o SPRAWDIZONCG
Reyesiraci Prockiow LoczniczfeOn) WZGLEDEM
Wyrbtw i Produkiine

o m o SAERYTORYCZNYM

REGOM; u15mee1
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 2010 0% 2§

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO S

Ranpertdon, 1 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 1 mg rysperydonu
(Risperidonum).

Kazda tabletka zawiera rowniez 0,563 mg aspartamu,

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie usingj
Rozowe, cgtkowane, okragle tabletki z plaskimi brzegami, z wytloczona literg ,,R” na jedne;
stronie 1 cyfra ,,1” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Ranperidon jest wskazany w leczeniu ostrych i przewleklych psychoz
schizofrenicznych oraz innych stanéw psychotycznych, w ktérych dominujg objawy
pozytywne {(takie jak omamy, urojenia, zaburzenia myslenia, wrogo$é, podejrzliwosé) 1 (lub)
objawy negatywne (takie jak zbledniecie afektu, emocjonalne i spoleczne wycofanie sie,
zubozenie wypowiedzi).

Produkt Ranperidon jest rowniez skuteczny w utrzymywaniu klinicznej poprawy podczas
kontynuowanego leczenia u pacjentdw wykazujacych poczatkows odpowiedz na leczenie.

Produkt Ranperidon jest rowniez wskazany w leczenin manii w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym. Epizody te charakteryzuja si¢ podwyzszonym, wylewnym lub drazliwym
nastrojem, zwigkszonym poczuciem wiasnej godnosci, zmniejszong potrzeba snu,
rozmownoscia, gonitwag mysli, roztargnieniem lub niewlasciwym osadem, w tym
destrukcyjnymi lub agresywnymi zachowaniama.

Produkt Ranperidon ni¢ jest wskazany w leczeniu behawioralnych objawow otepienia (patrz
punkt 4.4),

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

4.2.a Schizofrenia:
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Produkt Ranperidon moze by¢ podawany raz lub dwa razy na dobg. Wszyscy pacjenci, z ostra
lub przewtekla choraba, powinni rozpoczal leczenie od dawki 2 mg/dobg. Dawka moze by<
zwigkszona drugiego dnia do 4 mg/dobe. Niektorzy pacjenci, np. pacjenci z pierwszym
epizodem, moga uzyska korzysei z leczenia w przypadku wolniejszego zwigkszania
dawkowania. Nastepnie, dawka moze zosta¢ utrzymana lub dalej dostosowana indywidualnie
do potrzeb pacjenta. U wickszodei pacjentow korzy$é przynosié bedzie stosowanie dawek
dobowych od 4 do 6 mg/dobe, chociaz w niektdrych przypadkach optymalng odpowiedz
mozna uzyskad po maiejszych dawkach.

Dawki powyzej 10 mg/dobe na ogél nie wykazuja wiekszej skutecznosci w poréwnaniu z
mniejszymi dawkami, moga natomiast zwigkszac ryzyko wystapienia objawdw
pozapiramidowych. Dawki powyze} 10 mg/dobe powinny by¢ stosowane u pacjentow
wylacznie w przypadku, gdy korzysci przewyZzszaja ryzyko. Nie przeprowadzono dokladnych

badan dotyczacych bezpieczefistwa stosowania dawek wiekszych niz 16 mg/dobe, a zatem nie
nalezy ich stosowac.

Pacjenci w podeszlym wieku
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg dwa razy na dobg. Dawke t¢ mozna dostosowad

indywidualnie zwigkszajac ja 0 0,5 mg dwa razy na dobg¢ do dawki 1 do 2 mg dwa razy na
dobg.

Choroba nerek i wqtroby

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 dwa razy na dobe. Dawke t¢ mozna dostosowac
indywidualnie zwigkszajac ja 0 0,5 mg dwa razy na dobg do dawki 1 do 2 mg dwa razy na
dobe. Do czasu zdobycia wigkszego doswiadczenia, produkt Ranperidon nalezy stosowaé w
tej grupie pacjentdw z ostroznoscia.

Dzieci

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych stosowania rysperydonu w schizofrenii u
dzieci w wieku ponizej 15 lat.

4.2.b Mania w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym

Dorosli

Produkt Ranperidon powinign byé podawany raz na dobe, poczawszy od dawki 2 mg. Jesli
jest to wskazane, dawke powinno sie zwigkszaé o 1 mg na dobe, nie czeseiej niz co

24 godziny. Zaleca si¢ stosowanie dawek w zakresie od 1 do 6 mg na dobe.

