CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rispolept Consta, 25 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu

Rispolept Consta, 37,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu

Rispolept Consta, 50 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 25 mg, 37,5 mg lub 50 mg rysperydonu.

1 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 12,5 mg, 18,75 mg lub 25 mg rysperydonu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu
1 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 3 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Fiolka z proszkiem
Biaty lub biatawy, sypki proszek.

Amputkostrzykawka z rozpuszczalnikiem do sporzgdzania zawiesiny
Przezroczysty, bezbarwny roztwor wodny

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rispolept Consta jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u
pacjentow aktualnie leczonych doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Dawka poczatkowa

Dla wigkszosci pacjentéw zalecana dawka wynosi 25 mg domig¢sniowo, co dwa tygodnie.

U pacjentéw przyjmujacych stala dawke rysperydonu doustnie, przez co najmniej dwa tygodnie,
nalezy rozwazy¢ nastepujacy schemat przestawiania. Pacjenci leczeni dawka 4 mg rysperydonu
lub mniejsza, podawanego doustnie, powinni otrzymywac 25 mg produktu leczniczego Rispolept
Consta, natomiast u pacjentow leczonych wigkszymi dawkami doustnymi, nalezy rozwazy¢
wieksza dawke produktu leczniczego Rispolept Consta — 37,5 mg.

U pacjentéw nieprzyjmujacych aktualnie rysperydonu doustnie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
wstepnego leczenia rysperydonem doustnie - przed wyborem poczatkowej dawki domigsniowe;.
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 25 mg produktu leczniczego Rispolept Consta, co dwa
tygodnie. U pacjentow leczonych wigkszymi doustnymi dawkami lekow przeciwpsychotycznych
nalezy rozwazy¢ wickszg dawke produktu leczniczego Rispolept Consta — 37,5 mg.

Nalezy zapewni¢ wystarczajaco skuteczng terapi¢ doustng postacia rysperydonu lub poprzednim
lekiem przeciwpsychotycznym, w trakcie trzytygodniowego okresu opdznienia od wykonania
pierwszej iniekcji produktu leczniczego Rispolept Consta (patrz punkt 5.2).

Rispolept Consta nie powinien by¢ stosowany w ostrym pogorszeniu schizofrenii bez
zapewnienia wystarczajaco skutecznej terapii doustng postacig rysperydonu lub poprzednim
lekiem przeciwpsychotycznym, w trakcie trzytygodniowego okresu opdznienia od wykonania
pierwszej iniekcji produktu leczniczego Rispolept Consta.

Dawka podtrzymujaca

Dla wickszosci pacjentow zalecana dawka wynosi 25 mg domig$niowo, co dwa tygodnie. Dla
niektorych pacjentow moze by¢ korzystne podanie wigkszej dawki: 37,5 mg lub 50 mg. Dawek nie
nalezy zwigkszaé cze$ciej, niz raz na 4 tygodnie. Wynikow zwigkszenia dawki nalezy oczekiwac
najwczesniej po trzech tygodniach od podania pierwszej iniekcji zawierajacej wigksza dawke.
W badaniach klinicznych nie zaobserwowano dodatkowych korzys$ci po podaniu dawki 75 mg. Nie
zaleca si¢ stosowania dawek wigkszych niz 50 mg podawanych co dwa tygodnie.

Pacjenci w wieku podesztym

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Zalecana dawka wynosi 25 mg domig$niowo, co dwa
tygodnie. U pacjentéw nieprzyjmujacych aktualnie rysperydonu doustnie, zalecana dawka wynosi
25 mg produktu leczniczego Rispolept Consta, co dwa tygodnie. U pacjentéw przyjmujgcych
statg dawke doustnego rysperydonu przez co najmniej dwa tygodnie nalezy rozwazy¢ ponizszy
schemat przestawiania. Pacjenci leczeni dawka 4 mg lub mniej doustnego rysperydonu powinni
otrzymywac¢ 25 mg produktu leczniczego Rispolept Consta, natomiast u pacjentéw leczonych
wigkszymi dawkami doustnymi, nalezy rozwazy¢ wigksza dawke produktu leczniczego Rispolept
Consta - 37,5 mg.



Nalezy zapewni¢ wystarczajgco skuteczne leczenie przeciwpsychotyczne w trakcie
trzytygodniowego okresu opoznienia od wykonania pierwszej iniekcji produktu leczniczego
Rispolept Consta (patrz punkt 5.2). Dane kliniczne dotyczace stosowania produktu Rispolept
Consta u 0s6b w podeszlym wieku, sg ograniczone. Produkt leczniczy Rispolept Consta nalezy
stosowac z ostroznoscia u osob w podeszitym wieku.

Zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Rispolept Consta u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci watroby lub nerek.

