CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka produktu Disaperid zawiera 1 mg, 2 mg, 3 mg lub 4 mg rysperydonu (Risperidonum,).

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

1 mg: Biata, podluzna tabletka powlekana o wymiarach 11 x 5,5 mm z rowkiem po obu stronach.

2 mg: Pomaranczowa, podluzna tabletka powlekana o wymiarach 11 x 5,5 mm z rowkiem po obu stronach.
3 mg: Zétta, podtuzna tabletka powlekana o wymiarach 11 x 5,5 mm z rowkiem po obu stronach.

4 mg: Zielona, podluzna tabletka powlekana o wymiarach 11 x 5,5 mm z rowkiem po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Rysperydon jest wskazany w leczeniu:

e schizofrenii; ostrych i przewlektych psychoz schizofrenicznych oraz innych zaburzen psychotycznych,
w ktorych dominuja objawy pozytywne (takie jak: halucynacje, urojenia, zaburzenia my$lenia,
wrogos¢, podejrzliwosc) oraz (lub) objawy negatywne (takie jak: zblednigcie afektu, emocjonalne i
spoteczne wycofywanie, zubozenie wypowiedzi).

Rysperydon tagodzi objawy afektywne (takie jak depresja, poczucie winy, niepokoj) zwigzane ze
schizofrenig.

Rysperydon jest takze skuteczny w podtrzymywaniu klinicznej poprawy uzyskanej

w kontynuowanym leczeniu pacjentéw, u ktorych wystapita odpowiedz na poczatkowe leczenie.

e manii w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Epizody te charakteryzujg si¢ takimi objawami, jak
podwyzszony, ekspansywny lub drazliwy nastrdj, zawyzona samoocena, zmniejszone
zapotrzebowanie na sen, przymus mowienia, natlok mysli, zta koncentracja uwagi lub zaburzony
osad, w tym zachowania zakltocajace porzadek lub agresywne.

e zaburzen zachowania i innych zachowan destrukcyjnych u dzieci, mtodziezy i dorostych z
niedorozwojem umystowym, u ktérych objawy zachowan destrukcyjnych (takie jak: agresywnos$c,
impulsywnos¢ i zachowania prowadzgce do samookaleczenia si¢) sa dominujace oraz gdy
niefarmakologiczna terapia psychospoteczna nie przynosi pozadanego efektu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Schizofrenia

Dorosli

Disaperid moze by¢ podawany 1 raz lub 2 razy na dobe.

Zwykta dawka poczatkowa wynosi 2 mg na dobe. Drugiego dnia dawke mozna zwigkszy¢ do 4 mg na dobe.
Dawke mozna utrzymac na tym poziomie lub w razie potrzeby dostosowac¢ indywidualnie. Dla wigkszosci

pacjentéw optymalng dawka jest 4 mg do 6 mg na dobe. U niektorych pacjentdw wiasciwe moze by¢
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wolniejsze zwigkszanie dawki, mniejsza dawka poczatkowa 1 mniejsza dawka podtrzymujaca. Nie wykazano,
aby dawki powyzej 10 mg na dobg byly skuteczniejsze niz mniejsze dawki, a dodatkowo moga wywotywac
objawy pozapiramidowe. Poniewaz nie oceniono bezpieczenstwa stosowania dawek powyzej

16 mg na dobe, nie nalezy podawac¢ dawek powyzej tego poziomu.

Jesli wymagana jest sedacja pacjenta, rownoczesnie z lekiem Disaperid mozna podaé benzodiazeping.

Osoby w podeszlym wieku

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 0,5 mg dwa razy na dobg. Dawke t¢ mozna dostosowac¢ indywidualnie
zwigkszajac ja 0 0,5 mg dwa razy na dobe do osiagniecia dawki 1 do 2 mg dwa razy na dobg. W tej grupie
pacjentéw Disaperid nalezy podawa¢ z zachowaniem ostroznosci do chwili, gdy beda dostepne wyniki
dalszych badan.

Dzieci
Nie ma dos§wiadczen w leczeniu dzieci ze schizofreniag w wieku ponizej 15 lat.

Choroba afektywna dwubiegunowa, epizody manii:

Dorosli

Disaperid nalezy podawa¢ w dawce poczatkowej wynoszacej 2 mg na dobe.

