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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Risperidon Mylan 0,5 mg orodisperzibilne tablete

Risperidon Mylan 1 mg orodisperzibilne tablete

Risperidon Mylan 2 mg orodisperzibilne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena 0,5 mg orodisperzibilna tableta vsebuje 0,5 mg risperidona.
Enaa 1 mg orodisperzibilna tableta vsebuje 1 mg risperidona.
Ena 2 mg orodisperzibilna tableta vsebuje 2 mg risperidona.

Pomozne snovi: aspartam (E951), sorbitol (E420).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
orodisperzibilna tableta

Okrogla, nekoliko izboCena, roznata, melirana orodisperzibilna tableta

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Risperidon Mylan je indicirano za zdravljenje shizofrenije.

Zdravilo Risperidon Mylan je indicirano tudi za zdravljenje zmernih do hudih mani¢nih epizod pri
bipolarnih motnjah.

Zdravilo Risperidon Mylan je indicirano za kratkotrajno zdravljenje (do 6 tednov) dolgotrajne agresije pri
bolnikih z zmerno do hudo Alzheimerjevo demenco, ki se ne odzivajo na ne-farmakoloske ukrepe in pri njih
obstaja tveganje za samoposkodovanje ali poskodovanje drugih.

Zdravilo Risperidon Mylan je indicirano za kratkotrajno (do 6 tednov) simptomatsko zdravljenje dolgotrajne
agresije pri motnjah vedenja pri otrocih, starih najmanj 5 let, in mladostnikih s podpovpre¢nimi umskimi
sposobnostmi ali duSevno manjrazvitostjo, diagnosticirano po DSM IV kriterijih, pri katerih agresivno ali
drugo razdiralno vedenje zahteva farmakolosko zdravljenje. Farmakolosko zdravljenje mora biti del
celovitega programa, ki vkljucuje tudi psihosocialne in izobrazevalne ukrepe. Priporocljivo je, da risperidon
predpise specialist nevropediater, pedopsihiater ali zdravnik, ki je dobro seznanjen z zdravljenjem
vedenjskih motenj pri otrocih in mladostnikih.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Shizofrenija
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Odrasli
Zdravilo Risperidon Mylan se lahko daje enkrat ali dvakrat na dan.

Bolniki naj bi zaceli zdravljenje z 2 mg risperidona na dan. Odmerek lahko drugi dan povec¢amo na 4 mg.
Odmerek lahko ostane nespremenjen, ali pa ga po potrebi prilagodimo posameznemu bolniku. Obicajni
optimalni odmerek je 4 do 6 mg na dan. Pri nekaterih bolnikih je titracijska faza (postopno prilagajanje
odmerka) lahko pocasnej$a in jim zadostuje man;jsi zacetni ter vzdrzevalni odmerek.

Odmerki nad 10 mg na dan niso bili u¢inkovitejsi od manjsih odmerkov. Ve¢ji odmerki lahko povzrocijo
ekstrapiramidne neZelene u¢inke. Varnost odmerkov, ve¢jih od 16 mg na dan, ni bila preu¢evana, zato jih ne
priporo¢amo.

Starejsi bolniki

Priporoc¢eni zacetni odmerek je 0,5 mg dvakrat na dan. Lahko ga individualno povecujemo po 0,5 mg
dvakrat na dan do odmerka 1 do 2 mg dvakrat na dan.

Pediatricna populacija

Zaradi pomanjkanja podatkov o u¢inkovitosti, uporaba risperidona pri otrocih s shizofrenijo, mlajsih od 18
let, ni priporocljiva.

Manicne epizode pri bipolarni motnji
Odrasli

Zdravilo Risperidon Mylan se daje enkrat na dan, zaGetni odmerek je 2 mg risperidona. Ce je klini¢no
potrebno, lahko odmerek prilagajamo, vendar le v intervalu, ki ni manjsi od 24 ur. Odmerek povecujemo za
1 mg na dan. Risperidon se lahko daje v odmerkih od 1 do 6 mg na dan. Za vsakega bolnika se odmerek
prilagodi, da se doseze optimalno stopnjo ucinkovitosti in primernosti odmerka. Odmerki nad 6 mg na dan
pri bolnikih z mani¢nimi epizodami niso bili preiskovani.

Kot pri vseh simptomatskih zdravljenjih, je treba smiselnost nadaljevanja zdravljenja z zdravilom
Risperidon Mylan redno ocenjevati in opraviciti.

Starejsi bolniki

Priporo¢eni zacetni odmerek je 0,5 mg dvakrat na dan. Lahko ga individualno zvisujemo po 0,5 mg dvakrat
na dan do odmerka 1 mg do 2 mg dvakrat na dan. Klini¢ne izku$nje pri starejSih bolnikih so omejene, zato je
potrebna previdnost.

Pediatricna populacija

Zaradi pomanjkanja podatkov o u¢inkovitosti uporaba risperidona pri otrocih z bipolarno manijo pod 18 let
ni priporocljiva.

Dolgotrajna agresija pri bolnikih z zmerno do hudo Alzheimerjevo demenco
Priporoceni zacetni odmerek je 0,25 mg dvakrat na dan. Odmerek lahko individualno zvisujemo po 0,25 mg

dvakrat dnevno, vendar ne pogosteje kot vsak drugi dan. Optimalni odmerek za ve¢ino bolnikov je 0,5 mg
dvakrat dnevno. Posamezni bolniki lahko potrebujejo odmerke do 1 mg dvakrat dnevno.

Datum zadnje revizije: 02.11.2010 2/17



SPC Risperidon Mylan 0,5 mg orodisperzibilne tablete
Risperidon Mylan 1 mg orodisperzibilne tablete
Risperidon Mylan 2 mg orodisperzibilne tablete

Pri dolgotrajno agresivnih bolnikih z Alzheimerjevo demenco se zdravilo Risperidon Mylan ne sme
uporabljati ve¢ kot 6 tednov. Med zdravljenjem je treba pogosto in redno spremljati bolnike ter ocenjevati
korist nadaljevanja zdravljenja.

Vedenjske motnje
Otroci in mladostniki, stari 5 do 18 let

Pri osebah s telesno maso > 50 kg je priporoéeni zagetni odmerek 0,5 mg enkrat na dan. Ce je potrebno,
odmerek individualno prilagajamo po 0,5 mg/dan, ne pogosteje, kot vsak drugi dan. Pri vecini bolnikov je
optimalni odmerek 1 mg/dan. Pri nekaterih bolnikih je lahko uéinkovit Ze odmerek 0,5 mg/dan, pri drugih pa
bo morda potreben odmerek 1,5 mg/dan. Pri osebah s telesno maso < 50 kg je priporoCeni zacetni odmerek
0,25 mg enkrat na dan. Ce je potrebno, odmerek individualno prilagajamo po 0,25 mg/dan, ne pogosteje kot
vsak drugi dan. Pri vecini bolnikov je optimalni odmerek 0,5 mg/dan. Pri nekaterih bolnikih je lahko
ucinkovit Ze odmerek 0,25 mg/dan, pri drugih pa bo morda potreben odmerek 0,75 mg/dan.

Kot pri vseh simptomatskih zdravljenjih, je treba smiselnost nadaljevanja zdravljenja z zdravilom
Risperidon Mylan redno ocenjevati in opraviciti.

