CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stadarisp 6 mg, 6 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Stagé&rimg, zawiera 6 mg rysperydonu
(Risperidonum).

Substancje pomocnicze:
Laktoza 105,5 mg/tabletkzotcien pomaraczowa (E110) 0,007 mg/tabletk

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Stadarisp 6 mgzétte, okggte, dwuwypukte tabletki powlekane z rowkiem dzésim po jednej
stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Produkt leczniczy Stadarisp jest wskazany w leazsohizofrenii.

Produkt leczniczy Stadarisp jest wskazany w leazepizoddéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do eizkiego w przebiegu zaburaefektywnych dwubiegunowych.

Produkt leczniczy Stadarisp jest wskazany w krdtkatym leczeniu (do 6 tygodni) uporczywej
agresji u pacjentow z ggieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkoyvardo cezkiego, nie
reagugacych na metody niefarmakologiczne oraz gdy istnigrgko, ze pacjent bdzie stanowit
zagraenie dla samego siebie lub innych osob.

Produkt leczniczy Stadarisp jest wskazany w krétkatym objawowym (do 6 tygodni) leczeniu
uporczywej agresji w przebiegu zaburzachowania u dzieci w wieku od 5 lat i mtodziee
sprawndcig intelektualm ponizej przecgtnej ydz upasledzonych umystowo, zdiagnozowanych
wedtug kryteriow DSM — 1V, u ktérych nasilenie agjigé innych zachowd destrukcyjnych wymaga
leczenia farmakologicznego. Farmakoterapia powstaaowt integralm czes¢ wszechstronnego
programu terapeutycznego, obejgugigo dziatania psychospoteczne i edukacyjne. Zalecaby
rysperydon byt przepisywany przez lekarza spedtgalisdziedzinie neurologii dziegiej oraz
psychiatrii dziecjcej i mtodzieowej lub lekarza specjalizagego s¢ w leczeniu zaburzZezachowania
u dzieci i miodziey.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Schizofrenia

Dorosli
Produkt leczniczy Stadarisp by podawany raz lub dwa razy na gob



Leczenie naley rozpoca¢ od dawki 2 mg rysperydonu na dolbawka mae by zwiekszona
drugiego dnia do 4 mg na dolDd tego momentu dawka gpozosté niezmieniona albo,
zaistnieje taka konieczi@ indywidualnie dostosowywana. Przgoa, optymalna dawka
terapeutyczna wynosi od 4 mg do 6 mg nagddbniektorych pacjentéw nie byt wskazane
wolniejsze dostosowywanie dawki oraz mniejsza dapdeztkowa i podtrzymujca.

Dawki wigksze n 10 mg na dobpnie wykazuj wickszej skuteczrizi niz mniejsze dawki, mag
natomiast powodowazwickszenie cgstasci wysiepowania objawdw pozapiramidowych. Nie

zbadano bezpiecastwa stosowania dawek gliszych nk 16 mg na dofy a zatem nie natg ich

stosowa.

Pacjenci w wieku podesztym
Zalecana dawka pogtkowa wynosi 0,5 mg dwa razy na doawka mae by indywidualnie
dostosowywana i zwkszana o 0,5 mg dwa razy na datw dawki 1 mg do 2 mg dwa razy na ¢ob

Dzieci i mtodzie
Produkt leczniczy Stadarisp nie jest zalecany dsostania u dzieci w wieku poj 18 lat ze
schizofreny ze wzgédu na brak wystarczgych danych dotyezych skuteczriei.

Epizody maniakalne w przebiequ zaburaéektywnych dwubiegunowych

Dorosli

Produkt leczniczy Stadarisp powinienctgodawany raz na dobdawka pocztkowa to 2 mg.

W razie konieczngxi, dawke powinno zweksza sig 0 1 mg raz na d@b nie czsciej niz co
24-godziny.

Dawke rysperydonu mena dostosowywaindywidualnie w zakresie od 1 mg do 6 mg nagdob

w zaleznoéci od skuteczndi i tolerancji u kadego pacjenta. Nie zbadano bezpiéshwa stosowania
dawek wekszych nkz 6 mg na dobw leczeniu epizodéw maniakalnych.

Podobnie jak w przypadku innych lekow stosowanygjawowo, kontynuacja leczenia produktem
leczniczym Stadarisp powinnadweryfikowana i uzasadniona aktualnym stanem péa&jen

Pacjenci w wieku podesztym

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 0,5 mg dwa razy na doawka mae by indywidualnie
dostosowywana i zwkszana o 0,5 mg dwa razy na datm dawki 1 mg do 2 mg dwa razy na ¢ob
Nalezy zachowa ostraznosé ze wzgédu na niewystarczags ilos¢ danych dotycgeych
bezpieczéstwa stosowania u 0séb w podesziym wieku.

Dzieci i mtodzie

Produkt leczniczy Stadarisp nie jest zalecany dsostania u dzieci w wieku porj 18 lat

Z epizodami maniakalnymi w przebiegu zabaragektywnych dwubiegunowych ze wzdl na brak
wystarczajcych danych dotyazrych skuteczrii.

Uporczywa agresja u pacjentéw zmieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkoyamo
ciezkiego

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 0,25 mg dwa razy na @olV razie konieczrizi, dawka mae
by¢ indywidualnie zwgkszana o 0,25 mg dwa razy na gohie czsciej, niz co drugi dzié.
Optymalna dawka dla wkszaci pacjentéw wynosi 0,5 mg dwa razy na elod niektérych
pacjentow mee jednak b¥ konieczne stosowanie dawek do 1 mg dwa razy ne.dob

Nie nalery stosowa produktu leczniczego Stadarisp z#jiniz 6 tygodni w leczeniu uporczywej
agresji u pacjentow z ggieniem typu alzheimerowskiego.
Pacjentéw naley poddawa regularnej i cgstej ocenie rozwiajac potrzely kontynuacji leczenia.



Zaburzenia zachowania

Dzieci i mtodzie w wieku od 5 do 18 Iat.

U oséb o masie ciata 50 kg lub pawey, zalecana dawka pagkowa wynosi 0,5 mg raz na dgb

W razie konieczngi, dawkowanie mae by indywidualnie dostosowywane poprzez gkgzanie
dawki 0 0,5 mg raz na dejnie czsciej, niz co drugi dzié. Optymalna dawka dla wkszaci
pacjentow wynosi 1 mg raz na dolNiemniej, w leczeniu niektérych pacjentéw prodigdzniczy
jest skuteczny w dawce 0,5 mg raz nagjotatomiast u innych najlepsze wyniki uzyskugmsidczas
stosowania leku w dawce 1,5 mg raz naedob

U oséb o masie ciata pamj 50 kg, zalecana dawka patkowa wynosi 0,25 mg raz na dotW razie
konieczndci, dawkowanie mze by indywidualnie dostosowywane poprzez gvgzanie dawki

0 0,25 mg na dad nie czsciej, niz co drugi dzié. Optymalna dawka dla wkszdci pacjentow
wynosi 0,5 mg raz na dobNiemniej, w leczeniu niektérych pacjentow lektjsksuteczny w dawce
0,25 mg raz na dgbnatomiast u innych najlepsze wyniki uzyskugemdczas stosowania leku

w dawce 0,75 mg raz na dob

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

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Stadarisp u deiegieku ponkej 5 lat, ze wzgidu
na niewystarczaga ilos¢ danych dotycacych skutecznixi i bezpieczéstwa stosowania rysperydonu
w tym wskazaniu u dzieci w wieku paej 5 lat.

Zaburzenia czynrigi nerek i vatroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyréeonerek eliminacja czynnej frakcji przeciwpsycluzgej
nastpuje wolniej nk u pacjentow z prawidtoguczynndcia nerek.

