CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orizon, 0,5 mg, tabletki powlekane
Orizon, 1 mg, tabletki powlekane
Orizon, 2 mg, tabletki powlekane
Orizon, 3 mg, tabletki powlekane
Orizon, 4 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg, 1 mg, 2 nmyg3ub 4 mg rysperydoniRisperidonum)

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Tabletka powlekana 0,5 mg: laktoza jednowodna 261g5

Tabletka powlekana 1 mg: laktoza jednowodna 47,5 mg

Tabletka powlekana 2 mg: laktoza jednowodna 95 ragzbicien pomaraczowa FCF (E 110)
0,024 mg

Tabletka powlekana 3 mg: laktoza jednowodna 142)5 m

Tabletka powlekana 4 mg: laktoza jednowodna 190 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletka powlekana 0,5 mBrazowawoczerwona, okgta tabletka powlekana.

Tabletka powlekana 1 m@iata, obustronnie wypukia, podioa tabletka powlekana z linpodziatu

po jednej stronie. Tabletknozna dzielt na rowne dawki.

Tabletka powlekana 2 m@ladopomaraczowa, obustronnie wypukta, podha tabletka powlekana z
linig podziatu po jednej stronie. Tablethknazna dzielé na rowne dawki.

Tabletka powlekana 3 mdasnadita, obustronnie wypukta, podina tabletka powlekana z lini
podziatu po jednej stronie. Tabletknazna dzielé na rowne dawki.

Tabletka powlekana 4 mdielona, obustronnie wypukia, podha tabletka powlekana z lii
podziatu po jednej stronie. Tabletknazna dzielé na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Orizon jest wskazany w leczewchizofrenii.

Produkt leczniczy Orizon jest wskazany w leczemizedéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do eizkiego w przebiegu zaburzefektywnych dwubiegunowych.

Produkt leczniczy Orizon jest wskazany w krotkotswaleczeniu (do 6 tygodni) uporczywej agresji
u pacjentow z @pieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkoyvardo cezkiego, nie
reagugcych na metody niefarmakologiczne oraz gdy istnigrgko, ze pacjent bdzie stanowit
zagraenie dla samego siebie lub innych oséb.
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Produkt leczniczy Orizon jest wskazany w krétkotiywa objawowym (do 6 tygodni) leczeniu
uporczywej agresji w przebiegu zaburzachowania u dzieci w wieku od 5 lat i mtodziee
sprawng@cia intelektuala poniej przecgtnej ydz upcsledzonych umystowo, zdiagnozowanych
wedtug kryteriow DSM — IV, u ktérych nasilenie agji i innych zachowadestrukcyjnych wymaga
leczenia farmakologicznego. Farmakoterapia powstaaowt integralr cz$¢ wszechstronnego
programu terapeutycznego, obejgugigo dziatania psychospoteczne i edukacyjne. Zalecaby
rysperydon byt przepisywany przez lekarza spetgalisdziedzinie neurologii dziegiej oraz
psychiatrii dziecjcej i mtodzieowej lub lekarza specjalizagego s¢ w leczeniu zaburzZezachowania
u dzieci i miodziey.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Schizofrenia

Dorosli
Produkt leczniczy Orizon nie by podawany raz lub dwa razy na gob

Leczenie nalgy rozpocac¢ od dawki 2 mg rysperydonu na dgolDawka mae by zwigkszona
drugiego dnia do 4 mg na dplDd tego momentu dawka t@pozosté niezmieniona albo, jé
zaistnieje taka konieczi@ indywidualnie dostosowywana. Przgoa, optymalna dawka
terapeutyczna wynosi od 4 mg do 6 mg nagdabniektérych pacjentéw nie by wskazane
wolniejsze dostosowywanie dawki oraz mniejsza dapdeztkowa i podtrzymujca.

Dawki wigksze n 10 mg na dobpnie wykazuj wicksze] skuteczrizi niz mniejsze dawki, mag
natomiast powodowazwigkszenie cgstasci wyskpowania objawdw pozapiramidowych. Nie

zbadano bezpiec#stwa stosowania dawek gitszych 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 Orizon nie jest zalecany do st@sta u dzieci w wieku pongj 18 lat ze
schizofreny ze wzgédu na brak wystarczgych danych dotyezrych skuteczrgei.

Epizody maniakalne w przebiequ zaburaéektywnych dwubiegunowych

Dorosli

Produkt leczniczy Orizon powinien bypodawany raz na depbdawka pocgtkowa to 2 mg.

W razie konieczngzi, dawle mazna zweksza 0 1 mg raz na de@bnie czsciej niz co 24 godziny.
Dawke rysperydonu mia dostosowywaindywidualnie w zakresie od 1 mg do 6 mg nagdab
zaleznosci od skuteczngxi i tolerancji u kadego pacjenta. Nie zbadano bezpiéshwa stosowania
dawek wekszych nkz 6 mg na dobw leczeniu epizodéw maniakalnych.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanylglawowo, kontynuacja leczenia produktem
leczniczym Orizon powinna Byweryfikowana i uzasadniona aktualnym stanem péajen

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 niewystarczaga liczbe danych dotycgeych
bezpieczastwa stosowania u 0s6b w podesztym wieku.
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Dzieci i mtodzie

Produkt leczniczy Orizon nie jest zalecany do st@soa u dzieci w wieku po#ej 18 lat z epizodami
maniakalnymi w przebiegu zaburfzafektywnych dwubiegunowych ze wzdlu na brak
wystarczagcych danych dotyezych skuteczrii.

Uporczywa agresja u pacjentéw zgieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkoyarlo
cigzkiego

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
pacjentéw mee jednak b¥ konieczne stosowanie dawek do 1 mg dwa razy ne. dob

Nie nalery stosowa produktu leczniczego Orizon diej niz 6 tygodni w leczeniu uporczywej agresji
u pacjentow z @pieniem typu alzheimerowskiego.
Pacjentow naley poddawa regularnej i cgstej ocenie rozwiajac potrzely kontynuacji leczenia.

Zaburzenia zachowania

Dzieci i mtodzie w wieku od 5 do 18 lat

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

W razie konieczngi, dawkowanie mee by indywidualnie dostosowywane poprzez gkgzanie
dawki 0 0,5 mg raz na depnie czsciej, niz co drugi dzié. Optymalna dawka dla wkszaci
pacjentéw wynosi 1 mg raz na doliNiemniej, w leczeniu niektorych pacjentéw prodlgdzniczy
jest skuteczny w dawce 0,5 mg raz nagiotatomiast u innych najlepsze wyniki uzyskugemsidczas
stosowania leku w dawce 1,5 mg raz nagdob

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

0 0,25 mg na dad nie czsciej, niz co drugi dzié. Optymalna dawka dla wkszdci pacjentow
wynosi 0,5 mg raz na debNiemniej, w leczeniu niektorych pacjentow lektjssuteczny w dawce
0,25 mg raz na dgbnatomiast u innych najlepsze wyniki uzyskugemidczas stosowania leku w
dawce 0,75 mg raz na dob

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

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Orizon u dziewlieku pongej 5 lat, ze wzgldu na
niewystarczajca liczbe danych dotyczeych skuteczrgei i bezpieczastwa stosowania rysperydonu
w tym wskazaniu u dzieci w wieku pasj 5 lat.

Zaburzenia czynrigi nerek i vatroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyréoonerek eliminacja czynnej frakcji przeciwpsychayej
nastpuje wolniej nk u pacjentow z prawidtoguczynndcia nerek.

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

Bez wzgkdu na rodzaj wskazania terapeutycznego, u pacjenttaburzeniami czynsdoi nerek lub
watroby, powinno si zmniejszy¢ o potowe dawke pocatkows i kolejne dawki rysperydonu oraz
stosowa wolniejsze zwgkszanie dawek.

W tej grupie pacjentow produkt leczniczy Orizon paen by stosowany z ostbmoscia.
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Sposéb podawania

Produkt leczniczy Orizon przeznaczony jest do steswa doustnego. Pokarm nie wptywa na
wchtanianie rysperydonu.

W przypadku przerwania stosowania produktu lecagoz zaleca sistopniowe zmniejszanie dawki.
Po naglym odstawieniu lekow przeciwpsychotycznytois@vanych w diych dawkach, bardzo
rzadko opisywano objawy wynikgje z ich odstawienia, w tym: nudion wymioty, nadmierne
pocenie si i bezsenn& (patrz punkt 4.8). Magtakze ponownie wysipi¢ objawy psychotyczne i
ruchy mimowolne (takie jak akatyzje, dystonie i kipgzy).