Z zdravljenjem vedenjskih motenj pri otrocih, mlajsih od 5 let, ni dovolj izkuSenj, zato uporaba zdravila
Risperidon Mylan ni priporo¢ljiva.

Bolniki z ledvi¢no in jetrno okvaro

Bolniki z ledvi¢no okvaro imajo zmanjSano sposobnost izlo¢anja aktivne antipsihoti¢ne frakcije v primerjavi
z odraslimi z normalnim delovanjem ledvic. Bolniki z jetrno okvaro imajo zviSano plazemsko koncentracijo
proste frakcije risperidona.

Pri bolnikih z ledvi¢no in jetrno okvaro naj bosta zacetni in vzdrzevalni odmerek, ne glede na indikacijo,
zmanj$ana na polovico, titriranje odmerka pa naj bo upoc¢asnjeno.

Pri uporabi zdravila Risperidon Mylan v tej skupini bolnikov moramo biti previdni.
Nacin uporabe

Zdravilo Risperidon Mylan je namenjeno peroralni uporabi. Hrana ne vpliva na absorpcijo zdravila
Risperidon Mylan. Priporoc¢ljivo je postopno ukinjanje. Po nenadni ukinitvi velikih odmerkov antipsihotikov
so zelo redko porocali o akutnih odtegnitvenih simptomih, vklju¢no z navzeo, bruhanjem, potenjem in
nespecnostjo (glejte poglavje 4.8). Pride lahko do ponovnega pojava psihoti¢nih simptomov. Porocali so

tudi o gibalnih motnjah (kot so akatizija, distonija in diskinezija).

Prehod z drugih antipsihotikov

Kadar je medicinsko utemeljeno, zdravilo Risperidon Mylan uvajamo ob so¢asnem znizevanju predhodnega
antipsihoti¢nega zdravila. Kadar prehajamo iz depo antipsihotika, ¢e je to medicinsko utemeljeno, zaénemo
zdravljenje z zdravilom Risperidon Mylan v ¢asu naslednje predvidene injekcije. Obasno moramo preveriti,
ali je potrebno nadaljevati obstojeCe zdravljenje z antiparkinsoniki.

Pretisni omot se odpre tik pred jemanjem tako, da se privzdigne rob folije in tableto odlus¢i. Tablete se ne
smejo potisniti skozi folijo pretisnega omota, ker se lahko zlomijo. Tableto se vzame iz pretisnega omota s
suhimi rokami.

Tableto se nato takoj poloZi na jezik. Ko je tableta na jeziku, za¢ne v nekaj sekundah razpadati. Tableto se
lahko vzame tudi z vodo.
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4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomozZno snov.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Starostniki z demenco:

Celokupna umrljivost

Stare;j$i bolniki z demenco, ki so jih zdravili z atipi¢nimi antipsihotiki, so imeli v metaanalizi 17
nadzorovanih preskusSanj uporabe atipicnih antipsihotikov, vkljucno z risperidonom, povec¢ano umrljivost v
primerjavi s placebom. V s placebom nadzorovanih preskusanjih uporabe risperidona pri tej skupini
bolnikov je bila incidenca umrljivosti za bolnike, zdravljene s tem zdravilom, 4,0 %, pri tistih, ki so
prejemali placebo, pa je znaSala 3,1 %. Razmerje verjetnosti (95 % interval zaupanja) je bilo 1,21 (0,7; 2,1).
Povprecna starost umrlih bolnikov je bila 86 let (razpon 67-100 let).

Socasna uporaba s furosemidom

V s placebom nadzorovanih klini¢nih presku$anjih pri starejsih bolnikih z demenco so ugotovili pove¢ano
pojavnost smrtnosti pri bolnikih, ki so so¢asno jemali furosemid in risperidon (7,3 %, povpre¢na starost 89
let, razpon 75-97 let) v primerjavi z bolniki, ki so jemali samo risperidon (3,1 %, povpre¢na starost 84 let,
razpon 70-96 let) ali samo furosemid (4,1 %, povpre¢na starost 80 let, razpon 67-90 let). Pove¢ano smrtnost
so ugotovili v dveh od Stirih opravljenih klini¢nih preskusanj. So¢asna uporaba z drugimi diuretiki (v
glavnem s tiazidnimi diuretiki v majhnih odmerkih) ni bila povezana s podobnimi ugotovitvami.

Patofizioloskega mehanizma poveCane smrtnosti niso pojasnili, niti niso opazili dolo¢enega vzorca v vzrokih
smrtnosti. Kljub temu je pred odlo¢itvijo za soCasno uporabo te kombinacije ali so¢asnem zdravljenju z
drugimi mo¢nimi diuretiki potrebno pretehtati koristi in tveganje zdravljenja.

Pri soCasni uporabi risperidona z ostalimi diuretiki niso opazili pove¢ane smrtnosti. Ne glede na nacin
zdravljenja je dehidracija splo$ni dejavnik tveganja za smrtnost, zato se ji moramo pri zdravljenju starejsih
bolnikov z demenco izogniti.

MozZganskozilni dogodki (CVAE)

V s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih pri starejsih bolnikih z demenco so pri bolnikih, ki so
prejemali risperidon, ugotovili klini¢no znacilno vecjo pojavnost mozganskozilnih dogodkov (priblizno 3-
kratno povecanje), kot je mozganska kap (tudi smrtna) in prehodni ishemi¢ni napadi, v primerjavi z bolniki,
ki so prejemali placebo (povpre¢na starost: 85 let, razpon 73-97). Skupni podatki Sestih s placebom
nadzorovanih $tudij pri ve¢inoma starejsih bolnikih (> 65 let) z demenco so pokazali, da so se
mozganskozilni dogodki (resni in ne-resni, skupaj) pojavili pri 3,3 % (33/1009) bolnikov, zdravljenih z
risperidonom, in 1,2 % (8/712) bolnikov, zdravljenih s placebom. Razmerje verjetnosti (95 % interval
zaupanja) je bilo 2,96 (1,34; 7,50). Mehanizem za to pove€anje tveganja ni znan. Povecanega tveganja se ne
da izkljuciti pri uporabi drugih antipsihotikov ali populacijah bolnikov. Pri bolnikih s tveganjem za
mozgansko kap je treba risperidon uporabljati previdno.

V primerjavi z bolniki z Alzheimerjevo demenco je bilo tveganje za mozganskozilne dogodke pomembno
vecje pri bolnikih z meSano ali vaskularno demenco. Zato bolnikov z drugimi vrstami demence (razen
Alzheimerjeve) ne smemo zdraviti z risperidonom.

Priporocljivo je, da zdravniki pri starejsih bolnikih z demenco pretehtajo pri¢akovane koristi in tveganje
zdravljenja z risperidonom, pri ¢emer morajo upostevati dejavnike tveganja za mozgansko kap pri vsakem
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bolniku posebej. Bolnike/skrbnike je treba opozoriti, da takoj poroc¢ajo o znakih in simptomih
mozganskozilnih dogodkov, kot so nenadna slabotnost ali otopelost obraza, rok ali nog in tezave z govorom
ali vidom. Nemudoma je potrebno oceniti vse moznosti zdravljenja, vkljucno z ukinitvijo risperidona.

Risperidon se lahko uporablja le za kratkotrajno zdravljenje dolgotrajne agresije pri bolnikih z zmerno do
hudo Alzheimerjevo demenco, pri katerih so se ne-farmakoloski ukrepi izkazali za delno upesne ali
neuspesne in obstaja tveganje za samoposkodovanje ali poSkodovanje drugih.