U pacjentéw z zaburzeniami czyrécowatroby wystpuje zwikszone szenie wolnej frakcji
rysperydonu w 0soczu.

Bez wzgbdu na rodzaj wskazania terapeutycznego, u pacjent@aturzeniami czyngoi nerek lub
watroby, powinno si zmniejszy¢ o potowe dawle pocatkows i kolejne dawki rysperydonu oraz
stosowa wolniejsze zwgkszanie dawek.

W tej grupie pacjentow produkt leczniczy Stadagswinien by stosowany z ostbmaoscia.

Sposo6b podania

Produkt leczniczy Stadarisp przeznaczony jest akostania doustnego. Pokarm nie wpltywa na
wchtanianie rysperydonu.

W przypadku przerwania stosowania produktu lecagoz zaleca sistopniowe zmniejszanie dawki.
Po naglym odstawieniu lekéw przeciwpsychotycznytos@vanych w diych dawkach, bardzo
rzadko opisywano objawy wynikgje z ich odstawienia, w tym: nudion wymioty, nadmierne
pocenie si i bezsenné& (patrz punkt 4.8). Magtakze ponownie wysgipi¢ objawy psychotyczne

i ruchy mimowolne (takie jak akatyzje, dystonieysinezy).

Zamiana innych lekéw przeciwpsychotycznych na rygpe

Jesli ma to uzasadnienie medyczne, zaleeasBipniowe wycofywanie stosowanego poprzednio
leczenia podczas rozpoczynania leczenia produktermiczym Stadarisp. Rowuigezeli ma to
uzasadnienie medyczne, zamidekow przeciwpsychotycznych w postaci depot nagermproduktem
leczniczym Stadarisp, nalgrozpocac¢ od zasipienia nim naspnej planowanej iniekcji. Okresowo,
nalezy rozwaza¢ koniecznéé kontynuaciji podawania lekow przeciw parkinsonizrnow

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na rysperydon lub ktékolwiek substangjpomocnica.



4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci w podesziym wieku zepieniem

Umieralnag¢ ogélna

W metaanalizie 17 kontrolowanych baddinicznych z zastosowaniem atypowych lekow
przeciwpsychotycznych, w tym rowrieysperydonu, u pacjentéw w podesztym wiekuegpi@niem,
ktorzy otrzymywali atypowe leki przeciwpsychotyczmg/sepowata zwekszona umieralnig

w poréwnaniu z grupotrzymupca placebo. W badaniach rysperydonu kontrolowanyabgio, w tej
populacji pacjentoéw, umieralddwynosita 4,0% dla pacjentow leczonych rysperydon8m% dla
pacjentéw otrzymujcych placebo. lloraz szans przy 95% przedzialesineynosit 1,21 (0,7: 2,1).
Sredni wiek zmartych pacjentéw wynosit 86 lat (w guiziale od 67 do 100 lat).

Jednoczesne stosowanie furosemidu

W badaniach klinicznych rysperydonu, kontrolowanptdcebo, przeprowadzanych z udziatem
pacjentéw w podesziym wieku zepieniem, w grupie otrzymagej rysperydon i furosemid,
obserwowano wygpowanie wgkszejsmiertelngci (7,3%;sredni wiek pacjentow 89 lat, w przedziale
od 75 do 97 lat) w poréwnaniu do pacjentéw leczbnsamym rysperydonem (3,1%tedni wiek
pacjentéw 84 lata, w przedziale od 70 do 96 ldt)dtrzymupcych sam furosemid (4,1%redni wiek
pacjentéw 80 lat, w przedziale od 67 do 90 lat)ickazory umieralnd¢ u pacjentéw leczonych
rysperydonem oraz furosemidem stwierdzono w dw@ckréd czterech badeklinicznych.
Jednoczesne podawanie rysperydonu z innymi diuaetykgtownie tiazydowymi w matych

dawkach) nie powodowato podobnych skutkéw.

Nie znaleziono datl jednoznacznego patofizjologicznego mechanizmarykindgtby ttumaczg te
obserwacje, i czynnika powodgggo zgon. Naley jednak zachowiaszczegolp ostraznosé

i rozwazy¢ ryzyko i korzyci przed podjciem decyzji o jednoczesnym podawaniu tych lekéazor
podawaniu rysperydonu z innymi diuretykami o silngiamataniu. Zwgkszona umieralnig nie
wystepuje u pacjentow leczonych réwnogaie rysperydonem i innymi diuretykami. Niezatée od
stosowanego leczenia, odwodnienie jest ogolnymrukiem ryzyka wptywaicym na umieralng

i dlatego u pacjentow w podesztym wieku gpi¢niem nie powinno gido niego dopuszcza

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Odnotowano przypadkiylnej choroby zakrzepowo-zatorow@ng Venous thromboemolism, VTE)
u pacjentow przyjmuicych leki przeciwpsychotyczne. Ze weggdl na toze u pacjentéw
przyjmujgcych leki przeciwpsychotyczne gsto wystpuja nabyte czynniki ryzykaylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, nalgrozpoznéd je wszystkie przed rozpogaem oraz podczas leczenia
rysperydonem oraz pagj odpowiednie dziatania prewencyjne.

Zdarzenia niepidane naczyniowo-moézgowar{g. Cerebrovascular Adverse Events, CYAE

W badaniach kontrolowanych z zastosowaniem plapebeprowadzanych z udzialem pacjentéw
w podesztym wieku z @pieniem stwierdzono zwkszenie cgstaci (okoto trzykrotne) wysipowania
zdarzeé niepazadanych naczyniowo-mézgowych, takich jak udar ma@gtym przypadkgmiertelne)
i przemijapce napady niedokrwienne, u pacjentow leczonycheryslbnem w poréwnaniu

z pacjentami otrzymagymi placebo {redni wiek 85 lat; przedziat: 73-97 lat). Ratone dane

z szdciu bada kontrolowanych placebo przeprowadzonych na grug#ilinie oséb w podesztym
wieku (wiek >65 lat) z demengjwykazaly,ze zdarzenia niegadane naczyniowo-mozgowe
(powane i nie, 4cznie) wysipity u 3,3% (33/1009) pacjentow leczonych ryspengn, oraz u 1,2%
(8/712) pacjentow, ktorym podawano placebo. ll@zems (przy 95% przedziale ufeg wynosit
2,96 (1,34; 7,50). Mechanizm tego zkszonego ryzyka nie jest znany. 2kézone ryzyko nie me
by¢ wykluczone dla innych lekdéw przeciwpsychotyczngeti innych populacji. Produkt leczniczy
Stadarisp naley stosowa z ostranaoscia u pacjentéw z czynnikami ryzyka wyptenia udaru mozgu.

Ryzyko wysgpienia zdarz& niepazadanych naczyniowo-médzgowych byto znagoa wicksze
U pacjentow z @pieniem typu mieszanego czy naczyniowego w porownadm pacjentow



Z otepieniem typu alzheimerowskiego. Dlatego pacjerioigmi typami o¢pienia ni otgpieniem
typu alzheimerowskiego nie powinnibleczeni rysperydonem.

Lekarzom zaleca siwnikliwe przeprowadzanie oceny ryzyka i kofeyze stosowania produktu
leczniczego Stadarisp u pacjentéw w podesziym wieétpieniem, z uwzgidnieniem
indywidualnych czynnikéw ryzyka wysgtienia udaru mézgu, a taku wszystkich pacjentow

z wywiadem wskazgpym na wysgpowanie udaréw mozgu. Pacjentom lub opiekunomzggelect
natychmiastowe zgtaszanie objawéw przedmiotowymbdmiotowych potencjalnych zdarze
niepazadanych naczyniowo-mozgowych, takich jak nagte astaib lub zdetwienie twarzy, gk lub
nog oraz problemy z mawub z widzeniem. Bezzwiocznie najewtedy rozway¢ wszelkie opcje
terapeutyczne, wkznie z przerwaniem leczenia rysperydonem.

