SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

A

Rispolept® 1mg, film tablete
Rispolept® 2mg, film tablete
Rispolept® 3mg, film tablete

Rispolept® 4mg, film tablete
INN: risperidon

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Film tablete:
Jedna film tableta sadrzi 1 mg risperidona.

Jedna film tableta sadrzi 2 mg risperidona.
Jedna film tableta sadrzi 3 mg risperidona.

Jedna film tableta sadrzi 4 mg risperidona.
Pomoc¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom:

Jedna film tableta od Img sadrzi 131mg laktoze, monohidrat

Jedna film tableta od 2mg sadrzi 130mg laktoze, monohidrat i 0,05mg Orange Yellow S (E110)
aluminijum lak

Jedna film tableta od 3mg sadrzi 195mg laktoze, monohidrat

Jedna film tableta od 4mg sadrzi 260mg laktoze, monohidrat

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti deo 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta:

jadina 1lmg

bele, duguljaste, bikonveksne film tablete (10.5 mm x 5 mm), zaobljenih ivica sa utisnutom
podeonom linijom na jednoj strani. Sa jedne strane linije utisnuta je oznaka "Ris", a sa druge "1".

jacina 2mg

svetlonarandzaste, duguljaste, bikonveksne film tablete (10.5 mm x 5 mm), zaobljenih ivica sa
utisnutom podeonom linijom na jednoj strani. Sa jedne strane linije utisnuta je oznaka "Ris", a sa
druge "2".

jadina 3mg

zute, duguljaste, bikonveksne film tablete (13,5 mm x 6,5 mm), zaobljenih ivica sa utisnutom
podeonom linijom na jednoj strani. Sa jedne strane linije utisnuta je oznaka "Ris", a sa druge "3".
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jac¢ina 4mg
zelene, duguljaste, bikonveksne film tablete (15 mm x 6,5 mm), zaobljenih ivica sa utisnutom
podeonom linijom na jednoj strani. Sa jedne strane linije utisnuta je oznaka "Ris", a sa druge "4".

Podeona linija koja deli tabletu na dve polovine sluZzi za jednostavnije gutanje tablete i nije za deljenje
tablete na dve jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Lek Rispolept je indikovan za lecenje shizofrenije.

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

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

Lek Rispolept je indikovan za kratkotrajno simptomatsko le¢enje (do 6 nedelja) perzistentne agresije u
poremecaju ponaSanja kod dece starije od 5 godina i adolescenata sa intelektualnim sposobnostima
ispod prose¢nih ili mentalnom retardacijom dijagnostikovanom u skladu sa kriterijumima DSM-1V,
kod kojih stepen agresije ili drugih poremecaja ponasanja zahteva farmakolosko le¢enje. Farmakoloska
terapija mora biti sastavni deo sveobuhvatnijeg programa lecenja, ukljucujuéi psihosocijalni i vaspitni

pristup. Savetuje se da risperidon propisuje specijalista decije neurologije i deciji i adolescentni
psihijatar ili lekar koji dobro poznaju metode leCenja poremecaja ponasanja dece i adolescenata.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Shizofrenija

Odrasli

Lek Rispolept se moze davati jednom ili dva puta na dan.

Pocinje se dozom od 2 mg/dan. Doza se moze povecati drugog dana na 4 mg. Posle toga, doza moze
ostati nepromenjena ili se dalje prilagodava po potrebi za svakog pacijenta. Najvecem broju
pacijenata odgovara doza od 4 do 6 mg/dan. Kod nekih pacijenata moze biti potrebna sporija titracija
doze i niza pocetna i doza odrzavanja.

Doze vec¢e od 10 mg/dan se nisu pokazale efikasnijim od manjih dnevnih doza, a mogu izazvati
ekstrapiramidalne simptome. Bezbednost primene doza ve¢ih od 16 mg/dan nije ispitana, tako da se
njihova primena ne preporucuje.

Starije osobe

Preporucuje se pocetna doza od 0,5 mg dva puta na dan. Ova doza se moze prilagoditi prema potrebi
pacijenta povec¢anjem od 0,5 mg dva puta na dan do 1 do 2 mg dva puta na dan.

Pedijatrijska populacija
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Primena risperidona kod dece sa shizofrenijom, mlade od 18 godina, se ne preporucuje usled
nedostatka podataka o efikasnosti.

Manicne epizode u bipolarnom poremecaju

Odrasli

Lek Rispolept treba primeniti jednom dnevno, pocinjuéi sa dozom od 2mg risperidona. Ukoliko je
indikovano, dozu treba prilagodavati povecanjem od 1mg dnevno, u vremenskim intervalima koji nisu
kraci 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 leka Rispolept kod svakog pacijenta. Primena
dnevne doze iznad 6 mg risperidona nije ispitana kod pacijenata sa mani¢nim epizodama.

Kao i u slucaju drugih simptomatskih terapija, kontinuiranu primenu leka Rispolept treba proceniti i
razmotriti u vi$e navrata u daljem toku terapije.

Starije osobe

Preporucena pocetna doza je 0,5 mg dva puta na dan. Ova doza se moze prilagoditi prema potrebi
pacijenta povec¢anjem od 0,5 mg dva puta na dan do 1 do 2 mg dva puta na dan. Posto je iskustvo u
klinickoj primeni kod starijih osoba limitirano, treba voditi ra¢una u toku lecenja.

Pedijatrijska populacija

Upotreba risperidona kod dece sa manijom kod bipolarnog poremecaja, mlade od 18 godina, se ne
preporucuje usled nedostatka podataka o efikasnosti.

Perzistentna agresija kod pacijenata sa umerenom do teSkom demencijom Alzheimerovog tipa

Preporucena pocetna doza je 0,25 mg oralnog rastvora dva puta na dan. Preporucuje se oralni rasvor
kao farmaceutski oblik za primenu 0,25mg. Ukoliko je neophodno, ova doza se moze prilagoditi
prema potrebi pacijenta pove¢anjem od 0,25 mg dva puta na dan, ne ucestalije od svakog drugog
dana. Optimalna doza, kod vecine pacijenata iznosi 0,5 mg dva puta na dan. Ipak, kod odredenog
broja pacijenata se pobolj$anje javlja nakon primene doze do 1 mg dva puta na dan.

Lek Rispolept ne treba koristiti duze od 6 nedelja kod pacijenata sa perzistentnom agresijom u
demenciji Alzheimerovog tipa. U toku terapije, pacijente treba cesto i redovno pregledati uz

razmatranje potrebe sa nastavljanjem terapije.

Poremecaj ponaSanja

Deca i adolescenti uzrasta od 5 do 18 godina starosti

Kod osoba telesne mase >50kg preporucena pocetna doza je 0,5mg jednom na dan. Ukoliko je
neophodno, ova doza se moze prilagoditi prema potrebi pacijenta povecanjem od 0,5mg jednom na
dan, ne ucestalije od svakog drugog dana. Za vecinu pacijenata optimalna doza iznosi 1mg jednom
dnevno. Medutim, kod nekih pacijenata se poboljSanje javlja nakon primene doze od 0,5mg dnevno,
dok je kod drugih neophodno primeniti doze od 1,5mg dnevno. Kod osoba telesne mase
<50kg, preporucena pocetna doza je 0,25 mg oralnog rastvora jednom dnevno. Preporucuje se oralni
rasvor kao farmaceutski oblik za primenu 0,25mg. Ukoliko je neophodno, ova doza se moze
prilagoditi prema potrebi pacijenta pove¢anjem od 0,25mg dnevno, ne ucestalije od svakog drugog
dana. Optimalna doza, kod vecine pacijenata, je 0,5mg jednom na dan. Medutim, kod nekih pacijenata
se poboljsanje javlja nakon primene doze od 0,25mg dnevno, dok je kod drugih neophodno primeniti
doze od 0,75mg oralnog rastvora jednom dnevno. Preporucuje se oralni rasvor kao farmaceutski oblik
za primenu 0,75mg.
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Kao i u slucaju drugih simptomatskih terapija, kontinuiranu primenu leka Rispolept treba proceniti i
razmotriti u viSe navrata u daljem toku terapije.

Primena risperidona kod dece sa ovim poremecajem, mlade od 5 godina, se ne preporucuje usled
nedostatka iskustva primene u ovom uzrastu.

Oboljenja bubrega i jetre

Pacijenti sa oboljenjima bubrega imaju manju sposobnost eliminacije aktivne antipsihoticke frakcije
leka nego pacijenti sa normalnom bubreznom funkcijom. Kod pacijenata sa poremeéenom funkcijom
jetre dolazi do povecanja koncentracije slobodne frakcije risperidona u plazmi.

Bez obzira na indikaciju, kod pacijenata sa poremeéenom funkcijom bubrega i jetre, pocetnu i
naredne doze treba smanjiti na pola, a titracija doze treba da bude sporija.

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

Nacin primene

Lek Rispolept je namenjen za oralnu primenu. Hrana ne uti¢e na resorpciju leka Rispolept .

