CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ziperid, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg rysperyd@tisperidonum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
laktoza jednowodna 117,8 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata, owalna tabletka powlekana o wymiarach 115xrbm z rowkiem dzigcym po obu stronach.
Tabletle mazna podzielt na dwie réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Ziperid jest wskazany w leczesghizofrenii.

Produkt leczniczy Ziperid jest wskazany w leczegpizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego w przebiegu zabunzefektywnych dwubiegunowych.

Produkt leczniczy Ziperid jest wskazany w krotkatyn leczeniu (do 6 tygodni) uporczywej agresji u
pacjentow z afpieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkoyvamo cezkiego, nie reagagych na
metody niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyl@pacjent bdzie stanowit zagraenie dla samego
siebie lub innych oséb.

Produkt leczniczy Ziperid jest wskazany w krotkatywn objawowym (do 6 tygodni) leczeniu uporczywe;j
agresji w przebiegu zaburzeachowania u dzieci w wieku od 5 lat i mtodziee sprawngcia intelektualm
ponizej przecitnej mdz upcledzonych umystowo, zdiagnozowanych wedtug kryterdSM — 1V,

u ktérych nasilenie agresiji i innych zachaveestrukcyjnych wymaga leczenia farmakologicznego.
Farmakoterapia powinna stan@vimtegralm, czes¢ wszechstronnego programu terapeutycznego,
obejmupcego dziatania psychospoteczne i edukacyjne. Zaiecaby rysperydon byt przepisywany przez
lekarza specjalistw dziedzinie neurologii dziegiej oraz psychiatrii dziegtej i mtodzieowej lub lekarza
specjalizujcego st w leczeniu zaburZezachowania u dzieci i mtodzg

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Schizofrenia

Dorosli
Produkt leczniczy Ziperid mie by podawany raz lub dwa razy na dob

Leczenie natgy rozpoca¢ od dawki 2 mg rysperydonu na dolawka mae by zwigkszona drugiego dnia
do 4 mg na dop Od tego momentu dawka vrepozosténiezmieniona albo, $# zaistnieje taka
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konieczndé¢, indywidualnie dostosowywana. Przgioia, optymalna dawka terapeutyczna wynosi od 4 eng d
6 mg na dob&. U niektorych pacjentow nie by wskazane wolniejsze dostosowywanie dawki oraz jswae
dawka pocatkowa i podtrzymujca.

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

Pacjenci w wieku podesztym
Zalecana dawka pogtkowa wynosi 0,5 mg dwa razy na dolbawka mae by indywidualnie
dostosowywana i zwkszana o 0,5 mg dwa razy na dam dawki 1 mg do 2 mg dwa razy na dob

Dzieci i mtodzie
Produkt leczniczy Ziperid nie jest zalecany do eizenia u dzieci w wieku poiej 18 lat ze schizofrepize
wzgledu na brak wystarczggych danych dotyexych skuteczrgei.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburafektywnych dwubiegunowych

Dorosli

Produkt leczniczy Ziperid natg podawa raz na dog dawka pocztkowa to 2 mg.

W razie konieczngei, dawle powinno zwgksza sig 0 1 mg raz na deb nie czsciej niz co 24 godziny.
Dawkg rysperydonu mina dostosowywaindywidualnie w zakresie od 1 mg do 6 mg nagelzalenosci
od optymalnej skutecziai i tolerancji u kadego pacjenta. Nie zbadano bezpiéshwa stosowania dawek
wiekszych nk 6 mg na dobw leczeniu epizodéw maniakalnych.

Podobnie jak w przypadku innych lekow stosowanygfawowo, kontynuacja leczenia produktem
leczniczym Ziperid musi kiyweryfikowana i uzasadniona aktualnym stanem pé&jen

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 mtodzie

Produkt leczniczy Ziperid nie jest zalecany do eteania u dzieci w wieku porgj 18 lat z epizodami
maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnegoldegunowego, ze wzgllu na brak wystarczajych
danych dotycacych skuteczrizi.

Uporczywa agresja u pacjentéw zmieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkoyaro
ciezkiego

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

Nie nalery stosowa produktu leczniczego Ziperid digj niz 6 tygodni w leczeniu uporczywej agresji u
pacjentow z agpieniem typu alzheimerowskiego.
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 patkowa wynosi 0,5 mg raz na dabV razie
konieczndci, dawkowanie mze by indywidualnie dostosowywane poprzez gegzanie dawki o 0,5 mg
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raz na dol, nie czsciej, niz co drugi dzié. Optymalna dawka dla wlszaci pacjentéw wynosi 1 mg raz
na dole. Niemniej, w leczeniu niektérych pacjentéw rysmkg jest skuteczny w dawce 0,5 mg raz nagdob
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 wkszaci pacjentow wynosi 0,5 mg raz na
dohke. Niemniej, w leczeniu niektérych pacjentéw rysphoy jest skuteczny w dawce 0,25 mg raz nadob
natomiast u innych najlepsze wyniki uzyskujempdczas stosowania leku w dawce 0,75 mg raz na dob

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

Nie zaleca s stosowania produktu leczniczego Ziperid u dzieevieku ponkej 5 lat, ze wzgidu na
niewystarczajca ilos¢ danych dotyczych skuteczrnei i bezpieczéstwa stosowania rysperydonu w tym
wskazaniu u dzieci w wieku pomj 5 lat.

Zaburzenia czynrigi nerek i vatroby

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

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

Bez wzgkdu na rodzaj wskazania terapeutycznego, u pacjen@aburzeniami czynidoi nerek lub
watroby, powinno si zmniejszy o potowe dawke pocatkows i kolejne dawki rysperydonu oraz stos@wa
wolniejsze zw¢kszanie dawek.

W tej grupie pacjentow produkt leczniczy Ziperidapoien by¢ stosowany z ostsmoscia.