Bolnike je potrebno redno ocenjevati, prav tako tudi potrebo po nadaljevanju zdravljenja.

Primeri venske trombembolije (VTE)

Pri uporabi antipsihotikov so porocali o primerih venske trombembolije (VTE). Pri bolnikih, zdravljenih z
antipsihotiki, so pogosto navzo¢i dejavniki tveganja za vensko trombembolijo. Zato morajo biti pri bolnikih,
pred in med zdravljenjem z zdravilom Risperidon Mylan, ugotovljeni vsi mozni dejavniki tveganja za
vensko trombembolijo in izvedeni preventivni ukrepi.

Ortostatska hipotenzija

Zaradi zaviralnega delovanja risperidona na alfa receptorje se lahko pojavi (ortostatska) hipotenzija, Se zlasti
na zaCetku zdravljenja. Pri so¢asni uporabi risperidona in antihipertenzivov v obdobju prihoda zdravila na
trg so opazili kliniéno pomembno hipotenzijo. Pri bolnikih z znano kardiovaskularno boleznijo (npr. sréno
popuséanje, sréni infarkt, motnje prevajanja, dehidracija, hipovolemija ali cerebrovaskularna bolezen), je
treba zdravilo Risperidon Mylan uporabljati previdno in postopoma titrirati odmerek, kot je priporo¢eno
(glejte poglavije 4.2). Ce se pojavi hipotenzija, je potrebno razmisliti o zmanj$anju odmerka.

Tardivna diskinezija/ekstrapiramidni simptomi (TD/EPS)

Zdravila z antagonisti¢nim delovanjem na dopaminske receptorje so povezali z nastankom tardivne
diskinezije, za katero so znacilni nehoteni ritmi¢ni gibi, predvsem jezika in/ali obraza. Pojav
ekstrapiramidnih simptomov je dejavnik tveganja za nastanek tardivne diskinezije. Ce se pojavijo znaki in
simptomi tardivne diskinezije, je potrebno razmisliti o prekinitvi zdravljenja z vsemi antipsihoti¢nimi
zdravili.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS)

Pri uporabi antipsihotikov so porocali tudi o pojavu nevrolepti¢nega malignega sindroma s hipertermijo,
rigidnostjo misic, avtonomno nestabilnostjo, moteno zavestjo in zviano koncentracijo serumske kreatin
fosfokinaze. Dodatni znaki lahko vkljucujejo mioglobinurijo (rabdomioliza) in akutno ledvi¢no odpoved. V
tem primeru prenehamo uporabljati vsa antipsihoti¢na zdravila, tudi risperidon.

Parkinsonova bolezen in demenca z Lewyjevimi telesci

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo ali z demenco z Lewyjevimi telesci (DLB) je treba pri predpisovanju
antipsihotikov, vklju¢no z risperidonom, pretehtati pricakovane koristi in tveganje zdravljenja, saj se
Parkinsonova bolezen lahko ob jemanju risperidona poslabsa. Tveganje za pojav nevrolepti¢nega malignega
sindroma in povecane ob¢utljivosti za antipsihoti¢na zdravila je pri obeh skupinah bolnikov veéje; ti bolniki
niso bili vkljuceni v klini¢na preskuSanja. Povecana obcutljivost za antipsihoti¢na zdravila se poleg
ekstrapiramidnih znakov lahko kaZe kot zmedenost, otopelost, nesigurnost pri hoji s pogostimi padci.

Hiperglikemija
Med zdravljenjem z zdravilom Risperidon Mylan so zelo redko porocali o hiperglikemiji in poslabSanju

obstojece sladkorne bolezni. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj
sladkorne bolezni je priporocljivo ustrezno klini¢no spremljanje.
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Hiperprolaktinemija

Na podlagi $tudij tkivnih kultur sklepajo, da prolaktin lahko vzpodbuja celi¢no rast v ¢loveskih tumorjih
dojke. Kljub temu, da v klini¢nih in epidemioloskih $tudijah Se niso dokazali jasne povezave z dajanjem
antipsihotikov, je potrebna previdnost pri bolnicah z relevantno anamnezo. Pri bolnikih s predhodno
obstojeco hiperprolaktinemijo in bolnikih z verjetnimi, od prolaktina odvisnimi tumorji, je pri uporabi
zdravila Risperidon Mylan potrebna previdnost.

Podaljsanje QT intervala

Podaljsanje QT intervala je bilo zelo redko porocano v obdobju po prihodu zdravila na trg. Kot pri drugih
antipsihotikih, tudi pri risperidonu velja previdnost, ¢e se predpisuje bolnikom z znano kardiovaskularno
boleznijo, bolnikom s prirojenim sindromom podaljsanega QT intervala, bradikardijo ali neravnovesjem
elektrolitov (hipokaliemija, hipomagneziemija), kar lahko poveca tveganje za aritmogeni ucinek in v
kombinaciji z zdravili, ki podaljsujejo QT interval.

Epilepti¢ni napadi

Previdnost je potrebna pri uporabi zdravila Risperidon Mylan pri bolnikih, ki so v preteklosti Ze imeli
epilepti¢ne napade (krée) ali ostala stanja, ki lahko zniZujejo prag vzdraznosti za epilepti¢éne napade.

Priapizem

Zaradi zaviralnega delovanja zdravila Risperidon Mylan na alfa adrenergi¢ne receptorje se lahko pojavi
priapizem.

Uravnavanje telesne temperature

Antipsihotikom pripisujejo, da v telesu motijo sposobnost zniZzevanja telesne temperature. Kadar se zdravilo
Risperidon Mylan predpisuje bolnikom s stanji, ki lahko prispevajo k povisSanju telesne temperature, npr.
intenzivna telesna vadba, izpostavljenost mo¢ni toploti, socasno zdravljenje z antiholinergi¢nimi zdravili ali
dehidracija, je potrebna posebna previdnost.

Otroci in mladostniki

Pred predpisovanjem risperidona otrokom ali mladostnikom z vedenjskimi motnjami je treba opraviti
celotno oceno fizi¢nih in socialnih vzrokov agresivnega vedenja, kot so bole¢ine ali neprimerne zahteve
okolja.

Zaradi moznih posledic na sposobnost ucenja je treba pri tej populaciji skrbno spremljati sedativni u¢inek
risperidona. Vpliv sedacije na pozornost pri otrocih in mladostnikih lahko zmanjsamo s ¢asovno
prerazporeditvijo jemanja risperidona.

Risperidon je bil povezan s pove€anjem povpreéne telesne mase in indeksom telesne mase (ITM). V
dolgoro¢ni, odprti, razSirjeni Studiji so bile razlike v telesni vi§ini znotraj pri¢akovanih norm, ustreznih za
starost. U¢inek dolgotrajnega zdravljenja z risperidonom na spolno dozorevanje in telesno visino ni bil
zadostno preucevan.

Zaradi moznega vpliva podalj$ane prolaktinemije na rast in spolno dozorevanje pri otrocih in mladostnikih
je potrebno redno klini¢no preverjanje endokrinoloskega statusa, vkljuéno z meritvami visine, teze, spolnega

zorenja, spremljanje menstruacije in drugih moznih u¢inkov, povezanih s prolaktinom.

Med zdravljenjem z risperidonom je potrebno tudi redno preverjanje bolnikov glede ekstrapiramidnih in
ostalih gibalnih moten;j.

