SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

A

Rispolept® Consta®, 25 mg/2 mL, praSak i rastvarad za suspenziju za injekciju sa produZenim
oslobadanjem

A

Rispolept® Consta®, 37,5 mg/2 mL, praak i rastvaraé za suspenziju za injekciju sa produzenim
oslobadanjem

A

Rispolept® Consta®, 50 mg/2 mL, praSak i rastvaral za suspenziju za injekciju sa produZenim
oslobadanjem

INN: risperidon
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Rispolept Consta, 25 mg/2 mL:
Jedna bocica sadrzi 25 mg risperidona.
1 mL rekonstituisane suspenzije sadrzi 12,5 mg risperidona.

Rispolept Consta, 37,5 mg/2 mL:
Jedna bocica sadrzi 37,5 mg risperidona.
1 mL rekonstituisane suspenzije sadrzi 18,75 mg risperidona.

Rispolept Consta, 50 mg/2 mL:
Jedna bocica sadrzi 50 mg risperidona.
1 mL rekonstituisane suspenzije sadrzi 25 mg risperidona.

Pomoc¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:
1 mL rekonstituisane suspenzije sadrzi 3 mg natrijuma.

Za listu svih pomoénih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i rastvarac¢ za suspenziju za injekciju sa produzenim oslobadanjem.

Bocica sa praskom
Prasak bele do skoro bele boje, lako se suspenduje u rastvaracu.

Napunjeni injekcioni Spric sa rastvaracem za rekonstituciju
Bistar, bezbojan rastvor, bez vidljivih Cestica.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Rispolept Consta je indikovan kao terapija odrzavanja kod pacijenata sa shizofrenijom, ¢ija je
bolest stabilizovana uzimanjem oralnih antipsihotika.

1 0od 29



4.2. Doziranje i nacin primene

Doziranje

Odrasli
Pocetna doza

Kod najveceg broja pacijenata preporucena doza iznosi 25 mg, primenjena intramuskularno, na svake
dve nedelje. Kod pacijenata cije je stanje stabilno prilikom uzimanja oralnog risperidona tokom dve ili
vi$e nedelja, treba razmotriti slede¢u shemu konverzije. Pacijentima kod kojih se primenjuje doza od 4
mg ili manje oralnog risperidona, treba dati 25 mg leka Rispolept Consta, dok kod pacijenata kod kojih
se primenjuju vece doze oralnog risperidona treba razmotriti primenu vec¢ih doza leka Rispolept Consta
od 37,5 mg.

Ukoliko pacijenti trenutno ne uzimaju risperidon oralno, treba razmotriti da se pre intramuskularne
primene zapoc¢ne oralno lecenje. Preporucena pocetna doza leka Rispolept Consta je 25 mg, na svake
dve nedelje. Kod pacijenata kod kojih se primenjuju ve¢e doze oralnih antipsihotika treba razmotriti
primenu vecih doza leka Rispolept Consta od 37,5 mg.

U toku tri nedelje nakon primene prve injekcije leka Rispolept Consta mora se osigurati dodatna
antipsihoti¢na terapija oralnim risperidonom ili prethodno kori§¢enim antipsihotikom (videti odeljak
5.2).

Lek Rispolept Consta ne treba primenjivati kod akutnih egzacerbacija shizofrenije bez obezbedene
dodatne terapije oralnim risperidonom ili prethodno koris¢enim antipsihotikom u trajanju od 3 nedelje
posle prve injekcije leka Rispolept Consta.

Doza odrzavanja

Kod najveceg broja pacijenata preporuc¢ena doza je 25 mg, primenjena intramuskularno, na svake dve
nedelje. Pojedinim pacijentima odgovaraju veée doze od 37,5 mg ili 50 mg. Povecéanje doze ne treba
vrsiti ¢eS¢e nego na svake 4 nedelje. Terapijski efekat povecanja doze ne treba ocekivati pre 3 nedelje
nakon primene prve injekcije sa ve¢om dozom leka. U klini¢kim ispitivanjima sa dozom leka od 75 mg
nije uocena dodatna prednost. Doze leka vece od 50 mg, na svake dve nedelje, se ne preporucuju.

Stariji

Nije potrebno prilagodavanje doze. Preporucena doza je 25 mg, primenjena intramuskularno, svake dve
nedelje. Ukoliko pacijenti trenutno ne uzimaju risperidon oralno, preporucena doza leka Rispolept
Consta je 25 mg na svake dve nedelje. Kod pacijenata ¢ije je stanje stabilno prilikom uzimanja oralnog
risperidona tokom dve ili viSe nedelja, treba razmotriti sledecu shemu konverzije. Pacijenti koji su
leceni sa 4 mg ili manje oralnog risperidona, treba dati 25 mg leka Rispolept Consta, dok kod pacijenata
kod kojih se primenjuju veée doze oralnog risperidona treba razmotriti primenu vece doze leka
Rispolept Consta od 37,5 mg.

Nakon primene prve injekcije leka Rispolept Consta pacijentima, u toku tri naredne nedelje treba
obezbediti dodatnu terapiju antipsihoticima (videti odeljak 5.2). Postoji ograni¢en broj podataka iz
klinickih ispitivanja sa lekom Rispolept Consta kod starijih osoba. Lek Rispolept Consta kod starijih
osoba treba primenjivati sa oprezom.

Ostecenje funkcije jetre i bubrega
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Lek Rispolept Consta nije ispitivan kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom jetre i bubrega.

U slucaju da pacijenti sa o$te¢enom funkcijom jetre ili bubrega treba da dobijaju lek Rispolept Consta,
terapiju treba zapoceti sa oralnim risperidonom od 0,5 mg dva puta dnevno tokom prve nedelje. Druge
nedelje moZe se dati 1 mg dva puta dnevno ili 2 mg jednom dnevno. Ako se ukupna oralna doza od
najmanje 2 mg dnevno dobro podnosi, moze se primeniti injekcija leka Rispolept Consta od 25 mg na
svake dve nedelje.

Treba obezbediti adekvatnu dodatnu terapiju oralnim risperidonom tokom perioda od tri nedelje posle
prve injekcije leka Rispolept Consta (videti odeljak 5.2).

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost leka Rispolept Consta kod dece mlade od 18 godina nisu jo$ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primene

Lek Rispolept Consta treba primeniti na svake dve nedelje, kao duboku intramuskularnu injekciju, u
predeo deltoida ili gluteusa, koriste¢i pritom odgovarajué¢u sigurnosnu iglu. Za deltoidnu primenu,
upotrebiti iglu od 1 in¢a (25 mm) i davati injekcije naizmeni¢no, u jedan pa u drugi rameni misi¢. Za
glutealnu primenu, upotrebiti iglu od 2 in¢a (50 mm) i davati naizmeni¢no, u jedan pa u drugi gluteusni
misi¢. Ne primenjivati intravenski (videti odeljke 4.4 1 6.6).

Za uputstvo o rekonstituciji leka pre primene, videti odeljak 6.6.

4.3. Kontraindikacije

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

Kod pacijenata kod kojih ranije nije primenjivan risperidon, pre zapocinjanja terapije sa lekom
Rispolept Consta, preporucuje se utvrdivanje podnosljivosti oralnog risperidona (videti odeljak 4.2).

Stariji sa demencijom

Lek Rispolept Consta nije ispitivan kod starijih pacijenata sa demencijom i zato nije indikovan za ovu
grupu pacijenata. Lek Rispolept Consta nije registrovan za terapiju demencije povezanu sa
poremecajem ponasanja.

Poveéan mortalitet kod starijih sa demencijom

Meta-analizom 17 kontrolisanih klinickih ispitivanja u kojima su ispitivani atipi¢ni antipsihotici,
povecana smrtnost kod pacijenata lecenih atipicnim antipsihoticima u odnosu na placebo. U placebo-
kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima sa oralnim oblikom leka Rispolept, u ovoj populaciji, incidenca
mortaliteta je bila 4% u grupi koja je uzimala Rispolept, u poredenju sa mortalitetom od 3,1% u grupi
koja je dobijala placebo. Odnos verovatnoce (95% interval pouzdanosti) iznosio je 1,21 (0,7; 2,1).
Prosec¢na starost pacijenata (raspon) koji su umrli, iznosila je 86 godina (raspon starosti 67-100 godina).
Podaci iz dva velika opservaciona klinicka ispitivanja su pokazali da su stariji pacijenti sa demencijom
koji su bili le€eni sa konvencionalnim antipsihoticima takode u malom povec¢anom riziku od smrtnog
ishoda u odnosu na pacijente koji nisu bili le¢eni. Ne postoji dovoljno podataka da bi se precizno
odredio znacaj rizika i uzrok povecanog rizika nije poznat. Opseg povecane smrtnosti u opservacionim
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klini¢kim ispitivanjima koji se moze povezati sa antipsihoti¢nim lekovima i nekim razli¢itim
karakteristikama pacijenata nije jasan.