Sposbb podania

Produkt leczniczy Ziperid przeznaczony jest domiemia doustnego. Pokarm nie wptywa na wchianianie
rysperydonu.

W przypadku przerwania stosowania produktu lecagoz zaleca sistopniowe zmniejszanie dawki. Po
nagtym odstawieniu lekéw przeciwpsychotycznych eteenych w diaych dawkach, bardzo rzadko
opisywano objawy wynikafe z ich odstawienia, w tym: nudiod wymioty, nadmierne pocenieesi

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

Zamiana innych lekéw przeciwpsychotycznych na rydpe

Jeli ma to uzasadnienie medyczne, zalegasgipniowe wycofywanie stosowanego poprzednio leieze
podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczyerid. ROwnie, jezeli ma to uzasadnienie
medyczne, zamianekow przeciwpsychotycznych w postaci depot nagermproduktem leczniczym
Ziperid, naley rozpocz¢ od zasipienia nim nagpnego planowanego wstrzykaia. Okresowo, naiy
rozwaza¢ konieczné¢ kontynuacji podawania lekow przeciw parkinsonizmow

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na rysperydon lub ktdkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci w podesziym wieku zepieniem

Umieralngi¢ ogdlna



W metaanalizie 17 kontrolowanych baddinicznych z zastosowaniem atypowych lekow
przeciwpsychotycznych, w tym rowmieysperydonu, u pacjentéw w podesztym wiekugpiniem, ktorzy
otrzymywali atypowe leki przeciwpsychotyczne, vweysiwata zwgkszona umieralni@é w poréwnaniu z
grupa otrzymupca placebo. W badaniach rysperydonu kontrolowanyelkgilo, w tej populacji pacjentow,
czestas¢ zgondw wynosita 4,0% &od pacjentdw leczonych rysperydonem i 3,1%60d pacjentéw
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 pacjentow w
podesztym wieku z @pieniem, w grupie otrzymagej rysperydon i furosemid, obserwowano wpgstvanie
wiekszejsmiertelnaci (7,3%;sredni wiek pacjentéw 89 lat, w przedziale od 73ddat) w poréwnaniu do
pacjentdw leczonych samym rysperydonem (3, &#gdni wiek pacjentow 84 lata, w przedziale od 7®€o
lat) lub otrzymugcych sam furosemid (4,1%redni wiek pacjentéw 80 lat, w przedziale od 6@8dat).
Zwigkszory umieraln@¢ u pacjentow leczonych rysperydonem oraz furosemisisvierdzono w dwoch
sparod czterech badéaklinicznych. Jednoczesne podawanie rysperydomaynii diuretykami (gtownie
tiazydowymi w matych dawkach) nie powodowato podatinskutkéw.

Nie znaleziono datl jednoznacznego patofizjologicznego mechanizmarykinégtby ttumaczg te
obserwacje, i czynnika powodgpgo zgon. Nalg jednak zachow@aszczegola ostraznosé | rozwazy¢
ryzyko i korzyci przed podjciem decyzji o jednoczesnym podawaniu tych lekéaz grodawaniu
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 ryaylptywapcym na umieralné i dlatego u pacjentéw
w podesztym wieku z @pieniem nie powinno sido niego dopuszciza

Zdarzenia niepmdane naczyniowo-mdzgowang. Cerebrovascular Adverse Events, CYAE

W kontrolowanych placebo badaniach pacjentow w poigien wieku z afpieniem, stwierdzono
zwiekszenie cgstaici (okoto trzykrotne) wysipowania zdaraeniepazadanych naczyniowo-mézgowych,
takich jak udar mézgu (w tym przypadikniertelne) i przemijajce napady niedokrwienne, u pacjentow
leczonych rysperydonem w poréwnaniu z pacjentarayotujacymi placebo {redni wiek 85 lat; przedziat:
73-97 lat). Paiczone dane z sgeiu bada kontrolowanych placebo przeprowadzonych w grugdétvnie
0s0b w podesztym wieku (wiek >65 lat) zjpieniem, wykazatyze zdarzenia niegadane naczyniowo-
mobzgowe (cizkie i nieckzkie, facznie) wysipity u 3,3% (33/1009) pacjentdw leczonych ryspengio,
oraz u 1,2% (8/712) pacjentéw, ktorym podawanogilac lloraz szans (przy 95% przedziale géip
wynosit 2,96 (1,34; 7,50). Mechanizm tego &kgzonego ryzyka nie jest znany. 2kézone ryzyko nie
moze by wykluczone dla innych lek6w przeciwpsychotycznygeti innych populacii. Produkt leczniczy
Ziperid naley stosowa z ostr@noscia u pacjentow z czynnikami ryzyka udaru mozgu.

Ryzyko wystpienia zdarz& niepazadanych naczyniowo-moézgowych byto znaoa wigksze u pacjentéw z
otepieniem typu mieszanego czy haczyniowegoupacjentow z @pieniem typu alzheimerowskiego.
Dlatego pacjenci z innymi typamiggienia ni otepieniem typu alzheimerowskiego nie powinntkgczeni
rysperydonem.

Lekarzom zaleca siwnikliwe przeprowadzanie oceny ryzyka i kofeyze stosowania produktu leczniczego
Ziperid u pacjentow w podesztym wieku zjpieniem, z uwzgldnieniem indywidualnych czynnikow ryzyka
udaru mézgu. Pacjentom lub opiekunom maleolect natychmiastowe zgtaszanie objawow
przedmiotowych i podmiotowych potencjalnych zdaraeepaadanych naczyniowo-mdzgowych, takich jak
nagte ostabienie lub zetwienie twarzy, gk lub ndég oraz problemy z maviub z widzeniem. Bezzwiocznie
nalezy wtedy rozway¢ wszelkie opcje terapeutyczne,agknie z przerwaniem leczenia rysperydonem.

