CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Risperidon Vipharm, 3 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 3 mg rysperydonu (Risperidonum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Z6tta, podhuzna, tabletka powlekana o wymiarach 11 x 5,5 mm z rowkiem dzielacym po obu stronach.
Tabletke¢ mozna dzieli¢ na potowe.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Risperidon Vipharm jest wskazany w leczeniu schizofrenii.

Produkt leczniczy Risperidon Vipharm jest wskazany w leczeniu epizodow maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych.

Produkt leczniczy Risperidon Vipharm jest wskazany w krotkotrwatym leczeniu (do 6 tygodni)
uporczywej agresji u pacjentow z otgpieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkowanym do
cigzkiego, nie reagujacych na metody niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyko, ze pacjent bedzie
stanowit zagrozenie dla samego siebie lub innych osob.

Produkt leczniczy Risperidon Vipharm jest wskazany w krotkotrwatym objawowym (do 6 tygodni)
leczeniu uporczywej agresji w przebiegu zaburzen zachowania u dzieci w wieku od 5 lat i mtodziezy
ze sprawnoscia intelektualng ponizej przecigtnej badz uposledzonych umystowo, zdiagnozowanych
wedtug kryteriow DSM — IV, u ktorych nasilenie agresji i innych zachowan destrukcyjnych wymaga
leczenia farmakologicznego. Farmakoterapia powinna stanowi¢ integralng cze$¢ wszechstronnego
programu terapeutycznego, obejmujacego dziatania psychospoteczne i edukacyjne. Zaleca sig, aby
rysperydon byl przepisywany przez lekarza specjalist¢ w dziedzinie neurologii dziecigcej oraz
psychiatrii dziecigcej i mtodziezowej lub lekarza specjalizujacego si¢ w leczeniu zaburzen zachowania
u dzieci 1 mtodziezy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Schizofrenia

Dorosli
Produkt leczniczy Risperidon Vipharm moze by¢ podawany raz lub dwa razy na dobg.

Leczenie nalezy rozpoczaé¢ od dawki 2 mg rysperydonu na dobg. Dawka moze by¢ zwigkszona
drugiego dnia do 4 mg na dobg. Od tego momentu dawka moze pozosta¢ niezmieniona albo, jesli
zaistnieje taka konieczno$¢, indywidualnie dostosowywana. Przecigtna, optymalna dawka



terapeutyczna wynosi od 4 mg do 6 mg na dobe. U niektorych pacjentdéw moze by¢ wskazane
wolniejsze dostosowywanie dawki oraz mniejsza dawka poczatkowa i podtrzymujaca.

Dawki wigksze niz 10 mg na dobg nie wykazuja wigkszej skutecznosci niz mniejsze dawki, moga
natomiast powodowac zwigkszenie czgstosci wystgpowania objawow pozapiramidowych. Nie
zbadano bezpieczenstwa stosowania dawek wigkszych niz 16 mg na dobg, a zatem nie zaleca si¢ ich
stosowania.

Pacjenci w wieku podesztym
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg dwa razy na dobg. Dawka moze by¢ indywidualnie
dostosowywana i zwigkszana o 0,5 mg dwa razy na dobg do dawki 1 mg do 2 mg dwa razy na dobg.

Drzieci i mtodziez
Produkt leczniczy Risperidon Vipharm nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat
ze schizofrenia ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych skutecznosci.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych

Dorosli

Produkt leczniczy Risperidon Vipharm nalezy podawaé raz na dobe, dawka poczatkowa to 2 mg.

W razie koniecznosci, dawke powinno zwigksza¢ si¢ o 1 mg raz na dobe, nie cz¢sciej niz co 24
godziny.

Dawke rysperydonu mozna dostosowywa¢ indywidualnie w zakresie od 1 mg do 6 mg na dobg w
zaleznosci od optymalnej skutecznosci i tolerancji u kazdego pacjenta. Nie zbadano bezpieczenstwa
stosowania dawek wigkszych niz 6 mg na dobg w leczeniu epizodéw maniakalnych.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanych objawowo, kontynuacja leczenia produktem
leczniczym Risperidon Vipharm musi by¢ weryfikowana i uzasadniona aktualnym stanem pacjenta.

Pacjenci w wieku podesztym

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg dwa razy na dobg. Dawka moze by¢ indywidualnie
dostosowywana i zwigkszana o 0,5 mg dwa razy na dobg do dawki 1 mg do 2 mg dwa razy na dobg.
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, ze wzgledu na niewystarczajace dos§wiadzcenie kliniczne dotyczace
stosowania u 0s6b w podesztym wieku.

Drzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Risperidon Vipharm nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat
z epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, ze wzgledu na
brak wystarczajacych danych dotyczacych skutecznosci.

Uporczywa agresja u pacjentOw z otepieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkowanym do
ciezkiego

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg dwa razy na dobg. W razie koniecznosci, dawka moze
by¢ indywidualnie zwigkszana o 0,25 mg dwa razy na dobg, nie czgsciej, niz co drugi dzien.
Optymalna dawka dla wigkszosci pacjentow wynosi 0,5 mg dwa razy na dobg. U niektorych
pacjentow moze jednak by¢ konieczne stosowanie dawek do 1 mg dwa razy na dobe.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Risperidon Vipharm dtuzej niz 6 tygodni w leczeniu
uporczywej agresji u pacjentow z otgpieniem typu alzheimerowskiego.

Pacjentow nalezy poddawac regularnej i czgstej ocenie rozwazajac potrzebg kontynuacji leczenia.

Zaburzenia zachowania

Dzieci i mlodziez w wieku od 5 do 18 lat.



U o0s6b o masie ciata 50 kg lub powyzej, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na dobg.

W razie koniecznosci, dawkowanie moze by¢ indywidualnie dostosowywane poprzez zwigkszanie
dawki o 0,5 mg raz na dobg, nie cze$ciej, niz co drugi dzien. Optymalna dawka dla wigkszosci
pacjentow wynosi 1 mg raz na dobg. Niemniej, w leczeniu niektorych pacjentow rysperydon jest
skuteczny w dawce 0,5 mg raz na dobg, natomiast u innych najlepsze wyniki uzyskuje si¢ podczas
stosowania leku w dawce 1,5 mg raz na dobe.

U os6b o masie ciata ponizej 50 kg, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg raz na dobg. W razie
koniecznosci, dawkowanie moze by¢ indywidualnie dostosowywane poprzez zwigkszanie dawki

0 0,25 mg na dobg, nie czgsciej, niz co drugi dzien. Optymalna dawka dla wigkszosci pacjentow
wynosi 0,5 mg raz na dobg. Niemniej, w leczeniu niektorych pacjentdw rysperydon jest skuteczny w
dawce 0,25 mg raz na dobg, natomiast u innych najlepsze wyniki uzyskuje si¢ podczas stosowania
leku w dawce 0,75 mg raz na dobe.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanych objawowo, kontynuacja leczenia rysperydonem
powinna by¢ weryfikowana i uzasadniona aktualnym stanem pacjenta.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Risperidon Vipharm u dzieci w wieku ponizej 5 lat, ze
wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

rysperydonu w tym wskazaniu u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek eliminacja czynnej frakcji przeciwpsychotyczne;j
nastgpuje wolniej niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby st¢zenie wolnej frakcji rysperydonu w osoczu jest
zwigkszone.

Bez wzgledu na rodzaj wskazania terapeutycznego, u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub
watroby, powinno si¢ zmniejszy¢ o potowe dawke poczatkowa i kolejne dawki rysperydonu oraz
stosowac wolniejsze zwigkszanie dawek.