Zamiana innych lekdw przeciwpsychotycznych na rydpe

Jesli ma to uzasadnienie medyczne, zalegasgpniowe wycofywanie stosowanego poprzednio
leczenia podczas rozpoczynania leczenia produlktermiczym Orizon. Réwnig jezeli ma to
uzasadnienie medyczne, zamidekow przeciwpsychotycznych w postaci depot nagermproduktem
leczniczym Orizon, nalg rozpoca¢ od zasipienia nim nasgpnej planowanej iniekcji. Okresowo,
nalezy rozwaza¢ koniecznéé kontynuaciji podawania lekow przeciw parkinsonizrnow

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na rysperydon lub na kigkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci w podesziym wieku zepieniem

Zwiekszona umieraln@ u 0sob w podesztym wieku zpieniem

W metaanalizie 17 kontrolowanych baddinicznych z zastosowaniem atypowych lekow
przeciwpsychotycznych, w tym rowiieysperydonu, u pacjentéw w podesziym wiekugpiniem,
ktérzy otrzymywali atypowe leki przeciwpsychotyczmeg/sepowata zwgkszonasmiertelngé w
poréwnaniu z grupotrzymupca placebo. W kontrolowanych placebo badaniach z wadgm
doustnie rysperydonem, w tej populacji pacjentémiertelnég¢ wynosita 4,0% \rod pacjentow
leczonych rysperydonem i 3,1%nd pacjentdw otrzymagych placebo. lloraz szans przy 95%
przedziale ufnéci wynosit 1,21 (0,7: 2,18redni wiek zmarlych pacjentéw wynosit 86 lat

(w przedziale od 67 do 100 lat). Dane z dwéchydh bada obserwacyjnych, wykazabe u oséb w
podesztym wieku z gpieniem leczonych klasycznymi lekami przeciwpsyghohymi wystpuje
réwniez nieznacznie zwkszone ryzyko zgonu w poréwnaniu do osob nielecebnBrak
wystarczagcych danych, aby doktadnie océmvielkos¢ ryzyka. Nie jest teznana przyczyna
zwiekszonego ryzyka. Nie wiadomma ile zwgkszenie umieralrigi w tych badaniach
obserwacyjnych nioa przypisa stosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych, a naéledrym
cechom samych pacjentow.

Jednoczesne stosowanie furosemidu

W badaniach klinicznych rysperydonu, kontrolowanptdicebo, przeprowadzanych z udziatem
pacjentow w podesztym wieku zepieniem, w grupie otrzymaggej rysperydon i furosemid,
stwierdzono wgksz smiertelnag¢ (7,3%;sredni wiek pacjentéw 89 lat, w przedziale od 73ddat)

w poréwnaniu do pacjentow leczonych samym ryspaergdo(3,1%sredni wiek pacjentéw 84 lata, w
przedziale od 70 do 96 lat) lub otrzyrpeych sam furosemid (4,1%redni wiek pacjentéw 80 lat, w
przedziale od 67 do 90 lat). Zstszory $miertelnd¢ u pacjentdw leczonych rysperydonem oraz
furosemidem stwierdzono w dwoch z czterech hadiaicznych. Jednoczesne podawanie
rysperydonu z innymi diuretykami (gtéwnie tiazydawiyw matych dawkach) nie powodowato
podobnych skutkow.
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Nie znaleziono datl jednoznacznego patofizjologicznego mechanizmarykinogtby ttumaczg te
obserwacje, ani czynnika powodcggo zgon. Naley jednak zachow@aszczegola ostraznosé i
rozwazy¢ ryzyko i korzyici przed podjciem decyzji o jednoczesnym podawaniu tych lekéazor
podawaniu rysperydonu z innymi diuretykami o silngamataniu. Zwgkszonasmiertelngé nie
wystepuje u pacjentow leczonych réwnogéaie rysperydonem i innymi diuretykami. Niezatée od
stosowanego leczenia, odwodnienie jest ogélnymrikiem ryzyka wptywaicym nasmiertelnaé i
dlatego u pacjentéw w podesztym wieku gpi¢niem nie powinno sido niego dopuszcéza

Zdarzenia niepdane dotyczece kmzenia mézgoweqgaafg. Cerebrovascular Adverse Events,

CVAB

W randomizowanych badaniach klinicznych z kontmdhcebo przeprowadzonych u pacjentéw z
otepieniem stosujcych niektére atypowe leki przeciwpsychotyczne jstezono okoto trzykrotny
wzrost ryzyka zdarzeniepazadanych dotyczcych knzenia mézgowego. Pgizone dane z sgeu
kontrolowanych placebo ba@la rysperydonem przeprowadzonych na grupach gtéestoe w
podesztym wieku (wiek >65 lat) z demeficjvykazaly,ze dziatania niepmdane dotycgce uktadu
mdzgowo-naczyniowego (powae i nie, 4cznie) wysipity u 3,3% (33/1009) pacjentéw leczonych
rysperydonem, oraz u 1,2% (8/712) pacjentéw, ktoppaiawano placebo. lloraz szans (przy 95%
przedziale ufnéci) wynosit 2,96 (1,34; 7,50). Mechanizm tego gkgizonego ryzyka nie jest znany.
Zwickszone ryzyko nie m by wykluczone dla innych lekow przeciwpsychotyczngeh innych
populacji. Produkt leczniczy Orizon najestosowa z ostra@naoscia u pacjentow z czynnikami ryzyka
wystapienia udaru moézgu.

Ryzyko wysgpienia dziaté niepazadanych dotycgecych kizenia mézgowego byto znago wigksze

u pacjentéw z @pieniem typu mieszanego czy naczyniowegownpacjentoéw z @pieniem typu
alzheimerowskiego. Dlatego pacjenci z innymi typamgpienia n otepienie typu alzheimerowskiego
nie powinni by leczeni rysperydonem.

Lekarzom zaleca siwnikliwe przeprowadzanie oceny ryzyka i ko$eziyze stosowania produktu
leczniczego Orizon u pacjentéw w podesziym wiekitepieniem, z uwzgidnieniem indywidualnych
czynnikow ryzyka wysfpienia udaru mozgu, a taku wszystkich pacjentéw z wywiadem
wskazujcym na wysgpowanie udaréw mozgu. Pacjentom lub opiekunomzgglelect
natychmiastowe zgtaszanie objawow przedmiotowymbdimiotowych potencjalnych dzigta
niepazagdanych dotyczcych kizenia mézgowego, takich jak nagte ostabienie lultadenie twarzy,
rak lub n6g oraz zaburzenia mowy lub widzenia. Bepzzhie naley wtedy rozway¢ wszelkie opcje
terapeutyczne, weznie z przerwaniem leczenia rysperydonem.

Produkt leczniczy Orizon natg stosowa wytacznie w krotkotrwatym leczeniu uporczywej agres;ji
u pacjentow z @pieniem typu alzheimerowskiego o nasileniu umiar&koym do cjzkiego
wspierajc metody niefarmakologiczne wykazog ograniczomskutecznéc lub jej brak oraz gdy
istnieje ryzykoze pacjent bdzie stanowit zagranie 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, #eavystpi¢ niedocénienie (niedocinienie
ortostatyczne), zwlaszcza podczas ptaavej fazy dostosowywania dawki. Obserwowano klinie
istotne niedoshienie po wprowadzeniu leku do obrotu, gdy jednéaizestosowano leki
przeciwnaddinieniowe. Produkt leczniczy Orizon nayestosowa z ostranoscig u pacjentoéw z
chorobami uktadu krenia (np. niewydoln& serca, zawat m§nia sercowego, zaburzenia
przewodzenia, odwodnienie, hipowolemia, zaburzkrjzenia mézgowego) i zgodnie z zaleceniami,
zwieksza dawle stopniowo (patrz punkt 4.2.).sliewystapi niedocknienie, naley rozwazy¢
zmniejszenie dawki.
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Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas stosowania lekdéw przeciwpsychotycznyclymvrysperydonu, stwierdzano wyptenie
leukopenii, neutropenii i agranulocytozy. Agranyimze po wprowadzeniu produktu do obrotu
zgtaszano bardzo rzadko (<1/10 000 pacjentow).

Pacjentow z istotnklinicznie leukopenj lub polekove leukoper i (lub) neutropeni w wywiadzie
nalezy monitorow& przez pierwsze kilka miegly leczenia. Naley rozwazy¢ zaprzestanie stosowania
rysperydonu po pierwszym objawie istotnego kliniezzmniejszenia liczby leukocytéw §jebrak
innych czynnikéw przyczynowych.

Nalezy uwaznie obserwowd czy u pacjentéw ze znaga klinicznie neutropeninie wystpuje
goraczka lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowkekaji, oraz podij¢ natychmiastowe
leczenie w razie wyspienia takich objawow. U pacjentow z:ika neutropeni (bezwzgtdna liczba
neutrofilow <1 x 1&1) nalezy zaprzestastosowania rysperydonu i badaczbe leukocytow, do
czasu, gdy wynik d&zie prawidiowy.

P&ne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Dziatanie lekéw wykazucych wiaciwosci antagonistyczne w stosunku do receptorow
dopaminowych zwizane jest z wygpowaniem pénych dyskinez, charakteryazgjych se¢
rytmicznymi, mimowolnymi ruchami, zwtaszczagini jezyka i (lub) mesni twarzy. Wysipienie
objawdw pozapiramidowych jest czynnikiem ryzyka tgpgenia p@nych dyskinez. B wystapia
objawy podmiotowe i przedmiotowe ftych dyskinez, nafsy rozwazy¢ przerwanie leczenia
wszelkimi lekami przeciwpsychotycznymi.

Nalezy zachowd ostraznos¢ u pacjentdéw otrzymagych jednoczénie leki psychostymulgge (np.
metylofenidat) i rysperydon, poniewpodczas dostosowania dawki jednego lub obu progukt
leczniczych objawy pozapiramidowe mogasilic si¢. Zaleca si stopniowe wycofywanie leku
psychostymulujcego (patrz punkt 4.5).

Zitosliwy zespot neuroleptyczny

Donoszono o wygpowaniu podczas stosowania lekéw przeciwpsychopgatzatasliwego zespotu
neuroleptycznego, charakteryzcggo s¢: podwyzszeniem temperatury ciata, sztyvsoia miesni,
niestabilndcia ukltadu autonomicznego, zaburzeniagmiadomdci i zwickszeniem aktywrgei
fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Ponadto,zmevystpi¢ mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra
niewydolna¢ nerek. W takim wypadku nale przerwa stosowanie wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym produktu leczniczegz@n.