Kontynuacja leczenia rysperydonem powinna by¢ na biezaco weryfikowana i uzasadniana
aktualnym stanem pacjenta.

Pacjenci w podesziym wieku
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg dwa razy na dobg. Dawke t¢ mozna dostosowad

indywidualnie zwigkszajac ja 0 0,5 mg dwa razy na dobe do dawki 1 do 2 mg dwa razy na
dobe.

Choroba nerek i watroby

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 dwa razy na dobg. Dawke t¢ mozna dostosowaé
indywidualnie zwigkszajac ja o 0,5 mg dwa razy na dobg do dawki 1 do 2 mg dwa razy na
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dobe. Do czasu zdobycia wigkszego doswiadczenia, produkt Ranperidon nalezy stosowaé w
tej grupie pacjentéw z ostroznoscia,

Jednoczesne stosowanie g lekami stabilizujqcymi nastrdj

Dane na temat jednoczesnego stosowania rysperydonu z karbamazeping w manii w
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym sa ograniczone. Wykazano, ze karbamazepina
moze indukowaé metabolizm rysperydonu, powodujac zmniejszenie st¢zenia w osoczu frakeji
rysperydonu o dziataniu przeciwpsychotycznym (patrz punkt 4.5). Dlatego tez nie zaleca sig
jednoczesnego stosowania u pacjentéw ryspervdonu i karbamazepiny w leczeniu manii w
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym do czasu zdobycia wigkszego doswiadczenia w tym
zakresie. Jednoczesne stosowanie z litem lub walproinianem nie wymaga Zadnego
dostosowywania dawki rysperydonu.

Sposéb podawania
Stosowanie doustne.

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej produktu Ranperidon nalezy umiescié na jezyku.
W ciagu kilku sekund tabletka zacznie si¢ rozpadac, nastgpnie mozna ja potknad, popijajac
woda tub nie. Jama ustna powinna by¢ pusta przed umieszczeniem tabletki na jezyku,

Po wydobyciu tabletek z blistra produkt Ranperidon nalezy natychmiast spozyé, poniewaz po
wyjeciu z opakowania tabletek nie mozna przechowywaé. Popicie woda nie jest konieczne,
gdyz tabletki produktu Ranperidon rozpadaja si¢ w ciagu kilku sekund po umieszczeniu na
Jjezyku. Nie nalezy podejmowaé préby rozlamywania tabletki,

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Ranperidon jest przeciwwskazany u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwo$cia na
rysperydon lub ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu leczniczego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Leczenie pacjeniow w podesziym wieku 7 ofgpieniem

Produkt Ranperidon nie jest zalecany w leczeniu objawdw behawioralnych otepienia ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ze strony naczyn
modzgowych (w tym udar mézgu oraz przemijajace napady niedokrwienne mézgu). Leczenie
ostrych psychoz u pacjentdw z oigpieniem w wywiadzie, powinne by¢ ograniczone tylko do
krotkiego okresn leczenia i powinno przebiegad pod kontrola specjalisty.

Zwiekszone ryzyko zdarzen naczyniowo-mdzgowych

W randomizowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z otepieniem leczonych atypowymi
lekami przeciwpsychotycznymi, odnotowano trzykrotny wzrost zdarzen naczyniowo-
mézgowych w pordwnaniu do grupy przyjmujacej placebo. Mechanizm powstawania
zwigkszonego ryzyka jest nieznany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka tych zdarzen
w przypadku stosowania innych lekéw przeciwpsychotycznych lub w innej grupie pacjentdow.

Ranperidon nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentow z czynnikiem ryzyka
udarow.



Jednoczesne stosowanie z furosemidem

W kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem rysperydonu u pacjentéw w podesztym
wieku z otgpieniem wigkszy wskaznik umieralnodci (7,3%; $rednia wieku: 89 lat, przedzial
wiekowy: 75 — 97 lat) odnotowano u pacjentow, ktdrzy byli jednoczesnie leczeni
furosemidem oraz rysperydonem niz u pacjentow, ktérzy byli leczeni samym rysperydonem
(3,1%:; érednia wicku: 84 lata, przedziat wiekowy: 70 — 96 lat) lub samym furosemidem
(4,1%; érednia wieku: 80 lat, przedzial wickowy: 67 — 90 lat. lloraz szans [95% przedziat
ufnosci) wynosit 1,82 [0,65; 3,14)). W dwoch z czterech badat klinicznych obserwowano
wigkszy wskaznik umieralno$ci u pacjentéw leczonych jednoczesnie furosemidem i
rysperydonem.