W tej grupie pacjentéw produkt leczniczy Risperidon Vipharm powinien by¢ stosowany z
ostroznoscia.

Sposéb podania

Produkt leczniczy Risperidon Vipharm przeznaczony jest do stosowania doustnego. Pokarm nie
wplywa na wchianianie rysperydonu.

W przypadku przerwania stosowania produktu leczniczego, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.
Po naglym odstawieniu lekow przeciwpsychotycznych stosowanych w duzych dawkach, bardzo
rzadko opisywano objawy wynikajace z ich odstawienia, w tym: nudno$ci, wymioty, nadmierne
pocenie sig i bezsenno$¢ (patrz punkt 4.8). Moga takze ponownie wystapi¢ objawy psychotyczne i
ruchy mimowolne (takie jak akatyzje, dystonie i dyskinezy).

Zamiana innych lekow przeciwpsychotycznych na rysperydon

Jesli ma to uzasadnienie medyczne, zaleca si¢ stopniowe wycofywanie stosowanego poprzednio
leczenia podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Risperidon Vipharm. Rowniez, jezeli
ma to uzasadnienie medyczne, zamiang lekow przeciwpsychotycznych w postaci depot na terapi¢
produktem leczniczym Risperidon Vipharm, nalezy rozpoczaé¢ od zastapienia nim nastgpnego
planowanego wstrzyknigcia. Okresowo, nalezy rozwazac konieczno$¢ kontynuacji podawania lekow
przeciw parkinsonizmowi.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na rysperydon lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.



4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci w podesztym wieku z otepieniem

Umieralnos¢ ogolna

W metaanalizie 17 kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem atypowych lekoéw
przeciwpsychotycznych, w tym réwniez rysperydonu, u pacjentow w podeszlym wieku z otgpieniem,
ktorzy otrzymywali atypowe leki przeciwpsychotyczne, wystgpowala zwigkszona umieralnos¢ w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. W badaniach rysperydonu kontrolowanych placebo, w tej
populacji pacjentow, czgstos¢ zgondw wynosita 4,0% wsrdd pacjentow leczonych rysperydonem i
3,1% wsrdd pacjentow otrzymujacych placebo. lloraz szans przy 95% przedziale ufnosci wynosit 1,21
(0,7: 2,1). Sredni wiek zmartych pacjentéw wynosit 86 lat (w przedziale od 67 do 100 lat).

Jednoczesne stosowanie furosemidu

W badaniach klinicznych rysperydonu, kontrolowanych placebo, przeprowadzanych u pacjentoéw w
podesztym wieku z otgpieniem, w grupie otrzymujacej rysperydon i furosemid, obserwowano
wystepowanie wigkszej Smiertelnosci (7,3%; sredni wiek pacjentow 89 lat, w przedziale od 75 do 97
lat) w poréwnaniu do pacjentow leczonych samym rysperydonem (3,1%; $redni wiek pacjentow 84
lata, w przedziale od 70 do 96 lat) lub otrzymujacych sam furosemid (4,1%; $redni wiek pacjentow 80
lat, w przedziale od 67 do 90 lat). Zwigkszona umieralnos¢ u pacjentéw leczonych rysperydonem oraz
furosemidem stwierdzono w dwoch sposrod czterech badan klinicznych. Jednoczesne podawanie
rysperydonu z innymi diuretykami (gléwnie tiazydowymi w matych dawkach) nie powodowato
podobnych skutkow.

Nie znaleziono dotad jednoznacznego patofizjologicznego mechanizmu, ktéry moglby ttumaczyc¢ te
obserwacje, i czynnika powodujacego zgon. Nalezy jednak zachowa¢ szczegdlna ostroznos$¢ i
rozwazy¢ ryzyko i korzysci przed podjgciem decyzji o jednoczesnym podawaniu tych lekow oraz
podawaniu rysperydonu z innymi diuretykami o silnym dziataniu. Nie stwierdzono zwigkszonej
umieralnosci u pacjentdow leczonych réwnoczesnie rysperydonem i innymi diuretykami. Niezaleznie
od stosowanego leczenia, odwodnienie jest ogélnym czynnikiem ryzyka wptywajacym na umieralnos$¢
i dlatego u pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem nie powinno si¢ do niego dopuszczac.

Zdarzenia niepozadane naczyniowo-moézgowe (ang. Cerebrovascular Adverse Events, CVAE)

W kontrolowanych placebo badaniach pacjentéow w podesztym wieku z otgpieniem, stwierdzono
zwigkszenie czestosci (okoto trzykrotne) wystgpowania zdarzen niepozadanych naczyniowo-
moézgowych, takich jak udar mézgu (w tym przypadki $miertelne) i przemijajace napady
niedokrwienne, u pacjentow leczonych rysperydonem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo (sredni wiek 85 lat; przedzial: 73-97 lat). Potaczone dane z szesciu badan kontrolowanych
placebo przeprowadzonych w grupach gtéwnie 0s6b w podesztym wieku (wiek >65 lat) z otepieniem,
wykazaty, ze zdarzenia niepozadane naczyniowo-moézgowe (cigzkie i niecigzkie, tacznie) wystapity u
3,3% (33/1009) pacjentow leczonych rysperydonem, oraz u 1,2% (8/712) pacjentow, ktérym
podawano placebo. Iloraz szans (przy 95% przedziale ufnosci) wynosit 2,96 (1,34; 7,50). Mechanizm
tego zwigkszonego ryzyka nie jest znany. Zwigkszone ryzyko nie moze by¢ wykluczone dla innych
lekow przeciwpsychotycznych ani innych populacji. Produkt leczniczy Risperidon Vipharm nalezy
stosowac z ostroznoscia u pacjentdw z czynnikami ryzyka udaru mozgu.

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych naczyniowo-mézgowych bylto znaczaco wigksze u
pacjentow z otgpieniem typu mieszanego czy naczyniowego niz u pacjentow z otgpieniem typu
alzheimerowskiego. Dlatego pacjenci z innymi typami otgpienia niz otgpieniem typu
alzheimerowskiego nie powinni by¢ leczeni rysperydonem.

Lekarzom zaleca si¢ wnikliwe przeprowadzanie oceny ryzyka i korzysci ze stosowania produktu
leczniczego Risperidon Vipharm u pacjentéw w podesztym wieku z otgpieniem, z uwzglednieniem
indywidualnych czynnikow ryzyka udaru mézgu. Pacjentom lub opiekunom nalezy poleci¢



natychmiastowe zglaszanie objawow przedmiotowych i podmiotowych potencjalnych zdarzen
niepozadanych naczyniowo-moézgowych, takich jak nagle ostabienie lub zdretwienie twarzy, rak lub
noég oraz problemy z mowa lub z widzeniem. Bezzwlocznie nalezy wtedy rozwazy¢ wszelkie opcje
terapeutyczne, wlacznie z przerwaniem leczenia rysperydonem.

Produkt leczniczy Risperidon Vipharm nalezy stosowa¢ wytacznie w krotkotrwatym leczeniu
uporczywej agresji u pacjentoOw z otgpieniem typu alzheimerowskiego o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego wspierajac metody nie farmakologiczne wykazujace ograniczong skuteczno$¢ lub jej brak,
oraz gdy istnieje potencjalne ryzyko, ze pacjent bedzie stanowit zagrozenie dla samego siebie lub
innych.

Pacjentow nalezy poddawac regularnej ocenie z rozwazeniem potrzeby kontynuacji leczenia.

