CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ziperid, 2 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg rysperyd®&isperidonum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
laktoza jednowodna 116,8 mglcien pomaraczowa (E 110) 0,034 mg.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Pomaraczowa, owalna tabletka powlekana o wymiarach 15x%m z rowkiem dziatym po obu
stronach.
Tabletle mazna podziek 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 leczespizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego w przebiegu zaburzefektywnych dwubiegunowych.

Produkt leczniczy Ziperid jest wskazany w krotkadbym leczeniu (do 6 tygodni) uporczywej agresji u
pacjentéw z agpieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkoyvamo ckzkiego, niereaguacych na
metody niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyt@pacjent &dzie stanowit zagrenie dla samego
siebie lub innych oséb.

Produkt leczniczy Ziperid jest wskazany w krotkatfym objawowym (do 6 tygodni) leczeniu uporczywej
agresji w przebiegu zaburzeachowania u dzieci w wieku od 5 lat i mtodziee sprawngcia intelektuala
ponizej przecgtnej ladz upasledzonych umystowo, zdiagnozowanych wedtug kryteridSM — IV, u
ktorych nasilenie agresiji i innych zachawdestrukcyjnych wymaga leczenia farmakologicznego.
Farmakoterapia powinna standvimtegralry, cze$¢ wszechstronnego programu terapeutycznego,
obejmujcego dziatania psychospoteczne i edukacyjne. Zaecaby rysperydon byt przepisywany przez
lekarza specjalistw dziedzinie neurologii dziegiej oraz psychiatrii dziegtej i mtodzieowej lub lekarza
specjalizujcego st w leczeniu zaburZezachowania u dzieci i mtodzig

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Schizofrenia

Dorosli
Produkt leczniczy Ziperid me by podawany raz lub dwa razy na g¢ob

Leczenie nalgy rozpoca¢ od dawki 2 mg rysperydonu na dolDawka mae byt zwigkszona drugiego dnia
do 4 mg na dap Od tego momentu dawka aepozosté niezmieniona albo, §# zaistnieje taka
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konieczné¢, indywidualnie dostosowywana. Przgol, optymalna dawka terapeutyczna wynosi od 4 ong d
6 mg na dob. U niektoérych pacjentow nie byt wskazane wolniejsze dostosowywanie dawki oraz jszae
dawka pocatkowa i podtrzymujca.

Dawki wigksze nk 10 mg na dobnie wykazug wickszej skuteczriei niz mniejsze dawki, magnatomiast
powodowd zwickszenie cgstasci wystgpowania objawdw pozapiramidowych. Nie zbadano leezghstwa
stosowania dawek wkszych nk 16 mg na dofy 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 dalw dawki 1 mg do 2 mg dwa razy na gob

Dzieci i mtodzie
Produkt leczniczy Ziperid nie jest zalecany do ateania u dzieci w wieku poiej 18 lat ze schizofreize
wzgledu na brak wystarczgiych danych dotyexych skutecznii.

Epizody maniakalne w przebiegu zabulrzéektywnych dwubiegunowych

Dorosli

Produkt leczniczy Ziperid natg podawé raz na dob, dawka pocatkowa to 2 mg.

W razie koniecznii, dawlke powinno zwéksza sig 0 1 mg raz na dab nie czsciej niz co 24 godziny.
Dawke rysperydonu mina dostosowyw@aindywidualnie w zakresie od 1 mg do 6 mg nagatzaleznosci
od optymalnej skuteczia i tolerancji u kadego pacjenta. Nie zbadano bezpiésiwa stosowania dawek
wigkszych nk 6 mg na dobw leczeniu epizodéw maniakalnych.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanylgfawowo, kontynuacja leczenia produktem
leczniczym Ziperid musi Eyweryfikowana i uzasadniona aktualnym stanem péajen

Pacjenci w wieku podesziym

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 0,5 mg dwa razy na dolDawka mae by indywidualnie
dostosowywana i zwkszana o 0,5 mg dwa razy na dalw dawki 1 mg do 2 mg dwa razy na gob
Nalezy zachowa ostraznosé, ze wzgédu na niewystarczage déwiadczenie kliniczne dotyeze
stosowania u 0s6b w podesziym wieku.

Dzieci i mtodzie

Produkt leczniczy Ziperid nie jest zalecany do eieania u dzieci w wieku porej 18 lat z epizodami
maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnegoldegunowego, ze wzglu na brak wystarczgjych
danych dotycacych skuteczngi.

Uporczywa agresja u pacjentéw zgieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkoyvardo
ciezkiego

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 0,25 mg dwa razy na gobV razie konieczniei, dawka mae by
indywidualnie zwgkszana o 0,25 mg dwa razy na gohie czsciej, niz co drugi dzié. Optymalna dawka
dla wickszaci pacjentéw wynosi 0,5 mg dwa razy na ¢od niektérych pacjentéw nie jednak by
konieczne stosowanie dawek do 1 mg dwa razy na.dob

Nie nalery stosowd produktu leczniczego Ziperid diej niz 6 tygodni w leczeniu uporczywej agresji u
pacjentéw z agpieniem typu alzheimerowskiego.
Pacjentéw naley poddawad regularnej i cgstej ocenie rozwaajac potrzelg kontynuacji leczenia.

Zaburzenia zachowania

Dzieci i mtodzie w wieku od 5 do 18 lat.
U os6b o masie ciata 50 kg lub paowy, zalecana dawka patkowa wynosi 0,5 mg raz na dab razie
konieczndci, dawkowanie mze by¢ indywidualnie dostosowywane poprzez gvgzanie dawki o 0,5 mg
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raz na dob, nie czsciej, niz co drugi dzié. Optymalna dawka dla wkszdci pacjentow wynosi 1 mg raz na
doke. Niemniej, w leczeniu niektérych pacjentow ryspiy jest skuteczny w dawce 0,5 mg raz nadob
natomiast u innych najlepsze wyniki uzyskuje@ddczas stosowania leku w dawce 1,5 mg raz na dob

U os6b o masie ciata pamej 50 kg, zalecana dawka patkowa wynosi 0,25 mg raz na dolW razie
konieczndci, dawkowanie mze by¢ indywidualnie dostosowywane poprzez gwgizanie dawki o 0,25 mg
na dof, nie czsciej, niz co drugi dzié. Optymalna dawka dla wkszdci pacjentdw wynosi 0,5 mg raz na
doke. Niemniej, w leczeniu niektérych pacjentow rysphog jest skuteczny w dawce 0,25 mg raz nazdob
natomiast u innych najlepsze wyniki uzyskuje@ddczas stosowania leku w dawce 0,75 mg raz na dob

Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanylgfawowo, kontynuacja leczenia rysperydonem
powinna by weryfikowana i uzasadniona aktualnym stanem pé#zjen

Nie zaleca s stosowania produktu leczniczego Ziperid u dzieeiieku poniej 5 lat, ze wzgidu na
niewystarczajca ilos¢ danych dotyczrych skuteczngi i bezpieczéstwa stosowania rysperydonu w tym
wskazaniu u dzieci w wieku porgj 5 lat.

Zaburzenia czynrigi nerek i vatroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyrigonerek eliminacja czynnej frakcji przeciwpsychmtyej nastpuje
wolniej niz u pacjentéw z prawidtoavczynndacia nerek.

