SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
A

Rispolept®, 1mg/mL, oralni rastvor

INN: risperidon

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
1 mL oralnog rastvora sadrzi 1 mg risperidona.
Pomoc¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom:

1 mL oralnog rastvora sadrzi 2 mg benzojeve kiseline (E 210).
Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralni rastvor.

Oralni rastvor je bistar i bezbojan.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Rispolept je indikovan za leCenje shizofrenije.

Lek Rispolept je indikovan za leCenje umerenih do teskih mani¢nih epizoda udruZenih sa bipolarnim
poremecajem.

Lek Rispolept je indikovan za kratkotrajno lecenje (do 6 nedelja) perzistentne agresije kod pacijenata sa
umerenom do teSkom demencijom Alchajmerovog tipa koja ne reaguju na nefarmakoloski pristup lecenju
i kada postoji rizik od samopovredivanja ili povredivanja drugih.

Lek Rispolept je indikovan za kratkotrajno lecenje (do 6 nedelja) perzistentne agresije u poremecaju
ponaSanja kod dece starije od 5 godina i adolescenata sa intelektualnim sposobnostima manjim od
prosecnih ili mentalnom retardacijom dijagnostikovanom prema kriterijumima DSM-IV, kod kojih
ozbiljnost agresije ili drugih poremecaja ponaSanja zahteva farmakolosku terapiju. Farmakoloska terapija
mora biti sastavni deo sveobuhvatnog programa lecenja, ukljucujuéi psihosocijalni i edukativni pristup.
Savetuje se da risperidon propisuje deciji neurolog ili deciji psihijatar ili lekar koji je dobro upoznat sa
terapijom poremecaja ponaSanja kod dece i adolescenata.

4.2. Doziranje i na¢in primene
Doziranje

Shizofrenija
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Odrasli
Lek Rispolept se moze davati jednom ili dva puta dnevno.

Pacijenti bi trebalo da zapo¢nu terapiju se dozom od 2 mg/dan risperidona. Doza se moze povecati
drugog dana na 4 mg. Nakon toga, doza se moze odrzavati, bez promena ili se dalje moze prilagodavati
individualno, po potrebi. Uobicajena optimalna doza za vecinu pacijenata je od 4mg/dan do 6mg/dan.
Kod nekih pacijenata moze biti potrebna sporija titracija doze i niza pocetna i doza odrzavanja.

Doze vise od 10 mg/dan nisu pokazale bolju efikasnost u odnosu na nize doze, a mogu prouzrokovati i
povecanje incidence ekstrapiramidalnih simptoma. Bezbednost primene doza vec¢ih od 16 mg/dan nije
ispitana i zbog toga se ne preporucuju.

Starije osobe

Preporucuje se pocetna doza od 0,5 mg dva puta dnevno. Preporucuje se oralni rastvor kao farmaceutski
oblik za primenu 0,5 mg. Ovo doziranje moze se individualno prilagoditi uz poveéanje doze od 0,5 mg
dva puta dnevno do konacne doze od 1 mg do 2 mg dva puta dnevno.

Pedijatrijska populacija

nedostatka podataka o efikasnosti.

Manicne epizode u bipolarnom poremecaju

Odrasli

Lek Rispolept treba primeniti sa po¢etnom dozom od 2mg jednom dnevno. Ukoliko je indikovano, dozu
treba prilagodavati povec¢anjem od 1mg dnevno, u vremenskim intervalima koji nisu kra¢i od 24 sata.
Risperidon se moze primeniti u fleksibilnim dozama, u opsegu od 1 do 6 mg/dnevno, u cilju
optimizacije stepena efikasnosti i podnosljivosti za svakog pacijenta posebno. Primena dnevne doze
vece od 6 mg risperidona nije ispitana kod pacijenata sa mani¢nim epizodama.

Kao i u slu¢aju drugih simptomatskih terapija, kontinuirana upotreba leka Rispolept se mora evaluirati
i prilagodavati tokom lecenja.

Starije osobe

Preporucena pocetna doza je 0,5 mg dva puta dnevno. Preporucuje se oralni rastvor kao farmaceutski
oblik za primenu 0,5 mg. Ovo doziranje moze se individualno prilagoditi sa pove¢anjem od 0,5 mg dva
puta dnevno do kona¢ne doze od 1 mg do 2 mg dva puta dnevno. S obzirom na to da je klinicko iskustvo
ograni¢eno kod starijih pacijenata, potreban je oprez.

Pedijatrijska populacija
Lek Rispolet se ne preporucuje za leCenje bipolarnog poremecaja kod dece mlade od 18 godina zbog

nedostatka podataka o efikasnosti.

Perzistentna agresija kod pacijenata sa umerenom do teSkom demencijom Alchajemerovog tipa

Preporucuje se pocetna doza od 0,25 mg oralnog rastvora dva puta dnevno. Preporucuje se oralni rastvor
kao farmaceutski oblik za primenu 0,25 mg. Ova doza, po potrebi moze se individualno prilagoditi sa
povecanjem od 0,25 mg dva puta dnevno, ne Cesce od svakog drugog dana. Optimalna doza, kod vecine
pacijenata iznosi 0,5 mg dva puta dnevno. Preporucuje se oralni rastvor kao farmaceutski oblik za
primenu 0,5 mg. Medutim, kod odredenog broja pacijenata se poboljSanje javlja nakon primene doze do
1 mg dva puta dnevno.

Lek Rispolept ne treba koristiti duze od 6 nedelja kod pacijenata sa perzistentnom agresijom u demenciji

Alzhajmerovog tipa. Tokom terapije, pacijente treba Cesto i redovno pregledati uz razmatranje potrebe
sa nastavljanjem terapije.
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Poremecaj ponaSanja

Deca i adolescenti uzrasta od 5 do 18 godina

Za osobe C¢ija je telesna masa > 50 kg preporucena pocetna doza je 0,5 mg jednom dnevno. Preporucuje
se oralni rastvor kao farmaceutski oblik za primenu 0,5 mg. Ovo doziranje, po potrebi moze se
individualno prilagoditi pove¢anjem od 0,5 mg jednom dnevno ne ¢eS¢e od svakog drugog dana. Za
vecinu pacijenata optimalna doza je 1 mg jednom dnevno.

Medutim, kod nekih pacijenata se poboljSanje javlja nakon primene doze od 0,5 mg jednom dnevno,
dok je kod drugih neophodno primeniti doze od 1,5 mg jednom dnevno. Preporucuje se oralni rastvor
kao farmaceutski oblik za primenu 1,5 mg. Za osobe ¢ija je telesna masa < 50 kg, preporucena pocetna
doza je 0,25 mg oralnog rastvora jednom dnevno. Preporucuje se oralni rasvor kao farmaceutski oblik
za primenu 0,25 mg. Ovo doziranje, po potrebi moZze se individualno prilagoditi povec¢anjem od 0,25 mg
dnevno, ne ¢e$¢e od svakog drugog dana. Optimalna doza, kod veéine pacijenata, je 0,5 mg jednom
dnevno. Medutim, kod nekih pacijenata se poboljSanje javlja nakon primene doze od 0,25 mg dnevno,
dok je kod drugih neophodno primeniti dozu od 0,75 mg oralnog rastvora jednom dnevno. Preporucuje
se oralni rasvor kao farmaceutski oblik za primenu 0,75 mg.

Kao i u slucaju drugih simptomatskih terapija, kontinuirana upotreba leka Rispolept se mora evaluirati
i prilagodavati tokom lecenja.

Lek Rispolept se ne preporucuje u terapiji poremecaja ponasanja kod dece mlade od 5 godina, zbog
nedostatka iskustva primene u ovom uzrastu dece sa poremecajem ponasanja.

Osteéenje funkcije bubrega i jetre

Pacijenti sa oStecenjem funkcije bubrega imaju smanjenu sposobnost eliminacije aktivne frakcije leka
sa antipsihoticnim dejstvom u poredenju sa odraslima sa normalnom bubreZznom funkcijom. Kod
pacijenata sa oStecenom funkcijom jetre dolazi do poviSene koncentracije slobodne frakcije risperidona
u plazmi.

Nezavisno od indikacije, kod pacijenata sa oste¢enom funkcijom bubrega i jetre, poCetnu dozu i naredne
doze treba smanyjiti na pola, a titriranje doze treba da bude sporije.

Lek Rispolept kod ovih grupa pacijenata, treba primenjivati sa oprezom.

Nacin primene

Lek Rispolept je namenjen za oralnu upotrebu. Hrana ne utice na resorpciju leka Rispolept.

Ako se planira prekid terapije, savetuje se postepena obustava leka. Akutni simptomi nagle obustave
primene leka, koji uklju¢uju muéninu, povracanje, preznojavanje i nesanicu, veoma retko su opisani
nakon nagle obustave primene visokih doza antipsihoti¢nih lekova (videti odeljak 4.8). Takode, moze
do¢i do ponovne pojave psihoti¢nih simptoma, a prijavljena su i oboljenja vezana za nevoljne pokrete
kao Sto su (akatizija, distonija i diskinezija).

Prelaz sa drugih antipsihotika

Ukoliko je medicinski opravdano, preporucuje se postepen prekid prethodne terapije dok se zapocinje
terapija lekom Rispolept. Takode, ako je medicinski opravdano, kada se pacijenti prevode sa
antipsihotika u obliku depo preparata, prvu dozu leka Rispolept treba dati umesto sledece depo injekcije,
prema shemi doziranja. Periodi¢no treba preispitati potrebu za nastavkom dotadasnje primene

antiparkinsonika.