Choroba Parkinsona igmienie z obecriwia ciat Lewy’'eqgo

Przed przepisaniem lekoéw przeciwpsychotycznychynw produktu leczniczego Orizon tabletki
powlekane, pacjentom z choepBarkinsona lub @pieniem z obecriwia ciat Lewy’ego, lekarze
powinni rozway¢ stosunek ryzyka do korggi. Rysperydon mee zaostrzy przebieg choroby
Parkinsona. W obu grupach ryzyko wasenia ztgliwego zespotu neuroleptycznego i iievos¢ na
leki przeciwpsychotyczne madpy¢ zwiekszone; ci pacjenci zostali vagzeni z badaklinicznych.
Do objawow zwgkszonej wraliwosci na leki przeciwpsychotyczne nazde sphtanie, zaburzenie
swiadomdci, niestabilné¢ postawy z cgstymi upadkami, ktére towarzyspbjawom
pozapiramidowym.

Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia rysperydonem, stwierdzanoapigstie hiperglikemii, cukrzycy i zaostrzenie
przebiegu wczaiej wysepujacej cukrzycy. W niektorych przypadkach zgtaszanzegnie
zwickszenie masy ciata, co m®by¢ czynnikiem predysponggym. Kwasie ketonowy zgtaszano
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bardzo rzadko, #pigczke cukrzycows rzadko. Zaleca siprowadzenie odpowiedniej obserwaciji
klinicznej zgodnie z wytycznymi terapii przeciwpsptycznej. U pacjentow leczonych jakimkolwiek
atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, w tym rysmimyem, nalgy obserwowa objawy
hiperglikemii (takie jak: polidypsja, poliuria, naierne taknienie i ostabienie), a pacjentéw z
cukrzy@ nalezy regularnie bada czy nie pogarszaesu nich kontrola glikemii.

Zwiekszenie masy ciata

Podczas stosowania rysperydonu stwierdzano przygadkznego zwkszenia masy ciata. Naie
regularnie kontrolowamas ciata.

Hiperprolaktynemia

Hiperprolaktynemia jest egtym dziataniem niepadanym wys§pujacym podczas leczenia
rysperydonem. Zalecacdbadanie gtzenia prolaktyny w osoczu u 0s6b z dziataniami nigganymi
prawdopodobnie zwrzanymi z prolaktya (np. ginekomastia, zaburzenia migggkowania, brak
owulacji, zaburzenia ptodsoi, zmniejszone libido, zaburzenia wzwodu i mlekdto

Badania hodowli tkankowych wskazuge rozwadj ludzkich nowotwordw piersi me by
stymulowany przez prolaktgnChocia nie stwierdzono do tej pory w badaniach klinicamyc

I epidemiologicznych wyranego zwazku z podawanymi lekami przeciwpsychotycznymi, agale
zachowa ostraznos¢ u pacjentow z wywiadem w tym kierunku.

Produkt leczniczy Orizon nalg stosowa z ostranaoscia u pacjentow ze stwierdzonymi wepéej:
hiperprolaktynemy lub guzami prolaktynozateymi.

Wydtuzenie odsipu QT

Wydtuzenie odstpu QT byto bardzo rzadko zgtaszane po wprowadzeysiperydonu do obrotu.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsygbonych, naley zachowa ostraznosé
przepisujc rysperydon pacjentom z rozpozgpamoroly sercowo-naczyniogy wydtuzeniem odstpu
QT w wywiadzie rodzinnym, bradykatdiub zaburzeniem réwnowagi elektrolitowej (niedatror
potasu lub magnezu), ponieiek maze zwigksza& ryzyko wysgpienia arytmii.

Ostraznoi¢ nalery takze zachowaw wypadku stosowania rysperydonu jednéoeez innymi lekami
mogcymi wydtuwza¢ odstp QT.

Drgawki

Nalezy zachowd ostraznoi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Orizoacjeptow
z drgawkami w wywiadzie lub z innymi stanami, kténeg obniza¢ prog drgawkowy.

Priapizm

W zwigzku z dziataniem blokggym receptor alfa-adrenergiczny, podczas leczeamidyktem
leczniczym Orizon mie wysgpi¢ priapizm.

Regulacja temperatury ciata

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano $diavos¢ zaktdcania zdolnii organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciala. Zaleeazachowanie odpowiedniej ostrmsci w razie
przepisywania produktu leczniczego Orizon pacjentoktorych mog wystapi¢ czynniki sprzyjajce
podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np. podejaygh intensywny wysitek fizyczny,
naraonych na dziatanie ekstremalnie wysokich temperatayjmupcych jednoczénie leki o
dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.
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Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych rysperydonu obserwayeago dziatanie przeciwwymiotne.

W przypadku stosowania leku u ludzi dziatanie tzenmaskowé objawy przedmiotowe i
podmiotowe przedawkowania niektorych lekow lub gidakie jak niedrenosé jelit, zespdt Reye'a i
nowotwoér mdozgu.

Zaburzenia czynrigi nerek i vatroby

Pacjenci z zaburzeniami czyrigonerek mag mniejsa zdolnc¢ wydalania czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej rysperydonu miorgili z prawidtowa czynndcia nerek. Pacjenci z
zaburzeniami czynrsoi watroby majp zwickszone stzenie wolnej frakcji rysperydonu w osoczu
(patrz punkt 4.2).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznychszgteo przypadkiylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej ZChZZ). U pacjentdw leczonych lekami przeciwpsycleatymi czsto wystpuja nabyte
czynniki ryzykazylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, dlatego pramténiem i podczas leczenia
rysperydonem nakgy wykry¢ wszystkie meliwe czynniki ryzyka tej choroby oraz padj
postpowanie zapobiegawcze.

Srédoperacyjny zesp6t wiotkiegtzOwki

U pacjentéw przyjmujcych leki o dziataniu antagonistycznym na recep#dfgla-adrenergiczne,
w tym rysperydon, stwierdzano podczas operacji igsimza&my srédoperacyjny zespot wiotkiej
teczowki (ang. Intraoperative floppy iris syndromélS) (patrz punkt 4.8).

Zespot IFIS mee zwicksza ryzyko powiktar ocznych w trakcie i po zabiegu. Przed zabiegielezpa
poinformowa wykonujcego zabieg okuligto aktualnym lub wczZmiejszym przyjmowaniu lekéw o
dziataniu antagonistycznym na receptory alfalarsghgiczne. Nie ustalono miwych korzysci z
odstawienia lekow blokagych receptory alfa 1a-adrenergiczne przed zabieg®ungcia zamy i
nalezy to rozway¢ wobec ryzyka zwizanego z przerwaniem leczenia przeciwpsychotycznego

Dzieci i mlodzig

Przed przepisaniem rysperydonu dzieciom i mtagzezaburzeniami zachowania naje
przeprowadz doktadm analiz fizycznych i spotecznych przyczyn zachawasgresywnych, takich
jak bdl czy niewtaciwe wymaganigrodowiskowe.

Dziatanie sedatywne rysperydonu riglev tej populacji doktadnie obserwowae wzgédu na
mozliwy wptyw na zdolnd¢ uczenia gi. Zmiana czasu podawania rysperydonue@mmniejszy
wplyw sedacji na koncentrgcy dzieci i mtodziey.

Podawanie rysperydonu aziato st z przecitnym zwickszeniem masy ciata i wskaika masy ciata
(BMI). Zalecany jest pomiar w§giowej masy ciata przed rozpaciem leczenia i regularne jej
kontrolowanie w trakcie leczenia. Zmiany wzrostwistdzane w diugoterminowych, otwartych
badaniach rozszerzonych rdy sie w normach okrdonych dla danego wieku. Dlugotrwaty wpltyw
rysperydonu na dojrzewanie ptciowe i wzrost nigalosystarczajco zbadany.

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 wystepowania menstruacji i innych potencjalnych dzigteolaktynozalenych.

Wyniki matego obserwacyjnego badania przeprowadyompe wprowadzeniu produktu do obrotu
wykazaty,ze osoby w wieku od 8 do 16 lat nanae na dziatanie rysperydonu byty o okoto 3,0 do
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4,8 cm wysze nk osoby, ktore stosowaly inne leki przeciwpsychotge AN badaniu nie okélmno
czy ekspozycja na rysperydon miata jakikolwiek wplya ostatecznwysoka¢ oséb dorostych, ani
czy skutek ten byt nagistwem bezpgedniego dziatania rysperydonu na wzrosidkoczy wptywem
samej choroby na wzrost 4@, czy te wynikiem lepszej kontroli choroby, co skutkowatoby
zwiekszeniem wzrostu.

Podczas leczenia rysperydonem maleegularnie kontrolowawystpowanie objawdw
pozapiramidowych oraz innych zabuizeichu.

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

Substancje pomocnicze

Tabletki powlekane zawiergjaktoz jednowodgn. Pacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczi
nietoleranc galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub mésm ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowaego produktu leczniczego.

Tabletki powlekane Orizon, 2 mg zawierdjarwnik,zotcien pomaraczowy FCF (E 110), ktéra me
powodowd reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki wydhiajgce odstp QT

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsygbpnych zalecana jest ostrms¢ podczas
przepisywania rysperydonu jednogézee z lekami wydtaajacymi odstp QT, takimi jak leki
przeciwarytmiczne klasy IA (np.: chinidyna, dyzapirid, prokainamid, propafenon, amiodaron,
sotalol), trojpiescieniowe leki przeciwdepresyjne (np.: amitryptylinezteropiescieniowe leki
przeciwdepresyjne (np.: maprotylina), niektore lgideciwhistaminowe, inne leki
przeciwpsychotyczne, niektore leki przeciwmalanggmp.: chinina i meflochina), oraz z lekami
powodupcymi zaburzenia rownowagi elektrolitowej (hipokati@, hipomagnezemia), bradykagdi
lub z lekami hamujcymi metabolizm wtrobowy rysperydonu. Povigza lista ma charakter
informacyjny i nie jest list wyczerpujca.

