POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Rispons 1 mg filmsko oblozene tablete
Rispons 2 mg filmsko oblozene tablete
Rispons 3 mg filmsko oblozene tablete
Rispons 4 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko oblozena tableta Rispons 1 mg vsebuje 1 mg risperidona
Ena filmsko obloZena tableta Rispons 2 mg vsebuje 2 mg risperidona
Ena filmsko obloZena tableta Rispons 3 mg vsebuje 3 mg risperidona
Ena filmsko obloZena tableta Rispons 4 mg vsebuje 4 mg risperidona

Pomozna snov z znanim u¢inkom:

Ena filmsko obloZena tableta Rispons 1 mg vsebuje 61 mg brezvodne laktoze
Ena filmsko obloZena tableta Rispons 2 mg vsebuje 123 mg brezvodne laktoze
Ena filmsko obloZena tableta Rispons 3 mg vsebuje 184 mg brezvodne laktoze
Ena filmsko obloZena tableta Rispons 4 mg vsebuje 245 mg brezvodne laktoze

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko oblozene tablete

Rispons 1 mg tablete: bele, ovalne, na obeh straneh izbocene filmsko obloZene tablete s prelomno zarezo,
oznacene z oznako "T1", velike 8 x 5 mm. Tableto je mogoce razdeliti na enaki polovici.

Rispons 2 mg tablete: bele, ovalne, na obeh straneh izbocene filmsko obloZene tablete s prelomno zarezo,
oznacene z oznako "T2", velike 10 x 5 mm. Tableto je mogoce razdeliti na enaki polovici.

Rispons 3 mg tablete: bele, ovalne, na obeh straneh izbocene filmsko obloZene tablete s prelomno zarezo,
oznacene z oznako "T3", velike 11 x 6,5 mm. Tableto je mogoce razdeliti na enaki polovici.

Rispons 4 mg tablete: bele, ovalne, na obeh straneh izbocene filmsko oblozene tablete s prelomno zarezo,
oznacene z oznako "T4", velike 14 x 7,5 mm. Tableto je mogoce razdeliti na enaki polovici.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Rispons je indicirano za zdravljenje shizofrenije.

Zdravilo Rispons je indicirano za zdravljenje obdobij zmerne do hude manije, povezanih z bipolarno
motnjo.

Zdravilo Rispons je indicirano za kratkotrajno (do 6-tedensko) zdravljenje persistirajoce agresivnosti pri

bolnikih z zmerno do hudo Alzheimerjevo demenco, ki se ne odzovejo na nefarmakoloske nacine, obenem
pa obstaja tveganje, da bi poskodovali sebe ali druge.
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Zdravilo Rispons je indicirano za kratkotrajno (do 6-tedensko) zdravljenje persistirajo¢e agresivnosti v
okviru motnje obnaSanja pri otrocih od 5. leta starosti in mladostnikih s podpovpre¢nim intelektualnim
delovanjem ali dusevno zaostalostjo, diagnosticirano po merilih DSM-IV, ¢e izrazitost agresivnega ali
druga¢nega motecega vedenja zahteva farmakolosko zdravljenje. FarmakoloSko zdravljenje mora biti
integralen del bolj celovitega programa zdravljenja, ki vkljucuje psihosocialno in vzgojno ukrepanje.
Priporocljivo je, da risperidon predpisSe specialist za otrosko nevrologijo in otrosko in adolescentno
psihiatrijo ali zdravnik, ki je dobro seznanjen z zdravljenjem motnje obnasanja pri otrocih in mladostnikih.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Shizofrenija

Odrasli
Zdravilo Rispons je mogoce uporabljati enkrat ali dvakrat na dan.

Bolnik naj zaéne z 2 mg risperidona na dan. Odmerek je mogoce drugi dan povecati na 4 mg. Kasneje je
mogoc¢e odmerjanje ohraniti nespremenjeno ali ga Se naprej individualno prilagajati posamezniku, ¢e je
treba. Vecini bolnikov koristijo dnevni odmerki med 4 in 6 mg. Za nekatere bolnike so lahko primerni
pocasnejsa faza titriranja ter manjs$i zaCetni in vzdrzevalni odmerek.

Odmerki nad 10 mg na dan niso u¢inkovitejsi od manjsih odmerkov, lahko pa povecajo pogostnost
ekstrapiramidnih simptomov. Varnost odmerkov, ve¢jih od 16 mg na dan, ni ocenjena, zato tolik§ni odmerki
niso priporocljivi.

Starejsi
PriporoCeni zacetni odmerek je 0,5 mg dvakrat na dan. Ta odmerek je mogoce individualno prilagajati po
0,5 mg dvakrat na dan do 1 do 2 mg dvakrat na dan.

Pediatricna populacija
Zaradi pomanjkanja podatkov o uéinkovitosti, uporaba risperidona ni priporocljiva pri otrocih in
mladostnikih mlajsih od 18 let s shizofrenijo.

Obdobja manije pri bipolarni motnji

Odrasli

Zdravilo Rispons je treba uporabljati enkrat na dan. Zdravljenje je treba zadeti z 2 mg risperidona. Ce je
indicirana prilagoditev odmerka, jo je treba narediti v presledkih, ki niso krajsi od 24 ur, in s povecevanjem
po 1 mg na dan. Risperidon je mogoce uporabljati v prilagodljivih odmerkih v razponu od 1 do 6 mg na dan,
da bi optimizirali u¢inkovitost in prenasanje pri posameznem bolniku. Pri bolnikih z mani¢nimi epizodami
niso raziskani dnevni odmerki nad 6 mg risperidona.

Kot velja za vsa simptomatska zdravljenja, je treba nadaljnjo uporabo zdravila Rispons stalno ocenjevati in
preverjati njeno upravicenost.

Starejsi

Priporoc¢en je zacetni odmerek 0,5 mg dvakrat na dan. Ta odmerek je mogoce individualno prilagajati po 0,5
mg dvakrat na dan do 1 do 2 mg dvakrat na dan. Klini¢nih izkuSenj pri starejsih bolnikih je malo, zato je
potrebna previdnost.

Pediatricna populacija
Zaradi pomanjkanja podatkov o u¢inkovitosti, uporaba risperidona ni priporo¢ljiva pri otrocih in
mladostnikih mlaj$ih od 18 let z bipolarno manijo.

Persistirajo¢a agresivnost pri bolnikih z zmerno do hudo Alzheimerjevo demenco
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Priporoéen je zagetni odmerek 0,25 mg dvakrat na dan. Ce je treba, je mogoce ta odmerek individualno
povecevati po 0,25 mg dvakrat na dan, a ne pogosteje kot vsak drugi dan. Optimalni odmerek je za ve¢ino
bolnikov 0,5 mg dvakrat na dan, nekaterim bolnikom pa lahko koristijo odmerki do 1 mg dvakrat na dan.

Pri bolnikih s persistirajoco agresivnostjo pri Alzheimerjevi demenci se zdravila Rispons ne sme uporabljati
veé kot 6 tednov. Med zdravljenjem je treba bolnike pogosto in redno ocenjevati in ponovno pretehtati
potrebo po nadaljnjem zdravljenju.

Motnja obnaSanja

Otroci in mladostniki v starosti od 5 do 18 let

Za bolnike s telesno maso > 50 kg je priporogen zadetni odmerek 0,5 mg enkrat na dan. Ce je treba, je
mogoce ta odmerek individualno povecevati po 0,5 mg enkrat na dan, a ne pogosteje kot vsak drugi dan.
Optimalni odmerek je za vecino bolnikov 1 mg enkrat na dan. Vendar lahko nekaterim bolnikom koristijo
odmerki do 0,5 mg enkrat na dan, medtem ko lahko drugi potrebujejo 1,5 mg enkrat na dan. Za bolnike s
telesno maso < 50 kg, je priporo¢en zaéetni odmerek 0,25 mg enkrat na dan. Ce je treba, je mogoce ta
odmerek individualno povecevati po 0,25 mg enkrat na dan, a ne pogosteje kot vsak drugi dan. Optimalni
odmerek je za vecino bolnikov 0,5 mg enkrat na dan. Vendar lahko nekaterim bolnikom koristijo odmerki do
0,25 mg enkrat na dan, medtem ko lahko drugi potrebujejo 0,75 mg enkrat na dan.

Kot velja za vsa simptomatska zdravljenja, je treba nadaljnjo uporabo zdravila Rispons stalno ocenjevati in
preverjati njeno upravicenost.

