-hoc wykluczono geukarbamazepinosy rysperydon w skojarzeniu z litem i
walproinianem zapewniat wksze obnienie wyniku w skali YMRS, w poréwnaniu z dziatanisamego

litu lub walproinianu.

Uporczywa agresja u pacjentow zjieniem

Skutecznéc rysperydonu w leczeniu Behawioralnych i Psychalagych Objawow Demencji (ang.
Behavioral and Psychological Symptoms of DemerBSD), obejmujcych zaburzenia zachowania, takie
jak: agresja, pobudzenie, psychoza, nadmierna ak&dn zaburzenia afektywne, wykazano w trzech
podwdjnie zdlepionych, kontrolowanych placebo, badaniach prmepdzonych z udziatem 1150 pacjentow
w podesztym wieku z gpieniem o nasileniu umiarkowanym deaiiego. W jednym z badazastosowano
state dawki rysperydonu wynagze 0,5 mg, 1 mg i 2 mg na dolww dwéch badaniach z elastygatawlq,
podawano rysperydon w dawkach od 0,5 mg do 4 nipbaoraz odpowiednio od 0,5 mg do 2 mg nagob
Stwierdzono statystycznie istatnklinicznie znaczca skutecznéc rysperydonu w leczeniu agresji, i mniej
znaczm W leczeniu pobudzenia i psychozy u pacjentow dgsatym wieku z @pieniem (wg pomiarow w
skali Behavioural Pathology In Alzheimer’s Dise&sing Scal§BEGAVE-AL i Cohen-Mansfield
Agitation Inventory [CMAI]) Dziatanie terapeutyczne rysperydonu byto niezasdeod wyniku w skali Mini-
Mental State ExaminatiofMMSE)a w konsekwencji od zaawansowanigonia, od uspokajagych
wiasciwosci rysperydonu, od obecfa lub braku psychozy, od typuepienia — zwazanego z chorab
Alzheimera, naczyniowego lub mieszanego (patrzegdunkt 4.4).

Zaburzenia zachowania

Skuteczné¢ rysperydonu w krotkotrwatym leczeniu zachaveestrukcyjnych wykazano w dwoch
podwdjnie zdlepionych, kontrolowanych placebo badaniach praepdzonych z udziatem 240 pacjentow
w wieku od 5 do 12 lat, z diagrpzaburzé zachowania (anglisruptive behaviour disordersBBD) wg
kryteriow DSM-IV oraz granicznfunkcija intelektualn lub tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem
zdolnaici uczenia si i (lub) upgledzeniem psychicznym. W tych dwoch badaniach stlz@no,ze
rysperydon w dawkach od 0,02 do 0,06 mg/kg mc.ake tyt znacznie skuteczniejszy od placebo w
odniesieniu do oggania pierwotnego punktu koowego, tzn. zmiany wyniku w podskali Conduct Peol
skali Nisonger-Child Behaviour Rating Form (N-CBRRgledem wartéci pocatkowej w tygodniu 6.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Rysperydon jest metabolizowany do 9-hydroksyryspeny, ktéry ma podobne wiawosci
farmakologiczne do wigiwosci rysperydonu (patriletabolizm i wydalanie

Wchtanianie

Rysperydon jest po podaniu doustnym catkowicie aciainy i w cagu 1 do 2 godzin ogjja maksymalne
stezenie w osoczu krwi. Bezwzglna dosipnas¢ biologiczna rysperydonu po podaniu doustnym wynosi
70% (CV=25%). Wzgldna dos{pnai¢ biologiczna rysperydonu po podaniu doustnym, uweoiago

z tabletki wynosi 94% (CV=10%) w poréwnaniu z roatem.

Obecné¢ pokarmu nie wplywa na wchtanianie leku, dlateggpgrydon mge by podawany w trakcie
positkéw lub pom¢dzy positkami. Stan stacjonarny rysperydonu wysfe u wekszdci pacjentéw w cigu
jednego dnia. Stan stacjonarny 9-hydroksyryspemnydaeystpuje w cagu 4-5 dni stosowania leku.

Dystrybucja

Dystrybucja rysperydonu przebiega szybko.¢@f dystrybucji wynosi 1 do 2 I/kg.

