CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Risperon, 1 mg, tabletki powlekane
Risperon, 2 mg, tabletki powlekane
Risperon, 3 mg, tabletki powlekane
Risperon, 4 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana o mocy 1 mg zawiera 1 mg rysperydonu (Risperidonum,).
Kazda tabletka powlekana o mocy 2 mg zawiera 2 mg rysperydonu (Risperidonum,).
Kazda tabletka powlekana o mocy 3 mg zawiera 3 mg rysperydonu (Risperidonum).
Kazda tabletka powlekana o mocy 4 mg zawiera 4 mg rysperydonu (Risperidonum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Risperon, 1 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 35 mg laktozy jednowodne;j.
Risperon, 2 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 70 mg laktozy jednowodne;.
Risperon, 3 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 105 mg laktozy jednowodne;j.
Risperon, 4 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 140 mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Risperon, 1 mg: tabletki sg biale, obustronnie wypukte, okragte, z rowkiem dzielacym. Tabletke mozna
podzieli¢ na polowy.

Risperon, 2 mg: tabletki sg biate, obustronnie wypukte, okragle, z rowkiem dzielacym. Tabletke mozna
podzieli¢ na polowy.

Risperon, 3 mg: tabletki sg biate, obustronnie wypukle, owalne, z rowkiem dzielacym. Tabletke mozna
podzieli¢ na polowy.

Risperon, 4 mg: tabletki sg biale, obustronnie wypukte, podtuzne, z rowkiem dzielacym. Tabletke mozna
podzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Risperon jest wskazany w leczeniu schizofrenii.

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

Produkt leczniczy Risperon jest wskazany w krotkotrwatym leczeniu (do 6 tygodni) uporczywej agresji u
pacjentow z otegpieniem w chorobie Alzheimera, w stopniu umiarkowanym do ci¢zkiego, niereagujgcych



na metody niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyko, ze pacjent bedzie stanowil zagrozenie dla samego
siebie lub innych oséb.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

W celu uzyskania dawek, ktore nie sg mozliwe do uzyskania tym produktem leczniczym, nalezy
zastosowa¢ moce lub postacie farmaceutyczne innych produktow leczniczych dostepnych w obrocie,
zawierajacych rysperydon.

Schizofrenia

Dorosli
Risperon moze by¢ podawany raz lub dwa razy na dobe.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg rysperydonu na dobg. Dawke mozna zwigkszy¢ drugiego dnia
do 4 mg na dobe. Od tego momentu dawka moze pozosta¢ niezmieniona lub, jesli zaistnieje taka
koniecznos¢, indywidualnie dostosowywana. Przecigtna, optymalna dawka terapeutyczna wynosi od 4 mg
do 6 mg na dobe. U niektérych pacjentow moze by¢ wskazane wolniejsze dostosowywanie dawki oraz
mniejsza dawka poczatkowa i1 podtrzymujaca.

Dawki wieksze niz 10 mg na dobg¢ nie wykazuja wiekszej skutecznosci niz mniejsze dawki, moga
natomiast powodowac zwiekszenie czgstosci wystepowania objawow pozapiramidowych. Nie zbadano
bezpieczenstwa stosowania dawek wigkszych niz 16 mg na dobe, dlatego nie zaleca si¢ ich stosowania.

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

Drzieci i mtodziez
Risperon nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze schizofrenia, ze wzgledu na

brak danych dotyczacych skutecznosci.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych

Dorosli

Produkt leczniczy Risperon nalezy podawac¢ raz na dobg, zaczynajac od dawki 2 mg rysperydonu. W razie
koniecznosci dawke powinno zwigkszac si¢ o 1 mg raz na dobe, nie czesciej niz co 24 godziny. Dawke
rysperydonu mozna dostosowywac¢ indywidualnie w zakresie od 1 mg do 6 mg na dob¢ w zaleznosci od



optymalnej skuteczno$ci i tolerancji u kazdego pacjenta. Nie zbadano bezpieczenstwa stosowania dawek
wiekszych niz 6 mg na dobe w leczeniu epizodéw maniakalnych.

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

Pacjenci w podesztym wieku

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

Drzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Risperon nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat z epizodami
maniakalnymi w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych skutecznosci.

Uporczywa agresja u pacjentOw z otepieniem w chorobie Alzheimera w stopniu umiarkowanym do
ciezkiego

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg dwa razy na dobe. W razie koniecznos$ci dawka moze by¢
indywidualnie zwickszana o 0,25 mg dwa razy na dobe, nie czeg$ciej niz co drugi dzien. Optymalna dawka
dla wigkszos$ci pacjentow wynosi 0,5 mg dwa razy na dobe. U niektérych pacjentow moze jednak by¢
korzystne stosowanie dawek do 1 mg dwa razy na dobg.

Produktu leczniczego Risperon nie nalezy stosowac dtuzej niz 6 tygodni w leczeniu uporczywe;j agresji
u pacjentow z otgpieniem w chorobie Alzheimera. W trakcie leczenia, pacjentow nalezy poddawac

regularnej i czestej ocenie, rozwazajac potrzebe kontynuacji leczenia.

Zaburzenia zachowania

Drzieci i mlodziez w wieku od 5 do 18 lat

U o0s6b o masie ciata 50 kg lub wigkszej, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na dobg. W razie
koniecznosci dawkowanie moze by¢ indywidualnie dostosowywane poprzez zwigkszanie dawki o 0,5 mg
raz na dobg, nie czgsciej niz co drugi dzien. Optymalna dawka dla wigkszosci pacjentow wynosi 1 mg raz
na dobg. Niemniej, dla niektorych pacjentéw rysperydon jest skuteczny w dawce 0,5 mg raz na dobe,
natomiast u innych najlepsze wyniki uzyskuje si¢ podczas stosowania produktu leczniczego w dawce 1,5
mg raz na dobe.

U o0s6b o masie ciata ponizej 50 kg, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg raz na dobe. W razie
koniecznosci dawkowanie moze by¢ indywidualnie dostosowywane poprzez zwigkszanie dawki o

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

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



Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Risperon u dzieci w wieku ponizej 5 lat, ze wzgledu na
niewystarczajaca ilo§¢ danych dotyczacych stosowania rysperydonu w tym wskazaniu u dzieci w wieku
ponizej 5 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnoSci nerek, eliminacja czynnej frakcji przeciwpsychotycznej nastgpuje
wolniej niz u pacjentdéw z prawidtowa czynnoscia nerek.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby stezenie wolnej frakcji rysperydonu w osoczu jest
zwigkszone.

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

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

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Risperon przeznaczony jest do stosowania doustnego. Pokarm nie wplywa na
wchtanianie produktu leczniczego Risperon.

W przypadku przerwania stosowania produktu leczniczego Risperon, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie
dawki. Po naglym odstawieniu lekow przeciwpsychotycznych stosowanych w duzych dawkach bardzo
rzadko opisywano objawy wynikajace z ich odstawienia, w tym: nudno$ci, wymioty, nadmierne pocenie
si¢ 1 bezsennos¢ (patrz punkt 4.8). Moga takze ponownie wystapi¢ objawy psychotyczne i ruchy
mimowolne (takie jak akatyzje, dystonie i dyskinezy).

Zamiana innych lekow przeciwpsychotycznych na rysperydon

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na rysperydon lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, wymieniong punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci w podeszlym wieku z otepieniem

Zwigkszona umieralnos¢ u osob w podesztym wieku z otepieniem

W metaanalizie 17 kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem atypowych lekoéw
przeciwpsychotycznych, w tym réwniez rysperydonu, u pacjentow w podeszlym wieku z otgpieniem,
ktorzy otrzymywali atypowe leki przeciwpsychotyczne, wystepowala zwigkszona umieralnos¢ w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. W badaniach z doustnie podawanym rysperydonem,
kontrolowanych placebo, w tej populacji pacjentow, umieralno$¢ wynosita 4,0% wsrod pacjentow
leczonych rysperydonem i 3,1% wsrdd pacjentow otrzymujacych placebo. Iloraz szans przy 95%



przedziale ufnosci wynosit 1,21 (0,7: 2,1). Sredni wiek zmartych pacjentéw wynosit 86 lat (w przedziale
od 67 do 100 lat).

Dane z dwdch duzych badan obserwacyjnych wykazaly, ze u 0s6b w podesztym wieku z otgpieniem,
leczonych klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi, wystepuje rowniez nieznacznie zwigkszone
ryzyko zgonu w poréwnaniu do os6b nieleczonych. Brak wystarczajacych danych, aby poda¢ doktadna
ocene wielkos$ci ryzyka. Nie jest tez znana przyczyna zwigkszonego ryzyka. Nie wiadomo w jakim
stopniu te wnioski, dotyczace zwickszonej umieralnosci w badaniach obserwacyjnych, moga by¢
przypisywane lekom przeciwpsychotycznym, a w jakim niektorym cechom pacjentow.