Produkt leczniczy Ziperid natg stosowd wytacznie w krétkotrwatym leczeniu uporczywej agresji u
pacjentow z afpieniem typu alzheimerowskiego o nasileniu umiarkoym do aizkiego wspierajc metody
nie farmakologiczne wykazage ograniczomskutecznéc lub jej brak, oraz gdy istnieje potencjalne ryzyko
ze pacjent bdzie stanowit zagrenie dla samego siebie lub innych.
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Pacjentow naliey poddawa regularnej ocenie z rozwaniem potrzeby kontynuacji leczenia.

Niedocknienie ortostatyczne

W zwiazku z tym,ze rysperydon blokuje receptory alfa, meovystpi¢ niedocknienie (niedodinienie
ortostatyczne), zwlaszcza podczas ptaavej fazy dostosowywania dawki. Obserwowano klnie
istotne niedodnienie po wprowadzeniu leku do obrotu, w przypagiinoczesnego stosowania lekéw
przeciwnaddinieniowych. Produkt leczniczy Ziperid najestosowa z ostranoscia u pacjentoéw z
chorobami uktadu lezenia (np. niewydolni serca, zawat m§nia sercowego, zaburzenia przewodzenia,
odwodnienie, hipowolemia, choroby naczyniowo-mozgpinzgodnie z zaleceniami, zksza dawke
stopniowo (patrz punkt 4.2.). W przypadku vaypéenia niedodinienia, naley rozwazy¢ zmniejszenie
dawki.

P&ne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Dziatanie lekdw wykazucych wiaciwosci antagonistyczne w stosunku do receptoréw dopaminh
Zwiazane jest z wygpowaniem pénych dyskinez, charakteryzigych s¢ rytmicznymi, mimowolnymi
ruchami, zwtaszcza mini jezyka i (lub) mesni twarzy. Wyspienie objawdw pozapiramidowych jest
czynnikiem ryzyka wysipienia pdnych dyskinez. W przypadku wygienia objawéw podmiotowych i
przedmiotowych pgnych dyskinez, nalg rozwary¢ 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, zaburzenigmiadomdci i zwigkszeniem aktywngi fosfokinazy
kreatynowej w surowicy krwi. Ponadto, aeowystpi¢ mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydokdo
nerek. W takim przypadku naleprzerwa stosowanie wszystkich lekow przeciwpsychotycznyelym
produktu leczniczego Ziperid.

Choroba Parkinsona iggienie z obecniia ciat Lewy’'eqgo

Przed przepisaniem lekéw przeciwpsychotycznychyrwproduktu leczniczego Ziperid, pacjentom z
choroly Parkinsona lub epieniem z obecriia ciat Lewy’ego, lekarze powinni rozug¢ stosunek ryzyka
do korzyci. Rysperydon mee zaostrzy przebieg choroby Parkinsona. U pacjentéw obu gnajge
wystepowa zwigkszone ryzyko wyapienia ztgliwego zespotu neuroleptycznego i zkézona wraliwosé
na leki przeciwpsychotyczne; ci pacjenci zostaltaggeni z badaklinicznych. Objawy zwikszonej
wrazliwosci na leki przeciwpsychotyczne mpgbejmowa: sphtanie, zaburzenigviadomaci,
niestabilné¢ postawy z cgstymi upadkami, ktére towarzygobjawom pozapiramidowym.

Hiperglikemia
Podczas leczenia rysperydonem, w bardzo rzadkjppdkach, stwierdzano wygienie hiperglikemii lub

zaostrzenie przebiegu waengej wystpujacej cukrzycy. U pacjentdéw z cukrzytub z czynnikami ryzyka
wystapienia cukrzycy zalecaesprowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznej.

Hiperprolaktynemia

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

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

Produkt leczniczy Ziperid natg stosowd z ostr@noscia u pacjentéw ze stwierdzonymi waepnéej:
hiperprolaktynems lub z guzami prolaktynozateymi.
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Wydtuzenie odsipu OT

Wydtuzenie odsipu 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 odsfpu QT w wywiadzie rodzinnym, bradykasdi
lub zaburzeniem réwnowagi elektrolitowej (niedoboneotasu lub magnezu), poniemlak maze zwigksza
ryzyko wystpienia arytmii.

Ostraznoé¢ nalezry takze zachowaw przypadku stosowania rysperydonu jednégizez innymi lekami
wydtuzajacymi odstp QT.

Drgawki

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Zipepdajentow z drgawkami w
wywiadzie lub z innymi stanami, ktére mpgbniza¢ prég drgawkowy.

Priapizm

W zwiazku z dziataniem blokggym receptor alfa-adrenergiczny, podczas leczamidyktem leczniczym
Ziperid maze wysgpi¢ priapizm.

Reqgulacja temperatury ciata

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano $diavos¢ zaktdcania zdoln@i organizmu do obnania
temperatury podstawowej ciata. Zalecazachowanie odpowiedniej ostrasci w przypadku
przepisywania produktu leczniczego Ziperid pacjemto ktdrych mog wystapi¢ czynniki sprzyjaice
podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np. wykeeygh intensywny wysitek fizyczny, narmanych
na dziatanie ekstremalnie wysokich temperatur, jprajacych jednoczénie leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Dzieci i mtodzie

Przed przepisaniem rysperydonu dzieciom i mtagzezaburzeniami zachowania nglerzeprowadzi
doktadry analiz, fizycznych i spotecznych przyczyn zachawagresywnych, takich jak bél czy nievdave
wymaganiasrodowiskowe.

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

Podawanie rysperydonu aziato si z umiarkowanym zwkszeniem masy ciata i wskaka masy ciala
(BMI). Zmiany wzrostu stwierdzane w diugotrwatydtyartych badaniach rozszerzonych iy sie w
normach okréonych dla danego wieku. Wptyw dtugotrwatego ledaerysperydonem na dojrzewanie
piciowe i wzrost nie zostat wystarczep 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 wystpowania
mieshczkowania i innych potencjalnych dziatarolaktynozalenych.