Mechanizm patofizjologiczny dla tych obserwacji nie jest zrozumiaty i nie zaobserwowano
spajnego wzorca przyczyn zgonu. Jednak nalezy zachowaé ostroznos¢ oraz przed podjeciem
decyzji wziaé pod uwage ryzyko i korzysci wynikajace z jednoczesnego stosowania
rysperydonu i furosemidu. Niezaleznie od leczenia, czynnikiem catkowitego ryzyka
wystapienia émierci byto odwodnienie, dlatego tez nalezy unikac jego wystapienia u
pacjentdw w podesziym wieku, z otgpieniem. Jednoczesne stosowanie rysperydonu z innymi
lekami moczopednymi nie bylo wigzane z wigkszg czestotliwoscia wystgpowania zgonu.

Lekarze powinni starannie ocenié ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ze strony
naczyh mozgowych podezas stosowania produkiv Ranperidon (powyzej szezegdlowe
informacje odnosnie obserwacii u pacjentéw w podeszltym wieku z otgpieniem) przed
rozpoczeciem leczenia pacjentow z CVA/TIA (ang. cerebrovascular accidents, transient
ischaemic attacks) w wywiadzie. Nalezy réwniez rozwazy¢ obecnosé innych czynnikow
wystapienia ryzyka choroby naczyniowej moézgu, takich jak nadciénienie tetnicze, cukrzyca,
obecne palenie tytoniu, migotani¢ przedsionkow eic.

W zwiazku z tym, ze produkt Ranperidon blokuje receptory alfa, moze wystapic
niedocisnienie ortostatyczne, zwlaszeza w poczatkowej fazie zwickszania dawki, W
przypadku wystapienia niedoci$nienia nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki,

Ryzyko iyinej choroby zakrzepowo-zatorowej

Odnotowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. Venous thromboemolism
— VTE) u pacjentdw przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne. Ze wzgledu na to, ze u
pacjentéw przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy rozpoznaé je wszystkie przed rozpoczeciem
oraz podczas leczenia rysperydonem oraz podia¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Leczenie pacjentow 7 chorobq ukladu sercowo-naczyniowego

Produkt Ranperidon nalezy stosowad z ostroznoscig u pacjentow ze stwierdzong choroba
sercowo-naczyniowa, w tym z wydluzeniem odstepu QT, a dawke nalezy zwiekszaé
stopniowo. W badaniach klinicznych nie wiazano stosowania ryspervdonu z wydtuzeniem
odstgpu QT. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,

zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku zalecania rysperydonu jednoczes$nie z lekami, o ktérych
wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT.

Produkt Ranperidon nalezy stosowad ostroznie u pacjentow ze stwierdzong chorobg sercowo-
naczyniowsa (np. wrodzony zespdt wydtuzonego odstgpu QT, choroba wieficowa, zaburzenia
przewodzenia, arytmia) lub w przypadku jednoczesnego stosowania z lekami, ktére rowniez
powodujg wydluzenie odstepu QT lub hipokaliemig/hipomagnezemig.
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W przypadku, gdy wymagane jest dodatkowe dziatanie uspokajajace, raczej wskazane jest
zastosowanie dodatkowego produkin leczniczepo (jak np. benzodiazepina) niz zwigkszenie
dawki rysperydonu.

Dziatanie produktéw leczniczych wykazujacych wlasciwodci antagonistyczne w stosunku do
receptoréw dopaminowych zwiazane jest z wystgpowaniem dyskinez péZnych,
charakteryzujacych si¢ rytmicznymi, mimowolnymi ruchami, gtéwnie jgzyka i (Iub) migsni
twarzy. Wystapienie objawdw pozapiramidowych zostato potwierdzone jako czynnik ryzyka
rozwoju dyskinez pdznych. W przypadku wystapienia objawdw przedmiotowych

i podmiotowych dyskinez péznych, nalezy rozwazyé przerwanie leczenia wszelkimi lekami
przeciwpsychotycznymi,

Istnieja doniesienia 0 wystgpowaniu podezas terapii lekami przeciwpsychotycznymi
Zlosliwego zespohu neuroleptycznego, charakteryzujacego sig hipertermia, sztywnodcia
miesni, niestabilno$cia uktadu autonomicznego, zaburzeniami $wiadomosci i zwickszeniem
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W takim przypadku nalezy przerwad stosowanie
wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych, w tym rysperydonu.