Leki dziatace agrodkowo i alkohol

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

Lewodopa i agodti dopaminy

Rysperydon mge antagonizowadziatanie lewodopy i innych agonistow dopaminezgich. Jéli to
skojarzenie wydaje skonieczne, szczego6lnie w schytkowej fazie chorBaykinsona, nafy
zastosowanajmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Leki dziatajce hipotensyjnie

Po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu obserwowstatnie klinicznie niedoénienie po
zastosowaniu rysperydonu w skojarzeniu z lekanme@wnadcinieniowymi.
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Paliperydon

Jednoczesne stosowanie doustne rysperydonu z ydlgreem nie jest zalecane, poniewa
paliperydon jest aktywnym metabolitem rysperydomastosowanie ich w skojarzeniu 8o
prowadzé do dodatkowego narania na czyngfrakcje przeciwpsychotyczn

Leki psychostymulgge

Jednoczesne stosowanie lekdéw psychostynrpeyeh (np. metylofenidatu) z rysperydonemzgo
prowadz¢ do wysgpienia objawéw pozapiramidowych po zmianie jednkedpoobu produktow
leczniczych (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Pokarm nie wptywa na wchianianie rysperydonu.

Rysperydon jest metabolizowany gtéwnie z udzialeiP€D6 i w mniejszym stopniu CYP3A4.
Zaréwno rysperydon i jego czynny metabolit 9-hydiglsperydongsubstratami glikoproteiny P (P-
gp). Substancje modyfikage aktywnéé CYP2D6, lub substancije silnie harug lub indukujce
aktywnas¢ CYP3A4 i (lub) P-gp, magwptywac na farmakokinetyk czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej rysperydonu.

Silne inhibitory CYP2D6

Jednoczesne stosowanie rysperydonu z silnym iindsit CYP2D6 mee prowadz do zwikszenia
W 0S0Czu szenia rysperydonu a w mniejszym stopniu czynnejdjigkzeciwpsychotycznej.
Wigksze dawki silnego inhibitora CYP2D6 mprwicksza& stzenie czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej rysperydonu (np. paroksetgatiz niej). Oczekuje i, ze inne inhibitory
CYP2D6, takie jak chinidyna, mggpodobnie wptywa na st¢zenie rysperydonu. Natg ponownie
ocent dawkowanie rysperydonu podczas rozpoczynaniaddbZenia jednoczesnego podawania
paroksetyny, chinidyny czy innego silnego inhibit@YP2D6 szczegdlnie w gkiszych dawkach.

Inhibitory CYP3A4 i(lub) P-gp

Jednoczesne podawanie rysperydonu z silnym inléritaCYP3A4 i(lub) P-gp mi@ znaczco
zwiekszy¢ stezenie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej ryspenyadov osoczu. Nals ponownie
ocent dawkowanie rysperydonu, podczas rozpoczynanikdabzenia jednoczesnego podawania
itrakonazolu lub innego silnego inhibitora CYP3Adub) P-gp.

Induktory CYP3A4 i (lub) P-gp

Jednoczesne podawanie rysperydonu z silnym indedi@VYP3A4 i (lub) P-gp m@ zmniejszy
stezenie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej ryspenmydlov osoczu. Nalky ponownie ocei
dawkowanie rysperydonu, podczas rozpoczynaniadibzZenia jednoczesnego podawania
karbamazepiny czy innego silnego induktora CYP3/dh) P-gp. Induktory CYP3A4 wykazyj
maksymalne dziatanie w zalgosci od czasu - ich maksymalne dziataniezemaystpi¢ co najmniej
po 2 tygodniach po rozpogzu podawania. Podobnie, w razie zaprzestaniatadow/ania, indukcja
CYP3A4 mae nie usgpowa przynajmniej przez 2 tygodnie.

Leki silnie wigzgce sk z biatkami

Nie stwierdza siistotnego klinicznie wypierania lekow z biatek oza, gdy rysperydon przyjmuje;si
jednoczénie z lekami silnie wjzacymi sk z biatkami.
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W razie skojarzonego stosowania lekow, maleapozna sie z charakterystykami odpowiednich
produktéw leczniczych w celu poznania szlakéw meliamu i mazliwej konieczndci dostosowania
dawki.

Dzieci i mlodzig

Badania dotycgee interakcji przeprowadzono vggiznie u dorostych. Nie wiadomo czy wyniki tych
bada map znaczenie u dzieci i mtodzg

Jednoczesne stosowanie lekow psychostyrpyoh (np.: metylofenidatu) z rysperydonem u dzieci
mitodziezy nie wplywa na farmakokinetgkani skutecznég rysperydonu.

Przyktady

Ponizej wymieniono przyktady lekow, ktore mgpgvykazywa interakcje z rysperydonem lub nie
wykazup interakcji z rysperydonem:

Wpilyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyysperydonu

Antybiotyki:

. Erytromycyna, umiarkowany inhibitor CYP3A4 i P-gpe zmienia farmakokinetyki
rysperydonu ani czynnej frakcji przeciwpsychotygzne

. Ryfampicyna, silny induktor CYP3A4 i P-gp, zmnigjtx stzenie czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej w osoczu.

Antycholinoesterazy:

. Donepezil i galantamina, substraty zarowno CYP2D&P3A4, nie wykazuyj istotnego
klinicznie wptywu na farmakokinetygkrysperydonu i jego czynnej frakciji
przeciwpsychotycznej.

Leki przeciwpadaczkowe:

. Karbamazepina, silny induktor CYP3A4 i P-gp zmreajstzenie czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej rysperydonu w osoczu krwi.dtoee dziatanie mma zaobserwowa
podczas stosowania lekéw, takich jak np. fenytofiemobarbital, indukujcych enzym
watrobowy CYP3A4 jak réwniz P-gp.

. Topiramat zmniejszat w umiarkowanym stopniu biogpsts¢ rysperydonu, ale nie jego
czynnej frakcji przeciwpsychotycznej. Dlatego teemakcja mae nie mi€ znaczenia
klinicznego.

Leki przeciwgrzybicze:

. Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4 i P-gp, w dawdta200 mg/dob zwiekszat s¢zenie
czynnej frakcji przeciwpsychotycznej o okoto 70%gypdawkach rysperydonu od 2 do
8 mg/dolg.

. Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4 i P-gp w dawka200 mg/dob zwickszat s¢zenie
rysperydonu a zmniejszakgenie 9-hydroksyrysperydonu.

Leki przeciwpsychotyczne:
. Fenotiazyny mogzwigcksza stzenie rysperydonu w osoczu ale nie jego czynnegfrak
przeciwpsychotycznej.

Leki przeciwwirusowe:

. Inhibitory proteazy: nie ma danych z oficjalnyctdag poniewa rytonawir jest jednak silnym
inhibitorem CYP3A4 i stabym inhibitorem CYP2D6, oyiawir i wzmacniane rytonawirem
inhibitory proteazy mogzwicksz& stzenia rysperydonu i jego czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej.
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Leki beta-adrenaolityczne:
. Niektoére leki beta-adrenolityczne mpgowodowé zwickszenie stzenia rysperydonu w
osoczu krwi, ale nie jego czynnej frakcji przeciygsotyczne;j.

Inhibitory kanatéw wapniowych:
. Werapamil, umiarkowany inhibitor CYP3A4 i inhibit@®-gp, zwéksza s¢zenia rysperydonu i
jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej.

Leki zotagdkowo-jelitowe:
. Antagonici receptora I;I Cymetydyna i ranitydyna, stabe inhibitory CYP2DBYP3A4,

zwiekszaty biodostpnas¢ rysperydonu, lecz tylko w niewielkim stopniu jegoynnej frakcji
przeciwpsychotycznej.

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotonirigdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne:

. Fluoksetyna, silny inhibitor CYP2D6, zgkisza s¢zenie rysperydonu w osoczu lecz w
mniejszym stopniu jego czynnej frakcji przeciwpsytitzne;.
. Paroksetyna, silny inhibitor CYP2D6, zksza s¢zenie rysperydonu w osoczu ale w dawkach

do 20 mg/dob, a w mniejszym stopniu jego czynnej frakcji pragasychotycznej. Wiksze
dawki paroksetyny maegjednak zwgksza stezenie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej
rysperydonu.

. Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne mpgwicksza skzenia rysperydonu w osoczu, ale
nie jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej. Amgtylina nie wptywa na farmakokinetyk
rysperydonu i jego czynnej frakcji przeciwpsychatyej.

. Sertralina - staby inhibitor CYP2D6 i fluwoksaminataby inhibitor CYP3A4, w dawkach do
100 mg/dob nie wywotup istotnych klinicznie zmian sten rysperydonu i jego czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej. W dawkachekszych nk 100 mg/dob sertralina lub fluwoksamina
mog jednak zwgksza stezenia rysperydonu i jego czynnej frakcji przeciwgsytycznej.

Wpiyw rysperydonu na farmakokinetyknnych produktéw leczniczych

Leki przeciwpadaczkowe:
. Rysperydon nie wykazuje istotnego klinicznie wptymaifarmakokinetykwalproinianu czy
topiramatu.