Produkt leczniczy Stadarisp nayestosowa wytacznie w krétkotrwatym leczeniu uporczywej agresji
u pacjentow z @pieniem typu alzheimerowskiego o nasileniu umiarkoym do cjzkiego

wspierajc metody nie farmakologiczne wykazog ograniczog skutecznéc lub jej brak oraz gdy
istnieje potencjalne ryzykae pacjent bdzie stanowit zagraenie dla samego siebie lub innych.
Pacjentow natey poddawa regularnej ocenie z rozweaniem potrzeby kontynuacji leczenia.

Niedocknienie ortostatyczne

W zwigzku z tym,ze rysperydon blokuje receptory alfa, reavystpi¢ niedocénienie (niedoginienie
ortostatyczne), zwtaszcza podczas ptaavej fazy dostosowywania dawki. Obserwowano kinie
istotne niedoaénienie po wprowadzeniu leku do obrotu, w przypagdnoczesnego stosowania
lekéw przeciwnadéhnieniowych. Produkt leczniczy Stadarisp rigletosowd z ostra@nosciag

u pacjentdw z chorobami uktadugkenia (np. niewydoln&@ serca, zawat nagnia sercowego,
zaburzenia przewodzenia, odwodnienie, hipowoleafiaroby naczyniowo-mé6zgowe) i zgodnie

z zaleceniami, zwksz& dawlke stopniowo (patrz punkt 4.2.). W przypadku vaysénia
niedocknienia, naley rozway¢ zmniejszenie dawki.

P&ne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Dziatanie lekow wykazucych wiaciwosci antagonistyczne w stosunku do receptoréow
dopaminowych zwizane jest z wygpowaniem pénych dyskinez, charakteryzgjych se¢
rytmicznymi, mimowolnymi ruchami, zwtaszczagdi jezyka i (lub) mésni twarzy. Wysipienie
objawdw pozapiramidowych jest czynnikiem ryzyka tgpgenia p@nych dyskinez. W przypadku
wystgpienia objawow podmiotowych i przedmiotowychzpgch dyskinez, nals rozwazy¢
przerwanie leczenia wszelkimi lekami przeciwpsyghohymi.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Donoszono o wyspowaniu - podczas stosowania lekdw przeciwpsyclzotych - ztéliwego zespotu
neuroleptycznego, charakteryzcggo s¢: podwyzszeniem temperatury ciata, sztywsoia miesni,
niestabilndcig uktadu autonomicznego, zaburzenigmiadomdaci i zwigkszeniem aktywriei
fosfokinazy kreatynowej w surowicy krwi. Ponadtapaa wystpi¢ mioglobinuria (rabdomioliza)

i ostra niewydoln&t nerek. W takim przypadku naleprzerwa stosowanie wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym produktu leczniczegmd&risp.

Choroba Parkinsona igmienie z obecriwia ciat Lewy’'eqgo

Przed przepisaniem lekéw przeciwpsychotycznychyrwproduktu leczniczego Stadarisp, pacjentom
z choroly Parkinsona lub epieniem z obecrimia ciat Lewy’ego, lekarze powinni rozuma stosunek
ryzyka do korzyci. Rysperydon mie zaostrz§ przebieg choroby Parkinsona. U obu grupeno
wystepowat zwigkszone ryzyko wysgpienia ztgliwego zespotu neuroleptycznego i zkézona
wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne; ci pacjenci zostaliaezeni z badaklinicznych. Objawy
zwiekszonej wraliwosci na leki przeciwpsychotyczne mpgbejmowa: sphtanie, zaburzenie



swiadomdci, niestabilné¢ postawy z cgstymi upadkami, ktére towarzyspbjawom
pozapiramidowym.

Hiperglikemia

Podczas leczenia rysperydonem, w bardzo rzadkigyppdkach, stwierdzano wygpienie
hiperglikemii lub zaostrzenie przebiegu waziej wystpujacej cukrzycy. U pacjentéw z cukrzytub
Z czynnikami ryzyka wysgpienia cukrzycy zalecagprowadzenie odpowiedniej obserwaciji
klinicznej.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych wskazuge rozwoj ludzkich nowotworow piersi me by
stymulowany przez prolaktgnPomimo,ze nie stwierdzono do tej pory w badaniach kliniczny

i epidemiologicznych wyraego zwizku z podawanymi lekami przeciwpsychotycznymi, male
zachowa ostraznos¢ u pacjentéw z wywiadem w tym kierunku.

Produkt leczniczy Stadarisp nayestosowa z ostranoscia u pacjentéw ze stwierdzonymi wepeej:
hiperprolaktynemy lub guzami prolaktynozateymi.

Wydtuzenie odsipu QT

Wydtuzenie odstpu QT byto bardzo rzadko zgtaszane po wprowadzsysiperydonu do obrotu.
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsygbenych, nalgy zachowad ostraznos¢
przepisujc rysperydon pacjentom z rozpozaamoroly sercowo-naczyniogy wydtuzeniem odsfpu
QT w wywiadzie rodzinnym, bradykatdiub zaburzeniem réwnowagi elektrolitowej (niedadror
potasu lub magnezu), ponienlgk maze zwigksza ryzyko wysgpienia arytmii.

Ostraznoé¢ nalery takze zachowaw przypadku stosowania rysperydonu jednégizez innymi
lekami mogcymi wydituza¢ odstp QT.

Drgawki

Nalezy zachowa ostraznosé podczas stosowania produktu leczniczego Stadafszjentow
z drgawkami w wywiadzie lub z innymi stanami, kténegs obniza¢ prég drgawkowy.

Priapizm

W zwiazku z dziataniem blokggym receptor alfa-adrenergiczny, podczas leczemdyixtem
leczniczym Stadarisp nie wyshpic priapizm.

Reqgulacja temperatury ciata

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano $diavos¢ zaktdcania zdolnii organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciala. Zaleeazachowanie odpowiedniej OSHTSCI

w przypadku przepisywania produktu leczniczego &tiag pacjentom, u ktdrych moaystpic
czynniki sprzyjajce podwyszeniu podstawowej temperatury ciata, np. wykaoygh intensywny
wysitek fizyczny, narzonych na dziatanie ekstremalnie wysokich tempeygtayjmupcych
jednoczénie leki o dziataniu przeciwcholinergicznym lub ocolinionych.

Dzieci i mtodzig

Przed przepisaniem rysperydonu dzieciom i mtagzezaburzeniami zachowania naje
przeprowadd doktadm analiz fizycznych i spolecznych przyczyn zachawagresywnych, takich
jak bal czy niewtaciwe wymaganigrodowiskowe.

Dziatanie sedatywne rysperydonu riglev tej populacji doktadnie obserwowae wzgédu na
mozliwy wptyw na zdoIn@¢ uczenia si. Zmiana czasu podawania rysperydonuemmniejszy
wplyw sedacji na koncentracy dzieci i mtodziey.



Podawanie rysperydonu agialo st z przecttnym zwigkszeniem masy ciata i wskaika masy ciata
(BMI). Zmiany wzrostu stwierdzane w diugoterminowayotwartych badaniach rozszerzonych
miescity si¢ w normach okrdonych dla danego wieku. Dtugotrwaty wptyw ryspeoyd na
dojrzewanie ptciowe i wzrost nie zostat wystargezajzbadany.

Ze wzgkdu na maliwos¢ wptywu diuzej trwacej hiperprolaktynemii na rozwoj fizyczny

i dojrzewanie piciowe dzieci i mtodzig, nalezy prowadzé regularm ocer kliniczna stanu
endokrynologicznego pacjenta, obejpugjpomiary wzrostu, masy ciata, dojrzewania ptciowego
kontrok wysiepowania miegiczkowania i innych potencjalnych dziatprolaktynozalenych.

