Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Rispolept 1 mg filmom obloZene tablete
Rispolept 2 mg filmom oblozene tablete
Rispolept 3 mg filmom oblozene tablete
Rispolept 4 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta Rispolepta od 1 mg sadrzi 1 mg risperidona.
Jedna filmom oblozena tableta Rispolepta od 2 mg sadrzi 2 mg risperidona.
Jedna filmom oblozena tableta Rispolepta od 3 mg sadrzi 3 mg risperidona.
Jedna filmom oblozena tableta Rispolepta od 4 mg sadrzi 4 mg risperidona.

Pomoéne tvari s poznatim u¢inkom
Jedna filmom oblozena tableta od 1 mg sadrzi 131 mg laktoza hidrata i manje od 1 mmol (23 mg) natrija po
dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Jedna filmom oblozena tableta od 2 mg sadrzi 130 mg laktoza hidrata i manje od 1 mmol (23 mg) natrija po
dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Jedna filmom oblozena tableta od 3 mg sadrzi 195 mg laktoza hidrata i manje od 1 mmol (23 mg) natrija po
dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Jedna filmom oblozena tableta od 4 mg sadrzi 260 mg laktoza hidrata i manje od 1 mmol (23 mg) natrija po
dozi, tj. zanemarive koliCine natrija.

Jedna filmom oblozena tableta od 2 mg sadrzi 0,05 mg boje Sunset yellow (E110; sinonim Orange yellow S).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta:

o 1 mg: bijela, duguljasta, filmom oblozena bikonveksna tableta s utisnutim urezom; oznacena s RIS1
dimenzija 10,5 mm x 5 mm

. 2 mg: narancasta, duguljasta, filmom obloZena bikonveksna tableta s utisnutim urezom; oznacena s
RIS2 dimenzija 10,5 mm x 5 mm

. 3 mg: zuta, duguljasta, filmom obloZena bikonveksna tableta s utisnutim urezom; oznacena s RIS3
dimenzija 13,5 mm x 6,5 mm

° 4 mg: zelena, duguljasta, filmom obloZena bikonveksna tableta s utisnutim urezom; oznacena s RIS4

dimenzija 15 mm x 6,5 mm
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Urez sluzi samo kako bi se olakSalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na jednake
doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije
Rispolept je indiciran za lijecenje shizofrenije.

Rispolept je takoder indiciran za lije¢enje umjerenih do teskih mani¢nih epizoda povezanih s bipolarnim
poremecajem.

Rispolept je indiciran za kratkotrajno lijeCenje (do 6 tjedana) perzistentne agresije kod bolesnika s umjerenom
do teskom Alzheimerovom demencijom bez odgovora na nefarmakoloske metode lijecenja, a kada postoji
rizik da sebi ili drugima nanesu ozljede.

Rispolept je indiciran za kratkotrajno simptomatsko lijeCenje (do 6 tjedana) perzistentne agresije kod djece
nakon 5 godina starosti i adolescenata s poremecajem ponaSanja i ispodprosje¢nom intelektualnom funkcijom
ili mentalnom retardacijom dijagnosticiranima prema DSM-IV kriterijima, kod kojih tezina agresije ili drugi
oblici poremecaja ponasanja zahtijevaju farmakolosko lijeCenje. Farmakolosko lijecenje treba biti dio
integralnog i sveobuhvatnog programa lijecenja, ukljucujuéi psihosocijalnu i edukacijsku intervenciju.
Preporucuje se da lijeCenje risperidonom propisuje lijecnik specijalist dje¢je neurologije ili djecje i
adolescentne psihijatrije ili lije¢nik educiran za lijeCenje poremecaja ponasanja djece i adolescenata.

4.2. Doziranje i nain primjene
Doziranje

U slucaju kada se potrebna doza ne mozZe posti¢i primjenom tableta, potrebno je primijeniti drugi farmaceutski
oblik.

Shizofrenija

Odrasli
Rispolept se moze davati jedanput ili dva puta dnevno.

Terapiju treba zapoceti s 2 mg risperidona dnevno. Drugog dana doza se moZe povecati na 4 mg dnevno.
Nakon toga doza se viSe ne mora mijenjati, odnosno ukoliko je potrebno, moze se dalje prilagodavati svakom
pojedinom bolesniku. Uobi¢ajena optimalna doza za veéinu bolesnika je 4 do 6 mg dnevno. Kod nekih
bolesnika potrebna je sporija titracija te niza po¢etna doza i doza odrzavanja.

Doze vise od 10 mg dnevno nisu se pokazale djelotvornijim od nizih doza, a mogu uzrokovati povec¢anu
incidenciju ekstrapiramidnih simptoma. Kako neskodljivost doza vecih od 16 mg nije ispitana, doze vece od
ovih ne treba Koristiti.

Starije osobe

Preporucuje se poéetna doza od 0,5 mg dva puta dnevno. Ova doza moze se prilagodavati svakom pojedinom
bolesniku uz povecanja doze od po 0,5 mg dva puta dnevno do konacne doze od 1 do 2 mg dva puta dnevno.
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Pedijatrijska populacija

Lijecenje risperidonom Se ne preporucuje za lijeCenje shizofrenije kod djece mlade od 18 godina zbog
nedostatka podataka o djelotvornosti.

Manicéne epizode kod bipolarnog poremecaja

Odrasli

Rispolept treba primijeniti jedanput dnevno, s pocetnom dozom 2 mg. Ukoliko je potrebno, dozu treba
prilagoditi tako da se poveca za 1 mg dnevno, u intervalima koji nisu manji od 24 sata. Preporuceno doziranje
risperidona je u rasponu od 1 mg do 6 mg dnevno, tako da je za svakog pojedinog bolesnika optimiziran omjer
ucinkovitosti i podnosljivosti. Dnevna doza lijeka visa od 6 mg risperidona nije ispitivana kod bolesnika s
manic¢nim epizodama.

Kao i kod svakog simptomatskog lije¢enja, kontinuirano Kkoristenje Rispolepta potrebno je redovito pratiti i
evaluirati.

Starije osobe

Preporucuje se pocetna doza od 0,5 mg dva puta dnevno. Ova doza moze se prilagodavati pojedinom
bolesniku uz poveéanja doze od po 0,5 mg dva puta dnevno do konacne doze od 1 do 2 mg dva puta dnevno. S
obzirom na ogranic¢eno klini¢ko iskustvo kod starijih osoba, potreban je oprez.

Pedijatrijska populacija

Lijecenje risperidonom Se ne preporucuje za lije¢enje bipolarne manije kod djece mlade od 18 godina zbog
nedostatka podataka o djelotvornosti.

Perzistentna agresija kod bolesnika s umjerenom do teSkom Alzheimerovom demencijom

Preporucuje se pocetna doza od 0,25 mg dva puta dnevno. Ova doza moze se prilagodavati pojedinom
bolesniku uz povecanja doze od po 0,25 mg dva puta dnevno, ne ceS¢e od svaki drugi dan, ukoliko je
potrebno. Kod vecine bolesnika optimalna doza iznosi 0,5 mg dva puta dnevno. Nekim bolesnicima, medutim,
moze biti potrebna doza do 1 mg dva puta dnevno.

Bolesnici s perzistentnom agresijom kod Alzheimerove demencije ne bi smjeli uzimati Rispolept dulje od 6
tjedana. Tijekom lijeCenja, bolesnike je potrebno Cesto i redovito procjenjivati, kao i potrebu za nastavkom

lijecenja.

Poremecaj ponasanja

Djeca i adolescenti u dobi od 5 do 18 godina

Za bolesnike sa i iznad 50 kg preporucuje se pocetna doza od 0,5 mg jedanput dnevno. Ukoliko je potrebno,
doza lijeka moze se individualno povisiti, ne ¢eS¢e od svaki drugi dan za 0,5 mg dnevno. Za ve¢inu bolesnika
optimalna doza iznosi 1 mg jedanput dnevno. Nekim bolesnicima dovoljna je doza od 0,5 mg jedanput
dnevno, dok drugima mozZe biti potrebno 1,5 mg jedanput dnevno.

Za bolesnike do 50 kg preporucuje se pocetna doza od 0,25 mg jedanput dnevno. Ukoliko je potrebno, doza
lijeka moze se individualno povisiti, ne ¢es¢e od svaki drugi dan za 0,25 mg dnevno. Za veé¢inu bolesnika
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optimalna doza iznosi 0,5 mg jedanput dnevno. Nekim bolesnicima dovoljna je doza od 0,25 mg jedanput
dnevno, dok drugima moze biti potrebno 0,75 mg jedanput dnevno.

Kao i kod svakog simptomatskog lijecenja, kontinuirano koriStenje Rispolepta potrebno je redovito pratiti i
evaluirati.

Za lijeCenje ovog poremecaja kod djece mlade od 5 godina nema dovoljno iskustva, stoga se ne preporucuje
upotreba Rispolepta kod navedene dobne skupine.

Ostecenje bubrega i jetre

Kod bolesnika s o$te¢enjem bubrega mogucnost eliminacije djelatne frakcije s antipsihoti¢nim uéinkom je
manja nego kod odraslih s normalnom funkcijom bubrega. Bolesnici s osteCenom jetrenom funkcijom imaju
povisenu koncentraciju frakcije slobodnog risperidona u plazmi.

Bez obzira na indikaciju, poCetna i nastavna doza trebala bi biti prepolovljena, a prilagodba doze trebala bi se
odvijati sporije kod bolesnika s oSteenjem bubrega ili jetre.

Kod ove skupine bolesnika Rispolept treba koristiti uz oprez.

Nacin primjene

Rispolept se primjenjuje oralno. Hrana nema utjecaja na apsorpciju Rispolepta.