Kada se namerava prekid terapije, preporucuje se postepeno ukidanje leka. Akutni apstinencijalni
simptomi, ukljucuju¢i nauzeju, povracanje, znojenje i insomniju vrlo retko su prijavljivani nakon
naglog prestanka primene visokih doza antipsihoti¢nih lekova (videti deo 4.8.). MozZe do¢i do
ponovne pojave psihoti¢nih simptoma, a prijavljene su i pojave nevoljnih pokreta (kao Sto su
akatizija, distonija i diskinezija).

Prelaz sa drugih antipsihotika

Ukoliko je medicinski opravdano, lek koji se prethodno upotrebljavao treba postepeno ukidati i poceti
sa primenom leka Rispolept. Takode, ako je to medicinski opravdano, pri prelasku sa leCenja
antipsihoticima u obliku depo-preparata, prva doza leka Rispolept se daje u trenutku kada bi trebalo
primeniti slede¢u dozu depo-injekcije. Potrebu za nastavljanjem ve¢ =zapocetog lecenja
antiparkinsonicima treba proceniti u viSe navrata u daljem toku terapije.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u delu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Stariji pacijenti sa demencijom

Povecan mortalitet kod starijih pacijenata sa demencijom

Meta-analizom 17 placebo-kontrolisanih klini¢kih ispitivanja u kojima su ispitivani atipi¢ni
antipsihotici, ukljucuju¢i i Rispolept, primecen je porast mortaliteta kod starijih pacijenata sa
demencijom koji su leeni atipiénim antipsihoticima u poredenju sa placebom. U placebo-
kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima leka Rispolept u ovoj populaciji, incidenca mortaliteta kod
pacijenata leCenih lekom Rispolept bila je 4,0%, u odnosu na 3,1% koliko je ona iznosila kod
pacijenata koji su primali placebo. Stepen verovatnoce (95% tacnog intervala pouzdanosti) iznosio je
1,21 (0,7; 2,1). Prose¢na starost (raspon) pacijenata koji su preminuli iznosila je 86 godina (u rasponu
od 67 do 100 godina). Podaci iz dve velike opservacione studije su pokazali da su stariji pacijenti sa
demencijom koji su bili leCeni konvencionalnim antipsihoticima takode u malom povecanom riziku

4 od 26



od smrtnog ishoda u odnosu na pacijente koji nisu bili le¢eni. Ne postoji dovoljno podataka da bi se
precizno odredio stepen rizika i uzrok povecanog rizika nije poznat. Opseg povecane smrtnosti u
opservacionim studijama koji se moze povezati sa antipsihoticnim lekovima ili sa nekim
karakteristikama pacijenata nije jasan.

Istovremena upotreba sa furosemidom

U placebo-kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima sa lekom RISPOLEPT, kod starijih pacijenata sa
demencijom, veca incidenca mortaliteta je primecena kod pacijenata koji su istovremeno leceni
furosemidom i risperidonom (7,3%; prosecna starost 89 godina, u rasponu od 75-97 godina) u
poredenju sa grupom pacijenata lecCenih 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 klini¢ka ispitivanja. Istovremena upotreba risperidona i drugih
diuretika (uglavnom tiazidnih diuretika primenjenih u malim dozama) nije bila povezana sa sli¢nim
nalazima.

Nije otkriven patofiziolo$ki mehanizam koji bi mogao da objasni povezanost, a takode ni ta¢an uzrok
smrti. Ipak, treba biti oprezan i razmotriti odnos rizika i koristi ove kombinacije lekova ili
istovremene primene sa drugim jakim diureticima, pre donoSenja odluke o primeni. Povecanje
incidence mortaliteta kod pacijenata koji su leCeni drugim diureticima u kombinaciji sa risperidonom
nije zabelezeno. Bez obzira na leCenje, dehidracija je bila opsti faktor rizika za mortalitet i zato je
treba pazljivo izbegavati kod starijih dementnih pacijenata.

Cerebrovaskularni neZeljeni dogadaji (CVAE)

Aproksimativno 3-puta povecan rizik od kardiovaskularnih neZeljenih dogadaja je primecen u
randomizovanim placebo kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima kod pacijenata sa demencijom koji su
primali neki atipi¢an antipsihotik. Prikupljeni podaci iz Sest placebo-kontrolisanih studija sa lekom
Rispolept kod uglavnom starijih pacijenata (>65 godina) sa demencijom pokazali su da su se
cerebrovaskularni nezeljeni dogadaji (kombinovano ozbiljni i oni koji nisu ozbiljnog karaktera) javili
kod 3,3% (33/1009) pacijenata koji su primali lek Rispolept i 1,2% (8/712) pacijenata koji su primali
placebo. Stepen verovatnoce (95% tacnog intervala pouzdanosti) iznosio je 2,96 (1,34; 7,50).
Patofizioloski mehanizam ovog povecanog rizika nije poznat. Ne moze se iskljuéiti povecan rizik za
nastanak cerebrovaskularnih nezeljenih dogadaja kod primene drugih antipsihoti¢nih lekova ili kod
ostale populacije pacijenata.

Rispolept treba upotrebljavati sa oprezom 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 Alzheimerovog tipa. Zbog
toga risperidon ne treba davati pacijentima sa drugim tipovima demencije, osim kod pacijenata sa
Alzheimerovim tipom demencije.

Lekar treba pazljivo da razmotri odnos koristi i rizika kod starijih pacijenata sa demencijom pre
primene leka Rispolept uzimajuci u obzir druge faktore rizika za nastanak cerebrovaskularnog insulta
kod svakog pacijenta pojedinacno. Pacijenti/negovatelji treba odmah da prijave znake i simptome
potencijalnih cerebrovaskularnih nezeljenih dogadaja kao $to su iznenadna slabost, utrnulost lica, ruku
ili nogu, probleme sa govorom ili vidlom. Bez odlaganja treba razmotriti sve terapijske opcije,
ukljucujuci prekid terapije risperidonom.

Rispolept je indikovan za kratkotrajno le¢enje perzistentne agresije kod pacijenata sa umerenom do
teSkom demencijom Alzheimerovog tipa kao dopuna ne-farmakoloSkim pristupima le¢enja koji su
imali ogranicenu ili nikakvu efikasnost i kada postoji rizik od samopovredivanja ili povredivanja
drugih.
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Pacijente treba redovno pratiti i ponovo razmotriti potrebu za nastavkom terapije.

Ortostatska hipotenzija

Kako risperidon deluje blokadom alfa-adrenergi¢kih receptora, moze do¢i do (ortostatske)
hipotenzije, naroCito u pocetnoj fazi titriranja doze. Tokom zajednicke upotrebe risperidona i
antihipertenzivne terapije tokom post-marketinskog perioda primec¢ena je klini¢ki znacajna
hipotenzija.

Rispolept treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa poznatim kardiovaskularnim oboljenjem
(na primer, sr¢ana insuficijencija, infarkt miokarda, poremecaji provodnog elektricnog sistema srca,
dehidratacija, hipovolemija ili cerebrovaskularno oboljenje) i dozu, kao §to je i preporuceno, treba
postepeno titrirati (videti deo 4.2). Ukoliko se kod pacijenta konstatuje hipotenzija, treba razmotriti
moguénost smanjenja doze.

Leukopenija, neutropenija i agranulocitoza

Slucajevi leukopenije, neutropenije i agranulocitoze su bili prijavljeni sa antipsihoticima ukljucujuci
lek RISPOLEPT. Agranulocitoza je bila prijavljena veoma retko (<1/10000 pacijenata) tokom
postmarketin§kog perioda.

Pacijente sa istorijom klini¢ki zna¢ajnog niskog broja belih krvnih zrnaca (WBC) ili lekom izazvane
leukopenije/neutropenije treba pratiti tokom prvih nekoliko meseci terapije i treba uzeti u razmatranje
prekid terapije lekom RISPOLEPT ako se uo€i prvi znak klini¢ki znacajnog pada u broju belih krvnih
zrnaca (WBC) u odsustvu drugih uzro¢nih faktora.

Pacijente sa klinicki znacajnom neutropenijom treba pazljivo pratiti zbog prehlade ili drugih
simptoma i znakova infekcije i leciti ih bez odlaganja kad nastanu takvi simptomi ili znaci. Pacijenti
sa teSkom neutropenijom (apsolutni broj neutrofila <1 x 10%/L) treba da prestanu sa uzimanjem leka
RISPOLEPT a broj belih krvnih zrnaca (WBC) treba da se prati do oporavka.

Tardivna diskinezija/ekstrapiramidalni simptomi (TD/EPS)

Lekovi koji blokiraju dopaminske receptore mogu izazvati tardivnu diskineziju koja se karakteriSe
ritmi¢kim nevoljnim pokretima, najcesée jezika i/ili lica. Pokazano je da pojava ekstrapiramidalnih
simptoma predstavlja faktor rizika za nastanak tardivne diskinezije. Ako se pojave znaci i simptomi
tardivne diskinezije, treba razmotriti mogucénost prekidanja terapije svim antipsihoticima.