U pacjentéw z zaburzeniami czyrfoowatroby stzenie wolnej frakcji rysperydonu w osoczu jest
zwiekszone.

Bez wzgkdu na rodzaj wskazania terapeutycznego, u pacjentaburzeniami czyndoi nerek lub
watroby, powinno si zmniejszy o potow dawke pocztkows i kolejne dawki rysperydonu oraz stoséwa
wolniejsze zwgkszanie dawek.

W tej grupie pacjentéw produkt leczniczy Ziperidapoien by stosowany z ostémoscia.

Sposoéb podania

Produkt leczniczy Ziperid przeznaczony jest doai@nia doustnego. Pokarm nie wpltywa na wchianianie
rysperydonu.

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

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

Jeili ma to uzasadnienie medyczne, zalegasgipniowe wycofywanie stosowanego poprzednio lgieze
podczas rozpoczynania leczenia produktem lecznicZperid. Réwnig, jezeli ma to uzasadnienie
medyczne, zamiariekOw przeciwpsychotycznych w postaci depot nagermproduktem leczniczym
Ziperid, naley rozpoca¢ od zasipienia nim naspnego planowanego wstrzyknia. Okresowo, nafsy
rozwaza¢ konieczné¢ kontynuacji podawania lekéw przeciw parkinsonizrnow

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na rysperydon lub ktdkolwiek substang pomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci w podesztym wieku zepieniem

Umieralng¢ ogodlna



W metaanalizie 17 kontrolowanych baddinicznych z zastosowaniem atypowych lekow
przeciwpsychotycznych, w tym réwrieysperydonu, u pacjentéw w podesziym wiekuepieniem, ktorzy
otrzymywali atypowe leki przeciwpsychotyczne, wysiwata zwgkszona umieralnié w poréwnaniu z
grup otrzymupca placebo. W badaniach rysperydonu kontrolowanyehgiio, w tej populacji pacjentéw,
czestas¢ zgondw wynosita 4,0% éod pacjentdéw leczonych rysperydonem i 3,1%604a pacjentéw
otrzymupcych placebo. lloraz szans przy 95% przedzialesgineynosit 1,21 (0,7: 2,18redni wiek
zmartych pacjentéw wynosit 86 lat (w przedziale6dddo 100 lat).

Jednoczesne stosowanie furosemidu

W badaniach klinicznych rysperydonu, kontrolowanptdcebo, przeprowadzanych u pacjentéw w
podesztym wieku z gpieniem, w grupie otrzymagej rysperydon i furosemid, obserwowano wpstvanie
wickszejsmiertelngci (7,3%;sredni wiek pacjentéw 89 lat, w przedziale od 73ddat) w poréwnaniu do
pacjentéw leczonych samym rysperydonem (3,&%gni wiek pacjentéw 84 lata, w przedziale od 7®fo
lat) lub otrzymugcych sam furosemid (4,1%redni wiek pacjentéw 80 lat, w przedziale od 67@0dat).
Zwigkszory umieralndé u pacjentow leczonych rysperydonem oraz furosemisisvierdzono w dwoch
spasirdd czterech badaklinicznych. Jednoczesne podawanie rysperydomaynii diuretykami (gtdwnie
tiazydowymi w matych dawkach) nie powodowato podgiinskutkow.

Nie znaleziono dat jednoznacznego patofizjologicznego mechanizmarykinogtby ttumaczy te
obserwacje, i czynnika powodigpgo zgon. Naley jednak zachow@aszczegodla ostraznosé i rozwazy¢
ryzyko i korzysci przed podjciem decyzji o jednoczesnym podawaniu tych lekéaz grodawaniu
rysperydonu z innymi diuretykami o silnym dziatanie stwierdzono zwkszonej umieralriei u
pacjentéw leczonych réwnoczee rysperydonem i innymi diuretykami. Niezaiée od stosowanego
leczenia, odwodnienie jest ogélnym czynnikiem naykptywapcym na umieralné i dlatego u pacjentow
w podesztym wieku z gpieniem nie powinno gido niego dopuszcza

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

W kontrolowanych placebo badaniach pacjentéw w priglen wieku z ofpieniem, stwierdzono
zwigckszenie cgstaici (okoto trzykrotne) wysipowania zdarzeniepazadanych naczyniowo-mézgowych,
takich jak udar mézgu (w tym przypadkniertelne) i przemijajce napady niedokrwienne, u pacjentéw
leczonych rysperydonem w poréwnaniu z pacjentamayoiujacymi placebodredni wiek 85 lat; przedziat:
73-97 lat). Pajczone dane z sggiu bada kontrolowanych placebo przeprowadzonych w grupgétvnie
0s0b w podesziym wieku (wiek >65 lat) zjpieniem, wykazatyze zdarzenia niegadane naczyniowo-
moézgowe (aizkie i nieckzkie, tacznie) wysapity u 3,3% (33/1009) pacjentéw leczonych ryspeneio,
oraz u 1,2% (8/712) pacjentow, ktérym podawanogilac lloraz szans (przy 95% przedziale géipo
wynosit 2,96 (1,34; 7,50). Mechanizm tego gwgizonego ryzyka nie jest znany. 2kézone ryzyko nie
moze by wykluczone dla innych lekéw przeciwpsychotycznyeti innych populacii. Produkt leczniczy
Ziperid naley stosowd z ostranoicia u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru moézgu.

Ryzyko wystpienia zdarzé niepazadanych naczyniowo-mézgowych byto znaoa wicksze u pacjentéw z
otepieniem typu mieszanego czy naczyniowegoupacjentow z @pieniem typu alzheimerowskiego.
Dlatego pacjenci z innymi typamiggienia n otgpieniem typu alzheimerowskiego nie powinncbgczeni
rysperydonem.

Lekarzom zaleca siwnikliwe przeprowadzanie oceny ryzyka i kofziyze stosowania produktu leczniczego
Ziperid u pacjentéw w podesztym wieku zpieniem, z uwzgldnieniem indywidualnych czynnikéw ryzyka
udaru mézgu. Pacjentom lub opiekunom maleolectt natychmiastowe zgtaszanie objawow
przedmiotowych i podmiotowych potencjalnych zdareeepazadanych naczyniowo-méozgowych, takich jak
nagte ostabienie lub zgwienie twarzy, gk lub n6g oraz problemy z maviub z widzeniem. Bezzwtocznie
nalezy wtedy rozway¢ wszelkie opcje terapeutyczne,agtnie z przerwaniem leczenia rysperydonem.

Produkt leczniczy Ziperid natg stosowd wytacznie w krotkotrwatym leczeniu uporczywej agresji u
pacjentow z afpieniem typu alzheimerowskiego o nasileniu umiarkoym do cizkiego wspierajc metody
nie farmakologiczne wykazage ograniczomskutecznéc lub jej brak, oraz gdy istnieje potencjalne ryzyko
ze pacjent &dzie stanowit zagrenie dla samego siebie lub innych.
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Pacjentéw naley poddawad regularnej ocenie z rozéeniem potrzeby kontynuacji leczenia.