4.3. Kontraindikacije
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Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci (navedenih u odeljku 6.1.)
4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Stariji_pacijenti sa demencijom

Poveéan mortalitet kod starijih osoba sa demencijom

Meta-analizom 17 placebom kontrolisanih klini¢kih ispitivanja u kojima su ispitivani atipi¢ni
antipsihotici, ukljucujuéi i lek Rispolept, kod starijih pacijenata sa demencijom primecen je porast
mortaliteta u grupi koja je leCena atipicnim antipsihoticima u poredenju sa grupom, koja je primala
placebo. U ovoj populaciji u placebom kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima sa oralnim uzimanjem leka
Rispolept, incidenca mortaliteta je bila 4% u grupi pacijenata le¢enih lekom Rispolept, u poredenju sa
3,1% u grupi koja je primala placebo. Odnos Sansi (engl. odds ratio, 95% tacnog intervala pouzdanosti)
iznosio je 1,21 (0,7; 2,1). Prosec¢na starost (raspon) pacijenata koji su preminuli iznosila je 86 godina (u
rasponu od 67 do 100 godina). Podaci iz dve velike opservacione studije pokazali su da kod starijih
pacijenta sa demencijom koji su bili na terapiji konvencionalnim antipsihoticima postoji mali ali
povecani rizik od smrtnog ishoda u poredjenju sa pacijentima, koji nisu leCeni. Nema dovoljno podataka
za preciznu procenu obima rizika, a uzrok povecanog rizika nije poznat. Takode nije razjaSnjeno u kom
stepenu se ovi nalazi poveCanog mortaliteta u opservacionim studijama mogu pripisati delovanju
antipsihotika, a koliko karakteristikama pacijenata.

Istovremena upotreba sa furosemidom

U placebom kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima kod starijih pacijenata sa demencijom, veca incidenca
mortaliteta je primecena kod pacijenata koji su istovremeno leceni furosemidom i risperidonom (7,3%;
prosec¢na starost 89 godina, u rasponu od 75-97 godina) u poredenju sa pacijentima koji su le¢eni samo
risperidonom (3,1%; prosecna starost 84 godine, u rasponu od 70-96 godina) ili samo furosemidom
(4,1%; prosecna starost 80 godina, u rasponu od 67-90 godina). Pove¢an mortalitet kod pacijenata
lecenih istovremeno i risperidonom i furosemidom zapaZen je u dva od cetiri sprovedena klinicka
ispitivanja. Istovremena primena risperidona i drugih diuretika (uglavnom tiazidnih diuretika
primenjenih u malim dozama) nije bila povezana sa sli¢nim nalazima.

Nije utvrden patofizioloski mehanizam koji bi mogao da objasni ovaj nalaz, a takode ni tacan uzrok
smrti. Bez obzira na to, potreban je oprez, a pre primene terapije treba uzeti u obzir rizik i korist ove
kombinacije lekova ili istovremene upotrebe risperidona sa ostalim jakim diureticima. Nije zapazeno
povecanje incidence mortaliteta medu pacijentima koji su uzimali druge diuretike kao konkomitantnu
terapiju uz risperidon. Nezavisno od terapije, dehidratacija je bila opsti faktor rizika za smrtni ishod i
zbog toga je treba pazljivo pratiti kod starijih pacijenata sa demencijom.

Cerebrovaskularni nezeljeni dogadaji (CVAE)

U randomizovanim placebom kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima sa nekim od atipi¢nih antipsihotika
kod starijih pacijenata sa demencijom zabeleZena je oko 3 puta veéa incidenca cerebrovaskularnih
nezeljenih dogadaja. Ukupni podaci iz Sest placebom-kontrolisanih ispitivanja kod pretezno starijih
pacijenata (> 65 godina) sa demencijom ukazali su da su se cerebrovaskularni nezeljeni dogadaji
(ozbiljni oni koji nisu ozbiljni mesoviti) javili kod 3,3% (33/1009) pacijenata, koji su primali lek
Rispolept u odnosu na 1,2 % (8/712) pacijenata, koji su primali placebo. Stepen verovatnoce (engl. odds
ratio. 95% ta¢nog intervala pouzdanosti) iznosio je 2,96 (1,34; 7,50). Patofizioloski mehanizam ovog
povecanog rizika nije poznat. Ne moze se iskljuciti poveéan rizik za nastanak cerebrovaskularnih
nezeljenih dogadaja kod primene drugih antipsihoti¢nih lekova ili kod ostale populacije pacijenata. Lek
Rispolept bi trebalo oprezno primenjivati kod pacijenata sa faktorima rizika za mozdani udar.

Rizik za nastanak cerebrovaskularnih nezeljenih dogadaja je bio znaCajno veéi kod pacijenata sa
kombinovanim ili vaskularnim tipom demencije u odnosu na demenciju Alchajmerovog tipa. Zbog toga,
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pacijente sa bilo kojom drugom vrstom demencije izuzev Alchajmerove, ne bi trebalo leiti
risperidonom.

Lekarima se savetuje da procene odnos koristi i rizika kod starijih pacijenata sa demencijom pre primene
leka Rispolept, uzimajuéi u obzir druge faktore rizika za nastanak cerebrovaskularnog insulta kod
svakog pacijenta posebno. Pacijenti/staratelji treba odmah da prijave znake i simptome potencijalnih
cerebrovaskularnih nezeljenih dogadaja kao Sto su iznenadna slabost ili utrnulost lica, ruku ili nogu,
probleme sa govorom ili vidom. Bez odlaganja treba razmotriti sve terapijske opcije, ukljucujuéi prekid
terapije risperidonom.

Lek Rispolept se moze upotrebljavati samo za kratkotrajno lecenje perzistentne agresije kod pacijenata
sa umerenim do teskim oblikom demencije Alchajmerovog tipa kao dodatak nefarmakoloskim merama
lecenja koje su pokazale ograni¢enu efikasnost ili su bile neefikasne, kao i kada postoji rizik od
samopovredivanja ili povredivanja drugih.

Pacijente treba redovno pratiti i ponovo proceniti potrebu za nastavkom terapije.

Ortostatska hipotenzija

S obzirom na to da risperidon blokira alfa-adrenergi¢ke receptore, moze se javiti (ortostatska)
hipotenzija, naroCito u pocetnoj fazi titracije doze. Tokom istovremene upotrebe risperidona i
antihipertenzivne terapije tokom postmarketinskog perioda primecena je klinicki znacajna hipotenzija.
Lek Rispolept treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa poznatim kardiovaskularnim oboljenjem
(na primer, sr¢ana insuficijencija, infarkt miokarda, poremecaji sprovodnog elektri¢énog sistema srca,
dehidratacija, hipovolemija ili cerebrovaskularno oboljenje) i dozu treba postepeno titrirati kako je
preporuceno (videti odeljak 4.2). Ukoliko se pojavi hipotenzija, treba razmotriti smanjenje doze.

Leukopenija, neutropenija i agranulocitoza

Slu¢ajevi leukopenije, neutropenije i agranulocitoze su prijavljeni tokom leCenja sa antipsihoticima
ukljucujuéi i lek Rispolept. Tokom postmarketin§kog prac¢enja veoma retko (<1/10000 pacijenata) su
zabeleZeni slucajevi agranulocitoze.

Pacijente koji u anamnezi imaju klini¢ki zna¢ajno smanjenje broja leukocita/neutropeniju (WBC) ili i
leukopeniju/neutropeniju izazvanu lekom, treba pratiti tokom prvih nekoliko meseci terapije. Nakon
pojave prvih znakova klini¢ki znacajnog smanjenja broja leukocita, ukoliko se iskljuce ostali uzro¢ni
faktori, treba razmotriti prekid terapije lekom Rispolept. Pacijente sa klini¢ki znacajnom neutropenijom
treba pazljivo pratiti i u sluaju pojave groznice (povisene temperature) ili drugih simptoma /znakova
infekcije, blagovremeno, tj. odmah zapoceti njihovo lecenje. Kod pacijenata sa teSkom neutropenijom
(apsolutni broj neutrofila manji od 1 x 10%/L) treba prekinuti primenu risperidona, i do oporavka pratiti
vrednosti broja leukocita.

Tardivna diskinezija/ekstrapiramidalni simptomi (TD/EPS)

Lekovi koji su antagonisti dopaminskih receptora povezani su sa javljanjem tardivne diskinezije, koja
se karakteriSe ritmickim, nevoljnim pokretima, najceSc¢e jezika i/ili lica. Pokazano je da pojava
ekstrapiramidalnih simptoma predstavlja faktor rizika za nastanak tardivne diskinezije. Ako se pojave
znaci 1 simptomi tardivne diskinezije, treba razmotriti mogucénost prekidanja terapije svim
antipsihoticima.

Potreban je oprez kod pacijenata koji istovremeno primaju psihostimulanse (npr. metilfenidat) i
risperidon, s obzirom na to da se ekstrapiramidalni simptomi mogu pojaviti prilikom prilagodavanja

doze jednog ili oba leka. Preporucuje se postepeno ukidanje terapije stimulansom (videti odeljak 4.5).

Maligni neurolepti¢ki sindrom (MNS)

U toku primene antipsihotika prijavljen je maligni neurolepticki sindrom, koji se karakteriSe
hipertermijom, rigiditetom mi$i¢a, autonomnom nestabilno$¢u, poremecajem svesti i poviSenim

50d23



vrednostima kreatin fosfokinaze u serumu. Dodatni znaci mogu ukljudivati mioglobinuriju
(rabdomioliza) i akutnu renalnu insuficijenciju. U tom slucaju treba prekinuti lecenje svim
antipsihoticima, ukljucujuéi i lek Rispolept.