Zdravilo Rispons ni priporo¢ljivo pri otrocih, mlajsih od 5 let, ker ni izkuSenj z zdravljenjem otrok s to
motnjo, mlajsih od 5 let.

Ledvic¢na in jetrna okvara

Sposobnost odstranjevanja aktivne frakcije antipsihotika je pri bolnikih z okvaro ledvic manj$a kot pri
odraslih z normalnim delovanjem ledvic. Bolniki z okvarjenim delovanjem jeter imajo povisano plazemsko
koncentracijo proste frakcije risperidona.

Ne glede na indikacijo, je treba zacetno in nadaljevalno odmerjanje pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter
prepoloviti, titriranje odmerka po mora biti pocasnejse.

Zdravilo Rispons je treba v teh skupinah bolnikov uporabljati previdno.

Nacin uporabe

Zdravilo Rispons je namenjeno za peroralno uporabo. Hrana ne vpliva na absorpcijo zdravila Rispons.

V primeru prenehanja je treba odmerek zmanjSevati postopoma. Zelo redko so bili po nenadnem prenehanju
jemanja velikih odmerkov antipsihoti¢nih zdravil opisani akutni odtegnitveni simptomi, vklju¢no z navzeo,
bruhanjem, znojenjem in nespecnostjo (glejte poglavje 4.8). Ponovno se lahko pojavijo tudi psihoti¢ni
simptomi in opisan je pojav motenj z nehotnimi gibi (npr. akatizije, distonije in diskinezije).

Prehod z drugih antipsihotikov.

Ce je z medicinskega stalis¢a primerno, je med uvajanjem zdravljenja z zdravilom Rispons priporoéljivo
postopno opus¢anje prej$njega zdravljenja. Pri prehodu z depojskih antipsihotikov, je zdravljenje z

zdravilom Rispons treba uvesti namesto naslednje predvidene injekcije, ¢e je to z medicinskega stalis¢a
primerno. Potrebo po nadaljevanju zdravljenja z antiparkinsonskimi zdravili je treba periodi¢no ocenjevati.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomoZzno snov.
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4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Starej$i z demenco

Povecana celokupna umrljivost pri starejsih z demenco

Starejsi z demenco, ki se zdravijo z atipi¢nimi antipsihotiki, so imeli v meta-analizi 17 nadzorovanih
preskusanj atipi¢nih antipsihoti¢nih zdravil, vklju€no z risperidonom, povecano pojavnost umrljivosti v
primerjavi s placebom. V klini¢nih preskusanjih z peroralnim risperidonom, nadzorovanih s placebom, je
bila pri tej populaciji pojavnost umrljivosti pri bolnikih, ki so se zdravili z risperidonom, 4,0 %, v primerjavi
s 3,1 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Razmerje verjetnosti (95-odstotni interval zaupanja) je bil 1,21
(0,7 do 2,1). Povpreéna starost (razpon) umrlih bolnikov je bila 86 let (razpon 67-100). Podatki iz dveh
velikih opazovalnih preskusanj so pokazali, da je tveganje za smrt pri starej$ih z demenco, ki so se zdravili s
klasi¢nimi antipsihotiki, tudi rahlo povecano v primerjavi z bolniki, ki niso prejemali antipsihotika. Za
natan¢no oceno obsega tveganja ni dovolj podatkov in tudi vzrok povecanega tveganja ni znan. Prav tako ni
jasno v kolik$ni meri lahko povecano smrtnost v Studijah pripiSemo antipsihotikom in v kolik$ni meri stanju
oziroma bolezni bolnikov.

Socasna uporaba s furosemidom

V klini¢nih preskusanjih nadzorovanih s placebom pri starejsih bolnikih z demenco so ugotovili vecjo
incidenco smrti pri bolnikih, ki so so¢asno dobivali furosemid in risperidon (7,3 %, povpreéna starost 89 let,
obmocje 75 - 97 let) v primerjavi z bolniki, ki so dobivali samo risperidon (3,1 %, povpre¢na starost 84 let,
obmocje 70- 96 let), ali samo furosemid (4,1 %, povpreéna starost 80 let, obmocje 67 -90 let). Pove¢ano
smrtnost pri bolnikih, ki so se so¢asno zdravili s furosemidom in risperidonom so ugotovili v dveh od
opravljenih $tirih klini¢nih preskusanj. So¢asna uporaba risperidona z drugimi diuretiki (v glavnem z
majhnimi odmerki tiazidnih diuretikov) ni bila povezana s podobnimi ugotovitvami.

Ugotovili niso nobenega patofizioloskega mehanizma, ki bi pojasnjeval ta izsledek, in prav tako nobenega
stalnega vzorca vzrokov smrti. Kljub temu je potrebna previdnost in pred odlocitvijo za uporabo je treba
pretehtati tveganja in koristi te kombinacije ali so¢asnega zdravljenja z drugimi mo¢nimi diuretiki. Incidenca
smrti ni bila ve¢ja med bolniki, ki so so¢asno z risperidonom jemali druge diuretike. Ne glede na nacin
zdravljenja je dehidracija sploSen dejavnik tveganja za umrljivost, zato se ji moramo pri zdravljenju
starejSih bolnikov z demenco izogniti.

Cerebrovaskularni nezeleni dogodki (CVNU)

Opazili so priblizno 3-kratno povecanje tveganje za cerebrovaskularne neZelene dogodke v randomiziranih
preiskusanjih, nadzorovanih s placebom, pri bolnikih z demenco z nekaterimi atipi¢nimi antipsihotiki.
Skupni podatki Sestih s placebom kontroliranih $tudij z risperidonom, pretezno pri starejsih bolnikih (> 65
let starosti) z demenco, so pokazali, da so se CVNU (resni in ne-resni skupaj) pojavili pri 3,3 % (33/1009)
bolnikov, ki so dobivali risperidon, in pri 1,2 % (8/721) tistih, ki so dobivali placebo. Razmerje verjetnosti
(95 % interval zaupanja) je bilo 2,96 (1,34 do 7,50). Mehanizem za to poveéanje tveganja ni znan.
Povecanega tveganja ni mogoce izkljuditi pri uporabi drugih antipsihoti¢nih zdravil ali populacijah
bolnikov. Pri bolnikih z dejavniki tveganja za moZgansko kap je treba risperidon uporabljati previdno.

V primerjavi z bolniki z Alzheimerjevo demenco je bilo tveganje za cerebrovaskularne dogodke pomembno vecje
pri bolnikih z mesano ali vaskularno demenco. Zato se bolnikov z drugimi vrstami demence razen
Alzheimerjeve ne sme zdraviti z risperidonom.

Zdravniki morajo oceniti tveganja in Koristi uporabe risperidona pri starej$ih bolnikih z demenco, upostevaje
napovednike tveganja za mozgansko kap pri posameznem bolniku. Bolnikom oz. njihovim skrbnikom je
treba narociti, naj nemudoma sporo¢ijo, ¢e opazijo znake in simptome morebitnih CVNU, npr. nenadno
Sibkost ali omrtvelost obraza, rok ali nog, ali teZave z govorom ali vidom. Takoj je treba pretehtati vse
moznosti zdravljenja, vkljuéno s prenehanjem uporabe risperidona.

JAZMP-1B/026-24.11.2014



Risperidon se sme uporabljati samo kratkotrajno v primeru persistirajoce agresivnosti pri bolnikih z zmerno
do hudo Alzheimerjevo demenco, kot dopolnilo nefarmakolos§kim ukrepom, ki so bili le malo ucinkoviti ali
neucinkoviti, obstaja pa tveganje, da bi bolnik poskodoval sebe ali druge.

Bolnike je treba redno ponovno ocenjevati in ugotoviti potrebo po nadaljnjem zdravljenju.

Ortostatska hipotenzija

Zaradi alfa-blokatorskega delovanja risperidona se lahko pojavi (ortostatska) hipotenzija, predvsem med
uvodnim obdobjem titriranja odmerka. V pomarketinskem obdobju so med so¢asno uporabo risperidona in
antihipertenzivnih zdravil opaZzali klinicno pomembno hipotenzijo. Risperidon je treba uporabljati previdno
pri bolnikih z znano kardiovaskularno boleznijo (npr.s srénim popus¢anjem, miokardnim infarktom,
prevodnimi motnjami, dehidracijo, hipovolemijo ali cerebrovaskularno boleznijo) in odmerek je treba
titrirati postopoma, kot je priporo&eno (glejte poglavije 4.2). Ce se pojavi hipotenzija, je potrebno razmisliti
0 zmanjsanju odmerka.