Niedocisnienie ortostatyczne

W zwiazku z tym, ze rysperydon blokuje receptory alfa, moze wystapi¢ niedocisnienie (niedoci$nienie
ortostatyczne), zwlaszcza podczas poczatkowej fazy dostosowywania dawki. Obserwowano klinicznie
istotne niedoci$nienie po wprowadzeniu leku do obrotu, w przypadku jednoczesnego stosowania
lekow przeciwnadci$nieniowych. Produkt leczniczy Risperidon Vipharm nalezy stosowac z
ostroznoscia u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia (np. niewydolnos¢ serca, zawal migsnia
sercowego, zaburzenia przewodzenia, odwodnienie, hipowolemia, choroby naczyniowo-mézgowe) i
zgodnie z zaleceniami, zwigksza¢ dawke stopniowo (patrz punkt 4.2.). W przypadku wystapienia
niedoci$nienia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Pézne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Dziatanie lekow wykazujacych wiasciwosci antagonistyczne w stosunku do receptoréw
dopaminowych zwiazane jest z wystgpowaniem poznych dyskinez, charakteryzujacych sig
rytmicznymi, mimowolnymi ruchami, zwlaszcza migsni jezyka i (lub) migsni twarzy. Wystapienie
objawow pozapiramidowych jest czynnikiem ryzyka wystapienia péznych dyskinez. W przypadku
wystapienia objawow podmiotowych i przedmiotowych p6éznych dyskinez, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia wszelkimi lekami przeciwpsychotycznymi.

ZtoSliwy zespo6l neuroleptyczny

Donoszono o wystgpowaniu - podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych - ztosliwego zespotu
neuroleptycznego, charakteryzujacego si¢: podwyzszeniem temperatury ciata, sztywnoscia migsni,
niestabilnoscia uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci i zwigkszeniem aktywnoSci
fosfokinazy kreatynowej w surowicy krwi. Ponadto, moze wystapi¢ mioglobinuria (rabdomioliza) i
ostra niewydolno$¢ nerek. W takim przypadku nalezy przerwac stosowanie wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym produktu leczniczego Risperidon Vipharm.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnos$cia ciat Lewy’ego

Przed przepisaniem lekéw przeciwpsychotycznych, w tym produktu leczniczego Risperidon Vipharm,
pacjentom z choroba Parkinsona lub otgpieniem z obecnoscig ciat Lewy’ego, lekarze powinni
rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci. Rysperydon moze zaostrzy¢ przebieg choroby Parkinsona.

U pacjentéw obu grup moze wystgpowac zwigkszone ryzyko wystapienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego i zwigkszona wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne; ci pacjenci zostali wylaczeni
z badan klinicznych. Objawy zwigkszonej wrazliwos$ci na leki przeciwpsychotyczne moga
obejmowac: splatanie, zaburzenie §wiadomosci, niestabilno$¢ postawy z czg¢stymi upadkami, ktore
towarzysza objawom pozapiramidowym.

Hiperglikemia



Podczas leczenia rysperydonem, w bardzo rzadkich przypadkach, stwierdzano wystapienie
hiperglikemii lub zaostrzenie przebiegu wczesniej wystepujacej cukrzycy. U pacjentow z cukrzyca lub
z czynnikami ryzyka wystapienia cukrzycy zaleca si¢ prowadzenie odpowiedniej obserwacji
kliniczne;.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych wskazuja, ze prolaktyna moze stymulowaé wzrost komorek
nowotworowych w guzach piersi u ludzi. Pomimo, ze nie stwierdzono do tej pory w badaniach
klinicznych i epidemiologicznych wyraznego zwiazku z podawanymi lekami przeciwpsychotycznymi,
nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z wywiadem w tym kierunku.

Produkt leczniczy Risperidon Vipharm nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow ze stwierdzonymi
wczesniej: hiperprolaktynemia lub z guzami prolaktynozaleznymi.

Wydluzenie odstepu QT

Wydhuzenie odstepu QT byto bardzo rzadko zgtaszane po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu.
Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, nalezy zachowacé ostrozno$¢ przepisujac rysperydon
pacjentom z rozpoznang choroba sercowo-naczyniowa, wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie
rodzinnym, bradykardia lub zaburzeniem réwnowagi elektrolitowej (niedoborem potasu lub
magnezu), poniewaz lek moze zwigkszaé¢ ryzyko wystapienia arytmii.

Ostroznos¢ nalezy takze zachowaé w przypadku stosowania rysperydonu jednoczesnie z innymi
lekami wydtuzajacymi odstep QT.

Drgawki

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Risperidon Vipharm u
pacjentow z drgawkami w wywiadzie lub z innymi stanami, ktére moga obniza¢ prog drgawkowy.

Priapizm

W zwiazku z dziataniem blokujacym receptor alfa-adrenergiczny, podczas leczenia produktem
leczniczym Risperidon Vipharm moze wystapi¢ priapizm.

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wiasciwos¢ zaktocania zdolno$ci organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostroznos$ci

w przypadku przepisywania produktu leczniczego Risperidon Vipharm pacjentom, u ktorych moga
wystapi¢ czynniki sprzyjajace podwyzszeniu podstawowej temperatury ciala, np. wykonujacych
intensywny wysitek fizyczny, narazonych na dziatanie ekstremalnie wysokich temperatur,
przyjmujacych jednocze$nie leki o dzialaniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej ((ZChZZ)). Ze wzgledu na wystepujace czesto u pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi nabyte czynniki ryzyka ZChZZ, przed rozpoczeciem leczenia i podczas
leczenia rysperydonem nalezy zidentyfikowaé wszystkie mozliwe czynniki ryzyka ZChZZ i podja¢
odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

Dzieci 1 mlodziez

Przed przepisaniem rysperydonu dzieciom i mlodziezy z zaburzeniami zachowania nalezy
przeprowadzi¢ doktadna analize fizycznych i spotecznych przyczyn zachowan agresywnych, takich
jak bol czy niewtasciwe wymagania srodowiskowe.



Dziatanie sedatywne rysperydonu nalezy w tej populacji doktadnie obserwowa¢ ze wzgledu na
mozliwy wpltyw na zdolno$¢ uczenia sig. Zmiana czasu podawania rysperydonu moze zmniejszy¢
wptyw sedacji na koncentracje u dzieci i mtodziezy.

Podawanie rysperydonu wiazato si¢ z umiarkowanym zwigkszeniem masy ciata i wskaznika masy
ciala (BMI). Zmiany wzrostu stwierdzane w dlugotrwalych, otwartych badaniach rozszerzonych
miescily si¢ w normach okreslonych dla danego wieku. Wptyw dtugotrwatego leczenia rysperydonem
na dojrzewanie plciowe i wzrost nie zostat wystarczajaco zbadany.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wptywu dtuzej trwajacej hiperprolaktynemii na rozwdj fizyczny

i dojrzewanie piciowe dzieci i mtodziezy, nalezy prowadzi¢ regularng oceng kliniczng stanu
endokrynologicznego pacjenta, obejmujaca pomiary wzrostu, masy ciala, dojrzewania ptciowego,
kontrole wystgpowania miesigczkowania i innych potencjalnych dziatan prolaktynozaleznych.

Podczas leczenia rysperydonem nalezy regularnie kontrolowac¢ wystgpowanie objawow
pozapiramidowych oraz innych zaburzen ruchu.

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i mlodziezy - patrz punkt 4.2.

Substancje pomocnicze

Tabletki powlekane zawieraja laktozg. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowacé tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych zalecana jest ostroznos¢ podczas
przepisywania rysperydonu jednoczesnie z lekami wydtuzajacymi odstgp QT, np.: leki
przeciwarytmiczne klasy IA (np.: chinidyna, dyzopiramid, prokainamid), leki przeciwarytmiczne
klasy IIT (np.: amiodaron, sotalol), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np.: amitryptylina),
czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np.: maprotylina), niektore leki przeciwhistaminowe,
inne leki przeciwpsychotyczne, niektore leki przeciwmalaryczne (np.: chinina i meflochina), oraz
z lekami powodujacymi zaburzenia rdwnowagi elektrolitowej (hipokaliemia, hipomagnezemia),
bradykardi¢ lub z lekami hamujacymi metabolizm watrobowy rysperydonu. Powyzsza lista ma
charakter informacyjny i nie jest lista wyczerpujaca.