Kod prestanka lijeCenja, preporucuje se postupan prekid primjene lijeka. Vrlo su rijetko bili prijavljeni
simptomi akutnog ustezanja, uklju¢uju¢i mucninu, povracanje, znojenje i nesanicu, nakon naglog prekida
uzimanja antipsihotika u visokim dozama (vidjeti dio 4.8). Jednako tako, moze do¢i do ponovnog javljanja
psihoti¢nih simptoma, a prijavljena je i pojava nevoljnih pokreta (poput akatizije, distonije i diskinezije).
Uvodenje Rispolepta umjesto drugog antipsihotika

Kada je medicinski opravdano, tijekom uvodenja Rispolepta u terapiju preporucuje se postupno ukidanje
prethodne terapije. Takoder, ukoliko je medicinski opravdano, kada se depo oblici antipsihotika zamijenjuju
Rispoleptom, treba ga poceti primjenjivati u vrijeme kada je prema rasporedu red za sljedecu injekciju.
Potrebu za nastavkom dotadasnje primjene antiparkinsonika povremeno treba preispitati.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Stariji bolesnici s demencijom

Poveéana stopa mortaliteta u starijih bolesnika s demencijom

U meta analizi koja je ukljucila 17 kontroliranih klini¢kih ispitivanja s atipiénim antipsihoticima, ukljucujuci i
Rispolept, kod starijih bolesnika s demencijom primijeéen je povecani mortalitet u odnosu na placebo. U
placebo kontroliranim ispitivanjima s oralnim Rispoleptom u spomenutoj populaciji, incidencija mortaliteta
iznosila je 4,0% kod bolesnika lijeCenih Rispoleptom, u odnosu na 3,1% kod lijeCenih placebom. Omjer
izgleda, OR (95% interval pouzdanosti) iznosio je 1,21 (0,7; 2,1). Srednja dob bolesnika koji su umrli bila je
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86 godina (raspon od 67 do 100). Podaci iz dvaju velikih opservacijskih ispitivanja pokazali su da stariji ljudi s
demencijom koji se lijece tipi¢nim antipsihoticima takoder imaju malo povecan rizik od smrti, u usporedbi s
onima koji se ne lijeCe. Ne postoji dovoljno podataka koji bi jasno utvrdili to¢nu veli¢inu rizika, a uzrok
povecanog rizika nije poznat. Opseg do kojeg ovi nalazi poveéanog mortaliteta u opservacijskim ispitivanjima
mogu biti pripisani antipsihotickim lijekovima u odnosu na karakteristike bolesnika nije jasan.

Primjena u kombinaciji s furosemidom

U placebo kontroliranim ispitivanjima Rispolepta kod starijih bolesnika s demencijom, primijecena je visa
incidencija mortaliteta kod bolesnika lijeenih furosemidom u kombinaciji s risperidonom (7,3%; srednja dob
89 godina; raspon 75-97 godina), nego kod bolesnika lije¢enih samo risperidonom (3,1%; srednja dob 84
godina; raspon 70-96 godina) ili samo furosemidom (4,1%; srednja dob 80 godina; raspon 67-90 godina).
Povecani mortalitet kod bolesnika lijecenih furosemidom u kombinaciji s risperidonom primijeéen je u dva od
Cetiri kini¢ka ispitivanja. Istodobna primjena risperidona i drugih diuretika (uglavnom tiazidskih diuretika
koristenih u nizim dozama) nije bila povezana sa sli¢nim rezultatima.

Nije pronaden patofiziolo§ki mehanizam koji bi objasnio ove nalaze, a jednako tako nije pronadena ni
konzistentnost u uzrocima smrti. Unato¢ tome, prije odluke o primjeni terapije, neophodan je oprez, kao i
procjena odnosa koristi i rizika ove kombinacije lijekova ili istodobne primjene risperidona s drugim
potentnim diureticima. Nije primije¢ena povecana incidencija mortaliteta kod bolesnika koji su uzimali druge
diuretike u kombinaciji s risperidonom. Neovisno o vrsti lije¢enja, dehidracija je bila faktor rizika za mortalitet
te je stoga treba pazljivo izbjegavati kod starijih bolesnika s demencijom.

Cerebrovaskularni Stetni dogadaji (CVAE)

U randomiziranim placebo kontroliranim klini¢kim ispitivanjima s nekim atipi¢nim antipsihoticima u starijih
bolesnika s demencijom, primije¢en je priblizno 3 puta veci rizik cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja.
Zajednicki podaci dobiveni iz Sest placebo kontroliranih ispitivanja s Rispoleptom kod pretezno starijih
bolesnika (>65 godina) s demencijom pokazala su da su se CVAE (ozbiljni i ne-ozbiljni te kombinirani)
pojavili kod 3,3% (33/1009) bolesnika lijecenih risperidonom i kod 1,2% (8/712) bolesnika lijeCenih
placebom. Omijer izgleda, OR (95% interval pouzdanosti) iznosio je 2,96 (1,34; 7,50). Mehanizam nastanka
ovog povecanog rizika nije poznat. Povecani rizik ne moze biti iskljucen i za druge antipsihotike ili drugu
populaciju bolesnika. Rispolept se treba s oprezom primjenjivati kod bolesnika s rizi¢nim ¢imbenicima za
mozdani udar.

Rizik cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja bio je znacajno visi kod bolesnika s kombiniranom ili vaskularnom
demencijom u usporedbi s Alzheimerovom demencijom. S obzirom na navedeno, bolesnici s demencijom bilo
kojeg drugog tipa osim Alzheimerove ne bi trebali biti lijeeni risperidonom.

Lije¢nicima se savjetuje da procijene odnos koristi i rizika primjene Rispolepta kod starijih bolesnika s
demencijom, uzimaju¢i u obzir prediktore rizika za razvoj mozdanog udara kod pojedinog bolesnika.
Bolesnike/njegovatelje trebalo bi upozoriti da odmah prijave znakove i simptome potencijalnih
cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja, kao Sto su iznenadna slabost ili obamrlost lica, ruku ili nogu i problemi s
govorom ili vidom. Potrebno je, bez odgadanja, razmotriti sve mogucénosti lijeenja, ukljuCujuéi i prestanak
primjene risperidona.

Rispolept se treba primjenjivati samo kratkorocno za lijeCenje perzistentne agresije kod bolesnika s
umjerenom do teSkom Alzheimerovom demencijom, kao dodatak nefarmakoloskim mjerama lije¢enja koje su

bile nedjelotvorne ili ograniceno djelotvorne i kada ne postoji rizik da bolesnici ozljede sebe ili druge.

Bolesnike je potrebno redovito kontrolirati te razmotriti potrebu za nastavkom kontinuiranog lije¢enja.
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Ortostatska hipotenzija

Uslijed toga Sto djeluje kao alfa-blokator, risperidon moze uzrokovati (ortostatsku) hipotenziju, narocito u
pocetnom razdoblju titracije doze. Nakon stavljanja lijeka na trziste uocena je klini¢ki zna¢ajna hipotenzija u
bolesnika koji su uz risperidon uzimali i antihipertenzive. Kod bolesnika s poznatim sréano-zilnim bolestima
(npr. sr¢ano zatajenje, infarkt miokarda, smetnje provodenja, dehidracija, hipovolemija ili cerebrovaskularna
bolest) Rispolept treba koristiti s oprezom, a doziranje je potrebno postupno titrirati (vidjeti dio 4.2). Ukoliko
dode do hipotenzije, potrebno je razmotriti smanjenje doze.

Leukopenija, neutropenija i agranulocitoza

Leukopenija, neutropenija i agranulocitoza bile su prijavljene uz antipsihotike, ukljucujucéi i Rispolept.
Tijekom postmarketin§kog pracenja, agranulocitoza je bila prijavljena vrlo rijetko (< 1/10 000 bolesnika).
Bolesnike s klini¢ki zna¢ajnim snizenjem broja leukocita u povijesti bolesti ili leukopenijom/neutropenijom
koja je izazavana lijekovima, treba pratiti tijekom prvih nekoliko mjeseci lijeCenja, a na prvi znak klinicki
znacajnog pada leukocita, bez prisustva drugih uzro¢nih faktora, u obzir treba uzeti prestanak uzimanja lijeka
Rispolept.

Bolesnike s klini¢ki zna¢ajnom neutropenijom treba pazljivo pratiti zbog moguce vrucice ili drugih simptoma
ili znakova infekcije, te ih hitno lijeciti u slucaju pojave takvih simptoma ili znakova. Bolesnici s teSkom
neutropenijom (apsolutni broj neutrofila < 1 X 10%1) trebaju prestati uzimati Rispolept, te im je potrebno
pratiti leukocite pratiti do oporavka.

Tardivna diskinezija/ Ekstrapiramidni simptomi

Lijekovi koji imaju svojstva antagonista dopaminskih receptora povezani su s nastankom tardivne diskinezije,
koja je obiljeZena ritmi¢kim nevoljnim pokretima, pretezno jezika i/ili lica. Pojava ekstrapiramidnih simptoma
predstavlja faktor rizika za razvoj tardivne diskinezije. Ukoliko se pojave znakovi i simptomi tardivne
diskinezije, trebalo bi razmotriti prekid primjene svih antipsihotika.

U bolesnika koji istodobno uzimaju psihostimulans (npr. metilfenidat) i risperidon potreban je oprez, jer se
prilikom prilagodbe doziranja jednog ili oba lijeka mogu pojaviti ekstrapiramidni simptomi. Preporuceno je

postupno ukidanje lijeCenja psihostimulansima (vidjeti dio 4.5.).