Niedocknienie ortostatyczne

W zwigzku z tym,ze rysperydon blokuje receptory alfa, zeovystpi¢ niedocgnienie (niedoginienie
ortostatyczne), zwlaszcza podczas pteavej fazy dostosowywania dawki. Obserwowano klinie
istotne niedogéhnienie po wprowadzeniu leku do obrotu, w przypajidnoczesnego stosowania lekow
przeciwnaddinieniowych. Produkt leczniczy Ziperid najestosowd z ostra@naoscia u pacjentow z
chorobami ukfadu lkizenia (np. niewydoln& serca, zawat ménia sercowego, zaburzenia przewodzenia,
odwodnienie, hipowolemia, choroby naczyniowo-mézgpiwzgodnie z zaleceniami, zksza dawke
stopniowo (patrz punkt 4.2.). W przypadku vegsénia niedodinienia, naley rozwazy¢ zmniejszenie
dawki.

P&ne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Dziatanie lekéw wykazuajcych wiaciwosci antagonistyczne w stosunku do receptoréw dopamjinoh
zwiazane jest z wygpowaniem pénych dyskinez, charakteryagych sg rytmicznymi, mimowolnymi
ruchami, zwtaszcza mgni jezyka i (lub) mesni twarzy. Wystpienie objawéw pozapiramidowych jest
czynnikiem ryzyka wysifpienia pé@nych dyskinez. W przypadku wygiienia objawéw podmiotowych i
przedmiotowych pinych dyskinez, nafgy rozwazy¢ przerwanie leczenia wszelkimi lekami
przeciwpsychotycznymi.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Donoszono o wygpowaniu - podczas stosowania lekdw przeciwpsyclzotych - ztéliwego zespotu
neuroleptycznego, charakteryzcggo s¢: podwyzszeniem temperatury ciata, sztywoia miesni,
niestabilndcia uktadu autonomicznego, zaburzenigmiadomdaci i zwigkszeniem aktywnii fosfokinazy
kreatynowej w surowicy krwi. Ponadto, sowystpi¢ mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydokdo
nerek. W takim przypadku naleprzerwa stosowanie wszystkich lekdw przeciwpsychotycznyelym
produktu leczniczego Ziperid.

Choroba Parkinsona iggienie z obecniwia ciat Lewy'ego

Przed przepisaniem lekéw przeciwpsychotycznychyrw produktu leczniczego Ziperid, pacjentom z
chorolg Parkinsona lub gpieniem z obecrizia ciat Lewy’ego, lekarze powinni rozumgé stosunek ryzyka
do korzyci. Rysperydon mie zaostrz§ przebieg choroby Parkinsona. U pacjentéw obu gnaje
wystgpowa zwigkszone ryzyko wysapienia ztgliwego zespotu neuroleptycznego i 2kézona wraliwosé
na leki przeciwpsychotyczne; ci pacjenci zostaltasgeni z badaklinicznych. Objawy zwikszonej
wrazliwosci na leki przeciwpsychotyczne mpgbejmowd: sphtanie, zaburzenigviadomdci,
niestabilné¢ postawy z cgstymi upadkami, ktére towarzyspbjawom pozapiramidowym.

Hiperglikemia

Podczas leczenia rysperydonem, w bardzo rzadkigfjppdkach, stwierdzano wygienie hiperglikemii lub
zaostrzenie przebiegu wéniej wystpujacej cukrzycy. U pacjentow z cukrzytub z czynnikami ryzyka
wystapienia cukrzycy zalecagprowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznej.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych wskaauge prolaktyna mge stymulowd wzrost komérek nowotworowych
w guzach piersi u ludzi. Pomimze nie stwierdzono do tej pory w badaniach kliniczny

i epidemiologicznych wyranego zwizku z podawanymi lekami przeciwpsychotycznymi, aaleachowa
ostraznoé¢ u pacjentdw z wywiadem w tym kierunku.

Produkt leczniczy Ziperid natg stosowa z ostranoscia u pacjentéw ze stwierdzonymi wénéej:
hiperprolaktynemi lub z guzami prolaktynozataymi.
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Wydtuzenie odsipu QT

Wydtuzenie odsipu QT byto bardzo rzadko zgtaszane po wprowadzssioerydonu do obrotu. Podobnie
jak inne leki przeciwpsychotyczne, natezachowd ostraznos¢ przepisyc rysperydon pacjentom z
rozpoznan chorola sercowo-naczyniowy wydtuzeniem odsgpu QT w wywiadzie rodzinnym, bradykagdi
lub zaburzeniem réwnowagi elektrolitowej (niedoboneotasu lub magnezu), poniemlak maze zwigksza
ryzyko wystpienia arytmii.

Ostraznoi¢ nalezy takze zachowéw przypadku stosowania rysperydonu jednégieez innymi lekami
wydtuzajacymi odstp QT.

Drgawki

Nalezy zachowad ostraznoi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Zipepéajentéw z drgawkami w
wywiadzie lub z innymi stanami, ktére mpgbnizac prog drgawkowy.

Priapizm

W zwigzku z dziataniem blokgfym receptor alfa-adrenergiczny, podczas leczewiduktem leczniczym
Ziperid maze wystpic¢ priapizm.

Regulacja temperatury ciata

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano ydiavos¢ zaktdcania zdolnii organizmu do obsania
temperatury podstawowej ciata. Zalecazchowanie odpowiedniej ostraici w przypadku
przepisywania produktu leczniczego Ziperid pacjamto ktérych mog wystipi¢ czynniki sprzyjaice
podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np. wykeeygh intensywny wysitek fizyczny, namenych
na dziatanie ekstremalnie wysokich temperatur,jprajacych jednoczénie leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Dzieci i mtodzie

Przed przepisaniem rysperydonu dzieciom i mtagziezaburzeniami zachowania nalg@rzeprowad
doktadry analiz; fizycznych i spotecznych przyczyn zachdiegresywnych, takich jak bél czy niedéave
wymaganiasrodowiskowe.

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

Podawanie rysperydonu aziato sé z umiarkowanym zvgkszeniem masy ciala i wskaika masy ciata
(BMI). Zmiany wzrostu stwierdzane w diugotrwalyadtwartych badaniach rozszerzonych $uily si¢ w
normach okréonych dla danego wieku. Wplyw diugotrwatego ledaaiysperydonem na dojrzewanie
piciowe i wzrost nie zostat wystarczep zbadany.

Ze wzgkdu na maliwo$¢ wptywu diuzej trwapcej hiperprolaktynemii na rozwdj fizyczny i dojrzanie
piciowe dzieci i mtodzigy, nalezy prowadzé regulara ocer kliniczna stanu endokrynologicznego
pacjenta, obejmuaga pomiary wzrostu, masy ciata, dojrzewania ptciowdgmtrok wystpowania
miesiczkowania i innych potencjalnych dziatprolaktynozalenych.

Podczas leczenia rysperydonem agleegularnie kontrolowawystpowanie objawow
pozapiramidowych oraz innych zabufizeichu.

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

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa




Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznychszgteo przypadkiylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE , angvenous thromboembolignZe wzgkdu na wystpujace czsto u pacjentéw leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi nabyte czynniki ryzyKaE, przed rozpocgiem leczenia i podczas
leczenia rysperydonem najezidentyfikowa wszystkie maliwe czynniki ryzyka VTE i podj¢

odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

Substancje pomocnicze

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

Tabletki powlekane 2 mg zawiesdjarwnikzotcien pomaraczows, ktory maze powodowaé reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsygbenych zalecana jest ostrmé¢ podczas
przepisywania rysperydonu jednogézie z lekami wydtaajacymi odstp QT, np.: leki przeciwarytmiczne
klasy IA (np.: chinidyna, dyzopiramid, prokainamit®ki przeciwarytmiczne klasy lll (np.: amiodaron,
sotalol), tréjpie¢cieniowe leki przeciwdepresyjne (np.: amitryptydinezteropiegcieniowe leki
przeciwdepresyjne (np.: maprotylina), niektore fgkieciwhistaminowe, inne leki przeciwpsychotyczne,
niektore leki przeciwmalaryczne (np.: chinina i toehina), oraz z lekami powodigymi zaburzenia
réwnowagi elektrolitowej (hipokaliemia, hipomagneze), bradykardi lub z lekami hamuagcymi
metabolizm watrobowy rysperydonu. Powigza lista ma charakter informacyjny i nie jestlistczerpujca.