Podczas leczenia rysperydonem pgleegularnie kontrolowawystkpowanie objawow
pozapiramidowych oraz innych zabuiz@ichu.

Zalecenia dotycce dawkowania u dzieci i mtodzig- patrz punkt 4.2.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa




Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznyctszgteo przypadkiylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE, angvenous thromboembolignZe wzgédu na wystpujace czsto u pacjentow leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi nabyte czynniki ryzyKaE, przed rozpoeziem leczenia i podczas
leczenia rysperydonem najezidentyfikowa& wszystkie maliwe czynniki ryzyka VTE i podj¢
odpowiednie dzialania zapobiegawcze.

Substancje pomocnicze

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsygbmnych zalecana jest ostrms¢ podczas
przepisywania rysperydonu jednoéze z lekami wydtaajacymi odstgp QT, np.: leki przeciwarytmiczne
klasy IA (np.: chinidyna, dyzopiramid, prokainamitdki przeciwarytmiczne klasy Ill (np.: amiodaron,
sotalol), trojpiefcieniowe leki przeciwdepresyjne (np.: amitryptylinezteropiegcieniowe leki
przeciwdepresyjne (np.: maprotylina), niektore lgkdeciwhistaminowe, inne leki przeciwpsychotyczne,
niektore leki przeciwmalaryczne (np.: chinina i toehina), oraz z lekami powodigymi zaburzenia
réownowagi elektrolitowej (hipokaliemia, hipomagnexe), bradykardi lub z lekami hamuagcymi
metabolizm wtrobowy rysperydonu. Povigza lista ma charakter informacyjny i nie jestlisyczerpujca.

Mozliwosé wptywu produktu leczniczego Ziperid na inne leki

Rysperydon nalg/ stosowd z ostr@noscia w skojarzeniu z innymi substancjami dziatjmi asrodkowo -
w szczegolngci produktami zawieragymi alkohol, opioidy, leki przeciwhistaminowe oraz
benzodiazepiny - ze wzglu na zwgkszone ryzyko sedacii.

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

Po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu obserwowstimbnie klinicznie niedog&nienie po zastosowaniu
rysperydonu w skojarzeniu z lekami przeciwnéaigniowymi.

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

Mozliwosé wptywu innych lekow na produkt leczniczy Ziperid

Karbamazepina zmniejsza&tnie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej ryspenmyalov osoczu krwi.
Podobne dziatanie mpa zaobserwowapodczas stosowania lekéw, takich jak np. ryfammécyienytoina i
fenobarbital, indukujcych enzym wtrobowy CYP 3A4 jak réwnieglikoproteire P. W przypadku
rozpoczynania lub przerwania leczenia karbamazdpminnymi lekami indukujcymi enzym vgtrobowy
CYP 3A4 i (lub) glikoprotein P (P-gp), lekarz powinien ponownie oiré dawkowanigroduktu
leczniczego Ziperid.

Fluoksetyna i paroksetyna, inhibitory CYP 2D6 gkgizaj stezenia rysperydonu w osoczu krwi, ale w
mniejszym stopniu jego czynnej frakcji przeciwpsysitznej. Oczekuje size inne inhibitory CYP 2D6,
takie jak chinidyna magwpltywat w podobny sposbéb naggenia rysperydonu w 0soczuzdé rozpoczyna
sie lub kaaczy rownoczesne stosowanie fluoksetyny lub pargksget 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 farmakukiyczne
rysperydonu i czynnfrakcje przeciwpsychotyczorysperydonu.
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Pochodne fenotiazyny, trojpigieniowe leki przeciwdepresyjne i niektore lekidadrenolityczne mag
powodowd zwigkszenie szenia rysperydonu w osoczu krwi, ale nie jego czyimagcji
przeciwpsychotycznej. Amitryptylina nie ma wptywa wiaciwosci farmakokinetyczne rysperydonu ani na
czynry frakcje przeciwpsychotyczn Cymetydyna i ranitydyna zekszap dostpnas¢ biologiczry
rysperydonu, ale jedynie w minimalnym stopniu wpjswna czyng frakcje przeciwpsychotyczn
Erytromycyna inhibitor CYP 3A4 nie zmienia farmakudtyki rysperydonu ani jego czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej.

Jednoczesne stosowanie lekdw psychostyraeyeh (np.: metylofenidatu) z rysperydonem u dzieci
miodziezy nie wptywa na farmakokinetglkani skuteczné rysperydonu.

Zwiekszona umieralni@ u pacjentow w podesztym wieku zpteniem stosugcych réwnoczénie
furosemid — patrz punkt 4.4.

Jednoczesne stosowanie doustne rysperyd@aliperydonem 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

U noworodkéw narzonych na dziatanie lekow przeciwpsychotycznychyim takze rysperydonu)

w trzecim trymestrze gty istnieje ryzyko wystpienia po porodzie dzialeniepazadanych, w tym objawow
pozapiramidowych i/lub odstawiennych amgm nasileniu i rénym czasie utrzymywaniaesiZgtaszano
przypadki pobudzenia, hipertonii, hipotoniizdnia, senngi, wyczerpania oddechowego lub zaburze
zywienia W zwazku z tym naley monitorowa stan noworodka.

W badaniach na zwiegtach nie stwierdzono dziatania teratogennego rysioeu, lecz stwierdzano innego
rodzaju toksyczny wpltyw na reprodukdpatrz punkt 5.3). Potencjalne zaggaoie dla cztowieka nie jest
znane. Produktu leczniczego Zipenié naley stosowa w okresie cizy, jesli nie jest to bezwzghnie
konieczne. W przypadku koniecZooprzerwania leczenia rysperydonem w okresigyginie naley
przerywa leczenia gwaitownie.