Kod pacijenata koji istovremeno primaju psihostimulanse (npr. metilfenidat) i risperidon potreban je
oprez, obzirom da se ekstrapiramidalni simptomi mogu pojaviti prilikom podesavanja doze jednog ili
oba leka. Preporucuje se postepeno ukidanje terapije stimulansom (videti odeljak 4.5).

Neurolepticki maligni sindrom (NMS)

Poznato je da upotreba antipsihotika moze dovesti do pojave neuroleptickog malignog sindroma, koji
se karakteriSe hipertermijom, rigiditetom miSi¢a, autonomnom nestabilno$¢u, poremecéajem svesti i
poviSenim nivoom serumske kreatin fosfokinaze. Kao dodatni znaci mogu se javiti mioglobinurija
(rabdomioliza) i akutna renalna insuficijencija. U tom slucaju treba prekinuti lecenje svim
antipsihoticima, ukljucujuci i Rispolept.

Parkinsonova bolest 1 demencija sa prisustvom Levijevih telaSaca (Lewy body demencija)

Prilikom propisivanja antipsihotika pacijentima sa Parkinsonovom boles¢u ili sa Lewy body
demencijom, ukljucujuéi i Rispolept lekari treba da procene odnos rizika i koristi. Parkinsonova bolest
se moze pogorSati primenom risperidona. Kod obe grupe pacijenata moze biti povecan rizik od
nastanka neuroleptickog malignog sindroma, kao i poveéana osetljivost prema antipsihotickim
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lekovima; ovi pacijenti su bili iskljuéeni iz klini¢kih studija. Povecana osetljivost na antipsihotike se
manifestuje konfuzijom, umerenom do jakom redukcijom paZnje sa smanjenim osecajem bola,
posturalnom nestabilnoscu sa Cestim padovima, kao i ekstrapiramidalnim simptomima.

Hiperglikemija i dijabetes melitus

Hiperglikemija, dijabetes mellitus ili pogorSanje postojeCeg dijabetesa, prijavljeni u toku leCenja
lekom Rispolept. U nekim slu¢jevima, dobijanje na tezini je bilo predisponirajuéi faktor. Ketoacidoza
je bila prijavljena veoma retko i retko sa dijabeticnom komom. Savetuje se odgovarajuce pracenje u
skladu sa utvrdenim antipsihoti¢nim vodi¢ima. Bilo koji pacijent koji se le¢i atipicnim
antipsihoticima, ukljucujuéi lek Rispolept, treba da se prati na znake i simptome hiperglikemije (kao
Sto su polidipsija, poliurija, polifagija i slabost). Takode pacijente sa dijabetes melitusom ili sa
faktorima rizika od nastanka dijebetes melitusa treba redovno pratiti zbog eventualnog pogorSanja
kontrole glukoze.

Dobijanje na tezini

Znatajno povecanje telesne teZine prijavljeno je sa upotrebom leka Rispolept. Savetuje se pracenje
telesne mase.

Hiperprolaktinemija

Hiperprolaktinemija je ¢esto nezeljeno dejstvo terapije lekom Rispolept. Preporucuje se procena
koncentracije prolaktina u plazmi kod pacijenata sa dokazima moguéih nezeljenih dejstava povezanih
sa prolaktinom (npr ginekomastija, menstrualni poremecaji, anovulacija, poremecaj fertilnosti,
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. Rispolept treba koristiti sa
oprezom kod pacijenata sa ve¢ postojeCom hiperprolaktinemijom i kod pacijenata sa prolaktin
zavisnim tumorima.

ProduZenje QT intervala

Produzenje QT intervala je prijavljivano veoma retko tokom post-marketinskog perioda. Kao i kod
drugih antipsihotika, risperidon treba Kkoristiti sa oprezom kod pacijenata sa poznatim
kardiovaskularnim oboljenjem, porodi¢nom anamnezom produzenja QT intervala, bradikardijom ili
elektrolitnim disbalansom (hipokalijemija, hipomagnezijemija), jer se moze povecati rizik od
nastanka efekata aritmije, kao i kod zajednicke upotrebe risperidona sa lekovima za koje se zna da
produzavaju QT interval.

Epilepti¢ni napadi

Preporucuje se oprez kada se lek primenjuje kod pacijenata sa epilepsijom ili kod ostalih stanja koja
mogu sniziti prag za konvulzije.

Prijapizam

Prijapizam se moze javiti tokom terapije lekom Rispolept, zbog efekta blokade alfa-adrenergickih
receptora.

Regulacija telesne temperature
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Nemoguénost organizma da odrzi normalnu telesnu temperaturu, pripisuje se delovanju
antipsihotickih lekova. Preporucuje se adekvatna nega kada se lek Rispolept propisuje pacijentima
koji npr, naporno vezbaju, koji su izloZeni ekstremnim vru¢inama, koji primaju vise lekova sa
antiholinergi¢im dejstvom, ili su dehidrirali.

Antiemeticki efekat

Antiemeticki efekat je primecen u toku predklini¢kih ispitivanja sa risperidonom. Ovaj efekat, ako se
javi kod ljudi, moze maskirati znake i simptome predoziranja nekim lekovima ili stanja kao Sto su
intestinalna obstrukcija, Reye's sindrom i tumor mozga.

Insuficijencija bubrega ili jetre

Pacijenti sa insuficijencijom jetre imaju manju moguénost za eliminaciju antipsihoti¢ke aktivne
frakcije nego odrasli sa normalnom bubreZznom funkcijom. Pacijenti sa insuficijencijom jetre imaju
povecanu koncentraciju slobodne frakcije risperidona u plazmi (videti deo 4.2).

Venska tromboembolija

Prijavljeni su slucajevi venske tromboembolije (VTE) pri upotrebi antipsihoti¢nih lekova. Posto su
kod pacijenata koji se leCe antipsihoticima Cesto prisutni steCeni faktori rizika za VTE, svi moguci
faktori rizika za VTE treba da budu identifikovani pre i tokom terapije lekom Rispolept i preduzete
preventivne mere.

Intraoperativni floppy iris sindrom

Intraoperativni floppy iris sindrom (IFIS) je bio primecen tokom operacije katarakte kod pacijenata
koji su leceni lekovima sa alfa la- adrenergi¢nim antagonistickim efektom, ukljucujuci risperidon
(videti deo 4.8).

IFIS moze povecati rizik nastanka komplikacija oka tokom i nakon operacije. Neophodno je
obavestiti oftalmologa pre operacije oka ukoliko uzimate ili ste uzimali lekove sa alfa la-
adrenergi¢nim antagonistickim efektom. Potencijalna korist prestanka uzimanja alfa 1-blokirajuce
terapije pre operacije katarakte nije ispitana i mora se proceniti u odnosu na rizik od prestanka
uzimanja antipsihoticke terapije.

Pedijatrijska populacija

Pre propisivanja risperidona detetu ili adolescentu sa poremec¢ajem ponasanja potrebno je celokupno
obuhvatiti fizicke i socijalne razloge agresivnog ponasanja kao $to su bol i neodgovarajuéi zahtevi
okoline.

Sedativni efekat risperidona je potrebno pazljivo pratiti u ovoj populaciji zbog mogucih posledica na
sposobnost uc¢enja. Promena vremena primanja leka risperidon moZe smanjiti efekat sedacije na
paznju dece i adolescenata u vreme nastave.

Upotreba risperidona je povezana sa povecCanjem telesne mase i1 body mass index-a (BMI).
Preporucuje se merenje telesne mase pre terapije i redovno pracenje telesne mase tokom terapije.
Promene u visini bile su u granicama normi prema godinama starosti u dugotrajnim otvorenim
klinickim ispitivanjima. Efekti dugotrajne primene risperidona na polno sazrevanje i visinu nisu
adekvatno ispitivani.

Zbog potencijalnog delovanja produzene hiperprolaktinemije na rast i polno sazrevanje dece i
adolescenata potrebna je redovna klinicka evaluacija endokrinoloskog statusa, ukljucujué¢i merenja
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visine, tezine, polno sazrevanje, pra¢enje menstrualnog ciklusa i ostale potencijalno prolaktin-zavisne
efekte.

Rezultati dobijeni iz male postmarketin§ke observacione studije pokazali su da su ispitanici starosti
izmedu 8-16 godina koji su izloZeni risperidonu, bili prose¢no za oko 3,0 do 4,8 cm visi od onih koji
su dobijali druge atipicne antipsihotike. Ova studija nije bila adekvatna za determinisanje da li je
izloZenost risperidonu imala bilo kakav uticaj na finalnu visinu odrasle osobe, te da li je rezultat bio
zbog direktnog efekta risperidona na rast kostiju ili efekta same bolesti na rast kostiju ili je rezultat
bolje kontrole same bolesti koja dovodi do povecanja linearnog rasta.

Tokom terapije risperidonom potrebno je sprovodenje redovnih pregleda zbog ekstrapiramidalnih
simptoma i ostalih poremecaja pokreta.