Mozliwosé wplywu produktu leczniczego Risperidon Vipharm na inne leki

Rysperydon nalezy stosowac z ostroznoscia w skojarzeniu z innymi substancjami dziatajacymi
osrodkowo - w szczegolnosci produktami zawierajacymi alkohol, opioidy, leki przeciwhistaminowe
oraz

benzodiazepiny - ze wzgledu na zwigkszone ryzyko sedacji.

Rysperydon moze antagonizowa¢ dziatanie lewodopy i innych agonistéw dopaminergicznych. Jesli to
skojarzenie wydaje si¢ konieczne, szczeg6lnie w schylkowej fazie choroby Parkinsona nalezy
zastosowac najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu obserwowano istotne klinicznie niedoci$nienie po
zastosowaniu rysperydonu w skojarzeniu z lekami przeciwnadcisnieniowymi.

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

Mozliwos¢ wptywu innych lekow na produkt leczniczy Risperidon Vipharm
Karbamazepina zmniejsza st¢zenie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej rysperydonu w osoczu krwi.



Podobne dzialanie mozna zaobserwowac podczas stosowania lekow, takich jak np. ryfampicyna,
fenytoina i fenobarbital, indukujacych enzym watrobowy CYP 3A4 jak réwniez glikoproteing P. W
przypadku rozpoczynania lub przerwania leczenia karbamazeping lub innymi lekami indukujacymi
enzym watrobowy CYP 3A4 i (lub) glikoproteing P (P-gp), lekarz powinien ponownie okresli¢
dawkowanie produktu leczniczego Risperidon Vipharm.

Fluoksetyna i paroksetyna, inhibitory CYP 2D6 zwigkszaja stezenia rysperydonu w osoczu krwi, ale
W mniejszym stopniu jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej. Oczekuje sig, ze inne inhibitory
CYP 2D6, takie jak chinidyna moga wplywacé w podobny sposob na stg¢zenia rysperydonu w osoczu.
Jezeli rozpoczyna si¢ lub konczy rownoczesne stosowanie fluoksetyny lub paroksetyny

z rysperydonem, lekarz powinien ponownie oceni¢ dawkowanie rysperydonu.

Werapamil - inhibitor CYP 3A4 i P-gp, zwigksza stezenie rysperydonu w osoczu.

Galantamina i donepezyl nie majg istotnego klinicznie wptywu na parametry farmakokinetyczne
rysperydonu i czynna frakcj¢ przeciwpsychotyczna rysperydonu.

Pochodne fenotiazyny, trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne i niektore leki beta-adrenolityczne
moga powodowac zwigkszenie st¢zenia rysperydonu w osoczu krwi, ale nie jego czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej. Amitryptylina nie ma wplywu na wtasciwosci farmakokinetyczne rysperydonu
ani na czynng frakcje przeciwpsychotyczna. Cymetydyna i ranitydyna zwigkszaja dostgpnosé
biologiczna rysperydonu, ale jedynie w minimalnym stopniu wplywaja na czynna frakcje
przeciwpsychotyczna. Erytromycyna inhibitor CYP 3A4 nie zmienia farmakokinetyki rysperydonu ani
jego czynnej frakcji przeciwpsychotyczne;j.

Jednoczesne stosowanie lekow psychostymulujacych (np.: metylofenidatu) z rysperydonem u dzieci i
mitodziezy nie wptywa na farmakokinetyke ani skuteczno$¢ rysperydonu.

Zwigkszona umieralnos¢ u pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem stosujacych réwnoczesnie
furosemid — patrz punkt 4.4.

Jednoczesne stosowanie doustne rysperydonu z paliperydonem nie jest zalecane, poniewaz
paliperydon jest aktywnym metabolitem rysperydonu i takie skojarzenie moze prowadzi¢ do
dodatkowej ekspozycji na czynna frakcje przeciwpsychotyczna.

4.6 Ciazai laktacja

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania rysperydonu u kobiet w okresie ciazy.
Noworodki matek zazywajacych leki przeciwpsychotyczne (w tym Risperidon Vipharm) w trzecim
trymestrze ciazy, narazone sa na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych obejmujacych objawy
pozapiramidowe i/lub odstawienne, ktore po porodzie moga si¢ r6zni¢ nasileniem i czasem trwania.
Istnieja doniesienia o wystgpowaniu pobudzenia, nadcisnienia, niedoci$nienia, drzenia, sennosci,
zaburzen oddychania i trudno$ci z przyjmowaniem pokarmu. W zwiazku z tym nalezy monitorowac
stan noworodka. W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono dziatania teratogennego rysperydonu,
lecz stwierdzano innego rodzaju toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu leczniczego Risperidon Vipharm nie nalezy
stosowaé w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

W przypadku konieczno$ci przerwania leczenia rysperydonem w okresie ciazy, nie nalezy przerywac
leczenia gwattownie.

Laktacja

W badaniach przeprowadzanych na zwierzgtach stwierdzono przenikanie rysperydonu

1 9-hydroksyrysperydonu do mleka. Wykazano réwniez, ze rysperydon i 9-hydroksyrysperydon takze
przenikaja w matych ilosciach do mleka kobiet karmiacych piersia. Brak danych dotyczacych dziatan



niepozadanych wystgpujacych u niemowlat karmionych piersia. Dlatego nalezy rozwazy¢ stosunek
korzysci z karmienia piersia do potencjalnego ryzyka dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Risperidon Vipharm moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn, ze wzgledu na potencjalne oddziatywanie na uktad
nerwowy i zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8). Dlatego pacjentom nalezy doradza¢ powstrzymanie
si¢ od prowadzenia samochodu lub obstugiwania maszyn do czasu poznania ich indywidualne;j
wrazliwo$¢ na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane (czgstos¢ wystgpowania > 10%) to: parkinsonizm, bol
glowy oraz bezsennos¢.

Ponizej podano wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu leku do obrotu. Zastosowano nastgpujace okreslenia odnoszace si¢ do czgstosci
wystepowania: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do < 1/100),
rzadko (=1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane leku wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw i czestosci wystepowania

Badania diagnostyczne

Czesto zwigkszenie stezenia prolaktyny we krwi‘, zwiekszenie masy ciata

Niezbyt czgsto wydtuzenie odstepu QT w EKG, zmiany w EKG, zwigkszenie
stezenia glukozy we krwi, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz,
zmniejszenie liczby bialych krwinek, podwyzszenie temperatury ciala,
zwigkszenie liczby eozynofiléw, zmniejszenie stgzenia hemoglobiny,
zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi

Rzadko obnizenie temperatury ciata

Zaburzenia serca

Czgsto tachykardia

Niezbyt czgsto blok przedsionkowo-komorowy, blok odnogi pgczka Hisa, migotanie

przedsionkéw, bradykardia zatokowa, kotatanie serca
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto niedokrwistos¢, trombocytopenia

Rzadko granulocytopenia

Nieznana czgstosé agranulocytoza

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto parkinsonizm®, bol glowy

Czesto akatyzja®, zawroty glowy, drzenie®, dystonia®, senno$¢, sedacja, letarg,
dyskineza®