Istovremena upotreba sa furosemidom

U placebo kontrolisanim ispitivanjima oralno primenjenog leka Rispolept kod starijih pacijenata sa
demencijom, povecanje incidence mortaliteta je zapaZena kod pacijenata istovremeno leCenih
furosemidom i risperidonom (7,3%; prosecna starost 89 godina, raspon starosti 75-97) u poredenju sa
pacijentima koji su leCeni samo risperidonom (3,1%; prose¢na starost 84 godine, raspon starosti 70-96)
ili samo furosemidom (4,1%; prosecna starost 80 godina, raspon starosti 67-90). Pove¢an mortalitet u
grupi pacijenata koji su primali furosemid i risperidon je prime¢ena u 2 od 4 klini¢ka ispitivanja.
Istovremena upotreba risperidona i drugih diuretika (uglavnom tiazidnih diuretika u malim dozama)
nije pokazala sli¢ne rezultate.

Patofizioloski mehanizam ove interakcije nije utvrden, a takode ni pouzdan uzro¢nik smrti. Ipak, treba
biti oprezan i razmotriti odnos rizika i koristi od ove kombinacije lekova, odnosno istovremenu primenu
sa drugim jakim diureticima treba razmotriti pre zapocinjanja terapije. Kod pacijenata koji su primali
druge diuretike u kombinaciji sa risperidonom nije zapazena povecana incidenca mortaliteta. Bez obzira
na terapiju, dehidratacija je uocena kao opsti faktor rizika za mortalitet i zato je treba pazljivo izbegavati
kod starijih pacijenata sa demencijom.

Cerebrovaskularni neZeljeni dogadaji (engl. cerebrovascular adverse events, CVAE)

Aproksimativno 3-puta povecan rizik od cerebrovaskularnih nezeljenih dogadaja se javio u
randomizovanim placebo kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima sa nekoliko atipi¢nih antipsihotika kod
populacije sa demencijom. Objedinjeni podaci iz 6 placebo-kontrolisanih ispitivanja sa lekom Rispolept
kod uglavnom starijih pacijenata sa demencijom (stariji od 65 godina starosti) pokazali su da su se
cerebrovaskularni nezeljeni dogadaji (ozbiljni i oni koji nisu ozbiljnog karaktera, kombinovano) javili
kod 3,3% (33/1009) pacijenata koji su primali risperidon i 1,2% (8/712) pacijenta koji su primali
placebo. Odnos verovatnoée (95% interval pouzdanosti) je bio 2,96 (1,34; 7,50). Mehanizam ovog
povecéanog rizika nije utvrden. Povecani rizik se ne moze iskljuciti kod primene drugih antipsihotika ili
kod druge populacije pacijenata. Lek Rispolept Consta treba se sa oprezom primenjivati kod osoba sa
faktorima rizika za nastanak mozdanog udara.

Ortostatska hipotenzija

Zbog blokade alfa-adrenergickih receptora, risperidon moze izazvati (ortostatsku) hipotenziju, narocito
na pocetku terapije. Klini¢ki znacajna hipotenzija je utvrdena u postmarketinSkom periodu kod
istovremene primene risperidona i antihipertenzivne terapije. Risperidon sa oprezom treba davati
pacijentima sa poznatim kardiovaskularnim oboljenjem (npr. insuficijencija srca, infarkt miokarda,
abnormalnosti sprovodenja impulsa, dehidratacija, hipovolemija ili cerebrovaskularno oboljenje). Ako
klinicki znacajna ortostatska hipotenzija perzistira, treba proceniti odnos koristi i rizika dalje terapije
lekom Rispolept Consta.

Leukopenija, neutropenija i agranulocitoza

Slucajevi leukopenije, neutropenije i agranulocitoze su bili prijavljeni sa antipsihoticima, ukljucujuci
lek Rispolept Consta. 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 (engl. white blood cell, WBC)
ili lekom izazvane leukopenije/neutropenije treba pratiti tokom prvih nekoliko meseci terapije i treba
uzeti u razmatranje prekid terapije lekom Rispolept Consta ako se uoci prvi znak klinicki znacajnog
pada u broju belih krvnih zrnaca (WBC) u odsustvu drugih uzro¢nih faktora.
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Pacijente sa klinicki znac¢ajnom neutropenijom treba paZzljivo pratiti zbog groznice ili drugih simptoma
ili znakova infekcije 1 leciti ih bez odlaganja kada nastanu takvi simptomi ili znaci. Pacijenti sa teSkom
neutropenijom (apsolutni broj neutrofila < 1 x 10°/L) treba da prestanu sa uzimanjem leka Rispolept
Consta, a broj belih krvnih zrnaca (WBC) treba da se prati do oporavka.

Tardivna diskinezija (TD)/ekstrapiramidalni simptomi (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 moguénost 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 prilagodavanja doze jednog

ili oba leka. Preporucuje se postepeno povlacenje terapije stimulansom (videti odeljak 4.5).

Neurolepti¢ki maligni sindrom (NMS)

Upotreba antipsihotika moze dovesti do pojave neuroleptickog malignog sindroma koji se karakterise
vrednostima kreatin fosfokinaze u serumu. Dodatni znaci mogu ukljucivati mioglobinuriju
(rabdomioliza) i akutnu bubreZznu insuficijenciju. U ovom slucaju, treba prekinuti terapiju svim
antipsihoticima, ukljucujuéi i lek Rispolept Consta.

Parkinsonova bolest 1 demencija sa prisustvom Levijevih telaSaca (engl. dementia with Lewy bodies,
DLB

Lekari treba da procene odnos koristi i rizika terapije antipsihoticima, ukljucujudi i lek Rispolept Consta
kod pacijenata sa Parkinsonovom bolescu ili demencijom sa Levijevim telascima. Parkinsonova bolest
se moze pogorsati upotrebom risperidona. Obe grupe pacijenata mogu imati povecani rizik od nastanka
neuroleptickog malignog sindroma kao i1 od nastanka povecane osetljivosti na antipsihoti¢ne lekove;
ovi pacijenti su bili iskljuceni iz klinickih ispitivanja. Manifestacija ove povecane osetljivosti moze
ukljuéivati konfuziju, umereno do jako smanjenje paZnje sa smanjenim osecajem bola, posturalnu
nestabilnost sa Cestim padovima, uz ekstrapiramidalne simptome.

Reakcije preosetljivosti

lako bi trebalo utvrditi podnosljivost oralnog risperidona pre zapocinjanja terapije lekom Rispolept
Consta, anafilaktiCke reakcije su bile retko prijavljivane u toku postmarketin§kog perioda kod
pacijenata koji su prethodno dobro podnosili oralni risperidon (videti odeljke 4.2 1 4.8).

Ako se jave reakcije preosetljivosti, prestati sa upotrebom leka Rispolept Consta; zapoceti opste
suportivne mere kako je klinicki indikovano i pratiti pacijenta dok se ne povuku znaci i simptomi (videti
odeljke 4.3 14.8).

Hiperglikemija i dijabetes melitus

Hiperglikemija, dijabetes melitus i egzacerbacija postojeceg dijabetesa je prijavljena u toku lecenja
lekom Rispolept Consta. U nekim slu¢ajevima, bilo je prijavljeno povecanje telesne mase koje moze
biti predisponirajuéi faktor. Veoma retko je postojala pridruzena ketoacidoza i retko dijabeti¢na koma.
Savetuje se odgovarajuce klinicko pracenje u skladu sa usvojenim vodi¢ima o primeni antipsihotika.
Kod pacijenata lecenih bilo kojim atipi¢nim antipsihotikom, ukljucujuci i lek Rispolept Consta, treba
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pratiti mogucu pojavu simptoma hiperglikemije (poput polidipsije, poliurije, polifagije i slabosti), kao
i kod pacijenata sa dijabetes melitusom kod kojih je potrebna redovna kontrola glikemije.

Povecanje telesne mase

Znacajno povecanje telesne mase prijavljeno je sa upotrebom leka Rispolept Consta. Savetuje se
redovno pracenje telesne mase.

Hiperprolaktinemija

Hiperprolaktinemija je ¢esto nezeljeno dejstvo terapije lekom Rispolept Consta. Preporucuje se procena
nivoa prolaktina u plazmi kod pacijenata sa dokazima mogucih nezZeljenih dejstava povezanih sa
prolaktinom (npr. ginekomastija, menstrualni poremecaji, anovulacija, poremecaj plodnosti, smanjen
libido, erektilna disfunkija, galaktoreja).