W razie koniecznos$ci stosowania produktu leczniczego Rispolept Consta u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek, zaleca si¢ podanie doustne rysperydonu w dawce
poczatkowej 0,5 mg dwa razy na dobe w pierwszym tygodniu leczenia. W drugim tygodniu
mozna stosowa¢ dawke 1 mg dwa razy na dobe lub 2 mg raz na dobg. W przypadku, gdy
catkowita dawka dobowa, wynoszaca co najmniej 2 mg, jest dobrze tolerowana, produkt
leczniczy Rispolept Consta mozna podawaé w postaci wstrzyknie¢ w dawce 25 mg co dwa
tygodnie.

Nalezy zapewni¢ wystarczajaco skuteczne leczenie przeciwpsychotyczne w trakcie
trzytygodniowego okresu op6znienia od wykonania pierwszej iniekcji produktu leczniczego
Rispolept Consta (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Rispolept
Consta u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Rispolept Consta nalezy podawa¢ co dwa tygodnie w glgbokiej, domigéniowej
iniekcji w migsien naramienny lub posladkowy, uzywajac w tym celu odpowiedniej bezpiecznej
igly. Do iniekcji w migsien naramienny nalezy uzy¢ 1-calowej igly, dokonujac wstrzyknig¢ na
zmiang raz w jedno, raz w drugie rami¢. Do iniekcji w migsien posladkowy nalezy uzy¢
2-calowej igly, dokonujac wstrzyknig¢ na zmiane raz w jeden, raz w drugi posladek. Produktu nie
wolno wstrzykiwa¢ dozylnie (patrz punkt 4.4 oraz punkt 6.6).

W celu uzyskania informacji dotyczacych przygotowania produktu leczniczego do stosowania,
patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
U pacjentow, ktorzy nie przyjmowali nigdy wczesniej rysperydonu w Zadnej postaci, zaleca si¢

sprawdzenie tolerancji za pomocg doustnej postaci rysperydonu zanim rozpocznie si¢ leczenie
produktem leczniczym Rispolept Consta (patrz punkt 4.2).



Pacjenci w podesztym wieku z otepieniem

Stosowanie produktu leczniczego Rispolept Consta u pacjentow w podesztym wieku

Z otepieniem nie bylo przedmiotem badan, dlatego nie jest on wskazany do stosowania w tej
grupie pacjentow. Produkt leczniczy Rispolept Consta nie jest zarejestrowany jako lek, ktory
moze by¢ stosowany w leczeniu zaburzen zachowania zwigzanych z otegpieniem.

Zwiekszona umieralnos¢ u osob w podesztym wieku z otepieniem

W metaanalizie 17 kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem atypowych lekow
przeciwpsychotycznych, w tym rowniez rysperydonu podawanego doustnie, u pacjentow w
podeszlym wieku z otgpieniem, ktorzy otrzymywali atypowe leki przeciwpsychotyczne,
wystepowata zwigkszona umieralno$¢ w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. W
kontrolowanych placebo badaniach doustnie podawanego produktu leczniczego Rispolept, w tej
populacji pacjentow umieralno$¢ wynosita 4,0% wsrod pacjentow leczonych rysperydonem i
3,1% wérdd pacjentow otrzymujacych placebo. Iloraz szans przy 95% przedziale ufnos$ci wynosit
1,21 (0,7; 2,1). Sredni wiek zmartych pacjentéw wynosit 86 lat (w przedziale od 67 do 100 lat).
Dane z dwoch duzych badan obserwacyjnych wykazaly, ze u 0s6b w podesztym wieku z
otgpieniem, leczonych klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi, wystepuje rowniez
nieznacznie zwigkszone ryzyko zgonu w poréwnaniu do 0sob nieleczonych. Brak
wystarczajacych danych, aby poda¢ doktadna ocene wielkosci ryzyka. Nie jest tez znana
przyczyna zwigkszonego ryzyka. Nie wiadomo, w jakim stopniu stwierdzona w badaniach
obserwacyjnych zwigkszona umieralno$¢, moze by¢ przypisywana lekom
przeciwpsychotycznym, wobec niektorych cech pacjentow.

Jednoczesne stosowanie z furosemidem

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych doustnych postaci produktu leczniczego
Rispolept, przeprowadzanych z udziatem pacjentow w podesztym wieku z otepieniem, w grupie
otrzymujacej furosemid i rysperydon obserwowano wystepowanie wigkszej umieralnosci (7,3%;
$redni wiek pacjentow 89 lat, w przedziale od 75 do 97 lat) w porownaniu do pacjentow
leczonych samym rysperydonem (3,1%; $redni wiek pacjentow 84 lata, w przedziale od 70 do
96 lat) lub otrzymujacych sam furosemid (4,1%; $redni wiek pacjentow 80 lat, w przedziale od
67 do 90 lat). Zwigkszong umieralnos$¢ u pacjentow leczonych furosemidem w skojarzeniu z
rysperydonem stwierdzono w dwdch sposrdd czterech badan klinicznych. Jednoczesne
podawanie rysperydonu z innymi diuretykami (gtownie tiazydowymi w matych dawkach) nie
byto zwigzane z podobnymi obserwacjami.