Niezbyt czegsto brak reakcji na bodzce, utrata Swiadomosci, omdlenie, obnizony poziom $wiadomosci,
udar naczyniowy mozgu, przemijajacy napad niedokrwienny, dyzartria,
zaburzenia uwagi, nadmierna sennos$¢, zawroty gtowy po zmianie pozycji
ciata, zaburzenia rownowagi, p6zna dyskineza, zaburzenia mowy, zaburzenia
koordynacji, niedoczulica

Rzadko ztosliwy zespot neuroleptyczny, §piaczka cukrzycowa, zaburzenia naczyniowo-
moézgowe, niedokrwienie mozgu, zaburzenia ruchu



Zaburzenia oka

Czesto niewyrazne widzenie

Niezbyt czgsto zapalenie spojowek, przekrwienie oczu, wydzielina z oczu, opuchnigcie oczu,
suche oko, zwickszone tzawienie, $wiattowstret

Rzadko zmniejszona ostro$¢ widzenia, uciekanie gatek ocznych, jaskra

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto bol ucha, szum w uszach

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto duszno$¢, krwawienie z nosa, kaszel, przekrwienie btony $luzowej nosa, bol gardta i krtani

Niezbyt czgsto $§wiszczacy oddech, zachtystowe zapalenie ptuc, przekrwienie pluc, zaburzenia
oddychania, rz¢zenie, przekrwienie drog oddechowych, dysfonia

Rzadko zespot bezdechu sennego, hiperwentylacja

Zaburzenia zoladka i jelit

Czgsto wymioty, biegunka, zaparcie, nudnosci, bol brzucha, niestrawnos$¢, sucho$¢ w jamie ustnej,
dolegliwosci zotadkowe

Niezbyt czgsto utrudnione potykanie, zapalenie blony $luzowej zotadka, nietrzymanie katu, masy
katowe w podbrzuszu

Rzadko niedrozno$¢ jelit, zapalenie trzustki, obrzek warg, zapalenie czerwieni wargowej

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto mimowolne oddawanie moczu

Niezbyt czgsto bolesne oddawanie moczu, nietrzymanie moczu, czgstomocz

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto wysypka, rumien

Niezbyt czgsto obrzek naczynioruchowy, zmiany skérne, zaburzenia skory, Swiad, tradzik,
odbarwienia skory, tysienie, tojotokowe zapalenie skory, suchos¢ skory,
nadmierne rogowacenie

Rzadko hupiez
Zaburzenia mig¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto bol stawow, bol plecow, bol konczyn

Niezbyt czgsto ostabienie migsni, bol migsni, bol szyi, obrzek stawodw, nieprawidlowa postawa,
sztywno$¢ stawow, bol pochodzenia migsniowo-kostnego w klatce piersiowe;j

Rzadko rabdomioliza

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto wzmozone taknienie, zmniejszone taknienie

Niezbyt czgsto anoreksja, nadmierne pragnienie

Bardzo rzadko cukrzycowa kwasica ketonowa

Nieznana czgstosé zatrucie wodne

Zakazenia i zaraZenia pasozZytnicze

Czesto zapalenie phuc, grypa, zapalenie oskrzeli, zakazenie gérnych drog oddechowych, zakazenie
drég moczowych

Niezbyt czgsto zapalenie zatok, zakazenie wirusowe, zakazenie ucha, zapalenie migdatkow, zapalenie
tkanki tacznej, zapalenie ucha srodkowego, zakazenie oka, zakazenie
miejscowe, zapalenie skory wywotane przez roztocza, zakazenie drog
oddechowych, zapalenie pecherza, grzybica paznokci

Rzadko przewlekte zapalenie ucha srodkowego

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto niedocis$nienie, niedocisnienie ortostatyczne, nagle zaczerwienienie twarzy

Nieznana czgsto$¢: zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym
zatorowosci plucnej i zakrzepicy zyl glebokich), podczas leczenia lekami
przeciwpsychotycznymi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto goraczka, uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, astenia, bol w klatce piersiowej

Niezbyt czgsto obrzek twarzy, zaburzenia chodu, samopoczucie odbiegajace od normy,
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spowolnienie, choroba grypopodobna, pragnienie, uczucie dyskomfortu w
klatce piersiowej, dreszcze

Rzadko obrzek uogolniony, hipotermia, zespot odstawienny, uczucie zimna w konczynach
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto nadwrazliwos$¢

Rzadko nadwrazliwos$¢ na lek

Nieznana czgstosé reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Rzadko zoltaczka

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto brak miesiaczki, zaburzenia czynnos$ci seksualnych, zaburzenia erekcji, zaburzenia
wytrysku, mlekotok, ginekomastia, zaburzenia miesiaczkowania, uptawy z

pochwy
Nieznana czgsto$¢ priapizm
Zaburzenia psychiczne
Bardzo czgsto bezsennosé
Czeste niepokoj, pobudzenie, zaburzenia snu
Niezbyt czgsto stan splatania, mania, obnizenie libido, apatia, nerwowos$¢
Rzadko brak orgazmu, stgpienie uczué
Ciaza, polég i stan okoloporodowy
Nieznana czgsto$¢ zespét odstawienny u noworodka (patrz punkt 4.6)

*Hiperprolaktynemia moze w niektorych przypadkach prowadzi¢ do ginekomastii, zaburzen
menstruacji, braku miesigczki, mlekotoku.

b Zespol pozapiramidowy moze sie objawia¢: parkinsonizmem (zwiekszone wydzielanie $liny,
sztywno$¢ migsni szkieletowych, parkinsonizm, §linienie sig, objaw kota zgbatego w parkinsonizmie,
bradykinezja, hipokinezja, maskowaty wyraz twarzy, napigcie mig$ni, akineza, sztywno$¢ karku,
sztywnos¢ migsni, chod parkinsonowski i nieprawidtowy odruch z gladzizny czota), akatyzja
(akatyzja, niepokdj ruchowy, hyperkinezja i zespot niespokojnych ndg), drzeniem, dyskineza
(dyskineza, drganie mig$ni, choreoatetoza, atetoza i drgawki kloniczne mig$ni), dystonia.

"Dystonia obejmuje tu dystonig, skurcze migsni, zwigkszone napiecie migsni, krecz szyi, mimowolne
skurcze migsni, przykurcz migsni, kurcz powiek, rotacyjne ruchy gatki ocznej, porazenie jgzyka,
skurcze migsni twarzy, skurcz krtani, miotoni¢, opistotonus, skurcz mi¢$ni ust i gardia, pleurototonus
skurcz jezyka, szczgko$cisk. Drzenie obejmuje tu drzenie i spoczynkowe drzenie w chorobie
Parkinsona. Nalezy zauwazy¢, ze wymieniono szeroki zakres objawow, ktore niekoniecznie musza
mie¢ podtoze pozapiramidowe.

Ponizej przedstawiono listg¢ dodatkowych dziatan niepozadanych zwiazanych z rysperydonem, ktore
zidentyfikowano jako dziatania niepozadane podczas badan klinicznych rysperydonu w postaci dtugo
dzialajacych wstrzykiwan, lecz ktdre nie zostaty okreslone jako dziatania niepozadane w badaniach
klinicznych nad postacia doustna rysperydonu. W ponizszym zestawieniu nie uwzgledniono tych
dziatan niepozadanych, ktoére sa w sposob szczegdlny zwiazane ze sktadem lub droga podania
rysperydonu w postaci wstrzykiwan.

Dodatkowe dzialania niepozadane zgtaszane dla rysperydonu podawanego pozajelitowo w postaci
dlugo dziatajacych wstrzykiwan lecz nie zglaszane dla doustnej postaci rysperydonu, wg klasyfikacji
uktadoéw i narzadow.