Ispitivanja na kulturama tkiva navode da rast ¢elija tumora dojke kod ljudi moZe biti stimulisan
prolaktinom. Iako nema jasne povezanosti sa primenom antipsihotika u do sada objavljenim klinic¢kim
ispitivanjima i epidemioloSkim ispitivanjima, preporucuje se oprez kod pacijenata sa relevantnom
istorijom bolesti. Lek Rispolept Consta treba sa oprezom upotrebljavati kod pacijenata sa vec
postoje¢om hiperprolaktinemijom i kod pacijenata sa mogucéim prolaktin-zavisnim tumorima.

Produzenje QT intervala

ProduZenje QT intervala se veoma retko prijavljuje u postmarketinskom periodu. Kao i kod drugih
antipsihotika, potreban je oprez kada se risperidon propisuje kod pacijenata sa poznatim
kardiovaskularnim oboljenjem, porodicnom anamnezom produzenja QT intervala, bradikardijom ili
elektrolitnim disbalansom (hipokalijemija, hipomagnezemija), jer mogu povecati rizik za nastanak
aritmogenih efekata, kao i1 kad se daje zajedno sa lekovima za koje je poznato da uti¢u na produzenje
QT intervala.

Konvulzije

Lek Rispolept Consta treba davati sa oprezom kod pacijenata kod kojih se javljaju konvulzije ili druga
stanja koja smanjuju prag za nastanak konvulzija.

Prijapizam

Zbog efekta blokade alfa andrenergickih receptora prilikom lecenja lekom Rispolept Consta moze se
javiti prijapizam.

Regulacija telesne temperature

Nemoguénost organizma da reguliSe telesnu temperaturu je udruzena sa primenom antipsihoti¢nih
lekova. Savetuje se adekvatna nega kada se lek Rispolept Consta propisuje pacijentima ¢ije bi stanje
moglo dovesti do povecanja telesne temperature na primer, naporno vezbanje, izlaganje ekstremnim
vru¢inama, istovremena primena sa antiholinergicima, ili dehidratacija.

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 moguc¢i faktori
rizika za VTE treba da budu identifikovani pre i tokom terapije lekom Rispolept Consta i preduzete
preventivne mere.
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Intraoperativni floppy iris sindrom (IFIS)

Intraoperativni floppy iris sindrom je bio primecen tokom operacije katarakte kod pacijenata koji su
leCeni lekovima sa alfa 1a- adrenergi¢nim antagonisti¢kim efektom, ukljucujuéi lek Rispolept Consta
(videti odeljak 4.8).

IFIS moze povecati rizik od nastanka komplikacija oka tokom i nakon operacije. Postojece ili prethodno
uzimanje lekova sa alfa la- adrenergi¢nim antagonistickim efektom treba da bude poznato o¢nim
hirurzima pre operacije. Potencijalna korist od prestanka tearpije alfa 1 blokatorom pre operacije
katarakte nije ustanovljena i mora se odrediti u odnosu na rizik od prestanka antipsihoti¢ne terapije.

Antiemeticki efekat

Antiemeticki efekat je primeéen u toku pretklini¢kih ispitivanja sa risperidonom. Ovaj efekat, ako se
javi kod ljudi, moze da maskira znake i simptome predoziranja nekim lekovima ili stanja kao §to su
intestinalna opstrukcija, Reye-v sindrom i tumor mozga.

Osteéenje funkcije bubrega ili jetre

Iako je oralni risperidon ispitivan, lek Rispolept Consta nije ispitivan kod pacijenata sa insuficijencijom
bubrega ili jetre. Lek Rispolept Consta treba sa oprezom primenjivati kod ove grupe pacijenata (videti
odeljak 4.2).

Primena leka

Injekcija leka Rispolept Consta se mora davati sa oprezom, da bi se izbegla slucajna primena injekcije
u krvni sud.

Pomoc¢ne supstance

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 leka Rispolept Consta sa drugim lekovima kod njihove istovremene primene nisu sistematski
procenjivane. Podaci o interakcijama lekova navedeni u ovom odeljku temelje se na ispitivanjima sa

lekom Rispolept za oralnu primenu.

Interakcije povezane sa farmakodinamikom

Lekovi za koje je poznato da produzavaju 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),
tetraciklicnih antidepresiva (npr. maprotilin), nekih antihistaminika, drugih antipsihotika, nekih
antimalarika (npr. hinin i meflohin), kao i sa lekovima koji uzrokuju disbalans elektrolita
(hipokalijemiju, hipomagnezemiju), 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
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Risperidon treba primenjivati sa oprezom u kombinaciji sa drugim lekovima koji deluju na centralni
nervni sistem, posebno sa alkoholom, opijatima, antihistaminicima i benzodiazepinima zbog povecanog
rizika od sedacije.

Levodopa i agonisti dopamina

Lek Rispolept Consta moze da antagonizuje efekte levodope i ostalih dopaminskih agonista. Ako se
ova kombinacija smatra neophodnom, posebno u zavr$nom stadijumu Parkinsonove bolesti, treba
propisati najmanju efikasnu dozu svakog leka.

Lekovi sa hipotenzivnim efektima

Nakon stavaljanja leka u promet primecena je klinicki znacajna hipotenzija kod istovremene primene
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).

Interakcije povezane sa farmakokinetikom

Risperidon se uglavnom metabolise putem CYP2D6 i u manjoj meri putem CYP3A4. I risperidon i
njegov aktivni metabolit 9-hidroksi-risperidon 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 Consta sa snaznim CYP2D6 inhibitorima moze da poveca
koncentracije risperidona u plazmi, ali manje koncentraciju aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim efektom.
Vece doze snaznog CYP2D6 inhibitora mogu da povecaju koncentracije aktivne frakcije risperidona sa
antipsihoti¢nim efektom (npr. paroksetin, videti u nastavku). Oc¢ekuje se da drugi CYP2D6 inhibitori,
poput hinidina, mogu da uti¢u na koncentracije risperidona u plazmi na slican nacin. Kada se zapoc€inje
ili prekida istovremena primena paroksetina, hinidina ili drugog snaznog CYP2D6 inhibitora, narocito
pri ve¢im dozama, lekar mora ponovo da proceni doziranje leka Rispolept Consta.

CYP3A44 i/ili P-gp inhibitori

Istovremena primena leka Rispolept Consta sa snaznim CYP3A4 i/ili P-gp inhibitorom moze bitno da
poveca koncentracije aktivne frakcije risperidona sa antipsihoticnim 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 Consta.

CYP3A44 i/ili P-gp induktori

Istovremena primena leka Rispolept Consta 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 Consta. CYP3A4 induktori iskazuju svoj efekat u
zavisnosti od vremena i moze da bude potrebno najmanje 2 nedelje do postizanja maksimalnog efekata
nakon uvodenja leCenja. Isto tako, nakon prekida leCenja, moze da bude potrebno najmanje 2 nedelje
do prestanka efekta CYP3A4 indukcije.

Lekovi koji se snazno vezuju za proteine
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Kada se lek Rispolept Consta uzima zajedno sa lekovima koji se snazno vezuju za proteine, nema
klini¢ki znacajnog istiskivanja bilo kojeg od lekova sa proteina plazme.

Za lek koji se istovremeno primenjuje, mora da se procita odgovarajuc¢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.

Primeri

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

Efekti drugih lekova na farmakokinetiku risperidona

Antibiotici:

* eritromicin, umereni inhibitor CYP3A4 i P-gp, ne menja farmakokinetiku risperidona i aktivne
frakcije sa antipsihoti¢nim efektom.

* rimfapicin, snazni induktor CYP3A4 i P-gp, smanjio je koncentraciju aktivne frakcije sa
antipsihoti¢nim efektom u plazmi.

Antiholinesteraze:
* donepezil i galantamin, oba supstrati CYP2D6 i CYP3A4, ne pokazuju klinicki znac¢ajan efekat na
farmakokinetiku risperidona i aktivne frakcije sa antipsihoti¢énim efektom.

Antiepileptici:

* pokazalo se da karbamazepin, snazani induktor CYP3A4 i P-gp, smanjuje koncentracije aktivne
frakcije risperidona sa antipsihoticnim efektom u plazmi. Sli¢ni efekti se mogu opaziti sa npr.
fenitoinom i fenobarbitalom koji takode indukuju CYP3A4 enzime jetre, kao i P-glikoprotein.

* topiramat je umereno smanjio bioraspolozivost risperidona, ali ne i aktivne frakcije sa
antipsihoti¢nim efektom. Stoga, mala je verovatnoca da je ova interakcija od klini¢kog znacaja.