Mozliwosé wptywu produktu leczniczego Ziperid na inne leki

Rysperydon naley stosowd z ostranoscia w skojarzeniu z innymi substancjami dzia@jmi osrodkowo -
w szczegolnéci produktami zawierapymi alkohol, opioidy, leki przeciwhistaminowe oraz
benzodiazepiny - ze wzglu na zwgkszone ryzyko sedacji.

Rysperydon mge antagonizowadziatanie lewodopy i innych agonistéw dopaminezgich. Jéli to
skojarzenie wydaje skonieczne, szczegodlnie w schytkowej fazie chorBhaykinsona naly zastosowa
najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

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

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

Mozliwosé wptywu innych lekéw na produkt leczniczy Ziperid

Karbamazepina zmniejszagnie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej rysperyaev osoczu krwi.
Podobne dziatanie mna zaobserwowapodczas stosowania lekow, takich jak np. ryfampécyfenytoina i
fenobarbital, indukuajcych enzym wtrobowy CYP 3A4 jak rownieglikoproteirg P. W przypadku
rozpoczynania lub przerwania leczenia karbamazdpminnymi lekami indukujcymi enzym wgtrobowy
CYP 3A4 i (lub) glikoprotein P (P-gp), lekarz powinien ponownie o#{ré dawkowanigproduktu
leczniczego Ziperid.

Fluoksetyna i paroksetyna, inhibitory CYP 2D6 gwizaj stzenia rysperydonu w osoczu krwi, ale w
mniejszym stopniu jego czynnej frakcji przeciwpsytttznej. Oczekuje sjze inne inhibitory CYP 2D6,
takie jak chinidyna magwptywat w podobny sposéb naggenia rysperydonu w osoczu z@é rozpoczyna
sie lub kaaczy réwnoczesne stosowanie fluoksetyny lub pargkset rysperydonem, lekarz powinien
ponownie oceri dawkowanie rysperydonu.

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



Galantamina i donepezyl nie mastotnego klinicznie wpltywu na parametry farmakakyczne
rysperydonu i czynnfrakcje przeciwpsychotycznrysperydonu.

Pochodne fenotiazyny, tréjpieieniowe leki przeciwdepresyjne i niektore lekidsedrenolityczne mag
powodowd zwickszenie sgzenia rysperydonu w osoczu krwi, ale nie jego czyimadcji
przeciwpsychotycznej. Amitryptylina nie ma wptywa wigciwosci farmakokinetyczne rysperydonu ani na
czynry frakcje przeciwpsychotyczpn Cymetydyna i ranitydyna zekszap dostpnasé¢ biologiczra
rysperydonu, ale jedynie w minimalnym stopniu wpiyawna czyng frakcje przeciwpsychotyczn
Erytromycyna inhibitor CYP 3A4 nie zmienia farmakuodtyki rysperydonu ani jego czynnej frakg;ji
przeciwpsychotycznej.

Jednoczesne stosowanie lekdéw psychostyrmeyoh (np.: metylofenidatu) z rysperydonem u dzieci
miodziezy nie wptywa na farmakokinetglani skuteczn@ rysperydonu.

Zwigkszona umieralni@ u pacjentdw w podesztym wieku zpteniem stosugcych rownoczénie
furosemid — patrz punkt 4.4.

Jednoczesne stosowanie doustne rysperydqaliperydonem nie jest zalecane, poniepaiperydon jest
aktywnym metabolitem rysperydonu i takie skojareenize prowadz do dodatkowej ekspozycji na
czynmy frakcje przeciwpsychotyczn

4.6 Wplyw na ptodngé, ciaze i laktacje

Cigza

U noworodkow narzonych na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznychy(m takze rysperydonu)

w trzecim trymestrze gty istnieje ryzyko wysipienia po porodzie dzialaniepazadanych, w tym objawéw
pozapiramidowych i/lub odstawiennych @ngm nasileniu i rénym czasie utrzymywaniagsiZgtaszano
przypadki pobudzenia, hipertonii, hipotoniizdnia, sennéi, wyczerpania oddechowego lub zaburze
zywienia. W zwizku z tym naley monitorowa stan noworodka.

W badaniach na zwiegtach nie stwierdzono dziatania teratogennego rystoeu, lecz stwierdzano innego
rodzaju toksyczny wplyw na reprodukdjpatrz punkt 5.3). Potencjalne zaggnie dla cztowieka nie jest
znane. Produktu leczniczego Zipenig naley stosowa w okresie cizy, jesli nie jest to bezwzglnie
konieczne. W przypadku konieczwdprzerwania leczenia rysperydonem w okresigycinie naley
przerywd leczenia gwaitownie.

Karmienie piersi

W badaniach przeprowadzanych na zwitaeh stwierdzono przenikanie rysperydonu

i 9-hydroksyrysperydonu do mleka. Wykazano rovyie rysperydon i 9-hydroksyrysperydon przenikaj
matych ilaciach do mleka kobiet karagych piersi. Brak danych dotyezych dziata niepazadanych
wystepujacych u niemowdt karmionych piersi. Dlatego nalgy rozwazy¢ stosunek korzci z karmienia
piersk do potencjalnego ryzyka dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy Ziperichoze mi€ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolé®prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, ze wzgdlu na potencjalne oddziatywanie na uktad nerwowmahiurzenia widzenia

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

4.8 Dziatania niepazadane

Najczsciej zgtaszane dziatania niepgdane (czstas¢ wystgpowania> 10%) to: parkinsonizm, bol gtowy
oraz bezsenro.



Poniej podano wszystkie dziatania nigpdane zgtaszane w badaniach klinicznych i po wpraemai leku
do obrotu. Zastosowano ngstijace okrélenia odnoszce st do czstaici wyskpowania: bardzo ¢sto
(>1/10), czsto £1/100 do < 1/10), niezbyt ezto £1/1000 do < 1/100), rzadko

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

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystkpowania objawy niepadane g§ wymienione zgodnie
ze zmniejszajcym sk nasileniem.