Leki przeciwpsychotyczne:

. Arypiprazol, substrat CYP2D6 i CYP3A4: rysperydormustaci tabletek lub wstrzyksdi nie
wplywat na sumaryczpfarmakokinetyk arypiprazolu i jego czynnego metabolitu
dehydroarypiprazolu.

Glikozydy naparstnicy:
. Rysperydon nie wykazuje istotnego klinicznie wptymaifarmakokinetyi digoksyny.

Lit:
. Rysperydon nie wykazuje istotnego klinicznie wptymaufarmakokinetyk itu.

Jednoczesne stosowanie rysperydonu z furosemidem

. Informacje dotycgce zwikszonejsmiertelngci pacjentéw w podesziym wieku zepteniem
jednoczénie otrzymugcych furosemid, patrz punkt 4.4.

4.6 Wplyw na ptodnaé, cigze i laktacje
Cigza
Brak wystarczajcych danych dotyezrych stosowania rysperydonu u kobiet w okresjeyciww

badaniach na zwiegtach nie stwierdzono dziatania teratogennego ryslogu, ale obserwowano
innego rodzaju toksyczny wptyw na reproduk@gatrz punkt 5.3). Zageenie dla czlowieka nie jest
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znane. Noworodki, nazane na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w harprodukt leczniczy
Orizon) w czasie trzeciego trymestrygasi s w grupie ryzyka, w ktorej magwystpic¢ dziatania
niepazadane, w tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawtadvienia leku, ktére magmieni&

si¢ w zaleznosci od cezkosci przebiegu oraz czasu trwania porodu. Zgtaszaryppdki takie jak:
pobudzenie, wzmmne napgcie, obnkone napicie, dezenie, sennét, zaburzenia oddechowe lub
zaburzenia zwizane z karmieniem u noworodkéw. W zeku z tym naley uwaznie monitorowa
noworodki. Produktu leczniczego Orizon nie agletosowé w okresie cizy, jesli nie jest to
bezwzgédnie konieczne. W razie koniecZeoprzerwania leczenia rysperydonem w okresieyci
nie naley tego czyni gwattownie.

Karmienie piersi

W badaniach przeprowadzanych na zwitazh stwierdzono przenikanie rysperydonu i 9-
hydroksyrysperydonu do mleka. Wykazano rownie 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¢ korzysci z
karmienia piersi w stosunku do ryzyka dla dziecka.

Ptodnoi¢

Tak jak inne leki bdace antagonistami receptoréw dopaminy Bsperydon zwiksza s¢zenie
prolaktyny. Hiperprolaktynemia rie hamowa aktywna¢ gonadoliberyny (GnHR) powstgiej w
podwzgdlrzu, powodyg¢ zmniejszenie przysadkowego wydzielania gonadotyo o z kolei mae
hamowa funkcje reprodukcyjne, wptywag na steroidogenezachodzca w gonadach zaréwno u
pacjentéw plcizenskiej jak i meskiej.

W badaniach przedklinicznych nie stwierdzono istoinzmian.
4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Orizon nde mi€ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolé®prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn, ze walll na potencjalne oddziatywanie na uktad nerwowy i
zaburzenia wzroku (patrz punkt 4.8). Dlatego paoj@npowinno sj doradzé powstrzymanie giod
prowadzenia samochodu lub obstugiwania maszyn dsuckiedy zostanie poznana ich indywidualna
wrazliwosé na lek.

4.8 Dziatania niepazadane

Najczscie] zgtaszane dziatania niepolane (czstas¢ wystepowania>10%) to: parkinsonizm,
sedacja/senrso, bol gtowy oraz bezsenf@

Do dziata niepazadanych zalenych od dawki naley parkinsonizm oraz ataksja.

Ponizej podano wszystkie dziatania niepdane zgtoszone w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu leku do obrotu z kategotizestasci oszacowasmna podstawie badlinicznych z
rysperydonem. Byte zostaly nagpujace okrélenia odnoszce s¢ do czstasci wystepowania: bardzo
czesto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do
<1/1 000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000.

W obrebie kazdej grupy o okréonej czstosci wystepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym st nasileniem.

Dziatania niepgadane leku wqg klasyfikacji uktadéw i naddw i czstasci wystpowania
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Klasyfikacja Dziatania niepazadane
uktadow i Czestosé
narzadow Bardzo czsto | Czsto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo
rzadko
Zakazenia i zapalenie ptuc, | zakaenie drég zakaenie
zarazenia zapalenie oddechowych,
pasazytnicze oskrzel, zapalenie
zakaenie pecherza
gérnych drog moczowego,
oddechowych, zakaenie oka,
zapalenie zatok, | zapalenie
zakaenie drég migdatkow,
moczowych, grzybica
zakaenie ucha, | paznokci,
grypa miejscowe
zapalenie tkanki
tacznej, zakaenie
wirusowe,
akaroza skérna
Zaburzenia neutropenia, agranulocytoza
krwi i uktadu leukopenia,
chtonnego trombocytopenia,
niedokrwista¢,
zmniejszenie
wartasci
hematokrytu,
zwiekszenie
liczby
eozynofilow
Zaburzenia nadwraliwos¢ reakcja
uktadu anafilaktyczna
immunologi-
cznego
Zaburzenia hiperprolaktyne- nieprawidtowe
endokrynolo- mia® wydzielanie
giczne hormonu
antydiuretycznegq
, Obecné¢
glukozy w moczu
Zaburzenia zwickszenie masy| cukrzyca, zatrucie wodn® | cukrzyco-
metabolizmu i ciata, zwekszenie| hiperglikemia, hipoglikemia, wa
odzywiania apetytu, polidypsja, hiperinsulinemi§ | kwasica
zmniejszenie zmniejszenie zwigkszenie ketonowa
apetytu masy ciata, stezenia
jadtowstet, triglicerydéw we
zwiekszenie Krwi
stezenia
cholesterolu we
Krwi
Zaburzenia bezsenng:* zaburzenia snu, | mania, stan przytepiony afekt,
psychiczne pobudzenie, sphtania, anorgazmia,
depresja,dk zmniejszone
libido,
nerwowae,

koszmary senne

14(25)




Zaburzenia sedacja/ akatyzjd, dyskineza pgna, | ztosliwy zespoét
uktadu senngc, dystonid, niedokrwienie neuroleptyczny,
nerwowego parkinsonizrfl, | zawroty glowy, mozgu, brak zaburzenia
bél gtowy dyskinez4, reakcji na bodce, | naczyniowo-
drzenie utrata mdbzgowe,
swiadomdci, $pigczka
zmniejszony cukrzycowa,
poziom kiwanie gtova
swiadomaci,
napady
drgawkowé,
omdlenie,
nadpobudliweé¢
psychoruchowa,
zaburzenia
réwnowagi,
nieprawidtowa
koordynacja,
zawroty glowy
zalezne od
postawy ciafa,
zaburzenia
koncentracji,
dyzartria,
zaburzenia
smaku,
niedoczulica,
parestezje
Zaburzenia niewyrane Swiattowstrt, jaskra, zaburzenig
oka widzenie, suche oko, ruchu gatek
zapalenie zwigkszone ocznych,
spojowek tzawienie, rotacyjne ruchy
przekrwienie oczy gatek ocznych,
owrzodzenia
brzegow powiek,
zespot wiotkiej
teczOwki
(srédoperacyjny)
Zaburzenia zawroty gtowy,
ucha i blednika szum w uszach,
bol ucha
Zaburzenia tachykardia migotanie niemiarowgé
serca przedsionkow, zatokowa

blok
przedsionkowo
komorowy,
zaburzenia
przewodzenia,
wydtuzenie
odstpu QT w
EKG,
bradykardia,
nieprawidtowy
zapis EKG,
kotatanie serca
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Zaburzenia nadcgnienie niedodginienie, zatorowgé
naczyniowe niedocknienie ptucna,
ortostatyczne, zakrzepicaylna
napady
zaczerwienienia
Zaburzenia dusznéé¢, bél zachlystowe zespot bezdechu
uktadu gardta i krtani, zapalenie ptuc, | srédsennego,
oddechowego, kaszel, przekrwienie hiperwentylacja
klatki krwawienie z ptuc,
piersiowej i nosa, przekrwienie drog
srodpiersia przekrwienie oddechowych,
btony sluzowej rzezenia, sapanie,
nosa dysfonia,
zaburzenia
oddechowe
Zaburzenia b6l w jamie nietrzymanie zapalenie trzustki| niedrazno
zotadka i jelit brzusznej, uczucie stolca, kamienie | niedraznosc jelit, | $¢ jelit
dyskomfortu w katlowe, zapalenig obrzk jezyka,
jamie brzusznej, | zofadka i jelit, zapalenie warg
wymioty, dysfagia, wzdcia
nudndaci,
zaparcia,
biegunka,
niestrawnéc,
sucha¢ w jamie
ustnej, bol gba
Zaburzenia wysypka, rumia@ | pokrzywka, polekowe obrzk
skory i tkanki swiad, tysienie, wykwity skérne, | naczynio-
podskornej hiperkeratoza, lupiez ruchowy
wyprysk, sucha
skoéra,
odbarwienie
skory, tydzik,
tojotokowe
zapalenie skory,
zaburzenia skory,
uszkodzenie
skory
Zaburzenia skurcze mgsni, zZwiekszone rabdomioliza
miesniowo- b6l migsniowo- stezenie kinazy
szkieletowe i szkieletowy, bél | fosfokreatynowej
tkanki t acznej plecéw, bél we krwi,
stawow nieprawidtowa
postawa ciafa,
zesztywnienie
stawoéw, obrzk
stawow,
ostabienie mysni,
bél szyi
Zaburzenia nietrzymanie czestomocz,
nerek i drog moczu zastoj moczu,
moczowych dyzuria
Ciaza, potdg i noworodkowy
okres zespot
okotoporodo- odstawienn§
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wy