Jednoczesne stosowanie furosemidu

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

Nie znaleziono dotad jednoznacznego patofizjologicznego mechanizmu, ktéry mogtby thumaczy¢ te
obserwacje, ani spojnego czynnika powodujacego zgon. Nalezy jednak zachowa¢ szczegdlng ostroznosé
oraz rozwazy¢ ryzyko i korzysci przed podjeciem decyzji o jednoczesnym podawaniu tych lekow lub
podawaniu rysperydonu z innymi diuretykami o silnym dziataniu. Nie stwierdzono zwi¢ckszonej
umieralnos$ci u pacjentow leczonych rownoczesnie rysperydonem i innymi diuretykami. Niezaleznie od
stosowanego leczenia, odwodnienie jest ogélnym czynnikiem ryzyka wplywajacym na umieralno$¢ i
dlatego u pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem nie powinno si¢ do niego dopuszczacd.

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

W randomizowanych badaniach klinicznych z kontrola placebo, przeprowadzanych u pacjentéw z
otepieniem, stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, stwierdzono okoto trzykrotne
zwickszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych naczyniowo-moézgowych. Potaczone dane z
sze$ciu badan kontrolowanych placebo, przeprowadzonych w grupach gléwnie oséb w podesztym wieku
(wiek >65 lat) z otepieniem, wykazaly, ze zdarzenia niepozadane naczyniowo-moézgowe (cigzkie i
nieci¢zkie tgcznie) wystapity u 3,3% (33/1009) pacjentow leczonych rysperydonem oraz u 1,2% (8/712)
pacjentow, ktérym podawano placebo. lloraz szans (przy 95% przedziale ufno$ci) wynosit 2,96 (1,34;
7,50). Mechanizm tego zwickszonego ryzyka nie jest znany. Zwigkszone ryzyko nie moze by¢
wykluczone dla innych lekow przeciwpsychotycznych ani innych populacji. Produkt leczniczy Risperon
nalezy stosowacé z ostrozno$cia u pacjentdow z czynnikami ryzyka udaru mozgu.

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych naczyniowo-moézgowych bylo znaczaco wigksze u pacjentow
z otgpieniem typu mieszanego czy naczyniowego niz u pacjentdOw z otgpieniem w chorobie Alzheimera.
Dlatego pacjenci z innymi typami ot¢pienia niz otgpienie w chorobie Alzheimera nie powinni by¢ leczeni
rysperydonem.

Lekarzom zaleca si¢ wnikliwe przeprowadzanie oceny ryzyka i korzysci ze stosowania rysperydonu
u pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem, z uwzglednieniem indywidualnych czynnikow ryzyka
wystgpienia udaru mozgu. Pacjentow lub opiekundéw nalezy pouczy¢ o natychmiastowym zgtaszaniu
objawow przedmiotowych i podmiotowych potencjalnych zdarzen niepozadanych naczyniowo-



mozgowych, takich jak nagle ostabienie lub zdretwienie twarzy, rak lub noég oraz problemy z mowa lub z
widzeniem. Bezzwlocznie nalezy wtedy rozwazy¢ wszelkie opcje terapeutyczne, wlacznie z przerwaniem
leczenia rysperydonem.

Produkt leczniczy Risperon nalezy stosowa¢ wytacznie w krotkotrwatym leczeniu uporczywej agresji u
pacjentow z otegpieniem w chorobie Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, wspierajac
metody niefarmakologiczne wykazujace ograniczong skuteczno$¢ lub jej brak oraz gdy istnieje
potencjalne ryzyko, ze pacjent bedzie stanowit zagrozenie dla samego siebie lub innych.

Pacjentow nalezy poddawac regularnej ocenie z rozwazaniem potrzeby kontynuacji leczenia.

Niedocisnienie ortostatyczne

W zwiazku z tym, ze rysperydon blokuje receptory alfa, moze wystapi¢ niedocis$nienie (ortostatyczne),
zwlaszcza podczas poczatkowej fazy dostosowywania dawki. Obserwowano klinicznie istotne
niedocisnienie po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu, w przypadku jednoczesnego stosowania
rysperydonu oraz lekéw przeciwnadcisnieniowych. Produkt leczniczy Risperon nalezy stosowac z
ostroznos$cia u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia (np. niewydolno$¢ serca, zawat migsnia
sercowego, zaburzenia przewodzenia, odwodnienie, hipowolemia, choroby naczyniowo-moézgowe) i
zgodnie z zaleceniami, zwigksza¢ dawke stopniowo (patrz punkt 4.2). W przypadku wystgpienia
niedocisnienia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, w tym rysperydonu, stwierdzano wystapienie
leukopenii, neutropenii i agranulocytozy. Agranulocytozg po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu
zglaszano bardzo rzadko (<1/10 000 pacjentow).

Pacjentow z istotng klinicznie leukopenia lub polekowa leukopenia i (lub) neutropenia w wywiadzie,
nalezy monitorowac przez pierwsze kilka miesiecy leczenia. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania
produktu leczniczego Risperon przy pierwszym objawie istotnego klinicznie zmniejszenia liczby
leukocytow, wobec braku innych czynnikéw przyczynowych.

Pacjentéw ze znaczaca klinicznie neutropenia nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuje u nich
goraczka lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe infekcji oraz podjac¢ natychmiastowe leczenie w
razie wystagpienia takich objawow. U pacjentdéw z cigzka neutropenig (bezwzgledna liczba neutrofilow
<1 x 10%/1) nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Risperon i bada¢ liczbe leukocytéw do
czasu, gdy wynik bedzie prawidlowy.

Pdzne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Dziatanie lekow wykazujacych wlasciwosci antagonistyczne w stosunku do receptorow dopaminowych
zwigzane jest z wystepowaniem poznych dyskinez, charakteryzujacych si¢ rytmicznymi, mimowolnymi
ruchami, zwlaszcza migséni jezyka i1 (lub) migéni twarzy. Wystapienie objawow pozapiramidowych jest
czynnikiem ryzyka wystgpienia poéznych dyskinez. W przypadku wystapienia objawow podmiotowych i
przedmiotowych p6znych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia wszelkimi lekami
przeciwpsychotycznymi.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie leki psychostymulujace (np.
metylofenidat) i rysperydon, gdyz moga wystapi¢ objawy pozapiramidowe podczas dostosowywania
dawki jednego lub obu produktéw leczniczych. Zaleca si¢ stopniowe wycofywanie terapii stymulantem
(patrz punkt 4.5).



Ztosliwy zespol neuroleptyczny

Istnieja doniesienia o wystepowaniu, podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych, ztosliwego
zespotu neuroleptycznego, charakteryzujacego si¢: podwyzszeniem temperatury ciata, sztywnosScia
miesni, niestabilnoscig uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci 1 zwigkszeniem aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej w surowicy krwi. Ponadto moze wystapi¢ mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra
niewydolno$¢ nerek. W takim przypadku nalezy natychmiast przerwac stosowanie wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym produktu leczniczego Risperon.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscia cial Lewy’ego

Przed przepisaniem lekow przeciwpsychotycznych, w tym produktu leczniczego Risperon, pacjentom z
choroba Parkinsona lub otepieniem z obecnoscia cial Lewy’ego, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek
ryzyka do korzysci. Rysperydon moze zaostrzy¢ przebieg choroby Parkinsona. U pacjentéw obu grup
moze wystepowac zwigkszone ryzyko wystapienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego i zwigkszona
wrazliwo$¢ na leki przeciwpsychotyczne; ci pacjenci zostali wyltaczeni z badan klinicznych. Objawy
zwigkszonej wrazliwos$ci na leki przeciwpsychotyczne moga obejmowac: splatanie, zaburzenie
swiadomosci, niestabilno$¢ postawy z czegstymi upadkami, ktore towarzysza objawom pozapiramidowym.

Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia rysperydonem, stwierdzano wystapienie hiperglikemii, cukrzycy i zaostrzenie przebiegu
wczesniej wystepujacej cukrzycy. W niektorych przypadkach zgtaszano wezesniejsze zwickszenie masy
ciala, co moze by¢ czynnikiem predysponujacym. Kwasica ketonowa byta zglaszana bardzo rzadko, a
$pigczka cukrzycowa rzadko. Zaleca si¢ prowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznej zgodnie z
wytycznymi terapii przeciwpsychotycznej. U pacjentow leczonych jakimkolwiek atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym, w tym produktem leczniczym Risperon, nalezy obserwowac objawy
hiperglikemii (takie jak: polidypsja, poliuria, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca
nalezy regularnie badac, czy nie pogarsza si¢ u nich kontrola glikemii.