Karmienie piersi

W badaniach przeprowadzanych na zwitazh stwierdzono przenikanie rysperydonu

i 9-hydroksyrysperydonu do mleka. Wykazano rovryie rysperydon i 9-hydroksyrysperydon przenikaj
matych ilcésciach do mleka kobiet kargaych piersi. Brak danych dotyexych dziata niepazadanych
wystepujacych u niemowdt karmionych piersi. Dlatego naley rozwazy¢ stosunek korzei z karmienia
piersh do potencjalnego ryzyka dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolnas¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy Ziperichoze migt niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolééprowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn, ze wzgl na potencjalne oddziatywanie na uktad nerwowghiurzenia widzenia

(patrz punkt 4.8). Dlatego pacjentom rigleloradza powstrzymanie giod prowadzenia samochodu lub
obstugiwania maszyn do czasu poznania ich indyvindjiavrazliwosé na lek.

4.8 Dziatania niepazadane

Najczsciej zgtaszane dziatania niepgane (czstos¢ wyskpowania> 10%) to: parkinsonizm, bél glowy
oraz bezsenrso.



Ponizej podano wszystkie dziatania nigpdane zgtaszane w badaniach klinicznych i po wpraead leku
do obrotu. Zastosowano ngstijace okrglenia odnosace s¢ do czstasci wyskpowania: bardzo gsto
(>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 000G¢znana (czstas¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstasci wystepowania objawy niepadane § wymienione zgodnie
ze zmniejszajcym st nasileniem.

Dziatania niepgadane leku wq klasyfikacji uktadéw i naddw i czstosci wystepowania

Badania diagnostyczne

Czsto zwikszenie sizenia prolaktyny we kndlj 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 ciala, zkszenie liczby
eozynofilow, zmniejszenie gtenia hemoglobiny, zwkszenie aktywnsi
fosfokinazy kreatynowej we krwi

Rzadko obriienie temperatury ciata

Zaburzenia serca

Czsto tachykardia

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

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

Niezbyt czsto niedokrwist&e, trombocytopenia

Rzadko granulocytopenia

Nieznana cgstas¢ agranulocytoza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto parkinsonizfh bol glowy

Czesto akatyzj3 zawroty glowy, dteni€’, dystonid, senné¢, sedacja, letarg,
dyskinez&

Niezbyt czsto brak reakcji na bade, utrat&wiadomdaci, omdlenie, obriiony poziom

swiadomdci, udar naczyniowy mézgu, przemgeay napad niedokrwienny,
dyzartria, zaburzenia uwagi, nadmierna séénzawroty gtowy po zmianie pozyciji
ciata, zaburzenia rownowagi, fta dyskineza, zaburzenia mowy, zaburzenia
koordynaciji, niedoczulica

Rzadko ziéliwy zespot neuroleptycznypiaczka cukrzycowa, zaburzenia naczyniowo-
moézgowe, niedokrwienie mézgu, zaburzenia ruchu

Zaburzenia oka

Czsto niewyrane widzenie

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

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, zachlystowe zapalenie ptuc, przekrwiphie, zaburzenia
oddychania, rgzenie, przekrwienie drég oddechowych, dysfonia

Rzadko zespot bezdechu sennego, hiperwentylacja

Zaburzenia zotadka i jelit

Czsto wymioty, biegunka, zaparcie, nudcio bl brzucha, niestrawig suchdé¢ w jamie
ustnej, dolegliwéci zotadkowe

Niezbyt czsto utrudnione potykanie, zapalenie btéhyzowejzotadka, nietrzymanie katu, masy

katowe w podbrzuszu



Rzadko niedrznos¢ jelit, zapalenie trzustki, ob¢k warg, zapalenie czerwieni wargowej
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto mimowolne oddawanie moczu

Niezbyt czsto bolesne oddawanie moczu, nietrzymanie mazzatomocz

Ciaza, potdg i okres

okotoporodowy

Nieznana noworodkowy zespét odstawienia leku goaimkt 4.6)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czsto wysypka, rumie

Niezbyt czsto obrzk naczynioruchowy, zmiany skérne, zaburzenia skidwad, tradzik,

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

Rzadko tupie

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki cznej

Czesto bol stawdw, bol plecéw, bolikezyn

Niezbyt czsto ostabienie méni, bol miesni, bél szyi, obrzk stawdw, nieprawidtowa postawa,

sztywna¢ stawdw, bol pochodzenia edhiowo-kostnego w klatce piersiowej
Rzadko rabdomioliza
Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko nieprawidtowe wydzielanie hormonu antyeliycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czsto wzmaone faknienie, zmniejszone taknienie

Niezbyt czsto anoreksja, nadmierne pragnienie

Bardzo rzadko cukrzycowa kwasica ketonowa

Nieznana cgstas¢ zatrucie wodne

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Czsto zapalenie ptuc, grypa, zapalenie oskrzeligzaake gornych drég oddechowych,
zakaenie drog moczowych

Niezbyt czsto zapalenie zatok, zatemie wirusowe, zaka&nie ucha, zapalenie migdatkow,

zapalenie tkankigkznej, zapalenie uclaodkowego, zakaenie oka, zakeenie
miejscowe, zapalenie skory wywotane przez roztorakaenie drég oddechowych,
zapalenie gcherza, grzybica paznokci

Rzadko przewlekte zapalenie uchadkowego

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto niedodinienie, niedo@nienie ortostatyczne, nagte zaczerwienienie twarzy

Nieznana cgstasé Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymiszgtao przypadkiylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatordeigtucnej i zakrzepicyyt
gkebokich.