Przejscie 7 innych Srodkow prieciwpsychotycznych: w przypadku, gdy jest to medycznie
uzasadnione, zaleca si¢ stopniowe zaprzestanie stosowania poprzedniego leczenia w
momencie rozpoczynania leczenia rysperydonem. Gdy jest to medycznie uzasadnione,
zastepujac u pacjentow srodki przeciwpsychotyczne w postaci depot, nalezy rozwazyc
rozpoczgeie leczenia rysperydonem w momencie podania kolejnej inieke)i wedtug schematu.

Koniecznosé kontynuacji trwajacego leczenia przeciw parkinsonizmowi nalezy poddawaé
regularnej ocenie.

Zaleca sie zmniejszenie o polowe zardwno dawki poczatkowej jak 1 poiniejszej dawki
u pacjentow w podeszlym wicku oraz pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby.

Otgpienie 7 obecnosciq cialek Lewy’ego lub choroba Parkinsona: W przypadku
przepisywania pacjentom z chorobg Parkinsona lub otgpieniem z obecnoscis ciatek Lewy’ego
lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy wziaé pod uwage potencjalne ryzyko i oczekiwane
korzysci z uwagi na fakt, iz obie grupy wykazuja podwyzszone ryzyko zwickszonej
wrazliwosci na leki przeciwpsychotyezne, nasilenia choroby oraz rozwdj zloéliwego zespotu
neuroleptycznego. Oprécz objawdw pozapiramidowych, objawami zwigkszonej wrazliwosci
moga by¢ splatanie, obojgtnosé, niedocisnienie ortostatyczne ze zwiekszong tendencja do
upadkow.

Bardzo rzadko podczas leczenia produktemn Ranperidon stwierdzono hiperglikemie lub
zaostrzenie istni¢jgcej cukrzycy. Zaleca sig przeprowadzanie odpowiednicj obserwacji

klinicznej chorych na cukrzyce 1 pacjentéw z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy (patrz
rowniez punkt 4.8).

Wiadomo, ze klasyczne neuroleptyki obnizaja prog drgawkowy. Nalezy zachowad ostroznosée
podczas leczenia pacjentow z padaczka,

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekdw przeciwpsychotycznych, nalezy
uprzedzi¢ pacjenta o mozliwosci zwigkszenia masy ciala.
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Po naglym odstawieniu lekdw przeciwpsychotycznych stosowanych w duzych dawkach
opisywano bardzo rzadko ostre objawy odstawienne, w tym nudnosci, wymioty, pocenie si¢ i
bezsenno$é. Ponadto, moze rowniez wystapi¢ nawrdt objawdw psychotycznych, opisywano
rowniez przypadki wystapienia zaburzen ruchowych mimowolnych (takich jak akatyzje,
dystonie i dyskinezy). W zwiazku z tym zaleca sig stopniowe odstawianie leku.

Zastosowanie rysperydonu w leczeniu schizofrenii u dzieci w wieku ponizej 15 lat nie zostato
potwierdzone formalnymi badaniami.

Produkt Ranperidon zawiera aspartam, ktory jest zrodlem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy
dla pacjentow z fenyloketonuria,

Produkt Ranperidon nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdéw z hiperprolaktynemig nie
Zwiazang ze stosowaniem lekéw.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie dokonano systematycznej oceny ryzyka stosowania produkt Ranperidon z innymi
produktami leczniczymi. Biorac pod uwagg¢ wplyw rysperydonu na OUN, nalezy go stosowac

z ostroznoscia w skojarzeniu z innymi lekami dziatajacymi na os$rodkowy ukltad nerwowy, w
tym takze z alkoholem.

Produkt Ranperidon moze wykazywaé wlasciwosci antagonistyczne w stosunku do lewodopy
1 innych agonistow receptora dopaminowego.

Wykazano, ze karbamazepina zmniejsza st¢zenia w osoczu krwi frakeii rysperydonu o
dziataniu przeciwpsychotycznym. Podobnych efektéw mozna sig spodziewaé podczas
stosowania innych produktow leczniczych indukujacych metabolizujace enzymy w watrobie.
W przypadku rozpoczynania leczenia karbamazepina lub innymi lekami indukujacymi
enzymy watrobowe, dawka rysperydonu powinna by¢ ponownie oceniona i w razie potrzeby
zwigkszona. Odwrotnie za$, w przypadkn przerwania leczenia tymi lekami, dawke
rysperydonu nalezy ponownie ocenié i jeéli ta konieczne, zmniejszy¢.