Podczas leczenia rysperydonem pgleegularnie kontrolonwawystpowanie objawow
pozapiramidowych oraz innych zabutizeichu.

Zalecenia dotycre dawkowania u dzieci i mtodzie- patrz punkt 4.2.

Substancje pomochicze

Tabletki powlekane zawiergjaktoz. Pacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczi nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésmpoziego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowa tego produktu leczniczego.

Tabletki powlekane 6 mg zawiegajarwnikzotcien pomaraczows, ktory maze powodowa reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsygbpnych zalecana jest ostrms¢ podczas
przepisywania rysperydonu jednogéze z lekami wydtaajacymi odsgp QT, np.: leki
przeciwarytmiczne klasy IA (np.: chinidyna, dyzapirid, prokainamid), leki przeciwarytmiczne
klasy Il (np.: amiodaron, sotalol), trojpieieniowe leki przeciwdepresyjne (np.: amitrypty)ina
czteropiegcieniowe leki przeciwdepresyjne (np.: maprotylinagktore leki przeciwhistaminowe,
inne leki przeciwpsychotyczne, niektore leki preaoialaryczne (np.: chinina i meflochina), oraz
z lekami powodujcymi zaburzenia rownowagi elektrolitowej (hipokati@, hipomagnezemia),
bradykard¢ lub z lekami hamugcymi metabolizm wtrobowy rysperydonu. Powsgza lista ma
charakter informacyjny i nie jest listvyczerpujca.

Mozliwosé wptywu produktu leczniczego Stadarisp na inne leki

Rysperydon nalg/ stosowa z ostr@noscig w skojarzeniu z innymi substancjami dziaéjmi
osrodkowo - w szczegolrgai produktami zawieragymi alkohol, opioidy, leki przeciwhistaminowe
oraz benzodiazepiny - ze wzdl na zwgkszone ryzyko sedacji.

Rysperydon mze antagonizowadziatanie lewodopy i innych agonistow dopaminezgiech. J&li to
skojarzenie wydaje sikonieczne, szczegoélnie w schytkowej fazie chorBhykinsona nafsy
zastosowé&najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu obserwowstatrie klinicznie niedoghienie po
zastosowaniu rysperydonu w skojarzeniu z lekanme@wnadcinieniowymi.

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

Mozliwosé wptywu innych lekow na produkt leczniczy Stadarisp

Karbamazepina zmniejsza&tnie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej ryspetyaov osoczu krwi.
Podobne dziatanie mpa zaobserwowapodczas stosowania lekdw, takich jak np. ryfammpigy
fenytoina i fenobarbital, indukagych enzym wtrobowy CYP 3A4 jak rownieglikoproteire P.

W przypadku rozpoczynania lub przerwania leczeard&mazepinlub innymi lekami indukujcymi
enzym wgtrobowy CYP 3A4 i (lub) glikoproteinP (P-gp), lekarz powinien ponownie oitré
dawkowanigoroduktu leczniczego Stadarisp.



Fluoksetyna i paroksetyna, inhibitory CYP 2D6, msgowodowa zwickszenie stzenia rysperydonu
w osoczu krwi, ale w mniejszym stopniu jego czyringciji przeciwpsychotycznej. Oczekuje,ste
inne inhibitory CYP 2D6, takie jak chinidyna mpgptywac w podobny sposob naegenia osoczowe
rysperydonu. Jeli rozpoczyna silub kaiczy réwnoczesne stosowanie fluoksetyny lub pargkset
z rysperydonem, lekarz powinien ponownie oé@ld@wkowanie rysperydonu.

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

Galantamina i donepezyl nie magtotnego klinicznie wptywu na parametry farmakuakiyczne
rysperydonu i czynnfrakcje przeciwpsychotycznrysperydonu.

Pochodne fenotiazyny, tréjpieieniowe leki przeciwdepresyjne i niektore lekidedrenolityczne
mog powodowad zwigkszenie sgzenia rysperydonu w osoczu krwi, ale nie jego czyfmadcji
przeciwpsychotycznej. Amitryptylina nie ma wptywa wiaciwosci farmakokinetyczne rysperydonu
ani na czyna frakcje przeciwpsychotyczn Cymetydyna i ranitydyna zekszap dostpnas¢
biologiczry rysperydonu, ale jedynie w minimalnym stopniu wydjg na czyng frakcije
przeciwpsychotyczn Erytromycyna inhibitor CYP 3A4 nie zmienia farnakinetyki rysperydonu ani
jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej.

Jednoczesne stosowanie lekow psychostyrpeyoh (np.: metylofenidatu) z rysperydonem u dzieci
I mtodziezy nie wptywa na farmakokinetglkani skuteczn&@ rysperydonu.

Zwigkszona umieraln@ u pacjentow w podesztym wieku zpieniem stosugcych réwnoczénie
furosemid — patrz punkt 4.4.

Jednoczesne stosowanie doustne rysperydpaliperydonem nie jest zalecane, ponigwa
paliperydon jest aktywnym metabolitem rysperydotakie skojarzenie ni@ prowadat do
dodatkowej ekspozycji na czymirakcje przeciwpsychotyczn

4.6 Cigzai laktacja

Cigza

Brak wystarczajcych danych dotyazrych stosowania rysperydonu u kobiet w okresjeyci
Noworodki naraone na dziatanie lekow antypsychotycznych (w tyspgrydonu) w czasie trzeciego
trymestru cizy sa w grupie ryzyka, w ktorej magwystypi¢ dziatania niepmdane, w tym zaburzenia
pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne, ktoreggnomienia sie w zaleznosci od ciezkosci
przebiegu oraz czasu trwania porodu, ktory magpéstObserwowano pobudzenie, wzinae
napkcie, obnzone napjcie, deenie, senn&, zespot zaburzeoddechowych lub zaburzenia z&ane
z karmieniem. W zwizku z powy:szym noworodki powinny lyuwaznie monitorowane. W zwiku

z tym naley monitorow& noworodki. W badaniach na zwietach nie stwierdzono dziatania
teratogennego rysperydonu, lecz stwierdzano innedgaju dziatania toksyczne na reprodegkcj
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zaggaie dla cztowieka nie jest znane. Produktu lezago Stadarisp
nie naley stosowa w okresie cizy, jesli nie jest to bezwzghinie konieczne.

W przypadku konieczrioi przerwania leczenia rysperydonem w okresieyginie naley przerywa
leczenia gwattownie.

Laktacja

W badaniach przeprowadzanych na zwjtaeh stwierdzono przenikanie rysperydonu

i 9-hydroksyrysperydonu do mleka. Wykazano rownte rysperydon i 9-hydroksyrysperydon zak
przenikaj w matych ilgciach do mleka kobiet kargaych piersi. Brak danych dotyexych dziata
niepazadanych wysgpujacych u niemowdt karmionych piersi. Dlatego nalgy rozwazy¢ stosunek
korzysci z karmienia piergido potencjalnego ryzyka dla dziecka.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt leczniczy Stadarispoze mie niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolé®prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania ugdzen mechanicznych w ruchu, ze wegdl na potencjalne oddziatywanie
na uktad nerwowy i zaburzenia wzroku (patrz pung).4ADlatego pacjentom powinna sloradza
powstrzymanie giod prowadzenia samochodu lub obstugiwania masayrdsu, kiedy zostanie
poznana ich indywidualna witdwos¢ na lek.

4.8 Dziatania niepazadane

Najczsciej zgtaszane dzialania niepgdane (czstas¢ wystepowania> 10%) to: parkinsonizm, bol
gtowy oraz bezsenré.