Antimikotici:

* itrakonazol, snazni inhibitor CYP3A4 i P-gp, pri dozama od 200 mg/dan povecao je koncentracije
aktivne frakcije sa antipsihoticnim efektom u plazmi za oko 70%, pri dozama risperidona od 2 do 8§
mg/dan.

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

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

Antivirusni lekovi:

* inhibitori proteaze: nisu dostupni formalni podaci iz ispitivanja; medutim, buduci da je ritonavir
snazni inhibitor CYP3A4 i slabi inhibitor CYP2D6, ritonavir i ritonavirom pojacani inhibitori proteaze
potencijalno povecavaju koncentracije aktivne frakcije sa antipsihoti¢énim efektom.

Beta blokatori:

90d29



» neki beta blokatori mogu da povecaju koncentracije risperidona u plazmi, ali ne i aktivne frakcije sa
antipsihoti¢nim efektom.

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

Gastrointestinalni lekovi:
» antagonisti Ho-receptora: cimetidin i ranitidin, oba slabi inhibitori CYP2D6 i CYP3A4, povecavali
su bioraspolozivost risperidona, ali samo grani¢no aktivnu frakciju sa antipsihoticnim efektom.

SSRI i tricikli¢ni antidepresivi:

» fluoksetin, snazni inhibitor CYP2D6, povecava koncentraciju risperidona u plazmi, ali manje
koncentraciju aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim efektom.

» paroksetin, snazni inhibitor CYP2D6, povecéava koncentracije risperidona u plazmi, ali pri dozama
do 20 mg/dan, manje koncentraciju aktivne frakcije sa antipsihoti¢nim efektom. Medutim, vece doze
paroksetina mogu da povecaju koncentracije aktivne frakcije risperidona sa antipsihoticnim efektom.

+ 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.

+ 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 risperidona sa
antipsihoti¢nim efektom. Medutim, doze sertralina ili fluvoksamina ve¢e od 100 mg/dan mogu da
povecaju koncentracije aktivne frakcije risperidona sa antipsihoti¢énim efektom.

Efekti risperidona na farmakokinetiku drugih lekova

Antiepileptici:
* risperidon ne pokazuje klinicki znacajan efekat na farmakokinetiku valproata ili topiramata.

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

Glikozidi digitalisa:
» risperidon ne pokazuje klini¢ki znacajan efekat na farmakokinetiku digoksina.

Litijum:
* risperidon ne pokazuje klini¢ki znac¢ajan efekat na farmakokinetiku litijuma.
Istovremena primena risperidona i furosemida

» videti odeljak 4.4 vezano za povecani mortalitet kod starijih pacijenata sa demencijom koji
istovremeno primaju furosemid.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Ne postoje adekvatni podaci o upotrebi risperidona kod trudnica. U ispitivanjima na zivotinjama,
risperidon nije pokazao teratogenost, ali su se javljali drugi oblici reproduktivne toksi¢nosti (videti

odeljak 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Novorodencad koja su bila izlozena antipsihoticima (ukljucujuéi lek Rispolept Consta) tokom tre¢eg
trimestra trudno¢e su u riziku od nastanka ekstrapiramidalnih neZeljenih reakcija i/ili simptoma
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apstinencije koji mogu varirati po tezini i trajanju nakon porodaja. Prijavljeni su agitacija, hipertonija,
hipotonija, tremor, somnolencija, respiratiorni distres ili probleme sa hranjenjem. Zbog toga
novorodencad treba paZzljivo pratiti.

Lek Rispolept Consta ne treba koristiti tokom trudnoce, osim ukoliko to nije neophodno.
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-hidroksi-risperidon u malim koli¢inama izlu¢uju i u majcino
mleko kod ljudi. Ne postoje dostupni podaci o neZeljenim dejstvima risperidona kod odojc¢adi. Zato,
treba proceniti korist od dojenja naspram potencijalnog rizika na dete.

Plodnost

Kao i sa drugim lekovima koji antagonizuju D2 receptore, lek Rispolept Consta povecava nivo
prolaktina. Hiperprolaktinemija moZze da suprimira hipotalami¢ki GnRH, dovode¢i do smanjene
pituitarne sekrecije gonadotropina. Ovo, zauzvrat, moze da inhibira 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

Lek Rispolept Consta ima mali ili umeren uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama
zbog potencijalnog dejstva na nervni sistem i vid. Stoga, pacijente treba savetovati da ne voze i da ne
upravljaju masinama sve dok se ne proceni njihova individualna podnosljivost na lek.

4.8. NeZeljena dejstva
Najcesce prijavljivana nezeljena dejstva leka su (incidenca > 1/10): nesanica, anksioznost, glavobolja,
infekcija gornjeg respiratornog trakta, parkinsonizam i depresija.

NezZeljena dejstva koja su verovatno dozno-zavisna ukljué¢uju parkinsonizam i akatiziju.

U postmarketinskom periodu prijavljene su ozbiljne reakcije na mestu primene injekcije leka koje su
ukljucivale: nekrozu na mestu primene leka, apsces, celulitis, ulcer, hematom, ciste i noduse. Ucestalost
ovih nezeljenih dejstava nije poznata (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka). Izolovani
slucajevi mogu zahtevati hirur§ku intervenciju.

Navedena nezeljena dejstva prijavljivana su tokom klinickih ispitivanja i tokom postmarketinskog
perioda sa risperidonom, kategorija uestalosti procenjena iz klini¢kih ispitivanja sa lekom Rispolept
Consta. Korisc¢eni su slede¢i termini i uéestalost: veoma Cesto (= 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 ucestalosti, neZeljena dejstva su navedena po opadajuc¢em redosledu ozbiljnosti:

Klasa sistema NeZeljene reakcije na lek

organa Ucdestalost
Veoma Cesto Povremeno Retko Veoma Nepoznato
Cesto retko

Infekcije i | infekcija pneumonija, infekcija

infestacije gornjeg bronbhitis, respiratornog
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respiratorn | sinuzitis, trakta, cistitis,
og trakta | infekcija infekcija uha,
urinarnog infekcija oka,
trakta, tonzilitis,
influenca onihomikoza,
celulitis,
infekcija,
lokalizovana
infekcija,
virusna
infekcija,
akarodermatitis
, supkutani
absces
Poremedaji anemija smanjen broj agranulocito
krvi i limfnog belih krvnih za‘,
sistema zrnaca, neutropenija
trombocitopeni | , poveéanje
ja, sniZzen broja
hematokrit eozinofila
Poremecaji hipersenzitivno | anafilaktick
imunskog st a reakcija®
sistema
Endokrini hiperprolaktin | glukoza u urinu | neadekvatna
poremecaji emija® sekrecija
antidiuretsk
og hormona
Poremecaji hiperglikemija | dijabetes intoksikacija | dijabeti¢na
metabolizma i , povecanje melitus®, vodom®©, ketoacidoz
ishrane telesne mase, | anoreksija, hipoglikemij | a
povecanje povecanje a,
apetita, triglicerida u hiperinsulin
smanjenje krvi, pove¢anje | emija®,
telesne mase, | holesterola u polidipsija
smanjenje krvi
apetita
Psihijatrijski | insomnija® | poremecéaji manija, stanje | katatonija,
poremecaji , depresija, | spavanja, zbunjenosti, somnabuliza
uznemiren | agitacija, anorgazmija, m,
ost smanjen libido | nervoza, noéne | poremecaj
more ishrane u
vezi sa
spavanjem,
snizen
afekat
Poremecaji parkinsoni | sedacija/somn | tardivna neuroleptick
nervnog zamY, olencija, diskinezija, 1 maligni
sistema glavobolja | akatizijad, cerebralna sindrom,
distonija¢, ishemija, cerebrovask
vrtoglavica, gubitak svesti, | ularni
diskinezija, konvulzijed, poremecaj,
tremor sinkopa, nemogucnos
psihomotorna t odgovora
hiperaktivnost, | na stimulus,
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poremecaj snizen prag
ravnoteze, svesti,
poremecaj dijabeti¢na
koordinacije, koma,
posturalna titubacija
vrtoglavica, glave
poremecaj
paznje,
dizartrija,
disgeuzija,
hipoestezija,
parestezija
Poremecaji zamucen vid konjunktivitis, | okluzija
oka suvo oko, retinalne
povecana arterije,
lakrimacija, glaukom,
okularna poremecaj
hiperemija pokreta oka,
kolutanje
oCima,
fotofobija,
kraste na
ivicama
kapaka,
floppy iris
sindrom
(intraoperati
vni)®
Poremecaji vertigo, tinitus,
uha i labirinta bol u uhu
Kardiolo$ki tahikardija atrijalna sinusna
poremecaji fibrilacija, aritmija
atrioventrikular
ni blok,
poremecaj
sprovodenja,
produzen QT
interval na
elektrokardiogr
amu,
bradikardija,
poremeceni
elektrokardiogr
am, palpitacije
Vaskularni hipotenzija, ortostatska pluéna
poremecaji hipertenzija hipotenzija embolija,
venska
tromboza,
naleti
crvenila
Respiratorni, dispnea, hiperventilacija | sindrom
torakalni i faringolaringe | , kongestija apnee u snu,
alni bol, | respiratornog aspiraciona
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medijastinaln kasSalj, nazalna | trakta, pneumonija,
i poremecaji kongestija zvizdanje pulmonalna
prilikom kongestija,
disanja, pukoti,
epistaksa disfonija,
respiratorni
poremecaji
Gastrointesti abdominalni fekalna pankreatitis, | ileus
nalni bol, inkontinencija, | intestinalna
poremecaji nelagodnost u | disfagija, opstrukcija,
stomaku, nadutost otecen jezik,
povraéanje, fekalom,
mucnina, heilitis
konstipacija,
gastroenteritis,
dijareja,
dispepsija,
suva usta,
zubobolja
Poremecaji osip svrab, reakcije po | angioedem | Stevens-
koze i alopecija, kozi Johnson-ov
potkoZnog ekcem, suva izazvane sindrom/
tkiva koza, eritem, lekom (engl. toksi¢na
diskoloracija drug epidermaln
koze, akne, eruption), a nekroliza®
seboroi¢ni urtikarija,
dermatitis hiperkeratoz
a, perut,
poremecaj
koze, kozne
lezije
Poremedaji spazam povecanje rabdomioliz
misi¢no- misica, vrednosti a,
koStanog misicno- kreatinin neuobicajen
sistema i kostani  bol, | fosfokinaze u polozaj tela
vezivnog bol u ledima, | krvi, ukoCenost
tkiva artralgija zglobova,
oticanje
zglobova,
slabost u
misi¢ima,
bolovi u vratu
Poremedaji urinarna polakiurija,
bubrega i inkontinencija | urinarna
urinarnog retencija,
sistema dizurija
Trudnoca, neonatalni
puerperijum i apstinencijal
perinatalna ni sindrom®
stanja
Poremecaji erektilna poremecaj prijapizam®,
reproduktivn disfunkcija, ejakulacije, zastoj
og sistema i amenoreja, odloZena mleka,
dojki galaktoreja menstruacija, uvecanje
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poremecaj grudi,
menstruacijed, | iscedak iz
ginekomastija, | grudi
seksualna
disfunkcija, bol
u grudima,
nelagodnost u
grudima,
vaginalni
iscedak
Opsti edem!, edem lica, jeza, | hipotermija,
poremecaji i pireksija, bol u | povecana snizena
reakcije na grudima, temperatura temperatura
mestu primene astenija, tela, poremecen | tela,
zamor,  bol, | hod, zed, hladno¢a na
reakcija na | nelagodnostu | perifernim
mestu primene | grudnom kosu, | delovima

injekcije osecaj slabosti, | tela,
osecati se apstinencijal
neuobicajeno, ni sindrom,
induracija® nelagodnost
Hepatobilijar povecanje povecanje zutica
ni poremecaji vrednosti vrednosti
transaminaza, | enzima jetre
povecanje
vrednosti
gama-glutamil
transferaze
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 plodnosti, smanjenog libida, erektilne
disfunkcije.

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

°Nije prime¢eno u klini¢kim ispitivanjima sa lekom Rispolept Consta, ali je primeceno u
postmarketin§kom periodu sa risperidonom.

dEkstrapiramidalni poremec¢aji mogu biti: Parkinsonizam (hipersekrecija salive, mi§iéno-kostana
ukocenost, parkinsonizam, balavljenje, rigidnost misic¢a (fenomen zupcastog tocka), bradikinezija,
hipokinezija, lice kao maska, napetost miSica, akinezija, ukoCenost vrata, ukoCenost miSica,
parkinsonov hod i abnormalni glabelarni refleks, parkinsonicki tremor u miru), akatizija (akatizija,
nemir, hiperkinezija i sindrom nemirnih nogu), tremor, diskinezija (diskinezija, gr¢ miSica,
horeoatetoza, atetoza i mioklonus), distonija. Distonija ukljucuje distoniju, hipertoniju, tortikolis,
nevoljne miSi¢ne kontrakcije, kontrakture misica, blefarospazam, okulogiraciju, paralizu jezika,
facijalni spazam, laringospazam, miotoniju, opistotonus, orofaringealni spazam, pleurototonus
(tetanicko savijanje tela na jednu stranu), spazam jezika i trizmus. Potrebno je naglasiti da Siri
spektar ovih simptoma nema uvek ekstrapiramidalno poreklo. Insomnija ukljucuje inicijalnu
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insomniju, srednju insomniju. Konvulzije ukljucuju konvulzije tipa Grand mal. Poremecaji
menstruacije ukljucuju nepravilne menstruacije, oligomenoreju. Edem ukljucuje generalizovani
edem, perifereni edem, elasti¢ni edem.

NezZeljena dejstva zabelezena sa formulacijama sa paliperidonom

Paliperidon je aktivan metabolit risperidona, zato, profil neZeljenih reakcija ovih lekova (ukljucujuci
oba, oralni i injekcioni oblik) je relevantan jedan drugom. U dodatku, gorenavedenim nezeljenim
reakcijama, slede¢e nezeljene reakcije su bile primecene sa upotrebom paliperidona i moZe se ocekivati
da ¢e se javiti sa lekom Rispolept Consta.

Kardioloski poremecaji

Sindrom posturalne ortostatske tahikardije

Anafilakti¢ka reakcija

Retko, slucajevi anafilakticke reakcije nakon injekcije leka Rispolept Consta su bili prijavljeni tokom
postmarketin§kog perioda kod pacijenata koji su prethodno dobro podnosili oralni risperidon (videti
odeljak 4.4).

Efekti klase organa

Kao i sa drugim antipsihoticima, u postmarketin§kom periodu prijavljeni su veoma retki slucajevi
produzenja QT intervala kod pacijenata koji su primali risperidon. Ostali kardioloski efekti koji su
prijavljeni sa antipsihoticima koji produzavaju QT interval su bili ventrikularna aritmija, ventrikularna
fibrilacija, ventrikularna tahikardija, iznenadna smrt, sréani zastoj i Torsades de Pointes.

Venska tromboembolija

Prilikom uzimanja antipsihoti¢nih lekova prijavljeni su sluéajevi venske tromboembolije, ukljucujuéi i
slucajeve plu¢ne embolije i slucajeve duboke venske tromboze (nepoznata ucestalost).

Poveclanje telesne mase

Tokom 12-to nedeljnih dvostruko slepih, placebo-kontrolisanih klinickih ispitivanja, 9% pacijenata koji
su dobijali lek Rispolept Consta dobili su na masi >7% od ukupne telesne mase, u odnosu na 6%
pacijenata koji su primali placebo. Tokom jednogodi$njeg otvorenog ispitivanja sa lekom Rispolept
Consta, promene telesne mase individualno kod pacijenata su generalno bile u opsegu = 7% od pocetne;
25% pacijenata su imali povecéanje telesne mase >7%.

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

Posto je manja verovatnoc¢a da dode do predoziranja parenteralnim nego oralnim na¢inom primene leka,
ovde je prikazano predoziranje oralnim na¢inom primene leka.

Simptomi

Generalno, prijavljeni znaci 1 simptomi posledica su pojacanih poznatih farmakoloskih efekata
risperidona. Oni obuhvataju pospanost i sedaciju, tahikardiju i hipotenziju i ekstrapiramidalne
simptome. U slucaju predoziranja, opisani su slucajevi produzenja QT intervala i konvulzije. Torsade
de Pointes su prijavljeni u slu¢aju kombinovanog predoziranja oralnim oblikom leka Rispolept i
paroksetinom.

U slucaju akutnog predoziranja, treba razmotriti moguénost upotrebe veceg broja lekova.

Terapija

Uspostaviti i odrzavati disajne puteve i1 osigurati adekvatnu oksigenaciju i ventilaciju. Pracenje
kardiovaskularne funkcije treba zapoceti odmah, Sto podrazumeva i kontinuirano pracenje EKG-a da bi
se otkrile moguce aritmije.