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

Pomoc¢éne supstance:

Film tablete sadrze laktozu. Ukoliko pacijenti imaju retka nasledna oboljenja u vidu intolerancije
galaktoze, deficijenciju laktaze ili malapsorpciju glukoze-galaktoze, ne treba da uzimaju ovaj lek.
Film tablete od 2mg sadrze Orange Yellow S (E110), aluminijum lak. Ovaj ekscipijens moze izazvati
alergijske reakcije.

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

Interakcije povezane sa farmakodinamikom

Lekovi za koje je poznato da produzavanju QT interval

Kao i kod drugih antipsihotika, preporucuje se oprez kada se risperidon propisuje zajedno sa lekovima
za koje je poznato da produzavaju QT interval, poput antiaritmika (npr., hinidin, dizopiramid,
prokainamid, propafenon, amjodaron, sotalol), tricikli¢nih antidepresiva (npr. amitriptilin),
tetracikli¢nih antidepresiva (npr. maprotilin), nekih antihistaminika, drugih antipsihotika, nekih
antimalarika (npr. hinin i meflohin), te sa lekovima koji uzrokuju disbalans elektrolita (hipokalijemiju,
hipomagnezijemiju), bradikardiju ili onima koji inhibiraju hepati¢ni metabolizam risperidona. Ovaj
popis je indikativan i nije konacan.

Lekovi sa delovanjem na centralni nervni sistem i alkohol

Risperidon treba primenjivati sa oprezom u kombinaciji sa drugim lekovima koji deluju na centralni
nervni sistem, posebno sa alkoholom, opijatima, antihistaminicima i benzodijazepinima zbog
povecanog rizika od sedacije.

Levodopa i agonisti dopamina

Rispolept moze da antagonizuje efekte levodope i1 ostalih dopaminskih agonista. Ako se ova
kombinacija smatra neophodnom, posebno u zavrsnom stadijumu Parkinsonove bolesti, trebalo bi
propisati najnizu efikasnu dozu svakog leka.

Lekovi sa hipotenzivnim efektima

Nakon stvaljanja leka na trziste primecena je klini¢ki znacajna hipotenzija kod istovremene primene
risperidona 1 antihipertenzivne terapije.

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

Paliperidon

Istovremena primena oralnog risperidona (leka Rispolept) sa paliperidonom se ne preporucuje, s
obzirom da je paliperidon aktivni metabolit risperidona, pri c¢emu bi kombinacija oba leka mogla da
dovede do aditivne izlozenosti aktivnoj frakciji sa antipsihoti¢nim efektom.

Interakcije povezane sa farmakokinetikom

Hrana ne utic¢e na apsorpciju leka Rispolept.

Risperidon se uglavnom metabolise putem CYP2D6 i u manjoj meri putem CYP3A4. I risperidon i
njegov aktivni metabolit 9-hidroksirisperidon su supstrati P-glikoproteina (P-gp). Supstance koje
modifikuju aktivnost CYP2D6 ili supstance koje snazno inhibiraju ili indukuju aktivnost CYP3A4 i/ili
P-gp, mogu da uti¢u na farmakokinetiku aktivne frakcije risperidona sa antipsihoti¢nim efektom.

Snazni CYP2D6 inhibitori

Istovremena primena leka Rispolept sa snaznim CYP2D6 inhibitorima moZe da poveca koncentracije
risperidona u plazmi, ali manje koncentraciju aktivne frakcije sa antipsihoticnim efektom. Vise doze
snaznog CYP2D6 inhibitora mogu da povecaju koncentracije aktivne frakcije risperidona sa
antipsihoti¢nim efektom (npr. paroksetin, videti nize). O¢ekuje se da drugi CYP2D6 inhibitori, poput
hinidina, mogu da uti¢u na koncentracije risperidona u plazmi na sli¢an na¢in. Kada se zapocinje ili
prekida istovremena primena paroksetina, hinidina ili drugog snaznog CYP2D6 inhibitora, narocito
pri visim dozama, lekar mora ponovo da proceni doziranje leka Rispolept.

CYP3A4 i/ili P-gp inhibitori

Istovremena primena leka Rispolept sa snaznim CYP3A4 i/ili P-gp inhibitorom moZe bitno da poveca
koncentracije aktivne frakcije risperidona sa antipsihoti¢nim efektom u plazmi. Prilikom zapocinjanja
ili prekida istovremene primene itrakonazola ili drugog snaznog CYP3A4 i/ili P-gp inhibitora, lekar
mora ponovo da proceni doziranje leka Rispolept.

CYP3A44 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 efektom u plazmi. Prilikom zapocinjanja
ili prekida istovremene primene karbamezepina ili drugog snaznog CYP3A4 i/ili P-gp induktora, lekar
mora ponovo da proceni doziranje leka Rispolept. CYP3A4 induktori iskazuju svoj efekat u zavisnosti
od vremena i moze da bude potrebno najmanje dve nedelje do postizanja maksimalnog efekta nakon
uvodenja leCenja. Isto tako, nakon prekida lecenja, moze da bude potrebno najmanje dve nedelje do
prestanka efekta CYP3A4 indukcije.

Lekovi koji se snazno vezuju za proteine

Kada se lek Rispolept uzima zajedno sa lekovima koji se snazno vezuju za protine, nema klinicki
znacajnog premestanja bilo kojeg od lekova sa proteina plazme.

Za lek koji se istovremeno primenjuje, mora da se procita odgovaraju¢i deo informacija o putu
metabolizma i mogucoj potrebi prilagodavanja doze.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija sprovedena su samo kod odraslih. Relevantnost rezultata iz ovih ispitivanja kod
pedijatrijskih pacijenata nije poznata.

Istovremena primena psihostimulansa (npr. metilfenidata) sa lekom Rispolept kod dece i adolescenata
nije promenila farmakokinetiku i efikasnost leka Rispolept.

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

Efekti drugih lekova na farmakokinetiku risperidona

Antibiotici:
e critromicin, umereni inhibitor CYP3A4 i P-gp, ne menja farmakokinetiku risperidona i
aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim efektom.
e rimfapicin, snazni induktor CYP3A4 i P-gp, smanjio je aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim
efektom u plazmi.

Antiholinesteraze:
e donepezil i galantamin, oba supstrati CYP2D6 i CYP3A4, ne pokazuju klinicki znacajan
efekat na farmakokinetiku risperidona i aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim efektom.

Antiepileptici:
e pokazalo se da karbamazepin, snazani induktor CYP3A4 i P-gp, snizava koncentracije
aktivne frakcije risperidona sa antipsihoti¢nim efektom u plazmi. Sli¢ni efekti se mogu opaziti
sa npr. fenitoinom i fenobarbitalom koji takode indukuju CYP3A4 hepaticke enzime, kao i P-
glikoprotein.
e Topiramat je umereno smanjio bioraspolozivost risperidona, ali ne i aktivne frakcije sa
antipsihoti¢nim efektom. Stoga, ova interakcija verovatno nije od klini¢kog znacaja.

Antimikotici:

e itrakonazol, snazani inhibitor CYP3A4 i P-gp, pri dozama od 200 mg/dan povecao je
koncentracije aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim efektom u plazmi za oko 70%, pri dozama
risperidona od 2 do 8 mg/dan.

e ketokonazol, snazani inhibitor CYP3A4 i P-gp, pri dozama od 200 mg/dan povecao je
koncentracije risperidona u plazmi i smanjio koncentracije 9-hidroksirisperidona u plazmi.

Antipsihotici:
e fenotiazini, mogu da povecaju koncentracije risperidona u plazmi, ali ne i aktivne frakcije sa
antipishoti¢nim efektom.

Antivirotici:

e Inhibitori proteaze: Nisu dostupni podaci iz formalnog ispitivanja; medutim, buduéi da je
ritonavir snazni inhibitor CYP3A4 i slabi inhibitor CYP2D6, ritonavir i ritonavirom pojacani
inhibitori proteaze potencijalno povecavaju koncentracije aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim
efektom.

Beta-blokatori:
e neki beta-blokatori mogu da poveéaju koncentracije risperidona u plazmi, ali ne i aktivne
frakcije sa antipsihoti¢nim efektom.

Blokatori kalcijumskih kanala:
e verapamil, umereni inhibitor CYP3A4 i p-gp, povecava koncentracije risperidona i aktivne
frakcije sa antipsihoti¢nim efektom u plazmi.

Gastrointestinalni lekovi:
e antagonisti Hj-receptora: cimetidin i ranitidin, oba slabi inhibitori CYP2D6 i CYP3A4,
povecavali su bioraspolozivost risperidona, ali samo grani¢no aktivnu frakciju sa
antipsihoti¢nim efektom.
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SSRI i tricikli¢ni antidepresivi:

o fluoksetin, snazani inhibitor CYP2D6, povec¢ava koncentraciju risperidona u plazmi, ali manje
koncentraciju aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim efektom.

e paroksetin, snazani inhibitor CYP2D6, povecava koncentracije risperidona u plazmi, ali pri
dozama do 20 mg/dan, manje koncentraciju aktivne frakcije sa antipsihoticnim efektom.
Medutim, vise doze paroksetina mogu da povecéaju koncentracije aktivne frakcije risperidone
sa antipsihoti¢nim efektom.

o tricikli¢ni antidepresivi mogu da povecaju koncentracije risperidona u plazmi, ali ne i aktivne
frakcije sa antipsihoti¢nim efektom. Amitriptilin ne uti¢e na farmakokinetiku risperidona ili
aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim efektom.

e sertralin, slabi inhibitor CYP2D6 i fluvoksamin, slabi inhibitor CYP3A4, pri dozama do 100
mg/dan nisu povezani sa klini¢ki znacajnim promenama koncentracije aktivne frakcije
risperidone sa antipsihoticnim efektom. Medutim, doze sertralina ili fluvoksamina vise od 100
mg/dan mogu da povecaju koncentracije aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim efektom.