Zaburzenia
uktadu
rozrodczego i
piersi

zaburzenia
erekciji,
zaburzenia
ejakulacji, brak
mieshczki,
zaburzenia
mieshczkowanid
, ginekomastia,
mlekotok,
zaburzenia
funkgiji
seksualnych, bol
piersi, dyskomfort
piersi, wydzielina
Z pochwy

priapiznf,
op&nione
mieshczkowanie,
obrzk piersi,
powiekszenie
piersi, wydzielina
Z piersi

Zaburzenia
ogollne i stany
W miejscu
podania

obrzk?,
goraczka, bél w
klatce piersiowej,
ostabienie
(astenia),
zmeczenie, bol

obrzk twarzy,
dreszcze,
zwigkszenie
temperatury ciata
nieprawidtowy
sposob chodzenid
pragnienie,
dyskomfort w
klatce piersiowej,
zle samopoczucie
dziwne
samopoczucie,
dyskomfort

lv

hipotermia,
zmniejszenie
temperatury ciata
ochtodzenie
obwodowych
czesci ciata,
zespot
odstawienia leku,
stwardnienié

Zaburzenia
watroby i drég
z0fciowych

zwigkszenie
aktywndaci
aminotransferaz,
zwiekszenie
aktywnaci
gammaglutamylot
ransferazy,
zwigkszenie
aktywndgci
enzyméw
watrobowych

zO6itaczka

Urazy,
zatrucia i
powiktania po
zabiegach

upadek

bol zwizany z
procedurami
medycznymi

#Hiperprolaktynemia mige w niektérych przypadkach prowaélzio ginekomastii, zaburie

menstruacji, braku miegizki, braku owulacji, mlekotoku, zabufzptodnagci, zmniejszonego libido,
zaburzé& wzwodu.

® W badaniach z kontrplplacebo cukrzygzgtaszano u 0,18% oséb leczonych rysperydonem w
poréwnaniu do 0,11% w grupie placebo. Catkowitgstdé wystpowania cukrzycy we wszystkich
badaniach klinicznych wyniosta 0,43% u wszystkisblmleczonych rysperydonem.

° Nie stwierdzono w badaniach klinicznych z rysperyeim, lecz stwierdzano po wprowadzeniu
rysperydonu do obrotu.
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4 Zesp6t pozapiramidowy nae sk objawia: parkinsonizmem (zwickszone wydzielanigliny,
sztywnd¢ migsni szkieletowych, parkinsonizrélinotok, objaw kota gbatego, bradykinezja,
hipokinezja, maskowata twarz, negie miesni, akineza, sztywnig karku, sztywné¢ migsni, chod
parkinsonowski i nieprawidtowy odruch gtadziznoyarkinsonowskie denie spoczynkowe),
akatyzja (akatyzja, niepokdj ruchowy, hiperkinezja i zespig@spokojnych nég), deniem,dyskinez
(dyskineza, drganie miini, choreoatetoza, atetoza i drgawki klonicznesni), dystoni.

Dystonia obejmuje tu dystogrj zwiekszone nagicie mesni, krecz szyi, mimowolne skurcze géni,
przykurcz mgsni, kurcz powiek, rotacyjne ruchy gatki ocznej, g@nie gzyka, skurcze mgini
twarzy, skurcz krtani, miotogj opistotonus, skurcz giini ust i gardta, pleurototonus (zespot Piza),
skurcz gzyka, szcgkoscisk. Nalery zauwaty¢, ze wymieniono szeroki zakres objawéw, ktére
niekoniecznie mugzmiet podtaze pozapiramidoweBezsenné¢ obejmuje: trudngci z zasypianiem,
bezsenng srédnocry; Napady drgawkoweobejmuj: uogélniony napad toniczno-kloniczny;
Zaburzenia mieshczkowaniaobejmug: nieregularne miegtzkowanie, sipe miesiczkowanie;
Obrzek obejmuje: obrgk uogdlniony, obrgk obwodowy, obrgk ciastowaty.

Dziatania niepgadane stwierdzone podczas stosowania postaci fautyaeaych paliperydonu.
Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydotatego profile dziat& niepazgdanych tych
substancji (w tym zaréwno postaci doustnych, jaleiwstrzyknéciach) odpowiadajsobie
wzajemnie. Oprocz wej wymienionych dziakaniepazadanych, podczas stosowania produktow
paliperydonu stwierdzono wymienione pzgjidziatania, ktére megwystipi¢ podczas stosowania
produktu Orizon.

Zaburzenia serca zespot tachykardii ortostatycznej;

Oddziatywania zwjzane z grup lekéw

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsygbonych po wprowadzeniu rysperydonu do
obrotu stwierdzano bardzo rzadkie przypadki wydhia odstpu QT. Innymi zwazanymi z klag
lekéw dziataniami na serce, opisywanymi dla lekdrepiwpsychotycznych, ktére wydiaja odcinek
QT s: arytmia komorowa, migotanie komar, tachykardiankoowa, nagtamiere, zatrzymanie akciji
serca i cgstoskurcz komorowy typtorsade de pointes

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi,szgtao przypadkiylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, w tym zatorovwso ptucrg i zakrzepie zyt gicbokich (nieznana eatas¢).

Zwiekszenie masy ciata

Na podstawie patzonych danych pochoglzych z trwagcych 6 do 8 tygodni baddontrolowanych
placebo poréwnywano odsetki dorostych pacjentéwcrezofreny poddawanych terapii

z zastosowaniem rysperydonu i placebo, spejtyah kryterium zw¢kszenia masy ciata®7% masy
pocatkowej. Stwierdzono wygpowanie statystycznie istotnego ziszenia liczby przypadkéw
zwiekszenia masy ciata w grupie otrzyrpcgj rysperydon (18%), w poréwnaniu z gguyirzymupca
placebo (9%). Analizgc pobhczone dane z kontrolowanych placebo, tseagh 3 tygodnie badez
udziatem dorostych pacjentéw z asinani, stwierdzono poréwnywalny odsetek przypadkow
zwickszenia masy ciala7% w momencie zaka@zenia badania dla grup otrzymeych rysperydon
(2,5%) oraz grup otrzymagych placebo (2,4%) i nieznacznieckszy w grupie z aktywnkontroh
(3,5%).

W populacji dzieci i mtodzigy wykazupcych zaburzenia zachowania i inne zachowania destine,
w badaniach dtugoterminowych stwierdzono gkgzenie masy ciatagednio 7,3 kg po

12 miesacach terapii. Spodziewane zkszenie masy ciata u zdrowych dzieci w wieku o3.d lat
wynosi 3 do 5 kg rocznie. W wieku od 12 do 16 Uatiziewcat utrzymuje s tempo zwgkszania
masy ciata wynogze od 3 do 5 kg rocznie, podczas gdy u chtopcévamagksza s¢ 0 okoto 5 kg
rocznie.
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Dodatkowe informacje dotygeze populacji specjalnych

Niepazagdane dziatania produktu leczniczego obserwowag&ieg u pacjentéw w podesztym wieku
z demengj lub u dzieci, w poréwnaniu z popula@sob dorostych, opisano peaey:

Osoby w podesztym wieku zmieniem

W badaniach klinicznych opisywano przemifg napady niedokrwienne oraz zdarzenia mézgowo-
naczyniowe. U pacjentéw w podesztym wieku gpaniem te dziatania niepadane wystpowaly z
czestaicig, odpowiednio, 1,4% i 1,5%. Dodatkowo opisywano tgyswanie nagpujacych dziata
niepazadanych z cgstaicia co najmniej dwukrotnie wksz niz w innych populacjach oséb dorostych
I wynoszca >5%: zakaenia drog moczowych, olyiz obwodowy, letarg i kaszel.

Dzieci i mtodzie

Zasadniczo, u dzieci i mtodzig spodziewaneaspodobne dziatania niepgdane jak u dorostych.

U dzieci (w wieku od 5 do 17 lat) opisywano rasijace dziatania niepadane wysipujace z
czgstascia >5% i co najmniej dwa razy ¢gciej niz w badaniach klinicznych u os6b dorostych:
sennd¢ i (lub) uspokojenie, zgtzenie, bl gltowy, wzmane faknienie, wymioty, zakanie gérnych
drog oddechowych, obgk blonysluzowej nosa, bol brzucha, zawroty glowy, kaszetacgke,
drzenie, biegunki mimowolne oddawanie moczu.

Nie ma wystarczapych bada dotyczcych wptywu dtugotrwatego leczenia rysperydonem na
dojrzewanie ptciowe i wzrost (patrz punkt 4.4, akgpzieci i mtodziez”).

Zgtaszanie podejrzewanych dzigksieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309, e-mail@utpl.gov.pl.

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Opisywane objawy podmiotowe i przedmiotowe przedamania byty na ogét nadmiernie nasilonymi
wynikami farmakologicznego dziatania rysperydonalédaty do nich: senn@ i sedacja, tachykardia,
niedocknienie oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowadnotowano przypadki wydtania
odstpu QT i drgawki. Opisywano wygtowanietorsade de pointes zwigzku z jednoczesnym
przedawkowaniem rysperydonu i paroksetyny.