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia serca

Bradykardia

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Parestezje, drgawki

Zaburzenia oka

Kurcz powiek

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty glowy

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bol zgba, skurcz jezyka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Egzema

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bl posladkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie dolnych drog oddechowych, zakazenia, zapalenie btony §luzowej zotadka i jelit, ropien
podskérny

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Upadek

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bol

Zaburzenia psychiczne

Depresja

Oddzialywania zwiqzane z grupq lekow

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych stwierdzano bardzo rzadkie
przypadki wydtuzenia odstgpu QT po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu. Innymi zwigzanymi

z klasa lekoéw dziataniami na serce, opisywanymi dla lekow przeciwpsychotycznych powodujacych
wydluzenie odcinka QT sg: arytmia komorowa, migotanie komor, tachykardia komorowa, nagty zgon,
zatrzymanie akcji serca i czgstoskurcz komorowy typu forsade de pointes.

Zwigkszenie masy ciata

Na podstawie potaczonych danych pochodzacych z trwajacych 6 do 8 tygodni badan kontrolowanych
placebo okreslano stosunek ilo$ciowy dorostych pacjentéw ze schizofrenia otrzymujacych
rysperydonu i placebo, spetniajacych kryterium zwigkszenia masy ciala o >7% masy poczatkowe;.
Stwierdzono wystepowanie statystycznie istotnego zwigkszenia liczby przypadkow zwigkszenia masy
ciata w grupie otrzymujacej rysperydon (18%), w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo (9%).
Analizujac potaczone dane z kontrolowanych placebo, trwajacych 3 tygodnie badan z udziatem
dorostych pacjentow z ostra mania, poziom wystgpowania zwickszenia masy ciata >7% w momencie
zakonczenia badania byt poréwnywalny dla grup otrzymujacych rysperydon (2,5%) oraz grup
otrzymujacych placebo (2,4%) i byt nieznacznie wigkszy w aktywnej grupie kontrolnej (3,5%).

W populacji dzieci i mtodziezy wykazujacych zaburzenia zachowania i inne zachowania destrukcyjne,
w badaniach dlugotrwatych stwierdzono zwigkszenie masy ciata o $rednio 7,3 kg po 12 miesiacach
terapii. Oczekiwane zwigkszenie masy ciata u zdrowych dzieci w wieku od 5 do 12 lat wynosi 3 do 5
kg rocznie. W wieku od 12 do 16 lat, u dziewczat utrzymuje si¢ tempo zwigkszania masy ciata
wynoszace od 3 do 5 kg rocznie, podczas gdy u chtopcoéw masa zwigksza sig o okoto 5 kg rocznie.

Dodatkowe informacje dotyczace populacji specjalnych

Niepozadane dzialania produktu leczniczego obserwowane czg$ciej u pacjentow w podesztym wieku
z otgpieniem lub u dzieci, w poréwnaniu z populacja osob dorostych, opisano ponizej:

Osoby w podesziym wieku z otepieniem
U pacjentéw w podeszlym wieku z otgpieniem dzialaniami niepozadanymi opisywanymi w badaniach

klinicznych byty przemijajace napady niedokrwienne oraz udary naczyniowe mozgu, wystepujace
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odpowiednio z czestoscia 1,4% i 1,5%. Dodatkowo opisywano wystgpowanie nastgpujacych dziatan
niepozadanych z czg¢stoscia co najmniej dwukrotnie wigksza niz w innych populacjach os6b dorostych
1 wynoszaca >5%: zakazenia drog moczowych, obrzek obwodowy, letarg i kaszel.

Drzieci i mlodziez

U dzieci (w wieku od 5 do 17 lat) opisywano nastepujace dzialania niepozadane wystepujace z
czestoscia >5% 1 co najmniej dwa razy czesciej niz w badaniach klinicznych u 0so6b dorostych:
sennos$¢ i (lub) uspokojenie, zmgezenie, bol glowy, wzmozone taknienie, wymioty, zakazenie gérnych
drog oddechowych, przekrwienie btony $luzowej nosa, bol brzucha, zawroty gtowy, kaszel, goraczke,
drzenie, biegunke¢ i mimowolne oddawanie moczu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Opisywane objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania wynikaly na og6t z nasilenia
farmakologicznego dziatania rysperydonu. Nalezaty do nich: senno$¢ i sedacja, tachykardia,
niedocis$nienie oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowaniu odnotowano przypadki wydtuzenia
odstepu QT i drgawki. Opisywano wystgpowanie torsade de pointes w zwiazku z jednoczesnym
przedawkowaniem rysperydonu i paroksetyny.

W przypadku ostrego przedawkowania, nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwos¢ zatrucia wieloma
lekami jednoczes$nie.

Leczenie

Nalezy uzyska¢ i utrzymac droznos¢ drog oddechowych oraz zapewni¢ odpowiednia podaz tlenu
1 wentylacje. Nalezy rozwazy¢ wykonanie plukania Zzotadka (gdy pacjent jest nieprzytomny, po
zaintubowaniu) oraz podanie wegla aktywowanego ze §rodkami przeczyszczajacym, i jedynie

w przypadku, gdy od przyjecia leku nie uptyngla godzina. Natychmiast nalezy rozpoczaé
monitorowanie czynno$ci uktadu krazenia z ciaglym zapisem elektrokardiograficznym, w celu
wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca.

Nie ma swoistego antidotum na rysperydon, dlatego nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.
Niedocis$nienie i zapa$¢ krazeniowa nalezy leczy¢ odpowiednimi §rodkami, takimi jak dozylnie
podawane ptyny i (lub) leki sympatykomimetyczne. W przypadku wystapienia cigzkich objawow
pozapiramidowych nalezy zastosowac lek antycholinergiczny. Nalezy doktadnie obserwowac pacjenta
i monitorowac parametry zyciowe do czasu ustgpienia objawdw zatrucia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwpsychotyczne
Kod ATC: NO5SA X08

Mechanizm dzialania

Rysperydon jest wybiorczym antagonista monoaminergicznym o unikatowych wtasciwosciach.
Charakteryzuje si¢ duzym powinowactwem do receptorow serotoninergicznych 5-HT,

i dopaminergicznych D,. Rysperydon wiaze si¢ rowniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi i,

Z mniejszym powinowactwem, z receptorami histaminergicznymi H; i receptorami o-2-
adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powinowactwa do receptoréw cholinergicznych. Pomimo
tego, ze rysperydon jest silnym antagonista receptoréw D,, co wiaze si¢ z korzystnym wptywem na
wytworcze objawy schizofrenii, w mniejszym stopniu ogranicza on aktywnos$¢ motoryczng i wywotuje
katalepsj¢ niz klasyczne neuroleptyki. Zrownowazone osrodkowe dziatanie antagonistyczne na
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receptory serotoninergiczne i dopaminergiczne moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia
pozapiramidowych dziatan niepozadanych i rozszerzy¢ dziatanie terapeutyczne na objawy negatywne
i zaburzenia afektywne wystepujace w przebiegu schizofrenii.