Datum zadnje revizije: 02.11.2010 6/17



SPC Risperidon Mylan 0,5 mg orodisperzibilne tablete
Risperidon Mylan 1 mg orodisperzibilne tablete
Risperidon Mylan 2 mg orodisperzibilne tablete

Za posebna navodila za odmerjenje pri otrocih in mladostnikih glejte poglavje 4.2.

Zdravilo Risperidon Mylan orodisperzibilne tablete vsebuje vir fenilalanina (aspartam E951)) in lahko
Skoduje osebam s fenilketonurijo.

Zdravilo Risperidon Mylan orodisperzibilne tablete vsebuje tudi sorbitol (E420), zato ga ne smejo jemati
bolniki z redko dedno motnjo intolerance za fruktozo.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Enako kot pri ostalih antipsihotikih je potrebna previdnost pri predpisovanju zdravil, ki podaljsujejo QT
interval, npr. antiaritmiki skupine la (kinidin, dizopiramid, prokainamid) in antiaritmiki skupine 111
(amiodaron, sotalol), tricikli¢ni antidepresivi (amitriptilin), tetracikli¢ni antidepresivi (maprotilin), nekateri
antihistaminiki, drugi antipsihotiki, nekatera zdravila za zdravljenje malarije (kinin in meflokin) in zdravila,
ki povzro¢ajo motnje v ravnovesju elektrolitov (hipokaliemija, hipomagneziemija), bradikardijo ali zdravila,
ki zavirajo presnovo risperidona v jetrih. Ta seznam je indikativen in ne vsebuje vseh zdravil.

Moznost vpliva zdravila Risperidon Mylan na delovanje drugih zdravil

Zaradi poveCanega tveganja za pojav sedacije je treba risperidon v kombinaciji z drugimi zdravili, ki
delujejo na osrednji zivéni sistem, vkljuéno z alkoholom, opioidi, antihistaminiki in benzodiazepini,
uporabljati previdno.

Zdravilo Risperidon Mylan lahko zavira uéinek levodope in drugih dopaminskih agonistov. Ce je ta

evee

ucinkoviti odmerek vsakega zdravila.

Pri soCasni uporabi risperidona in antihipertenzivov v obdobju po prihodu zdravila na trg so opazili klini¢no
pomembno hipotenzijo.

Risperidon ne vpliva na farmakokineti¢ne parametre litija, valproata, digoksina ali topiramata.

Moznost vpliva drugih zdravil na delovanje zdravila Risperidon Mylan

Ugotovili so, da karbamazepin znizuje plazemske koncentracije aktivne antipsihoti¢ne frakcije risperidona.
Podoben ucinek lahko pri¢akujemo pri rifampicinu, fenitoinu in fenobarbitalu, ki inducirajo jetrni encim
CYP 3A4 in tudi P-glikoprotein (P-gp). Preden zaénemo uporabljati ali ukinemo karbamazepin ali druge
induktorje jetrnega encima CYP 3A4/P-glikoproteina, je treba odmerek zdravila Risperidon Mylan ponovno
oceniti.

Fluoksetin in paroksetin, zaviralca CYP 2D6, zvisata koncentracijo risperidona v plazmi, v manj$i meri pa
koncentracijo aktivne antipsihoti¢ne frakcije. Verjetno tudi ostali zaviralci CYP 2D6, kot je kinidin, na
podoben nacin vplivajo na koncentracijo risperidona v plazmi. Preden zacnemo uporabljati ali ukinemo
fluoksetin ali paroksetin, je treba odmerek zdravila Risperidon Mylan ponovno oceniti.

Verapamil, zaviralec CYP 3A4 in P-gp, zvi$a koncentracijo risperidona v plazmi.

Galantamin in donepezil ne kazeta kliniéno pomembnega vpliva na farmakokinetiko risperidona in aktivne
antipsihoticne frakcije.

Fenotiazini, tricikli¢ni antidepresivi in nekateri beta-blokatorji lahko zvisajo plazemsko koncentracijo
risperidona, ne pa koncentracije aktivne antipsihoti¢ne frakcije. Amitriptilin ne vpliva na farmakokinetiko
risperidona ali aktivne antipsihoti¢ne frakcije. Cimetidin in ranitidin povecata biolo§ko uporabnost
risperidona, vendar je povecanje bioloske uporabnosti aktivne antipsihoti¢ne frakcije zanemarljivo.
Eritromicin, zaviralec CYP 3A4, ne vpliva na farmakokinetiko risperidona in aktivne antipsihoti¢ne frakcije.
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Pri otrocih in mladostnikih uporaba risperidona skupaj s psihostimulanti (npr. metilfenidatom) ni vplivala na
farmakokinetiko in u¢inkovitost zdravila Risperidon Mylan.

Glejte poglavje 4.4 glede poveCane smrtnosti pri starejSih bolnikih z demenco ob so¢asni uporabi
furosemida.

Soc¢asna uporaba peroralnih oblik zdravila Risperidon Mylan s paliperidonom ni priporocljiva, ker je
paliperidon aktivni presnovek risperidona, zato lahko pri soc¢asni uporabi obeh pride do aditivne
izpostavljenosti aktivni antipsihoti¢ni frakciji.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

O uporabi risperidona pri nose¢ih Zenskah ni zadostnih podatkov. Glede na postmarketinske podatke so pri
novorojencih Zensk, ki so v zadnjem trimesecju nosecnosti jemale risperidon, opazili reverzibilne
ekstrapiramidne simptome. Zato je treba novorojence skrbno spremljati. V Studijah na zivalih risperidon ni
bil teratogen, opazili pa so druge vplive na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje
za ljudi ni znano. Zdravilo Risperidon Mylan naj se med noseénostjo uporablja le, ¢e je nujno potrebno. Ce
je v Casu nosecnosti potrebna ukinitev, ta ne sme biti nenadna.

Dojenje

Studije na Zivalih so pokazale, da se risperidon in 9-hidroksi-risperidon izlo¢ata v mleko. Dokazano je bilo,
da se risperidon in 9-hidroksi-risperidon v manjsih koli¢inah izlo¢ata tudi v materino mleko pri ¢loveku.
Podatkov o nezelenih ucinkih pri dojenih otrocih ni na voljo. Zato morate pretehtati prednosti dojenja glede
na mozno tveganje za otroka.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Risperidon Mylan ima lahko blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji
zaradi moznega vpliva na ziv¢ni sitem in vid (glejte poglavje 4.8). Zato je treba bolnikom svetovati, naj ne
vozijo vozil ali upravljajo strojev, dokler se ne ugotovi njihove obcutljivosti na zdravilo.

4.8 Nezeleni ucinki

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali (pogostnost > 1/10), so: parkinsonizem, glavobol in
nespecnost.