Zwiekszenie masy ciala

Podczas stosowania rysperydonu stwierdzano przypadki znacznego zwigkszenia masy ciala. Dlatego
stosujac Risperon nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciata.

Hiperprolaktynemia

Hiperprolaktynemia jest czestym dziataniem niepozadanym wystepujacym podczas leczenia
rysperydonem. Zaleca si¢ badanie st¢zenia prolaktyny w osoczu u 0sob, u ktérych wystepujg dziatania
niepozadane prawdopodobnie zwiazane z prolaktyna (np. ginekomastia, zaburzenia miesigczkowania,
brak owulacji, zaburzenia ptodnosci, zmniejszone libido, zaburzenia wzwodu i mlekotok).

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

Produkt leczniczy Risperon nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow ze stwierdzonymi wczesnie;j:
hiperprolaktynemig lub guzami prolaktynozaleznymi.



Wydluzenie odstepu QT

Wydtuzenie odstepu QT bylto bardzo rzadko zglaszane po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé ostroznos¢
przepisujac rysperydon pacjentom z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa, wydtuzeniem odstepu QT
w wywiadzie rodzinnym, bradykardig lub zaburzeniem rownowagi elektrolitowej (niedoborem potasu lub
magnezu), poniewaz rysperydon moze zwigkszac ryzyko wystgpienia arytmii.

Ostrozno$¢ nalezy takze zachowaé w przypadku stosowania rysperydonu jednoczesnie z innymi lekami
wydhluzajagcymi odstep QT.

Drgawki

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

Priapizm

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

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wlasciwos¢ zakldcania zdolnosci organizmu do obnizania
temperatury podstawowej ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostroznosci w przypadku
przepisywania produktu leczniczego Risperon pacjentom, u ktorych moga wystapi¢ czynniki sprzyjajace
podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np. wykonujacych intensywny wysitek fizyczny,
narazonych na dzialanie ekstremalnie wysokich temperatur, przyjmujacych jednoczes$nie leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Dzialania przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych rysperydonu obserwowano jego dziatanie przeciwwymiotne.

W przypadku stosowania leku u ludzi, dziatanie to moze maskowac objawy przedmiotowe i podmiotowe
przedawkowania niektorych lekow lub stany, takie jak niedroznos¢ jelit, zespot Reye’a i nowotwor
mozgu.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek maja mniejsza zdolnos¢ wydalania czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej rysperydonu niz dorosli z prawidtowg czynnoS$cig nerek. Pacjenci z zaburzeniami
czynnos$ci watroby majg zwickszone stezenie wolnej frakcji rysperydonu w osoczu (patrz punkt 4.2).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. Venous thromboembolizm, VTE). Ze wzgledu na wystepujace czesto u pacjentow
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi nabyte czynniki ryzyka VTE, przed rozpoczeciem leczenia i
podczas leczenia produktem leczniczym Risperon nalezy zidentyfikowac wszystkie mozliwe czynniki
ryzyka VTE i podja¢ odpowiednie dziatania zapobiegawcze.



Srodoperacyiny zespot wiotkiej teczéwki

U pacjentow przyjmujacych leki o dziataniu antagonistycznym na receptory alfa 1-adrenergiczne, w tym
rysperydon, stwierdzano podczas operacji usuni¢cia zaémy $rodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (ang.
Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IF1S) (patrz punkt 4.8).

Zespot IFIS moze zwigksza¢ ryzyko powiktan ocznych w trakcie i po zabiegu. Przed zabiegiem nalezy
poinformowa¢ wykonujacego zabieg okuliste o aktualnym lub wcze$niejszym przyjmowaniu lekow o
dziataniu antagonistycznym na receptory alfa 1-adrenergiczne. Nie ustalono mozliwych korzysci z
odstawienia lekow blokujacych receptory alfa 1-adrenergiczne przed zabiegiem usunig¢cia za¢my i nalezy
to rozwazy¢ wobec ryzyka przerwania leczenia przeciwpsychotycznego.

Dzieci 1 mlodziez

Przed przepisaniem rysperydonu dzieciom i mtodziezy z zaburzeniami zachowania nalezy przeprowadzi¢
doktadng analizg fizycznych i spolecznych przyczyn zachowan agresywnych, takich jak bol czy
niewlasciwe potrzeby srodowiskowe.

W tej populacji nalezy doktadnie obserwowac dziatanie sedatywne rysperydonu ze wzgledu na mozliwy
wplyw na zdolno$¢ uczenia si¢. Zmiana czasu podawania rysperydonu moze zmniejszy¢ wptyw sedacji na
koncentracje u dzieci i mtodziezy.

Podawanie rysperydonu wigzato si¢ z umiarkowanym zwigkszeniem masy ciata i wskaznika masy ciata
(BMI). Zaleca si¢ pomiar masy ciala przed leczeniem oraz regularne jej monitorowanie. Zmiany wzrostu,
stwierdzane w dlugotrwalych, otwartych badaniach rozszerzonych, miescity si¢ w normach okreslonych
dla danego wieku. Wptyw dtugotrwatego leczenia rysperydonem na dojrzewanie plciowe i wzrost nie
zostatl wystarczajaco zbadany.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wptywu dhuzej trwajacej hiperprolaktynemii na rozwdj fizyczny i dojrzewanie
ptciowe dzieci i mlodziezy, nalezy prowadzi¢ regularng oceng kliniczng stanu endokrynologicznego
pacjenta, obejmujaca pomiary wzrostu, masy ciala, dojrzewania ptciowego, kontrole wystepowania
miesigczkowania i innych potencjalnych dziatan prolaktynozaleznych.

Wyniki matego, obserwacyjnego badania, przeprowadzonego po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu
wykazaty, ze osoby w wieku od 8 do 16 lat narazone na dziatanie rysperydonu byty o okoto 3,0 do 4,8 cm
wyzsze niz osoby, ktore stosowaly inne nietypowe leki przeciwpsychotyczne. W badaniu nie okreslono
czy ekspozycja na rysperydon miata jakikolwiek wplyw na ostateczng wysokos$¢ osob dorostych, ani czy
skutek ten byl nastepstwem bezposredniego dziatania rysperydonu na wzrost kosci, czy wptywem samej
choroby na wzrost kosci, czy tez wynikiem lepszej kontroli choroby, co skutkowatoby zwigkszeniem
wzrostu.

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

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

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu (dotyczy wszystkich mocy produktu)




Tabletki powlekane Risperon zawierajg laktoze jednowodng. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Risperon zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje sie
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki wydtuzajgce odstep QT

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych zalecana jest ostrozno$¢ podczas
przepisywania rysperydonu jednocze$nie z lekami wydtuzajacymi odstep QT, takimi jak: leki
przeciwarytmiczne (tj. chinidyna, dyzopiramid, prokainamid, propafenon, amiodaron, sotalol),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (tj. amitryptylina), czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(tj. maprotylina), niektore leki przeciwhistaminowe, inne leki przeciwpsychotyczne, niektore leki
przeciwmalaryczne (tj. chinina i meflochina) oraz z lekami powodujacymi zaburzenia rownowagi
elektrolitowej (hipokaliemia, hipomagnezemia), bradykardi¢ lub z lekami hamujacymi metabolizm
watrobowy rysperydonu. Powyzsza lista ma charakter informacyjny i nie jest lista wyczerpujaca.

Leki dziatajgce osrodkowo i alkohol

Rysperydon nalezy stosowac z ostrozno$cig w skojarzeniu z innymi substancjami dziatajacymi osrodkowo
- w szczegoblnosci z alkoholem, opioidami, lekami przeciwhistaminowymi oraz benzodiazepinami - ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko sedacji.

Lewodopa i agonisci dopaminy

Risperon moze antagonizowa¢ dziatanie lewodopy oraz innych agonistow dopaminergicznych. Jesli to
skojarzenie wydaje si¢ konieczne, szczegdlnie w schytkowej fazie choroby Parkinsona, nalezy zastosowac
najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

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

Leki psychostymulujgce

Jednoczesne stosowanie lekow psychostymulujacych (np. metylofenidatu) z rysperydonem moze
prowadzi¢ do wystgpienia objawoéw pozapiramidowych po zmianie dawkowania jednego lub obu lekow
(patrz punkt 4.4).

Paliperydon

Jednoczesne stosowanie doustne produktu leczniczego Risperon z paliperydonem nie jest zalecane,
poniewaz paliperydon jest aktywnym metabolitem rysperydonu i zastosowanie ich w skojarzeniu moze
prowadzi¢ do dodatkowego narazania na czynng frakcje przeciwpsychotyczna.