Parkinsonova bolest i demencija sa prisustvom Levijevih telasaca (engl. Lewy body demencija)

Prilikom propisivanja antipsihotika pacijentima sa Parkinsonovom boles¢u ili sa Lewy body
demencijom, ukljucujuéi i lek Rispolept, lekar treba da proceni odnos rizika i koristi. Parkinsonova
bolest se moze pogorSati primenom risperidona. Obe grupe pacijenata mogu imati povecan rizik od
nastanka malignog neuroleptickog sindroma, kao i povecanu osetljivost na antipsihoti¢ne lekove; ovi
pacijenti su bili iskljuceni iz klinickih ispitivanja. Povecana osetljivost na antipsihotike se manifestuje
konfuzijom, umerenom do jakom redukcijom paznje sa smanjenim osecajem bola (optundacijom),
posturalnom nestabilnosc¢u sa cestim padovima kao dodatni simptomi ekstrapiramidalnim simptomima.

Hiperglikemija i dijabetes melitus

Hiperglikemija, dijabetes mellitus ili pogorSanje postojeceg dijabetesa, prijavljeni su tokom terapije
lekom Rispolept. U pojedinim sluc¢ajevima prethodilo im je povecanje telesne mase, $§to mozda
predstavlja predisponirajuci faktor. Veoma retko je prijavljivana udruzenost sa ketoacidozom i retko sa
dijabetesnom komom. Preporucuje se klinicko pracenje u skladu sa Smernicama za primenu
antipsihotika. Kod pacijenata, koji su na terapiji bilo kojim atipi¢nim antipsihotikom, uklju¢ujuéi i lek
Rispolept treba pratiti simptome hiperglikemije (kao §to su polidipsija, poliurija, polifagija i slabost).
Kod pacijenata sa dijabetes melitusom potrebno je redovno pracenje i kontrola pogorSanja vrednosti
glukoze u krvi.

Povecanje telesne mase

Prijavljivano je znacajno povecanje telesne mase kod pacijenata, koji su na terapiji lekom Rispolept.
Telesnu masu treba redovno pratiti.

Hiperprolaktinemija

Hiperprolaktinemija je Cest nezeljeni efekat koji se javlja tokom terapije lekom Rispolept. Preporucuje
se laboratorijsko pracenje koncentracije prolaktina u plazmi kod pacijenata sa podacima o mogucoj
povezanosti neZeljenih efekata sa prolaktinom (npr ginekomastija, poremecaj menstruacije, anovulacija,
poremecaj fertiliteta, smanjen libido, erektilna disfunkija, galaktoreja).

Ispitivanja na kulturama tkiva ukazuju da rast ¢elija tumora dojke kod ljudi moze biti stimulisan
prolaktinom. Iako ne postoji jasna povezanost u klinickim i epidemioloskim ispitivanjima preporucuje
se oprez kod pacijenata sa odgovaraju¢om medicinskom istorijom bolesti. Lek Rispolept treba koristiti
sa oprezom kod pacijenata sa ve¢ postojeCcom hiperprolaktinemijom i kod pacijenata sa prolaktin
zavisnim tumorima.

Produzenje QT intervala

Tokom postmarketin§kog perioda produzenje QT intervala je prijavljivano veoma retko. Kao i kod
drugih antipsihotika, risperidon treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa poznatim kardiovaskularnim
oboljenjem, porodicnom anamnezom o produzenom QT intervalu, bradikardijom ili elektrolitnim
disbalansom (hipokalijemija, hipomagnezijemija), jer se moze povecati rizik od nastanka aritmogenih
efekata dok je oprez potreban i prilikom istovremene primene risperidona sa lekovima za koje se zna da
dovode do produzenja QT intervala.

Konvulzije
Preporucuje se oprez kada se lek Rispolept primenjuje kod pacijenata, koji u istoriji bolesti imaju
podatke o konvulzijama ili kod ostalih stanja, koja mogu sniziti prag za nastanak konvulzija.
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Prijapizam
Prijapizam se moze javiti tokom terapije lekom Rispolept, zbog efekta blokade alfa-adrenergickih

receptora.

Regulacija telesne temperature

Poznato je da antipsihotici mogu da poremete sposobnost organizma da smanji telesnu temperaturu.
Savetuje se odgovarajuca nega kada se risperidon propisuje pacijentima koji ¢e biti izloZeni uticajima
koji mogu dovesti do porasta telesne temperature, kao §to su naporno vezbanje, izlaganje izrazito
visokim temperaturama, istovremena terapija lekovima sa antiholinergic¢kim dejstvom ili pacijentima
koji su izloZeni uticajima pri kojima moZze do¢i do ozbiljne dehidratacije.

Antiemeticki efekat

U pretklinickim studijama je uoCen antiemeticki efekat risperidona. Ovaj efekat kod ljudi moze da
maskira simptome i znake predoziranja nekim lekovima ili oboljenja kao $to su intestinalna opstrukcija,
engl. Reye-ov sindrom ili tumor mozga.

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Pacijenti sa oSteCenom funkcijom bubrega imaju smanjenu sposobnost da elimini$u aktivnu frakciju
risperidona sa antipsihoti¢nim dejstvom u odnosu na odrasle osobe sa oCuvanom bubreznom funkcijom.
Kod pacijenata sa ostecenom funkcijom jetre dolazi do povecanja koncentracije slobodne frakcije
risperidona u plazmi (videti odeljak 4.2).

Venska tromboembolija

Prijavljeni su slucajevi venske tromboembolije prilikom primene antipsihotika. S obzirom na to da
pacijenti leCeni antipsihoticima Cesto ve¢ imaju steCene faktore rizika za nastanak venske
tromboembolije, sve moguce faktore rizika treba identifikovati pre i tokom terapije sa risperidonom i
sprovesti odgovarajuce preventivne mere.

Intraoperativni floppy iris sindrom

Intraoperativni "floppy iris" sindrom (IFIS) (sindrom meke/mlitave duzice), je bio primecen tokom
operacije katarakte kod pacijenata koji su leceni lekovima sa antagonistiCkim dejstvom na alfa la-
adrenergicke receptore kojima pripada lek Rispolept (videti odeljak 4.8).

IFIS moZe povecati rizik od nastanka komplikacija oka tokom i nakon operacije. Hirurg treba da bude
unapred obavesSten ukoliko je pacijent prethodno uzimao ili trenutno uzima lek sa antagonistickim
dejsvom na alfal-adrenergicke receptore. Ukoliko potencijalna korist od prekida primene lekova sa
antagonistiCkim dejsvom na alfal-adrenergicke receptore, nije ustanovljena pre operacije katarakte,
mora biti procenjena u odnosu na rizik od prekida antipsihoti¢ne medikamentozne terapije.

Pedijatrijska populacija

Pre propisivanja risperidona detetu ili adolescentu sa poremec¢ajem ponaSanja potrebno je u potpunosti
proceniti fizicke 1 socijalne razloge agresivnog ponaSanja, kao §to su bol ili neodgovarajuéi zahtevi
okruzenja. Sedativni efekat risperidona treba pazljivo pratiti kod ove populacije zbog mogucih posledica
na sposobnost ucenja. Promena vremena uzimanja leka risperidona moZze smanjiti uticaj sedacije na
paznju tokom aktivnosti kod dece i adolescenata.

Upotreba risperidona je bila povezana sa srednjim povecanjem telesne mase i indeksom telesne mase
(BMI). Preporucuje se merenje telesne mase pre zapocinjanja lecenja i redovne kontrole telesne mase
tokom lecenja. Promene u telesnoj visini u dugotrajnim otvorenim klinickim ispitivanjima bile su u
granicama normi za odgovarajuci uzrast. Nije adekvatno ispitan uticaj dugotrajne primene risperidona
na polno sazrevanje i telesnu visinu.

Zbog potencijalnog uticaja produZene hiperprolaktinemije na rast i polno sazrevanje dece i adolescenata
potrebna je redovna kontrola endokrinoloskog statusa, ukljucuju¢i merenja telesne visine, telesne mase,
polnog sazrevanja, pracenje menstrualnog ciklusa i ostalih potencijalnih prolaktin-zavisnih efekata.
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Rezultati dobijeni iz malog opservacionog klini¢kog ispitivanja u postmarketin§kom periodu su ukazali
da su ispitanici starosti od 8 do 16 godina, koji su bili izloZeni risperidonu u proseku su za oko 3,0 do
4,8 cm bili visi u odnosu na one koji su dobijali druge atipi¢ne antipsihoti¢ne lekove. Ovo ispitivanje
nije bilo adekvatno kako bi se moglo zakljuciti da li je izloZenost risperidonu imala bilo kakav uticaj na
visinu u odraslom periodu, ili da li je rezultat bio zbog direktnog dejstva risperidona na rast kostiju, ili
uticaj same bolesti na rast kostiju, ili je rezultat bolje kontrole same bolesti koja dovodi do povecanja
lineranog rasta.

Tokom terapije risperidonom, takode je potrebno sprovoditi redovne preglede zbog ekstrapiramidalnih
simptoma i ostalih poremecaja pokreta.

Za specifi¢ne preporuke o doziranju leka kod dece i adolescenata, videti odeljak 4.2.

Pomoc¢ne supstance

Oralni rastvor sadrzi benzojevu kiselinu (E 210). Povecanje bilirubinemije kao posledice oslobadanja
bilirubina iz kompleksa sa albuminom moze da pojaca neonatalnu Zuticu koja se moze razviti u
kernikterus (depoziti nekonjugovanog bilirubina u mozdanom tkivu).

Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, odnosno sustinski je bez natrijuma.