Dawke te mozna indywidualnie dostosowac, jednak nie wiecej niz o 1 mg na dobg co 24 godziny.
Dla wigkszosci pacjentow optymalng dawka podtrzymujaca bedzie 2 do 6 mg na dobg.

Osoby w podeszlym wieku
Zaleca si¢ wolniejsze zwigkszanie dawki i mniejsza dawke podtrzymujaca.

Dzieci
Nie ma do§wiadczen w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Podobnie jak w przypadku kazdego innego typu leczenia objawowego, nalezy regularnie przeprowadza¢ ocene
celowosci kontynuowania stosowania leku Disaperid.

Zaburzenia zachowania i zachowania destrukcyjne:

Doro$li (masa ciala > 50 kg)

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 0,5 mg raz na dobe. Dawke t¢ mozna indywidualnie dostosowacé, zwickszajac o
0,5 mg raz na dobg, co drugi dzien. Optymalna dawka dla wigkszos$ci pacjentow wynosi 1 mg raz na dobg.
Niektorych pacjentéw mozna skutecznie leczy¢ dawka 0,5 mg raz na dobg, podczas gdy inni mogag wymagaé
dawki 1,5 mg raz na dobe.

Leczenie powinien prowadzi¢ lekarz ze specjalistycznym do$wiadczeniem w leczeniu wyzej wymienionej
kategorii pacjentow. Leczenia farmakologicznego nie nalezy stosowa¢ samodzielnie, ale polaczy¢ je z
wlasciwymi dzialaniami spotecznymi, edukacyjnymi i terapeutycznymi.

Dzieci i mlodziez (masa ciala > 50 kg)

Zaleca si¢ dawke poczatkowg 0,25 mg raz na dobe. Dawke te mozna indywidualnie dostosowac, zwigkszajac
0 0,25 mg raz na dobg, co drugi dzien. Optymalna dawka dla wickszo$ci pacjentow wynosi

0,5 mg raz na dobg. Niektorych pacjentdow mozna skutecznie leczy¢ dawka 0,25 mg raz na dobe, podczas gdy
inni moga wymagac¢ dawki 0,75 mg raz na dobg.

Podobnie jak w przypadku kazdego innego typu leczenia objawowego, nalezy regularnie przeprowadza¢ oceng
celowosci kontynuowania stosowania leku Disaperid.

Leczenie powinien prowadzi¢ specjalista w zakresie psychiatrii dzieci i mtodziezy lub pediatrii bedacy
ekspertem w zakresie neuropediatrii lub posiadajacy specjalistyczne doswiadczenie w leczeniu wyzej
wymienionej grupy dzieci i mtodziezy. Leczenia farmakologicznego nie nalezy stosowa¢ samodzielnie, ale
potaczy¢ je z wlasciwymi dziataniami spotecznymi, edukacyjnymi i terapeutycznymi.
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Nie ma dos§wiadczen w leczeniu dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Niewydolno$¢é watroby i nerek:

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 0,5 mg dwa razy na dob¢. Dawke t¢ mozna dostosowaé indywidualnie,
zwickszajac o 0,5 mg dwa razy na dobe do 1 do 2 mg dwa razy na dobg. W tej grupie pacjentow Disaperid
nalezy stosowac¢ ostroznie do chwili, gdy stang si¢ dostgpne wyniki dalszych doswiadczen.

Zmiana innych lekéw przeciwpsychotycznych na Disaperid:

Jesli jest to wskazane ze wzgledow medycznych, zaleca si¢ stopniowe odstawienie wczesniej stosowanego
leku, rownoczesnie z rozpoczgciem podawania leku Disaperid.

W przypadku pacjentow przechodzacych z neuroleptykow o przedtuzonym uwalnianiu na Disaperid,
podawanie leku Disaperid rozpoczyna si¢ zamiast zastosowania preparatu o przedtuzonym uwalnianiu

w chwili kolejnego wstrzykniecia o przedtuzonym uwalnianiu. Okresowo nalezy przeprowadzac oceng
koniecznosci kontynuowania leczenia przeciw parkinsonizmowi.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na rysperydon lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Pacjenci w podesztym wieku z demencjq.

U o0s6b w podesztym wieku z demencja, leczonych atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi,
zaobserwowano zwigkszong $miertelno$¢ w poréwnaniu z placebo w metaanalizie 17 kontrolowanych badan
atypowych lekow przeciwpsychotycznych, w tym rysperydonu.