Ponizej podano wszystkie dziatania niepdane zgtoszone w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu leku do obrotu.zZ\te zostaty nagpujace okrglenia odnosgce sé do czstasci
wystepowania: bardzo eato £1/10), czsto £1/100 do < 1/10), niezbyt ¢gto £1/1000 do < 1/100),
rzadko £1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000¢znana (cgstas¢ nie mae byt
okreslona na podstawie dagmnych danych).

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy niepadane g wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Dziatania niepgadane leku wqg klasyfikacji uktadéw i naddw i czstasci wystpowania

Badania diagnostyczne

Czesto zwikszenie stzenia prolaktyny we krdlj zwickszenie masy ciata

Niezbyt czsto wydhzenie odsfpu QT w EKG, EKG odbiegagy od normy, zwikszenie
stezenia glukozy we krwi, zwkszenie aktywné&i aminotransferaz,
zmniejszenie liczby biatych krwinek, podwszenie temperatury ciata,
zwigkszenie liczby eozynofildw, zmniejszeniezgnia hemoglobiny,
zwiekszenie aktywnséri fosfokinazy kreatynowej we krwi

Rzadko obriienie temperatury ciata

Zaburzenia serca

Czesto tachykardia

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

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

Niezbyt czsto niedokrwist&?, trombocytopenia

Rzadko granulocytopenia

Nieznana agranulocytoza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto parkinsonizfh bél glowy

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

Niezbyt czsto brak reakcji na bade, utraté&wiadomdaci, omdlenie, obriony poziom

swiadomdci, udar naczyniowy mézgu, przemigeay napad niedokrwienny,
dyzartria, zaburzenia uwagi, nadmierna séénzawroty gtowy po zmianie
pozycji ciata, zaburzenia rownowagi,zn@ dyskineza, zaburzenia mowy,
zaburzenia koordynacji, niedoczulica

Rzadko ziéliwy zespot neuroleptycznypiaczka cukrzycowa, zaburzenia
naczyniowo-maézgowe, niedokrwienie mozgu, zaburzemau

Zaburzenia oka

Czesto niewyrane widzenie

Niezbyt czsto zapalenie spojowek, przekrwienie oczu, wyéret oczu, opuchetie oczu,
suche oko, zwkszone tzawienigswiattowstret

Rzadko zmniejszona osftowidzenia, uciekanie gatek ocznych, jaskra



Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto bél ucha, szum uszny

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej rodpiersia

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

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

Rzadko zespot bezdechu sennego, hiperwentylacja

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto wymioty, biegunka, zaparcia, nudcip bél brzucha, niestrawi@ suchdéé
w jamie ustnej, doleglindei zotadkowe

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

Rzadko niedrznoi¢ jelit, zapalenie trzustki, opuclyuie warg, zapalenie czerwieni
warg

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czsto mimowolne oddawanie moczu

Niezbyt czsto bolesne oddawanie moczu, nietrzymanie mazzatomocz

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto wysypka, rumie

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

odbarwienia skory, lysienie, lojotokowe zapalerkiérg, sucha skora,
nadmierne rogowacenie

Rzadko lupie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czesto bol stawdw, bdl plecéw, bolkezyn

Niezbyt czsto ostabienie mni, bol migsni, bol szyi, obrzk stawow, nieprawidtowa

postawa, zesztywnienie stawdw, bol pochodzengniuwo-kostnego
w klatce piersiowej

Rzadko rozpad regni prazkowanych

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko nieodpowiednie wydzielanie hormonu antytiicznego

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Czesto wzmaone taknienie, zmniejszone taknienie

Niezbyt czsto anoreksja, nadmierne pragnienie

Bardzo rzadko cukrzycowa kwasica ketonowa

Nieznana zatrucie wodne

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Czesto zapalenie ptuc, grypa, zapalenie oskrzeligzakie gornych drog
oddechowych, zakanie drég moczowych

Niezbyt czsto zapalenie zatok, zalanie wirusowe, zaka&nie ucha, zapalenie migdatkéw,

zapalenie tkankigcznej, zapalenie uchlaodkowego, zakaenie oka,
zakaenie miejscowe, zapalenie skoéry wywotane przeoazz, zakzenie
drég oddechowych, zapalenigcherza, grzybica paznokci

Rzadko przewlekte zapalenie ucihadkowego

Zaburzenia naczyniowe

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

Nieznana podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zgtas przypadkiylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorgeigtucnej i zakrzepicyyt
gtebokich.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto goxczka, uczucie zptzenia, obregk obwodowy, astenia, bol w klatce
piersiowej

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

spowolnienie, choroby grypopodobne, pragnieniekalygort w klatce
piersiowej, dreszcze
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Rzadko obrgk uogadlniony, hipotermia, zespét odstawienny, ugzaémna
w konczynach
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czsto nadwraiwos¢

Rzadko nadwradiwos¢ na lek

Nieznana reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych

Rzadko zOttaczka

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy

Nieznana noworodkowy zespoét odstawienny (patrkpdro)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

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

zaburzenia wytrysku, mlekotok, ginekomastia, zaduoia miesiczkowania,
uptawy z pochwy

Nieznane priapizm

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czsto bezsenrio

Czeste niepokdj, pobudzenie, zaburzenia snu

Niezbyt czsto stan sptania, mania, obgénie libido, apatia, nerwowé
Rzadko brak orgazmu ggienie uczda

#Hiperprolaktynemia mige w niektérych przypadkach prowaélzio ginekomastii, zaburie
menstruacji, braku miegizki, mlekotoku.

® Zesp6t pozapiramidowy nae sk objawia: parkinsonizmem (zwkszone wydzielanigliny,
zesztywnienie mini szkieletowych, parkinsonizndlinienie sk, objaw kota zbatego

w parkinsonizmie, bradykinezja, hipokinezja, masktatwarz, naptie misni, akineza, sztywnid
karku, sztywné¢ migsni, chdd parkinsonowski i nieprawidtowy odruch adgizny czota), akatyzj
(akatyzja, niepokdj ruchowy, hyperkinezja i zespéspokojnych nég), deniem, dyskineg
(dyskineza, drganie miini, choreoatetoza, atetoza i drgawki klonicznesni), dystoni.

®Dystonia obejmuje tu dystapiskurcze misni, zwickszone nagicie migsni, krecz szyi, mimowolne
skurcze mgsni, przykurcz mgsni, kurcz powiek, rotacyjne ruchy gatki ocznej, @@nie pzyka,
skurcze mgsni twarzy, skurcz krtani, miotogj opistotnus, skurcz wgini ust i gardta, pleurototonus
skurcz gzyka, szcgkoscisk. Drizenie obejmuje tu denie i spoczynkowe denie w chorobie
Parkinsona. Nalg zauwary¢, ze wymieniono szeroki zakres objawéw, ktére niekomnge musz
mie¢ podiaze pozapiramidowe.

Ponizej przedstawiono ligtdodatkowych dziataniepazadanych zwizanych z rysperydonem, ktore
zidentyfikowano jako dziatania niepglane podczas baal&linicznych rysperydonu w postaci diugo
dziatapcych wstrzykiwa, lecz ktére nie zostaly okdlene jako dziatania nieggdane w badaniach
klinicznych nad postagidoustn rysperydonu. W ponszym zestawieniu nie uwzginiono tych
dziatar niepazgdanych, ktére gw sposob szczegdlny zyziane ze sktadem lub drpgodania
rysperydonu w postaci iniekcji.

Dodatkowe dziatania niepadane zgtaszane dla rysperydonu podawanego poaajelitv postaci
dlugo dzialagcych wstrzykiwa lecz nie zgtaszane dla doustnej postaci ryspenydeg klasyfikacji
uktadow i naradow.