Efekti risperidona na farmakokinetiku drugih lekova

Antiepileptici:
e risperidon ne pokazuje klini¢ki znacajan efekat na farmakokinetiku valproata ili topiramata.

Antipsihotici:
e aripiprazol, supstrat CYP2D6 i CYP3A4: tablete ili injekcije risperidona nisu uticale na
farmakokinetiku sume aripiprazola i njegovog aktivnog metabolita, dehidroaripiprazola.

Glikozidi digitalisa:
o risperidon ne pokazuje klinicki znacajan efekat na farmakokinetiku digoksina.

Litijum:
e risperidon ne pokazuje klinicki znacajan efekat na farmakokinetiku litijuma.

Istovremena primena risperidona i furosemida
e furosemid: videti odeljak 4.4 vezano za povecani mortalitet kod starijih pacijenata sa
demencijom koji istovremeno primaju furosemid.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Ne postoje odgovarajuci podaci o upotrebi risperidona kod trudnica.

Risperidon nije bio teratogen prilikom ispitivanja na Zivotinjama ali su se javili drugi tipovi
reproduktivne toksi¢nosti (videti deo 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Novorodencad koja su bila izlozena antipsihoticima (ukljucuju¢i Rispolept) tokom treceg trimestra
trudno¢e su u riziku od nastanka ekstrapiramidalnih i/ili simptoma apstinencije koja mogu biti
razlicita u ozbiljnosti nakon porodaja. Ovi simptomi kod novorodenceta mogu ukljucivati agitaciju,
hipertoniju, hipotoniju, tremor, somnolenciju, respiratiorni disters ili probleme sa hranjenjem. Zbog
toga novorodencad treba paZzljivo pratiti.

Rispolept ne treba koristiti tokom trudnoce, osim u sucajevima kada je to neophodno. Ukoliko je
prekid tokom trudo¢e neophodan, terapiju ne treba prekinuti naglo.

Dojenje

U ispitivanjima na Zivotinjama, pokazano je da se risperidon i 9-hidroksi-risperidon izlu¢uju u mleko.
Takode je pokazano da se risperidon i 9-hidroksirisperidon u maloj koli¢ini izluuju i u humano
mleko. Ne postoje dostupni podaci o nezeljenim dejstvima risperidona kod odojcadi. Stoga, Rispolept
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treba primenjivati u toku dojenja samo u slu¢aju da je korist od dojenja veéa od potencijalnog rizika
za odojce.

Plodnost

Kao i sa drugim lekovima koji antagonizuju D2 receptore, lek Rispolept povecava nivo prolaktina.
Hiperprolaktinemija moZe da suprimira hipotalamicki GnRH, dovode¢i do smanjene pituitarne
sekrecije gonadotropina. Ovo, zauzvrat, moze inhibirati reproduktivnu funkciju smanjenjem
gonadalne steroidogeneze i kod Zenskih i kod muskih pacijenata.

Relevantni efekti nisu uoceni u pretklinickim ispitivanjima.

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 1 vid (videti deo 4.8).

Stoga, pacijente treba upozoriti da ne voze i da ne upravljaju maSinama sve dok se ne proceni njihova
individualna osetljivost na lek.

4.8. NeZeljena dejstva

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

Nezeljena dejstva koja su se pokazala da su dozno zavisna su uklju¢ivala parkinsonizam i akatiziju.

Sledeca nezeljena dejstva leka su bila prijavljivana tokom klinickih ispitivanja i post-marketinskog
perioda sa risperidonom pri ¢emu je ucestalost procenjena iz klinickih ispitivanja sa lekom
RISPOLEPT. Koris¢eni su slede¢i termini i ucestalost: veoma c¢esto (= 1/10), ¢esto (= 1/100 do <
1/10), povremeno (= 1/1000 do < 1/100), retko (= 1/10000 do <1/1000), veoma retko (< 1/10000) i
nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

U svakoj grupi, ucestalost je prikazana po opadaju¢em redosledu:

Sistem klase | NeZeljene reakcije na lek

organa
Ucestalost
Veoma Cesto Povremeno | Retko Veoma Nepoznato
Cesto retko
Infekeije i pneumonija, | infekcija infekcija
infestacije infekcija respiratornog
gornjeg trakta,
respiratornog | zapaljenje
trakta, mokraéne
bronbhitis, besike,
sinuzitis, infekcija oka,
infekcija tonzilitis,
urinarnog onihomikoza,
trakta, celulitis,
infekcija uha, |infekcija,
influenca lokalizovana
infekcija,
virusna
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Poremecaji
krvi i
limfnog
sistema

Poremecaji
imunskog
sistema

Endokrini
poremecaji

Poremecaji
metabolizma
iishrane

Psihijatrijski ' Insomnija‘
poremecaji

Poremecaji | sedacija/so

nervnog mnolencija,

sistema Parkinsoniz
am¢,
glavobolja

hiperprolaktin
emija®

povecanje
telesne tezine,
povecanje
apetita,
smanjenje
apetita

poremecaji
spavanja,
agitacija,
depresija,
uznemirenost

akatizija‘,
distonija’,
vrtoglavica,
diskinezija‘,
tremor

infekcija,
akroderamtiti
S

neutropenija,
smanjen broj
belih krvnih
zrnaca,
trombocitope
nija, anemija,
snizen
hematokrit,
povecanje
broja
eozinofila

hipersenzitiv
nost

dijabetes
melitus® ,
hiperglikemij
a, polidipsija,
smanjenje
telesne mase,
anoreksija,
povecanje
holesterola u
krvi

manija,
stanje
zbunjenosti,
smanjen
libido,
nervoza,
no¢ne more

tardivna
diskinezija,
cerebralna
ishemija,
nemoguénost
odgovora na
stimulus®,

14 od 26

agranulocitoz
aC

anafilakticka
reakcija’

neadekvatna
sekrecija
antidiuretsko
g hormona,
glukoza u
urinu

intoksikacija |dijabeti¢na
vodom®, ketoacidoz
hipoglikemij |a

a,

hiperinsuline

mija®,

povecanje

triglicerida u

krvi

katatonija,
somnabuliza
m, poremecaj
ishrane u
vezi sa
spavanjem,
zaravnjen
afekat,
anorgazmija

neurolepticki
maligni
sindrom,
dijabeti¢na
koma,
titubacija
glave,



Poremedaji
oka

Poremedaji
uhai
labirinta

Kardioloski
poremecaji

Vaskularni

zamucen vid,
konjuktivitis

tahikardija

hipertenzija

gubitak
svesti, snizen
prag svesti,
konvulzijed,
sinkopa,

psihomotorna

hiperaktivnos
t, poremecaj
ravnoteze,
abnormalna
koordinacija,
posturalna
vrtoglavica,
poremecaj
paznje,
poremecaj
govora,
disgeuzija,
hipoestezija,
parestezija

fotofobija,
suvo oko,
povecana
lakrimacija,
okularna
hiperemija

vertigo,
tinitus, bol u
uhu

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

hipotenzija,
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cerebrovasku
larni
poremecaj

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

sinusna
aritmija

pluéna



poremecaji

Respiratorni,
torakalni i
medijastinal
ni
poremecaji

Gastrointesti
nalni
poremecaji

Poremecdaji
kozZe i
potkoZnog
tkiva

Poremecdaji
misi¢nog,
vezivnog i
kostanog
tkiva

dispnea,
faringolaringe
alni bol,
kasalj,
epistaksa,
nazalna
kongestija

abdominalni
bol,
nelagodnost u
stomaku,
povracanje,
mucnina,
opstipacija,
dijareja,
dispepsija,
suva usta,
zubobolja

osip,
eritem

spazam
miSica,
misiéno
kostani bol,
bol u ledima,
artralgija

orthostatska
hipotenzija,
crvenilo

aspiraciona
pneumonija,
pulmonarna
kongestija,
kongestija
respiratornog
trakta,
pukoti,
zvizdanje,
disfonija,
respiratorni
poremecaji

fekalna
inkontinencij
a’

fekalom,
gastroenteriti
S’

disfagija,
nadutost

urtikarija,
svrab,
alopecija,
hiperkeratoza
, ekcem, suva
koza,
diskoloracija
koze, akne,
poremecaj
koze, kozne
lezije
seboroi¢ni
dermatitis

povecanje
koncentracije
kreatinin
fosfokinaze u
krvi,
abnormalni
polozaj tela,
ukocenost
zglobova,
oticanje
zglobova,
slabost u