Pochodne fenotiazyny, trojpierécieniowe leki przeciwdepresyine i niektdre beta-adrenolityki
moga powodowaé zwigkszenie stgzenia rysperydonu w osoczy, ale nie jego frakeji o dziataniu
przeciwpsychotycznym. Fluoksetyna i paroksetyna — inhibitory CYP2D6 — moga powodowaé
zwigkszenie stgzenia rysperydonu w asoczu, ale w mnigjszym stopniu jego frakeji
przeciwpsychotycznej. Lekarz powinien ponownie oceni¢ wielkos$é dawki produktu

Ranperidon podczas rozpoczynania lub zaprzestawania jednoczesnego leczenia fluoksetyng
lub paroksetyna.

Na podstawie badan in vitro te same interakcje moga wystapic podczas stosowania
haloperydolu. Amitryptylina nie ma wptywu na farmakokinetyke rysperydonu ani czynne)
frakcii o dzialaniu przeciwpsychotyczaym. Cymetydyna i ranitydyna zwickszaja dostgpnosé
biologiczng rysperydonu, ale jedynie w minimalnym stopniu zwigkszaja dostepnos¢ frakeji
czynnej o dzialaniu przeciwpsychotycznym. Erytromycyna — inhibitor CYP 3A4 ~ nie
zmienia farmakokinetyki rysperydonu ani czynnej frakeji o dziataniu przeciwpsychotycznym.
Galantamina - inhibitor cholinesterazy — nie wykazuje klinicznie znaczacego wplywu na
farmakokinetyke rysperydonu i czynnej frakeji o dziataniu przeciwpsychotycznym. Badania
dotyczace donepezylu u zdrowych ochotnikédw, nie bedacych w podesztym wieku, réwniez
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wykazaly brak klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke rysperydonu oraz jego
frakciji o dziataniu przeciwpsychotycznym.

Podczas przyjmowania produkty Ranperidon z innymi produktami silnic wiazacymi sig¢ z
biatkami, nie zachodzi klinicznie znaczace wyparcie zadnego z tych lekow z wiazania z
biatkami gsocza.

Produktu Ranperidon nie nalezy podawaé pacjentom w podesztym wieku z otgpieniem i
jednoczeénie leczonych furosemidem.

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi powodujacymi przediuzenie odstgpu QT
(np. produktami przeciwarytmicznymi klasy IA Jub III, antybiotykami makrolidowymi,
produktami leczniczymi stosowanymi przeciw malarii, produktami przeciwhistaminowymi,
lekami przeciwdepresyjnymi) moze powodowaé hipokaliemie/hipomagnezemig (np. niektore
leki moczopedne) lub hamowaé metabolizm watrobowy rysperydonu.

Produkt Ranperidon nie wykazuje klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke
walproinianu. U pacjentéw stosujacych diugotrwale leczenie litem 1 starszym/typowym
neuroleptykiem nie zaobserwowano znaczacych zmian parametrow farmakokinetycznych litu
po zastapieniu jednoczesnie stosowanego wezesniej neuroleptyku rysperydonem.

Pokarm nie wptywa na wchianianie rysperydonu z zoladka. Wplyw czastek jedzenia w jamie
ustnej na wehlaniante rysperydonu nie zostal przebadany.

4.6 Ciaza i laktacja

Mimeo iz eksperymentalne badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego toksycznego
wptywu na reprodukcjg, obserwowano pewne efekty posrednie zwiazane z dzialaniem
prolaktyny i oddziatywaniem na QUN, w szczegélnosci opdznienie rui oraz zmiany w
parzeniu i opiece nad potomstwem u szczuréw, W 2adnym z badan nie stwierdzono
teratogennego wplywu rysperydonu. Nie okreslono bezpieczefistwa stosowania produktu
Ranperidon w okresi¢ cigzy u ludzi. Stosowanie produktdw przeciwpsychotycznych w
trzecim trymestrze cigzy doprowadzito do dlugotrwalych, ale przemijajacych zaburzest
neurologicznych natury pozapiramidowej oraz do wystapienia objawdw odstawiennych u
niemowlat. Dlatego tez, produkt Ranperidon nalezy stosowaé w trakcie ciazy tylko wowczas,
gdy korzyéci przewyzszajg ryzyko.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach stwierdzono wydzielanie rysperydonu i
9-hydroksyrysperydonu do mleka. Wykazano, ze rysperydon i 9-hydroksyrysperydon sa takze
wydzielane do mieka kobiet karmiacych. Dlatego kobiety przyjmujace rysperydon nie
powinny karmié piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu

Produkt Ranperidon moze wpltywac na czynno$ci wymagajace czujnoéel. Diatego pacjentom
powinno si¢ odradzi¢ prowadzenie samochodu lub obstugiwanie maszyn do czasu, kiedy

zostanie poznana ich indywidualna wrazliwos¢ na lek.