Maligni neurolepti¢ki sindrom

Zabiljezeno je da se uz primjenu antipsihotika moZze javiti maligni neurolepticki sindrom, koji je karakteriziran
hipertermijom, rigiditetom muskulature, autonomnom nestabilno$¢u, promijenjenim stanjem svijesti i
povisenim vrijednostima serumske kreatin fosfokinaze (CPK). Dodatni znakovi mogu ukljucivati
mioglobinuriju (rabdomiolizu) i akutno zatajenje bubrega. U tom slucaju trebalo bi prekinuti primjenu svih
antipsihotika, ukljucujuéi i Rispolept.

Parkinsonova bolest i demencija s Lewyjevim tjeleScima

Lije¢nik mora procijeniti odnos rizika i Kkoristi kod propisivanja antipsihotika, uklju¢uju¢i i Rispolept,
bolesnicima s Parkinsonovom boles¢u ili demencijom S Lewyjevim tjelescima. Parkinsonova bolest moze se
pogorsati uz primjenu risperidona. Obje skupine bolesnika mogu imati povecan rizik razvoja malignog
neuroleptickog sindroma, kao i povecanu osjetljivost na antipsihotike (ovi bolesnici su bili iskljuceni iz
klinickih ispitivanja). Povecana osjetljivost na antipsihotike, osim ekstrapiramidnim simptomima, moze se
manifestirati simptomima poput smetenosti, tuposti i posturalne nestabilnosti s ¢estim padovima.
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Hiperglikemija i dijabetes melitus

Hiperglikemija, dijabetes melitus i egzacerbacija ve¢ postojeceg dijabetesa bili su prijavljeni tijekom lijecenja
Rispoleptom. U nekim slu¢ajevima, prijavljeno je prethodno poveéanje tjelesne tezine, $to bi moglo biti
predisponiraju¢i ¢imbenik. Povezanost s ketoacidozom prijavljena je vrlo rijetko, a rijetko s dijabetickom
komom. Savjetuje se odgovarajuce klinicko pracenje, sukladno uobiCajenim smjernicama kod primjene
antipsihotika. Bolesnike koji se lijece bilo kojim atipi¢nim antipsihotikom, uklju¢ujuci Rispolept, trebalo bi
pratiti zbog simptoma hiperglikemije (kao §to su polidipsija, poliurija, polifagija i slabost), a bolesnike s
dijabetes melitusom trebalo bi redovito pratiti zbog pogorsanja kontrole glukoze.

Povecanje tjelesne tezine

Znacajno povecanje tjelesne tezine prijavljeno je pri uzimanju Rispolepta. Tjelesnu tezinu potrebno je redovito
kontrolirati.

Hiperprolaktinemija

Hiperprolaktinemija je Cesta nuspojava lijeenja Rispoleptom. Odredivanje razine prolaktina u plazmi
preporuca se u bolesnika koji pokazuju moguce nuspojave vezane uz prolaktin (npr. ginekomastiju,
poremecaje menstrualnog ciklusa, anovulaciju, poremecaje plodnosti, smanjen libido, erektilnu disfunkciju,
galaktoreju).

Ispitivanja na kulturama stanica upucuju na to da bi prolaktin mogao stimulirati rast stanica tumora dojke kod
ljudi. lako jasna povezanost s primjenom antipsihotika do sada nije bila pokazana u klinickim i
epidemioloskim ispitivanjima, potreban je oprez kod bolesnika s relevantnom anamnezom. Rispolept treba
primjenjivati s oprezom kod bolesnika kod kojih je ve¢ prisutna hiperprolaktinemija te kod bolesnika s
mogucéim prolaktin ovisnim tumorom.

Produljenje QT intervala

Produljenje QT intervala vrlo je rijetko prijavljeno nakon stavljanja lijeka u promet. Kao kod drugih
antipsihotika, potreban je oprez kada se risperidon propisuje bolesnicima koji u povijesti bolesti imaju sréano-
Zilne bolesti, kod bolesnika koji u obiteljskoj anamnezi imaju produljeni QT interval, kod bolesnika s
bradikardijom ili poremecajem elektrolita (hipokalemija, hipomagneziemija) jer sva navedena stanja mogu
povecati rizik aritmogenog ucdinka. Oprez je potreban i u slucaju istodobne primjene lijekova za koje je
poznato da produljuju QT interval.

Konvulzije

Rispolept je potrebno primjenjivati s oprezom kod bolesnika s konvulzijama u povijesti bolesti ili s drugim
stanjima koja potencijalno snizavaju konvulzivni prag.

Prijapizam
Zbog alfa adrenergic¢kog blokiraju¢eg ucinka Rispolept moze uzrokovati prijapizam.

Requliranje tjelesne temperature

Antipsihotici mogu poremetiti sposobnost organizma da smanji tjelesnu temperaturu. Potreban je oprez kod
propisivanja Rispolepta bolesnicima koji ¢e biti izlozeni uvjetima koji pridonose povisenju tjelesne
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temperature, npr. intenzivno vjezbanje, izlaganje visokoj temperaturi, istodobna primjena lijekova s
antikolinergi¢nim djelovanjem ili bi mogli biti izloZeni uvjetima dehidracije.

Antiemetski u¢inak

U neklini¢kim ispitivanjima risperidona opazen je antiemetski uc¢inak. Ako se javi u ljudi, taj u¢inak moze
prikriti znakove i simptome predoziranja nekim lijekovima ili stanja poput opstrukcije crijeva, Reyevog
sindroma i tumora mozga.

Ostecenje bubrega i jetre

U odnosu na odrasle s normalnom funkcijom bubrega, kod bolesnika s oSteenjem bubrega mogucnost
eliminacije djelatne antispihoti¢ne frakcije je smanjena. Kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre dolazi do
povecanja koncentracije slobodne frakcije risperidona u plazmi (vidjeti dio 4.2).

Venska tromboembolija

Prijavljeni su slucajevi venske tromboembolije (VTE) u bolesnika koji su lije¢eni antipsihoticima. Budu¢i da
bolesnici lijeceni antipsihoticima ¢esto ve¢ imaju steceni rizik za nastanak venske tromboembolije, potrebno je
utvrditi sve mogucée faktore rizika za vensku tromboemboliju prije ili tijekom lijeCenja Rispoleptom te
poduzeti preventivne mjere.

Intraoperacijski sindrom meke Sarenice

Intraoperacijski sindrom meke $arenice (engl. Intraoperative floppy iris syndrome; IFIS), primijecen je tijekom
operacije katarakte u bolesnika lijeCenih lijekovima koji imaju ucinak alfa 1a adrenergic¢kih antagonista,
ukljucujuci Rispolept (vidjeti dio 4.8).

IFIS mozZe povecati rizik za nastanak komplikacija oka tijekom i nakon opreacije. Prije operativnog zahvata,
oftalmolog kirurg mora biti upoznat sa statusom trenutnog ili prethodnog uzimanja lijekova koji imaju u¢inak
alfa 1a adrenergickih antagonista. Potencijalna korist od prekida lije¢enja alfa 1 blokatorima prije operacije
katarakte nije utvrdena, te mora biti procijenjena u odnosu na rizik vezan uz prekid antipsihotickog lijeenja.

Pedijatrijska populacija

Prije nego S$to se risperidon propise djetetu ili adolescentu s poremecajem ponasanja, potrebno je procijeniti
moguce tjelesne ili socijalne uzroke agresivnog ponasanja, kao $to su bol ili neprimjereni zahtjevi okoline.

Sediraju¢i ucinak risperidona kod ove populacije potrebno je pomno pratiti, zbog moguc¢ih utjecaja na
sposobnost ucenja. Promjena vremena primjene risperidona moZze poboljSati utjecaj sedacije na paznju tijekom
aktivnosti kod djece i adolescenata.

Risperidon je bio povezan s porastom tjelesne tezine i indeksa tjelesne mase (BMI). Preporucuju se mjerenje
pocetne vrijednosti tezine prije lije¢enja i redoviti nadzor tezine. Promjena visine tijekom dugoro¢nih klini¢kih
ispitivanja otvorenoga tipa bila je unutar o¢ekivanih normi, sukladno dobnoj skupini. Utjecaj dugotrajnog
uzimanja risperidona na spolno sazrijevanje i visinu nije bio odgovarajuce ispitivan.

S obzirom na potencijalni utjecaj prolongirane hiperprolaktinemije na rast i spolno sazrijevanje kod djece i
adolescenata, potrebno je razmotriti redovitu klinicku procjenu endokrinoloskog statusa, ukljucujuéi mjerenje
visine, tezine, Spolnog sazrijevanja, pracenje menstrualne funkcije i drugih uc¢inaka potencijalnih povezanih s
prolaktinom.
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Rezultati malog opservacijskog ispitivanja nakon stavljanja lijeka u promet, pokazali su da su ispitanici
izlozeni risperidonu u dobi izmedu 8 i 16 godina starosti, u prosjeku bili otprilike 3,0 do 4,8 cm visi od onih
koji su primali druge lijekove iz skupine atipi¢nih antipsihotika. Ispitivanje nije bilo adekvatno da bi se
utvrdilo je li izlozenost risperidonu imala ikakav utjecaj na kona¢nu visinu u odrasloj dobi ili su rezultati bili
takvi zbog direktnog uéinka risperidona na rast kostiju, ili je to u¢inak same osnovne bolesti na rast kostiju, ili
je to rezultat bolje kontrole osnovne bolesti sto je rezultiralo porastom u linearnom rastu.

Tijekom lije¢enja risperidonom potrebno je redovito pratiti nastaju li ekstrapiramidni simptomi ili drugi
poremecaji pokreta.

Za ostale specifi¢nosti primjene kod djece i adolescenata vidjeti dio 4.2.

Pomoc¢ne tvari

Filmom oblozene tablete sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosSenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj
lijek.