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciala, zgliszenie aktywnsci gamma-glutamylotransferazy, zkszenie
aktywnaci enzymow vgtrobowych

Zaburzenia serca

Bradykardia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Parestezje, drgawki
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Zaburzenia oka

Kurcz powiek

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty gtowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Bl zeba, skurczgzyka

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Egzema

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Bol pasladkow

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Zakaenie dolnych drég oddechowych, zaémaia, zapalenie btorgluzowejzotadka i jelit, ropie
podskoérny

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Upadek

Zaburzenia naczyniowe

Nadcgnienie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bol

Zaburzenia psychiczne

Depresja

Oddziatywania zwjzane z grup lekéw

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsygbenych stwierdzano bardzo rzadkie
przypadki wydtienia odsipu QT po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu. Inngwigzanymi

Z klag lekéw dziataniami na serce, opisywanymi dla lelghaeciwpsychotycznych w przypadku
ktorych wystpuje wydhzenie odcinka QT arytmia komorowa, migotanie komor, tachykardia
komorowa, nagtamier¢, zatrzymanie akcji serca igstoskurcz komorowy typtorsade de pointes

Zwigkszenie masy ciata

Na podstawie patzonych danych pochoglzych z trwagcych 6 do 8 tygodni baddontrolowanych
placebo okrdano stosunek ikziowy dorostych pacjentéw ze schizofrgpioddawanych terapii

Z zastosowaniem rysperydonu i placebo, spejryah kryterium zwgkszenia masy ciata/% masy
pocatkowej. Stwierdzono wygpowanie statystycznie istotnego zkszenia liczby przypadkow
zwiekszenia masy ciata w grupie otrzyrpcgj rysperydon (18%), w porownaniu z gguyirzymupca
placebo (9%). Analizgi pohczone dane z kontrolowanych placebo, taegh 3 tygodnie bada

z udziatem dorostych pacjentéw z gstnang, poziom wysgpowania zw¢kszenia masy ciata7%

w momencie zakiczenia badania byt poréwnywalny dla grup otrzyaoygh rysperydon (2,5%) oraz
grup otrzymugcych placebo (2,4%) i byt nieznacznieciigzy w aktywnej grupie kontrolnej (3,5%).

W populacji dzieci i mtodzigy wykazupcych zaburzenia zachowania i inne zachowania destine,
w badaniach diugoterminowych stwierdzono gksizenie masy ciatawednio 7,3 kg po

12 miesjcach terapii. Oczekiwane zytiszenie masy ciata u zdrowych dzieci w wieku od5Ld lat
wynosi 3 do 5 kg rocznie. W wieku od 12 do 16 latiziewcat utrzymuje st tempo zwgkszania
masy ciata wynogze od 3 do 5 kg rocznie, podczas gdy u chtopcévamagksza s¢ 0 okoto 5 kg
rocznie.

Dodatkowe informacje dotygeze populaciji specjalnych

Niepazagdane dziatania produktu leczniczego obserwowag&ieg u pacjentéw w podesztym wieku
z demengj lub u dzieci, w poréwnaniu z populaasob dorostych, opisano paej:

Osoby w podesztym wieku zmieniem

Przemijajce napady niedokrwienne oraz udary naczyniowe mbygbtudziataniami niepsadanymi
opisywanymi w badaniach klinicznych. U pacjentowpedesztym wieku z @pieniem wys¢powaty
one odpowiednio z estadscig 1,4% i 1,5%. Dodatkowo opisywano wggbwanie nagpujacych
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dziatah niepazgdanych z cgstascig co najmniej dwukrotnie wksz niz w innych populacjach os6b
dorostych i wynosgra >5%: zakaenia drog moczowych, obylz obwodowy, letarg i kaszel.

Dzieci i mtodzie

U dzieci (w wieku od 5 do 17 lat) opisywano rasijace dziatania niepadane wystpujace

z czstadscig >5% i co najmniej dwa razy egciej niz w badaniach klinicznych u osob dorostych:
sennd¢ i (lub) uspokojenie, zgtzenie, bol glowy, wzmamne taknienie, wymioty, zakanie gérnych
drog oddechowych, obgk btonysluzowej nosa, bol brzucha, zawroty gtowy, kaszetacgke,
drzenie, biegunki mimowolne oddawanie moczu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Opisywane objawy podmiotowe i przedmiotowe przedamadnia byty na og6t nadmiernie nasilonymi
wynikami farmakologicznego dziatania rysperydonaldédaty do nich: senn@ i sedacja, tachykardia,
niedocknienie oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowadnotowano przypadki wyditania
odstpu QT i drgawki. Opisywano wygtowanietorsade de pointes mwigzku z jednoczesnym
przedawkowaniem rysperydonu i paroksetyny.

W przypadku ostrego przedawkowania, pplzawsze brépod uwag mazliwosé¢ zatrucia wieloma
lekami jednoczénie.

Leczenie

Nalezy uzyskd i utrzyma draznos¢ drog oddechowych oraz zapewoidpowiednie natlenienie
i wentylacg. Nalezy rozwazy¢ wykonanie ptukaniaotagdka (gdy pacjent jest nieprzytomny, po
zaintubowaniu) oraz podaniegla aktywowanego z&odkami przeczyszczgjym, i jedynie

w przypadku, gdy od przagia leku nie uptygta godzina. Natychmiast nalerozpocaé
monitorowanie czynriei uktadu kgzenia z cagtym zapisem elektrokardiograficznym, w celu
wykrycia ewentualnych zabunzeytmu.

Nie ma swoistego antidotum na rysperydon, dlatedezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.
Niedocknienie i zap& krazeniowg nalery leczy¢ odpowiednimisrodkami, takimi jak daylnie
podawane ptyny i (lub) leki sympatykomimetyczne p¥¥ypadku wysipienia cézkich objawow
pozapiramidowych naky zastosowéleki antycholinergiczne. Natg doktadnie obserwowa
pacjenta i monitorowaparametryzyciowe do czasu ugpienia objawdw zatrucia.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwpsiaizme
Kod ATC: NO5A X08

Mechanizm dziatania

Rysperydon jest wybidrczym antagonistonoaminergicznym o unikatowych \égawvosciach.
Charakteryzuje giduzym powinowactwem do receptorow serotoninergiczriy¢ir,

i dopaminergicznych P Rysperydon vgze sk rowniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi

i ,Z mniejszym powinowactwem, z receptorami histemgicznymi H ;receptorami
a-2-adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powiactwa do receptorow cholinergicznych.
Pomimo tegoze rysperydon jest silnym antagogistceptorow B, co wigze sk z korzystnym
wplywem na wytwaércze objawy schizofrenii, w mnigjgzstopniu ogranicza on aktywsto
motoryczr i wywotuje katalepsgj niz klasyczne neuroleptyki. Zréwnowene grodkowe dziatanie
antagonistyczne na receptory serotoninergiczn@aihinergiczne mee zmniejszy
prawdopodobigstwo wysapienia pozapiramidowych dzigtaniepazagdanych i rozszerzydziatanie
terapeutyczne na objawy negatywne i zaburzeniayafele wystpujace w przebiegu schizofrenii.
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Dziatania farmakodynamiczne

Schizofrenia

Skuteczné¢ rysperydonu w krétkoterminowej terapii schizofiestivierdzono w czterech badaniach
trwajgcych od 4 do 8 tygodni, ktére obejmowaty ponad 2p8€entéw spetniagych kryteria DSM-
IV dla schizofrenii. W 6-tygodniowym, kontrolowanyptacebo badaniu, w ktérym stopniowo
zwigkszano dawki do 10 mg/delgpodawane dwa razy na dgbstwierdzonoze rysperydon byt
bardziej skuteczny niplacebo wg oceny w skdlirief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