4.8 Dzialania niepotadane
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W wielu przypadkach trudno bylo odréznié dziatania niepozadane od objawéw choroby
podstawowej. Dzialania niepozadane wymienione w ninigjszym punkcie zostaty zdefiniowane
w nastepujacy sposob: bardzo czeste (21/10); czeste (21/100 do <1/10); niezbyt czgste
(21/1000 do <1/100); rzadkie (=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadkie (<1/10000); nieznana
czgstosé (nie mozna jej oszacowaé na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

Bardzo rzadkie: zmniejszenie liczby neutrofilow i (lub) piytek krwi,

Czgstosé nie znana: u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne zaobserwowano
przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatory tetnicy plucnej oraz
zakrzepice Zyt glebokich.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo rzadkie: hiperglikemia i zaostrzenie przebiegu istniejacej uprzednio cukrzycy.

Zaburzenia psychiczne:
Czeste: pobudzenie, niepokdj.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czeste: bezsennosé, bél glowy, uspokojenie.'

Niezbyt czeste: sennoséé, zmeczenie, zawroty glowy, oslabienie koncentracji, objawy
pozapiramidowe %: drzenie, sztywno$é, nadmierne $linienie sie, bradykineza, akatyzja oraz
ostra dystonia.

! Przypadki uspokojenia obserwowano czesciej u dzieci i miodziety niz u dorostych. Na ogot, uspokajenie jest
tagadne | przemijaiqee.

? Wystgpowanie objawdw pozapiramidowych oraz ich nasilenie sq znaczqco mniejsze w poréwnaniu z
haloperydolem. Jesli sq ostre, zwykle przemijajq i usiepujq po zmniejszeniu dowki | (lub) zastosowanin w razie
koniecznoici lekdw przeciw parkinsonizmowi. W badaniach Hinicznych przeprowadzonych w grupie pacjentow
znajdujgcych sie w stanie silnego pobudzenia maniakalnego, leczenie rysperydonem spowodowato wystqpienie
objawéw pozapiramidowych u ponad 10% pacfentéw. Jednuakie czestofc wystepawania jest mniejsza w
pordwnaniu z pacjentami leczonymi klasycznymi newroleptykami.

Zaburzenia oka:
Niezbyt czeste: niewyrazne widzenie.

Zaburzenia serca;

Niezbyt czeste: ortostatyczne zawroty glowy, niedocignienie tetnicze, w tym niedocisnienie
ortostatyczne, tachykardia, w tym odruchowa tachykardia i nadcisnienie tetnicze.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i érédpiersia:
Niezbyt czeste: niezyt blony sluzowej nosa.

Zaburzenia zotadkowo-ielitowe:
Czeste: zwigkszenie masy ciala.
Niezbyt czeste: zaparcia, niestrawnosé, nudnosci/wymioty, bdl brzucha.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:
Bardzo rzadkie: zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
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Niezbyt czgste: wysypka i inne reakcje nczuleniowe.,
Bardzo rzadkie: obrzek.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt czeste: nisirzymanie moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgste: priapizm, zaburzenia erekeji, zaburzenia ejakulacji, zaburzenia orgazmu.

Zaburzenia endokrynologiczne:
Rysperydon moze powodowaé zalezne od przyjmowanej dawki zwigkszenie sigzenia

prolaktyny w osoczu krwi. Moze sig to objawiaé: mlekotokiem, ginekomastia, zaburzeniami
cyklu miesigezkowego oraz brakiem miesiacezki.

Podobnie jak w przypadku leczenia klasycznymi newroleptykami, u pacjentow ze schizofrenia
rzadke obserwowano: zatrucie wodne z hiponatremia, spowodowane polidypsja lub zespolem
nicadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego, dyskinezy pozZne, zaburzenia regulacji
temperatury ciala i drgawki.