W badaniach tych, leczenie pacjentéw zaréwno rysperydonem jak i furomisemidem byto zwigzane

z wigksza czgstos$cig wystepowania zgondOw w porownaniu z terapig pacjentow przyjmujacych tylko
rysperydon lub tylko furosemid. Jednakze mechanizm tej interakcji nie jest wyjasniony.

Jednoczesne stosowanie rysperydonu z innymi diuretykami (glownie diuretykami tiazydowymi stosowanymi w
matych dawkach) nie bylo wigzane z podobnymi wynikami.

Brak jednoznacznego mechanizmu, ktory mogtby by¢ przyczyng zgonu.

Jednakze nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ oraz rozwazy¢ ryzyko i korzysci dotyczace jednoczesnego
stosowania rysperydonu i furosemidu lub jednoczesnego podawania innych diuretykow, przed podjeciem
decyzji o zastosowaniu.

Bez wzgledu na leczenie, odwodnienie byto glownym czynnikiem ryzyka wplywajacym na $miertelnosc
1 powinno si¢ go unika¢ u pacjentow w podesztym wieku z demencja.

Zdarzenia niepozgdane dotyczgce naczyn mozgowych.

Nie zaleca sig¢ stosowania rysperydonu w leczeniu objawow behawioralnych demencji z powodu zwickszonego
ryzyka wystapienia dziatan niepozgdanych dotyczacych naczyn mozgowych (w tym udaréw mozgu i
przemijajacych napadow niedokrwiennych).

Leczenie ostrych psychoz u pacjentéw z demencja w wywiadzie powinno by¢ tylko krotkotrwate

i prowadzone pod kontrola specjalisty.

Wyniki randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat)

z demencjg wskazuja, Ze istnieje okoto 3-krotnie zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych
dotyczacych naczyn mozgowych w przypadku stosowania rysperydonu (w tym udarow mozgu

1 przemijajacych napadow niedokrwiennych) w poréwnaniu z placebo.

Dziatania niepozadane dotyczace naczyn mozgowych wystapity u 3,3% (33 z 989) pacjentéw leczonych
rysperydonem i u 1,2%(8 z 693) pacjentéw leczonych placebo. Iloraz szans (przy przedziale ufnosci 95%)
wynosit 2,96 (1,33; 7,45).

Lekarze powinni uwaznie rozwazy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych dotyczacych naczyn
moézgowych w przypadku stosowania produktu Disaperid (biorac pod uwage obserwacje dotyczace pacjentow
w podesztym wieku z demencja podane powyzej) przed rozpoczeciem leczenia u ktoregokolwiek z pacjentow z
udarem moézgu lub przemijajacym napadem niedokrwiennym w wywiadzie.
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Nalezy takze rozwazy¢ inne czynniki ryzyka wystapienia choroby naczyniowej moézgu takie jak: nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca, palenie papierosow, migotanie przedsionkow i inne.

Drziatanie blokujgce receptory o

W zwigzku z blokowaniem receptorow o, przez rysperydon, obserwowane byto niedocisnienie ortostatyczne,
szczegoblnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki leku. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku w
sytuacji wystgpienia niedocisnienia ortostatycznego.

Rysperydon nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow ze zdiagnozowanymi chorobami sercowo—naczyniowymi,
w tym zwigzanymi z wydtuzeniem odstepu QT. W tej sytuacji dawka powinna by¢ zwigkszana stopniowo.
W badaniach klinicznych rysperydon nie byt wigzany z wydtuzeniem odstepu QTc.

Jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé

w przypadku zalecania rysperydonu z lekami wydtuzajacymi odstep QT.

W wypadku, gdy wymagana jest sedacja, powinien by¢ podany dodatkowy lek (taki jak benzodiazepina),
zamiast zwigkszenia dawki rysperydonu.