Dziatania farmakodynamiczne

Schizofrenia

Skuteczno$¢ rysperydonu w krotkotrwatej terapii schizofrenii stwierdzono w czterech badaniach
trwajacych od 4 do 8 tygodni, ktore obejmowaty ponad 2500 pacjentow spetniajacych kryteria DSM-
IV dla schizofrenii. W 6-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu, w ktérym stopniowo
zwigkszano dawki do 10 mg/dobg (podawane dwa razy na dobg), stwierdzono, ze rysperydon byt
bardziej skuteczny niz placebo wg oceny w skali Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). W 8-
tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem czterech statych dawek rysperydonu
(2 mg, 6 mg, 10 mg i 16 mg na dobg, podawanych dwa razy na dobg), stwierdzono, ze wszystkie
cztery grupy wykazuja lepsze wyniki w skali Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

w pordéwnaniu z placebo. W 8-tygodniowym badaniu dotyczacym poréwnania dawek z
zastosowaniem pigciu staltych dawek rysperydonu (1 mg, 4 mg, 8 mg, 12 mg i 16 mg na dobg,
podawanych dwa razy na dobg), stwierdzono lepsze wyniki w skali PANSS dla grup otrzymujacych
dawki 4 mg, 8 mg i 16 mg na dobg w porownaniu z grupa otrzymujaca 1 mg rysperydonu na dobg. W
4-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym poréwnania dawek, przeprowadzonym
z zastosowaniem dwoch statych dawek rysperydonu (4 mg i 8 mg na dobe, podawanych raz na dobg),
obie grupy uzyskaty lepsze wyniki w skali PANSS w porownaniu z placebo, lacznie z catkowitym
wynikiem PANSS i miara odpowiedzi (>20% zmniejszenia catkowitego wyniku PANSS). W ramach
dtuzszego badania, dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie spetniajacych w wigkszosci
kryteria DSM-IV dla schizofrenii, i klinicznie stabilnych od co najmniej 4 tygodni w okresie
przyjmowania lekow przeciwpsychotycznych, randomizowano do grup otrzymujacych 2 mg do 8 mg
na dobeg rysperydonu lub haloperydolu i przez 1 do 2 lat prowadzono obserwacje czy nie wystepuja
nawroty choroby. U pacjentéw przyjmujacych rysperydon stwierdzono znaczaco dtuzszy okres do
wystapienia nawrotu, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi haloperydol.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

Skutecznos¢ rysperydonu w monoterapii ostrych epizodow manii zwigzanych z zaburzeniem
dwubiegunowym typu I , wykazano w trzech podwojnie zaslepionych badaniach kontrolowanych
placebo przeprowadzonych na okoto 820 pacjentach z zaburzeniami dwubiegunowymi typu I,

w oparciu o kryteria DSM-IV. W badaniach tych wykazano, ze rysperydon podawany w dawce od 1
mg do 6 mg na dobg (dawka poczatkowa 3 mg w dwdch badaniach i 2 mg w jednym badaniu) byt
znaczaco bardziej skuteczny od placebo w odniesieniu do wcze$niej ustalonego punktu koncowego,
tzn. zmiany w stosunku do wyniku poczatkowego w skali Young Mania Rating Scale (YMRS) w
tygodniu 3. Wtorne wyniki skutecznos$ci byty ogoélnie zgodne z wynikami pierwotnymi. Odsetek
pacjentow, u ktorych po 3 tygodniach zanotowano zmniejszenie o >50% tacznego wyniku YMRS w
stosunku do wyniku poczatkowego byt znaczaco wigkszy dla rysperydonu niz dla placebo. Jedno z
trzech badan obejmowato grupg otrzymujaca haloperydol, oraz zastosowano w nim 9-tygodniowa,
podwoijnie zaslepiong fazg podtrzymujaca. Skutecznos¢ zostata zachowana przez caty 9-tygodniowy
okres terapii podtrzymujacej. Zmiana w stosunku do wyniku poczatkowego w skali YMRS
postepowala w trakcie badania i byta w tygodniu 12 poréwnywalna dla rysperydonu i haloperydolu.
Skutecznos¢ rysperydonu podawanego ze $srodkami stabilizujacymi nastrdj, w leczeniu ostrej manii
wykazano w dwoch, trwajacych 3 tygodnie, podwojnie slepych badaniach, obejmujacych okoto 300
pacjentow spetniajacych kryteria DSM-IV dla zaburzen dwubiegunowych typu . W jednym 3-
tygodniowym badaniu stwierdzono, ze rysperydon w dawce od 1 mg do 6 mg na dobg, z dawka
poczatkowa wynoszaca 2 mg na dobg podawang z litem lub walproinianem, zapewniat osiaganie
lepszego wyniku niz podawanie samego litu lub walproinianu, w odniesieniu do okre§lonego
weczesniej punktu koncowego, tzn. zmiany catkowitego wyniku w skali YMRS w tygodniu 3
wzgledem wartosci poczatkowej. W drugim, trwajacym trzy tygodnie badaniu, rysperydon podawany
w dawce od 1 mg do 6 mg na dobe, z poczatkowa dawka 2 mg/dobe, w skojarzeniu z litem,
walproinianem lub karbamazepina nie okazat si¢ skuteczniejszy niz sam lit, walproinian lub
karbamazepina w obnizaniu wyniku w skali YMRS. Mozliwym wyja$nieniem niepowodzenia tego
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badania jest indukcja klirensu rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu pod wplywem karbamazepiny,
co prowadzi do mniejszych niz terapeutyczne stgzen rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu. Gdy w
analizie post-hoc wykluczono grupe karbamazepinowa, rysperydon w skojarzeniu z litem i
walproinianem zapewnial wigksze obnizenie wyniku w skali YMRS, w poréwnaniu z dziataniem
samego litu lub walproinianu.

Uporczywa agresja u pacjentow z otepieniem

Skutecznos¢ rysperydonu w leczeniu Behawioralnych i Psychologicznych Objawow Demencji (ang.
Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia - BPSD), obejmujacych zaburzenia zachowania,
takie jak: agresja, pobudzenie, psychoza, nadmierna aktywnos¢ i zaburzenia afektywne, wykazano

w trzech podwojnie zaslepionych, kontrolowanych placebo, badaniach przeprowadzonych z udziatem
1150 pacjentéw w podesztym wieku z otgpieniem o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. W jednym
z badan zastosowano state dawki rysperydonu wynoszace 0,5 mg, 1 mg i 2 mg na dobg. W dwodch
badaniach z elastyczna dawka, podawano rysperydon w dawkach od 0,5 mg do 4 mg na dobg oraz
odpowiednio od 0,5 mg do 2 mg na dobg. Stwierdzono statystycznie istotng i klinicznie znaczaca
skuteczno$¢ rysperydonu w leczeniu agresji, i mniej znaczng w leczeniu pobudzenia i psychozy u
pacjentéw w podeszlym wieku z otgpieniem (wg pomiaréw w skali Behavioural Pathology In
Alzheimer’s Disease Rating Scale [BEGAVE-AD] i Cohen-Mansfield Agitation Inventory [CMAI]).
Dzialanie terapeutyczne rysperydonu byto niezalezne od wyniku w skali Mini-Mental State
Examination (MMSE),a w konsekwencji od zaawansowania otgpienia, od uspokajajacych wtasciwosci
rysperydonu, od obecnosci lub braku psychozy, od typu otgpienia — zwiazanego z choroba
Alzheimera, naczyniowego lub mieszanego (patrz takze punkt 4.4).

Zaburzenia zachowania

Skutecznos¢ rysperydonu w krotkotrwatym leczeniu zachowan destrukcyjnych wykazano w dwoch
podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach przeprowadzonych z udziatem 240
pacjentow w wieku od 5 do 12 lat, z diagnoza zaburzen zachowania (ang. disruptive behaviour
disorders - DBD) wg kryteriow DSM-IV oraz graniczna funkcja intelektualng lub tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem zdolnosci uczenia si¢ i (lub) uposledzeniem psychicznym. W tych
dwoch badaniach stwierdzono, ze rysperydon w dawkach od 0,02 do 0,06 mg/kg mc. na dobg byt
znacznie skuteczniejszy od placebo w odniesieniu do osiggania pierwotnego punktu koncowego, tzn.
zmiany wyniku w podskali Conduct Problem skali Nisonger-Child Behaviour Rating Form (N-CBRF)
wzgledem wartos$ci poczatkowej w tygodniu 6.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Rysperydon jest metabolizowany do 9-hydroksyrysperydonu, ktory ma podobne wtasciwos$ci
farmakologiczne do wtasciwosci rysperydonu (patrz Metabolizm i wydalanie).