Nie znaleziono dotad jednoznacznego patofizjologicznego mechanizmu, ktory mogiby ttumaczyé
te obserwacje ani zadnego spojnego wzorca dla przyczyny $mierci. Jednakze, nalezy zachowaé
szczegolng ostroznosé 1 rozwazy¢ ryzyko w stosunku do korzysci przed podjeciem decyzji

0 jednoczesnym podawaniu tych lekéw oraz podawaniu rysperydonu jednoczesnie z innymi
silnymi diuretykami. Zwigkszona umieralno$¢ nie wystgpuje u pacjentdw leczonych
réwnoczesnie rysperydonem i innymi diuretykami. Niezaleznie od stosowanego leczenia,
odwodnienie jest ogdélnym czynnikiem ryzyka wplywajacym na umieralnos$¢ i dlatego

U pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem nie powinno si¢ do niego dopuszczac.

Zdarzenia niepozadane naczyniowo-mozgowe (ang. Cerebrovascular Adverse Events, CVAE)

W randomizowanych badaniach klinicznych z kontrolg placebo, przeprowadzonych u pacjentow
Z otgpieniem, stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, stwierdzono okoto



trzykrotne zwigkszenie czestosci ryzyka zdarzen niepozadanych naczyniowo-mozgowych.
Potaczone dane z szeéciu kontrolowanych placebo badan produktu leczniczego Rispolept,
przeprowadzonych na grupach pacjentow, gtownie w podesztym wieku (wiek > 65 lat) z
otepieniem wykazaly, ze zdarzenia niepozadane naczyniowo-moézgowe (ciezkie i nie, tacznie)
wystapity u 3,3% (33/1009) pacjentéw leczonych rysperydonem oraz u 1,2% (8/712) pacjentow,
ktérym podawano placebo. lloraz szans (przy 95% przedziale ufnosci) wynosit 2,96 (1,34; 7,50).
Mechanizm tego zwigkszonego ryzyka nie jest znany. Zwigkszone ryzyko nie moze by¢
wykluczone dla innych lekéw przeciwpsychotycznych ani innych populacji. Produkt leczniczy
Rispolept Consta nalezy stosowaé z ostroznoscig u pacjentow z czynnikami ryzyka udaru mozgu.

Niedocisnienie ortostatyczne

W zwiazku z tym, Ze rysperydon blokuje receptory alfa, moze wystapi¢ niedocisnienie
(niedoci$nienie ortostatyczne), zwlaszcza podczas poczatkowej fazy leczenia. Klinicznie istotne
niedocis$nienie obserwowano po wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentéw leczonych
rysperydonem i lekami przeciwnadcisnieniowymi. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania rysperydonu u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia (np. niewydolnos¢ serca,
zawal mie$nia sercowego, zaburzenia przewodzenia, odwodnienie, hipowolemia lub choroby
naczyniowo-moézgowe). Nalezy oceni¢ ryzyko/korzysci dalszej terapii produktem leczniczym
Rispolept Consta gdy istotnie kliniczne niedoci$nienie si¢ utrzymuje.

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, w tym produktu leczniczego Rispolept
Consta, stwierdzano wystapienie leukopenii, neutropenii i agranulocytozy. Agranulocytoze po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardzo rzadko (< 1/10 000 pacjentéw). Pacjentow
z istotng klinicznie leukopenig lub polekowg leukopenig/neutropenia w wywiadzie, nalezy
monitorowac przez pierwsze kilka miesigcy leczenia. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania
produktu leczniczego Rispolept Consta przy pierwszym objawie istotnego klinicznie
zmnigjszenia liczby leukocytow, wobec braku innych czynnikdéw przyczynowych. Pacjentéw ze
znaczaca klinicznie neutropenia nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuje u nich gorgczka
lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe infekcji, oraz podja¢ natychmiastowe leczenie
W razie wystgpienia takich objawow. U pacjentdw z cigzka neutropenia (bezwzgledna liczba
neutrofilow < 1 x 10%1) nalezy zaprzestaé stosowania produktu leczniczego Rispolept Consta

i bada¢ liczbe leukocytow do czasu, gdy wynik bedzie prawidlowy.

Pozne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Dziatanie lekow wykazujacych wlasciwo$ci antagonistyczne w stosunku do receptorow
dopaminowych zwigzane jest z wystepowaniem poznych dyskinez, charakteryzujacych sie
rytmicznymi, mimowolnymi ruchami, zwtaszcza migsni jezyka i (lub) migsni twarzy.
Wystapienie objawow pozapiramidowych jest czynnikiem ryzyka péznych dyskinez.

W przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych péznych dyskinez, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia wszelkimi lekami przeciwpsychotycznymi.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki psychostymulujgce
(np. metylofenidat) i rysperydon, gdyz moga wystapi¢ objawy pozapiramidowe podczas
dostosowywania dawki jednego lub obu lekow. Zaleca si¢ stopniowe wycofywanie terapii
stymulantem (patrz punkt 4.5).



Z1osliwy zespdl neuroleptyczny

Istniejg doniesienia o wystgpowaniu, podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi,
ztosliwego zespotu neuroleptycznego, charakteryzujacego sie: podwyzszeniem temperatury ciata,
sztywnoscig mie$ni, niestabilnoscig uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci

i zwigkszeniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Dodatkowe objawy moga
obejmowac mioglobinuri¢ (rabdomioliza) i ostra niewydolno$¢ nerek. W takim przypadku nalezy
przerwaé stosowanie wszystkich lekow przeciwpsychotycznych, w tym produktu leczniczego
Rispolept Consta.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecno$cia cial Lewy’ego

W przypadku przepisywania lekéw przeciwpsychotycznych, w tym produktu leczniczego
Rispolept Consta, pacjentom z chorobg Parkinsona lub otgpieniem z obecnoscia cial Lewy’ego,
lekarze powinni rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzys$ci. Rysperydon moze zaostrzy¢ przebieg
choroby Parkinsona. U pacjentéw w obu grupach moze wystepowaé zwigkszone ryzyko
ztos§liwego zespotu neuroleptycznego i zwigkszona wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne.
Pacjenci ci zostali wytgczeni z badan klinicznych. Objawy zwiekszonej wrazliwosci na leki
przeciwpsychotyczne moga obejmowac: splatanie, zaburzenie $wiadomosci, niestabilnos¢
postawy z czestymi upadkami, ktore towarzyszg objawom pozapiramidowym.

Reakcje nadwrazliwosci

Pomimo, ze przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rispolept Consta nalezy
okresli¢ tolerancje na rysperydon podawany doustnie, po wprowadzeniu produktu do obrotu
raportowano rzadkie reakcje anafilaktyczne u pacjentow, ktorzy wezesniej tolerowali rysperydon
podawany doustnie (patrz punkty 4.2 i 4.8).

W razie wystapienia reakcji nadwrazliwosci, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego
Rispolept Consta; wiaczy¢ w razie potrzeby ogdlne srodki wspomagajace i obserwowaé pacjenta
az do ustgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia produktem leczniczym Rispolept Consta, stwierdzano wystapienie
hiperglikemii, cukrzycy i zaostrzenie przebiegu wczesniej wystepujacej cukrzycy. W niektorych
przypadkach zglaszano wczes$niej zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Kwasica ketonowa byta zglaszana bardzo rzadko, a $piaczka cukrzycowa
rzadko. Zaleca si¢ prowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznej, zgodnie z wytycznymi
terapii przeciwpsychotycznej. U pacjentéw leczonych jakimkolwiek atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym, w tym produktem leczniczym Rispolept Consta, nalezy obserwowac
objawy hiperglikemii (takie jak: polidypsja, poliuria, nadmierne taknienie i ostabienie),

a pacjentow z cukrzycag nalezy regularnie badac, czy nie pogarsza si¢ u nich kontrola glikemii.

Zwiekszenie masy ciala

Podczas stosowania produktu leczniczego Rispolept Consta stwierdzano przypadki znacznego
zwigkszenia masy ciata. Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciala.

Hiperprolaktynemia

Hiperprolaktynemia jest czgstym dzialaniem niepozadanym wystepujacym podczas leczenia



produktem leczniczym Rispolept Consta. Zaleca si¢ badanie st¢zenia prolaktyny w osoczu u
pacjentdéw z dziataniami niepozadanymi prawdopodobnie zwigzanymi z prolaktyna (np.:
ginekomastia, zaburzenia miesiagczkowania, brak owulacji, zaburzenia ptodnosci, zmniejszone
libido, zaburzenia wzwodu i mlekotok).

Badania hodowli tkankowych wskazuja, ze prolaktyna moze stymulowac wzrost komorek
nowotworowych w guzach piersi u ludzi. Pomimo, Ze nie stwierdzono do tej pory w badaniach
klinicznych i epidemiologicznych wyraznego zwiazku z podawanymi lekami
przeciwpsychotycznymi, nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentow z wywiadem w tym Kierunku.
Rispolept Consta nalezy stosowaé z ostroznoscia u pacjentow ze stwierdzonymi wczesniej
hiperprolaktynemig lub guzami prolaktynozaleznymi.

Wydluzenie odstepu QT

Wydtuzenie odstepu QT bylo bardzo rzadko zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ ostroznosé¢

w przypadku przepisywania rysperydonu pacjentom z chorobami uktadu krazenia, wywiadem
rodzinnym w kierunku wydtuzenia odstepu QT, bradykardig lub zaburzeniami elektrolitowymi
(niedoborem potasu lub magnezu), poniewaz rysperydon moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
dziatan arytmogennych, a takze w przypadku jednoczesnego stosowania rysperydonu z lekami,
0 ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT.