Dzialania niepozadane ze strony naczyh mézgowych:

Zanotowano przypadki zdarzen ze strony naczyt mozgowych, w tym udary mézgu oraz
przemijajace napady niedokrwienne moézgu w trakeie leczenia rysperydonem. W
kontrolowanych placebo badaniach przeprowadzonych u pacjentéw w podesziym wicku

(> 65 lat) z otgpieniem, badania kliniczne wykazuja, ze w pordwnaniu z placebo istnieje
okolo 3-krotne zwigkszenie ryzyka wystgpienia dzialai niepozadanych ze strony naczyf
mozgowych (w tym udary mdézgu oraz przemijajace napady niedokrwienne mézgu) w
przypadku rysperydonu. Dziatania niepozadane ze strony naczyf mézgowych wystapily u
3,3% (33/989) pacientdw leczonych rysperydonem oraz u 1,2% {8/693) pacjentéw leczonych
placebo (patrz punkt 4.4},

Objawy odstawienne leku zostaly odnotowane w zwigzku ze stosowaniem lekéw
przeciwpsychotycznych (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Opisywane objawy przedmiotowe 1 podmiotowe byly na ogét nadmietnie wyrazonymi znanymi
farmakologicznymi dziataniami substancii czynnej, Byly to sennos¢ i uspokojenie, tachykardia i
niedocisnienie oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowaniu zanotowano rzadkie przypadki
wydluzenia odstgpu QT. W przypadku ostrego przedawkowanta, nalezy braé pod uwage
mozliwos¢ zatrucia wieloma lekami jednoczesdnie.

Nalezy uzyskac 1 utrzymac drozno drog oddechowych oraz zapewni¢ odpowiednie natlenowanic
oraz wentylacje. Nalezy rozwazy¢ wykonanie plukania zofadka (po zaintubowaniu, gdy pacjent
jest nieprzytomny) oraz. podanie aktywowanego wegla razem ze srodkiem przeczyszezajacym.
Natychmiast nalezy rozpoczad kontrolowanie czynnodei ukladu krazenia z ciaglym zapisem
elektrokardiograficznym w celu wykyycia ewentualnych zaburzed rytmu,

Nie ma swoistego antidotum na rysperydon. Dlatego tez nalezy wdrozyé odpowiednie
leczenie podtrzymujace. Niedocisnienie oraz zapas¢ krazeniowa nalezy leczyé odpowiednimi
$rodkami, takimi jak dozylnie podawane plyny i (lub) érodki sympatykomimetyczne, W
przypadku wystapienia ci¢zkich objawdw pozapiramidowych nalezy zastosowac leczenie
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lekami antycholinergicznymi. Nalezy dokladnie obserwowaé pacjenta i kontrolowac
parametry zyciowe do czasu wyzdrowienia pacjenta.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: NO3A X08
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwpsychotyczne

Rysperydon jest lekiem przeciwpsychotycznym nalezacym do nowej grupy Srodkoéw
przeciwpsychotycznych — pochodnych benzizoksazolu.

Rysperydon jest wybidrczym antagonista monecaminergicznym o duzym powinowactwie
zardwno do receptoréw serotoninergicznych 5-HT» jak i dopaminergicznych D4, Rysperydon
wiaze si¢ rOwniez z receptorami ¢)-adrenergicznymi i z mniejszym powinowactwem z
receptorami histaminergicznymi H; oraz a;-adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje
powinowactwa do receptordw cholinergicznych. Pomimo tego, ze rysperydon jest silnym
antagonisty receptorow Dy, co wigze sig¢ z korzystnym wptywem na objawy pozytywne
schizofrenii, w mniejszym stopniu ogranicza on aktywno$¢ motoryczna i wywoluje katalepsije
niz klasyczne neuroleptyki. Zréwnowazone osrodkowe dziatanie antagonistyczne na
receptory serotoninergiczne i dopaminergiczne moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
wystapienia pozapiramidowych dziatan niepozadanych oraz rozszerzyé dziatanie

terapeutyczne w stosunku do objawdw negatywnych i zaburzen afektywnych w przebiegu
schizofrenii.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Rysperydon wehiania si¢ catkowicie po podaniu doustnym, osiggajac maksymalne stezenie w
osoczu krwi w ciagu 1 do 2 godzin. Obecnos¢ pokarmu nie wplywa na wehlanianie

rysperydenu z zotadka. Wplyw czastek pokarmu w jamie usinej na wchianianie nie byt
przedmiotem badan.

Najwaznie)sza drogg przemian rysperydonu jest hydroksylacja przez cytochrom CYP2D6 do
9-hydroksyrysperydonu, ktdry ma podobne wlasciwosci farmakologiczne do wiasciwosci
rysperydonu. Powyzsza hydroksylacja jest przedmiotem genetycznego polimorfizmu
debryzochiny, jednakze nie ma wplywu na czynna frakcie o dziataniu
przeciwpsychotycznym, poniewaz skiada sig ona z rysperydonu i jego czynnego metabolitu,
9-hydroksyrysperydonu. Po podaniu doustnym okres péttrwania w fazie eliminacji czynnej
frakeji o dziataniu przeciwpsychotycznym wynosi 24 godziny.