Za lek Rispolept Consta nema specificnog antidota. Stoga treba primeniti suportivne mere. Hipotenziju

i cirkulatorni kolaps treba leéiti odgovaraju¢im merama, kao §to je intravenska infuzija te¢nosti 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: Psiholeptici; ostali antipsihotici.
ATC Sifra: NOSAXO08

Mehanizam dejstva

Risperidon je selektivni monoaminergicki antagonist sa jedinstvenim delovanjem. On poseduje visok
afinitet za serotoninergicke 5-HT2 i dopaminergicke D2 receptore. Risperidon se takode vezuje za
alfal-adrenergiCke receptore, i sa manjim afinitetom za H,-histaminergicke receptore i alfa-2
adrenergicke receptore. Risperidon nema afiniteta za holinergicke receptore. Iako 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 da smanji moguc¢nost za nastanak ekstrapiramidalnih
nezeljenih dejstava 1 prosiriti terapijsku aktivnost na negativne i afektivne simptome shizofrenije.

Klini¢ka efikasnost

Efikasnost leka Rispolept Consta (25 mg i 50 mg) u leCenju manifestacija psihoti¢nih poremecaja
(shizofrenija/shizoafektivni poremecaj) prikazana je u jednom placebo kontrolisanom klinickom
ispitivanju u trajanju od 12 nedelja kod odraslih psihoti¢nih ambulantnih i hospitalizovanih pacijenata
koji su odgovarali kriterijumima DSM-IV za shizofreniju.
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U komparativnom ispitivanju tokom 12 nedelja kod stabilnih pacijenata sa shizofrenijom, prikazano je
da lek Rispolept Consta ima podjednaku efikasnost kao i oralni oblici risperidona. Bezbednost i
efikasnost leka Rispolept Consta ispitivana je u dugotrajnom otvorenom ispitivanju (50 nedelja) kod
stabilnih ambulantnih i hospitalizovanih pacijenata sa shizofrenijom ili shizoafektivnim poremecajem
koji su odgovarali DSM-IV kriterijumima za shizofreniju. Efikasnost se dugorocno odrzavala
primenom leka Rispolept Consta (Slika 1).

Slika 1. Srednja ukupna vrednost PANSS (engl. Positive and Negative Syndrome Scale) u toku leCenja
(engl.LOCF- Last Observation Carried Forward) kod pacijenata sa shizofrenijom

Srednja vrednost

T T T T T T T T
Krajnji

Potetna
Nedelja ishod

vrednost

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Resorpcija

Resorpcija risperidona iz leka Rispolept Consta je potpuna.

Posle jedne intramuskularne injekcije leka Rispolept Consta, profil otpustanja leka sastoji se od laganog
inicijalnog otpustanja risperidona (< 1% od doze leka) praceno vremenom odlaganja od 3 nedelje.
Najveci deo leka pocinje da se oslobada posle 3 nedelje pa nadalje, odrzava se 4-6 nedelja i polako
prestaje tokom 7 nedelje. Suplementacija oralnim antipsihoticima stoga treba da se primenjuje tokom
prve 3 nedelje od pocetka primene leka Rispolept Consta (videti odeljak 4.2).

Kombinacija profila otpuStanja i rezima doziranja leka (intramuskularna injekcija svake dve nedelje)
dovodi do odrzavanja terapijske koncentracije u plazmi. Terapijske koncentracije u plazmi odrzavaju
se do 4-6 nedelja posle poslednje injekcije leka Rispolept Consta.

Posle ponovljenih intramuskularnih injekcija sa 25 ili 50 mg leka Rispolept Consta svake dve nedelje,
medijane koncentracije pred narednu dozu i maksimalnih koncentracija aktivne antipsihoti¢ne frakcije
u plazmi kretale su se izmedu 9,9-19,2 nanograma/mL, odnosno 17,9-45,5 nanograma/mL. Nije
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zapazena akumulacija risperidona tokom dugotrajne primene (12 meseci) kod pacijenata koji su dobijali
doze od 25-50 mg svake dve nedelje.

Gore navedene studije su sprovedene davanjem intramuskularne glutealne injekcije. Intramuskularne

injekcije primenjene u predeo deltoida i gluteusa u istim dozama su bioloski ekvivalentne i samim tim
i zamenljive.

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

albumin 1 alfa-1-kiseli glikoprotein. Vezivanje risperidona za proteine plazme je 90%; a za aktivni
metabolit 9-hidroksi-risperidon iznosi 77%.

Biotransformacija i eliminacija

Risperidon se metaboliSe preko CYP2D6 u 9-hidroksi-risperidon, koji ima sli¢énu farmakolosku
aktivnost kao i risperidon. Risperidon i 9-hidroksi-risperidon €ine zajedno aktivnu antipsihoticnu
frakciju. CYP2D6 je genetski polimorfan izoenzim. Ekstenzivni CYP2D6 metabolizeri brzo konvertuju
risperidon u 9-hidroksi-risperidon, dok spori CYP2D6 metabolizeri konvertuju risperidon u 9-hidroksi-
risperidon znatno sporije. lako ekstenzivni metabolizeri imaju manje koncentracije risperidona i vece
koncentracije 9-hidroksi-risperidona nego spori metabolizeri, farmakokinetika kombinacije risperidona
1 9-hidroksi-risperidona (tj. aktivne antipsihoti¢ne frakcije) nakon jedne i ponovljenih doza su sli¢ne
kod ekstenzivnih 1 sporih metabolizera CYP2D6.

Drugi metabolicki put risperidona je N-dealkilacija. U in vitro ispitivanjima na humanim mikrozomima
jetre prikazano je da risperidon u klini¢ki relevantim koncentracijama ne inhibira jako metabolizam
drugih lekova koji se metabolisu preko P450 izozima, ukljucuju¢i CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 i CYP3AS. Jednu nedelju nakon oralne primene risperidona, 70% doze
se izlucivalo urinom, a 14% fecesom. U urinu risperidon i 9-hidroksi-risperidon su predstavljali 35-
45% oralno primenjene doze. Ostatak su bili inaktivni metaboliti. Faza eliminacije je kompletno
zavrSena nakon 7 do 8 nedelja nakon primene poslednje injekcije leka Rispolept Consta.

Linearnost

Farmakokinetika risperidona je linearna u dozama od 25-50 mg primenjenih putem injekcije na svake
dve nedelje.

Starije osobe, oStec¢enje funkcije jetre 1 bubrega

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

Kod odraslih osoba sa umerenim ostec¢enjem funkcije bubrega klirens aktivne frakcije je bio ~48%
klirensa kod mladih zdravih odraslih osoba (uzrasta izmedu 25 do 35 godina). Kod odraslih sa teskim
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) i 28,8 h kod onih sa teskim oste¢enjem 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
oste¢enjem funkcije jetre nakon oralne primene, nisu bili znacajno drugaciji u odnosu na iste parametre
kod mladih zdravih odraslih osoba.

Odnos farmakokinetike i farmakodinamike leka

Nije nadena veza izmedu koncentracija aktivne antipsihoti¢ne frakcije u plazmi i promena u skorovima
ukupne PANSS (engl. Positive and Negative Syndrome Scale) i ukupnog ESRS (engl. Extrapyramidal
Symptom Rating Scale) pri kontrolnim vizitama u bilo kojoj fazi III klinickih ispitivanja, gde su
ispitivani efikasnost i bezbednost leka.

Pol, rasa i puSenje

Nije bilo efekta na farmakokinetiku risperidona ili aktivnu antipsihoti¢nu frakciju u odnosu na pol, rasu
ili puSacke navike prema populacionoj farmakokineti¢koj analizi.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Sli¢no rezultatima dobijenim u ispitivanjima (sub)hroni¢ne toksi¢nosti oralnog risperidona kod pacova
i pasa, glavni efekti leCenja lekom Rispolept Consta (do 12 meseci intamuskularne primene) su bili
prolaktinom izazvana stimulacija mle¢nih Zlezda, promene muskog i Zenskog genitalnog trakta, i
dejstva na centralni nervni sistem (CNS), koji su posledica farmakodinamske aktivnosti risperidona. U
ispitivanjima toksi¢nosti na mladim pacovima koji su leceni oralnim risperidonom, primecen je povecan
mortalitet mladuncadi i kaSnjenje fizickog razvoja. U 40-to nedeljnom ispitivanju sa mladim psima koji
su leceni 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 duge kosti i na seksualno sazrevanje pronadeni pri dozama 15 puta ve¢im od
maksimalne humane oralne doze kod adolescenata.