Levkopenija, nevtropenija in agranulocitoza

Med uporabo antipsihoti¢nih zdravil, vklju¢no z risperidonom, so bile opisane levkopenija, nevtropenija in
agranulocitoza. Med postmarketingkim obdobjem je bila agranulocitoza zabeleZena zelo redko (< 1/10.000
bolnikov).

Bolnike, ki imajo v anamnezi klini¢éno pomembno nizko $tevilo levkocitov ali z zdravili povzroceno
levkopenijo ali nevtropenijo, je treba prvih nekaj mesecev zdravljenja z risperidonom kontrolirati. Ce se jim
Stevilo levkocitov klini¢no pomembno zmanjsa in za to ni drugih vzro¢nih dejavnikov, pride v postev
prenehanje zdravljenja z zdravilom Rispons.

Bolnike s klini¢éno pomembno nevtropenijo je treba natan¢no spremljati glede zviSane telesne temperature
ali drugih simptomov ali znakov okuzbe; ¢e se pojavijo taksni simptomi ali znaki, je treba bolnike
nemudoma zdraviti. Bolniki s hudo nevtropenijo (absolutno §tevilo nevtrofilcev < 1 x 10%I) morajo
zdravljenje z zdravilom Rispons prekiniti in §tevilo levkocitov jim je treba kontrolirati, dokler se ne
normalizira.

Tardivna diskinezija/ekstrapiramidni simptomi (TD/EPS)

Zdravila z antagonisti¢nim u¢inkom na dopaminske receptorje so povezali z nastankom tardivne diskinezije,
za katero so znacilni ritmiéni, nehotni gibi, predvsem jezika in/ali obraza. Pojav ekstrapiramidnih
simptomov je dejavnik tveganja za nastanek tardivne diskinezije. Ce se pojavijo znaki in simptomi tardivne
diskinezije, pride v postev prenehanje uporabe vseh antipsihoti¢nih zdravil.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (MNS)

Pri uporabi antipsihotikov je opisan pojav nevrolepti¢ni maligni sindrom, za katerega so znaéilni
hipertermija, togost misic, avtonomna nestabilnost, motnje zavesti in zvisanje koncentracije serumske
kreatin-fosfokinaze. Med dodatnimi znaki sta lahko mioglobinurija (rabdomioliza) in akutna odpoved ledvic.
V tak§nem primeru je treba prenehati uporabljati vsa antipsihoti¢na zdravila, vkljuéno z risperidonom.

Parkinsonova bolezen in demenca z Lewyjevimi telesci

Zdravniki morajo pretehtati tveganja in koristi, kadar bolnikom s Parkinsonovo boleznijo ali z demenco z
Lewyjevimi telesci (DLB) predpisejo antipsihotike, vklju¢no z risperidonom. Parkinsonova bolezen se lahko
med uporabo risperidona poslabsa. Obe skupini bolnikov imata lahko veé¢je tveganje nevrolepti¢nega
malignega sindroma, pa tudi vecjo obcutljivost za antipsihoti¢na zdravila; tak$ni bolniki niso bili vklju¢eni v
klini¢na preskuSanja. Med znaki tak$ne vecje obcutljivosti so poleg ekstrapiramidnih simptomov lahko
zmedenost, otopelost in nesigurnost pri hoji, s pogostimi padci.

Hiperglikemija in sladkorna bolezen
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Med zdravljenjem z risperidonom so porocali o hiperglikemiji, sladkorni bolezni ali poslabsanju obstojece
sladkorne bolezni. V nekaterih primerih so Ze pred tem porocali o zveCanju telesne mase, kar je lahko tudi
dejavnik tveganja. O povezavi s ketoacidozo so porocali zelo redko, o diabeti¢ni komi pa redko. Skladno s
smernicami za uporabljene antipsihotike se priporoca ustrezno kliniéno spremljanje. Bolnike, ki prejemajo
atipi¢ne antipsihotike, vkljucno z risperidonom, je treba spremljati za simptome hiperglikemije (kot so
polidipsija, poliurija, polifagija in Sibkost) in bolnike s sladkorno boleznijo je treba redno spremljati glede
poslabsanja nadzora glukoze.

Povecanje telesne mase

Pri uporabi risperidona so porocali o znatnem povecanju telesne mase. Telesno maso je potrebno redno
spremljati.

Hiperprolaktinemija

Na podlagi $tudij tkivnih kultur sklepajo, da lahko prolaktin vzpodbuja celi¢no rast v ¢loveskih tumorjih
dojke. Ceprav doslej v klini¢nih in epidemioloskih $tudijah ni bila dokazana jasna povezanost z uporabo
antipsihotikov, je potrebna previdnost pri bolnikih z relevantno anamnezo bolezni. Risperidon je treba
uporabljati previdno pri bolnikih z obstojeco hiperprolaktinemijo in bolnikih od prolaktina odvisnimi
tumorji.

Podaljsanje QT

V pomarketinskem obdobju je bilo podaljsanje QT opisano zelo redko. Tako kot druge antipsihotike je treba
tudi risperidon uporabljati previdno pri bolnikih z znano kardiovaskularno boleznijo, druZzinsko anamnezo
podaljsanja QT, bradikardijo ali neravnovesju elektrolitov (hipokaliemija, hipomagneziemija), ker lahko
povecajo tveganje za aritmi¢ni efekt; prav tako je previdnost potrebna med so¢asno uporabo zdravil, ki
podaljsajo interval QT.

Epiliepti¢ni napadi

Risperidon je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki so v preteklosti ze imeli epilepti¢ne napade (krée)
ali druge motnje, ki lahko znizajo prag vzdraznosti za epilepti¢ne napade.

Priapizem
Zaradi zaviralnega delovanja risperidona na alfa receptorje se lahko pojavi priapizem.

Uravnavanje telesne temperature

Antipsihoti¢na zdravila lahko okrnijo sposobnost telesa za znizanje jedrne telesne temperature. Ustrezna
skrb je potrebna pri predpisovanju risperidona bolnikom, pri katerih se bodo pojavila stanja, ki lahko
pripomorejo k zvi$anju jedrne telesne temperature, npr. naporna telesna dejavnost, izpostavljenost veliki
vro€ini, so¢asno zdravljenje z antiholinergi¢nimi zdravili ali dehidracija.

Antiemeti¢ni u¢inek

V predklini¢nih tudijah risperidona so opazili antiemeti¢ni ué¢inek. Ce se ta uéinek pojavi pri ¢loveku, lahko
prikrije znake in simptome prevelikega odmerjanja dolo¢enih zdravil ali dolocenih bolezni, npr. zapore
¢revesa (intestinalne obstrukcije), Reyevega sindroma in mozganskega tumorja.

Okvara ledvic ali jeter

Bolniki z okvaro ledvic imajo manjSo sposobnost odstranjevanja aktivne frakcije antipsihotika kakor odrasli
z normalnim delovanjem ledvic. Bolniki z okvarjenim delovanjem jeter imajo vi$jo koncentracijo proste
frakcije risperidona v plazmi (glejte poglavje 4.2).
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Venski tromboembolizem (VTE)

Pri uporabi antipsihotikov so porocali 0 primerih venskega tromboembolizma (VTE). Ker imajo bolniki,
zdravljeni z antipsihotiki, pogosto pridobljene dejavnike tveganja za VTE,

je treba pred in med zdravljenjem z risperidonom ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja in uvesti
preventivnei ukrepe.

Sindrom medoperacijske ohlapnosti Sarenice (IFIS)

Med operacijo katarakte so pri bolnikih, zdravljenih z zdravili, kot so antagonisti adrenergi¢nih receptorjev
alfa la, vkljucno z risperidonom, opazali sindrom medoperacijske ohlapnosti Sarenice (IFIS — Intraoperative
Floppy Iris Syndrome) (glejte poglavje 4.8).

Sindrom medoperacijske ohlapnosti Sarenice lahko poveca tveganje za oCesne zaplete med operacijo in po
njej. Oftalmolog, ki operira, mora biti pred operacijo seznanjen s tem, da bolnik uporablja ali je uporabljal
zdravila, ki delujejo kot antagonisti adrenergi¢nih receptorjev alfa 1a. Morebitna korist prenehanja
zdravljenja z blokatorjem alfa 1 pred operacijo katarakte ni ugotovljena in jo je treba pretehtati glede na
tveganje, ki ga pomeni prenehanje antipsihoti¢nega zdravljenja.