Filmom obloZene tablete sadrze manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Filmom oblozene tablete od 2 mg sadrze boju Sunset yellow (E110; sinonim Orange yellow S), koja moze
uzrokovati alergijske reakcije.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije povezane s farmakodinamikom

Lijekovi za koje je poznato da produljuju QT interval

Kao i kod drugih antipsihotika, preporucuje se oprez kada se risperidon propisuje zajedno s lijekovima za koje
je poznato da produljuju QT interval, poput antiaritmika (npr. Kinidin, dizopiramid, prokainamid, propafenon,
amiodaron, sotalol), tricikli¢kih antidepresiva (npr. amitriptilin), tetracikli¢kih antidepresiva (npr. maprotilin),
nekih antihistaminika, drugih antipsihotika, nekih antimalarika (npr. kinin i meflokin), te s lijekovima koji
uzrokuju neravnotezu elektrolita (hipokalemija, hipomagnezemija), bradikardiju ili onima koji inhibiraju
jetreni metabolizam risperidona. Ovaj je popis indikativan, a ne iscrpan.

Lijekovi s djelovanjem na sredisnji Zivéani sustav i alkohol

Risperidon treba primjenjivati s oprezom u kombinaciji s drugim lijekovima koji djeluju na sredis$nji zivéani
sustav, posebice s alkoholom, opijatima, antihistaminicima i benzodiazepinima zbog povec¢anog rizika
sedacije.

Levodopa i agonisti dopamina

Rispolept moze antagonizirati u¢inke levodope i ostalih dopaminskih agonista. Ako Se ova kombinacija smatra
neophodnom, posebno u zavrsnom stadiju Parkinsonove bolesti, trebalo bi propisati najnizu u¢inkovitu dozu

svakog lijeka.

Psihostimulansi
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Istodobna primjena psihostimulansa (npr. metilfenidata) i risperidona moze dovesti do ekstrapiramidnih
simptoma prilikom promjene u terapiji jednog ili oba lijeka (vidjeti dio 4.4.).

Lijekovi s hipotenzivnim ucincima

Nakon stavljanja lijeka na trziste primijecena je klinicki znac¢ajna hipotenzija kod istodobne primjene
risperidona i antihipertenzivne terapije.

Paliperidon

Istodobna primjena oralnog Rispolepta s paliperidonom se ne preporucuje, s obzirom da je paliperidon aktivni
metabolit risperidona, pri ¢emu bi kombinacija oba lijeka mogla dovesti do aditivne izloZzenosti
aktivnoj frakciji s antipsihoti¢énim u¢inkom.

Interakcije povezane s farmakokinetikom

Hrana ne utjece na apsorpciju Rispolepta.

Risperidon se uglavnom metabolizira putem CYP2D6, te u manjoj mjeri putem CYP3AA4. | risperidon i njegov
aktivni metabolit 9-hidroksirisperidon su supstrati P-glikoproteina (P-gp). Tvari koje modificiraju aktivnost
CYP2D6 ili tvari koje snazno inhibiraju ili induciraju aktivnost CYP3A4 i/ili P-gp, mogu utjecati na
farmakokinetiku aktivne frakcije risperidona s antipsihoti¢nim u¢inkom.

Snazni CYP2D6 inhibitori

Istodobna primjena Rispolepta sa snaznim CYP2D6 inhibitorima moze povecati plazmatske koncentracije
risperidona, ali manje koncentraciju aktivne frakcije s antipsihoti¢énim uc¢inkom. Vise doze snaznog CYP2D6
inhibitora mogu povecati koncentracije aktivne frakcije risperidona s antipsihoti¢nim uéinkom (npr.
paroksetin, vidjeti nize). Ocekuje se da drugi CYP2D6 inhibitori, poput kinidina, mogu utjecati na plazmatske
koncentracije risperidona na sli¢an nacin. Kada se zapocinje ili prekida istodobna primjena paroksetina,
kinidina ili drugog snaznog CYP2D6 inhibitora, narocito pri vis§im dozama, lijeénik mora ponovno procijeniti
doziranje Rispolepta.

CYP3AA4 i/ili P-gp inhibitori

Istodobna primjena Rispolepta sa snaznim CYP3A4 i/ili P-gp inhibitorom moze bitno povecati plazmatske
koncentracije aktivne frakcije risperidona s antipsihoti¢énim ucinkom. Prilikom zapo€injanja ili prekida
istodobne primjene itrakonazola ili drugog snaznog CYP3A4 i/ili P-gp inhibitora, lije¢nik mora ponovno
procijeniti doziranje Rispolepta.

CYP3A4 i/ili P-gp induktori

Istodobna primjena Rispolepta sa snaznim CYP3A4 i/ili P-gp induktorom mozZe sniziti plazmatske
koncentracije aktivne frakcije risperidona s antipsihoti¢nim ucinkom. Prilikom zapo€injanja ili prekida
istodobe primjene karbamazepina ili drugog snaznog CYP3A4 i/ili P-gp induktora, lije¢nik mora ponovno
procijeniti doziranje Rispolepta. CYP3A4 induktori iskazuju svoj u¢inak ovisno o0 vremenu, a najmanje dva
tjedna potrebno je do postizanja maksimalnog ucinka nakon uvodenja lijeGenja. Isto tako, nakon prekida
lijecenja, potrebno je najmanje dva tjedna do prestanka uc¢inka CYP3A4 indukcije.

Lijekovi koji se snazno vezu za proteine
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Kada se Rispolept uzima zajedno s lijekovima koji se snazno vezu za proteine, nema klini¢ki znacajnog
premjestanja bilo kojeg od lijekova s proteina plazme.

Za lijek koji se istodobno primjenjuje, mora se procitati odgovarajuci dio informacija o putu metabolizma i
mogucoj potrebi prilagodbe doze.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih. Vaznost rezultata iz ovih ispitivanja u pedijatrijskih
bolesnika nije poznata.

Istodobna primjena psihostimulansa (npr. metilfenidata) s Rispoleptom u djece i adolescenata nije promijenila
farmakokinetiku i djelotvornost Rispolepta.

Primjeri

Primjeri lijekova koji potencijalno mogu stupiti u interakciju ili za koje se pokazalo da ne stupaju u interakciju
s risperidonom navedeni su ispod:

Ucinak drugih lijekova na farmakokinetiku risperidona

Antibakterijski lijekovi:

. eritromicin, umjereni inhibitor CPY3A4 i P-gp, ne mijenja farmakokinetiku risperidona i aktivne
frakcije s antipsihoti¢nim uc¢inkom.

o rifampicin, snazni induktor CYP3A4 i P-gp, smanjio je plazmatske koncentracije aktivne frakcije s
antipsihoti¢nim u¢inkom.

Antikolinesteraze:

. donepezil i galantamin, oba supstrati CYP2D6 i CYP3A4 ne pokazuju klini¢ki znacajan ucinak na
farmakokinetiku risperidona i aktivne frakcije s antipsihoti¢nim u¢inkom.

Antiepileptici:

. pokazalo se da karbamazepin, snazni induktor CYP3A4 i P-gp, snizava plazmatske koncentracije
aktivne frakcije risperidona s antipsihoti¢nim u¢inkom. Sli¢ni u¢inci mogu se opaziti s npr. fenitoinom i
fenobarbitalom, koji takoder induciraju jetrene CYP3A4 enzime kao i P-glikoprotein.

. topiramat je umjereno smanjio biorapolozivost risperidona, ali ne i aktivne frakcije s antipsihoti¢nim
ucinkom. Stoga, ova interakcija vjerojatno nece biti od klini¢kog znacaja.

Antifungici:

. itrakonazol, snazni inhibitor CYP3A4 i P-gp, pri dozama od 200 mg/dan povecao je plazmatske
koncentracije aktivne frakcije s antipsihoti¢nim uc¢inkom 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 plazmatske
koncentracije risperidona i smanjio plazmatske koncentracije 9-hidroksirisperidona.

Antipsihaotici:
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° fenotijazini mogu povecati plazmatske koncentracije risperidona, ali ne i aktivne frakcije s
antipsihoti¢nim u¢inkom.

Antivirotici:

° inhibitori proteaze: Nisu dostupni podaci iz sluzbenog ispitivanja; medutim, buduci da je ritonavir
snazni CYP3A4 inhibitor i slabi CYP2D6 inhibitor, ritonavir i ritonavirom pojacani inhibitori proteaze
potencijalno povecavaju koncentracije aktivne frakcije risperidona s antipsihoti¢énim u¢inkom.

Beta blokatori:

o neki beta blokatori mogu povecati plazmatske koncentracije risperidona ali ne i aktivne frakcije s
antipsihoti¢nim u¢inkom.

Blokatori kalcijevih kanala:

o verapamil, umjereni inhibitor CYP3A4 i P-gp, povecava plazmatsku koncentraciju risperidona i aktivne
frakcije s antipsihoti¢nim u¢inkom.

Gastrointestinalni lijekovi:

. antagonisti H,-receptora: cimetidin i ranitidin, oba slabi inhibitori CYP2D6 i CYP3A4, povecavali su
bioraspolozivost risperidona, ali samo grani¢no aktivnu frakciju s antipsihoti¢nim uc¢inkom.

SSRI i triciklicki antidepresivi:

. fluoksetin, snazni CYP2D6 inhibitor, povecava plazmatsku koncentraciju risperidona, ali manje
koncentraciju aktivne frakcije s antipsihoti¢nim u¢inkom.

. paroksetin, snazni CYP2D6 inhibitor, poveéava plazmatske koncentracije risperidona, ali pri dozama do
20 mg/dan, manje koncentraciju aktivne frakcije s antipsihotiénim ucinkom. Medutim, vise doze
paroksetina mogu povecati koncentracije aktivne frakcije risperidona s antipsihoti¢énim u¢inkom.