16 od 26

embolija,
venska
tromboza

sindrom
apnee u snu,
hiperventilaci
ja

pankreatitis, | ileus
intestinalna
opstrukcija,

oteCen jezik
zapaljenje

usana

erupcija
izazvana
lekom,
perut

angioedem

rabdomioliza

Stevens-
Johnson-
oV
sindrom/
toksi¢na
epidermaln
a
nekroliza®



Poremedaji
bubrega i
urinarnog
sistema

Trudnoca,
puerperijum,
perinatalna
stanja

Poremecaji
reproduktivn
og sistema i
dojki

Opsti
poremecaji i
reakcije na
mestu
primene

Hepatobilija
rni
poremecaji

urinarna
inkontinencija

edem?,
pireksija, bol u
grudima,
astenija,
zamor, bol

misi¢ima,
bolovi u
vratu

polakiurija,
urinarna
retencija,
disurija

erektilna
disfunkcija,
poremecaj
ejakulacije,
amenoreja,
poremecaj
menstruacije’

ginekomastij
a,
galaktoreja
seksualna
disfunkcija,
bol u
grudima,
nelagodnost
u grudima,
vaginalni
iscedak

edem lica,
prehlada,
povecana
temperatura
tela,
abnormalni
hod, zed,
nelagodnost
u grudnom
kosu, slabost,
osecati se
abnormalno,
nelagodnost

povecanje
transaminaza
, povecanje
gama-
glutamiltrans
feraze,
povecanje
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neonatalni
apstinencijal
ni sindrom®

prijapizam®
odlozena
menstruacija,
zastoj mleka,
uvecanje
grudi,
iscedak iz
grudi

hipotermija,
sniZzena
temperatura
tela,
hladnoc¢a na
perifernim
delovima
tela,
abstinencijal
ni sindrom,
induracija

Zutica



enzima jetre

Povrede, pad bol tokom
trovanja i davanja
proceduralne injekcije
komplikacije

® Hiperprolaktinemija moze u nekim slucajevima da dovede do ginekomastije, menstrualnih
poremecaja, amenoreje, anovulacije, galaktoreje, poremecaja fertilnosti, smanjenog libida, erektilne
disfunkcije.

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

¢ Nije prime¢eno u klini¢kim ispitvanjima sa lekom RISPOLEPT ali je primeéeno u
postmarketin§kom periodu sa risperidonom.

¢ Ekstrapiramidalni poremecaji mogu se javiti u obliku: Parkinsonizma (salivarna hipersekrecija,
miSi¢no skeletna ukoCenost, parkinsonizam, balavljenje, rigidnost miSi¢a nalik zupcaniku,
bradikinezija, hipokinezija, lice kao maska, ukocenost misica, akinezija, nunhalna rigidnost, rigidnost
misica, parkinsonov hod, abnormalni glabelarni refleks, parkinsonic¢ki tremor u miru, akatizija
(akatizija, uznemirenost, hiperkinezija, sindrom nemirnih nogu), tremor, diskinezija (diskinezija,
podrhtavanje miSic¢a, horeoatetoza, atetoza i mioklonus), distonija. Distonija se odnosi na distoniju,
gré miSica, hipertoniju, tortikolis, nevoljne kontrakcije miSica, kontraktura misica, blefarospazam,
okulogirija, paraliza jezika, facijalni spazam, laringospazam, miotonija, opistotonus, orofaringealni
spazam, tetani¢ko savijanje tela u jednu stranu, spazam jezika i trizmus. Treba naglasiti da Siri spektar
simptoma koji je ukljuen ne mora biti ekstrapiramidalnog porekla. Insomnija ukljucuje: inicijalnu
insomniju, sredisnju insomniju; Konvulzije ukljucuju: konvulzije tipa Grand mal; Poremeéaji
menstruacije: iregularne menstruacije, oligomenoreju; Edem ukljuCuje: generalizovani edem,
perifereni edem, elasti¢ni edem.

Nezeljeni efekti zabelezeni sa paliperidon formulacijama

Paliperidon je aktivan metabolit risperidona, iz tog razloga profil nezeljenih reakcija ovih lekova
(ukljucujuéi oba, oralni i injekcioni obilik) je relevantan jedan drugom. U dodatku, gore navedenim
nezeljenim reakcijama, sledece nezeljene reakcije su bile primecene sa upotrebom paliperidona i
moze se oCekivati da ¢e se javiti sa lekom Rispolept.

Poremecaji srca:
Sindrom posturalne ortostatske tahikardije

Produzenje QT intervala

ProduZenje QT intervala je prijavljivano veoma retko tokom post-marketinSkog perioda. Drugi sréani
poremecaji koji su prijavljeni pri davanju antipsihotika koji produzuju QT interval ukljucuju
ventrikularnu aritmiju, vetrikularnu fibrilaciju, ventrikularnu tahikardiju, iznenadnu smrt, srcani zastoj
i Torsades de Pointes.

Venska tromboembolija
Prilikom uzimanja antipsihoti¢nih lekova prijavljeni su slucajevi venske tromboembolije, ukljucujuci
slucajeve plu¢ne embolije i slu¢ajeve duboke venske tromboze (nepoznata ucestalost).

Povecanje telesne mase

U placebo kontrolisanim klinickim ispitivanjima u trajanju 6 do 8 nedelja u kojoj su ucéestvovale dve
grupe pacijenata sa shizofrenijom od kojih je jedna grupa lecena risperidonom a druga placebom a
prema kriterijumu povecanja telesne mase > 7%, primecena je statisticki znacajno veca incidenca
dobijanja na tezini kod pacijenata leCenih lekom Rispolept (18%) u odnosu na pacijente koji su
primali placebo (9%). U placebo kontrolisanim klinickim ispitivanjima koja su trajala 3 nedelje u
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kojima su ucestvovali odrasli pacijenti sa akutnom manijom, povecanje telesne mase od > 7%, je na
kraju ispitivanja bilo uporedivo kod grupe koja je primala lek Rispolept (2,5%) i grupe koja je primala
placebo (2,4%), dok je kod aktivne kontrolne grupe uoceno malo povecanje (3,5%).

U populaciji dece i adolescenata sa poremecajem ponasanja, u dugotrajnim studijama, srednje
povecanje telesne mase je iznosilo 7,3kg nakon 12 meseci terapije. Normalno povecéanje telesne mase
kod dece od 5 do 12 godina je 3kg do 5kg tokom godinu dana. Dobijanje na tezini u periodu od 12 do
16 godina je 3kg do 5kg godisnje kod devojéica, dok decaci dobijaju na tezini 5kg 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 ukljucuju sledece:

Stariji pacijenti sa demencijom

Prolazni ishemijski napad i cerebrovaskularni insult su nezeljena dejstva prijavljena u klinickim
ispitivanjima sa ucestaloséu 1,4% i 1,5% kod starih pacijenata sa demencijom. Infekcija urinarnog
trakta, periferni edem, letargija i kaSalj su nezeljena dejstva prijavljena sa ucestalos¢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 nezeljenog dejstva kod dece bude sli¢na kao i kod
odraslih.

Slede¢i nezeljeni efekti su prijavljeni kod pedijatrijskih pacijenata (5 do 17 godina) sa ucestalos¢u od
> 5%, $to je najmanje dva puta veca ucestalost u odnosu na ostale pacijente: somnolencija, sedacija,
zamor, glavobolja, poveéan apetit, povracanje, infekcija gornjeg respiratornog trakta, nazalna
kongestija, abdominalni bol, vrtoglavica, kasSalj, pireksija, tremor, dijareja i enureza.

Dugotrajni efekti terapije risperidonom na seksualno sazrevanje i visinu nisu adekvatno ispitivani
(videti deo 4.4 pododeljak "Deca i adolescenti").

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano pracenje 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 1 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 i simptomi, uglavnom su posledica pojac¢anih farmakoloskih svojstava 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 sluc¢aju predoziranja lekom Rispolept i paroksetinom.

U slucaju akutnog predoziranja, treba uzeti u obzir i moguénost njegovog porekla usled istovremene
upotrebe veceg broja lekova.
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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
sata. Prac¢enje kardiovaskularne funkcije treba zapoceti odmah, §to podrazumeva i kontinuirano
pra¢enje EKG-a, kako bi se otkrile moguce aritmije.