Otroci in mladostniki

Preden zdravnik predpise risperidon otroku ali mladostniku z motnjo obnasanja, mora v celoti oceniti telesne
in socialne vzroke agresivnega vedenja, npr. bolecine ali neustrezne zahteve okolja.

V tej populaciji je zaradi moznih posledic na sposobnost ucenja treba natan¢no nadzirati sedativni u¢inek
risperidona. Sprememba ¢asa uporabe risperidona lahko izbolj$a vpliv sedacije na pozornost pri otrocih in
mladostnikih.

Risperidon je bil povezan s pove¢anjem povprecne telesne mase in indeksa telesne mase (ITM). Priporo¢eno
je spremljanje telesne mase bolnika pred za¢etkom zdravljenja in v ¢asu zdravljenja. Med dolgotrajnimi
odprtimi podalj$animi Studijami so bile spremembe viSine znotraj pri¢akovanih norm, ustreznih za starost.
Uc¢inek dolgotrajnega zdravljenja z risperidonom na spolno dozorevanje in telesno visino ni dovolj raziskan.

Zaradi moznih u¢inkov dolgotrajne hiperprolaktinemije na rast in spolno dozorevanje otrok in mladostnikov,
je potrebno redno klini¢no preverjanje endokrinoloSkega statusa, vkljuéno z meritvami telesne visine, mase,
spolnega dozorevanja, nadziranja menstruacijskega delovanja in drugih moznih u¢inkov, povezanih s
prolaktinom.

Med zdravljenjem z risperidonom je treba opravljati tudi redne preglede glede ekstrapiramidnih simptomov
in drugih motenj gibanja.

Za specifi¢na priporocila o odmerjanju pri otrocih in mladostnikih glejte poglavije 4.2.

Pomozne snovi

Filmsko obloZene tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z redkimi prirojenimi motnjami, kot so galaktozna
intoleranca, laponska oblika zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorbcija glukoze in galaktoze, ne smejo
jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Tako kot pri drugih antipsihotikih, je potrebna previdnost pri predpisovanju risperidona z zdravili, ki
podaljsujejo interval QT, kot so antiaritmiki (npr. kinidin, dizopiramid, prokainamid, amiodaron, sotalol),
tricikli¢nimi antidepresivi (npr. amitriptilin), tetracikli¢nimi antidepresivi (npr. maprotilin), nekaterimi
antihistaminiki, drugimi antipsihotiki, nekaterimi antimalariki (npr. kinin in meflokin) ter z zdravili, ki

povzrocajo neravnovesje elektrolitov (hipokaliemijo, hipomagneziemijo), bradikardijo ali zavirajo presnovo
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risperidona v jetrih. Ta seznam je indikativen in ne vsebije vseh zdravil.

Moznost vpliva zdravila Rispons na delovanje drugih zdravil

Risperidon je treba zaradi tveganja sedacije previdno uporabljati v kombinaciji z drugimi centralno
delujocimi snovmi, zlasti alkoholom, opiati, antihistaminiki in benzodiazepini.

Risperidon lahko zavira u¢inek levodope in drugih dopaminskih agonistov. Ce je ta kombinacija potrebna,
zlasti v zadnjem stadiju Parkinsonove bolezni, je treba predpisati najmanjsi u¢inkoviti odmerek obeh

zdravil.

V pomarketinskem obdobju so med sofasno uporabo risperidona in antihipertenzivnih zdravil zabelezili
kliniéno pomembno hipotenzijo.

Risperidon ne kaze klini¢no pomembnega vpliva na farmakokinetiko litija, valproata, digoksina ali
topiramata.

Moznost vpliva risperidona na delovanje drugih zdravil

Ugotovljeno je, da karbamazepin znizuje plazemsko koncentracijo aktivne antipsihoti¢ne frakcije
risperidona. Podobne ucinke lahko pri¢akujemo pri npr. rifampicinu, fenitoinu in fenobarbitalu, Ki
inducirajo CYP 3A4 jetrne encime in P-glikoprotein. V primeru uvedbe ali prenehanja uporabe
karbamazepina ali drugih induktorjev jetrnih encimov CYP 3A4/P-glikoproteina (P-gp), mora zdravnik
ponovno oceniti odmerjanje risperidona.

Fluoksetin in paroksetin, zaviralca CYP 2D6, zvisata koncentracijo risperidona v plazmi, v manjsi meri pa
koncentracijo aktivne antipsihoti¢ne frakcije. Verjetno je, da lahko drugi zaviralci CYP 2D6, npr. Kinidin,
podobno vplivajo na koncentracijo risperidona v plazmi. V primeru uvedbe ali prenehanja soCasnega
zdravljenja s fluoksetinom ali paroksetinom mora, zdravnik ponovno oceniti odmerjanje risperidona.

Verapamil, zaviralec CYP 3A4 in P-gp, zvisa koncentracijo risperidona v plazmi.

Galantamin in donepezil ne vplivata kliniéno pomembno na farmakokinetiko risperidona in aktivne
antipsihoti¢ne frakcije.

Fenotiazini, tricikli¢cnimi antidepresivi in nekateri zaviralci beta lahko zvi$ajo plazemsko koncentracijo
risperidona, ne pa tudi koncentracije aktivne antipsihoti¢ne frakcije. Amitriptilin ne vpliva na
farmakokinetiko risperidona ali aktivne antipsihoti¢ne frakcije. Cimetidin in ranitidin povecata biolosko
uporabnost risperidona, ampak le v mejah aktivne antipsihoti¢ne frakcije. Eritromicin, zaviralec CYP 3A4,
ne vpliva na farmakokinetiko risperidona in aktivne antipsihoti¢ne frakcije.

Kombinirana uporaba psihostimulansov (npr. metilfenidata) z risperidonom pri otrocih in mladostnikih ni
vplivala na farmakokinetiko in u¢inkovitosti risperidona.

Glejte poglavje 4.4 za informacije o vecji umrljivosti starejSih bolnikov z demenco med soCasnim
zdravljenjem s furosemidom.

Socasna uporaba peroralnega risperidona s paliperidonom ni priporo¢ljiva, ker je paliperidon aktivni
presnovek risperidona in tako lahko kombinacija obeh povzroci aditivno izpostavljenost aktivni

antipsihoticni frakeiji.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so bile izvedene predvsem pri odraslih.
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4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Ni zadostnih podatkov o uporabi risperidona pri nose¢nicah. Risperidon v Studijah na zivalih ni bil
teratogen, opazili pa so druge vrste reproduktivnih toksi¢nih uc¢inkov (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje
za ljudi ni znano.

Pri novorojenckih, ki so bili v tretjem trimese¢ju nose¢nosti izpostavljeni antipsihotikom (vklju¢no z
zdravilom Rispons), obstaja tveganje za nezelene ucinke, vkljucno z ekstrapiramidnimi in/ali odtegnitvenimi
simptomi, ki se po porodu lahko razlikujejo po izrazitosti in trajanju. Opisani so primeri agitiranosti,
hipertonije, hipotonije, tremorja, zaspanosti, dihalne stiske ali motenj pri hranjenju. Zato je treba
novorojencke skrbno nadzorovati.

Zdravilo Rispons naj se med nose¢nostjo uporablja le, kadar njegova prednost odtehta tveganje. Ce je v ¢asu
nosecnosti potrebna ukinitev, 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 uéinkih pri dojenih otrocih ni na voljo. Zato je treba prednosti dojenja pretehtati glede
na mozna tveganja za otroka.

Plodnost

Tako kot drugi antagonisti dopaminskih receptorjev D2 tudi zdravilo Rispons zvisa koncentracijo
prolaktina. Hiperprolaktinemija lahko zavre hipotalami¢ni GnRH in tako zmanjsa izlo¢anje gonadotropinov
iz hipofize. To lahko zavre reproduktivno funkcijo, ker tako pri bolnicah kot pri bolnikih okrne nastajanje
steroidov v spolnih zlezah.

V predklini¢nih Studijah niso opaZzali relevantnih u¢inkov.
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Risperidon lahko ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji, zaradi moznega
vpliva na zivCevje in vid (glejte poglavje 4.8). Zato je treba bolnikom svetovati, naj ne vozijo in ne
upravljajo s stroji, dokler se ne ugotovi njihove ob&utljivosti na zdravilo..