Navedeni so vsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali iz klini¢nih preskusanj in post-marketinskih izkusen;.
Uporabljajo se naslednji izrazi in pogostnosti: zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100 do < 1/10); ob&asni
(>1/1.000 do < 1/100); redki (>1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000), neznano (ni mogoce oceniti
iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Nezeleni ucinki glede na organski sistem in pogostnost

Preiskave

Pogosti: povecana koncentracija prolaktina v krvi®, povecanje telesne mase

Obcasni:  podaljsan QT elektrokardiogram, nenormalni elektrokardiogram, povecana koncentracija
glukoze v krvi, pove€ana koncentracija transaminaz, zmanj$ano Stevilo belih krvnick, povisana
telesna temperatura, povecano Stevilo eozinofilcev, zmanj$ana koncentracija hemoglobina,
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povecana koncentracija kreatin fosfokinaze v krvi
Redki: zniZana telesna temperatura

Sréne bolezni
Pogosti: tahikardija
Obcasni:  atrioventrikularni blok, kra¢ni blok, atrijska fibrilacija, sinusna bradikardija, palpitacije

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Obcasni:  anemija, trombocitopenija
Redkl: granulocitopenija
Neznana:  agranulocitoza

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti: parkinsonizem®, glavobol

Pogosti: akatizija®, omotica, tremor®, distonija®, somnolenca, sedacija, letargija, diskinezija”

Obcasni:  neodzivnost na drazljaje, izguba zavesti, sinkopa, zmanj$ana stopnja zavesti, mozganskozilni
dogodki, prehodni ishemic¢ni napad, disartrija, motnje pozornosti, hipersomnija, posturalna
omotica, motnje ravnotezja, tardivna diskinezija, motnje govora, motnje v koordinaciji,
hipoestezija

Redki: nevrolepti¢ni maligni sindrom, diabeti¢na koma, cerebrovaskularne motnje, cerebralna
ishemija, motnje gibanja

Ocesne bolezni

Pogosti: zamegljen vid

Obcasni:  konjunktivitis, hiperemija ocesa, izcedek iz ocesa, otekanje o¢i, suho oko, povecano solzenje,
fotofobija

Redki: zmanj$ana ostrina vida, zavijanje o¢i, glavkom

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta
Obcasni: bolecine v uSesu, tinitus

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Pogosti: dispneja, epistaksa, kaselj, kongestija nosne sluznice, faringolaringealna bole¢ina

Obcasni:  sopenje, aspiracijska pljucnica, plju¢na kongestija, respiratorne motnje, piskanje v pljucih,
kongestija dihal, hripavost

Redki: sindrom apneje v spanju, hiperventilacija

Bolezni prebavil

Pogosti: bruhanje, driska, zaprtje, navzea, bole¢ine v trebuhu, dispepsija, suha usta, nelagodje v zelodcu
Obcasni:  disfagija, gastritis, inkontinenca blata, fekalom
Redki: zapora Crevesja, pankreatitis, oteklina ustnice, vnetje ustnice

Bolezni secil
Pogosti: enureza
Obcasni:  disurija, inkontinenca urina, polakisurija

Bolezni koZe in podkoZja

Pogosti: izpuscaj, eritem

Obcasni: angioedem, razjede na kozi, bolezni koze, pruritus, akne, obarvanje koze, alopecija, seboroi¢en
dermatitis, suha koza, hiperkeratoza

Redki: prhljaj
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Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pogosti: artralgija, bolecine v hrbtu, bole¢ine v okonc¢inah

Obcasni: Sibkost misic, mialgija, boleCina v vratu, otekanje sklepov, nenormalna telesna drza, okorelost
sklepov, misi¢noskeletne bole¢ine prsnega kosa

Redki: rabdomioliza

Bolezni endokrinega sistema
Redki: motnje v izloCanju antidiureti¢nega hormona

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti: povecan apetit, zmanjsan apetit
Obcasni:  anoreksija, polidipsija

Zelo redki: diabeti¢na ketoacidoza
Neznana:  zastrupitev z vodo

Infekcijske in parazitske bolezni

Pogosti: pljucnica, gripa, bronhitis, okuzbe zgornjih dihal, okuzbe secil

Obcasni:  vnetje sinusov, virusne infekcije, usesne okuzbe, tonzilitis, podkozni absces, vnetje srednjega
uSesa, okuzba ocesa, lokalizirana okuzba, akarodermatitis, okuzba dihal, cistitis, onihomikoza

Redki: kroni¢no vnetje srednjega usesa

Zilne bolezni
Obcasni:  hipotenzija, ortostatska hipotenzija, zardevanje

Neznana: venska trombembolija, vklju¢no s primeri plju¢ne embolije in globoke venske tromboze

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti. povisana telesna temperatura, utrujenost, periferni edem, astenija, bolecine v prsih

Obcasni:  edem obraza, motnje hoje, nenormalno pocutje, lenobnost, gripi podobna bolezen, zeja,
nelagodje v prsih, mrzlica

Redki: generaliziran edem, hipotermija, odtegnitveni sindrom, hladne okoncine

Bolezni imunskega sistema

Obcasni:  preobcutljivost

Redki: preobcutjivost za zdravilo
Neznana:  anafilakti¢na reakcija

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
Redki: zlatenica

Motnje reprodukcije in dojk

Obcasni:  amenoreja, spolna disfunkcija, motnje erekcije in ejakulacije, galaktoreja, ginekomastija,
motnje menstrualnega ciklusa, izcedek iz noznice

Neznana:  priapizem

Psihiatri¢ne motnje
Zelo pogosti:nespecnost

Pogosti: tesnoba, agitacija, motnje spanja
Obcasni:  stanje zmedenosti, manija, zmanj$an libido, prebujanje pono¢i, Zivénost
Redki: anorgazmija, otopelost
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# Hiperprolaktinemija lahko v nekaterih primerih vodi do ginekomastije, motenj menstruacije, amenoreje in
galaktoreje.

® Lahko se pojavijo ekstrapiramidne motnje: parkinsonizem (poveéano izlodanje sline, misi¢noskeletna
togost, parkinsonizem, slinjenje, okorelost po tipu zobatega kolesa, bradikinezija, hipokinezija, obraz maske,
misicna napetost, akinezija, okorel vrat, rigidnost misic, parkinsonska drza in nenormalni glabelarni refleks),
akatizija (akatizija, nemirnost, hiperkinezija in sindrom nemirnih nog), tremor, diskinezija (diskinezija,
trzanje misic, horeoatetoza, atetoza, in mioklonus), distonija. Distonija vkljucuje distonijo, misi¢ne krce,
hipertonijo, okorel vrat, nehotene misi¢ne kontrakcije, miSi¢ne kontrakcije, blefarospazem, zavijanje oci,
paralizo jezika, obrazni kr¢, laringospazem, miotonijo, opistotonus, orofaringealni spazem, plevrotonus,
spazem jezika in trizmus. Tremor vkljuCuje tremor in parkinsonski tremor v mirovanju. Naveden je $irsi
nabor simptomov, ki niso nujno ekstrapiramidnega izvora.

V spodnji tabeli so navedeni nezeleni uéinki, povezani z risperidonom, ki so se pojavili v klini¢nih
preskusanjih z dolgodelujo¢imi parenteralnimi oblikami risperidona, niso pa o njih poro¢ali v klini¢nih
preskusanjih s peroralnimi oblikami risperidona. V tabeli ni tistih nezelenih u¢inkov, ki so specifi¢no
povezani s farmacevtsko obliko ali na¢inom dajanja risperidona v obliki injekcije.

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi dolgodelujoc¢ih parenteralnih oblik risperidona, ne pa
pri uporabi peroralnih oblik risperidona, razvrs¢eni po organskih sistemih.