Dziatania niepgadane leku wg klasyfikacji uktadéw i naddw i czstaici wystepowania

Badania diagnostyczne

Czsto zwikszenie stzenia prolaktyny we knfj zwickszenie masy ciata

Niezbyt czsto wydtzenie odstpu QT w EKG, zmiany w EKG, zwkszenie
stezenia glukozy we krwi, zvgkszenie aktywngi aminotransferaz, zmniejszenie
liczby biatych krwinek, podwiszenie temperatury ciala, zakszenie liczby
eozynofiléw, zmniejszenie gtenia hemoglobiny, zwkszenie aktywngri
fosfokinazy kreatynowej we krwi

Rzadko obriienie temperatury ciata

Zaburzenia serca

Czsto tachykardia

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

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

Niezbyt czsto niedokrwist&, trombocytopenia

Rzadko granulocytopenia

Nieznana czstosé agranulocytoza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto parkinsonizfh bol glowy

Czesto akatyzj3 zawroty gtowy, deni€’, dystonid, senné¢, sedacja, letarg,
dyskineza

Niezbyt czsto brak reakcji na bade, utratéwiadomdci, omdlenie, obriiony poziom

swiadomdci, udar naczyniowy médzgu, przemiay napad niedokrwienny,
dyzartria, zaburzenia uwagi, nadmierna séénzawroty glowy po zmianie pozyciji
ciala, zaburzenia réwnowagi, o dyskineza, zaburzenia mowy, zaburzenia
koordynaciji, niedoczulica

Rzadko zléliwy zespét neuroleptycznygpiaczka cukrzycowa, zaburzenia naczyniowo-
moézgowe, niedokrwienie mézgu, zaburzenia ruchu

Zaburzenia oka

Czsto niewyrane widzenie

Niezbyt czsto zapalenie spojowek, przekrwienie oczu, wyldmez oczu, opuchacie oczu,
suche oko, zwkszone tzawienigiwiattowstret

Rzadko zmniejszona osftowidzenia, uciekanie gatek ocznych, jaskra

Zaburzenia ucha i biednika

Niezbyt czsto bél ucha, szum w uszach

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej srodpiersia

Czsto duszn&, krwawienie z nosa, kaszel, przekrwienie biéluzowej nosa, bol gardta i
krtani

Niezbyt czsto swiszczacy oddech, zachlystowe zapalenie ptuc, przekrwiphie, zaburzenia
oddychania, rgenie, przekrwienie drég oddechowych, dysfonia

Rzadko zespot bezdechu sennego, hiperwentylacja

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto wymioty, biegunka, zaparcie, nudcipbdl brzucha, niestrawi@ suchdé¢ w jamie
ustnej, dolegliwéci zotadkowe

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

katowe w podbrzuszu



Rzadko niedranos¢ jelit, zapalenie trzustki, obgk warg, zapalenie czerwieni wargowej
Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Czsto mimowolne oddawanie moczu

Niezbyt czsto bolesne oddawanie moczu, nietrzymanie mazzgtomocz

Ciaza, potdg i okres

okotoporodowy

Nieznana noworodkowy zespét odstawienia leku goainkt 4.6)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czsto wysypka, rumie

Niezbyt czsto obrgk naczynioruchowy, zmiany skérne, zaburzenia skémiad, tradzik,
odbarwienia skory, lysienie, tojotokowe zapalerkiérg, suchéc¢ skory, nadmierne
rogowacenie

Rzadko tupie

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czsto bol stawow, bél plecéw, bolkazyn

Niezbyt czsto ostabienie m#ni, bél migsni, bdl szyi, obrzk stawow, nieprawidtowa postawa,

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

Rzadko nieprawidtowe wydzielanie hormonu antyeliycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czsto wzmaone taknienie, zmniejszone taknienie

Niezbyt czsto anoreksja, nadmierne pragnienie

Bardzo rzadko cukrzycowa kwasica ketonowa

Nieznana ogstas¢ zatrucie wodne

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Czsto zapalenie ptuc, grypa, zapalenie oskrzeliazaake gornych drog oddechowych,
zakaenie drog moczowych

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

zapalenie tkankiacznej, zapalenie uctiaodkowego, zakaenie oka, zakeenie
miejscowe, zapalenie skory wywotane przez roztorakzenie drog oddechowych,
zapalenie gcherza, grzybica paznokci

Rzadko przewlekte zapalenie uchadkowego

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto niedodinienie, niedodnienie ortostatyczne, nagte zaczerwienienie twarzy

Nieznana cgstas¢ Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymiszgtao przypadkiylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatordeigtucnej i zakrzepicyyt
giebokich.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Czsto gonczka, uczucie zatzenia, obrgk obwodowy, astenia, bél w klatce piersiowej

Niezbyt czsto obrzk twarzy, zaburzenia chodu, samopoczucie odbiegajyd normy,

spowolnienie, choroba grypopodobna, pragnienieyeciezdyskomfortu w klatce
piersiowej, dreszcze

Rzadko obrgk uogdlniony, hipotermia, zesp6t odstawienny, u@&uanna w kaczynach
Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Niezbyt czsto nadwraiwosé

Rzadko nadwrdiwosc na lek

Nieznana czstosé reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Rzadko z6ltaczka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto brak miesiczki, zaburzenia czyngoi seksualnych, zaburzenia erekcji, zaburzenia

wytrysku, mlekotok, ginekomastia, zaburzenia miegiowania, uptawy z pochwy
Nieznana czstosé priapizm
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Zaburzenia psychiczne

Bardzo czsto bezsenrso

Czste niepokdj, pobudzenie, zaburzenia snu

Niezbyt czsto stan sptania, mania, obwueénie libido, apatia, nerwowoé
Rzadko brak orgazmu gglienie uczda

®Hiperprolaktynemia mie w niektdrych przypadkach prowaézio ginekomastii, zaburgemenstruacii,
braku miesiczki, mlekotoku.

® Zespét pozapiramidowy nae sk objawias: parkinsonizmem (zwkszone wydzielanidiny, sztywndé
migsni szkieletowych, parkinsonizrélinienie sk, objaw kota zbatego w parkinsonizmie, bradykinezja,
hipokinezja, maskowaty wyraz twarzy, ngpé migsni, akineza, sztywrig karku, sztywné¢ migsni, chod
parkinsonowski i nieprawidtowy odruch z gltadzizrapta), akatyzj (akatyzja, niepokdj ruchowy,
hyperkinezja i zespét niespokojnych négyairiem, dyskineg (dyskineza, drganie ®gini, choreoatetoza,
atetoza i drgawki kloniczne giini), dystoni.

®Dystonia obejmuje tu dystapiskurcze misni, zwigkszone nagicie miesni, krecz szyi, mimowolne skurcze
migsni, przykurcz mgsni, kurcz powiek, rotacyjne ruchy gatki ocznej, @@nie gzyka, skurcze rgkni
twarzy, skurcz krtani, miotogj opistotonus, skurcz wgini ust i gardta, pleurototonus skurgzyka,
szczkoscisk. Drzenie obejmuje tu denie i spoczynkowe denie w chorobie Parkinsona. Najezauway¢,
ze wymieniono szeroki zakres objawow, ktore niekcnige musz mie¢ podiaze pozapiramidowe.

Poniej przedstawiono ligtdodatkowych dziataniepazadanych zwizanych z rysperydonem, ktére
zidentyfikowano jako dziatania niepgdane podczas bal&linicznych rysperydonu w postaci dlugo
dziatapcych wstrzykiwa, lecz ktére nie zostaty oldlene jako dziatania niegadane w badaniach
klinicznych nad postagidoustra rysperydonu. W pogszym zestawieniu nie uwzginiono tych dziata
niepazadanych, ktéresw sposob szczegdélny zaziane ze sktadem lub drpgodania rysperydonu w postaci
wstrzykiwa.

Dodatkowe dziatania niepadane zgtaszane dla rysperydonu podawanego poegjelit postaci diugo
dziatapcych wstrzykiwa lecz nie zgtaszane dla doustnej postaci rysperydeg klasyfikacji uktadéw i
narzdow.