W osoczu krwi rysperydon wie st z albuminami i kwéna alfa-1-glikoprotein.

Rysperydon w osoczu krwi jest zygany z biatkami w 90%, a 9-hydroksyrysperydon w 77%

Metabolizm i wydalanie

Rysperydon jest metabolizowany przez CYP 2D6 thyd@-oksyrysperydonu, ktéry ma podobne
wiasciwosci farmakologiczne do wiaiwosci rysperydonu. Rysperydon i 9-hydroksyrysperydeoria
czynry frakcje przeciwpsychotyczn CYP 2D6 podlega polimorfizmowi genetycznemu. Qsioibensywnie
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metabolizujce z udziatem CYP 2D6 szybko przeksztaleggperydon do 9-hydroksyrysperydonu, podczas
gdy osoby stabo metaboliagie z udzialem CYP 2D6 przeksztatcgp znacznie wolniej. Chodial 0s6b
intensywnie metabolizagych jest mniejsze &tenie rysperydonu, a wksze stzenie 9-

hydroksyrysperydonu aiu 0séb stabo metaboliziych, to farmakokinetyki rysperydonu i 9-
hydroksyrysperydonwtznie (tzw. czynna frakcja przeciwpsychotyczna)ppdaniu dawki jednorazowej i
wielokrotnych dawkachaspodobne w obu populacjach.

Inng $ciezka metabolicza rysperydonu jest N-dealkilacja. Badamavitro przeprowadzone na ludzkich
mikrosomach wtrobowych wykazatyze rysperydon w klinicznie istotnychegeniach nie hamuje znago
metabolizmu lekéw ulegagych przemianom katalizowanym przez izoenzymy dytomu P450, w tym

CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2EYRC3A4 i CYP 3A5. W okresie tygodnia od
chwili podania, 70% dawki jest wydalane z moczeh4% z katem. W moczu, rysperydon oraz
9-hydroksyrysperydon reprezentuje 35-45% dawkioBta#a czs¢ to nieaktywne metabolity. Po podaniu
doustnym pacjentom z psychozami, okres pottrwaysperydonu wynosi okoto 3 godzin. Okres pottrwania
w fazie eliminacji 9-hydroksyrysperydonu i czynifrgikcji o dziataniu przeciwpsychotycznym wynosi 24
godziny.

Liniowas¢
Stezenie rysperydonu w osoczu krwi w zakresie dawekpentycznych wykazuje zaleos¢ proporcjonaln
do dawki.

Osoby w podesziym wieku, osoby z zaburzeniami@xynmmtroby lub nerek

Badania dotycxce jednorazowej dawki wykazaty gitsze s¢zenia w osoczu érednio 43%, dtiaszy okres
poéttrwania o 38% i zmniejszenie o 30% klirensu aktgj frakcji przeciwpsychotycznej u pacjentéw w
podesztym wieku. Wksze stzenia czynnej frakcji przeciwpsychotycznej i zmnzgjsie klirensu czynnej
frakcji przeciwpsychotycznej o okoto 60% obserwowanpacjentow z niewydolsoia nerek. S¢zenie
rysperydonu w osoczu krwi u pacjentéw z niewydébipwatroby byto prawidtowe, jednaie srednie
stezenie wolnej frakcji rysperydonu zgkiszyto s¢ u tych pacjentéw o okoto 35%.

Dzieci i mlodzie
U dzieci, wigciwosci farmakokinetyczne rysperydonu, 9-hydroksyryspgenu oraz czynnej frakcji
przeciwpsychotycznepszblizone do whaciwosci farmakokinetycznych u oséb dorostych.