4.8 Nezeleni ucinki

Najpogosteje opisani nezeleni uéinki zdravila (incidenca > 10 %) so parkinsonizem, sedacija/somnolenca,
glavobol in nespecnost.
Med neZelenimi ucinki, za katere se zdi, da so povezani z odmerkom, sta parkinsonizem in akatizija.

V nadaljevanju so navedeni vsi neZeleni u€inki, opisani v klini¢nih preskuSanjih in med postmarketinskim
obdobjem, po kategoriji pogostnosti, ocenjeni na podlagi klini¢nih preskuS$an;j z risperidonom.

Uporabljeni so naslednji izrazi in pogostnosti: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obc¢asni (>
1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10.000).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Organski NeZeleni u¢inek
sistem Pogostnost
Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Zelo redki
Infekcijske pljucnica, bronhitis, jokuzba dihal, cistitis, okuzba
in parazitske okuzba zgornjih dihal, jokuzba o¢i, tonzilitis,
bolezni sinuzitis, okuzba se¢il, [onihomikoza, flegmona
okuzba usesa, gripa  |lokalizirana okuzba,
virusna okuzba,
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akrodermatitis
Bolezni krvi nevtropenija, zmanj$anje agranulocitoza®
in Stevila levkocitov,
limfati¢nega trombocitopenija,
sistema anemija, znizanje
hematokrita, povecanje
Stevila eozinofilcev
Bolezni preobcutljivost anafilakti¢na
imunskega reakcija’
sistema
Bolezni hiperprolaktinemija® neustrezno
endokrinega izlocanje
sistema antidiureticnega
hormona,
prisotnost glukoze
v urinu
Presnovne in povecanje telesne sladkorna bolezen®, zastrupitev z diabeti¢na
prehranske mase, povecan apetit, hiperglikemija, vodo®, ketoacidoza
motnje zmanjSanje teka polidipsija, zmanjSanje  hipoglikemija,
telesne mase, nejesénost, |[hiperinsulinemija®,
zviSanje holesterola v krvizviSanje
trigliceridov v krvi
Psihiatri¢ne nespecnost’ |motnje spanja, manija, stanje otopela Custva,
motnje agitiranost, potrtost, [zmedenosti, man;jsi anorgazmija
anksioznost libido, ziv¢énost, no¢ne
more
Bolezni sedacija/zasp [akatizija®, distonija’, {tardivna diskinezija, maligni
Zivéevja anost, omotica, diskinezija’, fishemija mozganov, nevrolepti¢ni
parkinsonize tremor neodzivnost za draZljaje, sindrom,
m¢, glavobol izguba zavesti, cerebrovaskularne
deprimirana raven motnje, diabeti¢na
zavesti, konvulzijed, koma, nihanje
sinkopa, psihomotori¢na [glave
hiperaktivnost, motnja
ravnotezja, nenormalna
koordinacija, posturalna
omotica, motnje
pozornosti, dizartrija,
spremenjen okus,
hipestezija, parestezije
Ocesne zamegljen vid, fotofobija, suho oko, glavkom, motnja
bolezni konjunktivitis mocnejse solzenje, o¢esnajgibanja zrkel,
hiperemija \ktoienje zrkel,
kraste na robu vek,
sindrom
ohlapnosti
Sarenice
(medoperacijski)°
USesne \vrtoglavica, tinitus,
bolezni, bolecine v uSesu
vkljuéno z
motnjami
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labirinta

Sréne
bolezni

tahikardija

atrijska fibrilacija,
atrioventrikularni blok,
motnja prevajanja,
podaljSanje QT na
elektrokardiogramu,
bradikardija, nenormalen
elektrokardiogram,
palpitacije

sinusna aritmija

Zilne bolezni

hipertenzija

hipotenzija, ortostatska
hipotenzija, zardevanje

pljucna embolija,
venska tromboza

Bolezni dispneja, faringo- aspiracijska pljucnica,  [sindrom apneje
dihal, laringealna bole¢ina, |plju¢na kongestija, med spanjem,
prsnega kosa lkaSelj, epistaksa, kongestija dihal, hropci, |hiperventilacija
in zamaSenost nosu piskajoce dihanje,
mediastinaln disfonija, dihalna motnja
ega prostora
Bolezni bolecine v trebuhu, inkontinenca blata, pankreatitis, ileus
prebavil nelagodje v trebuhu, [fekalom, gastroenteritis, [zapora Crevesa,
bruhanje, navzea, disfagija, flatulenca oteklost jezika,
zaprtost, driska, heilitis
dispepsija, suha usta,
zobobol
Bolezni jeter, zviSanje transaminaz, zlatenica
Zol¢nika in zviSanje gama-
Zoléevodov glutamiltransferaze,
zviSanje jetrnih encimov
Bolezni kozZe izpuscCaj, eritem urtikarija, srbenje, medikamentozen |angioedem

ginekomastija,
galaktoreja, spolna
disfunkcija, boleCine v

in podkozja alopecija, hiperkeratoza, [izpuscaj,
ekcem, suha koza, prhljaj
obarvanje koze, akne,
seboroi¢ni dermatitis,
lkoZzne motnje, kozne
lezije
Bolezni spazmi misic, misi¢no-{zvisana kreatin- rabdomioliza
misié¢no- skeletna bolecina, fosfokinaza v krvi,
skeletnega bolecine v hrbtu, nenormalna drza,
sistema in artralgija okorelost sklepov,
vezivnega oteklost sklepov, Sibkost
tkiva miSic, boleCine v vratu
Bolezni secil inkontinenca urina polakisurija, zastoj urina,
dizurija
INosecnost, sindrom
puerperij in odtegnitve zdravilal
stanja pri pri novorojencku®
novorojenck
u
Motnje erektilna disfunkcija, priapizem®,
reprodukcije motnja ejakulacije, zapoznela
in dojk amenoreja, menstruacija,
menstruacijske motnjed, nabreklost dojk,

povecanje dojk,
izcedek iz dojk
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dojkah, nelagodje v
dojkah, izcedek iz
noznice
Splos$ne edemi’, pireksija, edem obraza, mrzlica, hipotermija,
teZave in bolecina v prsih, zviSana telesna znizana telesna
spremembe astenija, utrujenost,  [temperatura, nenormalna ftemperatura, hlad
na mestu bolecine hoja, Zeja, nelagodje v |periferno, sindrom
aplikacije prsih, splosno slabo odtegnitve
pocutje, nenormalno zdravila, zatrdlina®
ocutje, nelagodje
Poskodbe, padec bolecina ob postopku
zastrupitve
in zapleti
postopkov

# Hiperprolaktinemija lahko v nekaterih primerih povzro¢i ginekomastijo, menstruacijske
motnje, amenorejo in galaktorejo.

® V preskusanjih, kontroliranih s placebom, je bila sladkorna bolezen opisana pri 0,18 %
bolnikov, zdravljenih z risperidonom, in pri 0,11 % bolnikov, ki so prejemali placebo.
Celotna incidenca v vseh klini¢nih preskusanjih je bila pri vseh bolnikih, zdravljenih z
risperidonom, 0,43 %.

° Ni opaZeno v klini¢nih Studijah z risperidonom, opazeno pa med postmarketinskim
obdobjem uporabe risperidona.

Y Pojavi se lahko ekstrapiramidna motnja: Parkinsonizem (prekomerno izloganje sline,
misi¢no-skeletna togost, parkinsonizem, slinjenje, rigidnost s fenomenom zobatega kolesa,
bradikinezija, hipokinezija, obraz kot maska, napetost miSic, akinezija, nuhalna togost,
togost miSic, parkinsonska hoja, in nenormalen glabelarni refleks, parkinsonski tremor v
mirovanju), akatizija (akatizija, nemir, hiperkinezija, in sindrom nemirnih nog), tremor,
diskinezija (diskinezija, trzanje misic, horeoatetoza, atetoza, in mioklonus), distonija.
Distonija vkljucuje distonijo, hipertonijo, tortikolis, nehotne kontrakcije misSic,
kontrakturo miSic, blefarospazem, okulogiracijo, paralizo jezika, spazem obraza,
laringospazem, miotonijo, opistotonus, orofaringealni spazem, plevrototonus, spazem
jezika in trizem. Opozoriti je treba, da je vkljucen $irsi spekter simptomov, ki niso nujno
ekstrapiramidnega izvora. Nespecnost vkljucuje: uvodno nespeénost, intermediarno
nespecnost. Konvulzije vkljucujejo: konvulzije grand mal. Menstruacijske motnje
vkljuéujejo: neredno menstruacijo, oligomenorejo. Edemi vklju¢ujejo: generalizirane
edeme, periferne edeme, testaste edeme.