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 odkiegayd normy,

spowolnienie, choroba grypopodobna, pragnienieyciezdyskomfortu w klatce
piersiowej, dreszcze

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

Niezbyt czsto nadwraiwosé

Rzadko nadwrdiwos¢ na lek

Nieznana cgstas¢ reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Rzadko z0ktaczka

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
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Zaburzenia psychiczne

Bardzo cesto bezsenno

Czste niepokoj, pobudzenie, zaburzenia snu

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

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

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

*Dystonia obejmuije tu dystapiskurcze misni, zwigkszone nagiie migsni, 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. Dizenie obejmuje tu denie i spoczynkowe denie w chorobie Parkinsona. Najezauwaty¢,
ze wymieniono szeroki zakres objawow, ktére niekomige musz mie¢ poditaze pozapiramidowe.

Ponizej przedstawiono ligtdodatkowych dziatlaniepazadanych zwiazanych z rysperydonem, ktére
zidentyfikowano jako dziatania niepglane podczas bad&linicznych rysperydonu w postaci diugo
dziatapcych wstrzykiwa, lecz ktére nie zostaly okdlene jako dziatania niegadane w badaniach
klinicznych nad postagidoustr rysperydonu. W ponszym zestawieniu nie uwzglniono tych dziata
niepazadanych, ktéresw sposbb szczegdlny zaziane ze skladem lub drpgodania rysperydonu w postaci
wstrzykiwan.

Dodatkowe dziatania niepadane zgtaszane dla rysperydonu podawanego poaajeliv postaci diugo
dziatapcych wstrzykiwa lecz nie zgtaszane dla doustnej postaci ryspetydeg klasyfikacji uktadow i
narzadow.

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata, zykiszenie aktywn&i gamma-glutamylotransferazy, zkszenie aktywngi
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

Bl zeba, skurczgzyka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Egzema

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Bol pasladkow

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Zakazenie dolnych drog oddechowych, zagmaia, zapalenie blon§luzowejzotadka i jelit, ropiéh podskorny
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Upadek

Zaburzenia naczyniowe

Nadcgnienie
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bél

Zaburzenia psychiczne

Depresja

Oddziatywania zwjzane z grup lekow

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsygbenych stwierdzano bardzo rzadkie przypadki
wydtuzenia odstpu QT po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu. Inngwiazanymi z klag lekdéw
dziataniami na serce, opisywanymi dla lekéw prz@sychotycznych powodagych wydtwenie odcinka
QT s arytmia komorowa, migotanie komor, tachykardiakoowa, nagty zgon, zatrzymanie akcji serca i
czestoskurcz komorowy typtorsade de pointes

Zwigkszenie masy ciata

Na podstawie patzonych danych pochoglzych z trwagcych 6 do 8 tygodni badaontrolowanych
placebo okrédano stosunek ikziowy dorostych pacjentow ze schizofrgoirzymupcych rysperydonu i
placebo, spetniagych kryterium zwtkszenia masy ciata®7% masy poczkowej. Stwierdzono
wystepowanie statystycznie istothnego zigzenia liczby przypadkow zekszenia masy ciata w grupie
otrzymupcej rysperydon (18%), w poréwnaniu z ggugrzymupca placebo (9%). Analizgg pokczone
dane z kontrolowanych placebo, tra@jch 3 tygodnie badez udziatem dorostych pacjentéw z astmana,
poziom wysgpowania zwgkszenia masy ciata7% w momencie zakmzenia badania byt porownywalny
dla grup otrzymujcych rysperydon (2,5%) oraz grup otrzygayjch 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 cialag@ednio 7,3 kg po 12 miegiach terapii.
Oczekiwane zwikszenie masy ciata u zdrowych dzieci w wieku o3Ld lat wynosi 3 do 5 kg rocznie. W
wieku od 12 do 16 lat, u dziewgautrzymuje st tempo zwgkszania masy ciata wynagz od 3 do 5 kg
rocznie, podczas gdy u chtopcow masagkaza s¢ 0 okoto 5 kg rocznie.

Dodatkowe informacje dotygee populacji specjalnych

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

Osoby w podesziym wieku zmieniem

U pacjentéw w podesztym wieku zepieniem dziataniami niegadanymi opisywanymi w badaniach
klinicznych byly przemijajce napady niedokrwienne oraz udary naczyniowe mazgskpujace
odpowiednio z ogstaicia 1,4% i 1,5%. Dodatkowo opisywano wygbwanie 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 mtodzie

U dzieci (w wieku od 5 do 17 lat) opisywano r@sijace dziatania niepadane wystpujace z C2staicCia
>5% i co najmniej dwa razy e&iej niz w badaniach klinicznych u oséb dorostych: séandlub)
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.

49 Przedawkowanie

Objawy

Opisywane objawy podmiotowe i przedmiotowe przedamania wynikaty na ogot z nasilenia
farmakologicznego dziatania rysperydonu. Matg do nich: senn@ i sedacja, tachykardia, niedé&gienie
oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowaniu ammano przypadki wyditenia odstpu QT i
drgawki. Opisywano wygpowanietorsade de pointes zwiazku z jednoczesnym przedawkowaniem
rysperydonu i paroksetyny.
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W przypadku ostrego przedawkowania, pplezawsze bréapod uwag mazliwos¢ 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 podanieggta aktywowanego z&odkami przeczyszczgym, i jedynie w przypadku,
gdy od przygcia leku nie uptyata godzina. Natychmiast nalerozpoczd

monitorowanie czynriei ukltadu kgzenia z ciglym zapisem elektrokardiograficznym, w celu wykeyc
ewentualnych zaburaeytmu serca.