Dyskinezy pozne/objawy pozapiramidowe

Stosowanie lekow o wiasciwosciach antagonisty receptora dopaminowego wigze si¢ z wywolywaniem
dyskinez poznych w postaci rytmicznych mimowolnych ruchow, szczegoélnie jezyka i (lub) migsni twarzy.
Donoszono, ze wystgpienie objawow pozapiramidowych jest czynnikiem ryzyka rozwoju dyskinez poznych. W
razie wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych dyskinez pdznych nalezy rozwazy¢
odstawienie wszystkich lekow przeciwpsychotycznych.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Podczas stosowania neuroleptykow zglaszano wystapienie zto§liwego zespotu neuroleptycznego
charakteryzujacego si¢ hipertermia, sztywnos$cig migsni, niestabilno$cig uktadu autonomicznego, zaburzeniami
swiadomosci i zwigkszong aktywnos$cig fosfokinazy kreatynowe;.

W przypadku wystapienia tego zespotu, stosowanie wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych, w tym
rysperydonu, powinno by¢ przerwane.

Zaleca si¢ zmniejszenie o potowg dawki poczatkowej oraz kolejnych zwickszanych dawek u pacjentow w
wieku podesztym oraz u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ w przypadku przepisywania rysperydonu pacjentom z choroba
Parkinsona, gdyz teoretycznie moze on powodowac nasilenie choroby.

Hiperglikemia

Obserwowano bardzo rzadkie przypadki hiperglikemii lub zaostrzenia uprzednio istniejgcej cukrzycy

u pacjentow leczonych rysperydonem.

Wskazana jest odpowiednia obserwacja kliniczna pacjentéw z cukrzyca i pacjentow z czynnikami ryzyka
rozwoju cukrzycy.

Prolaktyna
Z powodu dziatania antagonistycznego rysperydonu w stosunku do receptora D, istnieje mozliwos¢
zwigkszenia stezenia prolaktyny. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku nowotwordéw zaleznych od

prolaktyny.

Wiadomo, Ze klasyczne neuroleptyki obnizajg prog drgawkowy. Z tego wzgledu nalezy zachowaé ostroznos¢
podczas leczenia pacjentow z padaczka.

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, pacjentow nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci
zwigkszenia masy ciata.



Obserwowano bardzo rzadko ostre objawy odstawienne, w tym nudno$ci, wymioty, pocenie si¢ oraz
bezsennos¢ po naglym odstawieniu duzych dawek lekow przeciwpsychotycznych.

Moga takze wystepowac nawroty objawow psychotycznych i zaburzenia ruchowe (takie jak: akatyzja,
dystonia, dyskinezy). Dlatego tez zalecane jest stopniowe odstawianie leku.

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zaburzonym wchtanianiem glukozy i galaktozy nie powinni stosowac leku Disaperid.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie oceniono systematycznie mozliwych interakcji rysperydonu z innymi lekami.

Bioragc pod uwage glowne dziatanie rysperydonu na OUN, nalezy stosowac go ostroznie w skojarzeniu

z innymi lekami dzialajacymi osrodkowo, w tym takze z alkoholem.

Rysperydon moze antagonizowac¢ dziatanie lewodopy i innych agonistow dopaminy.

Wykazano, ze karbamazepina zmniejsza stezenie w osoczu frakcji rysperydonu o dziataniu
przeciwpsychotycznym. Podobnego wptywu mozna spodziewac si¢ w przypadku stosowania innych lekow
stymulujacych enzymy metabolizujace w watrobie. Po rozpoczgciu stosowania karbamazepiny lub innych
lekéw indukujacych enzymy watrobowe dawke rysperydonu nalezy ponownie oceni¢ i w razie konieczno$ci
zwigkszy€.

W razie przerwania stosowania tych lekow, dawke rysperydonu nalezy ponownie oceni¢ 1 w razie koniecznosci
zmniejszy¢.

Fenotiazyny, trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne 1 niektore B-adrenolityki mogg zwigksza¢ stezenie
rysperydonu w osoczu krwi, nie zmieniajg jednak stezenia frakcji czynnej o dziataniu przeciwpsychotycznym.
Fluoksetyna i paroksetyna, inhibitory CYP2D6, moga zwigksza¢ stezenie rysperydonu w osoczu, ale w
mniejszym stopniu czynnej frakcji przeciwpsychotyczne;.

W przypadku rozpoczynania jednoczesnego stosowania fluoksetyny lub paroksetyny albo odstawienia tych
lekow, lekarz powinien ponownie oceni¢ dawkowanie rysperydonu.