. tricikli¢ki antidepresivi mogu povecati plazmatske koncentracije risperidona, ali ne i koncentracije
aktivne frakcije s antipsihoti¢nim ucinkom. Amitriptilin ne utjece na farmakokinetiku risperidona ili
aktivne frakcije s antipsihoti¢nim u¢inkom.

o sertralin, slabi inhibitor CYP2D6 i fluvoksamin, slabi inhibitor CYP3A4, pri dozama do 100 mg/dan
nisu povezani s klinicki znacajnim promjenama koncentracije aktivne frakcije risperidona s
antipsihoti¢nim u¢inkom. Medutim, doze sertralina ili fluvoksamina vise od 100 mg/dan mogu povisiti
koncentracije aktivne frakcije risperidona s antipsihoti¢nim u¢inkom.

Ucdinci risperidona na farmakokinetiku drugih lijekova

Antiepileptici
. risperidon ne pokazuje klinicki znac¢ajan u€inak na farmakokinetiku valproata ili topiramata.
Antipsihotici
. aripiprazol, supstrat CYP2D6 i CYP3A4: tablete ili injekcije risperidona nisu utjecale na
farmakokinetiku zbroja aripiprazola i njegovog aktivnog metabolita, dehidroaripiprazola.
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Glikozidi digitalisa:

. risperidon ne pokazuje klinicki znacajan u€inak na farmakokinetiku digoksina.
Litij:
. risperidon ne pokazuje klinicki znacajan u¢inak na farmakokinetiku litija.

Istodobna primjena risperidona i furosemida

. furosemid: Vidjeti dio 4.4., vezano uz povecani mortalitet u starijih bolesnika s demencijom koji
istodobno primaju furosemid.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoca

Nema dovoljno podataka vezanih uz primjenu risperidona kod trudnica. Risperidon nije bio teratogen u
ispitivanjima na zivotinjama, ali su uoc¢ene druge vrste reproduktivne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3). Potencijalni
rizik kod ljudi nije poznat.

U novorodencadi koja su tijekom treé¢eg tromjesecja trudnoce izloZena antipsihoticima (ukljucujuci Rispolept),
postoji rizik pojave nuspojava koje ukljucuju ekstrapiramidne i/ili simptome ustezanja, koje mogu varirati
ovisno o tezini i trajanju, nakon rodenja. Prijavljene su agitiranost, hipertonija, hipotonija, tremor,
somnolencija, respiratorni distres i poremec¢aj hranjenja. Prema tome, novorodencad je potrebno pazljivo
nadzirati.

Rispolept se u trudnoci ne bi smio koristiti, osim ukoliko je to neophodno. Ako je neophodan prekid terapije
tijekom trudnoce, to se ne smije u€initi naglo.

Dojenje

U istrazivanjima na Zivotinjama uoceno je kako se risperidon i 9-hidroksirisperidon izlu¢uju u mlijeko.
Takoder je uoceno kako se risperidon i 9-hidroksirisperidon u malim koli¢inama izlu¢uju i u humano mlijeko.
Nema podataka o nuspojavama kod dojene djece. Stoga bi se trebao procijeniti odnos koristi dojenja i
potencijalnog rizika za dijete.

Plodnost

Kao i drugi lijekovi koji antagoniziraju dopaminske D2 receptore, Rispolept podize razinu prolaktina.
Hiperprolaktinemija moze suprimirati hipotalamicki hormon GnRH i tako dovesti do smanjene sekrecije
gonadotropina iz hipofize. Smanjujué¢i gonadalnu steroidogenezu i u bolesnica i u muskih bolesnika ovo
povratno moze inhibirati reproduktivnu funkciju.

U neklini¢kim ispitivanjima nisu uoceni relevantni ucinici.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Rispolept moZe imati mali do umjeren utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima obzirom

na potencijalno djelovanje na ziv¢ani sustav i vid (vidjeti dio 4.8). Stoga bi bolesnicima trebalo savjetovati da
ne voze i ne upravljaju strojevima sve dok njihova osobna reakcija na ovaj lijek nije poznata.
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4.8.

Nuspojave

Najcesce prijavljene nuspojave (s incidencijom >10%) su: Parkinsonizam, sedacija/somnolencija, glavobolja i

insomnija.

Za nuspojave parkinsonizam i akatiziju ¢ini se da su ovisne o dozi.

Slijede nuspojave koje su dobivene iz klinickih ispitivanja te postmarketinskog iskustva s risperidonom prema
kategoriji ucestalosti, procijenjenoj u klinickim ispitivanjima Rispolepta. Nuspojave su navedene prema
tjelesnim sustavima i po ucestalosti. Ucestalost se definira kao: vrlo Cesto (=1/10); Cesto (=1/100, <1/10);
manje Cesto (>1/1000, <1/100); rijetko (>1/10000, <1/1000); vrlo rijetko (<1/10000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Klasa organskog Nuspojava na lijek
sustava Ucdestalost
Vrlo esto Cesto Manje esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
Infekcije i pneumonija, bronhitis, |infekcija diSnog sustava, [infekcija
infestacije infekcija gornjeg diSnog [cistitis, infekcija oka,
sustava, sinusitis, tonzilitis, onihomikoza,
infekcija mokraénog celulitis, lokalizirana
sustava, infekcija uha, |infekcija, virusna infekcija,
gripa akarodermatitis
Poremecaji krvi i neutropenija, snizen broj jagranulocitoza®
limfnog sustava bijelih krvnih stanica,
trombocitopenija, anemija,
snizen hematorkit, poviSen
broj eozinofila
Poremecaji preosjetljivost anafilakticka reakcija®
imunoloskog
sustava
Endokrini hiperprolaktinemija® neadekvatna sekrecija
poremecaji antidiuretskog hormona,
prisutnost glukoze u urinu
IPoremecaji povecana teZina, pojadan(dijabetes melitus®, intoksikacija vodom ©, dijabetic¢ka
metabolizma i apetit, smanjen apetit  |hiperglikemija, polidipsija, hipoglikemija, ketoacidoza
prehrane smanjena tezina, hiperinzulinemija®,
anoreksija, povisen [poviseni trigliceridi u krvi
kolesterol u krvi
Psihijatrijski insomnija® poremecaj spavanja, manija, stanje konfuzije, |katatonija,
poremecaji agitacija, depresija, smanjen libido, nervoza, |somnambulizam,
anksioznost no¢ne more [poremecaj hranjenja
povezan sa spavanjem,
afektivna tupost,
anorgazmija
Poremeéaji sedacija/ akatizija”, distonija®,  [tardivna diskinezija, neurolepticki maligni
Zivéanog sustava [somnolencija,  |omaglica, diskinezija®, |cerebralna ishemija, sindrom, cerebrovaskularni
parkinsonizam ¢, {tremor neodgovaranje na poremecaj, dijabeticka
glavobolja podraZaje, gubitak svijesti, koma, titubacija glave
deprimirana razina svijesti,
konvulzije®, sinkopa,
psihomotorna
hiperaktivnost, poremecaj
ravnoteze, abnormalna
koordinacija, posturalna
omaglica, poremecaj
pozornosti, dizartrija,
disgeuzija, hipoestezija,
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parestezija

IPoremecaji oka

zamagljen vid,
konjunktivitis

fotofobija, suho oko,
pojacana lakrimacija,
okularna hiperemija

glaukom, poremecaj
kretanja o€iju,
preokretanje ociju, kraste
na rubu vjede, sindrom
meke Sarenice
(intraoperacijski)®

IPoremecaji uha i
labirinta

\vertigo, tinitus, bol u uhu

Sréani tahikardija atrijska fibrilacija, sinusna aritmija
[poremecaji atrioventrikularni blok,
poremecaj provodenja,
produljeni QT interval na
elektrokardiogramu,
bradikardija,
abnormalnosti u
elektrokardiogramu,
palpitacije
Krvozilni hipertenzija hipotenzija, ortostatska  |plu¢na embolija, venska
poremecaji hipotenzija, crvenilouz  [tromboza
osjecaj vrucine
Poremecaji dispneja, aspiracijska pneumonija, [sindrom apneje za vrijeme
di$nog sustava, faringolaringealna bol, |Kongestija pluca, spavanja, hiperventilacija
prsista i kasalj, epistaksa, kongestija diSnog sustava,
sredoprsja nazalna kongestija krepitacije, piskanje,
disfonija, respiratorni
oremecaj
Poremecaji bol u abdomenu, inkontinencija stolice, pankreatitis, opstrukcija |ileus
probavnog nelagoda u abdomenu, [fekaloma, gastroenteritis, (crijeva, oteCen jezik,
sustava povracanje, mucnina, |disfagija, flatulencija heilitis
konstipacija, proljev,
dispepsija, suha usta,
zubobolja
Poremecaji koze i osip, eritem urtikarija, pruritus, osip izazvan lijekom, angioedem Stevens-
potkoZnog tkiva alopecija, hiperkeratoza, |perut Johnsonov
ekcem, suha koza, sindrom/toksi¢na
promjena boje koze, akne, epidermalna
seboroi¢ni dermatitis, nekroliza®
poremecaj koze, kozne
lezije
Poremecaji misiéni spazmi, mi§i¢no-jpovisena kreatin rabdomioliza
misiéno-kostanog kostana bol, bol u fosfokinaza u krvi,
sustava i vezivnog ledima, artralgija abnormalno drzanje,
tkiva ukocenost zglobova,
oticanje zglobova, miSi¢na
slabost, bol u vratu
Poremecaji urinarna inkontinencija [polakizurija, urinarna
bubrega i retencija, dizurija
mokraénog
sustava
Stanja vezana uz neonatalni sindrom
trudnoéu, babinje ustezanja lijeka®
i perinatalno
razdoblje
Poremecaji erektilna disfunkcija, prijapizam®, zakasnjela
reproduktivnog poremecaj ejakulacije, menstruacija, nabreklost
sustava i dojki amenoreja, poremecaj dojki, povecanje dojki,
menstruacije®, iscjedak iz dojki
ginekomastija, galaktoreja,
spolna disfunkcija, bol u
dojkama, nelagoda u
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dojkama, vaginalni
iscjedak