Nie ma swoistego antidotum na rysperydon, dlatedezy wdrazy¢ odpowiednie leczenie objawowe.
Niedocknienie i zapé& krazeniowa nalezy leczy¢ odpowiednimirodkami, takimi jak dgylnie podawane
ptyny i (lub) leki sympatykomimetyczne. W przypadkystpienia cézkich objawow 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 przeciwpstcizme
Kod ATC: NO5A X08

Mechanizm dziatania

Rysperydon jest wybiérczym antagonistonoaminergicznym o unikatowych éawosciach.
Charakteryzuje siduzym powinowactwem do receptorow serotoninergiczriy¢tit, i dopaminergicznych
D.. Rysperydon wize sk rowniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi i, z mniejgzyowinowactwem, z
receptorami histaminergicznymi Hreceptoramu-2-adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje
powinowactwa do receptoréw cholinergicznych. Pomtegp,ze rysperydon jest silnym antagonist
receptoréw B, co wize sk z korzystnym wplywem na wytwdrcze objawy schizafrew mniejszym
stopniu ogranicza on aktywfomotoryczm i wywotuje katalepsj niz klasyczne neuroleptyki.
Zréwnowaone dgrodkowe dziatanie antagonistyczne na receptoryteeirtergiczne i dopaminergiczne
moze zmniejszy prawdopodobigstwo wysapienia pozapiramidowych dzigtaniepazadanych i rozszerzy
dziatanie terapeutyczne na objawy negatywne i zania afektywne wysgpujace w przebiegu schizofrenii.

Dziatania farmakodynamiczne

Schizofrenia

Skutecznéc rysperydonu w krétkotrwatej terapii schizofrertiveerdzono w czterech badaniach
trwajacych od 4 do 8 tygodni, ktore obejmowaty ponad 2pa€jentow 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
dotyczcym porownania dawek z zastosowaniegtipi statych dawek rysperydonu (1 mg, 4 mg, 8 mg, 12
mg i 16 mg na da podawanych dwa razy na dobstwierdzono lepsze wyniki w skali PANSS dla grup
otrzymupcych dawki 4 mg, 8 mg i 16 mg na dolv poréwnaniu z grupotrzymupca 1 mg rysperydonu na
dohe. W 4-tygodniowym, kontrolowanym placebo badanitydeacym poréwnania dawek,
przeprowadzonym z zastosowaniem dwoch statych daysplerydonu (4 mg i 8 mg na dglpodawanych
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raz na dob), obie grupy uzyskaty lepsze wyniki w skali PAN&$orownaniu z placebmdznie z
catkowitym wynikiem PANSS i miarodpowiedzi (>20% zmniejszenia catkowitego wynilANSS). W
ramach diaszego badania, dorostych pacjentow leczonych artdryjaie spetniaicych w wikszaci
kryteria DSM-IV dla schizofrenii, i klinicznie stdbych od co najmniej 4 tygodni w okresie przyjmawa
lekéw przeciwpsychotycznych, randomizowano do gruipymupcych 2 mg do 8 mg na delysperydonu
lub haloperydolu i przez 1 do 2 lat prowadzono olvaeje czy nie wyspuja hawroty choroby. U pacjentow
przyjmujacych rysperydon stwierdzono znaca diuzszy okres do wyspienia hawrotu, w poréwnaniu z
pacjentami otrzymuagymi haloperydol.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afekiyovde/ubiegunowego

Skuteczné¢ rysperydonu w monoterapii ostrych epizodow mawiiazanych z zaburzeniem
dwubiegunowym typu | , wykazano w trzech podwopadepionych badaniach kontrolowanych placebo
przeprowadzonych na okoto 820 pacjentach z zabiaglwubiegunowymi 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 badjoyt 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 skuteczia 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 baddejmowato grup otrzymupca haloperydol, oraz
zastosowano w nim 9-tygodniawpodwajnie zélepiom faz; podtrzymujca. Skuteczné zostata
zachowana przez caty 9-tygodniowy okres terapitzydhujacej. Zmiana w stosunku do wyniku
pocatkowego w skali YMRS pospowata w trakcie badania i byta w tygodniu 12 pongwalna dla
rysperydonu i haloperydolu.

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

mg na dob podawaan z litem lub walproinianem, zapewniat gganie lepszego wyniku hpodawanie
samego litu lub walproinianu, w odniesieniu do dkmeego wczéniej punktu kécowego, 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
mg/dolg, w skojarzeniu z litem, walproinianem lub karbasysim nie okazat s skuteczniejszy agisam lit,
walproinian lub karbamazepina w obaniu wyniku w skali YMRS. Maiwym wyjasnieniem
niepowodzenia tego badania jest indukcja klireiysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu pod wptywem
karbamazepiny, co prowadzi do mniejszychterapeutyczne sten 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

Skuteczné¢ rysperydonu w leczeniu Behawioralnych i Psychalmgych Objawdw Demenciji (ang.
Behavioral and Psychological Symptoms of DemeriRSD), obejmujcych zaburzenia zachowania, takie
jak: agresja, pobudzenie, psychoza, nadmierna akipw 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 skutecznéé rysperydonu w leczeniu agresji, i mniej
znaczm W leczeniu pobudzenia i psychozy u pacjentow degsatym wieku z @pieniem (wg pomiarow w
skali Behavioural Pathology In Alzheimer’s Dise&&ing ScalédBEGAVE-ALD i Cohen-Mansfield
Agitation Inventory [CMAI]) Dziatanie terapeutyczne rysperydonu byto niezasdeod wyniku w skali Mini-
Mental State ExaminatiofMMSE)a w konsekwencji od zaawansowanigpitnia, od uspokajagych
wiasciwosci rysperydonu, od obecfa lub braku psychozy, od typuepienia — zwazanego z chorab
Alzheimera, naczyniowego lub mieszanego (patrzetgunkt 4.4).
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Zaburzenia zachowania

Skuteczné¢ rysperydonu w krétkotrwatym leczeniu zachawveiestrukcyjnych 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
zdolndici uczenia i i (lub) upaledzeniem psychicznym. W tych dwoch badaniach staimo,ze
rysperydon w dawkach od 0,02 do 0,06 mg/kg mc.ale byt znacznie skuteczniejszy od placebo w
odniesieniu do oggania pierwotnego punktu koowego, tzn. zmiany wyniku w podskali Conduct Peobl
skali Nisonger-Child Behaviour Rating Form (N-CBRA#glgdem wartdci pocatkowej w tygodniu 6.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchtanianie

Rysperydon jest po podaniu doustnym catkowicie aaiainy i w cigu 1 do 2 godzin ogfjla 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.