Risperidon nije bio teratogen kod pacova i kuni¢a. U ispitivanjima reprodukcije kod pacova, nezeljena
dejstva su se javili u vidu izmena ponasanja kod roditelja, teZine na rodenju i prezivljavanja potomstva.
Kod pacova, intrauterina ekspozicija risperidonu je bila udruzena sa kognitivnim deficitima u odraslom
dobu. Drugi dopaminski antagonisti kada se daju skotnim zenkama mogu dovesti do negativnih efekata
na ucenje i razvijanje motorike kod mladuncadi.

Primena leka Rispolept Consta kod muZzjaka i zenki pacova u toku 12 i 24 meseca, dovela je do
osteodistrofije pri dozi od 40 mg/kg na 2 nedelje. Doza koja je izazvala osteodistrofiju kod pacova je
na osnovu proraduna prema mg/m? 8 puta ve¢a od maksimalne preporudene doze kod ljudi i povezana
je sa 2 puta ve¢im koncentracijama u plazmi od maksimalne o¢ekivane izloZenosti kod ljudi, pri
maksimalnim preporucenim dozama. Osteodistrofija nije primecena kod pasa kod kojih je lek Rispolept
Consta primenjivan 12 meseci u dozama do 20 mg/kg na 2 nedelje. Koncentracija u plazmi na ovoj dozi
je bila do 14 puta veca od one koju daje maksimalna preporuc¢ena doza kod ljudi.

Nema dokaza o genotoksi¢nom potencijalu.

Kao 1 $to se oCekuje kod snaznih dopaminskih D;-antagonista, u jednom ispitivanju karcinogenosti
oralnom primenom risperidona kod pacova i miseva, doslo je do povecanja u javljanju adenoma
hipofize (misevi), adenoma endokrinog pankreasa (pacovi) i adenoma mle¢nih zlezda (obe vrste).

U ispitivanju karcinogenosti intramuskularnom primenom leka Rispolept Consta kod Wistar
(Hannover) pacova (doze Smg/kg i 40 mg/kg svake dve nedelje), povecana incidenca nastanka tumora
endokrinog pankreasa, tumora pituitarne zlezde i medularnog tumora nadbubrezne zlezde se javila
prilikom primene doze od 40 mg/kg, dok su se tumori mlecne Zlezde javili prilikom primene doza u
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rasponu od 5 i 40 mg/kg. Ovi tumori, prime¢eni nakon oralnog i intramuskularnog doziranja, mogu biti
povezani sa produzenim D; antagonistickim delovanjem dopamina i hiperprolaktinemijom. Ispitivanja
na kulturama tkiva ukazuju da rast ¢elija u humanim tumorima dojke moze biti stimulisan prolaktinom.
Hiperkalcemija, kao posledica porasta incidence adrenalnih medularnih tumora kod pacova koji su
primali lek Rispolept Consta, javila se u obe ispitivane grupe. Nema dokaza koji bi ukazivali da
hiperkalcemija moZze prouzrokovati feohromocitom kod ljudi.

Renalni tubularni adenom pojavio se kod muzjaka pacova le¢enih lekom Rispolept Consta pri dozi od
40 mg/kg primenjivanoj na 2 nedelje. Renalni tumori se nisu pojavili pri primeni malih doza, u
kontrolnoj grupi koja je primala 0,9% NaCl, ili u kontrolnoj grupi koja je primala inertnu supstancu u
sastavu mikrosfera. Mechanizam nastanka renalnih tumora kod Wistar (Hannover) pacova koji su
primali lek Rispolept Consta je nepoznat. Kod Wistar (Wiga) pacova ili kod Swiss miSeva koji su oralno
primali risperidon nije se povecala incidenca javljanja renalnog tumora povezanog sa le¢enjem. Studije
koje su sprovodene da bi ispitivale podtipske razlike tumora ukazuju na znacajnu razliku podtipova
tkiva kod Wistar (Hannover) pacova i Wistar (Wiga) pacova u okviru studije karcinogenosti u odnosu
na starosno povezane, spontane ne-neoplasticne promene na bubrezima, povecan nivo prolaktina u
serumu i renalne izmene kao odgovor na risperidon. Ne postoje podaci o nastanku izmena na bubrezima
kod pasa koji su hroni¢no dobijali terapiju lekom Rispolept Consta.

Znacaj osteodistrofije, prolaktin zavisnih tumora i renalnih tumora specifi¢nih za podvrste pacova, u
smislu rizika kod ljudi, nije poznat.

Lokalna iritacija na mestu primene injekcije kod pasa i pacova primecena je posle primene velikih doza
leka Rispolept Consta u 24-mesecnoj studiji karcinogenosti kod pacova, nije zabelezen porast incidence
tumora na mestu injekcije, ni u grupi gde je primenjivana inertna supstanca niti u grupi sa risperidonom.

In vitro 1 in vivo ispitivanja ukazuju da velike doze risperidona mogu izazvati produzenje QT interval,
$to moze biti povezano sa teoretski povecanim rizikom za nastanak forsade de pointes kod pacijenata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Prasak za suspenziju za injekciju sa produzenim oslobadanjem
poli-(d,l-laktid-ko-glikolid)

Rastvarac

polisorbat 20
karmeloza-natrijum
dinatrijum-fosfat, dihidrat
limunska kiselina, bezvodna
natrijum-hlorid
natrijum-hidroksid

voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost
Ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima, osim sa onima koji su navedeni u odeljku 6.6.
6.3. Rok upotrebe

3 godine, ukoliko se lek ¢uva u frizideru, na temperaturi od 2 °C do 8 °C, u originalnom pakovanju.
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Rok upotrebe nakon rekonstitucije: suspenzija se mora upotrebiti odmah.

Fizicka i1 hemijska stabilnost suspenzije pokazana je u toku 24 sata, na temperaturi do 25 °C. Sa
mikrobioloske tacke glediSta, suspenzija se mora upotrebiti odmah, ukoliko se ne upotrebi odmabh,
vreme 1 uslovi ¢uvanja predstavljaju odgovornost korisnika i ne bi trebalo da budu duzi od 6 sati na
temperaturi do 25 °C, osim ukoliko rekonstitucija nije obavljena pod kontrolisanim i validiranim
asepti¢nim uslovima.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u frizideru (2 °C — 8 °C).

Ukoliko frizider nije dostupan, lek Rispolept Consta se moze Cuvati na temperaturi koja ne prelazi
25 °C, ali ne duZe od 7 dana pre primene leka.

Cuvati u originalnom pakovanju.

Za uslove ¢uvanja nakon rekonstitucije leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja i posebne opreme za upotrebu, primenu ili implantaciju leka

Jedno pakovanje leka Rispolept Consta sadrzi:

e jednu bocicu koja sadrzi lek Rispolept Consta, prasak za suspenziju za injekciju sa produzenim
oslobadanjem

e jedan napunjeni injekcioni Spric, napunjen sa 2 mL rastvaraca za lek Rispolept Consta

e jedan adapter (nastavak) za bocicu koji se koristi pri rekonstituciji (u tekstu: adapter za bocicu)

e dve Terumo SurGuard® 3 igle za intramuskularnu primenu leka jedna igla (0,9 mm x 51 mm) od
2 in¢a 20G TW za glutealnu primenu sa zastitnim poklopcem za iglu i zastitnim sredstvom za
iglu nakon primene i jedna igla (0,8 mm x 25 mm) od 1 in¢a 21G UTW za deltoidnu primenu
sa zaStitnim poklopcem za iglu i zaStitnim sredstvom za iglu nakon primene).

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

Vazne informacije

Lek Rispolept Consta zahteva posebnu paznju u delu za: Uputstvo za upotrebu i rukovanje, da bi se
obezbedila uspesna primena.

Kori$éenje komponenti u pakovanju

Komponente ovog pakovanja su specificno napravljene za primenu leka Rispolept Consta.
Lek Rispolept Consta se mora rekonstituisati samo sa rastvaracem koji se nalazi u pakovanju.

Ne menjati nijednu komponentu pakovanja.

Ne cuvati suspenziju nakon rekonstitucije.

Primeniti dozu $to pre je moguée nakon rekonstitucije da se izbegne taloZenje.
Pravilno doziranje

Celokupni sadrzaj bocice se mora primeniti da bi se osigurala primena namenjene doze leka Rispolept
Consta.
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SREDSTVO ZA JEDNOKRATNU

PRIMENU

Ne koristiti ponovo

Medicinska sredstva imaju specifi¢éne karakteristike materijala da bi se ponasala kako je nameravano.
Ove karakteristike su potvrdene samo za jednokratnu primenu. Svaki pokusaj da se ponovi proces
upotrebe medicinskog sredstva moze negativno uticati na integritet medicinskog sredstva ili dovesti do
pogorsanja u performansama.