Interakcje farmakokinetyczne

Pokarm nie wptywa na wchtanianie produktu leczniczego Risperon.
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Rysperydon jest metabolizowany gtoéwnie z udziatem CYP2D6 i, w mniejszym stopniu, CYP3A4.
Zardwno rysperydon i jego czynny metabolit 9-hydroksyrysperydon sa substratami glikoproteiny P (P-
gp). Substancje modyfikujace aktywnos¢ CYP2D6 lub substancje silnie hamujace lub indukujace
aktywno$¢ CYP3A4 i (lub) P-gp, moga wptywac na farmakokinetyke czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej rysperydonu.

Silne inhibitory CYP2D6

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Risperon z silnym inhibitorem CYP2D6 moze prowadzié¢
do zwigkszenia w osoczu stezenia rysperydonu, a w mniejszym stopniu czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej. Wigksze dawki silnego inhibitora CYP2D6 moga zwigkszaé stg¢zenie czynnej
frakcji przeciwpsychotycznej rysperydonu (np. paroksetyna, patrz nizej). Oczekuje si¢, ze inne inhibitory
CYP2De6, takie jak chinidyna, moga podobnie wplywac na stgzenie rysperydonu w osoczu. Nalezy
ponownie oceni¢ dawkowanie produktu leczniczego Risperon, podczas rozpoczynania lub konczenia
jednoczesnego podawania paroksetyny, chinidyny czy innego silnego inhibitora CYP2D6, szczegolnie w
wiekszych dawkach.

Inhibitory CYP3A44 i (lub) P-gp

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Risperon z silnym inhibitorem CYP3A4 i (lub) P-gp moze
znaczaco zwigkszy¢ stezenie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej rysperydonu w osoczu. Nalezy
ponownie oceni¢ dawkowanie produktu Risperon podczas rozpoczynania lub konczenia jednoczesnego
podawania itrakonazolu lub innego silnego inhibitora CYP3A4 i (lub) P-gp.

Induktory CYP3A4 i (lub) P-gp

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Risperon z silnym induktorem CYP3A4 i (lub) P-gp moze
zmniejszy¢ stezenie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej rysperydonu w osoczu. Nalezy ponownie
oceni¢ dawkowanie produktu Risperon, podczas rozpoczynania lub konczenia jednoczesnego podawania
karbamazepiny czy innego silnego induktora CYP3A4 i (lub) P-gp. Induktory CYP3A4 wykazuja
maksymalne dziatanie w zalezno$ci od czasu - ich maksymalne dziatanie moze wystapi¢ co najmniej po 2
tygodniach po rozpoczeciu podawania. Podobnie, w razie zaprzestania ich stosowania, indukcja CYP3A4
moze nie ustgpowac przynajmniej przez 2 tygodnie.

Leki silnie wigzgce sie z biatkami
Nie stwierdza si¢ istotnego klinicznie wypierania lekoéw z biatek osocza, gdy rysperydon przyjmuje si¢
jednoczesnie z lekami silnie wigzacymi si¢ z biatkami.

W razie skojarzonego stosowania lekow, nalezy zapoznac¢ si¢ z charakterystykami odpowiednich
produktow leczniczych w celu poznania szlakow metabolizmu i mozliwej koniecznosci dostosowania

dawki.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzano wytacznie u dorostych. Nie wiadomo, czy wyniki tych
badan maja znaczenie u dzieci i mtodziezy.

Jednoczesne stosowanie lekow psychostymulujacych (np. metylofenidatu) z produktem leczniczym
Risperon u dzieci i mlodziezy nie wptywa na farmakokinetyke ani skutecznos$¢ rysperydonu.

Przyktady
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Ponizej wymieniono przyktady lekow, ktore moga wykazywac interakcje z rysperydonem lub nie
wykazuja interakcji z rysperydonem:

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke rysperydonu

Antybiotyki:

*  Erytromycyna, umiarkowany inhibitor CYP3A4 i P-gp, nie zmienia farmakokinetyki rysperydonu ani
czynnej frakcji przeciwpsychotyczne;.

* Ryfampicyna, silny induktor CYP3A4 i P-gp, zmniejszata stezenie czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej w osoczu.

Antycholinoesterazy:
*  Doneperzil i galantamina, substraty zar6wno CYP2D6 jak i CYP3A4, nie wykazuja istotnego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke rysperydonu ani jego czynnej frakcji przeciwpsychotyczne;.

Leki przeciwpadaczkowe:

» Karbamazepina, silny induktor CYP3A4 i P-gp zmniejsza stezenie czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej rysperydonu w osoczu. Podobne dziatanie mozna zaobserwowac¢ podczas
stosowania lekow, takich jak np. fenytoina i fenobarbital, indukujacych enzym watrobowy CYP3A4,
jak rébwniez P-gp.

* Topiramat zmniejszal w umiarkowanym stopniu biodostepnos¢ rysperydonu, ale nie jego czynnej
frakcji przeciwpsychotycznej. Dlatego ta interakcja moze nie mie¢ znaczenia klinicznego.

Leki przeciwgrzybicze:

» Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4 i P-gp, w dawkach 200 mg/dobg zwickszat stgzenie czynne;j
frakcji przeciwpsychotycznej w osoczu o okoto 70%, przy dawkach rysperydonu od 2 do 8 mg/dobe.

+ Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4 i P-gp w dawkach 200 mg/dobe zwigkszat stezenie rysperydonu
W 0soczu, a zmniejszat stgzenie 9-hydroksyrysperydonu.

Leki przeciwpsychotyczne:
* Fenotiazyny moga zwigksza¢ stezenie rysperydonu w osoczu, ale nie jego czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej.

Leki przeciwwirusowe:

* Inhibitory proteazy: nie ma danych z oficjalnych badan; poniewaz rytonawir jest jednak silnym
inhibitorem CYP3A4 i stabym inhibitorem CYP2D6, rytonawir i wzmacniane rytonawirem inhibitory
proteazy moga zwigkszaé stezenie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej rysperydonu.

Leki beta-adrenolityczne:
* Niektore leki beta-adrenolityczne moga powodowaé zwigkszenie stezenia rysperydonu w osoczu, ale
nie jego czynnej frakcji przeciwpsychotyczne;.

Inhibitory kanatéw wapniowych:
*  Werapamil, umiarkowany inhibitor CYP3A4 i inhibitor P-gp, zwigksza stezenia rysperydonu i jego
czynnej frakcji przeciwpsychotycznej w osoczu.

Leki zotadkowo-jelitowe:

*  Antagonisci receptora Ha: cymetydyna i ranitydyna, stabe inhibitory CYP2D6 i CYP3A4, zwickszaty
biodostepnos¢ rysperydonu, lecz tylko w niewielkim stopniu jego czynnej frakcji
przeciwpsychotyczne;j.
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Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne:

*  Fluoksetyna, silny inhibitor CYP2D6, zwicksza stezenie rysperydonu w osoczu, lecz w mniejszym
stopniu jego czynnej frakcji przeciwpsychotyczne;.

* Paroksetyna, silny inhibitor CYP2D6, zwigksza stezenie rysperydonu w osoczu, ale w dawkach do
20 mg/dobe, a w mniejszym stopniu jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej. Wigksze dawki
paroksetyny moga jednak zwigksza¢ stezenie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej rysperydonu.

» Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga zwigkszac stezenia rysperydonu w osoczu, ale nie
jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej. Amitryptylina nie wplywa na farmakokinetyke
rysperydonu lub jego czynnej frakcji przeciwpsychotyczne;.

» Sertralina - staby inhibitor CYP2D6 i fluwoksamina - staby inhibitor CYP3A4, w dawkach do 100
mg/dobe nie wywotuja istotnych klinicznie zmian stezen czynnej frakcji przeciwpsychotyczne;j
rysperydonu. W dawkach wigkszych niz 100 mg/dobg sertralina lub fluwoksamina moga jednak
zwigkszac stezenia czynnej frakcji przeciwpsychotycznej rysperydonu.

Wplyw rysperydonu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Leki przeciwpadaczkowe:
* Rysperydon nie wykazuje istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke walproinianu czy
topiramatu.

Leki przeciwpsychotyczne:
* Arypiprazol, substrat CYP2D6 i CYP3A4: rysperydon w postaci tabletek lub wstrzyknig¢ nie wpltywat

na sumaryczng farmakokinetyke arypiprazolu i jego czynnego metabolitu dehydroarypiprazolu.

Glikozydy naparstnicy:
* Rysperydon nie wykazuje istotnego klinicznie wpltywu na farmakokinetyke digoksyny.

Lit:
* Rysperydon nie wykazuje istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke litu.

Jednoczesne stosowanie rysperydonu z furosemidem

* Informacje dotyczace zwiekszonej Smiertelnosci pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem
jednoczesnie otrzymujacych furosemid, patrz punkt 4.4.