4.5 Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Farmakodinamske interakcije

Lekovi koji produzavaju QT interval

Kao i kod drugih antipsihotika, treba biti oprezan pri propisivanju risperidona istovremeno sa lekovima
za koje se zna da produzavaju QT interval, kao §to su antiaritmici (npr. hinidin, dizopiramid, prokain-
amid, propafenon, amjodaron, sotalol), triciklicnim antidepresivima (npr. amitriptilin), tetraciklicnim
antidepresivima (npr. maprotilin), nekim od antihistaminika, ostalim antipsihoticima, nekim od
antimalarika (npr. kinin i meflohin), lekovima koji izazivaju elektrolitni disbalans (hipokalijemiju,
hipomagnezijemiju), bradikardiju ili lekovima koji inhibiraju metabolizam risperidona u jetri. Lista ovih
lekova i nije konacna.

Lekovi sa centralim delovanjem i alkohol

Risperidon treba uzimati sa oprezom ako se primenjuje u kombinaciji sa supstancama sa centralnim
delovanjem, ukljucuju¢i alkohol, opijate, antihistaminike i benzodiazepine zbog povecanog rizika od
sedacije.

Levodopa i dopaminski agonisti

Lek Rispolept moze antagonizovati dejstvo levodope i drugih agonista dopamina. Ukoliko se smatra da
je istovremena upotreba ovih lekova neophodna, narocito u poslednjem stadijumu Parkinsonove bolesti,
treba propisati najnizu efektivnu dozu svake terapije.

Lekovi sa hipotenzivnim efektom
Klini¢ki znacajna hipotenzija je uocena u postmarketinskom pracenju pri istovremenoj upotrebi
risperidona i antihipertenzivne terapije.

Psihostimulansi
Kombinovana primena psihostimulanasa (npr. metilfenidata) sa risperidonom moze dovesti do
ekstrapiramidalnih simptoma nakon izmene u jednoj ili obe terapije (videti odeljak 4.4).
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Paliperidon

Ne preporucuje se istovremena primena leka Rispolept sa paliperidonom, jer je paliperidon aktivni
metabolit risperidona i istovremena primena ova dva leka moze dovesti do dodatne izloZenosti
organizma aktivnoj antipsihoti¢noj frakciji.

Interakcije povezane sa farmakokinetikom

Hrana ne utice na resorpciju leka Rispolept.

Risperidon se uglavnom metabolise preko CYP2D6, i u manjem obimu preko CYP3A4. I risperidon i
njegovi aktivni metabolit 9-hidroksirisperidon su supstrati P-glikoproteina (PG-gp). Supstance koje
modifikuju aktivnost CYP2D6, ili supstance koje snazno inhibiraju ili indukuju aktivnost CYP3A4 i/ili
P-gp, mogu uticati na farmakokinetiku aktivne frakcije risperidona.

Snazni inhibitori CYP2D6

Istovremena primena leka Rispolept sa snaznim CYP2D6 inhibitorima moze povecati koncentraciju
risperidona u plazmi, ali manje koncentraciju aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim dejstvom. Vise doze
snaznog CYP2D6 inhibitora mogu povecati koncentraciju aktivne frakcije risperidona sa
antipsihoti¢nim dejstvom (npr. paroksetin, videti ispod). Oc¢ekuje se da drugi CYP2D6 inhibitori, kao
§to je hinidin, mogu da uti¢u na koncentracije risperidona u plazmi na sli¢an na¢in. Kada se zapoCinje
ili obustavlja upotreba istovremene primene terapije sa paroksetinom, hinidinom ili drugim snaznim
inhibitorima CYP2D6, naroCito u ve¢im dozama, lekar treba ponovo da proceni doziranje leka Rispolept.

CYP3A4 i/ili P-gp inhibitori

Istovremena primena leka Rispolept sa snaznim CYP3A4 i/ili P-gp inhibitorima mozZe bitno da poveca
koncentracije aktivne frakcije risperidona sa antipsihoti¢nim dejstvom u plazmi. Kada se zapocinje ili
obustavlja istovremena primena sa itrakonazolom ili drugim snaznim CYP3A4 i/ili P-gp inhibitorom,
lekar treba da ponovo proceni doziranje leka Rispolept.

CYP3A4 i/ili P-gp induktori

Istovremena primena leka Rispolept sa snaznim CYP3A4 i/ili P-gp induktorima moZe da smanji
koncentracije aktivne frakcije risperidona sa antipsihoti¢nim dejstvom u plazmi. Kada se zapocinje ili
obustavlja istovremena primena sa karbamezepinom ili drugim snaznim CYP3A4 i/ili P-gp induktorom,
lekar treba ponovo da proceni doziranje leka Rispolept. CYP3 A4 induktori svoje dejstvo ispoljavaju na
vremenski zavisan na¢in i moze biti potrebno najmanje 2 nedelje kako bi se dostiglo maksimalno dejstvo
nakon indukcije. S druge strane, prilikom prekida leCenja, moZze biti potrebno najmanje 2 nedelje da bi
se smanjilo dejstvo CYP3A4 indukcije.

Lekovi koji se lako vezuju za proteine plazme

Istovremena primena leka Rispolept sa lekovima koji se snazno vezuju za proteine plazme, nema klini¢ki
relevatnog istiskivanja ni jednog leka sa proteina plazme.

Kada se istovremeno koriste, potrebno je proveriti odgovarajuce uputstvo za informacije o metabolizmu
leka i mogucu potrebu za prilagodavanjem doze.

Pedijatrijska populacija

Studije interakcije su sprovedene samo kod odraslih. Znacaj ovih rezultata za pedijatrijske pacijente nije
poznat.

Istovremena upotreba psihostimulansa (npr. metilfenidat) sa lekom Rispolept kod dece i adolescenata
ne menja farmakokinetiku i dejstvo leka Rispolept.
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Primeri

Primeri lekova koji potencijalno mogu da stupe u interakciju ili za koje se pokazalo da ne stupaju u
interakciju sa risperidonom navedeni su u tekstu ispod:

Dejstvo drugih lekova na farmakokinetiku risperidona

Antibiotici:
e FEritromicin, umeren inhibitor CYP3A4 i P-gp ne menja farmakokinetiku risperidona i
farmakokinetiku aktivne antipsihoti¢ne frakcije

e Rimfapicin, snazni induktor CYP3A4 i P-gp, smanjuje koncentraciju aktivne antipsihoti¢ne
frakcije u plazmi.

Antiholinesteraze:

e Donepezil i galantamin, oba supstrati CYP2D6 i CYP3A4 ne pokazuju klinicki relevantno
dejstvo na farmakokinetiku risperidona i farmakokinetiku aktivne antipsihoti¢ne frakcije

Antiepileptici:

e Pokazano je da karbamazepin, snazan CYP3A4 induktor i P-gp induktor, smanjuje
koncentracije aktivne antipsihoti¢ne frakcije risperiona u plazmi. Slicno dejstvo se moze
zapaziti 1 prilikom primene npr. fenitoina i fenobarbitala, koji su takode CYP3A4 induktori
enzima jetre kao i P-glikoproteina.

e Topiramat umereno smanjuje bioraspolozivost risperidona u plazmi, ali ne i bioraspolozivost
aktivne antipsihoticne frakcije. Zbog toga, ova interakcija verovatno nece biti od klini¢kog
znacaja.

Antigljivicni lekovi:
e Itrakonazol, snazan inhibitor CYP3A4 i P-gp inhibitor u dozi od 200 mg/dan poveéava
koncentraciju aktivne antipsihoti¢ne frakcije u plazmi za oko 70 %, pri doziranju risperidona od
2 do 8 mg/dan.
e Ketokonazol, snazan CYP3A4 inhibitor i P-gp inhibitor, u dozi od 200 mg/dan povecava
koncentaciju risperidona u plazmi i smanjuje koncentracije 9-hidroksirisperidona u plazmi.

Antipshiotici:

e Fenotiazini, mogu da povecaju koncentraciju risperidona u plazmi, ali ne i koncentraciju
njegove aktivne antipsihoti¢ne frakcije

Antivirusni lekovi:

e Inhibitori proteaza: nisu dostupni podaci iz zvani¢nih studija; ipak, s obzirom na to da je
ritonavir snazan CYP3A4 inhibitor i slab CYP2D6 inhibitor, ritonavir i ritonavirom pojacani
proteazni inhibitori potencijalno povecavaju koncentracije aktivne antipsihoti¢ne frakcije

Beta-blokatori:
e Neki beta-blokatori mogu povecati koncentracije risperidona u plazmi, ali ne i njegove aktivne
antipsihotic¢ne frakcije.

Blokatori kalcijumskih kanala:

e Verapamil, umeren inhibitor CYP3A4 i inhibitor P-gp, povecava koncentracije risperidona i
njegove aktivne antipsihoti¢ne frakcije u plazmi.
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Gastrointestinalni lekovi:

e Antagonisti H2-receptora: cimetidin i ranitidin, oba leka su slabi inhibitori CYP2D6 i CYP3A4,
povecavali su bioraspolozivost risperidona, ali samo do grani¢ne vrednosti aktivne
antipsihoti¢ne frakcije

SSRIs i tricikli¢ni antidepresivi:

e Fluoksetin, snazan CYP2D6 inhibitor, poveéava koncentracije risperidona u plazmi, ali manje
od aktivne antipsihoti¢ne frakcije.

e Paroksetin, snazan CYP2D6 inhibitor, pove¢ava koncentracije risperidona u plazmi, ali u
dozama do 20 mg/dan, manje od aktivne antipsihoti¢ne frakcije. Medutim, veée doze
paroksetina mogu povecati koncentracije aktivne antipsihoti¢ne frakcije risperidona.

e Tricikli¢ni antidepresivi mogu povecati koncentracije risperidona u plazmi ali ne 1 koncentracije
aktivne antipsihoti¢ne frakcije. Amitriptilin ne utice na farmakokinetiku risperidona, kao ni na
aktivnu antipsihoti¢nu frakciju.

e Sertralin, slab inhibitor CYP2D6 1 fluvoksamin, slab inhibitor CYP3A4 u dozama do 100
mg/dan nisu bili povezani sa klini¢ki znacajnim izmenama u koncentraciji aktivne
antipsihoticne frakcije risperidona. Medutim, doze vece od 100mg/dan sertralina ili
fluvoksamina mogu povecati koncentracije aktivne antipsihoti¢ne frakcije.