W oparciu o badania in vitro takie same interakcje moga wystgpowac w przypadku stosowania haloperydolu.
Amitryptylina nie wptywa na farmakokinetyke rysperydonu ani czynnej frakcji przeciwpsychotyczne;j.
Cymetydyna i ranitydyna zwigkszajg biodostgpnos$¢ rysperydonu, jednak tylko w minimalnym stopniu
zwickszaja biodostgpnos¢ frakeji przeciwpsychotyczne;.

Erytromycyna, inhibitor CYP3A4, nie zmienia farmakokinetyki rysperydonu ani czynne;j frakcji
przeciwpsychotycznej.

Galantamina, inhibitor cholinesterazy, nie wykazuje klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
rysperydonu ani czynnej frakcji przeciwpsychotyczne;j.

Takze badanie z zastosowaniem donepezylu u zdrowych ochotnikéw, nie bedacych w podesztym wieku,
rowniez nie wykazato klinicznie znaczgcego wplywu na farmakokinetyke rysperydonu i frakcji
przeciwpsychotycznej.

W przypadku stosowania rysperydonu razem z innymi lekami wigzacymi si¢ silnie z biatkami osocza, nie ma
istotnej klinicznie zmiany w odsetkowym wigzaniu z biatkami Zzadnego z tych lekow.

W punkcie 4.4 zawarto informacje o wystgpowaniu zwigkszonej $miertelnosci wsrod pacjentow

w podesztym wieku z demencja, ktorzy rownoczesnie przyjmowali furosemid i rysperydon.
Rysperydon nie wykazuje znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke walproinianu.

U pacjentow dtugotrwale leczonych litem oraz innymi typowymi neuroleptykami starszej generacji, nie
zaobserwowano znaczgcych zmian w farmakokinetyce litu po zamianie neuroleptyku na rysperydon.

Pokarm nie wptywa na wchianianie rysperydonu z Zotadka.

4.6 Ciaza i laktacja

Mimo ze w badaniach na zwierzgtach rysperydon nie wykazywat bezposredniej toksycznosci reprodukcyjne;j,
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obserwowano pewne posrednie efekty zwigzane z wptywem rysperydonu na wydzielanie prolaktyny i
wplywem na o$rodkowy uktad nerwowy.

W Zadnym badaniu nie stwierdzono teratogennego dziatania rysperydonu. Nie ustalono jednak bezpieczenstwa
stosowania rysperydonu w okresie cigzy u ludzi.

Z tego powodu Disaperid nalezy stosowa¢ w okresie cigzy tylko wtedy, kiedy korzysci przewazajg nad
ryzykiem.

W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze do mleka sg wydzielane rysperydon oraz
9-hydroksyrysperydon.

Wykazano, ze rysperydon i 9-hydroksyrysperydon sg wydzielane takze w mleku kobiet karmigcych.
Dlatego kobiety otrzymujace rysperydon nie powinny karmié piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Rysperydon moze wptywac na czynno$ci wymagajace czujnosci. Z tego powodu pacjentom nalezy poradzic,
aby nie prowadzili pojazdow lub obstugiwali maszyn do czasu, kiedy zostanie poznana ich indywidualna
wrazliwos¢ na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia snu, pobudzenie, Igk, bole gtowy.

Sedacje czesciej odnotowywano u dzieci i mlodziezy niz u dorostych.

Na ogot sedacja wykazuje si¢ niewielkim nasileniem i jest jedynie przej$ciowa.

Zestawienie ponizej zawiera dziatania niepozadane niezaleznie od wskazania oraz ich nasilenia.

Czestotliwos¢ dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana wedtug nastepujacej konwencji:
bardzo czgsto (=1/10);

czesto (>1/100, <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000, <1/100);
rzadko (> 1/10000, < 1/1000);

bardzo rzadko (< 1/10000).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100)
Obrzek. Donoszono o niewielkim zmniejszeniu liczby neutrofili i (Iub) trombocytow.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100)
Zwigkszenie masy ciafa.

Bardzo rzadko (< 1/10000)
Donoszono o hiperglikemii lub nasileniu istniejacej cukrzycy.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto (>1/100, <1/10)

Zaburzenia snu, pobudzenie, Igk i bol glowy. Sedacje czgéciej odnotowywano u dzieci i mtodziezy niz u
dorostych. Na ogot sedacja wykazuje si¢ niewielkim nasileniem 1 jest jedynie przejSciowa.

Niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100)

Sennos¢, zmeczenie, zawroty glowy, zaburzenia koncentracji, dyskinezy pozne.
Po duzych dawkach pozapiramidowe objawy niepozadane.

Ortostatyczne zawroty glowy, zlosliwy zespot neuroleptyczny, drgawki.

Zaburzenia oka



Niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100)
Zamazane widzenie.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100)

Niedoci$nienie ortostatyczne, tachykardia odruchowa.

W czasie leczenia rysperydonem donoszono o zdarzeniach dotyczacych naczyn mozgowych, w tym udarze
mozgu oraz przemijajacych napadach niedokrwiennych (patrz 4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania).

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100)
Zaparcia, dyspepsja, nudnosci/wymioty, bole brzucha.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100)
Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100)
Niezyt btony $luzowej nosa, wysypka 1 inne reakcje alergiczne.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100)

Nietrzymanie moczu, zatrucie wodne z powodu polidypsji lub nieprawidtowej sekrecji hormonu
antydiuretycznego.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100)

Zalezne od dawki zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu, ktére moze doprowadzi¢ do mlekotoku,
ginekomastii, zaburzen miesigczkowania i braku miesigczki.

Priapizm, zaburzenia erekcji, zaburzenia ejakulacji, zaburzenia orgazmu.

Zaburzenia ogdlne
Zaburzenia regulacji temperatury ciata.

W badaniach klinicznych pacjentéw z ostra mania, leczenie rysperydonem powodowato wystapienie objawow
pozapiramidowych w 19,4% przypadkow.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na ogo6t obserwuje si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe wywotane nasileniem znanego oddziatywania
farmakologicznego leku Disaperid. Obejmuja one: senno$¢, sedacje, tachykardie, spadek ci$nienia tetniczego i
objawy pozapiramidowe. Istniejg doniesienia o przedawkowaniu do 360 mg. Dostepne informacje sugeruja
szeroki margines bezpieczenstwa. U pacjenta z hipokaliemig, ktory otrzymat 360 mg leku, stwierdzono
wydhuzenie odstepu QTc. W trakcie przedawkowania obserwowano rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu
QTc. W przypadkach ostrego przedawkowania nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ oddziatywania wigkszej liczby
lekow.

Leczenie:

Objawowe. Ustali¢ i utrzymaé droznos¢ droég oddechowych oraz zapewni¢ wlasciwe natlenowanie

i wentylacje. Nalezy rozwazy¢ ptukanie Zotadka (po intubacji, jesli pacjent jest nieprzytomny) i podanie wegla
aktywowanego ze srodkiem przeczyszczajacym. Nalezy bezzwlocznie rozpocza¢ monitorowanie uktadu
sercowo-naczyniowego, obejmujace ciagly kontrole elektrokardiograficzng w celu wykrycia ewentualnych
zaburzen rytmu serca.



Nie istnieje swoiste antidotum na lek Disaperid. Z tego wzgledu nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki
wspomagajace. Niedoci$nienie i zapas¢ naczyniowg lub sercowg nalezy leczy¢ przy uzyciu odpowiednich
srodkéw, takich jak ptyny dozylne i (lub) sympatykomimetyki. Scista obserwacje lekarska i monitorowanie
nalezy prowadzi¢ do chwili powrotu pacjenta do zdrowia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Rysperydon to selektywny antagonista monoaminergiczny o duzym powinowactwie zaréwno do receptorow
serotonergicznych 5-HT», jak i receptorow dopaminergicznych D,. Rysperydon wigze si¢ rowniez z
receptorami alfa;-adrenergicznymi i, z mniejszym powinowactwem, z receptorami H;-histaminergicznymi i
alfa,-adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powinowactwa do receptoréw cholinergicznych. Chociaz
rysperydon jest silnym antagonistg D,, uwazanym za lek przynoszacy poprawe w zakresie objawow
schizofrenii, stabiej hamuje czynnos$ci ruchowe i wykazuje stabsze dziatanie kataleptyczne w porownaniu z
klasycznymi neuroleptykami. Zréwnowazone antagonistyczne dzialanie na receptory serotoninowe i
dopaminowe w OUN moze ograniczy¢ tendencje¢ do wywolywania pozapiramidowych dziatan niepozadanych i
rozszerzy¢ dzialanie terapeutyczne na objawy negatywne i afektywne schizofrenii.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Rysperydon jest catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne st¢zenia w osoczu krwi
w ciggu 1-2 godzin. Spozycie pokarmu nie wptywa na wchtanianie rysperydonu z zotadka.