Op¢i poremecaji i
reakcije na
mjestu primjene

edemi®, pireksija, bol u
prsima, astenija, umor,
bol

edem lica, zimica,
povisena tjelesna
temperatura, abnormalan
hod, Zed, nelagoda u
prsima, opca slabost,

hipotermija, snizena
tjelesna temperatura,
periferna hladnoca,
sindrom ustezanja lijeka,
induracija®

nenormalni osjecaj,
nelagoda

IPoremecaji jetre i [poviSene transaminaze,  [zutica

Zuci [poviSena gama-

glutamiltransferaza,
oviSeni jetreni enzimi

Ozljede, trovanja pad
i proceduralne
komplikacije

proceduralna bol

# Hiperprolaktinemija moZe u nekim sluc¢ajevima dovesti do ginekomastije, poremecaja menstrualnog ciklusa,
amenoreje, anovulacije, galaktoreje, poremecaja plodnosti, smanjenog libida, erektilne disfunkcije.
® U placebo-kontroliranim ispitivanjima dijabetes melitus bio je prijavljen u 0,18% ispitanika lije¢enih
risperidonom u usporedbi sa stopom od 0,11% u placebo skupini- Ukupna incidencija iz svih klini¢kih
ispitivanja bila je 0,43% kod svih ispitanika lijeCenih risperidonom

Nije primije¢eno u kliniCkom ispitivanjima s Rispoleptom ali je primije¢eno s risperidonom u
postmarketin§kom okruzenju.
¢ Ekstrapiramidni poremeéaj moZe se javiti kao: parkinsonizam (hipersekrecija sline, misi¢no-kostana
ukocenost, parkinsonizam, slinjenje, fenomen “zupcaste ukocenosti”, bradikinezija, hipokinezija, izraz lica u
obliku maske, misi¢na napetost, akinezija, nuhalni rigiditet, rigiditet misi¢a, hod tipi¢an za parkinsonizam te
abnormalni glabelarni refleks, parkinsoni¢ni tremor u mirovanju), akatizija (akatizija, nemir, hiperkinezija te
sindrom nemirnih nogu), tremor, diskinezija (diskinezija, misi¢ni trzaji, koreoatetoza, atetoza i mioklonus),
distonija. Distonija ukljucuje distoniju, hipertoniju, tortikolis, nevoljne misi¢éne kontrakcije, kontrakture
miSica, blefarospazam, okulogiraciju, paralizu jezika, spazam lica, laringospazam, miotoniju, opistotonus,
orofaringealni spazam, pleurototonus odnosno Pisa sindrom, spazam jezika, te trizmus. Potrebno je
napomenuti da je ukljuen Siri spektar simptoma koji ne moraju nuzno biti ekstrapiramidnog porijekla.
Insomnija ukljucuje: inicijalnu insomniju, srednju insomniju; Konvulzije ukljuéuju: Grand mal konvulzije;
Menstrualni poremecaj ukljucuje: nepravilnosti menstruacije, oligomenoreju; Edemi ukljucuju:
generelizirani edem, periferni edem, tjestasti edem.

Nuspojave zabiljezene s formulacijama paliperidona

Paliperidon je aktivni metabolit risperidona, stoga je profil nuspojava ovih tvari (ukljucujuci oralne
formulacije i one koje se primjenjuju injekcijom) medusobno povezan. Dodatno, uz iznad navedene
nuspojave, slijedece nuspojave zabiljezene su pri uzimanju lijekova s paliperidonom te se mogu ocekivati uz
Rispolept.

Sréani poremecaji: Sindrom posturalne ortostatske tahikardije
Ucinak skupine lijekova

Kao i kod drugih antipsihotika, tijekom postmarketinskog pracenja risperidona prijavljeni su vrlo rijetki
slucajevi produljenja QT intervala. Drugi ucinci na srce povezani sa u¢inkom skupine antipsihotika koji su
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doveli do produljenja QT intervala ukljuéivali su ventrikularnu aritmiju, ventrikularnu fibrilaciju,
ventrikularnu tahikardiju, iznenadnu smrt, sr¢ani zastoj i aritmiju torsades de pointes.

Venska tromboembolija

Prijavljeni su slucajevi venske tromboembolije, ukljucujuéi slucajeve pluéne embolije i duboke venske
tromboze, kod primjene antipsihotika (nepoznata ucestalost nuspojave).

Povecéanje tjelesne teZine

Postotak odraslih shizofrenih bolesnika lijeCenih Rispoleptom i placebom, koji su dostigli Kriterij porasta
tjelesne tezine >7% bio je usporeden u 6-8-tjednim placebom kontroliranim ispitivanjima, pri ¢emu je
pokazana statisti¢ki znacajna incidencija porasta tjelesne tezine kod bolesnika lije¢enih Rispoleptom (18%) u
odnosu na placebo skupinu (9%). Podaci dobiveni iz placebom kontroliranih trotjednih klini¢kih ispitivanja
kod bolesnika s akutnom manijom, pokazali su da je incidencija porasta tjelesne tezine >7% na kraju
ispitivanja bila sli¢na u skupini s Rispoleptom (2,5%) i placebo skupini (2,4%), a neznatno visa u skupini s
aktivnom kontrolom (3,5%).

U dugotrajnim klini¢kim ispitivanjima u populaciji djece i adolescenata s poremeéajem ponasanja, doslo je do
prosjecnog porasta tjelesne mase od 7,3 kg nakon 12-mjesecnog lijecenja. Ocekivani porast tjelesne tezine kod
djece u dobi 5-12 godina iznosi 3 do 5 kg godisnje. U dobnoj skupini 12-16 godina ovaj porast iznosi 3-5 kg
godiSnje za djevojcCice, a kod djecaka priblizno 5 kg godisnje.

Dodatne informacije vezane uz posebne populacije

Nuspojave koje su prijavljene s vecom incidencijom kod starijih osoba s demencijom ili pedijatrijskih
bolesnika u odnosu na odraslu populaciju opisane su nize.

Stariji bolesnici s demencijom

Tranzitorne ishemijske atake i cerebrovaskularni dogadaji su prijavljeni u klinickim ispitivanjima s
ucestalos¢u od 1,4%, odnosno 1,5% kod starijih bolesnika s demencijom. Takoder, sljedece nuspojave
prijavljene su s ucestalos¢u >5% kod starijih bolesnika s demencijom i s barem dvostruko ve¢om ucestalos¢u

nego kod ostale odrasle populacije: infekcija urinarnog sustava, periferni edem, letargija i kasalj.

Pedijatrijska populacija

Opéenito, ocekuje se da Ce vrsta nuspojava u djece biti slicna onima primjeéenima u odraslih. Sljedece
nuspojave prijavljene su s ucestaloséu >5% kod pedijatrijskih bolesnika (5-17 godina starosti) i s barem
dvostruko vecom ucestalos¢u nego tijekom klinickih ispitivanja kod odraslih: somnolencija/sedacija, umor,
glavobolja, pojacani apetit, povracanje, infekcije gornjih disnih puteva, nazalna kongestija, bol u abdomenu,
omaglica, kasalj, pireksija, tremor, dijareja 1 enureza.

Ucinak dugotrajnog lijeCenja risperidonom na spolno sazrijevanje i visinu, nije dovoljno ispitan (vidjeti 4.4,
pododjeljak “Pedijatrijska populacija”).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

HALMED
17 28 - 03 - 2023
ODOBRENO



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Simptomi

Opcenito, prijavljeni znakovi i simptomi posljedica su pretjerano izrazenih poznatih farmakoloskih uéinaka
risperidona. Oni uklju¢uju pospanost i sedaciju, tahikardiju i hipotenziju te ekstrapiramidne simptome. U
slucajevima predoziranja prijavljeni su i produljenje QT intervala i konvulzije. Aritmija torsade de pointes bila
je prijavljena u vezi s istodobnim predoziranjem Rispoleptom i paroksetinom.

U slucaju akutnog predoziranja, treba razmotriti moguénost da se radi o ve¢em broju koristenih lijekova.
Lijecenje

Potrebno je osigurati i odrzavati prohodnost di$nih puteva te omoguciti odgovarajuéu oksigenaciju i
ventilaciju. Treba razmotriti primjenu aktivnog ugljena, ali samo ako je od ingestije lijeka proslo manje od
jednog sata. Odmah treba zapoceti s prac¢enjem sré¢anozilne funkcije, ukljucujuéi i trajno elektrokardiografsko
pracenje, kako bi se otkrile moguce aritmije.

Za Rispolept ne postoji specifi¢ni antidot. Stoga treba uvesti odgovaraju¢e potporne mjere. Hipotenziju i
cirkulatorni kolaps treba lijeCiti odgovaraju¢im mjerama kao $to je intravenska nadoknada tekucine i/ili
simpatomimetici. U slucaju jakih ekstrapiramidnih simptoma, treba primijeniti antikolinergicke lijekove.
Bolesnika treba dalje strogo lije¢nic¢ki nadzirati i pratiti sve do oporavka.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psiholeptici, ostali antipsihotici, ATK oznaka: NO5AX08

Mehanizam djelovanja

Risperidon je selektivni monoaminergi¢ni antagonist jedinstvenih svojstava. Posjeduje visoki afinitet za
serotoninergicke 5-HT, i dopaminergicke D, receptore. Risperidon se takoder veze na alfa;-adrenergicke
receptore i, manjim afinitetom, na Hj-histaminergicke i alfay-adrenergicke receptore. Risperidon nema afinitet
prema kolinergickim receptorima. lako je risperidon snazan D,-antagonist, uslijed ¢ega se smatra da povoljno
djeluje na pozitivne simptome shizofrenije, on u manjoj mjeri utjeCe na smanjenje motoricke aktivnosti i
nastanak katalepsije nego klasi¢ni neuroleptici. Zbog uravnotezenog srediSnjeg antagonizma serotonina i
dopamina moze se smanjiti vjerojatnost ekstrapiramidnih nuspojava te prosiriti terapijsko djelovanje na
negativne i afektivne simptome shizofrenije.