Dejstvo risperidona na farmakokinetiku drugih lekova

Antiepileptici:
e Risperidon ne pokazuje klinicki povezane efekte na farmakokinetiku valproata ili topiramata.
Antipsihotici:

e Aripiprazol, supstance CYP2D6 i CYP3A4: Risperidon tablete ili injekcije nisu uticali na
farmakokinetiku aripiprazola i njegovog aktivnog metabolita, dehidroaripiprazola.

Glikozididi digitalisa:

e Risperidon ne pokazuje klinicki povezane efekte na farmakokinetiku digoksina
Litijum:

e Risperidon ne pokazuje klinicki povezane efekte na farmakokinetiku litijuma

Istovremena upotreba risperidona sa furosemidom

Videti odeljak 4.4 vezano za povecan mortalitet kod starijih pacijenata sa demencijom koji istovremeno
primaju furosemid.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca
Nema podataka o upotrebi risperidona kod trudnica. Studije na Zivotinjama ukazuju da risperidon nije

bio teratogen, medutim, javili su se drugi tipovi reproduktivne toksi¢nosti (videti odeljak 5.3).
Potencijalni rizik za ljude nije poznat.
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Kod novorodencadi ¢ije su majke uzimale antipsihotike (ukljucujuéi risperidon) tokom poslednjeg
trimestra trudnoce, postoji rizik od ispoljavanja nezeljenih reakcija kao §to su ekstrapiramidalni i/ili
apstinencijalni simptomi. Nakon porodaja, navedeni simptomi mogu varirati u smislu trajanja, i
ozbiljnosti. Prijavljeni su slucajevi agitacije, hipertonije, hipotonije, tremora, pospanosti, respiratornog
distresa ili poremecaja u ishrani. Zato novorodence treba pazljivo pratiti.

Lek Rispolept ne treba koristiti tokom trudnoce, osim u su¢ajevima kada je to neophodno. Ukoliko je
tokom trudnoce neophodan prekid terapije, terapiju ne treba prekinuti naglo.

Dojenje
U ispitivanjima na zivotinjama, zabeleZeno je da se risperidon i 9-hidroksi-risperidon izlucuju u mleko.
Takode je pokazano da se risperidon i 9-hidroksirisperidon u maloj koli¢ini izlucuju i u humano mleko.

Ne postoje dostupni podaci o nezeljenim dejstvima risperidona kod odoj¢adi. Zato je potrebno proceniti
prednost dojenja u odnosu na potencijalni rizik za dete.

Plodnost

Kao i drugi lekovi koji su antagonisti D2 receptora, lek Rispolet poveéava nivo prolaktina.
Hiperprolaktinemija moZe da suprimira hipotalamicki GnRH, §to dovodi i do smanjene pituitarne
sekrecije gonadotropina. Ovo, posledi¢no, moze da inhibira reproduktivnu funkciju smanjenjem
steroidogeneze gonada kod pacijenata oba pola .

U pretklini¢kim ispitivanjima nisu uoceni relevantni efekti.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Risperidon moze malo ili umereno uticati na sposobnost voznje i upotrebe masina zbog potencijalnog
dejstva na nervni sistem i vid (videti odeljak 4.8). Stoga, pacijente treba savetovatii da ne voze i da ne
upravljaju masinama sve dok se ne proceni njihova individualna podnosljivost na lek.

4.8. NeZeljena dejstva

Najces¢e prijavljena nezeljena dejstva leka (incidenca vise od 10%) su: Parkinsonizam,
sedacija/somnolencija, glavobolja, insomnija.

Nezeljene reakcije na lek, koje su bile dozno zavisne su: parkinsonizam i akatiziju.

Dole prikazana neZeljena dejstva na lek prijavljena su tokom klinickih ispitivanja i postmarketinskog
perioda. Nezeljene reakcije su prema ucestalosti definisane na slede¢i nacin: veoma cesto (>1/10); Cesto
(>1/1001 <1/10); povremeno (>1/1000 i <1/100); retko (>1/10 000 i <1/1000); veoma retko (<1/10 000)

1 nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

U svakoj grupi, uCestalost je prikazana po opadaju¢em redosledu.

Sistemska Nezeljene reakcije
klasa organa Ucestalost
Veoma Cesto Povremeno Retko Veoma | Nepoznat
Cesto retko 0
Infekcije i pneumonij | infekcija infekcija
infestacije a, respiratornog

bronhitis, | trakta,
infekcija zapaljenje
gornjeg mokracne
respiratorn | besike,
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og trakta, | infekcija oka,
sinuzitis, tonzilitis,
infekcija onihomikoza,
urinarnog | celulitis
trakta, lokalizovana
infekcija | infekcija,
uha, virusna
influenca | infekcija,
akrodermatiti
s
Poremedaji neutropenija, | agranulocitoz
krvi i limfnog smanjen broj | a‘
sistema belih krvnih
zrnaca,
trombocitope
nija, anemija,
snizen
hematokrit,
povecanje
broja
eozinofila
Poremedaji hipersenzitiv | anafilakticka
imunskog nost reakcija*
sistema
Endokrini hiperprola neadekvatna
poremecaji ktinemija® sekrecija
antidiuretsko
g hormona,
prisustvo
glukoze u
urinu
Poremecaji povecanje | dijabetes intoksikacija | dijabete
metabolizma i telesne mellitus®, vodom®, sna
ishrane mase, hiperglikemij | hipoglikemija | ketoacid
povecanje | a, polidipsija, |, oza
apetita, smanjenje hiperinsuline
smanjenje | telesne mase, | mijac,
apetita anoreksija, poviSena
povisena koncentracija
koncentracija | triglicerida u
holesterolau | krvi
krvi
Psihijatrijski insomnija‘ poremecaj | manija, stanje | katatonija,
poremecaji i spavanja, | konfuzije, somnabuliza
agitacija, | smanjen m, poremecaj
depresija, | libido, ishrane u vezi
anksiozno | nervoza, sa
st no¢ne more spavanjem,
snizen afekat,
anorgazmija
Poremecaji sedacija/som | akatizijad, | tardivna neurolepticki
nervnog nolencija, distonija!, | diskinezija, maligni
sistema parkinsoniza | vrtoglavic | cerebralna sindrom,
a ishemija, cerebrovasku
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m¢ glavobolj
a

diskinezija
d tremor

nemoguénost
odgovora na
stimulans,
gubitak
svesti, snizen
nivo svesti,
konvulzije,
sinkopa,
psihomotorna
hiperaktivnos
t, poremecaj
ravnoteze,
poremecena
koordinacija,
posturalna
vrtoglavica,
poremecaj
paznje,
disartrija,
disgeuzija,
hipoestezija,
parestezija

larni
poremecaj,
dijabeti¢na
koma,
titubacija
glave

Poremecaji
oka

zamucen
vid,
konjunktiv
itis

fotofobia,
suvo oko,
povecéana
lakrimacija,
okularna
hiperemija

glaukom,
poremecaj
pokreta oka,
kolutanje
oCima, kraste
na ivicama
kapaka,
floppy iris
sindrom
(intraoperativ
ni)°

Poremedaji
uha i labirinta

vertigo,
tinitus, bol u
uhu

Kardiolo$ki
poremecaji

tahikardija

atrijalna
fibrilacija,
atriovenrtikul
arni blok,
poremecaj
sprovodenja,
produzen QT
interval na
elektrokardio
gramu,
bradikardija,
abnormalni
elektrokardio
gram,
palpitacije

sinusna
aritmija

Vaskularni
poremecaji

hipertenzij
a

hipotenzija,
ortostatska

pluéna
embolija,
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hipotenzija, venska
pojava tromboza
crvenila
Respiratorni, dispnea, aspiraciona sindrom
torakalni i faringolari | pneumonija, | apnee u snu,
medijastinalni ngealni pulmonarna | hiperventilaci
poremecaji bol, kongestija, ja
kasalj, kongestija
epistaksa, | respiratornog
nazalna trakta,
kongestija | pukoti,
zvizdanje,
disfonija,
respiratorni
poremecaji
Gastrointesti- abdominal | fekalna pankreatitis, | ileus
nalni ni bol, inkontinencij | intestinalna
poremecaji nelagodno | a, fekalom, opstrukcija,
stu gastroenteriti | oteCen jezik,
stomaku, | s, disfagija, helitis
povracanj | nadutost
e,
mucnina,
konstipaci
ja,
dijareja,
dispepsija,
suva usta,
zubobolja
Poremecaji osip, urtikarija, erupcija angioed | Stevens-
koze i eritem pruritus, izazvana em Johnson-
potkoZnog alopecija, lekom, ov
tkiva hiperkeratoza | perutanje sindrom/
, ekcem, toksi¢na
suva koza, epiderma
diskoloracija Ina
koze, akne, nekroliza
seboroicni c
dermatitis,
poremecaj
koze, kozne
lezije
Poremedaji spazam povisena rabdomioliza
misi¢no- misica, koncentracija
kostanog misSi¢noko | kreatinin
sistema i Stani bol, fosfokinaze u
vezivnog tkiva bolu krvi,
ledima, abnormalni
artralgija | polozaj tela,
ukocenost
zglobova,
oticanje
zglobova,
slabost u
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misi¢ima,