Za risperidon nema specificnog antidota. Stoga, treba primeniti odgovarajucu suportivnu terapiju.
Hipotenziju i cirkulatorni kolaps treba leCiti odgovaraju¢im merama, kao §to je intravenska infuzija
teCnosti i/ili simpatomimetici. U sluc¢aju 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: antipsihoticki lekovi
ATC kod: NO5AXO08

Mehanizam delovanja

Risperidon je selektivni monoaminergicki antagonist sa jedinstvenim delovanjem. On poseduje visok
afinitet za serotonergi¢ke SHT2 i dopaminergi¢cke D2 receptore. Risperidon se takodje vezuje za
alfal-adrenergiCke receptore, i sa manjim afinitetom za HIl-histaminergi¢ke receptore i alfa-2
adrenergicke receptore. Risperidon nema afiniteta za holinergic¢ke 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 antipsihotici. 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

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 pacijenata prema DSM IV
klasifikaciji. Prema Psihijatrijskoj ocenjujucoj skali (BPRS) dejstvo risperidona je bilo efikasnije od
placeba u 6-to nedeljnom placebom kontrolisanom ispitivanju u kome je doza risperidona veca od
10mg/dan davana dva puta dnevno. U 8 nedeljnom, placebom kontrolisanom klinickom ispitivanju 4
fiksne doze risperidona su primenjivane 2 puta dnevno (2,6,10,16mg/dan) i u sve Cetiri grupe rezultati
ispitivanja su bili bolji u odnosu na rezultate pacijenata koji su primali placebo prema ukupnom skoru
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) kriterijuma. U slede¢em komparativnom klini¢kom
ispitivanju u kome su uporedivane 5 fiksnih doza risperidona medusobno (1, 4, 8, 12, 16 mg/dan dva
puta dnevno, rezultati ispitivanja sa dozama 4,8,16mg/dan su bili bolji u odnosu na rezultate sa
primenjenom dozom od lmg/dan prema ukupnom skoru PANSS kriterijuma. U 4 nedeljnom
placebom kontrolisanom uporednom klini¢kom ispitivanju rezultati ispitivanja sa dve fiksne doze
risperidona (4mg i 8mg/dan jednom dnevno) bili su bolji u odnosu na rezultate u odnosu na grupu
koja je primala placebo prema nekoliko PANSS kriterijuma, ukljucujuéi ukupni skor prema PANSS
kriterijumima i kriterijum odgovora ( >20% redukcije u PANSS ukupnom skoru). U dugotrajnom
klini¢kom ispitivanju u kome su ucestvovali odrasli pacijenti sa shizofrenijom podeljeni prema DSM
IV kriterijumu za shizofreniju, koji su bili klinic¢ki stabilni najmanje 4 nedelje zbog terapije drugih
antipsihotika, bili su podeljeni u dve grupe od kojih je jedna primala risperidon 2mg do 8mg jednom
dnevno a druga grupa haloperidol, tokom 1 do 2 godine. Pacijenti koji su primali risperidon su imali
znacajno duze vreme do relapsa u odnosu na pacijente koji su primali haloperidol.

Manicne epizode u bipolarnom paremecaju

Efikasnost monoterapije risperidonom u akutnoj terapiji manicne epizode u bipolarnom poremecaju
prikazani su tokom 3 dvostuko slepa placebom kontrolisana klini¢ka ispitivanja gde je risperidon
primenjivan u vidu monoterapije kod oko 820 pacijenata sa bipolarnim poremecajem na osnovu DSM
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IV kriterijuma. U sva tri ispitivanja dejstvo risperidona od Img do 6mg (pocetna doza 3mg u dva
ispitivanja i 2mg u jednom ispitivanju), je bilo znacajno efikasnije u odnosu na placebo $to je bio
prethodno odreden primarni cilj ispitivanja u odnosu na osnovu, prema YMRS (Young Mania Ratin
Scale) kriterijumima. Procenat pacijenata koji imao >50 % smanjenja simptoma prema YMRS
(Young Mania Ratin Scale) bio je zna¢ajno veci od procenata pacijenata koji su primali placebo.
Jedno od tri klinicka ispitivanja je ukljucivalo haloperidol u 9-to nedeljnom dvostruko slepom
ispitivanju. Efikasnost je pra¢ena tokom odrzavanja doze tokom 9 nedelja terapije lekom. Promene na
osnovu YMRS (Young Mania Ratin Scale) kriterijuma pokazale su znacajno poboljsanje i bile su
uporedivane izmedu risperidona i haloperidola u 12 nedelji ispitivanja.

Efikasnost terapije risperidonom kao stabilizatora ponasanja u terapiji mani¢nih epizoda u bipolarnom
poremacaju prikazani su tokom 2 dvostuko slepa placebom kontrolisana klinicka ispitivanja koja su
trajala 3 nedelje kod oko 300 pacijenata sa bipolarnim poremecajem na osnovu DSM 1V kreiterijuma.
U prvom tronedeljnom ispitivanju, dejstvo risperidona 1mg do 6mg/dan sa pocetnom dozom 2mg/dan
koji je primenjen zajedno sa litijumom ili valproatom je bilo efikasnije od pojedinacnog dejstva
litijuma ili valproata $to je bio prethodno odreden primarni cilj ispitivanja u odnosu na YMRS (Young
Mania Ratin Scale) kriterijuma u tre¢oj nedelji ispitivanja. U drugom tronedeljnom ispitivanju dejstvo
risperidona 1mg do 6mg/dan sa pocetnom dozom 2mg/ dan koji je primenjen zajedno sa litijumom,
valproatom ili karbamazepinom nije bilo efikasnije od pojedinac¢nog delovanja litijuma, valproata ili
karbamazepina prema YMRS (Young Mania Ratin Scale) kriterijuma. 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, dejstvo risperidona koji je primenjen sa litijumom ili
valproatom je bilo efikasnije u odnosu na pojedinacno dejstvo litijuma ili valproata u redukciji
ukupnog YMRS skora.

Perzistentna agresija kod demencije

Efikasnost terapije risperidonom u terapiji ponaSanja i psiholoskih simptoma demencije (BPSD),
ukljuéujuéi 1 poremecéaje ponasanja kao Sto su agresivnost, psihoza, prekomerna aktivnost ili
poremecaj afekta ispitivani su u tri dvostruko slepa placebo kontrolisana ispitivanja kod 1150 starih
pacijenata sa umerenom do teSkom demencijom. U jednom ispitivanju primenjena je fiksna doza
risperidona od 0,5mg Img, 2mg /dan. U druga dva ispitivanja primenjena je fleksibilna doza
risperidona u kojoj je jednoj grupi pacijenata davana doza risperidona od 0,5mg do 4mg/dan , a drugoj
0,5mg do 2mg/dan. Risperidon je pokazao statisticki znacajnu i klinicki vaznu efikasnost u terapiji
agresivnosti 1 manje konzistentnu efikasnost u terapiji agitacije i psihoze kod starih pacijenata sa
demencijom (uporedivano je BEHAVE-AD skalom i CMALI skalom). Terapijski efekat risperidona je
bio nezavistan od MMSE skora (Mini Mental State Examination) i posledi¢no od tezine demencije;
od sedativnih karakteristika risperidona; od prisustva ili odsustva psihoze; od tipa demencije,
Alzheimerove, vaskularne ili mesane. (videti takode deo 4.4)

Pedijatrijska populacija

Poremecaji ponasanja

Efikasnost risperidona u kratkotrajnom le¢enju poremecaja ponasanja ispitivana je u dva dvostruko
slepa placebom kontrolisana klinicka ispitivanja kod 240 pacijenata starosti od 5 do 12 godina sa
dijagnozom poremecaja ponasSanja i intelektuanim sposobnostima ispod prose¢nih ili mentalnom
retardacijom dijagnostikovanom u skladu sa kriterijumima DSM-IV. U dva ispitivanja, dejstvo
riperidona, koji je primenjen u dozi 0,02 do 0,06mg/kg/dan, je bio znacajno efikasnije od dejstva
placeba u odnosu na prethodno odreden primarni cilj ispitivanja prema N-CBRF (Nisoger-Child
Behavior Rating Form) kriterijumima u $estoj nedelji.

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 deo Biotransformacija i eliminacija).
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Resorpcija

Risperidon se kompletno resorbuje posle oralne primene, dostizu¢i maksimalne koncentracije u
plazmi u toku 1-2 sata. Apsolutna oralna raspolozivost risperidona je 70% (CV=25%). Relativana
oralna raspolozivost risperidona iz talete je 94% (CV=10%) u odnosu na rastvor. Hrana ne uti¢e na
resorpciju, pa se Rispolept moze uzimati sa ili bez obroka. Ravnotezne koncentracije risperidona se
postizu u toku jednog dana kod vecine pacijenata. Stabilne ravnotezne koncentracije 9-hidroksi-
risperidona se dostizu za 4-5 dana.

Distribucija
Risperidon se brzo distribuira. Volumen distribucije je 1-2 1/kg. U plazmi, risperidon se vezuje za
albumin 1 alfal-kiseli glikoprotein. Vezivanje risperidona za proteine plazme iznosi 90%, a 9-

hidroksirisperidona 77%.