Ptec, rasa, palenie tytoniu
Analiza farmakokinetyki w populacji nie ujawnita vegnego wptywu plci, rasy, czy palenia tytoniu na
farmakokinetyk rysperydonu lub jego aktywnej frakcji przeciwpsgtfczne;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiec#estwie

W badaniach dotyazych (pod)przewlektej toksyczia, przeprowadzonych na niedojrzatych ptciowo
szczurach i psach, zaobserwowano zedeod dawki dziatanie na gruczoty piersiowe i ukiazrodczy u
samcow i samic. Dziatania te wynikaly ze gkgzonych stzen prolaktyny w surowicy krwi, na skutek
zablokowania receptora dopaminergicznegpmi2ez rysperydon. Ponadto badania ha kulturactktkaych
sugeruj, ze rozwoj komorek w guzach piersi u ludziredy¢ stymulowany przez prolaktgnRysperydon
nie dziatat teratogennie na ptéd u szczuréw i kd@k. W badaniach nad wptywem rysperydonu na
rozmnaanie u szczuréw, dziatania niepdane dotyczyty zachowiaodzicdw podczas kojarzenia sv
pary oraz masy urodzeniowej i pzgevalnasci potomstwa. U szczurdw ekspozycja na rysperydakrgsie
ptodowym wazata s¢ z deficytami funkcji poznawczych u zwiatzlorostych. Inne lekidzlace
antagonistami dopaminy, podanezeirnym zwierztom, negatywnie oddziatywaty na uczenigigiozwoj
motoryczny potomstwa.

W badaniach toksycz&o przeprowadzonych u mtodych szczuréw, obserwovzavigkszory smiertelna¢
i op&nienie w rozwoju fizycznym. W 40 tygodniowym badapirzeprowadzonym u miodych pséw
obserwowano opaienie w rozwoju ptciowym. W oparciu o0 AUC nie sésiizono wptywu na wzrost ko
dtugich u pséw przy 3,6 raza giszym dawkowaniu od maksymalnej dawki u mtodyctelgd,5 mg na
dokz); natomiast wptyw na k@i dtugie i dojrzewanie ptciowe obserwowano przyktbtnie wikszym ni
maksymalne dawkowanie.
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Rysperydon nie wykazywat dziatania genotoksycznegazeregu testow. W badaniach nad dziataniem
rakotwdrczym rysperydonu u szczurow i myszy obsararm powgkszenie gruczolaka przysadki (mysz),
gruczolaka trzustki (szczur), gruczolaka gruczotl@cznych (oba gatunki). Guzy te ama powizat z
przedh#zajacym sk antagonizmem rysperydonu wgdém receptora £ hiperprolaktynemj. Znaczenie tych
obserwaciji dotycych gryzoni dla ryzyka stosowania leku u ludzt j@isznane. Modele zwiegeein vitro

i in vivowykazaly,ze dwe dawki rysperydonu magowodowa wydtuzenie odsipu QT, teoretycznie
zwigkszapcego u pacjentow ryzyko ¢gtoskurczu komorowego typarsade de pointes

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Sodu laurylosiarczan

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza 2910 (15 mPa.s)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Risperigamma, 1 mg, tabletki powlekane:

Opadry White 02H28525: hypromeloza 5cP; tytanu ¢temetk (E 171); glikol propylenowy; talk
Risperigamma, 2 mg, tabletki powlekane:

Opadry Orange 02H23363: hypromeloza 5cP; tytanutldwek (E 171); glikol propylenowy; talkptcien
pomaraczowa (E 110)

Risperigamma, 3 mg, tabletki powlekane:

Opadry Yellow 02H22051: hypromeloza 5cP; tytanu tienek (E 171); glikol propylenowy; talkpicien
chinolinowa (E 104)

Risperigamma, 4 mg, tabletki powlekane:

Opadry Green 02H21429: hypromeloza 5cP; tytanu ldwek (E 171); glikol propylenowy; talk;
Indygotyna (E 132)z6tcien chinolinowa (E 104)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaalotyczcych warunkéwprzechowywania.
6.5 Rodzajizawartosé¢é opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku
Risperigamma, 1 mg, 2 mg, 4 mg:

10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (2x50), 250 (5x50)0A (10x100) tabletek powlekanych.
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Risperigamma, 3 mg:
10, 20, 50, 60, 100, 100 (2x50), 250 (5x50) i 1Q00x100) tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6  Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Wdrwag Pharma GmbH & Co. KG
Calwer Str. 7

71034 Boéblingen

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Risperigamma, 1 mg, tabletki powlekane: 16334
Risperigamma, 2 mg, tabletki powlekane: 16335

Risperigamma, 3 mg, tabletki powlekane: 16336
Risperigamma, 4 mg, tabletki powlekane: 16337

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

18.01.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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