bolovi u
vratu
Poremecdaji urinarna polakiurija,
bubrega i inkontinen | urinarna
urinarnog cija retencija,
sistema disurija
Trudnoca, neonatalni
puerperijum, apstinencijaln
perinatalna i sindrom®
stanja
Poremecaji erektilna prijapizam®,
reproduktivno disfunkcija, odlozena
g sistema i poremecaj menstruacija,
dojki ejakulacije, zastoj mleka,
amenoreja, uvecanje
poremecaj grudi,
menstruacije! | iscedak iz
, grudi
ginekomastij
a,
galaktoreja,
seksualna
disfunkcija,
bol u
grudima,
nelagodnost
u grudima,
izmenjen
vaginalni
sekret
Opsti edem?, edem lica, hipotermija,
poremecaji i pireksija, | prehlada, snizena
reakcije na bolu poviSena temperatura
mestu grudima, | temperatura | tela, hladnoca
primene astenija, tela, na perifernim
zamor, bol | abnormalni delovima
hod, zed, tela,
nelagodnost | abstinencijaln
u grudnom i sindrom,
kosu, slabost, | induracija‘
osecati se
abnormalno,
nelagodnost
Hepatobilijar Povisene Zutica
ni poremecaji koncentracije
transaminaza,
povisena
koncentracija
gamma-
glutamiltrans
feraza,
povisene
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vrednosti

enzima jetre
Povrede, padovi bol tokom
trovanja i sprovodenja
proceduralne leCenja
komplikacije

2 Hiperprolaktinemija moze u nekim slu¢ajevima da dovede do ginekomastije, menstrualnih poremecaja,
amenoreje, anovulacije, galaktoreje, poremecaja plodnosti, smanjenog libida, erektilne disfunkcije.

®U placebo-kontrolisanim ispitivanjima, dijabetes melitus je prijavljen kod 0,18 % pacijenata le¢enih
risperidonom u odnosuna 0,11 % u grupi sa placebom. Ukupna incidenca iz svih klinickih ispitivanja
je bila 0,43% kod svih risperidonom leCenih pacijenata.

¢ Nije primeceno u klini¢kim ispitivanjima sa lekom Rispolept, ali je primeéeno u postmarketinskom
periodu sa risperidonom.

4 Ekstrapiramidalni poreme¢aj mogu biti: Parkinsonizma (hipersekrecija salive, mi§iéno-koStana
ukocenost, parkinsonizam, balavljenje, rigidnost misi¢a (fenomen zupcastog tocka), bradikinezija,
hipokinezija, lice kao maska, napetost miSica, akinezija, ukocenost vrata, ukocenost misi¢a, parkinsonov
hod i abnormalni glabelarni refleks, parkinsoni¢ni tremor u miru), akatizija (akatizija, nemir,
hiperkinezija i sindrom nemirnih nogu), tremor, diskinezija (diskinezija, gré miSi¢a, horeoatetoza,
atetoza i mioklonus), distonija. Distonija ukljucuje distoniju, hipertoniju, tortikolis, nevoljne misi¢ne
kontrakcije, kontrakture misic¢a, blefarospazam, okulogiraciju, paralizu jezika, facijalni spazam,
laringospazam, miotoniju, opistotonus, orofaringealni spazam, pleurototonus (tetani¢ko savijanje tela na
jednu stranu), spazam jezika, i trizmus. Potrebno je naglasiti da §iri spektar ovih simptoma nema uvek
ekstrapiramidalno poreklo. Insomnija ukljucuje: inicijalnu insomniju, srednju insomniju, Konvulzije
ukljucuju konvulzije tipa Grand mal. Poremecéaji menstruacije ukljucuju nepravilne menstruacije,
oligomenoreju. Edemi ukljucuju generalizovani edem, periferni edem, elasti¢ni edem.

NeZeljeni efekti zabelezeni sa paliperidon formulacijama

Paliperidon je aktivan metabolit risperidona, zato je profil nezeljenih reakcija ovih lekova (ukljucujuéi
oralne i parenteralne formulacije) relevantan jedan drugom. U dodatku gore navedenih neZeljenih
reakcija, slede¢e nezZeljene reakcije su bile primecene tokom upotrebe paliperidona i moze se ocekivati
da ¢e se javiti tokom terapije sa lekom Rispolept.

Kardioloski poremec¢aji: Sindrom posturalne ortostatske tahikardije

Klasni efekti

Kao i kod drugih antipsihotika, prijavljivani su veoma retki slucajevi produzenja QT intervala tokom
pracenja u postmarketinSkom periodu. Drugi sréani poremecaji koji su prijavljeni pri davanju
antipsihotika koji produzavaju QT interval ukljucuju ventrikularnu aritmiju, ventrikularnu fibrilaciju,
ventrikularnu tahikardiju, iznenadnu smrt, sr€ani zastoj i Torsades de Pointes.

Venska tromboembolija

U toku uzimanja antipsihoti¢nih lekova prijavljeni su slucajevi venske tromboembolije, ukljucujuci
slucajeve plu¢ne embolije i slucajeve duboke venske tromboze (nepoznata ucestalost).

Poveéanje telesne mase

U placebom kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima u trajanju od 6 do 8 nedelja u kojoj su ucestvovale
dve grupe pacijenata sa shizofrenijom od kojih je jedna grupa lecena risperidonom, a druga placebom
praceno je povecanje telesne mase > 7%. U studiji je primecena statisticki znacajno veca incidenca

17 0d 23



dobijanja na telesnoj masi kod pacijenata leGenih lekom Rispolept (18%) u odnosu na pacijente koji su
primali placebo (9%). U placebo kontrolisanim klinickim ispitivanjima koja su trajala 3 nedelje u kojima
su ucestvovali odrasli pacijenti sa akutnom manijom, povecanje telesne mase > 7%, je na kraju
ispitivanja bilo uporedivo kod grupe koja je primala lek Rispolept (2,5%) 1 grupe koja je primala placebo
(2,4%), dok je kod aktivne kontrolne grupe uo¢eno malo povecanje (3,5%).

U populaciji dece i adolescenata sa poremec¢ajem ponasanja, u dugotrajnim studijama, srednje povecanje
telesne mase je iznosilo 7,3 kg nakon 12 meseci terapije. Normalno povecéanje telesne mase kod dece od
5 do 12 godina je od 3 kg do 5 kg tokom godinu dana. Dobijanje na masi u periodu od 12 do 16 godina
je od 3 kg do 5 kg godisnje kod devojcica, dok deCaci dobijaju na masi 5 kg godiSnje.

Dodatne informacije za posebne populacije
Nezeljena dejstva leka, koja su prijavljena sa ve¢om incidencom kod starih pacijenata sa demencijom ili
pedijatrijskih pacijenata u odnosu na odraslu populaciju opisane su nize:

Stariji pacijenti sa demencijom

Prolazni ishemijski napad i cerebrovaskularni insult su bile nezeljene reakcije prijavljene u klinickim
ispitivanjima sa ucestalos¢u 1,4 % 1 1,5 % kod starih pacijenata sa demencijom. Takode, infekcija
urinarnog trakta, periferni edem, letargija i kaSalj su nezeljena dejstva prijavljena sa ucestalo$¢u od >
5% kod starih pacijenata sa demencijom $to je najmanje dva puta veca ucestalost u odnosu na ostale
pacijente.

Pedijatrijski pacijenti

Ocekuje se, uopsteno, da ucestalost, tip i tezina nezeljenih reakcija kod dece bude sli¢na kao i kod
odraslih.

Sledece nezeljene reakcije su prijavljene kod pedijatrijskih pacijenata (5 do 17 godina) sa ucestaloscu
od > 5%, §to je najmanje dva puta veca ucestalost u odnosu na ostale pacijente: somnolencija/sedacija,
zamor, glavobolja, povefan apetit, povracanje, infekcija gornjeg respiratornog trakta, nazalna
kongestija, abdominalni bol, vrtoglavica, kasalj, pireksija, tremor, dijareja i enureza.

Uticaj dugorocne terapije risperidonom na seksualno sazrevanje i telesnu visinu nije adekvatno ispitan
(videti odeljak 4.4, odeljak ,,Pedijatrijska populacija“)

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi

Opisani znaci 1 simptomi, uglavnom su posledica poja¢anih farmakoloskih dejstava
leka koja su ve¢ poznata. Oni obuhvataju pospanost i sedaciju, tahikardiju i hipotenziju, kao i
ekstrapiramidalne simptome. Prilikom predoziranja, zapazeni su slucajevi produzenja QT intervala i
konvulzije. Torsade de Pointes su prijavljeni u slu¢aju predoziranja lekom Rispolept i paroksetinom.
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U slucaju akutnog predoziranja, treba uzeti u obzir i mogucnost njegovog porekla usled istovremene
upotrebe vise razlicitih lekova.

Lecenje

Uspostaviti i odrzavati disajne puteve i osigurati adekvatnu oksigenaciju i ventilaciju. Treba razmotriti
primenu aktivnog uglja zajedno sa laksativima samo ukoliko je od uzete koli¢ine leka proslo manje od
sat vremena. Pracenje kardiovaskularne funkcije treba zapoceti odmah, §to podrazumeva i kontinuirano
pracenje EKG-a, kako bi se otkrile mogucée aritmije.