Drgawki
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Rispolept Consta

u pacjentow z drgawkami w wywiadzie lub z innymi stanami, ktore mogg obniza¢ prog
drgawkowy.

Priapizm

W zwigzku z dziataniem blokujacym receptor alfa-adrenergiczny, podczas leczenia produktem
leczniczym Rispolept Consta moze wystapi¢ priapizm.

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wiasciwos¢ zaktocania zdolno$ci organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostroznosci

w przypadku przepisywania produktu leczniczego Rispolept Consta pacjentom, u ktérych moga
wystapi¢ czynniki sprzyjajace podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np. wykonujacych
intensywny wysitek fizyczny, narazonych na dziatanie ekstremalnie wysokich temperatur,
przyjmujacych jednoczesnie leki o dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ang. Venous thromboembolism, VTE). Ze wzgledu na wystgpujace czgsto
u pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, nabyte czynniki ryzyka VTE, przed
rozpoczeciem leczenia i podczas leczenia produktem leczniczym Rispolept Consta nalezy
zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE i podja¢ odpowiednie dzialania
zapobiegawcze.



Srodoperacyiny zespot wiotkiej teczéwki

U pacjentéw przyjmujacych leki o dziataniu antagonistycznym na receptory alfala-
adrenergiczne, w tym produkt leczniczy Rispolept Consta, stwierdzano podczas operacji
usunigcia zaémy Srodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative Floppy Iris
Syndrome, IFIS) (patrz punkt 4.8).

Zespot IFIS moze zwickszaé ryzyko powiktan ocznych w trakcie i po zabiegu. Przed zabiegiem
trzeba poinformowac¢ wykonujacego go okuliste o aktualnym lub wczesniejszym przyjmowaniu
lekow o dziataniu antagonistycznym na receptory alfala-adrenergiczne. Nie ustalono mozliwych
korzys$ci z odstawienia lekéw blokujacych receptory alfal przed zabiegiem usunigcia zaémy

I nalezy to rozwazy¢ wobec ryzyka przerwania leczenia przeciwpsychotycznego.

Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych rysperydonu obserwowano jego dziatanie przeciwwymiotne. W
przypadku stosowania leku u ludzi, dziatanie to moze maskowac objawy przedmiotowe

i podmiotowe przedawkowania niektorych lekow lub stany, takie jak niedroznosc jelit, zespot
Reye’a i nowotwor mozgu.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Przeprowadzono badania nad rysperydonem podawanym doustnie u pacjentéw z niewydolno$cig
nerek lub watroby, jednakze w przypadku produktu leczniczego Rispolept Consta nie
wykonywano takich badan, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac go pacjentom z tej
grupy (patrz punkt 4.2).

Podawanie leku

Nalezy uwazaé, aby unikng¢ nieumyslnego podania produktu leczniczego Rispolept Consta do
naczynia krwiono$nego.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono systematycznych badan interakcji produktu leczniczego Rispolept Consta
stosowanego w skojarzeniu z innymi lekami. Dane interakcji lekowych przedstawione w tym
punkcie opieraja si¢ na badaniach dotyczacych produktu leczniczego Rispolept podawanego
doustnie.

Interakcije farmakodynamiczne

Leki, 0 ktorych wiadomo, ze wydituzajg odstep QT

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, zalecana jest ostroznosé¢
podczas przepisywania rysperydonu jednoczes$nie z lekami wydtuzajgcymi odstep QT, takimi jak:
leki przeciwarytmiczne (tj. chinidyna, dyzopiramid, prokainamid, propafenon, amiodaron,



sotalol), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina), czteropier§cieniowe leki
przeciwdepresyjne (np. maprotylina), niektore leki przeciwhistaminowe, inne leki
przeciwpsychotyczne, niektore leki przeciwmalaryczne (tj. chinina i meflochina) oraz z lekami
powodujacymi zaburzenia rownowagi elektrolitowej (hipokaliemia, hipomagnezemia),
bradykardie lub z lekami hamujacymi metabolizm watrobowy rysperydonu. Powyzsza lista ma
charakter informacyjny i nie jest lista wyczerpujaca.

Leki dziatajgce osrodkowo i alkohol

Rysperydon nalezy stosowac z ostrozno$cia w skojarzeniu z innymi substancjami dziatajagcymi
osrodkowo - w szczegolnosci alkoholem, opioidami, lekami przeciwhistaminowymi oraz
benzodiazepinami - ze wzgledu na zwigkszone ryzyko sedacji.