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata, zyliszenie aktywnéci gamma-glutamylotransferazy, zkszenie aktywnéi
enzymow witrobowych

Zaburzenia serca

Bradykardia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Parestezje, drgawki

Zaburzenia oka

Kurcz powiek

Zaburzenia ucha i biednika

Zawroty gtowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Bol z¢ba, skurczgzyka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Egzema

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Bol pasladkéw

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Zakaenie dolnych drég oddechowych, zakaia, zapalenie blonfluzowejzotadka i jelit, ropiéi podskérny
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Upadek

Zaburzenia naczyniowe

Nadcgnienie
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Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Bal

Zaburzenia psychiczne

Depresja

Oddzialywania zwizane z grup lekow

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw przeciwpsygbpnych stwierdzano bardzo rzadkie przypadki
wydtuzenia odstpu QT po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu. Inngwihzanymi z klag lekow
dziataniami na serce, opisywanymi dla lekdéw przesiychotycznych powodagych wydh#zenie odcinka
QT s1: arytmia komorowa, migotanie komor, tachykardiankoowa, nagty zgon, zatrzymanie akcji serca i
czestoskurcz komorowy typtorsade de pointes

Zwiekszenie masy ciata

Na podstawie patzonych danych pochogtzych z trwagcych 6 do 8 tygodni bad&ontrolowanych
placebo okrdano stosunek ikziowy dorostych pacjentéw ze schizofrgoitrzymupcych rysperydonu i
placebo, spetniagych kryterium zwgkszenia masy ciata®7/% masy pocgkowej. Stwierdzono
wystepowanie statystycznie istotnego zkszenia liczby przypadkéw zekiszenia masy ciata w grupie
otrzymupcej rysperydon (18%), w poréwnaniu z ggugrzymupca placebo (9%). Analizag pokczone
dane z kontrolowanych placebo, tra@jch 3 tygodnie badaz udziatem dorostych pacjentéw z astnani,
poziom wystpowania zwgkszenia masy ciata7% w momencie zakazenia badania byt poréwnywalny
dla grup otrzymujcych rysperydon (2,5%) oraz grup otrzymayjch 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 diugotrwatych stwierdzono zkszenie masy ciata@wednio 7,3 kg po 12 miegiach terapii.
Oczekiwane zwikszenie masy ciata u zdrowych dzieci w wieku o8Ld lat wynosi 3 do 5 kg rocznie. W
wieku od 12 do 16 lat, u dziewgzutrzymuje st tempo zwgkszania masy ciata wynagz od 3 do 5 kg
rocznie, podczas gdy u chtopcow masackaza s¢ 0 okoto 5 kg rocznie.

Dodatkowe informacije dotygze populacji specjalnych

Niepazadane dziatania produktu leczniczego obserwowag&ieg u pacjentéw w podesziym wieku
z okpieniem lub u dzieci, w poréwnaniu z poputacgob dorostych, opisano paej:

Osoby w podesztym wieku zgmieniem

U pacjentéw w podesztym wieku zepteniem dziataniami niegadanymi opisywanymi w badaniach
klinicznych byty przemijajce napady niedokrwienne oraz udary naczyniowe maxzgsicpujace
odpowiednio z ogstaicia 1,4% i 1,5%. Dodatkowo opisywano wysbwanie nagpujacych dziata
niepazadanych z cgstdscia co najmniej dwukrotnie wksz niz w innych populacjach os6b dorostych i
wynoszca >5%: zakaenia drég moczowych, ohglz obwodowy, letarg i kaszel.

Dzieci i mtodzie

U dzieci (w wieku od 5 do 17 lat) opisywano r@sijace dziatania niepadane wysipujace z czstascia
>5% i co najmniej dwa razy ¢gciej niz w badaniach klinicznych u os6b dorostych: setndlub)
uspokojenie, zrrzenie, bél glowy, wzmimne taknienie, wymioty, zakanie gornych drog oddechowych,
przekrwienie btonyluzowej nosa, bdl brzucha, zawroty glowy, kaszetagzke, drzenie, biegunk

i mimowolne oddawanie moczu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Opisywane objawy podmiotowe i przedmiotowe przedamadnia wynikaty na og6t z nasilenia
farmakologicznego dziatania rysperydonu. Matg do nich: senni i sedacja, tachykardia, niedémienie
oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowaniu aamano przypadki wyditenia odstpu QT i
drgawki. Opisywano wyspowanietorsade de pointes zwiazku z jednoczesnym przedawkowaniem
rysperydonu i paroksetyny.
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W przypadku ostrego przedawkowania, pgleawsze brapod uwag mazliwosé zatrucia wieloma
lekami jednoczanie.

Leczenie

Nalezy uzyska i utrzyma draznos¢ drég oddechowych oraz zapewnidpowiedm poda: tlenu

i wentylacg. Nalezy rozwazy¢ wykonanie ptukaniaotadka (gdy pacjent jest nieprzytomny, po
zaintubowaniu) oraz podaniezgla aktywowanego z&odkami przeczyszczaym, i jedynie w przypadku,
gdy od przygcia leku nie uptyata godzina. Natychmiast nalerozpocaé

monitorowanie czynniei uktadu kezenia z cagtym zapisem elektrokardiograficznym, w celu wykeyc
ewentualnych zaburaeytmu serca.

Nie ma swoistego antidotum na rysperydon, dlatedezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.
Niedocgnienie i zap& krazeniowa nalezy leczy¢ odpowiednimisrodkami, takimi jak deylnie podawane
ptyny i (lub) leki sympatykomimetyczne. W przypadkystapienia cézkich objawdw pozapiramidowych
nalezy zastosowalek antycholinergiczny. Naky doktadnie obserwowgpacjenta i monitorowaparametry
zyciowe do czasu ugpienia objawdw zatrucia.

5. WLASCIWO $CI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwpstaizme
Kod ATC: NO5A X08

Mechanizm dziatania

Rysperydon jest wybidrczym antagonistonoaminergicznym o unikatowych étavosciach.
Charakteryzuje giduzym powinowactwem do receptorow serotoninergiczriy¢fit, i dopaminergicznych
D.. Rysperydon waze sk réwniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi i, z mniejazyowinowactwem, z
receptorami histaminergicznymi Hreceptoramii-2-adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje
powinowactwa do receptorow cholinergicznych. Pomtegmo,ze rysperydon jest silnym antagoaist
receptoréw B, co wize sk z korzystnym wplywem na wytworcze objawy schizafrew mniejszym
stopniu ogranicza on aktywfiomotoryczn, i wywotuje katalepsj niz klasyczne neuroleptyki.
Zréwnowaone dgrodkowe dziatanie antagonistyczne na receptoryteeirtergiczne i dopaminergiczne
moze zmniejszy prawdopodobigstwo wysgpienia pozapiramidowych dziataiepazadanych i rozszerzy
dziatanie terapeutyczne na objawy negatywne i zamia afektywne wyspujace w przebiegu schizofrenii.