Za risperidon nema specificnog antidota. Stoga, treba primeniti odgovarajucu suportivnu terapiju.
Hipotenziju i cirkulatorni kolaps treba le¢iti odgovaraju¢im merama, kao $to je intravenska infuzija
teCnosti i/ili simpatomimetici. U slucaju teskih ekstrapiramidalnih simptoma, treba dati antiholinergicku
terapiju. Pacijenta treba pazljivo nadgledati i pratiti sve dok se ne oporavi.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antipsiheotici, ostali antipsihotici
ATC kod: NO5AX08

Mehanizam delovanja

Risperidon je selektivni monoaminergicki antagonist sa jedinstvenim delovanjem. On poseduje visok
afinitet za serotonergicke SHT2 i dopaminergicke D2 receptore. Risperidon se takode vezuje za alfal-
adrenergicke receptore, i sa manjim afinitetom za H1-histaminergi¢ke receptore i alfa-2 adrenergicke
receptore. Risperidon nema afiniteta za holinergicke receptore. lako je risperidon snazan D2 antagonist,
zbog Cega se smatra da poboljSava pozitivne simptome shizofrenije, on manje izaziva depresiju motorne
aktivnosti i indukciju katalepsije nego klasi¢ni neuroleptici. Balansiran centralni serotoninski i
dopaminski antagonizam moze smanjiti moguénost za nastanak ekstrapiramidalnih nezeljenih efekata i
prosiriti terapijsku aktivnost na negativne i afektivne simptome shizofrenije.

Farmakodinamski efekti

Klini¢ka efikasnost

Shizofrenija

Efikasnost risperidona, u kratkotrajnoj terapiji bolesnika sa shizofrenijom, utvrdena je tokom 4
ispitivanja koja su trajala 4 do 8 nedelja i u kojima je ucestvovalo 2500 pacijenta sa shizofrenijom
dijagnostifikovanom u skladu sa kriterijumima DSM IV. U 6-nedeljnom placebom kontrolisanom
ispitivanju u kome se doza risperidona titrirala do 10mg/dan, dva puta dnevno, risperidon je bio
superiorniji od placeba, prema skoru Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). U 8 nedeljnom, placebom
kontrolisanom klinickom ispitivanju 4 fiksne doze risperidona su primenjivane dva puta dnevno
(2mg/dan, 6mg/dan, 10mg/dan, 16mg/dan) i u sve Cetiri grupe rezultati ispitivanja ukazuju na
superiornost risperidona u poredenju sa placebo grupom, na osnovu ukupnog skora Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS). U slede¢em 8-nedeljnom komparativnom klini¢kom ispitivanju u
kome je medusobno uporedivano 5 fiksnih doza risperidona (Img/dan, 4mg/dan, 8mg/dan, 12mg/dan,
16mg/dan dva puta dnevno), grupe koje su dobijale risperidon u dozama 4mg/dan, 8mg/dan, 16 mg/dan
pokazale su superiornost u poredenju sa grupom koja je dobijala 1mg/dan risperidona, procenjeno na
osnovu ukupnog PANSS skora. U 4-nedeljnom placebom kontrolisanom klinickom ispitivanju,
poredene su dve fiksne doze risperidona sa placebom (4mg i 8mg/dan jednom dnevno) i obe grupe na
risperidonu pokazale su superiornost u odnosu na placebo grupu, prema nekoliko PANSS kriterijuma,
ukljucujuéi ukupni skor PANSS 1 kriterijum odgovora (>20% redukcije u PANSS ukupnom skoru). U
dugotrajnom klini¢kom ispitivanju u kome su ucéestvovali odrasli pacijenti sa shizofrenijom prema
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kriterijumima DSM 1V, a koji su bili klini¢ki stabilni najmanje 4 nedelje zbog terapije drugim
antipsihoticima, bili su podeljeni u dve grupe od kojih su jedni primali risperidon 2 mg do 8 mg jednom
dnevno a drugi haloperidol, tokom 1 do 2 godine. Pacijenti koji su primali risperidon su imali znacajno
duze vreme do relapsa u odnosu na pacijnte koji su primali haloperidol.

Manicne epizode u bipolarnom paremecaju

Efikasnost monoterapije risperidonom u akutnoj terapiji mani¢ne epizode u bipolarnom poremecaju
pokazana je tokom 3 dvostuko slepa placebom kontrolisana klinicka ispitivanja gde je risperidon
primenjivan u vidu monoterapije kod oko 820 pacijenata sa bipolarnim poremecéajem tip 1, na osnovu
DSM 1V kriterijuma. U sva tri ispitivanja risperidon od 1mg do 6mg/dan (pocetna doza 3mg u dva
ispitivanja i 2mg u jednom ispitivanju), je bio znacajno efikasniji u odnosu na placebo na osnovu unapred
definisane primarne krajnje tacke-promene ukupnog Young Mania Ratin Scale (YMRS) u 3. nedelji, u
odnosu na pocetne vrednosti. Sekundarni ishodi efikasnosti bili su generalno u skladu sa primarnim
ishodom. Procenat pacijenata koji je imao >50 % smanjenja ukupnog Young Mania Ratin Scale
(YMRS) u 3. nedelji u odnosu na pocetne vrednosti, bio je znacajno veci od procenata pacijenata koji
su primali placebo. Jedno od tri ispitivanja je ukljucivalo grupu na haloperidolu i 9-nedeljni dvostruko
slepi period terapije odrzavanja. Efikasnost se odrzala tokom 9-nedeljne terapije odrzavanja. Promena u
ukupnom Young Mania Ratin Scale (YMRS) u poredenju sa pocetnim vrednostima, pokazala je
poboljsanje koje se odrzavalo i bilo je uporedivo izmedu risperidona i haloperidola u 12. nedelji
ispitivanja.

Efikasnost terapije risperidonom kao dodatak stabilizatorima raspoloZenja u terapiji mani¢nih epizoda u
bipolarnom poremecaju pokazana je u jednom od dva dvostruko slepa placebom kontrolisana klinicka
ispitivanja koja su trajala 3 nedelje, kod oko 300 pacijenata sa bipolarnim poremecajem na osnovu DSM
IV kriterijuma. U prvom tronedeljnom ispitivanju, terapija risperidona 1mg do 6mg/dan sa pocetnom
dozom 2mg/dan koji je primenjen zajedno sa litijumom ili valproatom je bila efikasnija od pojedina¢nog
dejstva litijuma ili valproata na osnovu prethodno odredene primarne krajnje tacke ispitivanja - promene
ukupnog Young Mania Ratin Scale (YMRS) u tre¢oj nedelji ispitivanja u odnosu na vrednost na pocetku
ispitivanja. U drugom tronedeljnom ispitivanju risperidon od 1mg do 6mg/dan sa pocetnom dozom
2mg/dan koji je primenjen zajedno sa litijumom, valproatom ili karbamazepinom nije pokazao
superiornost u odnosu na pojedinacno dejstvo litijuma, valproata ili karbamazepina u redukciji ukupnog
Young Mania Ratin Scale (YMRS). Moguce objasnjenje neuspeha ovog ispitivanja je uticaj
karbamazepina na klirens risperidona i 9-hidroksi risperidona, §to je vodilo do subterapijskih nivoa
risperidona i 9-hidroksi risperidona. Kada su podaci iz grupe koja je primala karbamazepin iskljuceni iz
naknadne analize, terapija risperidonom primenjenim sa litijumom ili valproatom bila je superiornija u
odnosu na pojedina¢no dejstvo litijuma ili valproata, u redukciji ukupnog YMRS skora.

Perzistentna agresija kod demencije

Efikasnost terapije risperidonom u terapiji bihevioralnih i psiholoskih simptoma demencije (Behavioural
and Psychological Symptoms of Dementia - BPSD), ukljucuju¢i i poremecaje ponasanja kao §to su
agresivnost, psihoza, prekomerna aktivnost ili poremecaj afekta, pokazana je u tri dvostruko slepa
placebo konrolisana ispitivanja kod 1150 starih pacijenata sa umerenom do teSkom demencijom. U
jednom ispitivanju primenjena je fiksna doza risperidona od 0,5 mg, 1 mg, 2 mg/dan. U druga dva
ispitivanja primenjena je fleksibilna doza risperidona; u jednoj studiji pacijenti su dobijali risperidon u
opsegu doza od 0,5 mg do 4 mg/dan, a drugoj studiji od 0,5 mg do 2 mg/dan. Risperidon je pokazao
statisticki znacajnu i klinicki vaznu efikasnost u terapiji agresivnosti, i manje konzistentnu efikasnost u
terapiji agitacije i psihoze kod starih pacijenata sa demencijom (izmereno na BEHAVE-AD
(Behavioural Pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale) i CMAI (Cohen-Mansfield Agitetion
Inventory) skalama. Terapijski efekat risperidona je bio nezavistan od MMSE skora (Mini-Mental State
Examination) i posledi¢no od tezine demencije; od sedativnih svojstava risperidona; od prisustva ili
odsustva psihoze; od tipa demencije, Alzheimerove, vaskularne ili meSane. (videti odeljak 4.4)

Pedijatrijska populacija

Poremecaji ponasanja
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Efikasnost risperidona u kratkotrajnom lecenju poremecaja ponasanja pokazana je u dva dvostruko slepa
placebom kontrolisana klinicka ispitivanja kod 240 pacijenata starosti od 5 do 12 godina, sa dijagnozom
poremecaja ponasanja dijagnostifikovanim u skladu sa kriterijumima DSM-IV i intelektualnim
sposobnostima ispod prose¢nih ili blagom do umerenom mentalnom retardacijom/poremecéajem ucenja.
U dva ispitivanja, risperidon primenjen u dozi 0,02 do 0,06 mg/kg/dan, je bio superiorniji od placeba,
procenjeno na osnovu promene N-CBRF (Nisoger-Child Behavior Rating Form) u Sestoj nedelji u
odnosu na pocetne vrednosti, $to je bila unapred definisana primarna krajnja tacka ispitivanja.