Badanie dotyczace pojedynczej dawki wykazalo istnienie wigkszych steze w osoczu oraz
wolniejsza eliminacjg rysperydonu u pacjentéw w podesziym wigku oraz z niewydolnoscia

nerek. Stezenia rysperydonu w osoczu krwi u pacjentow z niewydolnoscig watroby byly
prawidlowe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

10
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Dzialanie toksykologiczne oraz objawy wystepujace po podaniu pojedynczej dawki Jub po
podaniu wiclokrotnej dawki gléwnie wynikaly z dziafania farmakologicznego rysperydonu na
OUN oraz regulacje hormonalna, i byly podobne do tych, ktére sa charakierystyczne dla
innych silnych neuroleptykow.

Hiperprolaktynemia wystgpujaca po dtugotrwatym podawaniu dawki spowodowata
zaburzenia czynnos$ci 1 zmiany w narzadach rozrodezych, gruczolach sutkowych oraz w
przysadee mézgowej. U szezurdw narazonych na dawki wigksze niz maksymalna dawka
stosowana u ludzi nastapito zwigkszenic czgstotliwosci wystgpowania nowotwordw
gruczolow sutkowych, trzustki, przysadki mozgowej i nadnerczy indukowanych przez
prolaktyne. Zwigkszona czestotliwoéé wystepowania raka gruczolu sutkowego obserwowano
u samic szezura pawet w przypadku narazenia na dawke mieszczaca sig w zakresie dawki
terapeutycznej dla ludzi.

Istnieje hipoteza, ze obserwowana hiperkalcemia przyczynila si¢ do zwigkszenia
czestotliwoéel wystgpowania nowotworow rdzenia nadnerczy, Brak dowodow na to, ze
barwiak chromochlonny u [udzi jest indukowany przez hiperkalcemig. Zespdt badan nie
wykazal dzialania mytagennego rysperydonu. Nie ma pewnosci co do znaczenia klinicznego
wystepowania nowotwordw indukowanych przez prolaktyne u gryzoni.

U pséw obserwowano zalezne od dawki zaburzenie czynnosci gonad. U samcow wystapito
zmnigjszenie wytwarzania jadrowego androgenu, ktore moglo by¢ potencjalng przyczyng
zaburzenia spermatogenezy. Obserwowane zahamowanie ejakulacji moze by¢ czesciowo
powodowane przez alfa-adrenolityczne dziatanie rysperydonu. Ponadio, rysperydon
spowedowal zmniejszenie sigzenia hemoglobiny, liczby hematokrytu oraz liczby erytrocytow.

W badaniach dotyczacych ptodnosci u szezurdéw wystapita tendencja do zmniejszonej
czgstosel parzenia w zwigzku z leczeniem, oraz do wydtuzenia okresu ciazy zaleznego od
dawkl. Rysperydon nie wykazat dziatania teratogennego u szezuréw ani krélikow, W
badaniach dotyczacych okresu okoloporodowego/poporodowego wystapity zaburzenia opieki
nad potomstwem prowadzace do zmniejszenia wskaznika przezywalnosci potomstwa.

Narazenie na rysperydon na poczatku i na koficu organogenezy u szezurow wykazato
zaburzenie funkcji poznawczych u dorostych zwierzat.

W badaniach z zastosowaniem dawek wigkszych niz dawki terapeutyczne, rysperydon
spowodowal wydtuzenie odsigpow QT w EKG poprzez zablokowanie kanatow hERG w
migsniu sercowym, powodujac arytmie typu ,lorsade de pointes”.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu weglan, cigzki

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Magnezu stearynian
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Aspartam (E951)
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Sacharyna sodowa
Talk
Aromat miety pieprzowej 517
Lewomeniol

Krzemionka koleoidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyezy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywat w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywat w oryginalnym
opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto§é opakowania

Blistry z folii aluminiowej formowanej na zimnao, btyszczacej na jednej stronie, hartowanej na
miekko, gladkiej, z matowa strong lakierowang, pokrytg orientowana folia poliamidowa,
blyszezaca strona lakierowana, laminowana do folii PVC, z tylng czescig z folii aluminiowe;j
pokrytej lakierem zgrzewanym na goraco.

Opakowania zawierajace po 20, 28, 30, 56, 60 i 98 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie
ustnej,

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowacd sig w obrocie.
6.6 SzczegélIne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szezegdinych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Ranbaxy (Poland) Sp. z 0. 0.
ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa
Polska

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

Pozwolenie nr 14105
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

01.10.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -04- 16
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