Preiskave
zmanjsanje telesne mase, povecana koncentracija gama-glutamiltransferaze, povec€ana koncentracija jetrnih
encimov

Sréne bolezni
bradikardija

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
nevtropenija

Bolezni Zivievja
parestezije, konvulzije

Ocesne bolezni
blefarospazem

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta
vertigo

Bolezni prebavil
zobobol, kr¢ jezika

Bolezni koZe in podkoZja
ekcem

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
bolecine v zadnjici

Infekcijske in parazitske bolezni
okuzba spodnjih dihal, okuzba, gastroenteritis, podkozni absces

Poskodbe in zastrupitve
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padci

Zilne bolezni
hipertenzija

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
bolecine

Psihiatri¢ne motnje

depresija

Ucinki pri celotni skupini zdravil

Kot pri ostalih antipsihotikih so med postmarketinsko uporabo risperidona zelo redko porocali o primerih
podaljsanja QT intervala. Ostali vplivi na srce te skupine zdravil, o katerih so porocali pri uporabi
antipsihotikov, ki podaljSujejo QT interval, so ventrikularna aritmija, ventrikularna fibrilacija, ventrikularna
tahikardija, nenadna smrt, sréni zastoj in torsades de pointes.

Pridobivanje telesne mase

Z zdruZevanjem podatkov 6- do 8-tedenskih, s placebom nadzorovanih preskusanj, so primerjali odstotke
odraslih bolnikov s shizofrenijo, ki so prejemali risperidon in placebo, ki so izpolnjevali kriterij telesne
mase, to je za > 7% povecanje telesne mase. Ugotovili so statisti¢éno znacilno vecjo incidenco povecanja
telesne mase pri risperidonu (18 %) v primerjavi s placebom (9 %). Z zdruzevanjem podatkov 3-tedenskih, s
placebom nadzorovanih preskusanj pri odraslih bolnikih z akutno manijo, je bila incidenca povecanja
telesne mase > 7% na koncu preskuSanja primerljiva v skupinah, ki sta prejemali risperidon (2,5 %) in
placebo (2,4 %) in je bila rahlo visja v aktivni kontrolni skupini (3,5 %).

V dolgoro¢nih §tudijah pri otrocih in mladostnikih z vedenjskimi motnjami in drugimi razdiralni motnjami
vedenja se je po 12 mesecih zdravljenja telesna masa povpre¢no povecala za 7,3 kg. Pri¢akovano povecanje
telesne mase pri normalnih otrocih med 5. in 12. letom starosti je 3 do 5 kg na leto. Od 12. do 16. leta
starosti deklice $e vedno pridobivajo 3 do 5 kg na leto, medtem ko fantje pridobivajo priblizno 5 kg na leto.

Dodatne informacije za posebne skupine bolnikov

Nezeleni ucinki, ki so se pogosteje kot pri odraslih bolnikih pojavljali pri starejsih bolnikih z demenco ali
pediatri¢nih bolnikih, so opisani spodaj:

Starejsi bolniki z demenco

Pri starej$ih bolnikih z demenco so v klini¢nih preskusanjih porocali o prehodnem ishemi¢nem napadu in
mozganskozilnih dogodkih, s pogostnostjo 1,4 % oziroma 1,5 %. Dodatno so se naslednji nezeleni u¢inki
pojavljali pri starej$ih bolnikih z demenco s pogostnostjo >5 % in vsaj dvakrat ve¢jo pogostnostjo kot pri
ostali odrasli populaciji: okuzbe urinarnega trakta, periferni edem, letargija in kaselj.

Pediatricni bolniki

Naslednji nezeleni ucinki so bili pri pediatri¢nih bolnikih (5 do 17 let) poro€ani s pogostnostjo >5 % in vsaj
dvakrat pogosteje kot v klini¢nih preskusanjih pri odraslih: somnolenca/sedacija, utrujenost, glavobol,
povecan apetit, bruhanje, okuzba zgornjih dihal, zamasen nos, bole¢ine v trebuhu, omotica, kasSelj, poviSana
telesna temperatura, tremor, driska, enureza.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
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Na splosno so znaki in simptomi prevelikega odmerjanja, o katerih so porocali, posledica povecanja znanih
farmakoloskih ucinkov risperidona. Ti vkljucujejo dremavost in sedacijo, tahikardijo, hipotenzijo in
ekstrapiramidne simptome. Pri prevelikem odmerjanju so opazili podaljSanje QT intervala in konvulzije. O
torsades de pointes so porocali v povezavi s prevelikimi odmerki so¢asne uporabe risperidona in
paroksetina.

V primeru akutnega prevelikega odmerka je treba pomisliti e na druga prisotna zdravila.

Zdravljenje

Potrebno je vzpostaviti in vzdrzevati proste dihalne poti ter zagotoviti primerno oksigenacijo in ventilacijo.
Ce je od zauzitja zdravila minila manj kot ena ura, priporo¢amo izpiranje Zelodca (po intubaciji, ée je bolnik
brez zavesti) ter uporabo aktivnega oglja in odvajal. Takoj je potrebno uvesti kardiovaskularni nadzor. Da
odkrijemo morebitne aritmije, moramo stalno nadzorovati EKG.

Za risperidon ni specifi¢nega antidota, zato uporabljamo ustrezne podporne ukrepe. Hipotenzijo in
cirkulatorni kolaps zdravimo s primernimi ukrepi, kot je dajanje intravenskih teko¢in in/ali
simpatikomimetikov. V primeru hudih ekstrapiramidnih znakov uporabimo antiholinergi¢na zdravila. Do
ozdravitve moramo pozorno stalno opazovati in spremljati.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: drugi antipsihotiki
Oznaka ATC: NO5AX08

Mehanizem delovanja

Risperidon je selektiven monoaminergicen antagonist z edinstvenimi lastnostmi. Ima veliko afiniteto za
serotoninske receptorje 5-HT2 in dopaminske receptorje D2. Risperidon se veze tudi na alfa; adrenergi¢ne
receptorje in z manjSo afiniteto na histaminske H; in alfa, adrenergi¢ne receptorje. Risperidon nima afinitete
za vezavo na holinergi¢ne receptorje. Ceprav je mo&an D, antagonist, kar verjetno povzro¢a izbolj$anje
pozitivnih znakov shizofrenije, zavira motori¢no aktivnost v manjs$i meri in povzro¢a manj katalepsije kot
klasi¢ni nevroleptiki. Uravnotezeno centralno antagonisti¢no delovanje serotonina in dopamina lahko
zmanjsa obcutljivost za ekstrapiramidne nezelene ucinke in razsiri terapevtsko ucinkovitost na negativne in
afektivne znake shizofrenije