4.6. Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania rysperydonu u kobiet w okresie cigzy.

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono dziatania teratogennego rysperydonu, lecz stwierdzano
innego rodzaju toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowicka
nie jest znane.

Noworodki, ktore byty narazone na dziatanie lekoéw przeciwypsychotycznych (w tym rysperydonu)
podczas trzeciego trymestru cigzy, sg w grupie ryzyka dziatan niepozgdanych, w tym zaburzen
pozapiramidowych i (lub) objawow odstawiennych o r6znym nasileniu i czasie trwania po porodzie.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napi¢cie, obnizone napigcie, drzenie, sennos$¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwigzku z powyzszym noworodki powinny by¢
uwaznie monitorowane.
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Produktu leczniczego Risperon nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne. W przypadku koniecznos$ci przerwania leczenia rysperydonem w okresie cigzy, nie nalezy
przerywac leczenia gwattownie.

Karmienie piersia

W badaniach przeprowadzanych na zwierzgtach stwierdzono przenikanie rysperydonu i
9-hydroksyrysperydonu do mleka. Wykazano réwniez, ze rysperydon i 9-hydroksyrysperydon takze
przenikaja w matych ilo§ciach do mleka kobiet karmigcych piersia. Brak danych dotyczacych dziatan
niepozadanych wystepujacych u niemowlat karmionych piersig. Dlatego nalezy rozwazy¢ stosunek
korzysci z karmienia piersig do potencjalnego ryzyka dla dziecka.

Plodnosé

Jak w przypadku innych lekéw antagonistow receptorow dopaminowych D,, Risperon zwieksza stezenie
prolaktyny. Hiperprolaktynemia moze hamowa¢ GnRH w podwzgorzu, co powoduje zmniejszenie
wydzielania gonadotropin w przysadce. To z kolei, na skutek zaburzen steroidogenezy w gonadach, moze
hamowac¢ funkcje rozrodcze, zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn.

W badaniach nieklinicznych nie stwierdzono takich dziatan.
4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Risperon wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn, ze wzgledu na potencjalne oddziatywanie na uklad nerwowy i
zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8). Dlatego pacjentom nalezy doradza¢ powstrzymanie si¢ od
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn do czasu poznania ich indywidualnej wrazliwosci na
produkt leczniczy.

4.8. Dzialania niepozadane

Najczgsciej zglaszane dzialania niepozadane (czgsto$¢ wystepowania >10%) to parkinsonizm,
sedacja/sennosé, bol gtowy oraz bezsennos$¢.
Wystepujace dziatania niepozadane, zalezne od dawki, obejmowatly parkinsonizm i akatyzje.

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

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

Dzialanie niepozadane

Klasyfikacja Czestos¢

ukladow i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Nieznana
narzadow czesto rzadko

Zakazenia i zapalenie ptuc, zakazenie drog zakazenie

zarazenia zapalenie oskrzeli, | oddechowych,

pasozytnicze zakazenie zapalenie pecherza
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gornych drog
oddechowych,
zapalenie zatok,
zakazenie drog
moczowych,
zakazenie ucha,

grypa

moczowego,
zakazenie oka,
zapalenie migdatkow,
grzybica paznokci,
zapalenie tkanki
acznej, zakazenie
miejscowe, zakazenie
wirusowe, akaroza
skorna

Zaburzenia neutropenia, agranulocytoza®
krwi i ukladu leukopenia,
chlonnego trombocytopenia,
niedokrwistos¢,
zmniejszenie wartosci
hematokrytu,
zwigkszenie liczby
cozynofili
Zaburzenia nadwrazliwosé reakcja
ukladu anafilaktyczna®
immunolo-
gicznego
Zaburzenia hiperprolaktynemi nieprawidlowe
endokrynolo- a? wydzielanie
giczne hormonu
antydiuretycznego
, obecno$¢
glukozy w moczu
Zaburzenia zwiekszenie masy | cukrzyca®, zatrucie wodne®, cukrzycowa
metabolizmu ciala, zwigkszenie | hiperglikemia, hipoglikemia, kwasica
i odzywiania apetytu, polidypsja, hiperinsulinemia®, | ketonowa
zmniejszenie zmniejszenie masy zwigkszenie
apetytu ciata, jadtowstret, stezenia

zwickszenie stezenia
cholesterolu we krwi

trojglicerydow we
krwi

Zaburzenia bezsennoséd zaburzenia snu, mania, stan splatania, | katatonia,
psychiczne pobudzenie, zmniejszone libido, somnambulizm,
depresja, Igk nerwowos$¢, koszmary | zaburzenia
senne odzywiania
zwigzane ze
snem, przytepiony
afekt, anorgazmia
Zaburzenia sedacja/ akatyzjad, dyskineza p6zna, ztosliwy zespot
ukladu sennos¢, dystoniad, zawroty | niedokrwienie mézgu, | neuroleptyczny,
nerwowego parkinsonizm? | glowy, brak reakcji na zaburzenia
, bol gtowy dyskineza¥, bodzce, utrata naczyniowo-
drzenie $wiadomosci, moézgowe,
zmniejszony poziom $piaczka
Swiadomosci, napady | cukrzycowa,

drgawkowe?,
omdlenie,
nadpobudliwos¢
psychomotoryczna,
zaburzenia
roéwnowagi,
nieprawidlowa
koordynacja, zawroty
glowy zalezne od
postawy ciala,
zaburzenia
koncentracji,
dyzartria, zaburzenia

kiwanie glowa
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smaku, niedoczulica,
parestezje

Zaburzenia niewyrazne Swiatlowstret, suche jaskra, zaburzenia
oka widzenie, oko, zwigkszone ruchu gatek
zapalenie Izawienie, ocznych,
spojowek, przekrwienie oczu, rotacyjne ruchy
galek ocznych,
owrzodzenia
brzegéw powiek,
zespot wiotkiej
teczoOwki
($rédoperacyjny)°©
Zaburzenia zawroty gtowy, szum
ucha i w uszach, bél ucha,
blednika
Zaburzenia tachykardia migotanie niemiarowos¢
serca przedsionkow, blok zatokowa
przedsionkowo-
komorowy,
zaburzenia
przewodzenia,
wydtuzenie odstepu
QT w EKG,
bradykardia,
nieprawidlowy zapis
EKG, kolatanie serca
Zaburzenia nadci$nienie niedocis$nienie zatorowos$¢
naczyniowe tetnicze tetnicze, ptucna, zakrzepica
niedoci$nienie zylna
ortostatyczne, napady
zaczerwienienia
Zaburzenia dusznos¢, bol zachtystowe zapalenie | zespot bezdechu
ukladu gardta i krtani, ptuc, przekrwienie $rédsennego,
oddechowe- kaszel, ptuc, hiperwentylacja
go, klatki krwawienie z przekrwienie drog
piersiowej i nosa, oddechowych,
Srodpiersia przekrwienie rzezenia, sapanie,
btony $luzowe;j dysfonia, zaburzenia
nosa oddechowe
Zaburzenia bol w jamie nietrzymanie stolca, zapalenie trzustki, | ileus
zolgdka i jelit brzusznej, uczucie | kamienie kalowe, niedrozno$¢ jelit,
dyskomfortu w zapalenie zotadka i obrzek jezyka,
jamie brzusznej, jelit, dysfagia, zapalenie warg
wymioty, wzdecia
nudnosci,
zaparcia,
biegunka,
niestrawnos¢,
sucho$¢ w jamie
ustnej, bol zeba
Zaburzenia wysypka, rumien | pokrzywka, §wiad, polekowe obrzek zespot
skory i lysienie, wykwity skorne, naczynio- Stevensa-
tkanki hiperkeratoza, hupiez ruchowy Johnsona/
podskornej wyprysk, sucha skora, toksyczna
przebarwienie skory, nekroliza
tradzik, lojotokowe naskorka®
zapalenie skory,
zaburzenia skory,
uszkodzenie skory
Zaburzenia skurcze migéni, zwickszone stezenie rabdomioliza
miesniowo- bol migsniowo- kinazy
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szkieletowe i szkieletowy, bol fosfokreatynowej we
tkanki plecow, bol krwi, nieprawidlowa
lacznej stawow postawa ciata,
zesztywnienie
stawow, obrzek
stawOw, ostabienie
migsni, bol szyi
Zaburzenia nietrzymanie czestomocz, zastoj
nerek i drog moczu moczu, dyzuria
moczowych
Cigza, polég i noworodkowy
okres zespot
okoloporodo- odstawienia®
wy
Zaburzenia zaburzenia erekcji, priapizm®,
ukladu zaburzenia ejakulacji, | opo6znione
rozrodczego i brak miesigczki, miesigczkowanie,
piersi zaburzenia obrzek piersi,
miesigczkowaniad, powigkszenie
ginekomastia, piersi, wydzielina
mlekotok, zaburzenia | z piersi
funkcji seksualnych,
bol piersi, dyskomfort
piersi, wydzielina z
pochwy
Zaburzenia obrzekd, obrzek twarzy, hipotermia,
ogoélne i stany goraczka, bol w dreszcze, zwickszenie | zmniejszenie
W miejscu klatce piersiowej, | temperatury ciata, temperatury ciata,
podania ostabienie nieprawidlowy sposob | ochtodzenie
(astenia), chodzenia, pragnienie, | obwodowych
zmeczenie, bol dyskomfort w klatce czesci ciala,
piersiowej, zle zespot
samopoczucie, odstawienia leku,
dziwne stwardnienie®
samopoczucie,
dyskomfort
Zaburzenia zwickszenie zo6taczka
watroby i aktywnosci
drog aminotransferaz,
z6lciowych zwickszenie
aktywno$ci gama-
glutamylotransferazy,
zwickszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych
Urazy, upadek bol zwigzany z
zatrucia i procedurami
powiklania medycznymi
po zabiegach