Klini¢ka djelotvornost i Sigurnost

Shizofrenija

Ucinkovitost risperidona u kratkotrajnom lijeCenju shizofrenije utvrdena je u Cetiri klini¢ka ispitivanja, u
trajanju od 4 do 8 tjedana, koja su ukljucila vise od 2500 bolesnika koji su zadovoljili DSM-IV kriterije za
shizofreniju. U 6-tjednom placebo kontroliranom klinickom ispitivanju koje je ukljucivalo titraciju risperidona
do doze od 10 mg/dnevno primijenjenom dva puta dnevno, risperidon se pokazao boljim u odnosu na placebo
prema ukupnom rezultatu ,, Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)*“. U placebo kontroliranom klinickom
ispitivanju u trajanju od 8 tjedana koje je ukljucivalo Cetiri nepromjenjive doze risperidona (2, 6, 10 i 16
mg/dnevno primijenjeno dva puta dnevno), sve 4 skupine lije¢ene risperidonom bile su bolje od skupine na
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placebu prema ukupnom zbroju PANSS skale (skala pozitivnih i negativnih sindroma). U 8-tjednom
klini¢kom ispitivanju usporednih doza koje je ukljucivalo 5 nepromjenjivih doza risperidona (1, 4, 8, 12 i
16mg/dan, primijenjeno dva puta dnevno), skupine lijecene s 4, 8 i 16 mg/risperidona dnevno imale su bolji
rezultat od skupine lijeCene s 1 mg risperidona prema ukupnom PANSS zbroju. U 4-tjednom placebo
kontroliranom usporednom klini¢kom ispitivanju koje je ukljucivalo dvije nepromjenjive doze risperidona (4 i
8 mg/dnevno, primijenjeno jedanput dnevno), obje skupine na risperidonu bile su bolje od skupine na placebu
u nekoliko PANSS mjerenja, ukljucujuéi i ukupni PANSS te mjerenje odgovora (>20% sniZenje u ukupnom
PANSS zbroju). U dugotrajnijem klinickom ispitivanju, odrasli bolesnici koji su zadovoljavali DSM-IV
kriterij za shizofreniju 1 koji su bili klini¢ki stabilni na antipsihoti¢koj terapiji tijekom zadnja 4 tjedna,
randomizirani su u skupinu koja je dobivala risperidon 2 do 8 mg/dnevno ili u skupinu koja je primala
haloperidol tijekom 1 do 2 godine uz pracenje relapsa. Bolesnici koji su primali risperidon dozivjeli su
znacajno dulje vrijeme bez relapsa tijekom pracenja u usporedbi s bolesnicima koji su primali haloperidol.

Manicne epizode u bipolarnom poremecaju

Ucinkovitost monoterapije risperidonom u akutnom lijeCenju mani¢nih epizoda povezanih s bipolarnim
poremecajem tipa |, pokazana je u tri dvostruko slijepa, placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja
monoterapije kod priblizno 820 bolesnika s bipolarnim poremecajem tipa | prema DSM-IV Klasifikaciji. U tri
ispitivanja, lijeCenje risperidonom u dozi 1 mg do 6 mg/dnevno (poéetna doza bila je 3 mg u dva ispitivanja te
2 mg u jednom ispitivanju), pokazalo je zna¢ajno bolje rezultate u odnosu na placebo u prethodno definiranom
primarnom ishodu, tj. promjeni ukupnog zbroja prema Youngovoj skali vrednovanja manije (YMRS) u 3.
tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti. Sekundarni ishodi koji su procjenjivali uéinkovitost bili su
konzistentni u odnosu na primarni ishod. Postotak bolesnika sa smanjenjem >50% ukupnog YMRS zbroja u 3.
tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost bio je zna¢ajno visi U skupini na risperidonu nego na placebu. Jedno od
tri klini¢ka ispitivanja ukljuéivalo je skupinu s haloperidolom, kao i 9-tjednu dvostruko slijepu fazu
odrzavanja. Ucinkovitost je bila odrzana tijekom 9- tjednog vremena odrZavanja. Promjena u odnosu na
pocetne vrijednosti YMRS pokazuje neprekidno poboljSanje, koje je bilo usporedivo kod risperidona i
haloperidola u 12. tjednu.

U¢inkovitost risperidona kao dodatka stabilizatorima raspoloZenja u lijecenju akutne manije pokazana je u
jednom od dva dvostruko slijepa 3-tjedna klinicka ispitivanja kod priblizno 300 bolesnika koji su zadovoljili
DSM-IV kriterij za bipolarni poremecaj tipa I. U prvom 3-tjednom ispitivanju risperidona dozi od 1 do 6
mg/dnevno, s poc¢etnom dozom od 2 mg dnevno, kao dodatak litiju ili valproatu pokazao je bolji rezultat od
monoterapije valproatom ili litijem u prethodno definiranom primarnom ishodu, tj. promjeni ukupnog zbroja
YMRS u 3. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti. U drugom 3-tjednom ispitivanju, risperidon u dozi od 1 do
6 mg/dnevno s pocetnom dozom od 2 mg, kao dodatak litiju, valproatu ili karbamazepinu pokazao je rezultat
koji nije bio bolji od monoterapije litijem, valproatom ili karbamazepinom u snizenju ukupnog YMRS zbroja.
Moguce objasnjenje loSijeg rezultata u ovom ispitivanju je pojacani klirens risperidona i 9-hidroksirisperidona
zbog djelovanja karbamazepina, sto dovodi do subterapijskih koncentracija risperidona i 9-
hidroksirisperidona. Kada je karbamazepinska skupina isklju¢ena u post-hoc analizi, risperidon u kombinaciji
s litijem ili valproatom pokazao je bolji rezultat od monoterapije litijem ili valproatom u snizenju ukupnog
YMRS zbroja.

Perzistentna agresija u demenciji

Ucinkovitost risperidona u lijeCenju bihevioralnih i psiholoskih simptoma demencije (BPSD), koji ukljucuju
poremecaje ponasanja poput agresije, agitacije, psihoze, aktivnosti i afektivne poremecaje, prikazana je u tri
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja kod 1150 starijih bolesnika s umjerenom do
teSkom demencijom. Jedno ispitivanje ukljucilo je nepromjenjive doze risperidona od 0,5; 1 i 2 mg/dnevno.
Dva klinicka ispitivanja s promjenjivom dozom ukljucivala su skupine lije¢ene risperidonom u rasponima od
0,5 do 4 mg/dnevno te 0,5 do 2 mg/dnevno. Risperidon je pokazao statisti¢ki znacajnu i klini¢ki vaznu

HALMED
19 28 - 03 - 2023
ODOBRENO




ucinkovitost u lijecenju agresije i manje konzistentnu u lijecenju agitacije i psihoze kod starijih dementnih
bolesnika (mjereno prema skali za mjerenje bihevioralne patologije u Alzheimerovoj bolesti [eng. BEHAVE-
AD, Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale] i Cohen-Mansfield Agitation Inventory
[CMALI]). Ucinak lijecenja risperidonom bio je neovisan o Mini-Mental State Examination (MMSE) zbroju (i
posljedi¢no o tezini demencije), sedativnom uéinku risperidona, prisutnosti ili odsutnosti psihoze te o vrsti
demencije: Alzheimerove, vaskularne ili kombinirane. (vidjeti dio 4.4)

Pedijatrijska populacija

Poremecaj ponasanja

Ucinkovitost risperidona u kratkotrajnom lijeCenju poremecaja ponaSanja pokazana je u dva dvostruko slijepa,
placebo kontrolirana klinicka ispitivanja kod priblizno 240 bolesnika dobne skupine 5 do 12 godina s
dijagnosticiranim poremecajem u ponasanju (DBP) prema DSM-IV te grani¢nim mentalnim sposobnostima ili
blagom do umjerenom retardacijom/poremecajem ucenja. U dva klini¢ka ispitivanja, risperidon u dozi od 0,02
do 0,06 mg/kg/dnevno pokazao se znacajno boljim od placeba, u prethodno definiranom primarnom ishodu, tj.
promjeni u skali poteskoca u ponasanju prema Nisonger-Child Behaviour Rating Form (N-CBRF) u 6. tjednu
u odnosu na pocetne vrijednosti.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Risperidon se metabolizira u 9-hidroksirisperidon, koji farmakoloski djeluje sli¢no kao i risperidon (vidjeti dio
Biotransformacija i eliminacija).

Apsorpcija

Risperidon se nakon oralne primjene u potpunosti apsorbira i u roku od 1 do 2 sata postize vr$ne koncentracije
u plazmi. Apsolutna oralna bioraspolozivost risperidona iznosi 70% (CV=25%). Relativna oralna
bioraspolozivost risperidona iz tableta iznosi 94% (CV=10%) u usporedbi s otopinom. Hrana ne utjece na
apsorpciju risperidona, stoga se moze uzimati sa ili bez hrane. Kod veéine bolesnika stanje dinamicke
ravnoteze risperidona postize se nakon 1 dana, a 9-hidroksirisperidona nakon 4-5 dana primjene.

Distribucija

Distribucija risperidona je brza. VVolumen distribucije iznosi 1-2 1/kg. Risperidon se u plazmi veze na albumin i
alfa;-kiseli glikoprotein. Vezanje risperidona na bjelancevine plazme iznosi 90%, a 9-hidroksirisperidona
77%.