Farmakodinamicni ucinki

Shizofrenija

Ucinkovitost kratkoro¢nega zdravljenja shizofrenije z risperidonom so ocenili v §tirih Studijah, ki so trajale
4 do 8 tednov in so vkljucevale 2500 bolnikov, ki so ustrezali DSM-1V Kriterijem za shizofrenijo. V 6-
tedenskem, s placebom nadzorovanem preskusanju, ki je vkljuCeval titriranje risperidona do odmerkov 10
mg/dan, razdeljeno na dva odmerka, se je risperidon izkazal za ucinkovitejSega v primerjavi s placebom
glede na skupno oceno na lestvici BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale). V 8-tedenskem, s placebom
nadzorovanem preskusanju, kjer so risperidon dajali v $tirih fiksnih odmerkih (2, 6, 10 in 16 mg/dan,
razdeljeno na dva odmerka), se je risperidon v vseh §tirih odmerkih glede skupne ocene na lestvici PANSS
(Positive and negative Syndrome Scale) izkazal za uéinkovitejSega, v primerjavi s placebom. V 8-tedenskem
preskuSanju primerjave odmerkov, kjer so risperidon dajali v petih fiksnih odmerkih (1, 4, 8, 12 in 16
mg/dan, razdeljeno na dva odmerka), so bili rezultati v skupinah, ki so prejemale odmerke 4, 8 in 16 mg/dan
bolj$i v skupni oceni PANSS v primerjavi s skupino, ki je prejemala 1 mg risperidona. V 4-tedenskem, s
placebom nadzorovanem preskusanju primerjave odmerkov, kjer so risperidon dajali v dveh fiksnih
odmerkih (4 in 8 mg/dan), so bili rezultati v obeh skupinah, ki sta prejemali risperidon, boljsi v primerjavi s
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skupino, ki je prejemala placebo v ve¢ meritvah PANSS, vklju¢no s skupno oceno PANSS in stopnjo odziva
(>20 % zmanjsanje skupne ocene po lestvici PANSS). V dolgoro¢nem preskusanju so opazovali ponoven
pojav simptomov shizofrenije, pri ambulantno zdravljenih odraslih, ki so pretezno ustrezali DSM-IV
kriterijem za shizofrenijo in so bili klini¢no stabilni vsaj 4 tedne. Randomizirani so bili v skupini, ki sta 1 do
2 leti prejemali 2 do 8 mg/dan risperidona ali haloperidol. Pri bolnikih, ki so prejemali risperidon, je bil cas
do ponovnega pojava simptomov shizofrenije v tem ¢asovnem obdobju daljsi kot pri tistih, ki so prejemali
haloperidol.

Manicne epizode pri bipolarni motnji

Ucinkovitost risperidona v monoterapiji pri akutnem zdravljenju mani¢nih epizod, ki so povezane z
bipolarno motnjo tipa I, so ocenjevali v treh dvojno-slepih, s placebom nadzorovanih $tudijah monoterapije,
pri priblizno 820 bolnikih z bipolarno motnjo tipa I, ki so ustrezali DSM-IV kriterijem. V vseh treh $tudijah
je bil risperidon v odmerkih 1 do 6 mg/dan (zacetni odmerek v dveh studijah je bil 3 mg, v eni pa 2 mg) v
primerjavi s placebom, znac¢ilno u¢inkovitejsi glede vnaprej postavljenega primarnega cilja, to je sprememba
skupne ocene, glede na izhodi$éno vrednost na lestvici YMRS (Young Mania Rating Scale) v 3. tednu
zdravljenja. Sekundarni rezultati u¢inkovitosti so bili ve¢inoma v skladu s primarnimi. Odstotek bolnikov z
> 50 % zmanjSanjem skupne ocene po lestvici YMRS v 3. tednu, glede na izhodi$¢no vrednost, je bil pri
risperidonu znacilno visji kot pri placebu. Ena izmed treh $tudij je vkljucevala skupino s haloperidolom in 9-
tedensko dvojno slepo vzdrzevalno fazo. Sprememba skupne ocene po YMRS glede na izhodis¢no vrednost
je kazala na stalno izboljSevanje in je bila ob 12. tednu primerljiva med risperidonom in haloperidolom.

Ucinkovitost zdravljenja akutne manije z risperidonom, dodanim zdravljenju s stabilizatorjem razpolozenja,
je bila prikazana v eni od dveh 3-tedenskih dvojno slepih $tudijah, pri priblizno 300 bolnikih, ki so ustrezali
DSM-1V kriterijem za bipolarno motnjo tipa I. V eni 3-tedenski §tudiji je bilo zdravljenje z dodatkom 1 do 6
mg/dan risperidona z zacetnim odmerkom 2 mg/dan skupaj z litijem ali valproatom uspesnejse kot sama litij
ali valproat, glede na vnaprej postavljen primarni cilj, ki je bil sprememba skupne ocene glede na izhodis¢no
vrednost na lestvici YMRS (Young Mania Rating Scale) v 3. tednu. V drugi 3-tedenski $tudiji pa zdravljenje
z 1 do 6 mg/dan risperidona, z za¢etnim odmerkom 2 mg/dan, skupaj z litijem, valproatom ali
karbamazepinom v zmanjSanju skupne ocene po lestvici YMRS ni bilo uspesnejse kot zdravljenje s samim
litijem, valproatom ali karbamazepinom. MozZen razlog za neuspeh te Studije je pove€an oéistek risperidona
in 9-hidroksi-risperidona zaradi karbamazepina, kar je pripeljalo do vrednosti risperidona in 9-hidroksi-
risperidona, ki so nizje od terapevtskih. Ko so v post-hoc analizi izpustili podatke iz skupine s
karbamazepinom, je bil risperidon skupaj z litijem in valproatom uspesnej$i pri zmanjs$anju skupne ocene po
lestvici YMRS kot sam litij ali valproat.

Dolgotrajna agresija pri bolnikih z demenco

Ucinkovitost risperidona pri zdravljenju vedenjskih in psiholoskih simptomov demence (Behavioural and
Psychological Symptoms of Dementia - BPSD), ki vklju¢ujejo vedenjske motnje, kot so agresija, agitacija,
psihoza, motnje aktivnosti in ¢ustvovanja, je bila prikazana v treh dvojno slepih s placebom nadzorovanih
preskusanjih pri 1150 starejSih bolnikih z zmerno do hudo demenco. Ena $tudija je vkljucevala fiksne
odmerke risperidona 0,5, 1 in 2 mg/dan. Dve §tudiji s fleksibilnimi odmerki risperidona sta vkljucevali
skupini z odmerki od 0,5 do 4 mg/dan ter 0,5 do 2 mg/dan. Risperidon je bil statistiéno znacilno boljsi in
kliniéno pomembnejsi pri zdravljenju agresije, manj uspesen pa pri zdravljenju agitacije in psihoze pri
starejsih bolnikih z demenco (merjeno po lestvicah BEHAVE-AD [Behavioural Pathology in Alzheimer’s
Disease Rating Scale] in CMAI [Cohen-Mansfield Agitation Inventory]). U¢inek zdravljenja z risperidonom
je bil neodvisen od rezultatov kratkega preizkusa spoznavnih sposobnosti (MMSE — Mini-Mental State
Examination) (in posledi¢no od stopnje demence). od sedativnih lastnosti risperidona, od prisotnosti ali
odsotnosti psihoze ter od vrste demence - Alzheimerjeve, vaskularne ali meSane (glejte tudi poglavje 4.4).

Vedenjske motnje
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Ucinkovitost risperidona pri kratkotrajnem zdravljenju razdiralnih motenj vedenja je bila prikazana v dveh
dvojno slepih, s placebom nadzorovanih preskusanjih, pri priblizno 240 bolnikih, starih 5 do 12 let, z
diagnozo razdiralne motnje vedenja po DSM-IV in podpovprecnimi inteligencnimi sposobnostmi ali blago
do zmerno dusevno manjrazvitostjo/tezavami pri ucenju. V teh dveh studijah je bil risperidon v odmerkih
0,02 do 0,06 mg/kg/dan znacilno bolj ucinkovit kot placebo glede vnaprej postavljenega primarnega cilja
Studije, t.j. spremembe skupne ocene glede na izhodis¢no vrednost na lestvici N-CBRF (Nisonger-Child
Behaviour Rating Form) v 6. tednu.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Risperidon se presnavlja v 9-hidroksirisperidon, ki ima podobno farmakolosko delovanje kot risperidon
(glejte Biotrasformacija in eliminacija).