Biotransformacija i eliminacija

Risperidon se metaboliSe preko CYP2D6 do 9-hidroksi-risperidona, koji ima sli¢nu farmakolosku
aktivnost kao i risperidon. Risperidon i 9-hidroksi-risperidon €ine zajedno aktivnu antipsihoticku
frakciju. CYP2D6 podlozan je genetskom polimorfizmu. Vrlo brzi CYP2D6 metabolizatori brzo
razgraduju risperidon do 9-hidroksi-risperidona, dok ga spori CYP2D6 prevode mnogo sporije. I
pored toga $to je u slucaju brzih metabolizatora koncentracija risperidona u odnosu na 9-hidroksi-
risperidon niza, farmakokinetika risperidona i 9-hidroksi-risperidon (odnosno aktivne antipsihoti¢ke
frakcije), nakon primene jedne i viSe doza, je udruZena i slicna kod brzih i sporih CYP2D6
metabolizatora.

Drugi metabolicki put risperidona je N-dealkilacija. /n vitro ispitivanja na mikrozomima jetre ljudi,
pokazala su da klini¢ki 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
neaktivni metaboliti. Nakon oralne primene kod psihoti¢nih pacijenata, poluvreme eliminacije
risperidona je oko 3 sata. Poluvreme eliminacije 9-hidroksi-risperidona i aktivne antipsihoticke
frakcije je 24 sata.

Linearnost
Koncentracije risperidona u plazmi su dozno zavisne u rasponu terapijskih doza.

Starije osobe, oStecenje funkcije jetre 1 bubrega

Farmakokineti¢ka studija posle primene pojednina¢ne doze oralnog risperidona, pokazala je kod
starijih osoba u proseku 43% viSe koncentracija aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim efektom u plazmi,
38% duze poluvreme eliminacije i smanjen klirens aktivne frakcije sa antipsihoticnim efektom za
30%.

Kod odraslih osoba sa umerenim ostecenjem funkcije bubrega klirens aktivne frakcije je bio ~48%
klirensa kod mladih zdravih odraslih osoba. Kod odraslih sa teSskim osteCenjem funkcije bubrega
klirens aktivne 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 osoba sa
umerenim oSte¢enjem funkcije bubrega (ili ~1,5 puta duze u odnosu na mlade odrasle osobe) i1 28,8 h
kod onih sa teSkim o$teéenjem 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 oko 37,1%.
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Klirens i poluvreme eliminacije risperidona i aktivne frakcije kod odraslih osoba sa umerenim i
teskim oStecenjem funkcije jetre nakon oralne primene, nisu bili znacajno drugaciji u odnosu na iste
parametare kod mladih zdravih odraslih osoba.

Pedijatrijski pacijenti

Farmakokinetika risperidona, 9-hidroksi-risperidona i aktivne antipsihoti¢ke frakcije kod dece je
sli¢na kao i kod odraslih.

Pol, rasa, puSenje

Pol, rasa i pusenje ne uticu na farmakokinetiku risperidona ni na aktivnu antipsihoticku frakciju.
5.3. Predklinicki podaci o bezbednosti leka

U (sub)hroni¢nim ispitivanjima toksi¢nosti, u kojima je doziranje zapoceto na polno nezrelim
pacovima i psima, dozno-zavisni efekat je zapazen na muskim i Zenskim polnim organima i mle¢nim
zlezdama. Ovi efekti su dovedeni u vezu sa pove¢anom koncentracijom prolaktina u serumu, kao
posledice supresivnog delovanja risperidona na dopamin D2-receptore. Dodatno, ispitivanja sa
kulturama tkiva ukazuju da je ¢elijski rast tumora dojke kod ljudi mozda stimulisan prolaktinom.

U ispitivanjima toksi¢nosti na mladim pacovima tretiranih oralnim risperidonom, primecen je
povecan mortalitet mladuncadi i kasnjenje fizickog razvoja. U 40-to nedeljnom ispitivanju sa mladim
psima tretiranim oralnim risperidonom, kasnilo je seksualno sazrevanje. Na osnovu PIK, na rast dugih
kostiju kod pasa nije uticala doza 4 puta veéa od maksimalne humane oralne doze kod adolescenata
(1,5mg/dan); dok su efekti na dugim kostima i na seksualno sazrevanje pronadeni pri dozama 15 puta
ve¢im od maksimalne humane oralne doze kod adolescenata.

Risperidon nije bilo teratogen kod pacova i miseva. Kod reproduktivnih ispitivanja na pacovima sa
risperidonom neZeljeni efekti su se ogledali u vidu izmena ponasanja roditelja, tezinu na rodenju i
prezivljavanje potomka. Kod pacova, intrauterina izlozenost risperidonu je bila udruzena sa
kognitivnim deficitima u odraslom dobu. Drugi dopaminski antagonisti, kada se primenjuju skotnim
zivotinjama izazvali su negativne efekte na ucenje i motorni razvoj kod potomka. Risperidon nije bio
genotoksican prilikom testiranja. Kog oralnih kancerogenih ispitivanja sa risperidonom na mis$evima i
pacovima, javilo se poveCanje pituitarne zlezde (mis), adenom endokrinog pankreasa (pacov), i
adenomi dojki (kod obe vrste). Ovi tumori mogu biti povezani sa produzenim dopamin D2
antagonizmom i hiperprolaktinemijom. Povezanost ovih nalaza izmedu pacova i ljudi nije poznata. In
vitro 1 in vivo, animalni modeli pokazuju da visoke doze risperidona mogu izazvati produzenje QT
intervala, Sto je teoretski bilo povezano sa povecanim rizikom od nastanka 7osade de Pointes kod
pacijenata.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci
Rispolept, Img, film tablete:
Jezgro tablete:

laktoza, monohidrat;

skrob, kukuruzni;

celuloza, mikrokristalna (E460);

hipromeloza (E464);
magnezijum-stearat;
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silicijum dioksid, koloidni, bezvodni;
natrijum-laurilsulfat;

Film obloga:
hipromeloza (E464);
propilenglikol (E490)

Rispolept, 2mg, film tablete:

Jezgro tablete:

laktoza, monohidrat;

skrob, kukuruzni;

celuloza, mikrokristalna (E460);
hipromeloza (E464);
magnezijum-stearat;

silicijum dioksid, koloidni, bezvodni;
natrijum-laurilsulfat;

Film obloga:
hipromeloza (E464);
propilenglikol (E490);
talk (ES53B);
titan-dioksid (E 171);

Orange Yellow S (E110), aluminijum lak

Rispolept, 3mg, film tablete:

Jezgro tablete:

laktoza, monohidrat;

skrob, kukuruzni;

celuloza, mikrokristalna (E460);
hipromeloza (E464);
magnezijum-stearat;

silicijum dioksid, koloidni, bezvodni;
natrijum-laurilsulfat;

Film obloga:
Hipromeloza (E464);
Propilenglikol (E490);
Talk (E553B);
titan-dioksid (E 171);
Quinoline Yellow (E104);

Rispolept, 4mg, film tablete:

Jezgro tablete:

laktoza, monohidrat;

skrob, kukuruzni;

celuloza, mikrokristalna (E460);
hipromeloza (E464);
magnezijum-stearat;

silicijum dioksid, koloidni, bezvodni;
natrijum-laurilsulfat;

Film obloga:
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Hipromeloza (E464);

Propilenglikol (E490) ;

Talk (E553B);

titan-dioksid (E 171);

Quinoline Yellow (E104);
Indigotindisulfonat aluminijum lak (E132)
6.2. Inkompatibilnost

Rispolept, film tablete: nije poznato

6.3. Rok upotrebe

Rispolept, film tablete: 3 godine.

6.4. Posebne mere upozorenja pri cuvanju

Cuvati na temperaturi do 30 °C. Cuvati u originalnom pakovanju radi zatite od svetlosti.

6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaZe
Unutrasnje pakovanje je PVC/LDPE/PVDC-Alu blister sa 10 film tableta.

Spoljnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 2 blistera sa po 10 film tableta
(ukupno 20 film tableta) i Uputstvo za lek.

6.6 Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka

Nema posebnih zahteva.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE I PROIZVODPAC

Nosilac dozvole: PREDSTAVNISTVO JANSSEN-CILAG KFT BEOGRAD, Beograd - Novi
Beograd, Omladinskih brigada 88b

Proizvoda¢: JANSSEN CILAG S.P.A.Via C. Janssen, 04100 Borgo San Michele, Latina Italija

8. BROJ POSLEDNJE OBNOVE DOZVOLE

Rispolept film tablete 20 x 1 mg - 000457823 2023

Rispolept film tablete 20 x 2 mg - 000457824 2023

Rispolept film tablete 20 x 3 mg - 000457825 2023

Rispolept film tablete 20 x 4 mg - 000457375 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE

Datum prve dozvole:

RISPOLEPT tablete 20 x 1 mg - 12.12.1997.
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RISPOLEPT tablete 20 x 2 mg - 12.12.1997.
RISPOLEPT tablete 20 x 3 mg - 12.12.1997.
RISPOLEPT tablete 20 x 4 mg - 12.12.1997.

Datum poslednje obnove dozvole:

Rispolept film tablete 20 x 1 mg - 01.10.2024.
Rispolept film tablete 20 x 2 mg - 01.10.2024.
Rispolept film tablete 20 x 3 mg - 01.10.2024.
Rispolept film tablete 20 x 4 mg - 01.10.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Oktobar, 2024.
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