Lewodopa i agonisci dopaminy

Rispolept Consta moze antagonizowac dziatanie lewodopy i1 innych agonistow
dopaminergicznych. Je$li to skojarzenie wydaje si¢ konieczne, szczegdlnie w schytkowej fazie
choroby Parkinsona, nalezy zastosowac najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Leki dziatajqce hipotensyjnie

Po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu obserwowano istotne klinicznie niedoci$nienie po
zastosowaniu rysperydonu w skojarzeniu z lekami przeciwnadcisnieniowymi.

Leki psychostymulujgce
Jednoczesne stosowanie lekow psychostymulujacych (np. metylofenidatu) z rysperydonem moze
prowadzi¢ do wystgpienia objawow pozapiramidowych po zmianie dawkowania jednego lub obu

lekow (patrz punkt 4.4).

Interakcije farmakokinetyczne

Rysperydon jest metabolizowany gtownie z udziatem CYP2D6 i w mniejszym stopniu CYP3A4.
Zarbéwno rysperydon, jak i jego czynny metabolit 9-hydroksyrysperydon, sa substratami
glikoproteiny P (P-gp). Substancje modyfikujace aktywnos¢ CYP2D6 lub substancje silnie
hamujace lub indukujace aktywnos¢ CYP3A4 i (Iub) P-gp, moga wptywac na farmakokinetyke
czynnej frakcji przeciwpsychotycznej rysperydonu.

Silne inhibitory CYP2D6

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Rispolept Consta z silnym inhibitorem CYP2D6
moze prowadzi¢ do zwigkszenia w osoczu stezenia rysperydonu, a W mniejszym stopniu czynnej
frakcji przeciwpsychotycznej. Wigksze dawki silnego inhibitora CYP2D6 mogg zwigkszac¢
stezenie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej rysperydonu (np. paroksetyna, patrz nizej).
Oczekuje sie, ze inne inhibitory CYP2D6, takie jak chinidyna, mogg podobnie wptywac na
stezenie rysperydonu. Nalezy ponownie oceni¢ dawkowanie produktu leczniczego Rispolept
Consta podczas rozpoczynania lub koficzenia jednoczesnego podawania paroksetyny, chinidyny
czy innego silnego inhibitora CYP2D6, szczego6lnie w wigkszych dawkach.



Inhibitory CYP3A4 i (lub) P-gp

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Rispolept Consta z silnym inhibitorem CYP3A4

i (lub) P-gp moze znaczaco zwigkszy¢ stezenie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej
rysperydonu w osoczu. Nalezy ponownie oceni¢ dawkowanie produktu leczniczego Rispolept
Consta podczas rozpoczynania lub konczenia jednoczesnego podawania itrakonazolu c¢zy innego
silnego inhibitora CYP3A4 i (lub) P-gp.

Induktory CYP3A4 i (lub) P-gp

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Rispolept Consta z silnym induktorem CYP3A4

i (lub) P-gp moze zmniejszy¢ stezenie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej rysperydonu

w osoczu. Nalezy ponownie oceni¢ dawkowanie produktu leczniczego Rispolept Consta podczas
rozpoczynania lub konczenia jednoczesnego podawania karbamazepiny czy innego silnego
induktora CYP3A4 i (lub) P-gp. Induktory CYP3A4 wykazuja maksymalne dziatanie

w zaleznosci od czasu - ich maksymalne dziatanie moze wystgpi¢ co najmniej po 2 tygodniach po
rozpoczeciu podawania. Podobnie, w razie zaprzestania ich stosowania, indukcja CYP3A4 moze
nie ustgpowac przynajmniej przez 2 tygodnie.

Leki silnie wigzqce si¢ z biatkami

Nie stwierdza si¢ istotnego klinicznie wypierania lekow z biatek osocza, gdy produkt leczniczy
Rispolept Consta przyjmuje si¢ jednocze$nie z lekami silnie wigzacymi si¢ z biatkami.

W razie skojarzonego stosowania lekow, nalezy zapoznac¢ si¢ z charakterystykami odpowiednich
produktéw leczniczych, w celu poznania szlakow metabolizmu i mozliwej konieczno$ci
dostosowania dawki.

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytgcznie u dorostych. Nie wiadomo, czy wyniKki
tych badan maja znaczenie u dzieci i mtodziezy.

Przyktady

Ponizej wymieniono przyktady lekéw, ktore potencjalnie moga wykazywac lub nie wykazuja
interakcji z rysperydonem:

Wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke rysperydonu

Antybiotyki:

. erytromycyna, umiarkowany inhibitor CYP3A4 i P-gp, nie zmienia farmakokinetyki
rysperydonu ani czynnej frakcji przeciwpsychotycznej;

. ryfampicyna, silny induktor CYP3A4 i P-gp, zmniejszata st¢zenie czynne;j frakcji
przeciwpsychotycznej w 0soczu.

Antycholinoesterazy:

. donepezil i galantamina, substraty zarowno CYP2D6 i CYP3A4, nie wykazuja istotnego
klinicznie wplywu na farmakokinetyke rysperydonu ani jego czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej.