Absorpcija

Risperidon se po peroralni uporabi popolnoma absorbira in doseZe najvecje koncentracije v plazmi v 1 do 2
urah. Absolutna peroralna bioloska uporabnost risperidona je 70 % (CV=25 %). Relativna peroralna
bioloska uporabnost tablet risperidona je 94 % (CV=10 %) v primerjavi z raztopino. Hrana ne vpliva na
absorpcijo, zato se risperidon lahko jemlje ne glede na obroke. Pri §tevilnih bolnikih je stanje dinami¢nega
ravnovesja risperidona dosezeno v enem dnevu, 9-hidroksi-risperidona pa v 4 do 5 dneh.

Distribucija
Risperidon se hitro porazdeli. Volumen porazdelitve je 1-2 1/kg. V plazmi se risperidon veze na albumin in
ay-kisli glikoprotein. Na plazemske beljakovine se veze 90 % risperidona in 77 % 9-hidroksi-risperidona.

Biotrasformacija in eliminacija

Encim CYP 2D6 presnovi risperidon v 9-hidroksi-risperidon, ki ima podobno farmakolosko delovanje kot
risperidon. Risperidon skupaj z 9-hidroksi-risperidonom tvori aktivno antipsihoti¢no frakcijo. CYP 2D6 je
podvrzen genskemu polimorfizmu. Ljudje z dobro presnovo preko CYP 2D6 hitro pretvorijo risperidon v 9-
hidroksi-risperidon, medtem ko ga ljudje s slabo presnovo preko CYP 2D6 pretvorijo veliko poCasneje.
Ceprav imajo ljudje z bolj$o presnovo niZje koncentracije risperidona in visje koncentracije 9-hidroksi-
risperidona kot tisti s slabSo presnovo, je skupna farmakokinetika risperidona in 9-hidroksi-risperidona (to je
aktivna antipsihoti¢na frakcija) po enkratnem ali veckratnem odmerku pri obojih podobna.

Risperidon se presnavlja tudi z N-dealkilacijo. Studije in vitro na mikrosomih &loveskih jeter pa so pokazale,
da risperidon, v terapevtskih koncentracijah bistveno ne zavira presnove zdravil, ki se presnavljajo z
izoencimi citokroma P450, vkljuéno s CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP 3A4
in CYP 3A5. En teden po peroralni uporabi risperidona se 70 % odmerka izlo¢i z urinom, 14 % pa z blatom.
Risperidon in 9-hidroksi-risperidon predstavljata 35-45 % peroralnega odmerka v urinu. Ostalo so neaktivni
presnovki. Po peroralni uporabi pri psihoti¢nih bolnikih se risperidon izlo¢a z razpolovnim ¢asom okoli 3
ure. Razpolovni ¢as izlo¢anja 9-hidroksi-risperidona in aktivne antipsihoti¢ne frakcije je 24 ur.

Linearnost
Plazemske koncentracije risperidona so odvisne od odmerka v razponu terapevtskih odmerkov.

Starejsi, bolniki z jetrno in ledvicno okvaro

Studija po enkratnem odmerku je pokazala v povpre¢ju za 43 % veéje aktivne plazemske koncentracije
antipsihoticne frakcije, 38 % dalj$i razpolovni ¢as in za 30 % zmanjsan ocistek aktivne antipsihoti¢ne
frakcije pri starejSih ljudeh. Pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco so v povprecju opazili 60 % visje
plazemske koncentracije aktivne antipsihoti¢ne frakcije in 60 % zmanjSanje oCistka aktivne antipsihoti¢ne
frakcije. Pri bolnikih z jetrno insuficienco so bile plazemske koncentracije normalne, srednje plazemske
koncentracije prostega risperidona pa so bile zvi$ane za 35 %.
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Pediatricni bolniki
Farmakokinetika risperidona, 9-hidroksi-risperidona in aktivne antipsihoti¢ne frakcije je podobna pri otrocih
in odraslih.

Spol, rasa, kajenje
Analiza populacijske farmakokinetike ni pokazala vplivov spola, rase ali kajenja na farmakokinetiko
risperidona ali aktivne antipsihoticne frakcije.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah (sub)kroni¢ne toksi¢nosti, kjer so odmerjanje zaceli na spolno nezrelih podganah in psih, je bil
prisoten od odmerka odvisen vpliv na spolovila samcev in samic ter na mle¢ne Zleze. Ti ucinki so bili
povezani z zviSanimi serumskimi vrednostmi prolaktina, ki so posledica antagonisti¢nega delovanja
risperidona na dopaminske receptorje D,. Poleg tega so $tudije na tkivnih kulturah pokazale, da prolaktin
lahko spodbudi rast rakavih celic pri raku dojke. Risperidon ni bil teratogen pri podganah in kuncih. V
Studijah reprodukcije pri podganah z risperidonom so opazili nezelene ucinke na obnasanje med parjenjem
pri star$ih in na porodno tezo in stopnjo prezivetja mladicev. Pri podganah je bila intrauterina
izpostavljenost risperidonu povezana s kognitivnim primanjkljajem v odrasli dobi. Tudi drugi antagonisti
dopamina so po dajanju brejim zivalim povzrocili negativne u¢inke na uéenje in motori¢ni razvoj pri
mladicih. V $tevilnih razli¢nih testih risperidon ni bil genotoksiéen. Pri §tudijah peroralne kancerogenosti
risperidona pri podganah in misih so opazili povecanje pogostnosti adenomov hipofize (pri misih),
adenomov endokrinega dela trebusne slinavke (pri podganah) in adenomov mle¢ne zleze (pri obeh vrstah).
Ti tumorji so lahko povezani z dolgotrajnejSim antagonisti¢nim delovanjem na dopaminske receptorje Dy in
s hiperprolaktinemijo. Pomembnost najdbe tumorjev pri glodalcih za oceno tveganja pri ¢loveku pa ni
znana. In vitro in in vivo Studije na Zivalskih modelih kazejo, da veliki odmerki lahko povzroéijo podaljSanje
QT intervala, kar povezujejo s teoreti¢énim povecanjem tveganja za pojav torsade de pointes pri bolnikih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol

kopolimer bazi¢nega butilmetakrilata

povidon K25

mikrokristalna celuloza

delno substituirana hidroksipropilceluloza

aspartam (E951)

krospovidon

rdeci zelezov oksid (E172)

aroma zelene mete (ki vsebuje predvsem sorbitol (E420))
aroma poprove mete (ki vsebuje predvsem sorbitol (E420), levomentol)
kalcijev silikat

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti
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2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Enoodmerni perforirani pretisni omoti (OPA/aluminij/PVC/aluminij).
Pakiranja po 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60 in 100 orodisperzibilnih tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Generics [UK] Ltd.

Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
5363-1-1548/09: jakost 0,5 mg (pakiranje 28 tablet)

5363-1-1549/09: jakost 0,5 mg (pakiranje 56 tablet)

5363-1-1550/09: jakost 1 mg (pakiranje 28 tablet)

5363-1-1551/09: jakost 1 mg (pakiranje 56 tablet)

5363-1-1552/09: jakost 2 mg (pakiranje 28 tablet)

5363-1-1553/09: jakost 2 mg (pakiranje 56 tablet)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
14.10.2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

02.11.2010
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