Dziatania farmakodynamiczne

Schizofrenia

Skuteczné¢ rysperydonu w krotkotrwatej terapii schizofrertivierdzono w czterech badaniach
trwajacych od 4 do 8 tygodni, ktére obejmowaty ponad 2pa6entow spetniagych kryteria DSM-IV dla
schizofrenii. W 6-tygodniowym, kontrolowanym placebadaniu, w ktérym stopniowo zytiszano dawki

do 10 mg/dob (podawane dwa razy na d9bstwierdzonoze rysperydon byt bardziej skuteczny ni
placebo wg oceny w skeirief Psychiatric Rating Scale (BPRSY 8-tygodniowym, kontrolowanym
placebo badaniu z zastosowaniem czterech statyebkdigysperydonu (2 mg, 6 mg, 10 mg i 16 mg nagdob
podawanych dwa razy na dgbstwierdzonoze wszystkie cztery grupy wykazugepsze wyniki w skali
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)rownaniu z placebo. W 8-tygodniowym badaniu
dotyczicym poréwnania dawek z zastosowaniegtipi statych dawek rysperydonu (1 mg, 4 mg, 8 mg, 12
mg i 16 mg na do podawanych dwa razy na dgbstwierdzono lepsze wyniki w skali PANSS dla grup
otrzymujpcych dawki 4 mg, 8 mg i 16 mg na d@olv poréwnaniu z grupotrzymupca 1 mg rysperydonu na
dobkg. W 4-tygodniowym, kontrolowanym placebo badanitydeacym poréwnania dawek,
przeprowadzonym z zastosowaniem dwdch statych daysglerydonu (4 mg i 8 mg na dglpodawanych
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raz na dob), obie grupy uzyskaty lepsze wyniki w skali PAN&$oréwnaniu z placebmdznie z
catkowitym wynikiem PANSS i miarodpowiedzi (>20% zmniejszenia catkowitego wynilANSS). W
ramach dhiaszego badania, dorostych pacjentéw leczonych artdiyjaie spetniajcych w wickszgci
kryteria DSM-IV dla schizofrenii, i klinicznie stdbych od co najmniej 4 tygodni w okresie przyjmaovia
lekéw przeciwpsychotycznych, randomizowano do gripymupcych 2 mg do 8 mg na delysperydonu
lub haloperydolu i przez 1 do 2 lat prowadzono obaeje czy nie wygpuja nawroty choroby. U pacjentéw
przyjmujacych rysperydon stwierdzono znaca dtuzszy okres do wyspienia nawrotu, w poréwnaniu z
pacjentami otrzymuagymi haloperydol.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektya/devubiegunowego

Skuteczné¢ rysperydonu w monoterapii ostrych epizodéw mawiiazanych z zaburzeniem
dwubiegunowym typu | , wykazano w trzech podwoégaéepionych badaniach kontrolowanych placebo
przeprowadzonych na okoto 820 pacjentach z zabiamédwubiegunowymi typu I, w oparciu o kryteria
DSM-IV. W badaniach tych wykazangg rysperydon podawany w dawce od 1 mg do 6 mg ba @awka
poczitkowa 3 mg w dwdch badaniach i 2 mg w jednym baddoyt znaczaco bardziej skuteczny od placebo
w odniesieniu do wczeiej ustalonego punktu keowego, tzn. zmiany w stosunku do wyniku
pocztkowego w skali Young Mania Rating Scale (YMRS)ygddniu 3. Wt6rne wyniki skuteczéa byly
ogolnie zgodne z wynikami pierwotnymi. Odsetek patjw, u ktérych po 3 tygodniach zanotowano
zmniejszenie @50% kcznego wyniku YMRS w stosunku do wyniku petkowego byt znacgeo wigkszy
dla rysperydonu aidla placebo. Jedno z trzech baddejmowato grup otrzymupca haloperydol, oraz
zastosowano w nim 9-tygodnianwpodwajnie z&élepiom faz podtrzymujca. Skutecznéc zostata
zachowana przez caly 9-tygodniowy okres terapiitzgdujacej. Zmiana w stosunku do wyniku
pocatkowego w skali YMRS pogpowata w trakcie badania i byta w tygodniu 12 pangwalna dla
rysperydonu i haloperydolu.

Skuteczné¢ rysperydonu podawanego gedkami stabilizujcymi nastréj, w leczeniu ostrej manii
wykazano w dwach, trwagych 3 tygodnie, podwoéjnidepych badaniach, obejnagych okoto 300
pacjentéw spetniagych kryteria DSM-IV dla zaburzedwubiegunowych typu I. W jednym 3-tygodniowym
badaniu stwierdzonag rysperydon w dawce od 1 mg do 6 mg nagdallawly poczatkowa wynosaca 2

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

trzy tygodnie badaniu, rysperydon podawany w dameté mg do 6 mg na depz pocatkowa dawky 2
mg/dolg, w skojarzeniu z litem, walproinianem lub karbaeyzim nie okazat si skuteczniejszy gisam lit,
walproinian lub karbamazepina w obaniu wyniku w skali YMRS. Mdiwym 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 grukarbamazepinosy 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 zieniem

Skuteczné¢ rysperydonu w leczeniu Behawioralnych i Psychalagych Objawéw Demencji (ang.
Behavioral and Psychological Symptoms of DemerRSD), obejmujcych zaburzenia zachowania, takie
jak: agresja, pobudzenie, psychoza, nadmierna akiyw zaburzenia afektywne, wykazano w trzech
podwdjnie zélepionych, kontrolowanych placebo, badaniach paepdzonych z udzialem 1150 pacjentéw
w podesztym wieku z gpieniem o nasileniu umiarkowanym deaiiego. W jednym z badazastosowano
state dawki rysperydonu wynagz 0,5 mg, 1 mg i 2 mg na dolW dwdch badaniach z elastyqzawlq,
podawano rysperydon w dawkach od 0,5 mg do 4 m#dpbaoraz odpowiednio od 0,5 mg do 2 mg nagob
Stwierdzono statystycznie istatnklinicznie znacaca skutecznéc rysperydonu w leczeniu agresji, i mniej
znaczm w leczeniu pobudzenia i psychozy u pacjentéw wesatym wieku z afpieniem (wg pomiarow w
skali Behavioural Pathology In Alzheimer’s Dise&aing Scal§BEGAVE-AD i Cohen-Mansfield
Agitation Inventory [CMAI]).Dziatanie terapeutyczne rysperydonu byto niezsdeod wyniku w skali Mini-
Mental State ExaminatiofMMSE)a w konsekwencji od zaawansowanigpinia, od uspokajagych
wiasciwosci rysperydonu, od obec#a lub braku psychozy, od typueptienia — zwizanego z chorab
Alzheimera, naczyniowego lub mieszanego (patrzegdunkt 4.4).
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Zaburzenia zachowania

Skuteczné¢ rysperydonu w krotkotrwatym leczeniu zachdvaestrukcyjnych wykazano w dwoch
podwdjnie zélepionych, kontrolowanych placebo badaniach pragpdzonych z udzialem 240 pacjentow
w wieku od 5 do 12 lat, z diagnpzaburzé zachowania (anglisruptive behaviour disorders3BD) wg
kryteriow DSM-IV oraz graniczpnfunkcja intelektualra lub tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem
zdolnaici uczenia s i (lub) updledzeniem psychicznym. W tych dwoch badaniach stizino,ze
rysperydon w dawkach od 0,02 do 0,06 mg/kg mc.ate dyt znacznie skuteczniejszy od placebo w
odniesieniu do osgania pierwotnego punktu koowego, tzn. zmiany wyniku w podskali Conduct Peobl
skali Nisonger-Child Behaviour Rating Form (N-CBRAR)gledem wartéci pocatkowej w tygodniu 6.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Rysperydon jest metabolizowany do 9-hydroksyryspeny, ktéry ma podobne véigwosci
farmakologiczne do wkgiwosci rysperydonu (patrkietabolizm i wydalanie

Wchtanianie

Rysperydon jest po podaniu doustnym catkowicie aaiainy i w cigu 1 do 2 godzin ogjja maksymalne
stezenie w osoczu krwi. Bezwzglna dostpnas¢ biologiczna rysperydonu po podaniu doustnym wynosi
70% (CV=25%). Wzgidna dos{pnacs¢ biologiczna rysperydonu po podaniu doustnym, uwolego

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

Obecndé¢ pokarmu nie wptywa na wchtanianie leku, dlategegpsrydon mege by¢ podawany w trakcie
positkéw lub pomidzy positkami. Stan stacjonarny rysperydonu wysfe u wikszadci pacjentow w cigu
jednego dnia. Stan stacjonarny 9-hydroksyryspemnydeoystpuje w cagu 4-5 dni stosowania leku.