W razie ostrego przedawkowania, rngleawsze brapod uwag maozliwosé 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 aktywnego zérodkami przeczyszczgjym, jedynie gdy od
przyjecia leku nie uptyeta godzina. Natychmiast nalerozpocaé monitorowanie czynniei uktadu
krazenia z cagtym zapisem elektrokardiograficznym, w celu wykeyewentualnych zaburaeytmu.

Nie ma swoistego antidotum na rysperydon, dlatedezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.
Niedocknienie i zap& krazeniows nalezry leczy¢ odpowiednimisrodkami, takimi jak daylnie
podawane piyny i (lub) leki sympatykomimetycznewypadku wysipienia ceézkich objawdw
pozapiramidowych naky zastosowaleki przeciwcholinergiczne. Natg doktadnie obserwowa
pacjenta i monitorow@parametryzyciowe do czasu ugpienia objawdw zatrucia.
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5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwpstaizme
Kod ATC: NO5A X08

Mechanizm dziatania

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

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

Z mniejszym powinowactwem, z receptorami histangiieznymi H i receptoramix-2-
adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powinowaato receptorow cholinergicznych. Chacia
rysperydon jest silnym antagoniseceptoréw D, co wize st z korzystnym wptywem na wytwaorcze
objawy schizofrenii, w mniejszym stopniu ogranicaaaktywnd¢ motoryczn i wywotuje kataleps
niz klasyczne neuroleptyki. Zréwnowa@ne grodkowe dziatanie antagonistyczne na receptory
serotoninergiczne i dopaminergicznezmamniejszy prawdopodobigstwo wysgpienia
pozapiramidowych dziateniepazgdanych i rozszerzydziatanie terapeutyczne na objawy negatywne
i zaburzenia afektywne wygiujace w przebiegu schizofrenii.

Dzialania farmakodynamiczne

Skuteczné¢ kliniczna

Schizofrenia

Skuteczné¢ rysperydonu w krétkoterminowej terapii schizofiestivierdzono w czterech badaniach
trwajacych od 4 do 8 tygodni, ktére obejmowaty ponad 2pa€jentow spetniagych kryteria DSM-
IV dla schizofrenii. W 6-tygodniowym, kontrolowanyptacebo badaniu, w ktérym stopniowo
zwiekszano dawki do 10 mg/delfpodawane dwa razy na dbstwierdzonoze rysperydon byt
bardziej skuteczny niplacebo wg oceny w skdlirief Psychiatric Rating Scale (BPRSY 8-
tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu z zast@iem czterech statych dawek rysperydonu
(2 mg, 6 mg, 10 mg i 16 mg na dgolpodawanych dwa razy na dgbstwierdzonoze wszystkie
cztery grupy wykazujlepsze wyniki w skalPositive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

w poréwnaniu z placebo. W 8-tygodniowym badaniwdaicym poréwnania dawek z
zastosowaniem ggiu statych dawek rysperydonu (1 mg, 4 mg, 8 mgntd 16 mg na daf
podawanych dwa razy na dgbstwierdzono lepsze wyniki w skali PANSS dla goipgymupcych
dawki 4 mg, 8 mg i 16 mg na dplv poréwnaniu z grupotrzymupca 1 mg rysperydonu na debw
4-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu dogggm poréwnania dawek, przeprowadzonym
z zastosowaniem dwdch statych dawek rysperydomog(48 mg na do podawanych raz na dgh
obie grupy uzyskaty lepsze wyniki w skali PANSS @r@wvnaniu z placebogéznie z catkowitym
wynikiem PANSS i miag odpowiedzi (>20% zmniejszenia catkowitego wynilANSS). W ramach
dluzszego badania, dorostych pacjentow leczonych andryjaie spetniaicych w wikszaci

kryteria DSM-IV dla schizofrenii, i klinicznie stdbych od co najmniej 4 tygodni w okresie
przyjmowania lekow przeciwpsychotycznych, randomiano do grup otrzymagych 2 mg do 8 mg
na dolg rysperydonu lub haloperydolu i przez 1 do 2 lawadzono obserwacje, czy nie wyslja
nawroty choroby. U pacjentéw przyjmugjych rysperydon stwierdzono znaca diuzszy okres do
wystgpienia hawrotu, w poréwnaniu z pacjentami otrzygoyini haloperydol.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburaéektywnych dwubiegunowych

Skuteczné¢ monoterapii ostrych epizodéw manii z&zanych z zaburzeniem dwubiegunowym
typu | z zastosowaniem rysperydonu wykazano w trpemwajnieslepych badaniach
kontrolowanych placebo przeprowadzonych na okol @itjentach z zaburzeniami
dwubiegunowymi typu |, w oparciu o kryteria DSM-IW badaniach tych wykazanie rysperydon
podawany w dawce od 1 mg do 6 mg naed@awka pocatkowa 3 mg w dwdch badaniach i 2 mg
jednym badaniu) byt znageo bardziej skuteczny od placebo w odniesieniu desimiej ustalonego
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punktu kaicowego, tzn. zmiany w stosunku do wyniku pkawego w skali Young Mania Rating
Scale (YMRS) w tygodniu 3. Wtdrne wyniki skuteczoidoyty ogélnie zgodne z wynikami
pierwotnymi. Odsetek pacjentow, u ktorych po 3 thgach zanotowano zmniejszenie®0%
tacznego wyniku YMRS w stosunku do wyniku peikowego byt znacgeo wigkszy dla rysperydonu
niz dla placebo. W jednym z batlatworzono grug otrzymupca haloperydol, oraz zastosowano 9-
tygodniow, podwajniesleps faz podtrzymujca. Skutecznét zostata zachowana przez caly 9-
tygodniowy okres terapii podtrzynygej. Zmiana w stosunku do wyniku pagtowego w skali
YMRS postpowata w trakcie badania i byta w tygodniu 12. pangwalna dla rysperydonu i
haloperydolu.

Skuteczné¢ rysperydonu podawanego gedkami stabilizujcymi nastrgj, w leczeniu ostrej manii
wykazano w dwoch, trwagych 3 tygodnie, podwdjnidepych badaniach, obejnagjych okoto 300
pacjentdéw spetniggych kryteria DSM-IV dla zaburaedwubiegunowych typu I. W jednym 3-
tygodniowym badaniu stwierdzonie rysperydon w dawce od 1 mg do 6 mg nacdalmawlg
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 YMR&ygodniu 3.
wzgledem wartdci pocatkowej. W drugim, trwajcym trzy tygodnie badaniu, rysperydon podawany
w dawce od 1 mg do 6 mg na dola pocatkowsa dawlg 2 mg/dolg, w skojarzeniu z litem,
walproinianem lub karbamazepinie okazat s skuteczniejszy aisam lit, walproinian lub
karbamazepina w ohraniu wyniku w skali YMRS. Maliwym wyjasnieniem niepowodzenia tego
badania jest indukcja klirensu rysperydonu i 9-lokdyrysperydonu pod wptywem karbamazepiny,
co prowadzi do mniejszychamierapeutyczne sten rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu. Gdy w
analizie post-hoc wykluczono grelgarbamazepinosy rysperydon w skojarzeniu z litem i
walproinianem zapewniat wksze obrienie wyniku w skali YMRS, w poréwnaniu z dziataniem
samego litu lub walproinianu.

Uporczywa agresja u pacjentéw zieniem

Skuteczné¢ rysperydonu w leczeniu behawioralnych i psychicingbjawdéw demencji (ang.
Behavioral and Psychological Symptoms of DemeriBRSD), obejmujcych zaburzenia zachowania,
takie jak: agresja, pobudzenie, psychoza, nadmigktyavnac¢ i zaburzenia afektywne, wykazano
w trzech podwadjniglepych, kontrolowanych placebo, badaniach przepdaaaych z udziatem
1150 pacjentéw w podesztym wieku zmieniem o nasileniu umiarkowanym deaiiego. W jednym
z bada zastosowano state dawki rysperydonu wypos®,5 mg, 1 mg i 2 mg na dotW dwoch
badaniach z dostosowywadawlg, podawano rysperydon w dawkach od 0,5 mg do 4 angpote
oraz odpowiednio od 0,5 mg do 2 mg nagditwierdzono statystycznie istatnklinicznie znaczca
skuteczné¢ rysperydonu w leczeniu agresji, i mniej znacanleczeniu pobudzenia i psychozy

u pacjentow w podesztym wieku z demen@yg pomiaréw w skalBehavioural Pathology In
Alzheimer’s Disease Rating Scale [BEGAVE}ADohen-Mansfield Agitation Inventory [CMAL]).
Dziatanie terapeutyczne rysperydonu byto niezsdeod wyniku w skalMini-Mental State EX
amination (MMSER 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).

Dzieci i mtodzie,

Zaburzenia zachowania

Skuteczné¢ rysperydonu w krotkoterminowym leczeniu zachawastrukcyjnych wykazano

w dwoch podwaijniglepych, kontrolowanych placebo badaniach przepraaagch z udziatem

240 pacjentéw w wieku od 5 do 12 lat, z diagnpaburzé zachowania (anglisruptive behaviour
disorders - DBD) wg kryteriow DSM-1V oraz granicznfunkcja intelektualm lub tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem zdddoobuczenia si i (lub) upcledzeniem psychicznym. W tych
dwoch badaniach stwierdzon@ rysperydon w dawkach od 0,02 do 0,06 mg/kg mclate byt
znacznie skuteczniejszy od placebo w odniesienios@égania pierwotnego punktu koowego, tzn.
zmiany wyniku w podskali Conduct Problem skali Niger-Child Behaviour Rating Form (N-CBRF)
wzgledem wartéci pocatkowej w tygodniu 6.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Rysperydon jest metabolizowany do 9-hydroksyryspeny, ktéry ma podobne weiwosci
farmakologiczne do rysperydonu (palfietabolizm i eliminacja

Wchtanianie

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

Obecnd¢ pokarmu nie wptywa na wchtanianie leku, dlateggpgrydon mee by podawany

w trakcie positkéw lub pomadzy positkami. Stan stacjonarny rysperydonugesiy jest u wikszaci
pacjentéw w cigu jednego dnia. Stan stacjonarny 9-hydroksyrysjmry wys¢puje po uptywie 4-
5 dni stosowania.