Leki przeciwpadaczkowe:

. karbamazepina, silny induktor CYP3A4 i P-gp, zmniejsza st¢zenie czynnej frakcji
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przeciwpsychotycznej rysperydonu w osoczu. Podobne dziatanie mozna zaobserwowac
podczas stosowania lekow, takich jak np. fenytoina i fenobarbital, indukujacych enzym
watrobowy CYP3A4 jak rowniez P-gp;

. topiramat zmniejszat w umiarkowanym stopniu biodostgpnos¢ rysperydonu, ale nie jego
czynnej frakcji przeciwpsychotycznej. Dlatego ta interakcja moze nie mie¢ znaczenia
klinicznego.

Leki przeciwgrzybicze:

. itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4 i P-gp, w dawkach 200 mg/dobe zwigkszat st¢zenie
czynnej frakcji przeciwpsychotycznej w 0soczu o okoto 70%, przy dawkach rysperydonu
od 2 do 8 mg/dobg;

° ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4 i P-gp, w dawkach 200 mg/dobg zwigkszat stezenie
rysperydonu, a zmniejszat stezenie 9-hydroksyrysperydonu w osoczu.

Leki przeciwpsychotyczne:

. fenotiazyny, moga zwigkszac stezenie rysperydonu w osoczu ale nie jego czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej.

Leki przeciwwirusowe:

. inhibitory proteazy: nie ma danych z oficjalnych badan; poniewaz jednak rytonawir jest
silnym inhibitorem CYP3A4 i stabym inhibitorem CYP2D6, to rytonawir i wzmacniane
rytonawirem inhibitory proteazy moga zwigksza¢ stezenia czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej rysperydonu.

Leki beta-adrenolityczne:

. niektore leki beta-adrenolityczne moga powodowac zwigkszenie stezenia rysperydonu w
osoczu, ale nie jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej.

Inhibitory kanatoéw wapniowych:

. werapamil, umiarkowany inhibitor CYP3A4 i inhibitor P-gp, zwicksza stezenia
rysperydonu i jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej w osoczu.

Leki zotadkowo-jelitowe:

. antagonisci receptora Hz: cymetydyna i ranitydyna, stabe inhibitory CYP2D6 i CYP3A4,
zwigkszaty biodostepnos¢ rysperydonu, lecz tylko w niewielkim stopniu jego czynnej
frakcji przeciwpsychotyczne;j.

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i trojpierscieniowe leki

przeciwdepresyjne:

. fluoksetyna, silny inhibitor CYP2D6, zwigksza stezenie rysperydonu w osoczu lecz
w mniejszym stopniu jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej;

. paroksetyna, silny inhibitor CYP2D6, zwigksza stgzenie rysperydonu w osoczu, ale
w dawkach do 20 mg/dobg, a w mniejszym stopniu jego czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej. Wigksze dawki paroksetyny moga jednak zwigkszac st¢zenie
czynnej frakcji przeciwpsychotycznej rysperydonu;

. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, moga zwickszaé stezenia rysperydonu w osoczu,
ale nie jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej. Amitryptylina nie wptywa na
farmakokinetyke rysperydonu i jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej;

. Sertralina, staby inhibitor CYP2D6 oraz fluwoksamina, staby inhibitor CYP3A4,

w dawkach do 100 mg/dobg, nie wywotujg istotnych klinicznie zmian stgzen rysperydonu
i jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej. Natomiast, w dawkach wigkszych niz

100 mg/dobe, sertralina lub fluwoksamina moga zwiekszac stgzenia rysperydonu i jego
czynnej frakcji przeciwpsychotycznej.

Whplyw rysperydonu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Leki przeciwpadaczkowe:
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. rysperydon nie wykazuje istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke walproinianu
czy topiramatu.

Leki przeciwpsychotyczne:

. arypiprazol, substrat CYP2D6 i CYP3A4: rysperydon w postaci tabletek lub wstrzyknieé¢
nie wplywat na sumaryczng farmakokinetyke arypiprazolu i jego czynnego metabolitu
dehydroarypiprazolu.

Glikozydy naparstnicy:

. rysperydon nie wykazuje istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke digoksyny.
Lit:
. rysperydon nie wykazuje istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke litu.

Jednoczesne stosowanie rysperydonu z furosemidem

Informacje dotyczace zwigkszonej Smiertelnosci pacjentow w podesztym wieku z otepieniem,
jednoczesnie otrzymujacych furosemid - patrz punkt 4.4.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania rysperydonu u kobiet w okresie cigzy.