Dystrybucja

Dystrybucja rysperydonu przebiega szybko.d@@isf dystrybucji wynosi 1 do 2 I/kg.

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

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

Metabolizm i wydalanie

Rysperydon jest metabolizowany przez CYP 2D6 dgd&dksyrysperydonu, ktéry ma podobne
wiasciwosci farmakologiczne do waiwosci rysperydonu. Rysperydon i 9-hydroksyrysperydeariza
czynmy frakcje przeciwpsychotyczn CYP 2D6 podlega polimorfizmowi genetycznemu. Qsioleensywnie
metabolizujce z udziatem CYP 2D6 szybko przeksztategsperydon do 9-hydroksyrysperydon, podczas
gdy osoby stabo metabolizge z udziatem CYP 2D6 przeksztatcgp znacznie wolniej. Chocial 0s6b
intensywnie metabolizagych jest mniejsze gtenie rysperydonu a wksze stzenie 9-hydroksyrysperydonu
niz u osob stabo metabolizigych, to farmakokinetyki rysperydonu i 9-hydroksspgrydonudcznie (tzw.
czynna frakcja przeciwpsychotyczna), po podaniukilggdnorazowej i wielokrotnych dawkach podobne
w obu populacjach.

Inna sciezka metabolicza rysperydonu jest N-dealkilacja. Badamavitro przeprowadzone na ludzkich
mikrosomach wtrobowych wykazatyze rysperydon w klinicznie istotnychegéniach nie hamuje znagmo
metabolizmu lekéw ulegagych przemianom katalizowanym przez izoenzymy dytomu P450, w tym

CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2EY,RC3A4 i CYP 3A5. W okresie tygodnia od
chwili podania, 70% dawki jest wydalane z moczet4% z katem. W moczu, rysperydon oraz
9-hydroksyrysperydon reprezentuje 35-45% dawkioBtaa czs¢ to nieaktywne metabolity. Po podaniu
doustnym pacjentom z psychozami, okres pottrwaysperydonu wynosi okoto 3 godzin. Okres péttrwania
w fazie eliminacji 9-hydroksyrysperydonu i czynifrgjkcji o dziataniu przeciwpsychotycznym wynosi 24
godziny.

Liniowasé¢
Stezenie rysperydonu w osoczu krwi w zakresie dawedpentycznych wykazuje zateosé
proporcjonala do dawki

Osoby w podesztym wieku, osoby z zaburzeniami@xmymmtroby lub nerek
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Badania dotyczce jednorazowej dawki wykazaly glisze s¢zenia w osoczu érednio 43%, dhaszy okres
pottrwania o 38% i zmniejszenie o 30% klirensu aktgj frakcji przeciwpsychotycznej u pacjentow w
podesziym wieku. Wksze stzenia czynnej frakcji przeciwpsychotycznej i zmnigjsie klirensu czynnej
frakcji przeciwpsychotycznej o okoto 60% obserwowanpacjentéw z niewydol§oia nerek. Sizenie
rysperydonu w osoczu krwi u pacjentdw z niewydébipwatroby byto prawidtowe, jednatde srednie
stezenie wolnej frakcji rysperydonu zgkiszyto st u tych pacjentéw o okoto 35%.

Dzieci i mtodzie
U dzieci, wigciwosci farmakokinetyczne rysperydonu, 9-hydroksyrysgenu oraz czynnej frakcji
przeciwpsychotycznepszblizone do wtaciwosci farmakokinetycznych u os6b dorostych.

Ptec, 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#estwie

W badaniach dotyazych (pod)przewlekiej toksyczia, przeprowadzonych na niedojrzatych piciowo
szczurach i psach, zaobserwowano zsdeod dawki dziatanie na gruczoty piersiowe i ukiazrodczy u
samcOw i samic. Dziatania te wynikaty ze gk&izonych sgzen prolaktyny w surowicy krwi, na skutek
zablokowania receptora dopaminergicznegpmez rysperydon. Ponadto badania na kulturactktkeych
sugerug, ze rozwoj komérek w guzach piersi u ludzixedy stymulowany przez prolaktgnRysperydon
nie dziatat teratogennie na ptdd u szczurdw i k@k. W badaniach nad wptywem rysperydonu na
rozmnaanie u szczurdw, dziatania niepdane dotyczyly zachowiaodzicéw podczas kojarzenia; sv

pary oraz masy urodzeniowej i pzgavalnasci potomstwa. U szczuréw ekspozycja na rysperydaknesie
ptodowym whzata s¢ z deficytami funkcji poznawczych u zwigtddorostych. Inne lekiddace
antagonistami dopaminy, podanezeirnym zwierztom, negatywnie oddziatywaty na uczenigigiozwoj
motoryczny potomstwa. Rysperydon nie wykazywatidzni@ genotoksycznego w szeregu testow. W
badaniach nad dziataniem rakotworczym rysperydoszcaurdw i myszy obserwowano pghkszenie
gruczolaka przysadki (mysz), gruczolaka trzustkcgsir), gruczolaka gruczotéw mlecznych (oba gafunki
Guzy te mana powizat z przedtaajacym sk antagonizmem rysperydonu wgdém receptora P
hiperprolaktynemi. Znaczenie tych obserwacji dotycych gryzoni dla ryzyka stosowania leku u ludzt jes
nieznane. Modele zwiegeein vitro i in vivowykazaly,ze dwe dawki rysperydonu magowodowé
wydtuzenie odstpu QT, teoretycznie zwkszahcego u pacjentéw ryzyko egtoskurczu 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 Orange 02H23363:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
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Glikol propylenowy

Talk

ZOtcien pomaraczowa (E 110)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Brak szczegélnyckrodkéw ostrancici dotyczicych przechowywania produktu leczniczégo. .

aktualnym Template EMEA (Ane
3)

Komentarz [al1]: Zgodnie z F

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

,,,,,,,, oceny chemiczy eksperta

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku. - {Komentarz [a2]: Zgodnie z }

Opakowania:
20 tabletek powlekanych: 2 blistry po 10 sztuk.
60 tabletek powlekanych: 6 blistrow po 10 sztuk.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegblnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

ICN Polfa Rzeszow S.A.

ul. Przemystowa 2

35-959 Rzeszéw

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

Pozwolenie nr 12558

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

DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

12.12.2006

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