Wchtanianie

Rysperydon jest po podaniu doustnym catkowicie wchtaniany i w ciagu 1 do 2 godzin osiaga
maksymalne stezenie w osoczu krwi. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna rysperydonu po podaniu
doustnym wynosi 70% (CV=25%). Wzglgdna dostgpnos¢ biologiczna rysperydonu po podaniu
doustnym, uwolnionego z tabletki wynosi 94% (CV=10%) w poroéwnaniu z roztworem.

Obecnos¢ pokarmu nie wplywa na wchtanianie leku, dlatego rysperydon moze by¢ podawany

w trakcie positkow lub pomigdzy positkami. Stan stacjonarny rysperydonu wystgpuje u wigkszosci
pacjentow w ciagu jednego dnia. Stan stacjonarny 9-hydroksyrysperydonu wystgpuje w ciagu 4-5 dni
stosowania leku.

Dystrybucja

Dystrybucja rysperydonu przebiega szybko. Objeto$¢ dystrybucji wynosi 1 do 2 I/kg.

W osoczu krwi rysperydon wiaze si¢ z albuminami i kwasna alfa-1-glikoproteina.
Rysperydon w osoczu krwi jest zwiazany z biatkami w 90%, a 9-hydroksyrysperydon w 77%.

Metabolizm i wydalanie
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Rysperydon jest metabolizowany przez CYP 2D6 do 9-hydroksyrysperydonu, ktéry ma podobne
wlasciwosci farmakologiczne do wtasciwosci rysperydonu. Rysperydon i 9-hydroksyrysperydon
tworza czynna frakcje przeciwpsychotyczna. CYP 2D6 podlega polimorfizmowi genetycznemu.
Osoby intensywnie metabolizujace z udziatem CYP 2D6 szybko przeksztatcaja rysperydon do 9-
hydroksyrysperydon, podczas gdy osoby stabo metabolizujace z udziatem CYP 2D6 przeksztatcaja go
znacznie wolniej. Chociaz u 0séb intensywnie metabolizujacych jest mniejsze stezenie rysperydonu a
wigksze stezenie 9-hydroksyrysperydonu niz u oséb stabo metabolizujacych, to farmakokinetyki
rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu lacznie (tzw. czynna frakcja przeciwpsychotyczna), po podaniu
dawki jednorazowej i wielokrotnych dawkach sa podobne w obu populacjach.

Inna $ciezka metaboliczna rysperydonu jest N-dealkilacja. Badania in vitro przeprowadzone na
ludzkich mikrosomach watrobowych wykazatly, ze rysperydon w klinicznie istotnych st¢zeniach nie
hamuje znaczaco metabolizmu lekow ulegajacych przemianom katalizowanym przez izoenzymy
cytochromu P450, w tym CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP 3A4 i CYP
3AS. W okresie tygodnia od chwili podania, 70% dawki jest wydalane z moczem, a 14% z katem.

W moczu, rysperydon oraz

9-hydroksyrysperydon reprezentuje 35-45% dawki. Pozostala czg$¢ to nieaktywne metabolity. Po
podaniu doustnym pacjentom z psychozami, okres pottrwania rysperydonu wynosi okoto 3 godzin.
Okres poltrwania w fazie eliminacji 9-hydroksyrysperydonu i czynnej frakcji o dziataniu
przeciwpsychotycznym wynosi 24 godziny.

Liniowos¢
Stezenie rysperydonu w osoczu krwi w zakresie dawek terapeutycznych wykazuje zalezno$c¢
proporcjonalng do dawki.

Osoby w podesztym wieku, osoby z zaburzeniami czynnosci wqtroby lub nerek

Badania dotyczace jednorazowej dawki wykazaly wigksze st¢zenia w osoczu o $rednio 43%, dtuzszy
okres pottrwania o 38% i zmniejszenie o 30% klirensu aktywnej frakcji przeciwpsychotycznej

u pacjentow w podesztym wieku. Wigksze stezenia czynnej frakcji przeciwpsychotycznej

1 zmniejszenie klirensu czynnej frakcji przeciwpsychotycznej o okoto 60% obserwowano u pacjentow
z niewydolnoscia nerek. Stezenie rysperydonu w osoczu krwi u pacjentdw z niewydolnoscia watroby
byto prawidtowe, jednakze srednie st¢zenie wolnej frakcji rysperydonu zwigkszyto sig u tych
pacjentow o okoto 35%.

Dzieci i mlodziez
U dzieci, wlasciwos$ci farmakokinetyczne rysperydonu, 9-hydroksyrysperydonu oraz czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej sa zblizone do wlasciwosci farmakokinetycznych u 0séb dorostych.

Pleé, rasa, palenie tytoniu
Analiza farmakokinetyki w populacji nie ujawnita wyraznego wptywu pici, rasy, czy palenia tytoniu
na farmakokinetyke rysperydonu lub jego aktywnej frakcji przeciwpsychotyczne;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych (pod)przewlektej toksycznosci, przeprowadzonych na niedojrzatych
ptciowo szczurach i psach, zaobserwowano zalezne od dawki dziatanie na gruczoty piersiowe i uktad
rozrodczy u samcow i samic. Dziatania te wynikaly ze zwigkszonych stezen prolaktyny w surowicy
krwi, na skutek zablokowania receptora dopaminergicznego D, przez rysperydon. Ponadto badania na
kulturach tkankowych sugeruja, ze rozwdj komorek w guzach piersi u ludzi moze by¢ stymulowany
przez prolaktyng. Rysperydon nie dziatat teratogennie na ptdd u szczurdéw i krélikoéw. W badaniach
nad wplywem rysperydonu na rozmnazanie u szczurdéw, dziatania niepozadane dotyczyty zachowan
rodzicow podczas kojarzenia si¢ w pary oraz masy urodzeniowej i przezywalnosci potomstwa. U
szczurdw ekspozycja na rysperydon w okresie plodowym wiazata si¢ z deficytami funkcji
poznawczych u zwierzat dorostych. Inne leki bedace antagonistami dopaminy, podane cigzarnym
zwierzgtom, negatywnie oddziatywatly na uczenie si¢ i rozwdj motoryczny potomstwa. Rysperydon
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nie wykazywat dziatania genotoksycznego w szeregu testow. W badaniach nad dziataniem
rakotworczym rysperydonu u szczuréw i myszy obserwowano powigkszenie gruczolaka przysadki
(mysz), gruczolaka trzustki (szczur), gruczolaka gruczoléw mlecznych (oba gatunki). Guzy te mozna
powiazac z przedtuzajacym si¢ antagonizmem rysperydonu wzglgdem receptora D, i
hiperprolaktynemia. Znaczenie tych obserwacji dotyczacych gryzoni dla ryzyka stosowania leku u
ludzi jest nieznane. Modele zwierzgce in vitro 1 in vivo wykazaty, ze duze dawki rysperydonu moga
powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT, teoretycznie zwigkszajacego u pacjentdOw ryzyko czgstoskurczu
komorowego typu forsade de pointes.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

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

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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium

Opakowania:

20, 50, 60 lub 100 tabletek powlekanych, w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegbélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vipharm S.A.

ul. A. i F. Radziwiltow 9

05-850 Ozarow Mazowiecki

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12758
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

5.4.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.10.2012
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