2 Hiperprolaktynemia moze w niektorych przypadkach prowadzi¢ do ginekomastii, zaburzen menstruacji, braku
miesigczki, braku owulacji, mlekotoku, zaburzen ptodnos$ci, zmniejszonego libido, zaburzen wzwodu.

YW badaniach z kontrolg placebo, cukrzyce zgtaszano u 0,18% o0sob leczonych rysperydonem w poréwnaniu do
0,11% w grupie placebo. Catkowita czgstos¢ wystepowania cukrzycy we wszystkich badan klinicznych wyniosta

0,43% u wszystkich osob leczonych rysperydonem.

¢ Nie stwierdzono w badaniach klinicznych rysperydonu, lecz po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu.
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4 Zesp6t pozapiramidowy moze si¢ objawia¢: parkinsonizmem (zwigkszone wydzielanie $liny, sztywno$¢ migéni
szkieletowych, parkinsonizm, §linienie si¢, objaw kota zgbatego w parkinsonizmie, bradykinezja, hipokinezja,
maskowaty wyraz twarzy, napigcie migsni, akineza, sztywno$¢ karku, sztywnos$¢ miesni, chod parkinsonowski i
nieprawidtowy odruch z gladzizny czota, parkinsonowskie drzenie spoczynkowe), akatyzja (akatyzja, niepokd;j
ruchowy, hyperkinezja i zespdt niespokojnych nog), drzeniem, dyskineza (dyskineza, drganie mig$ni, choreoatetoza,
atetoza i drgawki kloniczne migéni), dystonig. Dystonia obejmuje tu dystoni¢, zwigkszone napigcie migsni, krecz
szyi, mimowolne skurcze migéni, przykurcz mi¢sni, kurcz powiek, rotacyjne ruchy gatki ocznej, porazenie jezyka,
skurcze mig$ni twarzy, skurcz krtani, miotonig, opistotonus, skurcz mie$ni ust i gardla, pleurototonus, skurcz jezyka,
szczekos$cisk. Nalezy zauwazy¢, ze wymieniono szeroki zakres objawow, ktore niekoniecznie musza mie¢ podtoze
pozapiramidowe. Bezsenno$¢ obejmuje: trudnosci z zasypianiem, bezsenno$¢ srodnocng. Napady drgawkowe
obejmuja: uogodlniony napad toniczno-kloniczny. Zaburzenia miesiaczkowania obejmuja: nieregularne
miesigczkowanie, skape miesigczkowanie. Obrzek obejmuje: obrzek uogélniony, obrzgk obwodowy, obrzek
ciastowaty.

Dzialania niepozadane stwierdzone podczas stosowania postaci farmaceutycznych paliperydonu

Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydonu, dlatego profile dziatan niepozadanych tych
substancji (w tym zarowno postaci doustnych, jaki i postaci do wstrzyknig¢) odpowiadaja sobie
wzajemnie. Oprocz wyzej wymienionych dziatan niepozadanych, podczas stosowania produktow
paliperidonu, stwierdzono wymienione ponizej dziatania, ktore mogg wystapi¢ podczas stosowania
produktu Risperon.

Zaburzenia serca
Zespot posturalnej tachykardii ortostatyczne;.

Oddzialywania zwigzane z grupgq lekow

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych stwierdzano bardzo rzadkie przypadki
wydhuzenia odstepu QT po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu. Innymi, zwigzanymi z klasg lekow
dzialaniami na serce, opisywanymi dla lekow przeciwpsychotycznych powodujacych wydtuzenie odcinka
QT sa: arytmia komorowa, migotanie komor, tachykardia komorowa, nagly zgon, zatrzymanie akcji serca
1 czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi, zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, w tym zatorowo$¢ ptucna i zakrzepice zyt glebokich (czgsto$¢ nieznana).

Zwig¢kszenie masy ciala

Na podstawie potaczonych danych pochodzacych z trwajacych 6 do 8 tygodni badan kontrolowanych
placebo okreslano stosunek ilosciowy dorostych pacjentdw ze schizofrenia otrzymujacych rysperydon i
placebo, spetniajacych kryterium zwigkszenia masy ciata o >7% masy poczatkowej. Stwierdzono
wystepowanie statystycznie istotnego zwiekszenia liczby przypadkéw zwigkszenia masy ciata w grupie
otrzymujacej rysperydon (18%), w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (9%). Analizujac potaczone
dane z kontrolowanych placebo, trwajacych 3 tygodnie badan z udziatem dorostych pacjentéw z ostra
manig, poziom wystepowania zwigkszenia masy ciata >7% w momencie zakonczenia badania byt
porownywalny dla grup otrzymujacych rysperydon (2,5%) oraz grup otrzymujacych placebo (2,4%) i byt
nieznacznie wigkszy w aktywnej grupie kontrolnej (3,5%).

W populacji dzieci i mtodziezy wykazujacych zaburzenia zachowania i inne zachowania destrukcyjne, w

badaniach dtugotrwatych, stwierdzono zwigkszenie masy ciala o srednio 7,3 kg po 12 miesigcach terapii.
Oczekiwane zwickszenie masy ciala u zdrowych dzieci w wieku od 5 do 12 lat wynosi 3 do 5 kg rocznie.
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W wieku od 12 do 16 lat, u dziewczat utrzymuje si¢ tempo zwigkszania masy ciata wynoszace od 3 do 5
kg rocznie, podczas gdy u chtopcoOw masa zwieksza si¢ o okoto 5 kg rocznie.

Dodatkowe informacje dotyczace populacji specjalnych

Dziatania niepozadane rysperydonu, ktore obserwowane sg czesciej u pacjentdow w podesztym wieku
z otepieniem lub u dzieci, w poréwnaniu z populacja oséb dorostych, opisano ponizej:

Osoby w podesziym wieku z otegpieniem

U pacjentow w podesztym wieku z otepieniem dziataniami niepozadanymi, opisywanymi w badaniach
klinicznych byly przemijajace napady niedokrwienne oraz udary naczyniowe mdzgu, wystepujace
odpowiednio z czestoscia 1,4% i 1,5%. Dodatkowo opisywano wystepowanie nastepujacych dziatan
niepozadanych z czestoscig co najmniej dwukrotnie wigkszg niz w innych populacjach oséb dorostych i
wynoszaca >5%: zakazenia drog moczowych, obrzek obwodowy, letarg i kaszel.

Dzieci i mlodziez

Zasadniczo, u dzieci i mtodziezy spodziewane sg podobne dziatania niepozadane jak u dorostych. U dzieci
(w wieku od 5 do 17 lat) opisywano nastepujace dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia >5% i co
najmniej dwa razy czesciej niz w badaniach klinicznych u 0séb dorostych: sennos¢ i (lub) uspokojenie,
zmeczenie, bol glowy, zwigkszone taknienie, wymioty, zakazenie gornych drog oddechowych,
przekrwienie btony §luzowej nosa, bol brzucha, zawroty gtowy, kaszel, goraczke, drzenie, biegunke

1 mimowolne oddawanie moczu.

Nie ma wystarczajacych badan dotyczacych wpltywu dtugotrwatego leczenia rysperydonem na
dojrzewanie ptciowe i wzrost (patrz punkt 4.4, podpunkt ,,Dzieci i mtodziez”).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02 - 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Objawy

Opisywane objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania wynikaly na og6t z nasilenia
farmakologicznego dziatania rysperydonu. Nalezaly do nich: sennos$¢ i sedacja, tachykardia,
niedocisnienie oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowaniu odnotowano przypadki wydluzenia
odstepu QT 1 drgawki. Czgstoskurcz komorowy typu torsade de pointes stwierdzono w zwigzku z
jednoczesnym przedawkowaniem rysperydonu i paroksetyny.