Rysperydon jest czeSciowo metabolizowany do 9-hydroksyrysperydonu, ktéry ma podobne dziatanie
farmakologiczne jak rysperydon. Lacznie tworza aktywna (o dziataniu przeciwpsychotycznym) frakcje leku.
Inng droga metabolizmu rysperydonu jest N-dealkilacja. Po podaniu doustnym pacjentom z psychoza
rysperydon jest eliminowany, a okres poltrwania wynosi okoto 3 godzin, podczas gdy okres pottrwania w fazie
eliminacji 9-hydroksyrysperydonu wynosi okoto 24 godzin. Stan stacjonarny 9-hydroksyrysperydonu osiggany
jest po 4-5 dniach dawkowania. Stezenia w osoczu krwi sg proporcjonalne do dawki w zakresie dawek
terapeutycznych.

Rysperydon jest szybko rozprowadzany w organizmie. Objgtos¢ dystrybucji wynosi 1-2 Ikg.

W osoczu krwi rysperydon szybko wigze si¢ z albuminami i a-1-kwasng glikoproteing. Wigzanie biatek
osocza z rysperydonem wynosi 88%, a z 9-hydroksyrysperydonem — 77%. W ciagu jednego tygodnia po
podaniu leku 70% dawki jest wydalane w moczu, a 14% w kale. W moczu 35-45% dawki wydalane jest w
postaci rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu, a pozostata czgs¢ stanowia nieaktywne metabolity.

Badanie podania pojedynczej dawki wykazato wigksze stezenia substancji aktywnej w osoczu i wolniejsza
eliminacje rysperydonu u oséb w podesztym wieku i u pacjentdow z niewydolno$cia nerek. Stgzenia
rysperydonu w osoczu krwi byly prawidlowe u pacjentow z niewydolnoscig watroby.

Wriasciwosci farmakokinetyczne rysperydonu, 9-hydroksyrysperydonu i frakeji czynnej o dziataniu
przeciwpsychotycznym u dzieci i dorostych sa porownywalne. Zgodnie z wynikami badan przeprowadzonych
z udziatem 6 autystycznych dzieci (w wieku 3-7 lat), §redni okres pottrwania zaréwno rysperydonu jak i 9-
hydroksyrysperydonu byt o 30-35% krotszy niz u dorostych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci subchronicznej, w ktorych lek podawano niedojrzatym plciowo szczurom

1 psom, zaobserwowano zalezne od dawki oddzialywanie na narzady piciowe i gruczoty sutkowe u obu pici.
Wplyw ten byt zwigzany ze zwickszonym st¢zeniem prolaktyny w surowicy spowodowanym blokujacym
dziataniem rysperydonu na receptor dopaminergiczny D».

Rakotworczosé

Badanie przeprowadzono na myszach rasy Albino i szczurach rasy Wistar.



Podawane dawki w mg/kg masy ciala byly: 2,4; 9,4 1 37,5 razy wigksze od maksymalnej zalecanej dawki dla
ludzi. Wystapito statystycznie znaczace zwigkszenie czgstosci pojawiania si¢ gruczolakéw przysadki
mozgowej oraz endokrynnych gruczolakow trzustki oraz gruczolakorakow gruczotéw sutkowych.

Leki przeciwpsychotyczne na ogot zwickszaja stezenia prolaktyny u gryzoni. Stan zwigkszonego stezenia
utrzymuje si¢ w czasie dtugotrwalego podawania leku.

Stezenia prolaktyny w surowicy nie zostaly ocenione podczas badania rakotworczosci rysperydonu.

Pomimo tego, w badaniach toksycznosci subchronicznej, rysperydon zwigkszyt st¢zenia prolaktyny w
surowicy 5-6 razy bardziej u myszy i szczuréw, gdy podawano t¢ sama dawke jak w badaniach
rakotworczosci. Zaobserwowano zwigkszenie czgstosci wystepowania nowotworow gruczohu sutkowego,
przysadki mozgowej oraz komorek wysp trzustkowych u gryzoni, po dlugotrwatym podawaniu innych lekow
przeciwpsychotycznych, przy czym prolaktyng¢ uznano za czynnik posredniczacy.