W 8-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu gtasowaniem czterech statych dawek
rysperydonu (2 mg, 6 mg, 10 mg i 16 mg nag@mdawanych dwa razy na dgpstwierdzonoze
wszystkie cztery grupy wykazujepsze wyniki w skalPositive and Negative Syndrome Scale
(PANSSW poréwnaniu z placebo. W 8-tygodniowym badanitydmcym poréwnania dawek

z zastosowaniem ¢xiu statych dawek rysperydonu (1 mg, 4 mg, 8 mgnga 16 mg na dah
podawanych dwa razy na dgbstwierdzono lepsze wyniki w skali PANSS dla goigymupcych
dawki 4 mg, 8 mg i 16 mg na dglv poréwnaniu z grupotrzymupca 1 mg rysperydonu na deb

W 4-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu dedgym poréwnania dawek,
przeprowadzonym z zastosowaniem dwoch statych daysglerydonu (4 mg i 8 mg na dgb
podawanych raz na de) obie grupy uzyskaty lepsze wyniki w skali PAN&$ordéwnaniu

z placebo,dcznie z catkowitym wynikiem PANSS i miaodpowiedzi (>20% zmniejszenia
catkowitego wyniku PANSS). W ramach dhzego badania, dorostych pacjentéw leczonych
ambulatoryjnie spetniagych w wekszaci kryteria DSM-IV dla schizofrenii, i klinicznietabilnych
od co najmniej 4 tygodni w okresie przyjmowaniadeiprzeciwpsychotycznych, randomizowano do
grup otrzymugcych 2 mg do 8 mg na deloysperydonu lub haloperydolu i przez 1 do 2 lat
prowadzono obserwacje czy nie wymija nawroty choroby. U pacjentow przyjmaych rysperydon
stwierdzono znagzo diwszy okres do wygpienia nawrotu, w poréwnaniu z pacjentami
otrzymupcymi haloperydol.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburaéektywnych dwubiegunowych

Skuteczné¢ monoterapii ostrych epizodéw manii z&énych z zaburzeniem dwubiegunowym typu |
z zastosowaniem rysperydonu wykazano w trzech ppaesepych badaniach kontrolowanych
placebo przeprowadzonych na okoto 820 pacjentaetibarzeniami dwubiegunowymi typu |,

w oparciu o kryteria DSM-IV. W badaniach tych wykap,ze rysperydon podawany w dawce od

1 mg do 6 mg na del{dawka pocgtkowa 3 mg w dwdch badaniach i 2 mg jednym baddnyt)
znacaco bardziej skuteczny od placebo w odniesieniu dpeimiej ustalonego punktu keowego,

tzn. zmiany w stosunku do wyniku patzowego w skali Young Mania Rating Scale (YMRS)

w tygodniu 3. Wtérne wyniki skuteczéa byly ogélnie zgodne z wynikami pierwotnymi. Otkde
pacjentéw, u ktorych po 3 tygodniach zanotowanoiejarenie ®50% hcznego wyniku YMRS

w stosunku do wyniku pogtkowego byt znacgeo wickszy dla rysperydonu hdla placebo.

W jednym z bad@stworzono grug otrzymupca haloperydol, oraz zastosowano 9-tygodrgpw
podwojnieslepa faze podtrzymujca. Skutecznét zostata zachowana przez caty 9-tygodniowy okres
terapii podtrzymujcej. Zmiana w stosunku do wyniku pat@wego w skali YMRS pogpowata

w trakcie badania i byta w tygodniu 12 poréwnywadita rysperydonu i haloperydolu.

Skuteczné¢ rysperydonu podawanego gedkami stabilizujcymi nastrgj, w leczeniu ostrej manii
wykazano w dwaoch, trwagych 3 tygodnie, podwdjnidepych badaniach, obejmgych okoto

300 pacjentow spetnigjych kryteria DSM-IV dla zaburaedwubiegunowych typu I. W jednym
3-tygodniowym badaniu stwierdzonag rysperydon w dawce od 1 mg do 6 mg nacdaltlawlg
pocztkows wynoszaca 2 mg na dobpodawan z litem lub walproinianem, zapewniat gaganie
lepszego wyniku 1z podawanie samego litu lub walproinianu, w odniesielo okrélonego

wczesniej punktu kacowego, tzn. zmiany catkowitego wyniku w skali YRy tygodniu 3
wzgledem wartéci pocatkowej. W drugim, trwajcym trzy tygodnie badaniu, rysperydon podawany
w dawce od 1 mg do 6 mg na dol pocatkowa dawlky 2 mg/dolg, w skojarzeniu z litem,
walproinianem lub karbamazepinie okazat si skuteczniejszy nisam lit, walproinian lub
karbamazepina w ohraniu wyniku w skali YMRS. Mgliwym wyjasnieniem niepowodzenia tego
badania jest indukcja klirensu rysperydonu i 9-lokdyrysperydonu pod wpltywem karbamazepiny,
co prowadzi do mniejszychznierapeutyczne aten rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu. Gdy

w analizie post-hoc wykluczono grggarbamazepinoyy rysperydon w skojarzeniu z litem
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i walproinianem zapewniat wksze obnienie wyniku w skali YMRS, w poréwnaniu z dziataniem
samego litu lub walproinianu.

Uporczywa agresja u pacjentéw zieniem

Skuteczné¢ rysperydonu w leczeniu Behawioralnych i Psychaagych Objawéw Demenciji (ang.
Behavioral and Psychological Symptoms of DemeriBSD), obejmujcych zaburzenia zachowania,
takie jak: agresja, pobudzenie, psychoza, nadmegttyavna¢ i zaburzenia afektywne, wykazano
w trzech podwadjnidlepych, kontrolowanych placebo, badaniach przepdaaaych z udzialem
1150 pacjentéw w podesziym wieku zgieniem o nasileniu umiarkowanym deiego. W jednym
z bada zastosowano state dawki rysperydonu wypos?,5 mg, 1 mg i 2 mg na dotW dwdéch
badaniach z dostosowywadawlg, podawano rysperydon w dawkach od 0,5 mg do 4 argpie
oraz odpowiednio od 0,5 mg do 2 mg nagditwierdzono statystycznie istatinklinicznie znaczca
skutecznéc rysperydonu w leczeniu agresji, i mniej znacanleczeniu pobudzenia i psychozy

u pacjentow w podesziym wieku z demen@yg pomiaréw w skali Behavioural Pathology In
Alzheimer’s Disease Rating Sc4BREGAVE-AD i Cohen-Mansfield Agitation Inventory [CMAI]).
Dziatanie terapeutyczne rysperydonu byto niezadeod wyniku w skali Mini-Mental State
Examination(MMSE)a w konsekwencji od zaawansowania demencji, odkagagcych wiaciwosci
rysperydonu, od obeckai lub braku psychozy, od typu demencji — gzeinej z choropAlzheimera,
naczyniowej lub mieszanej (patrz takpunkt 4.4).

Zaburzenia zachowania

Skuteczné¢ rysperydonu w krotkoterminowym leczeniu zachawastrukcyjnych wykazano

w dwoch podwdjniglepych, kontrolowanych placebo badaniach przepramaytch z udziatem

240 pacjentéw w wieku od 5 do 12 lat, z diagnpaburzé zachowania (anglisruptive behaviour
disorders - DBD) wg kryteriow DSM-IV oraz granicznfunkcja intelektualr lub tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem zddoouczenia si i (lub) upaledzeniem psychicznym. W tych
dwdch badaniach stwierdzone rysperydon w dawkach od 0,02 do 0,06 mg/kg mclate byt
znacznie skuteczniejszy od placebo w odniesienioséigania pierwotnego punktu koowego, tzn.
zmiany wyniku w podskali Conduct Problem skali Niger-Child Behaviour Rating Form (N-CBRF)
wzgledem wartéci pocatkowej w tygodniu 6.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Rysperydon jest metabolizowany do 9-hydroksyryspeny, ktéry ma podobne weiwosci
farmakologiczne do wigiwosci rysperydonu (patrBiotransformacija i wydalanje

Wchfanianie

Rysperydon jest po podaniu doustnym catkowicie awciainy i w cagu 1 do 2 godzin ogjja
maksymalne gtenie w osoczu krwi. Bezwzglna dosipnas¢ biologiczna rysperydonu po podaniu
doustnym wynosi 70% (CV=25%). Wzglna dostpnai¢ biologiczna rysperydonu po podaniu
doustnym, uwolnionego z tabletki wynosi 94% (CV=1)0/&tporéwnaniu z roztworem.