W przypadku ostrego przedawkowania, nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwo$¢ zatrucia wieloma
lekami jednoczesnie.
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Leczenie

Nalezy uzyskac i utrzymaé¢ droznos¢ drog oddechowych oraz zapewni¢ odpowiednia podaz tlenu i
wentylacje. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego ze srodkiem przeczyszczajacym tylko, jesli
od przyjecia leku uptyneta mniej niz godzina. Nalezy natychmiast rozpoczaé monitorowanie czynnosci
uktadu krazenia z ciggtym zapisem elektrokardiograficznym, w celu wykrycia ewentualnych zaburzen
rytmu serca.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwpsychotyczne; kod ATC: NOSA XO08.

Mechanizm dzialania

Rysperydon jest wybiorczym antagonista monoaminergicznym o unikatowych wlasciwosciach.
Charakteryzuje sie¢ duzym powinowactwem do receptoréw serotoninergicznych 5-HT; i
dopaminergicznych D». Rysperydon wigze si¢ rowniez z receptorami alfa;-adrenergicznymi i,

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

Dzialania farmakodynamiczne

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia

Skutecznos$¢ rysperydonu w krotkotrwatej terapii schizofrenii stwierdzono w czterech badaniach
trwajacych od 4 do 8 tygodni, ktore obejmowaty ponad 2500 pacjentdow spelniajacych kryteria DSM-IV
dla schizofrenii. W 6-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu, w ktérym stopniowo zwigkszano
dawki do 10 mg na dobg (podawane dwa razy na dobg), stwierdzono, ze rysperydon byt bardziej
skuteczny niz placebo wg Krotkiej Skali Oceny Psychiatrycznej (ang. Brief Psychiatric Rating Scale,
BPRS).

W 8-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem czterech statych dawek
rysperydonu (2 mg, 6 mg, 10 mg i 16 mg na dobg, podawanych dwa razy na dobe), stwierdzono, ze
wszystkie cztery grupy wykazuja lepsze wyniki w Skali Objawow Pozytywnych i Negatywnych (ang.
Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) w poréwnaniu z placebo.
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W 8-tygodniowym badaniu dotyczacym poréwnania dawek z zastosowaniem pigciu statych dawek
rysperydonu (1 mg, 4 mg, 8 mg, 12 mg i 16 mg na dobe, podawanych dwa razy na dobe), stwierdzono
lepsze wyniki w skali PANSS dla grup otrzymujacych dawki 4 mg, 8 mg i 16 mg na dob¢ w poréwnaniu z
grupa otrzymujacg 1 mg rysperydonu na dobe.

W 4-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym poréwnania dawek, przeprowadzonym z
zastosowaniem dwoch staltych dawek rysperydonu (4 mg i 8 mg na dobe, podawanych raz na dobg), obie
grupy uzyskaty lepsze wyniki w skali PANSS w poréwnaniu z placebo, tacznie z catkowitym wynikiem
PANSS i miarg odpowiedzi (>20% zmniejszenia catkowitego wyniku PANSS). W ramach dtuzszego
badania, dorostych pacjentow leczonych ambulatoryjnie, spetniajacych w wigkszosci kryteria DSM-1V dla
schizofrenii i klinicznie stabilnych od co najmniej 4 tygodni w okresie przyjmowania lekow
przeciwpsychotycznych, randomizowano do grup otrzymujacych 2 mg do 8 mg na dobe rysperydonu lub
haloperydolu i przez 1 do 2 lat prowadzono obserwacje czy nie wystgpuja nawroty choroby. U pacjentow
przyjmujacych rysperydon stwierdzono znaczgco diuzszy okres do wystgpienia nawrotu w porownaniu z
pacjentami otrzymujacymi haloperydol.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych

Skutecznos¢ rysperydonu w monoterapii ostrych epizodow manii zwigzanych z zaburzeniem
dwubiegunowym typu [ wykazano w trzech podwojnie zaslepionych badaniach kontrolowanych placebo,
przeprowadzonych na okoto 820 pacjentach z zaburzeniami dwubiegunowymi typu I, w oparciu o kryteria
DSM-IV. W badaniach tych wykazano, ze rysperydon podawany w dawce od 1 mg do 6 mg na dobe
(dawka poczatkowa 3 mg w dwdch badaniach i 2 mg w jednym badaniu) byt znaczaco bardziej skuteczny
od placebo w odniesieniu do wcze$niej ustalonego punktu koncowego, tzn. zmiany w stosunku do wyniku
poczatkowego w Skali Oceny Manii Younga (ang. Young Mania Rating Scale, YMRS) w 3. tygodniu.
Wtoérne wyniki skutecznosci byly ogdlnie zgodne z wynikami pierwotnymi. Odsetek pacjentow, u ktorych
po 3 tygodniach zanotowano zmniejszenie o >50% tacznego wyniku YMRS w stosunku do wyniku
poczatkowego, byt znaczaco wigkszy dla rysperydonu niz dla placebo. Jedno z trzech badan obejmowato
grupe otrzymujacg haloperydol oraz zastosowano w nim 9-tygodniowa, podwdjnie zaslepiong fazg
podtrzymujaca. Skuteczno$¢ zostata zachowana przez caty 9-tygodniowy okres terapii podtrzymujace;.
Zmiana w stosunku do wyniku poczatkowego w skali YMRS postepowata w trakcie badania i byta w 12.
tygodniu poréwnywalna dla rysperydonu i haloperydolu.

Skuteczno$¢ rysperydonu, podawanego ze Srodkami stabilizujacymi nastrdj w leczeniu ostrej manii,
wykazano w jednym z dwoch, trwajacych 3 tygodnie, podwojnie zaslepionych badaniach, obejmujacych
okoto 300 pacjentow spetniajacych kryteria DSM-IV dla zaburzen dwubiegunowych typu L.

W jednym 3-tygodniowym badaniu stwierdzono, ze rysperydon w dawce od 1 mg do 6 mg na dobe, z
dawka poczatkowa wynoszaca 2 mg na dobe, podawang z litem lub walproinianem, zapewniat osigganie
lepszego wyniku niz podawanie samego litu lub walproinianu, w odniesieniu do okreslonego wczesniej
punktu koncowego, tzn. zmiany catkowitego wyniku w skali YMRS w 3. tygodniu wzglgdem warto$ci
poczatkowej. W drugim, trwajacym trzy tygodnie badaniu, rysperydon podawany w dawce od 1 mg do 6
mg na dobg, z poczatkowg dawka 2 mg na dobe, w skojarzeniu z litem, walproinianem lub
karbamazepina, nie okazal si¢ skuteczniejszy niz sam lit, walproinian lub karbamazepina w obnizaniu
wyniku w skali YMRS. Mozliwym wyjasnieniem niepowodzenia tego badania jest indukcja klirensu
rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu pod wpltywem karbamazepiny, co prowadzi do mniejszych niz
terapeutyczne stezen rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu. Gdy w analizie post-hoc wykluczono grupe
karbamazepinowa, rysperydon w skojarzeniu z litem i walproinianem zapewnial wigksze obnizenie
wyniku w skali YMRS w poréwnaniu z dzialaniem samego litu lub walproinianu.

Uporczywa agresja u pacjentow z otgpieniem

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

w trzech podwojnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach, przeprowadzonych z udziatem
1150 pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. W jednym z
badan zastosowano stale dawki rysperydonu wynoszace 0,5 mg, 1 mg i 2 mg na dobe. W dwoch
badaniach z elastyczna dawka, podawano rysperydon w dawkach, odpowiednio, od 0,5 mg do 4 mg na
dobe oraz od 0,5 mg do 2 mg na dobg. Stwierdzono statystycznie istotng i klinicznie znaczaca skutecznosé
rysperydonu w leczeniu agresji i mniej znaczng w leczeniu pobudzenia i psychozy u pacjentow w
podesztym wieku z otepieniem (wg pomiaréw w Skali Oceny Zaburzen Zachowania w Chorobie
Alzheimera [ang. Behavioural Pathology In Alzheimer’s Disease Rating Scale, BEHAVE-AD] oraz Skali
Oceny Pobudzenia Cohen-Mansfielda [ang. Cohen-Mansfield Agitation Inventory, CMAI]). Dzialanie
terapeutyczne rysperydonu byto niezalezne od wyniku w Krotkiej Skali Oceny Stanu Psychicznego (ang.
Mini-Mental State Examination, MMSE), (a w konsekwencji od zaawansowania otgpienia); od
uspokajajacych wlasciwosci rysperydonu; od obecnosci lub braku psychozy; od typu otepienia —
zwigzanego z choroba Alzheimera, naczyniowego lub mieszanego (patrz takze punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Zaburzenia zachowania

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

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Rysperydon jest metabolizowany do 9-hydroksyrysperydonu, ktéry wykazuje podobna aktywnos¢
farmakologiczng jak rysperydon (patrz Metabolizm i eliminacja).