Dystrybucja

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

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

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

Metabolizm i eliminacja

Rysperydon jest metabolizowany przez izoenzym CBB @o 9-hydroksyrysperydonu, ktéry ma
podobne wigciwosci farmakologiczne jak rysperydon. Rysperydon i@ioksyrysperydon twosz
czynny frakcje przeciwpsychotyczn CYP 2D6 podlega polimorfizmowi genetycznemu. Gsob
intensywnie metabolizgge z udziatem CYP 2D6 szybko przeksztajeggperydon w 9-
hydroksyrysperydon, podczas gdy osoby stabo metalpgte z udziatlem CYP 2D6 przeksztatcgp
znacznie wolniej. Choctau 0s6b intensywnie metabolizaajch jest mniejsze gtenie rysperydonu a
wieksze s¢zenie 9-hydroksyrysperydonuznil 0séb stabo metabolizgjych, to farmakokinetyki
rysperydonu i 9-hydroksyrysperydoryctnie (tzw. czynna frakcja przeciwpsychotyczna)ppdaniu
dawki jednorazowej i wielokrotnych dawkachmodobne 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 mgmtije 35-45% dawki. Pozostatgazto
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.

Liniowos¢ lub nieliniowasé
Stezenie rysperydonu w osoczu w zakresie dawek tergpeaych wykazuje zaimosé
proporcjonalg do dawki

Osoby w podesztym wieku, osoby z niewydglie watroby lub nerek

Badania dotycgee jednorazowej dawki wykazaty glisze s¢zenia w osoczu érednio 43%, dhaszy
okres poéttrwania o 38% i zmniejszenie o 30% Kliteaktywnej frakcji przeciwpsychotycznej

u pacjentow w podesztym wieku.

U dorostych z umiarkowanymi zaburzeniami czysoamerek klirens czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej wynosit okoto 48% klirensu iodych zdrowych dorostych oséb. U dorostych
Z ciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek klirens czynnej frakcji przeciwpsychotyegwynosit okoto
31% klirensu u miodych zdrowych dorostych oséb.&3kpottrwania czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej wynosit 16,7 godzin u mtodgamnostych, 24,9 godzin u dorostych z
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umiarkowanymi zaburzeniami czyriwd nerek (lub byt okoto 1,5 razy diszy niz u mtodych
dorostych), oraz 28,8 godzin u 0s6b gkimi zaburzeniami czynrioi nerek (lub byt okoto 1,7 razy
dtuzszy niz u mtodych dorostych). §tenie rysperydonu w osoczu krwi u pacjentow z niestydscia
watroby byto prawidtowe, jednadcednie stzenie wolnej frakcji rysperydonu zgkszyto s¢ u tych
pacjentéw o 37,1%.

Klirens i okres péitrwania w fazie eliminacji podayo doustnie rysperydonu i czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej u dorostych z umiarkowanygiezkimi zaburzeniami czynr$ai watroby, nie
réznity sie znacaco od parametréw u mtodych zdrowych dorostych oséb.

Dzieci i mtodzig

U dzieci wigciwosci farmakokinetyczne rysperydonu, 9-hydroksyryspgenu oraz czynnej frakcji
przeciwpsychotycznepsblizone do wtaciwosci farmakokinetycznych u oséb dorostych.

Ptec, rasa, palenie tytoniu

Analiza farmakokinetyki w populacji nie ujawniténgenia jakiejkolwiek zalenej od ptci, rasy, czy
palenia tytoniu rénicy farmakokinetyki rysperydonu lub aktywnej friikirzeciwpsychotycznej po
podaniu rysperydonu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

W badaniach dotygeych (pod)przewlekiej toksyczsa, przeprowadzonych na niedojrzatych
ptciowo szczurach i psach, zaobserwowanozra@d dawki dziatanie na gruczoty piersiowe i uktad
rozrodczy u samcéw i samic. Dziatania te wynikadyzavickszonych stzen prolaktyny w surowicy,
na skutek zablokowania receptora dopaminergicziggozez rysperydon. W dodatku badania na
kulturach tkankowych sugekjze rozwoj komaérek w ludzkich guzach piersizady stymulowany
przez prolaktyn. Rysperydon nie miat dziatania uszkadeago ptdéd u szczura i krolika. W
badaniach nad wpltywem rysperydonu na rozrani u szczurow, dziatania niegdane dotyczyly
zachowa rodzicow podczas kojarzenig sv pary oraz masy urodzeniowej i ptge/alncsci
potomstwa. U szczuréw ekspozycja na rysperydonnesié ptodowym wgzata s¢ z deficytami
funkcji poznawczych u zwiegt dorostych. Inngrodki bedace antagonistami dopaminy, podane
cigzarnym zwiergztom, negatywnie oddziatywaly na uczenigisiozwéj motoryczny potomstwa. W
badaniach toksykologicznych przeprowadzanych nayalo szczurach stwierdzano zkézony
smierteln@¢ i op&nienie rozwoju ich potomstwa. W 40-tygodniowym baidamtodych pséw
wystapito op&nienie dojrzewania piciowego. Na podstawie pola kagwa (AUC) u pséw nie
stwierdzono zaburzenia wzrostuskodtugich po narzeniu 3,6 razy wikszym od maksymalnej
ekspozycji u mtodzigy (1,5 mg/dob), stwierdzono jednak wptyw na é@ dtugie i dojrzewanie
ptciowe w przypadku ekspozycji 15 razyekszej od maksymalnej ekspozycji na lek u miogizie

Rysperydon nie wykazywat dziatania genotoksyczneguielu testach. W badaniach nad dziataniem
rakotworczym rysperydonu u szczuréw i myszy obserarmmo powgkszenie gruczolaka przysadki
(mysz), gruczolaka trzustki (szczur), gruczolakacgotow mlecznych (oba gatunki). Guzy tezma
powigzat z przedtaajacym st antagonizmem rysperydonu wgdém dopaminy Bi

hiperprolaktynemy. Znaczenie tych obserwacji dotgycych gryzoni dla ryzyka stosowania leku u
ludzi jest nieznane. Modele zwieczein vitro i in vivowykazaly,ze duze dawki rysperydonu mag
powodowa wydtuzenie odsipu QT, teoretycznie zwkszapcego u pacjentow ryzyko eztoskurczu
komorowego typuorsade de pointes

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
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celuloza mikrokrystaliczna (PH 101)
celuloza mikrokrystaliczna (PH 102)
hypromeloza 2910 (5 cps)

sodu laurylosiarczan

krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

Otoczka tabletki powlekanej 0,5 mg:
hypromeloza 2910 (5 cps)
hypromeloza 2910 (15 cps)

glikol propylenowy

tytanu dwutlenek (E 171)

talk

zelaza tlenek czerwony (E 172)

Otoczka tabletki powlekanej 1 mg:
hypromeloza 2910 (5 cps)
hypromeloza 2910 (15 cps)

glikol propylenowy

tytanu dwutlenek (E 171)

talk

Otoczka tabletki powlekanej 2 mg:
hypromeloza 2910 (5 cps)
hypromeloza 2910 (15 cps)

glikol propylenowy

tytanu dwutlenek (E 171)

talk

z0fcien pomaraczowa FCF (E 110)

Otoczka tabletki powlekanej 3 mg:
hypromeloza 2910 (5 cps)
hypromeloza 2910 (15 cps)

glikol propylenowy

tytanu dwutlenek (E 171)

talk

zOtcien chinolinowa (E 104)

Otoczka tabletki powlekanej 4 mg:
hypromeloza 2910 (5 cps)
hypromeloza 2910 (15 cps)

glikol propylenowy

tytanu dwutlenek (E 171)

talk

indygotyna (E 132)

z0tcien chinolinowa (E 104)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 Okres wanosci

4 lata
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6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania.
6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Pojemnik z HDPE na tabletki z zgkka posiadajca zabezpieczenie przed otworzeniem przez dzieci
z uszczelniajca wktadka zabezpieczaga. Pojemnik zawierarodek pochtaniaicy wilgo¢

(pochtaniacz zelem krzemionkowym).

0,5 mg: 100 tabletek powlekanych

Blistry PVC/LDPE/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudei.

0,5 mg: 20 tabletek powlekanych (2 blistry - potdBletek w blistrze);

1 mg: 20 tabletek powlekanych (2 blistry - po 10létek w blistrze),
60 tabletek powlekanych (6 blistréw - po 10 tadkedv blistrze);

2 mg: 60 tabletek powlekanych (6 blistrow - po ablétek w blistrze);

3 mg: 60 tabletek powlekanych (6 blistrow - po abletek w blistrze);

4 mg: 60 tabletek powlekanych (6 blistrow - po ablétek w blistrze).

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagalotyczcych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo
Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

0,5 mg: Pozwolenie nr: 17661
1 mg: Pozwolenie nr: 17662
2 mg: Pozwolenie nr: 17663
3 mg: Pozwolenie nr: 17664
4 mg: Pozwolenie nr: 17665

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 28 grudnia 2010

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 17 marca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.08.2018
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