Obecnd¢ pokarmu nie wptywa na wchitanianie leku, dlateggpgrydon mie by podawany

w trakcie positkéw lub pomadzy positkami. Stan stacjonarny rysperydonu wysfe u wikszaci
pacjentow w ¢jgu jednego dnia. Stan stacjonarny 9-hydroksyrysfmmy wys¢puje po uptywie 4-5
dni stosowania.

Dystrybucja

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

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

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

Metabolizm i wydalanie

Rysperydon jest metabolizowany przez CYP 2D6 thy&®-oksyrysperydonu, ktéry ma podobne
wiasciwosci farmakologiczne do wiaiwosci rysperydonu. Rysperydon i 9-hydroksyrysperydon
tworzg czynry frakcje przeciwpsychotyczn CYP 2D6 podlega polimorfizmowi genetycznemu.
Osoby intensywnie metabolizige z udziatem CYP 2D6 szybko przeksztajeggperydon

w 9-hydroksyrysperydon, podczas gdy osoby stababadizupce z udziatem CYP 2D6
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przeksztatcaj go znacznie wolniej. Chodial 0s6b intensywnie metaboligaych jest mniejsze
stezenie rysperydonu a glisze s¢zenie 9-hydroksyrysperydonuznii osob stabo metabolizigiych, to
farmakokinetyki rysperydonu i 9-hydroksyrysperyddgeenie (tzw. czynna frakcja
przeciwpsychotyczna), po podaniu dawki jednorazawseglokrotnych dawkachaspodobne w obu
populacjach.

Inna $ciezka metaboliczyg rysperydonu jest N-dealkilacja. Badamavitro przeprowadzone na
ludzkich mikrosomach gtrobowych wykazatyze rysperydon w klinicznie istotnychegeniach nie
hamuje znacco metabolizmu lekéw uleggjych przemianom katalizowanym przez izoenzymy
cytochromu P450, w tym CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8M/CYP 2D6, CYP 2E1, CYP 3A4i CYP
3A5. W okresie tygodnia od chwili podania, 70% dajekt wydalane z moczem, a 14% z katem.

W moczu, rysperydon oraz 9-hydroksyrysperydon ragprtije 35-45% dawki. Pozostala&zto
nieaktywne metabolity. Po podaniu doustnym pacjaregpsychozami, okres poéttrwania rysperydonu
wynosi okoto 3 godzin. Okres poftrwania 9-hydroksperydonu i czynnej frakcji o dziataniu
przeciwpsychotycznym wynosi 24 godziny.

Liniowasé
Stezenie rysperydonu w osoczu krwi w zakresie dawekpentycznych wykazuje zaleosé
proporcjonalg do dawki

Osoby w podesztym wieku, osoby z niewydolaavgtroby lub nerek

Badania dotycgee jednorazowej dawki wykazaty glisze s¢zenia w osoczu érednio 43%, dhaszy
okres pottrwania o 38% i zmniejszenie o0 30% kliteaktywnej frakcji przeciwpsychotyczne;j

u pacjentow w podesztym wieku. Wisze sgzenia czynnej frakcji przeciwpsychotycznej

i zmniejszenie klirensu czynnej frakcji przeciwplsgtycznej o okoto 60% obserwowano u pacjentow
Z niewydolndcig nerek. S¢zenie rysperydonu w osoczu krwi u pacjentéw z nieviryckcia watroby
byto prawidtowe, jednate srednie sfzenie wolnej frakcji rysperydonu zgkiszyto se u tych

pacjentow o okoto 35%.

Dzieci i mtodzie
U dzieci, wigciwosci farmakokinetyczne rysperydonu, 9-hydroksyrysdenu oraz czynnej frakcji
przeciwpsychotycznepsblizone do whaciwosci farmakokinetycznych u os6b dorostych.

Pled, rasa, palenie tytoniu

Analiza farmakokinetyki w populacji nie ujawnitarngenia jakiejkolwiek zalenej od pici, rasy, czy
palenia tytoniu rénicy farmakokinetyki rysperydonu lub aktywnej frikirzeciwpsychotycznej po
podaniu rysperydonu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

W badaniach dotyazych (pod)przewlektej toksycziad, przeprowadzonych na niedojrzatych
ptciowo szczurach i psach, zaobserwowanozeale@d dawki dziatanie na gruczoly piersiowe i uktad
rozrodczy u samcow i samic. Dzialania te wynikadyzaviekszonych sizen prolaktyny w surowicy
krwi, na skutek zablokowania receptora dopaminergigo D przez rysperydon. W dodatku badania
na kulturach tkankowych sugeguge rozwoj komérek w ludzkich guzach piersirady
stymulowany przez prolaktgnRysperydon nie miat dziatania uszkadzago ptdd u szczura

i krélika. W badaniach nad wptywem rysperydonu eamnaanie u szczuréw, dziatania niegdane
dotyczyly zachows& rodzicoOw podczas kojarzenia sv pary oraz masy urodzeniowej

i przezywalnaici potomstwa. U szczurdéw ekspozycja na rysperydakrgsie ptodowym vgzata s¢

z deficytami funkcji poznawczych u zwietzlorostych. Inngrodki bedace antagonistami dopaminy,
podane cizarnym zwierztom, negatywnie oddziatywaly na uczenigisiozwdj motoryczny
potomstwa. Rysperydon nie wykazywat dziatania geketcznego w szeregu testow. W badaniach
nad dziataniem rakotwdorczym rysperydonu u szczundwszy obserwowano poghszenie
gruczolaka przysadki (mysz), gruczolaka trzustkcgsir), gruczolaka gruczotéw mlecznych (oba
gatunki). Guzy te mma powazat z przedtiajacym st antagonizmem rysperydonu wgdém
dopaminy D ;hiperprolaktynemj. Znaczenie tych obserwacji dotycych gryzoni dla ryzyka
stosowania leku u ludzi jest nieznane. Modele zzgin vitro i in vivowykazaty,ze due dawki
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rysperydonu magpowodowa wydtuzenie odsipu QT, teoretycznie zwkszapcego u pacjentow
ryzyko czstoskurczu komorowego typgarsade de pointes

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki

Laktoza jednowodna

Sodu laurylosiarczan

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Otoczka

Opadry Il Yellow 85F22102:

Alkohol poliwinylowy, czsciowo hydrolizowany
Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenekoity (E 172)

Zo6tciea chinolinowa (E 104)

Zotcien pomaraczowa (E 110)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

4 |ata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaw temperaturze powgj 3C°C.
Przechowywa blister w opakowaniu zewtrznym w celu ochrony przesviattem.

6.5 Rodzajizawartosé opakowania
Blister z folii PVC/PE/PCTFE-Aluminium w tekturowypudetku.

Opakowanie zawiergge 6, 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60 lub 100 (5 x ab)etek powlekanych
w blistrach.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.
6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutojeglpady naley usura¢ w sposéb zgodny
Z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Badel, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr; 12869

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

04.05.2007/27.01.2011

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

17.05.2013
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