Sastav pakovanja

Adapter za bocicu Napunjeni injekcioni Spric
Klip Beli vrat
Nastavak Sprica oron
adaptera za
‘ bocicu
™ I } I
U Ostar
vrh
Beli
Rastvarac zatvarac
ProSirenje adaptera za
bocicu (suknja)
Bocica Terumo SurGuard® 3
Ol Igle za injekciju Trsmsparani
zatvaraC zastitnik za iglu

= Deltoidna Glutealna

igla 1-in¢ igla 2-inca

74
a M%—#’_}

Zastitno
sredstvo za iglu

Mikrosfere
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Sastaviti komponente

Uzeti dozno pakovanje

Spojiti bocicu i adapter za bocicu

Sacekati 30 minuta

Izvaditi pakovanje leka
iz frizidera 1 ostaviti ga
da stoji na sobnoj
temperaturi najmanje 30

minuta pre
rekonstitucije.
Ne zagrevajte

pakovanje na bilo koji
drugi nacin.

Skidanje poklopca sa
bocice

Skinuti obojeni zatvarac
sa bocice.

Obrisati  vrh  sivog
gumenog cepa
alkoholom.

Pustite da se osusi.

Ne uklanjajte sivi

gumeni cep.
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Priprema adaptera za
bocicu

Drzati sterilni blister
kako je prikazano.

Odlepiti 1 ukloniti papir
sa zadnje strane.

Nemojte izvaditi
adapter za bocCicu iz
blistera.

Nemojte dodirivati oStar
vrh adaptera u bilo kom

trenutku.  Dodirivanje
vrha dovodi do
kontaminacije.

Spajanje bo¢ice i
adaptera za bocicu
Staviti boCicu na tvrdu
povrsinu i drzati je pri
dnu. Adapter za bocicu
staviti na sredinu sivog
gumenog cepa.
Pritisnuti  adapter za
bodicu pravo na dole
kroz vrh bocice dok
sigurno ne klikne na
mesto.

Ne stavljajte adapter za
bodicu pod uglom jer
rastvara¢ moze da iscuri
prilikom ubrizgavanja u
bocicu.




Spajanje napunjenog injekcionog Sprica sa adapterom za bo¢icu

1

Uklanjanje
blistera

sterilnog

&

Uklonite sterilni blister
sa adaptera za bocicu
samo onda kada ste

spremni da skinete
beli zatvara¢ sa
napunjenog

injekcionog Sprica.

\ J

Drzati bocicu uspravno
da bi se sprecilo curenje
iz bocice.

Drzite dno bocice i
povucite sterilni blister
na gore kako bi se
skinuo.

Ne mucdkati.
Ne dodirujte izlozen
nastavak na adapteru za

bodicu.

Dodirivanje dovodi do
kontaminacije.

DrZanje na pravilan
nacin

Drzati Spric za beli
vrat na vrhu Sprica.

Ne drzati Spric za
stakleni deo tela
Sprica tokom
sklapanja.

Rekonstitucija mikrosfera

krc

Uklanjanje zatvaraca

Prelomite beli zatvarac,

drzeci beli vrat Sprica.

Ne uvrtati i ne seci beli

zatvarac.

Ne dodirujte vrh Sprica.
Dodirivanje dovodi do

kontaminacije.
Kada se ukloni

zatvarag, Spric izgleda
ovako.

Polomljeni zatvaraC se

moze baciti.
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Spajanje Sprica sa
adapterom za bocicu

Drzati adapter za
bodicu za prosirenje
(suknju) da bi ostao
na mestu.

DrZanjem Sprica za
beli vrat, staviti vrh
Sprica na izloZeni
nastavak adaptera za
bodicu.

Ne drzati Spric za
stakleni deo tela
Sprica. To moze
izazvati labavljenje ili
otkidanje belog vrata
Sprica.

Pric¢vrstiti  Spric na
adapter za bocicu sa
¢vrstim okretanjem u
smeru kazaljke na
satu dok se ne oseti da
su se spojili.

Ne stezati prejako.
Prejako stezanje moze
da dovede do pucanja
vrha $prica.



Ubrizgavanje
rastvaraca
Ubrizgati
sadrazaj
Sprica u bocicu.

A

celokupan
rastvaraca iz

Bocica ¢e sada biti pod
pritiskom.

Drzite klip Sprica
palcem.

\

=

Suspendovanje
mikrosfera u
rastvaracu

I daljim drZanjem klipa
Sprica palcem, snazno
protresite najmanje
10 sekundi, kako je
prikazano.

Proveriti _ suspenziju.
Kada je adekvatno
izmuckana, suspenzija
izgleda  ujednaceno,
gusto 1 mle¢no bele
boje. Mikrosfere ¢e biti
vidljive u suspenziji.
Odmah zapocnite sa
slede¢im korakom
kako se suspenzija ne
bi istalozila.

Stavljanje igle

Prebacivanje
suspenzije u Spric

Okrenite bocicu
naopako. Polako
povlaciti klip Sprica na
dole da bi se
celokupan sadrzaj iz
boCice prebacio u
Spric.
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Uklanjanje adaptera
za bocdicu

Drzanjem za beli vrat
Sprica odvrnite ga od
adaptera bocice.
Iscepati deo nalepnice
na boCici na mestu
perforacije. Nalepiti
otcepljen deo
nalepnice na Spric u
svrhu identifikacije.

Uklonite adekvatno
bocicu i adapter za
bocicu.
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Glutealna

ol W
Z
& _— & —

Biranje odgovarajuce igle
Izabrati iglu u odnosu na mesto
davanja injekcije (glutealna ili
deltoidna regija).

Stavljanje igle
Otvoriti pakovanje sa iglom
povlacenjem blistera i uhvatiti
iglu pri dnu kako je prikazano.
Drzeé¢i za beli vrat Sprica,
staviti Spric na iglu i ¢vrstim
okretanjem u smeru kazaljke
na satu spojite Spric i iglu dok
ne klikne.

Ne dodirujte mesto spajanja
igle i $prica na igli.
Dodirivanje dovodi
kontaminacije.

do

Primena injekcije
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Ponovno
mikrosfera
Potpuno ukloniti blister sa igle.
Pre samog davanja injekcije,
ponovo  energi¢no  protresti
$pric, zbog moguceg ponovnog
taloZenja.

suspendovanje



//

Uklanjanje
transparentnog
zastitnika za iglu
Pomeriti  zaStitno
sredstvo za iglu
unazad ka Spricu,
kako je prikazano.
Zatim drzanjem za
beli vrat Sprica,
pazljivo skinuti
transparentni
zastitnik za iglu.

Ne okrecite
transparentni
za$titnik za iglu, jer
se igla moZze odvojiti
od Sprica.

4

Uklanjanje
mehuri¢a vazduha
Drzite Spric
uspravno 1 nezno
kucnite Spric da se
eventualni mehurici
vazduha popnu na
vrh.

Polako 1 pazljivo
pritisnite klip da bi
se izbacio vazduh.

—
|

@ﬂ
Primena injekcije
Odmah injektirajte
celokupan sadrzaj iz
Sprica
intramuskularno
(i.m.) u glutealni ili
deltoidni misi¢
pacijenta.
Glutealna injekcija
se daje u gornji
spoljasnji kvadrant
glutealne regije.
Ne  primenjivati
intravenski.

POSLE |
%

Obezbedivanje igle u
zastitno sredstvo

Koriste¢i jednu ruku,
staviti zastitno sredstvo
za iglu pod uglom od 45
stepeni u odnosu na
tvrdu, ravnu povrsinu.

Pritisnite na  dole
snaznim brzim
pokretom dok igla ne
bude potpuno
prekrivena  zaStitnim
sredstvom.

Izbegavanje povrede
iglom:

Ne koristite dve ruke.
Nemojte namerno
otkaciti ili nespretno
rukovati zaStitnim
sredstvom za iglu.

Ne pokusavajte da
ispravite iglu ili da
aktivirate zastitno
sredstvo ako je igla
iskrivljena ili oStecena.

Adekvatno
uklanjanje igle
Proverite iglu da
potvrdite da je ista
potpuno prekrivena
zastitnim sredstvom
za iglu.

Uklonite Spric sa
iglom u
odgovarajuce

kontejnere za

medicinski otpad.

Takode uklonite
neupotrebljenu iglu
iz pakovanja.

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,
Omladinskih brigada 88B, Beograd - Novi Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole:
Rispolept Consta, 25 mg/2 mL: 000836057 2024
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Rispolept Consta, 37,5 mg/2 mL: 000836165 2024
Rispolept Consta, 50 mg/2 mL: 000837148 2024

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

Datum prve dozvole: 08.01.2004.
Datum poslednje obnove dozvole: 05.02.2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Februar, 2025.
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