Biotransformacija

Risperidon se metabolizira pomocu izoenzima citokroma CYP 2D6 u 9-hidroksirisperidon, koji ima sli¢nu
farmakolosku aktivnost kao i risperidon. Risperidon i 9-hidroksirisperidon predstavaljaju djelatnu frakciju s
antipsihoti¢kim uc¢inkom. CYP 2D6 podlozan je genetskom polimorfizmu. Brzi CYP 2D6 metabolizatori brzo
pretvaraju risperidon u 9-hidroksirisperidon, dok ga slabi metabolizatori pretvaraju znatno sporije. Unato¢
tome §to brzi metabolizatori imaju manju koncentraciju risperidona i vise 9-hidroksirisperidona od slabih
metabolizatora, farmakokinetika kombinacije risperidona i 9-hidroksirisperidona (tj. djelatna frakcija s
antipsihoti¢nim u¢inkom), nakon jednokratne i visestrukih doza jednaka je u jakih i slabih metabolizatora CYP
2D6.

Drugi metabolicki put risperidona je N-dealkilacija. In vitro ispitivanja na mikrosomima ljudske jetre pokazuju
da risperidon u klini¢ki relevantnoj koncentraciji ne inhibira zna¢ajno metabolizam lijekova metaboliziranih
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putem citokrom P450 izozima, ukljucuju¢i CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP
3A4i CYP 3A5L.

Eliminacija

Jedan tjedan nakon oralno primijenjenog risperidona, 70% doze izluci se urinom i 14% stolicom. U urinu,
risperidon i 9-hidroksirisperidon predstavljaju 35-45% oralno primijenjene doze. Ostalo su inaktivni
metaboliti. Nakon oralne primjene kod psihoti¢nih bolesnika, poluvrijeme eliminacije risperidona iznosi oko 3
sata. Poluvrijeme eliminacije 9-hidroksirisperidona i djelatne frakcije s antipsihoti¢kim uéinkom iznosi 24
sata.

Linearnost/nelinearnost

Kod primjene doza koje su unutar terapijskog raspona, koncentracije risperidona u plazmi razmjerne su dozi.

Stariji bolesnici, oStec¢enje jetre 1 bubrega

Farmakokineti¢ko ispitivanje (PK) jedne doze s oralnim risperidonom pokazao je kod starije populacije
prosje¢no 43% visu koncentraciju djelatne frakcije s antipsihotickim u¢inkom u plazmi, 38% dulje
poluvrijeme te za 30% manji klirens djelatne frakcije s antipsihoti¢kim uéinkom.

U odraslih s umjerenom bolesti bubrega klirens aktivnog djela iznosio je ~48% klirensa mladih zdravih
odraslih osoba. U odraslih s teSkom bolesti bubrega klirens aktivnog djela iznosio je ~31% klirensa mladih
zdravih odraslih osoba. Poluvijek aktivnog djela bio je 16,7 sati u mladih odraslih osoba, 24,9 sati u odraslih s
umjerenom bolesti bubrega (ili ~1.5 puta duZe nego u mladih odraslih osoba), te 28,8 sati u onih s teSkom
bolesti bubrega (ili ~1.7 puta duze nego u mladih odraslih osoba). Kod bolesnika s oSte¢enjem jetre,
koncentracija risperidona u plazmi bila je normalna, ali je srednja vrijednost slobodne frakcije risperidona u
plazmi bila povisena za 37,1%.

Oralni klirens i poluvrijeme eliminacije risperidona i aktivnog djela u odraslih s umjernim i teskim oste¢enjem
jetre nisu se znacajno razlikovali od istih parametara u mladih zdravih odraslih osoba.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika risperidona i 9-hidroksirisperidona te djelatne frakcije s antipsihoti¢kim uc¢inkom kod djece
sli¢na je kao kod odraslih.

Spol, rasa i navika pusenja

FarmakokinetiCkom analizom populacije uofeno je da spol, rasa ili navika puSenja ne utjeCu na
farmakokinetiku risperidona ili djelatnu frakciju s antipsihotickim u¢inkom.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima (sub)kroni¢ne toksi¢nosti, pri kojima je lijek primijenjen kod spolno nezrelih $takora i pasa,
uodeni su o dozi ovisni u¢inci na Zenske i muske reproduktivne organe te mlije¢ne Zlijezde. Ovi ucinci bili su
vezani uz poviSenu razinu prolaktina u serumu, $to je posljedica blokiranja djelovanja D,-dopaminskih
receptora risperidonom. Dodatno, ispitivanja na Kkulturi stanica upucuju na to kako bi prolaktin mogao
stimulirati rast stanica humanog karcinoma dojke. Risperidon nije bio teratogen za Stakore i zeCeve. U
reprodukcijskim ispitivanjima s risperidonom kod $takora, primije¢ene su nuspojave vezane uz ponasanje pri
parenju te uz porodnu tezinu i prezivljenje mladuncadi. Kod $takora, intrauterina izlozenost risperidonu bila je
povezana s kognitivnim deficitima u odrasloj dobi. Drugi dopaminski antagonisti, kada su primijenjeni kod
skotnih zivotinja, prouzrokovali su negativan uéinak na ucenje i razvoj motorike kod mladuncadi. U
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ispitivanju toksicnosti na mladim Stakorima kojima se davao oralni risperidon, primjeéena je povecana
smrtnost mladuncadi i zastoj u fizickom razvoju. U 40-tjednoj studiji na mladim psima kojima se oralno davao
risperidon, bilo je zastoja u spolnom sazrijevanju. Na temelju AUC (povrsina ispod krivulje), nije bilo utjecaja
na rast dugih kostiju u pasa pri izlaganju koncentraciji koja je bila 3,6 puta veca od maksimalne humane
izloZenosti kod adolescenata (1,5 mg/dan). Utjecaj na duge Kosti i spolno sazrijevanje bio je primije¢en pri
koncentraciji koja je bila 15 puta maksimalne humane izlozenosti kod adolescenata.

U baterijama testova risperidon nije bio genotoksican. Kod oralnih ispitivanja karcinogenosti risperidona kod
Stakora i miSeva, primije¢eno je povecanje adenoma hipofize (kod miSeva), endokrinog adenoma pankreasa
(kod stakora) i adenoma mlijecnih Zljezda (kod obje vrste). Ovi tumori mogu biti povezani s produljenim
antagonizmom na dopaminskim D,-receptorima i hiperprolaktinemijom. Znac¢aj ovih nalaza kod glodavaca u
smislu rizika za ljude nije poznat. In vitro i in vivo Zivotinjski modeli pokazali su da visoke doze risperidona
mogu uzrokovati produljenje QT intervala, sto je bilo povezano s teoretski poveé¢anim rizikom aritmije torsade
de pointes kod bolesnika.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

Tableta od 1 mg

Jezgra:

laktoza hidrat

kukuruzni §krob

celuloza, mikrokristaliéna
hipromeloza (291015 mPa s)
magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
natrijev laurilsulfat

Ovojnica:
hipromeloza (29105 mPa s)
propilenglikol

Tableta od 2 mg

Jezgra:

laktoza hidrat

kukuruzni Skrob

celuloza, mikrokristali¢na
hipromeloza (291015 mPa s)
magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
natrijev laurilsulfat

Ovojnica:

hipromeloza (29105 mPa s)

propilenglikol

titanijev dioksid (E 171)

talk

boja Orange yellow S (E 110, sinonim Sunset yellow)
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Tableta od 3 mg
Jezgra:

laktoza hidrat

kukuruzni §krob

celuloza, mikrokristaliéna
hipromeloza (291015 mPa s)
magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
natrijev laurilsulfat

Ovojnica:

hipromeloza (29105 mPa s)
propilenglikol

titanijev dioksid (E 171)

talk

boja Quinoline yellow (E 104)

Tableta od 4 mg
Jezgra:

laktoza hidrat

kukuruzni §krob

celuloza, mikrokristaliéna
hipromeloza (291015 mPa s)
magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
natrijev laurilsulfat

Ovojnica:

hipromeloza (29105 mPa s)
propilenglikol

titanijev dioksid (E171)

talk

boja Quinoline yellow (E 104)

boja Indigotindisulfonat— aluminium lake (E 132)
6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Rispolept tablete od 1 mg:
20 tableta u blister (PVC/PE/PVDC//AI) pakiranju
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Rispolept tablete od 2 mg, 3mg i 4 mg:
60 tableta u blister (PVC/PE/PVDC//AI) pakiranju

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Johnson & Johnson S.E. d.o.0., Oreskovi¢eva 6H, 10010 Zagreb

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Rispolept 1 mg filmom oblozene tablete: HR-H-763047835
Rispolept 2 mg filmom oblozZene tablete: HR-H-223663247
Rispolept 3 mg filmom oblozene tablete: HR-H-502104199
Rispolept 4 mg filmom oblozene tablete: HR-H-410432880

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Rispolept 1 mg filmom oblozene tablete:

Datum prvog odobrenja: 20. travnja 1997.

Datum posljednje obnove odobrenja: 29. studenoga 2017.
Rispolept 2 mg filmom oblozene tablete:

Datum prvog odobrenja: 20. travnja 1997.

Datum posljednje obnove odobrenja: 29. studenoga 2017.
Rispolept 3 mg filmom oblozene tablete:

Datum prvog odobrenja: 20. travnja 1997.

Datum posljednje obnove odobrenja: 29. studenoga 2017.
Rispolept 4 mg filmom oblozene tablete:

Datum prvog odobrenja: 20. travnja 1997.
Datum posljednje obnove odobrenja: 29. studenoga 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

28. ozujka 2023.

24

HALMED
28 - 03 - 2023
ODOBRENO