Obecna¢ pokarmu nie wptywa na wchtanianie leku, dlateggpsrydon mee by podawany w trakcie
positkow lub pomidzy positkami. Stan stacjonarny rysperydonu wysfe u wikszasci pacjentow w cigu
jednego dnia. Stan stacjonarny 9-hydroksyryspemnydeystpuje 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 zgany z biatkami w 90%, a 9-hydroksyrysperydon w 77%

Metabolizm i wydalanie

Rysperydon jest metabolizowany przez CYP 2D6 thy@oksyrysperydonu, ktéry ma podobne
wiasciwosci farmakologiczne do wiaiwosci rysperydonu. Rysperydon i 9-hydroksyrysperydeariza
czynry frakcje przeciwpsychotyczn CYP 2D6 podlega polimorfizmowi genetycznemu. Qsimbensywnie
metabolizujce z udzialem CYP 2D6 szybko przeksztateggperydon do 9-hydroksyrysperydon, podczas
gdy osoby stabo metaboliage z udzialem CYP 2D6 przeksztatcgp znacznie wolniej. Chodial 0s6b
intensywnie metabolizagych jest mniejsze stenie rysperydonu a wksze stzenie 9-hydroksyrysperydonu
niz u oséb stabo metabolizgjych, to farmakokinetyki rysperydonu i 9-hydrokssperydonudcznie (tzw.
czynna frakcja przeciwpsychotyczna), po podaniukd@dnorazowej i wielokrotnych dawkach godobne
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 dytogu 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 péttrwargperydonu wynosi okoto 3 godzin. Okres poéttrwania
w fazie eliminacji 9-hydroksyrysperydonu i czynifrgikcji o dziataniu przeciwpsychotycznym wynosi 24
godziny.

Liniowas¢
Stgzenie rysperydonu w osoczu krwi w zakresie dawekpentycznych wykazuje zateose
proporcjonala do dawki

Osoby w podesziym wieku, osoby z zaburzeniami@xynmmtroby lub nerek
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Badania dotycre jednorazowej dawki wykazaty glisze s¢zenia w osoczu érednio 43%, dhaszy okres
poéttrwania o 38% i zmniejszenie o 30% klirensu akigj frakcji przeciwpsychotycznej u pacjentéw w
podesztym wieku. Wksze s§zenia czynnej frakcji przeciwpsychotycznej i zmnzejsie klirensu czynnej
frakcji przeciwpsychotycznej o okoto 60% obserwowanpacjentéw z niewydoldoia nerek. S¢zenie
rysperydonu w osoczu krwi u pacjentéw z niewydébipwatroby byto prawidlowe, jednade srednie
stezenie wolnej frakcji rysperydonu zegkiszyto se u tych pacjentow o okoto 35%.

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

Pted, rasa, palenie tytoniu
Analiza farmakokinetyki w populacji nie ujawnita vagnego wptywu pici, rasy, czy palenia tytoniu na
farmakokinetyk rysperydonu lub jego aktywnej frakcji przeciwpsgtitznej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiec#sstwie

W badaniach dotyazych (pod)przewlekiej toksyczid, przeprowadzonych na niedojrzatych pitciowo
szczurach i psach, zaobserwowanozeeod 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 dopaminergicznegpri2ez rysperydon. Ponadto badania na kulturactktkaych
sugerug, ze rozwoj komorek w guzach piersi u ludziredy¢ stymulowany przez prolaktgnRysperydon
nie dzialat teratogennie na ptdéd u szczuréw i kdk. W badaniach nad wptywem rysperydonu na
rozmnaanie u szczuréw, dziatania niepdane dotyczyty zachowiaodzicdw podczas kojarzenia sv

pary oraz masy urodzeniowej i pzgevalngsci potomstwa. U szczurdw ekspozycja na rysperydakrgsie
ptodowym wizata s¢ z deficytami funkcji poznawczych u zwiatzlorostych. Inne lekidiace
antagonistami dopaminy, podanezeirnym zwiergtom, negatywnie oddziatywaly na uczenigisiozwoj
motoryczny potomstwa. Rysperydon nie wykazywatidrni@ genotoksycznego w szeregu testow. W
badaniach nad dziataniem rakotwdrczym rysperydoszcauréw i myszy obserwowano peiszenie
gruczolaka przysadki (mysz), gruczolaka trzustkcgsir), gruczolaka gruczotow mlecznych (oba gafunki
Guzy te mana powazat z przedidajacym sk antagonizmem rysperydonu wegdém receptora P
hiperprolaktynens. Znaczenie tych obserwacji dotycych gryzoni dla ryzyka stosowania leku u ludzt jes
nieznane. Modele zwisgeein vitro i in vivowykazaty,ze dwe dawki rysperydonu magpowodowa
wydtuzenie odstpu QT, teoretycznie zwkszajcego u pacjentdéw ryzyko eztoskurczu komorowego typu
torsade de pointes

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu laurylosiarczan
Hypromeloza

Otoczka

Opadry White 02H28525:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
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Glikol propylenowy
Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Brak szczegolnyckrodkow ostrancéci dotyczicych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaji zawartéé opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowania:

20 tabletek powlekanych: 2 blistry po 10 sztuk.

60 tabletek powlekanych: 6 blistrow po 10 sztuk.

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

Bez szczegdblnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

ICN Polfa Rzeszéw S.A.

ul. Przemystowa 2

35-959 Rzeszow

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12559

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU /

DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

12.12.2006

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

29.12.2011
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