Wchianianie

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

Obecnos¢ pokarmu nie wptywa na wchianianie leku, wigc rysperydon moze by¢ podawany w trakcie
positkéw lub migdzy positkami. Stan stacjonarny rysperydonu wystgpuje u wigkszosci pacjentow w ciggu
jednego dnia. Stan stacjonarny 9-hydroksyrysperydonu wystepuje w ciggu 4-5 dni stosowania leku.

Dystrybucja
Dystrybucja rysperydonu przebiega szybko. Objetos¢ dystrybucji wynosi 1 do 2 /’kg. W osoczu
rysperydon wigze si¢ z albuminami i kwasng alfa-1-glikoproteing. Rysperydon w osoczu jest zwigzany z

biatkami w 90%, a 9-hydroksyrysperydon w 77%.

Metabolizm i eliminacja
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Rysperydon jest metabolizowany przez CYP 2D6 do 9-hydroksyrysperydonu, ktory ma podobne
wlasciwosci farmakologiczne do wiasciwosci rysperydonu. Rysperydon i 9-hydroksyrysperydon tworza
czynng frakcje przeciwpsychotyczng. CYP 2D6 podlega polimorfizmowi genetycznemu. Osoby
intensywnie metabolizujace z udziatem CYP 2D6 szybko przeksztalcajg rysperydon do 9-
hydroksyrysperydonu, podczas gdy osoby stabo metabolizujgce z udziatem CYP 2D6 przeksztatcaja go
znacznie wolniej. Chociaz u 0s6b intensywnie metabolizujacych jest mniejsze stezenie rysperydonu, a
wieksze stgzenie 9-hydroksyrysperydonu niz u oséb stabo metabolizujacych, to farmakokinetyki
rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu tacznie (tzw. czynna frakcja przeciwpsychotyczna), po podaniu
dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych, sg podobne u 0séb intensywnie i stabo metabolizujacych z
udziatem CYP2D6.

Inng $ciezka metaboliczng rysperydonu jest N-dealkilacja. Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich
mikrosomach watrobowych wykazaty, ze rysperydon w klinicznie istotnych stezeniach nie hamuje
znaczaco metabolizmu lekéw ulegajacych przemianom katalizowanym przez izoenzymy cytochromu
P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AS. W okresie
tygodnia od chwili podania doustnego, 70% dawki jest wydalane z moczem, a 14% z katem. W moczu,
rysperydon oraz 9-hydroksyrysperydon reprezentuje 35-45% dawki. Pozostala cz¢$¢ to niewykazujace
aktywnos$ci metabolity. Po podaniu doustnym pacjentom z psychozami, okres pottrwania rysperydonu
wynosi okolo 3 godzin. Okres pottrwania w fazie eliminacji 9-hydroksyrysperydonu i czynnej frakcji

o dziataniu przeciwpsychotycznym wynosi 24 godziny.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢é

Stezenie rysperydonu w osoczu w zakresie dawek terapeutycznych wykazuje zaleznos¢ proporcjonalng do
dawki.

Osoby w podeszlym wieku, osoby z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek

Badania farmakokinetyki, dotyczace jednorazowej dawki rysperydonu podanego doustnie, wykazaty
wigksze stgzenia w osoczu o $rednio 43%, dluzszy okres poltrwania o 38% i zmniejszenie o 30% klirensu
czynnej frakcji przeciwpsychotycznej u pacjentow w podesztym wieku.

U dorostych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek klirens czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej wynosit okoto 48% klirensu u mtodych, zdrowych dorostych osob. U dorostych z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, klirens czynnej frakcji przeciwpsychotycznej wynosit okoto 31%
klirensu u mtodych, zdrowych dorostych osob. Okres pottrwania czynnej frakcji przeciwpsychotycznej
wynosit 16,7 godzin u mtodych dorostych, 24,9 godzin u dorostych z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (lub byt okoto 1,5 razy dtuzszy niz u mtodych dorostych) oraz 28,8 godzin u oséb z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (lub byt okoto 1,7 razy dluzszy niz u mtodych dorostych).
Stezenie rysperydonu w osoczu u pacjentéw z niewydolnoscig watroby byto prawidtowe, jednak $rednie
stezenie wolnej frakcji rysperydonu w osoczu zwigkszyto si¢ u tych pacjentow o 37,1%.

Klirens i okres pottrwania w fazie eliminacji podanego doustnie rysperydonu i czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej u dorostych z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, nie
ro6znity si¢ znaczaco od analogicznych parametrow u mtodych, zdrowych dorostych oséb.

Dzieci 1 mlodziez

U dzieci, wlasciwosci farmakokinetyczne rysperydonu, 9-hydroksyrysperydonu oraz czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej sg zblizone do wlasciwosci farmakokinetycznych u oséb dorostych.
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Pleé, rasa, palenie tytoniu

Analiza farmakokinetyki w populacji nie ujawnilta wyraznego wptywu pici, rasy czy palenia tytoniu na
farmakokinetyke rysperydonu lub jego aktywnej frakcji przeciwpsychotyczne;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych (pod)przewleklej toksycznosci, przeprowadzonych na niedojrzatych ptciowo
szczurach i psach, zaobserwowano zalezne od dawki dzialanie na gruczoty piersiowe i uktad rozrodczy u
samcoOw 1 samic. Dzialania te wynikaly ze zwigkszonych stezen prolaktyny w surowicy, na skutek
zablokowania receptora dopaminergicznego D, przez rysperydon. Ponadto badania na kulturach
tkankowych sugeruja, ze rozwoj komorek w guzach piersi u ludzi moze by¢ stymulowany przez
prolaktyne. Rysperydon nie dziatal teratogennie na ptod u szczuréw i krolikow. W badaniach nad
wptywem rysperydonu na rozmnazanie u szczurdéw, dziatania niepozadane dotyczytly zachowan rodzicow
podczas kojarzenia si¢ w pary oraz masy urodzeniowej i przezywalno$ci potomstwa. U szczuréw
ekspozycja na rysperydon w okresie ptodowym wigzata si¢ z deficytami funkcji poznawczych u zwierzat
dorostych. Inne leki bedace antagonistami dopaminy, podane ci¢zarnym zwierzetom, negatywnie
oddzialywaty na uczenie si¢ i rozwdj motoryczny potomstwa. W badaniach toksykologicznych
przeprowadzanych na mtodych szczurach, stwierdzano zwigkszong §miertelnos¢ i opéznienie rozwoju u
ich potomstwa. W 40-tygodniowym badaniu wystgpito op6znienie dojrzewania ptciowego u mtodych
psow. Na podstawie pola pod krzywa (AUC) nie stwierdzono zaburzenia wzrostu kosci dlugich u psow,
przy narazeniu 3,6 razy wickszym od maksymalnej ekspozycji u mlodziezy (1,5 mg/dobe), natomiast w
przypadku ekspozycji 15 razy wigkszej od maksymalnej ekspozycji u mtodziezy, zaobserwowano wptyw
na kosci dhugie i dojrzewanie plciowe.

Rysperydon nie wykazywat dzialania genotoksycznego w wielu testach. W badaniach nad dziataniem
rakotworczym rysperydonu, podawanego doustnie, u szczuréw i myszy obserwowano powigkszenie
gruczolaka przysadki (mysz), gruczolaka endokrynnego trzustki (szczur), gruczolaka gruczotow
mlecznych (oba gatunki). Guzy te mozna powiazac z przedtuzajacym si¢ antagonizmem rysperydonu
wzgledem receptora D; i hiperprolaktynemig. Znaczenie tych obserwacji dotyczacych gryzoni dla ryzyka
stosowania leku u ludzi jest nieznane. Modele zwierzece in vitro i in vivo wykazaly, ze duze dawki
rysperydonu moga powodowa¢ wydtuzenie odstgpu QT, teoretycznie zwigkszajacego u pacjentow ryzyko
czestoskurczu komorowego typu forsade de pointes.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Talk
Alkohol poliwinylowy
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Tytanu dwutlenek

Lecytyna sojowa

Guma ksantan

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

4 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 20 Iub 60 tabletek powlekanych.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.
ul. Ostrzykowizna 14A

05-170 Zakroczym

Polska

Tel.: +48 22 785 27 60

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Risperon, 1 mg — pozwolenie nr 11270
Risperon, 2 mg — pozwolenie nr 11269
Risperon, 3 mg — pozwolenie nr 11268
Risperon, 4 mg — pozwolenie nr 11267

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.04.2004 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 20.11.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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