NezZeleni uéinki, zabeleZeni s formulacijami paliperidona

Paliperidon je aktivni presnovek risperidona, zato so znacilnosti nezelenih uc¢inkov teh dveh spojin (tako za
peroralne oblike kot za oblike za injiciranje) medsebojno pomembne. Poleg zgoraj navedenih nezelenih
ucinkov so med uporabo paliperidona zabelezili naslednje nezelene ucinke, ki jih je zato mogoce pricakovati
tudi med uporabo zdravila Rispons.

Sréne bolezni sindrom posturalne ortostatske tahikardije.

Udinki skupine

Tako kot pri drugih antipsihotikih so tudi med uporabo risperidona v postmarketinskem obdobju porocali o
zelo redkih primerih podaljSanja QT. Med drugimi u¢inki skupine na srce, opisanimi pri antipsihotikih, ki
podaljsujejo interval QT, so ventrikularna aritmija, ventrikularna fibrilacija, ventrikularna tahikardija,
nenadna smrt, zastoj srca in torsades de pointes.
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Venska trombembolija
Med uporabo antipsihoti¢nih zdravil so opisani primeri venske trombembolije (pogostnost ni znana),
vkljucno s primeri plju¢ne embolije in globoke venske tromboze.

Pridobivanije telesne mase

Z zdruzZevanjem podatkov 6 do 8 tedenskih, s placebom nadzorovanih preskusanjih so primerjali odstotke odraslih
bolnikov s shizofrenijo, ki so prejemali zdravilo Rispons in placebo, ki so izpolnjevali kriterij telesne mase, to je
za > 7% povecanje telesne mase in ugotovili statisticno znacilno vecjo nagnjenost k povecanju telesne mase pri
zdravilu Rispons (18 %) v primerjavi s placebom (9 %). Z zdruZevanjem podatkov 3-tedenskih, s placebom
nadzorovanih preskusanj pri odraslih bolnikih z akutno manijo, je bilo nagnjenje za povecanje telesne mase > 7%
na koncu presku$anja, primerljivo v skupinah, ki sta prejemali zdravilo Rispons (2,5 %) in placebo (2,4 %) in je
bilo rahlo visje v aktivni kontrolni skupini (3,5 %).

V populaciji otrok in mladostnikov z motnjo obnasanja in drugimi mote¢imi vedenjskimi motnjami, se je
telesna masa v dolgotrajnih $tudijah po 12 mesecih zdravljenja povecala za povpre¢no 7,3 kg. Pri normalnih
otrocih je pri¢akovano pridobivanje telesne mase v starosti od 5 do 12 let od 3 do 5 kg na leto. V starosti od
12 do 16 let se povecevanje za 3 do 5 kg na leto ohrani pri dekletih, fantje pa pridobijo priblizno 5 kg na
leto.

Dodatne informacije o posebnih populacijah

Spodaj so navedeni nezeleni uc¢inki, opisani z vecjo incidenco pri starej$ih bolnikih z demenco in
pediatri¢nih bolnikih kot v odraslih populacijah:

Starejsi bolniki z demenco

Prehodni ishemi¢ni napad cerebrovaskularni inzult sta bila nezelena ucinka, ki sta bila v klini¢nih
preskusanjih pri starej$ih bolnikih z demenco opisana s pogostnostjo 1,4 % (prvi) in 1,5 % (drugi). Poleg
tega so bili naslednji neZeleni u¢inki pri starejSih bolnikih z demenco opisani s pogostnostjo > 5 % in vsaj
dvakrat pogosteje kot v drugih odraslih populacijah: okuzbe secil, periferni edemi, letargija in kaselj.

Pediatricna populacija
Na splosno se pricakuje pri otrocih enake nezelene ucinke kot pri odraslih.

Naslednji nezeleni ucinki so bili pri pediatri¢nih bolnikih (v starosti od 5 do 17 let) opisani s pogostnostjo
> 5 % in vsaj dvakrat pogosteje kot v klini¢nih preskusanjih pri odraslih: zaspanost/sedacija, utrujenost,
glavobol, povecan apetit, bruhanje, okuzba zgornjih dihal, zamaSenost nosu, bole¢ine v trebuhu, omotica,
kaselj, pireksija, tremor, driska in enureza.

Ucinek dolgotrajnega zdravljenja z risperidonom na spolno dozorevanje in visino ni bil ustrezno raziskan
(glejte poglavje 4.4, podpoglavje Otroci in mladostniki).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Interna klinika, Center za zastrupitve, Zaloska cesta 2 SI-1000 Ljubljana, faks: + 386 (0)1 434 76
46, e-posta: farmakovigilanca@kclj.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Na splosno so bili opisani znaki in simptomi prevelikega odmerjanja, o katerih so porocali, posledica zvec¢anja
znanih farmakoloskih u¢inkov risperidona. Med njimi so zaspanost in sedacija, tahikardija in hipotenzija ter
ekstrapiramidni simptomi. Pri prevelikem odmerjanju so porocali o podaljsanju QT dobe in konvulzijah. V
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povezavi s kombiniranim prevelikim odmerjanjem risperidona in paroksetina so poro¢ali o torsades de
pointes.

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

Zdravljenje
Zagotovite in vzdrzujte proste dihalne poti ter poskrbite za ustrezno oksigenacijo in ventilacijo. Izpiranje

zelodca (po intubaciji, ¢e je bolnik nezavesten) in uporaba aktivnega oglja ter odvajala pride v postev le v
primeru, ¢e je bilo zdravilo zauZito pred manj kot eno uro. Kardiovaskularni nadzor se mora zaceti takoj in
mora vkljucevati stalno elektrokardiografsko spremljanje, da bi odkrili morebitne motnje srénega ritma.

Specifi¢nega antidota za risperidon ni, zato je treba uvesti ustrezne podporne ukrepe. Hipotenzijo in
cirkulacijski kolaps je treba zdraviti z ustreznimi ukrepi, npr. intravenskimi teko¢inami in/ali
simpatikomimeti¢nimi zdravili. V primeru hudih ekstrapiramidnih simptomov je treba uporabiti
antiholinergi¢no zdravilo. Natancen zdravniski nadzor in spremljanje sta potrebna, dokler si bolnik ne
opomore.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: drugi antipsihotiki, oznaka ATC: NO5AX08

Mehanizem delovanja

Risperidon je selektiven monaminergicen antagonist z edinstvenimi lastnostmi. Ima veliko afiniteto za
serotonergi¢ne receptorje 5S-HT2 in dopaminergi¢ne receptorje D2. Veze se tudi na adrenergi¢ne receptorje
alfal in — z manjSo afiniteto — na histaminergi¢ne receptorje H1 in adrenergi¢ne receptorje alfa2. Risperidon
nima afinitete za holinergi¢ne receptorje. Ceprav je risperidon mo¢an antagonist D2, za katerega velja, da
izbolj$a pozitivne simptome shizofrenije, v primerjavi s klasi¢nimi antipsihotiki manj zavre motori¢no
aktivnost in manj inducira katalepsijo. UravnoteZen centralni serotoninski in dopaminski antagonizem lahko
zmanjs$a nagnjenost k ekstrapiramidnim neZelenim u¢inkom in razsiri terapevtsko delovanje na negativne in
afektivne simptome shizofrenije.