Jednak zwigzek migdzy tymi obserwacjami otrzymanymi u gryzoni a potencjalnym ryzykiem dla ludzi, nie jest
nadal znany.

Mutagennos¢
Zarbéwno testy in vitro jak i in vivo nie dostarczyly wynikow swiadczacych o potencjalnym dziataniu
mutagennym rysperydonu.

Plodnosé

W trzech badaniach dotyczacych reprodukcji, rysperydon nie wykazat zaburzania ptodno$ci u szczurow rasy
Wistar otrzymujacych dawke 0,1 do 3 razy wicksza od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi w mg/m’,

W badaniu toksyczno$ci subchronicznej na psach rasy Beagle, ruchliwos¢ oraz stezenie plemnikow byty
zmniejszone po podaniu dawek rysperydonu od 0,6 do 10 razy wigkszych od maksymalnej dawki zalecanej dla
ludzi w mg/m”.

Zaobserwowano takze zalezne od dawki zmniejszenie stezenia testosteronu w surowicy krwi.

Stezenie testosteronu w surowicy 1 parametry nasienia stopniowo wracaty do normy, ale pozostawaty
zmniejszone po przerwaniu leczenia.

Nie sg znane dawki nie powodujace zadnych efektow u szczurow i psoéw.

Cigza

Teratogennos¢ byta oceniania podczas trzech badan Segmentu Il na szczurach rasy Wistar i Sprague- Dawley
oraz w jednym badaniu Segmentu II na krolikach nowozelandzkich.

Czgstos¢ wystgpowania wad rozwojowych nie byta zwigkszona w porownaniu z kontrola, po podaniu dawek
od 0,4 do 6 razy wigkszych od maksymalnej dawki zalecanej dla ludzi w mg/m’.

W trzech badaniach reprodukcji na szczurach, zaobserwowano zwigkszenie $miertelnosci noworodkow
szczurzych w ciggu pierwszych czterech dni laktacji po dawkach od 0,3 do 3 razy wigkszych od maksymalnej
dawki zalecanej dla ludzi w mg/m’.

Nie wiadomo, czy przypadki $miertelne byly spowodowane bezposrednim dzialaniem na ptody lub noworodki
szczurze czy dziataniem na samice. Nie jest znana dawka nie wywolujaca padnigc¢ szczurzych noworodkow.

W innym badaniu Segmentu III u szczuréow otrzymujacych rysperydon w dawce 1,5 razy wickszej od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi w mg/m’ zaobserwowano zwigkszenie liczby martwo urodzonych
noworodkow szczurzych.

Stwierdzono u nowo narodzonych szczuréw, iz rysperydon przenika przez tozysko.

Nie ma dostgpnych odpowiednich, kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Opisywano agenezj¢ ciata
modzelowatego u dziecka po wewnatrzmacicznej ekspozycji na rysperydon.

Jednakze, nie ustalono zwigzku przyczynowego z leczeniem rysperydonem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
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Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, laurylosiarczan sodu, celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza,
krzemionka koloidalna bezwodna, stearynian magnezu.

Otoczka tabletki

Hypromeloza, dwutlenek tytanu (E171), glikol propylenowy, talk.
Dodatkowe substancje pomocnicze:

1 mg: Opadry White 02H28525: tytanu dwutlenek (E171);

2 mg: Opadry Orange 02H23363: Zo6lcien pomaranczowa (E110);
3 mg: Opadry Yellow 02H22051: zolcien chinolinowa (E104);

4 mg: Opadry Green 02H21429: indygotyna (E132), z6lcien chinolinowa (E104).
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Al w tekturowym pudetku

1 mg: 20, 60 tabletek powlekanych

2 mg: 20, 60 tabletek powlekanych

3 mg: 20, 60 tabletek powlekanych
4 mg: 20, 60 tabletek powlekanych

6.6  Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

BIOGENED S.A.
ul. Pojezierska 99
91-342 L.odz
Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 mg: 12657
2 mg: 12658
3 mg: 12659
4 mg: 12660

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.01.2007
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

29.01.2007
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