5.2. Farmakokineticki podaci

Rispolept, oralni rastvor je bioekvivalentan Rispolept film tabletama.
Risperidon se metabolise do 9-hidroksi-risperidona, koji ima sli¢nu farmakolosku aktivnost kao i
risperidon (videti odeljak Biotransformacija i eliminacija).

Resorpcija
Risperidon se kompletno resorbuje posle oralne primene, dostizué¢i maksimalne koncentracije u plazmi

u toku 1-2 sata. Apsolutna oralna raspolozivost risperidona je 70% (CV=25%). Relativana oralna
raspolozivost risperidona iz tablete je 94% (CV=10%) u odnosu na rastvor. Hrana ne utice na resorpciju,
pa se Rispolept moze uzimati uz obrok ili nezavisno od njega. Ravnotezne koncentracije risperidona se
postizu u toku jednog dana kod vecine pacijenata. Stabilne ravnotezne koncentracije 9-hidroksi-
risperidona se dostizu za 4-5 dana od doziranja.

Distribucija
Risperidon se brzo distribuira. Volumen distribucije je 1-2 L/kg. U plazmi, risperidon se vezuje za

albumin i alfa 1 kiseli glikoprotein. Vezivanje risperidona za proteine plazme iznosi 90%, a 9-hidroksi-
risperidona 77%.

Biotransformacija i eliminacija

Risperidon se metabolise preko CYP2D6 u 9-hidroksi-risperidon, koji ima sliénu farmakoloSku
aktivnost kao i risperidon. Risperidon i 9-hidroksi-risperidon €ine zajedno aktivnu antipsihoticnu
frakciju. CYP2D6 je genetski polimorfan izoenzim. Ekstenzivni CYP2D6 metabolizatori brzo
konvertuju risperidon u 9-hidroksi-risperidon, dok spori CYP2D6 metabolizeri konvertuju risperidon u
9-hidroksi-risperiond znatno sporije. lako ekstenzivni metabolizeri imaju manje koncentracije
risperidona i vece koncentracije 9-hidroksi-risperidona nego spori metabolizeri, farmakokinetika
kombinacije risperidona i 9-hidroksi-risperidona (tj. aktivne antipsihoti¢ne frakcije) nakon jedne i
ponovljenih doza su sli¢ne kod ekstenzivnih i sporih metabolizera CYP2D6.

Drugi metabolicki put risperidona je N-dealkilacija. /n vitro ispitivanja na humanim mikrozomima jetre,
pokazala su da klinicki relevantna koncentracija risperidona ne inhibira znacajnije metabolizam lekova
koji se odvija preko izozima citohroma P450, ukljucuju¢i CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AS. Sedam dana nakon primene, urinom se eliminiSe oko 70%, a fecesom
14% od unete doze. U urinu, risperidon i 9-hidroksi-risperidon ¢ine 35-45%, a preostali deo su neaktivni
metaboliti. Nakon oralne primene kod psihoti¢nih pacijenata, poluvreme eliminacije risperidona je oko
3 stata. Poluvreme eliminacije 9-hidroksi-risperidona i aktivne antipsihoticke frakcije je 24 sata.

Linearnost
Koncentracije risperidona u plazmi su proporcionalne unetoj dozi unutar terapijskog opsega doza.

Starije osobe, renalna i hepati¢na insuficijencija

Farmakokineti¢ka studija posle primene pojedina¢ne doze oralnog risperidona, pokazala je kod starijih
osoba u proseku 43% viSe koncentracije aktvne frakcije sa antipsihoti¢nim efektom u plazmi, 38% duze
poluvreme eliminacije i smanjen klirens aktivne frakcije sa antipsihoticnim efektom za 30%. Kod
odraslih sa umerenim oStecenjem funkcije bubrega klirens aktivne frakcije je bio ~48% klirensa kod
mladih zdravih odraslih osoba. Kod odraslih sa teskim oSte¢enjem funkcije bubrega klirens aktivne
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frakcije je bio ~31% klirensa kod mladih zdravih odraslih osoba. Poluvreme eliminacije aktivne frakcije
je bilo 16,7 h kod mladih odraslih osoba, 24,9 h kod odraslih sa umerenim oste¢enjem funkcije bubrega
(ili ~1,5 puta duZe u odnosu na mlade odrasle osobe) i 28,8 sati kod onih sa teskim ostecenjem funkcije
bubrega (ili ~1,7 puta duze u odnosu na mlade odrasle osobe).

Koncentracije risperidona u plazmi bile su normalne kod pacijenata sa insuficijencijom jetre, ali je
srednja vrednost slobodne frakcije risperidona u plazmi bila uve¢ana za 37,1%

Klirens i poluvreme eliminacije risperidona i aktivne frakcije kod odraslih sa umerenim i teskim
oste¢enjem funkcije jetre nakon oralne primene, nisu bili znac¢ajno drugaciji u odnosu na iste parametare
kod mladih zdravih odraslih osoba.

Pedijatrijski pacijenti
Farmakokinetika risperidona, 9-hidroksi-risperidona i aktivne antipsihoticke frakcije kod dece je sli¢na
kao i kod odraslih.

Pol, rasa, pusenje
Pol, rasa i puSenje ne uti¢u na farmakokinetiku risperidona ni na aktivnu antipsihoti¢ku frakciju.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

U (sub)hroni¢nim ispitivanjima toksi¢nosti, u kojima je doziranje zapoceto na polno nezrelim pacovima
1 psima, dozno-zavisni efekat je zapazen na muskim i Zenskim polnim organima i mle¢nim Zlezdama.
Ovi efekti su dovedeni u vezu sa povecanim nivoom prolaktina u serumu, kao posledice supresivnog
delovanja risperidona na dopaminske D2-receptore. Dodatno, ispitivanja sa kulturama tkiva ukazuju da
je ¢elijski rast tumora dojke kod ljudi mozda stimulisan prolaktinom. Risperidon nije bio teratogen kod
pacova i kuni¢a. U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti na pacovima primecena su nezeljena dejstva
u vidu izmene ponasanja pri parenju kod roditelja, zatim uticaj na telesnu masu na rodenju i na
prezivljavanje potomka. Kod pacova, intrauterina izloZenost risperidonu je bila udruzena sa kognitivnim
deficitima u odraslom dobu. Drugi dopaminski antagonisti, primenjeni kod gravidnih Zenki izazvali su
negativne efekte na ucenje i motorni razvoj kod potomka.

U ispitivanjima toksi¢nosti na mladim pacovima tretiranih oralnim risperidonom, primecen je poveéan
mortalitet mladuncadi i kaSnjenje fizickog razvoja. U 40-nedeljnom ispitivanju sa mladim psima
tretiranim oralnim risperidonom, kasnilo je seksualno sazrevanje. Na osnovu PIK, na rast dugih kostiju
kod pasa nije uticala doza 3,6 puta ve¢a od maksimalne humane oralne doze kod adolescenata (1,5
mg/dan); dok su efekti na dugim kostima i na seksualno sazrevanje uoceni pri dozama 15 puta ve¢im od
maksimalne humane oralne doze kod adolescenata.

Risperidon nije bio genotoksi¢an u bateriji testova genotoksi¢nosti. U studijama karcinogenosti sa oralno
primenjenim risperidonom na miSevima i pacovima, uocena je povecana incidenca adenoma pituitarne
zlezde (mis), adenoma endokrinog pankreasa (pacov), i adenoma mlecnih zlezda (kod obe vrste). Ovi
tumori mogu biti povezani sa produzenim dopaminskim D2 antagonizmom i hiperprolaktinemijom. Nije
poznat znacaj ovih nalaza na humanu populaciju. /n vitro i in vivo, animalni modeli pokazuju da visoke
doze risperidona mogu izazvati produzenje QT intervala, §to je teoretski povezano sa pove¢anim rizikom
od nastanka aritmije tosade de pointes kod pacijenata.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

vinska kiselina (E334);
benzojeva kiselina (E210);
natrijum-hidroksid;

voda, preciS¢ena.
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6.2. Inkompatibilnost
Inkompatibilan sa gotovo svim vrstama ¢aja, ukljucujuci i crni Caj.
6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe: 3 godine.
Rok upotrebe nakon prvog otvaranja: 3 meseca.

6.4. Posebne mere upozorenja pri cuvanju
Cuvati na temperaturi do 30°C. Ne ¢uvati u frizideru i ne zamrzavati.

Ne upotrebljavati nakon isteka roka upotrebe naznacenog na kartonu ili boci. Datum isteka roka upotrebe
se odnosi na poslednji dan u mesecu.

6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaZe

Unutrasnje pakovanje je boca od tamnog stakla sa sigurnosnim zatvaracem za decu od polipropilena.
Spoljnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedna boca sa 100 mL oralnog rastvora,
graduisana pipeta koja sluzi za doziranje i Uputstvo za lek.

Pipeta je graduisana u miligramima i mililitrima, sa minimalnom graduisanom zapreminom od 0.25 mL
(Sto odgovara 0.25 mg oralnog rastvora) i maksimalnom graduisanom zapreminom od 3 mL (8to odgovara

3 mg oralnog rastvora). Na pipeti su od§tampane graduisane oznake na svakih 0.25 mL do 3 mL.

6.6 Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu
sa vaze¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO JANSSEN-CILAG KFT BEOGRAD Beograd - Novi Beograd, Omladinskih
brigada 88B

8. BROJEVI DOZVOLA ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

515-01-03998-22-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 11.04.2002.
Datum poslednje obnove dozvole: 01.08.2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Avgust, 2023.
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