Farmakodinami¢ni uéinki

Klini¢na uéinkovitost

Shizofrenija

Uc¢inkovitost risperidona za kratkotrajno zdravljenje shizofrenije je bila ugotovljena v $tirih od 4- do
8-tedenskih Studijah; te Studije so zajele ve¢ kot 2500 bolnikov, ki so izpolnjevali merila DSM-1V za
shizofrenijo. V 6-tedenskem s placebom kontroliranem preskusanju, ki je obsegalo titriranje risperidona v
odmerkih do 10 mg/dan in uporabo dvakrat na dan, je bil risperidon po celotnem ses$tevku BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale) boljsi od placeba. V 8-tedenskem s placebom kontroliranem preskusanju, ki je
obsegalo Stiri stalne odmerke risperidona (2, 6, 10 in 16 mg/dan; uporaba dvakrat na dan), so bile vse $tiri
skupine z risperidonom po celotnem seStevku PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) boljse od
placeba. V 8-tedenskem preskusanju primerjave odmerkov, ki je obsegalo pet stalnih odmerkov risperidona
(1, 4, 8, 12 in 16 mg/dan; uporaba dvakrat na dan), so bile skupine s 4, 8 in 16 mg risperidona na dan po
celotnem sestevku PANSS boljse od skupine, ki je dobivala odmerek 1 mg risperidona. V 4-tedenskem s
placebom kontroliranem preskusanju primerjave odmerkov, ki je obsegalo dva stalna odmerka risperidona (4
in 8 mg/dan; uporaba enkrat na dan), sta bili obe skupini z risperidonom boljsi od placeba po ve¢ merah
PANSS, vkljuéno s celotnim PANSS in mero odziva (> 20 % zmanjSanje celotnega seStevka PANSS). V
dolgotrajnejSem preskusanju so odrasle ambulantne bolnike, ki so pretezno izpolnjevali merila DSM-IV za
shizofrenijo in so bili vsaj 4 tedne klini¢no stabilni na nekem antipsihoti¢nem zdravilu, randomizirali na
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risperidon v odmerku 2 mg ali 8 mg na dan ali na haloperidol; bolnike so 1 do 2 leti spremljali glede
recidiva. Bolniki, ki so dobivali risperidon, so imeli med tem obdobjem znacilno daljsi ¢as do recidiva kot
bolniki, ki so dobivali haloperidol.

Obdobja manije pri bipolarni motnji

Ucinkovitost monoterapije z risperidonom za akutno zdravljenje obdobij manije, povezanih z bipolarno
motnjo I je bila dokazana v treh dvojno slepih, s placebom kontroliranih studijah monoterapije, pri priblizno
820 bolnikih, ki so imeli bipolarno motnjo | po merilih DSM-IV. V treh $tudijah se je risperidon v odmerku
od 1 do 6 mg na dan (zacetni odmerek je bil v dveh Studijah 3 mg in v eni §tudiji 2 mg) izkazal za znacilno
boljSega od placeba, kar zadeva vnaprej opredeljeno primarno konéno tocko, tj. spremembo celotnega
sestevka YMRS (Young Mania Rating Scale) po 3 tednih v primerjavi z izhodis¢em. Sekundarni izidi
ucinkovitosti so se na splosno skladali s primarnim izidom. Odstotek bolnikov, ki se jim je celotni seStevek
YMRS od izhodis¢a do konéne tocke po 3 tednih zmanjsal za > 50 %, je bil z risperidonom znacilno vecji
kot s placebom. Ena od treh $tudij je obsegala krak s haloperidolom in 9-tedensko dvojno slepo fazo
vzdrzevanja. U¢inkovitost se je ohranila med celotnim 9-tedenskim obdobjem vzdrZevanja. Sprememba
celotnega sestevka YMRS od izhodisc¢a je pokazala stalno izboljSevanje in je bila po 12 tednih pri
risperidonu in haloperidolu primerljiva.

Ucinkovitost risperidona poleg stabilizatorjev razpoloZenja za zdravljenje akutne manije je bila dokazana v
eni od dveh 3-tedenskih dvojno slepih §tudij pri priblizno 300 bolnikih, ki so izpolnjevali merila DSM-IV za
bipolarno motnjo I. V eni 3-tedenski $tudiji je bil risperidon v odmerkih od 1 do 6 mg/dan z zaetnim
odmerkom 2 mg/dan poleg litija ali valproata boljsi od samega litija ali samega valproata, kar zadeva
vnaprej opredeljeno primarno konéno tocko, tj. spremembo celotnega sestevka YMRS po 3 tednih v
primerjavi z izhodis¢em. V drugi 3-tedenski $tudiji risperidon v odmerkih od 1 do 6 mg/dan z zaéetnim
odmerkom 2 mg/dan v kombinaciji z litijem, valproatom ali karbamazepinom ni bil boljsi od samega litija,
samega valproata ali samega karbamazepina, kar zadeva zmanjSanje celotnega seStevka YMRS. Mozna
razlaga za neuspeh v tej $tudiji je indukcija ocistka risperidona in 9-hidroksi-risperidona s karbamazepinom,
kar je povzro€ilo subterapevtsko koncentracijo risperidona in 9-hidroksi-risperidona. V v post hoc analizi, iz
katere je bila izklju¢ena skupina s karbamazepinom, se je risperidon v kombinaciji z litijem ali valproatom
izkazal za boljSega od samega litija ali samega valproata, kar zadeva zmanjSanje celotnega sestevka YMRS.

Persistirajoca agresivnost pri demenci

Uc¢inkovitost risperidona za zdravljenje vedenjskih in psiholoskih simptomov demence, ki obsegajo
vedenjske motnje, npr. agresivnost, agitiranost, psihozo, aktivnost, ter afektivne motnje, je bila dokazana v
treh dvojno slepih, s placebom kontroliranih $tudijah pri 1150 bolnikih z zmerno do hudo demenco. Ena
Studija je vkljucila stalne odmerke risperidona 0,5 mg, 1 mg in 2 mg na dan. Dve Studiji s prilagodljivimi
odmerki sta vkljucili odmerne skupine v razponu od 0,5 do 4 mg/dan (prva) in od 0,5 do 2 mg/dan (druga).
Risperidon je pri starejSih bolnikih z demenco pokazal statisti¢no znacilno in klini¢éno pomembno
ucinkovitost pri zdravljenju agresivnosti, manj dosledno pa pri zdravljenju agitiranosti in psihoze (merjeno z
lestvicama BEHAVE-AD [Behavioural Pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale] in CMAI [Cohen-
Mansfield Agitation Inventory]). Terapevtski ucinek risperidona je bil neodvisen od sestevka MMSE (Mini-
Mental State Examination) (in s tem od izrazitosti demence), sedativnih lastnosti risperidona, prisotnosti ali
odsotnosti psihoze ter od vrste demence (Alzheimerjeve, zilne ali meSane). (Glejte tudi poglavje 4.4)

Pediatri¢na populacjja

Motnja obnasanja

Ucinkovitost risperidona za kratkotrajno zdravljenje moteCega vedenja je bila dokazana v dveh dvojno
slepih, s placebom kontroliranih $tudijah pri priblizno 240 bolnikih, starih od 5 do 12 let, z diagnozo
motecih vedenjskih motenj po DSM-IV ter mejnim intelektualnim delovanjem ali blago do zmerno dusevno
zaostalostjo/u¢nimi motnjami. V teh dveh Studijah je bil risperidon v odmerku od 0,02 do 0,06 mg/kg/dan po
6 tednih v primerjavi z izhodis¢em znacilno boljsi od placeba, kar zadeva vnaprej opredeljeno primarno
konéno tocko, tj. spremembo seStevka podlestvice problemov obnasanja na lestvici N-CBRF (Nisonger-
Child Behaviour Rating Form).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Risperidon se presnovi v 9-hidroksi-risperidon, ki ima podobno farmakoloSko aktivnost kot risperidon
(glejte Biotransformacija in odstranjevanje).

Absorpcija

Risperidon se po peroralni uporabi popolnoma absorbira in doseZe najvecjo koncentracijo v plazmi v 1 do 2
urah. Absolutna peroralna bioloska uporabnost risperidona je 70 % (koeficient variacije = 25 %). V
primerjavi z raztopino je relativna peroralna bioloSka uporabnost risperidona iz tablet 94 % (koeficient
variacije = 10 %). Hrana ne vpliva na absorpcijo, zato se risperidon lahko jemlje s hrano ali brez nje. Stanje
dinami¢nega ravnovesja risperidona je pri vecini bolnikov dosezeno v 1 dnevu. Stanje dinamicnega
ravnovesja 9-hidroksirisperidona je dosezeno po 4 do 5 dneh uporabe.

Porazdelitev

Risperidon se hitro porazdeli. Volumen porazdelitve je 1-2 I/kg. V plazmi je risperidon vezan na albumin in
alfa-kisli glikoprotein. Vezava risperidona na beljakovine v plazmi je 90 %, 9-hidroksi-risperidona pa 77 %.

Biotransformacija in odstranjevanje

Risperidon se s CYP 2D6 presnovi v 9-hidroksi-risperidon, ki ima podobno farmakolosko aktivnost kot
risperidon. Risperidon in 9-hidroksi-risperidon oblikujeta aktivno antipsihoti¢no frakcijo. CYP 2D6 je
podvrZen genetskemu polimorfizmu. Izraziti metabolizatorji s CYP 2D6 risperidon hitro pretvorijo v 9-
hidroksi-risperidon, slabi metabolizatorji s CYP 2D6 pa ga pretvorijo veliko pogasneje. Ceprav imajo
izraziti metabolizatorji manj$o koncentracijo risperidona in ve¢jo koncentracijo 9-hidroksi-risperidona kot
slabi metabolizatorji, je farmakokinetika risperidona in 9-hidroksi-risperidona skupaj (tj. aktivne
antipsihoticne frakcije) po enem in ve¢ odmerkih pri izrazitih in slabih metabolizatorjih s CYP 2D6
podobna.

Druga presnovna pot risperidona je N-dealkilacija. Studije in vitro na ¢loveskih jetrnih mikrosomih so
pokazale, da risperidon v klini¢no pomembnih koncentracijah ne zavira bistveno presnove zdravil, ki se
presnavljajo z izoencimi citokroma P450, vklju¢no s CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP
2E1, CYP 3A4 in CYP 3A5. En teden po uporabi se 70 % odmerka izlo¢i v urinu in 14 % v blatu. V urinu
predstavljata risperidon in 9-hidroksi-risperidon od 35 do 45 % odmerka. Ostanek so neaktivni presnovki.
Po peroralni uporabi pri psihoti¢nih bolnikih se risperidon odstrani z razpolovnim ¢asom priblizno 3 ure.
Eliminacijski razpolovni ¢as 9-hidroksi-risperidona in aktivne antipsihoti¢ne frakcije je 24 ur.

Linearnost/nelinearnost
V obmocju terapevtskih odmerkov je koncentracija risperidona v plazmi sorazmerna odmerku.

Starejsi, jetrna in ledvicna okvara

Studija enkratnega odmerka je pri starejsih pokazala povpreéno 43 % ve&jo plazemsko koncentracijo aktivne
antipsihoticne frakcije, 38 % dalj$i razpolovni ¢as in 30 % zmanj$anje oCistka aktivne antipsihoti¢ne
frakcije. Pri bolnikih z insuficienco ledvic so ugotovili za povpre¢no 60 % vecjo plazemsko koncentracijo
aktivne antipsihoti¢ne frakcije in zmanjSan ocCistek aktivne antipsihoti¢ne frakcije. Pri bolnikih z
insuficienco jeter je bila koncentracija risperidona v plazmi normalna, povprecna prosta frakcija risperidona
v plazmi pa je bila priblizno 35 % vecja.

Pediatricni bolniki
Farmakokinetika risperidona, 9-hidroksi-risperidona in aktivne antipsihoti¢ne frakcije je pri otrocih podobna
kot pri odraslih.

Spol, rasa in kadilske navade
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Analiza populacijske farmakokinetike ni pokazala vplivov spola, rase ali kajenja na farmakokinetiko
risperidona ali aktivne antipsihoti¢ne frakcije.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah (sub)kroni¢ne toksiénosti, v katerih so zdravilo zaceli uporabljati pri spolno nezrelih podganah in
psih, so na spolnih organih samcev in samic in na mle¢nih zlezah odkrili od odmerka odvisne ucinke. Ti
ucinki so bili povezani z vecjo koncentracijo prolaktina v serumu, ki je posledica blokatorskega delovanja
risperidona na dopaminske receptorje D,. Poleg tega studije v tkivnih kulturah kazejo, da lahko prolaktin
spodbudi rast celic v tumorjih ¢loveskih dojk. Risperidon pri podganah in kuncih ni bil teratogen. V
reprodukecijskih §tudijah z risperidonom na podganah so pri star§ih ugotovili nezelene u¢inke na obnasanje
med parjenjem, pri mladi¢ih pa na porodno maso in stopnjo prezivetja. Pri podganah je bila intrauterina
izpostavljenost risperidonu povezana s kognitivnim primanjkljajem v odrasli dobi. Drugi antagonisti
dopamina, uporabljeni pri brejih zivalih, so negativno vplivali na u¢enje in motori¢ni razvoj mladicev.

Risperidon v skupini testov ni bil genotoksicen. V Studijah peroralne kancerogenosti risperidona pri
podganah in miSih so opazili povecanje adenomov hipofize (misi), endokrinih adenomov pankreasa
(podgane) in adenomov mle¢nih Zlez (pri obeh vrstah). Ti tumorji so lahko povezani s podaljSanim
delovanjem na dopaminske receptorje D, in hiperprolaktinemijo. Pomen teh izsledkov v zvezi s tumorji pri
glodalcih za tveganje pri ¢loveku ni znan. Zivalski modeli in vitro in in vivo kaZzejo, da lahko risperidon v
velikih odmerkih podaljsa interval QT, kar teoreti¢no predstavlja vecje tveganje pojava torsades de pointes
pri bolnikih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete

Brezvodna laktoza
Mikrokristalna celuloza
Predgelirani koruzni skrob
Magnezijev stearat

Filmska obloga

Hipromeloza

Makrogol

Titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Tablete 1 mg, 2 mg, 3 mg in 4 mg:
4 |eta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Tablete 1 mg, 2 mg, 3 mg in 4 mg:
Za shranjevanje ni posebnih navodil.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Tablete 1 mg, 2 mg, 3 mg in 4 mg:
Pretisni omot_(Al/PVC/PVDC): 6, 10, 20, 28, 30, 50, 60, 98 in 100 tablet.
Steklenicka iz HDPE s sikativom: 100 in 500 tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Actavis Group hf.
Reykjavikurvegur 7678
IS-220 Hafnarfjordur
Islandija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
1 mg

H/08/01362/001 (8katla s 30 tabletam (3 x 10 tablet v pretisnem omotu))
H/08/01362/002 (Skatla s 6 tabletami)

H/08/01362/003 (3katla s 10 tabletami)

H/08/01362/004 (3katla s 20 tabletami)

H/08/01362/005 (Skatla s 28 tabletami)

H/08/01362/006 (3katla s 50 tabletami)

H/08/01362/007 (Skatla s 60 tabletami)

H/08/01362/008 (Skatla s 98 tabletami)

H/08/01362/009 (skatla s 100 tabletami)

H/08/01362/010 (steklenica (HDPE) s 100 tabletami)

H/08/01362/011 (steklenica (HDPE) s 500 tabletami)

2 mg

H/08/01362/012 (skatla s 30 tabletami (3 x 10 tablet v pretisnem omotu))
H/08/01362/013 (Skatla s 6 tabletami)
H/08/01362/014 (Skatla s 10 tabletami)
H/08/01362/015 (8katla s 20 tabletami)
H/08/01362/016 (3katla s 28 tabletami)
H/08/01362/017 (skatla s 50 tabletami)
H/08/01362/018 (8katla s 60 tabletami)
H/08/01362/019 (8katla s 98 tabletami)
H/08/01362/020 (skatla s 100 tabletami)
H/08/01362/021 (steklenica (HDPE) s 100 tabletami)
H/08/01362/022 (steklenica (HDPE) s 500 tabletami)

3mg

H/08/01362/023 (8katla s 30 tabletami (3 x 10 tablet v pretisnem omotu))
H/08/01362/024 (Skatla s 6 tabletami)

H/08/01362/025 (8katla s 10 tabletami)

H/08/01362/026 (Skatla s 20 tabletami)

H/08/01362/027 (Skatla s 28 tabletami)

H/08/01362/028 (8katla s 50 tabletami)

H/08/01362/029 (8katla s 60 tabletami)

H/08/01362/030 (8katla s 98 tabletami)
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H/08/01362/031 (skatla s 100 tabletami)
H/08/01362/032 (steklenica (HDPE) s 100 tabletami)
H/08/01362/033 (steklenica (HDPE) s 500 tabletami)

4 mg

H/08/01362/034 (8katla s 30 tabletami (3 x 10 tablet v pretisnem omotu))
H/08/01362/035 (3katla s 6 tabletami)
H/08/01362/036 (3katla s 10 tabletami)
H/08/01362/037 (8katla s 20 tabletami)
H/08/01362/038 (Skatla s 28 tabletami)
H/08/01362/039 (8katla s 50 tabletami)
H/08/01362/040 (3katla s 60 tabletami)
H/08/01362/041 (3katla s 98 tabletami)
H/08/01362/042 (skatla s 100 tabletami)
H/08/01362/043 (steklenica (HDPE) s 100 tabletami)
H/08/01362/044 (steklenica (HDPE) s 500 tabletami)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 03. 10. 2008

Datum zadnjega podaljsanja: 06. 03. 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

24.11.2014
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