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono dzialania teratogennego rysperydonu, lecz
stwierdzano innego rodzaju toksyczny wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Noworodki, ktére byly narazone na dziatanie lekoéw przeciwpsychotycznych (w tym produktu
leczniczego Rispolept Consta) podczas trzeciego trymestru cigzy, s w grupie ryzyka dziatan
niepozadanych, w tym zaburzen pozapiramidowych i (lub) objawow odstawienia o réznym
nasileniu i czasie trwania po porodzie. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone
napiecie, drzenie, sennos$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem.
W zwiazku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Produktu leczniczego Rispolept Consta nie nalezy stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

W badaniach przeprowadzanych na zwierzetach stwierdzono przenikanie rysperydonu

i 9-hydroksyrysperydonu do mleka. Wykazano réwniez, ze rysperydon i 9-hydroksyrysperydon
takze przenikaja w matych ilosciach do mleka kobiet karmiacych piersig. Brak danych
dotyczacych dziatan niepozadanych wystepujacych u niemowlat karmionych piersia.

Dlatego nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z karmienia piersig do potencjalnego ryzyka dla
dziecka.

Plodno$é

Jak w przypadku innych lekéw bedacych antagonistami receptorow D, Rispolept Consta
zwigksza stezenie prolaktyny. Hiperprolaktynemia moze hamowa¢ wytwarzanie GnRH

W podwzgorzu, co powoduje zmniejszenie wydzielania gonadotropin w przysadce. To z kolei, na
skutek zaburzen steroidogenezy w gonadach, moze hamowa¢ czynnosci rozrodcze zarowno

u kobiet, jak i u m¢zczyzn.
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Nie stwierdzono takich dziatan w badaniach przedklinicznych.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rispolept Consta wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, ze wzgledu na potencjalne oddziatywanie na uktad nerwowy i zaburzenia
widzenia (patrz punkt 4.8). Dlatego pacjentom nalezy doradza¢ powstrzymanie si¢ od
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn do czasu poznania ich indywidualne;j
wrazliwosci na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane (czgstos¢ > 1/10) to: bezsennosc, Iek, bol glowy,
infekcje gornych drog oddechowych, parkinsonizm i depresja.
Wystepujace dziatania niepozadane, zalezne od dawki, obejmowaly parkinsonizm i akatyzje.

Po wprowadzeniu produktu na rynek odnotowano ci¢zkie reakcje w miejscu wstrzyknigcia,

W tym martwice, ropien, zapalenie tkanki tacznej, wrzdd, krwiak, torbiel i guzek. Czestos¢ ich
wystepowania jest nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).
Pojedyncze przypadki wymagaty interwencji chirurgicznej.

Ponizej podano wszystkie dzialania niepozadane zgloszone w trakcie badan klinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu, z czestoscig wystepowania ustalong na podstawie badan
klinicznych produktu leczniczego Rispolept Consta. Zastosowano nastepujace okreslenia
odnoszace si¢ do czestosci wystgpowania: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko

(< 1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Klasyfikacja

Dzialanie niepozadane

ukladow ”
. . Czestosé
I narzadow
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Nieznana
rzadko
Zakazenia zakazenie zapalenie pluc, zakazenie drog
i zarazenia gornych drog | zapalenie oddechowych,
pasozytnicze | oddechowych | oskrzeli, zapalenie
zapalenie zatok, | pecherza
zakazenie drog moczowego,
moczowych, zakazenie ucha,
grypa zakazenie oka,
zapalenie
migdatkow,
grzybica
paznokci,
zapalenie tkanki
lacznej,
zakazenie,
zakazenie
miejscowe,
zakazenie
wirusowe,
akaroza skorna,
ropien
podskorny
Zaburzenia niedokrwistos¢ | leukopenia, agranulocytoza®,
krwi i ukladu trombocytopeni | neutropenia,
chlonnego a, zmniejszenie | zwigkszenie liczby
warto$ci eozynofili
hematokrytu,
Zaburzenia nadwrazliwo$¢ reakcja
ukladu anafilaktyczna®
immunologicz
nego
Zaburzenia hiperprolaktyne | obecno$¢ nieprawidtowe
endokrynolog mia? glukozy w wydzielanie
iczne moczu hormonu
antydiuretycznego
Zaburzenia hiperglikemia, cukrzyca®, zatrucie wodne®, cukrzycowa
metabolizmu zwiekszenie jadtowstret, hipoglikemia, kwasica
i odzywiania masy ciata, zwigkszenie hiperinsulinemia®, ketonowa
zwiekszenie stezenia polidypsja,
apetytu, trojglicerydow
zmniejszenie we krwi,
masy ciata, zwigkszenie
zmniejszenie stgzenia
apetytu cholesterolu we
krwi
Zaburzenia bezsenno$¢?, zaburzenia snu, | mania, stan katatonia,
psychiczne depresja, lek pobudzenie, splatania, somnambulism,
zmniejszone anorgazmia, zaburzenia
libido nerwowosc, odzywiania

koszmary senne

zZwigzane ze snem,

przytepiony afekt
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Klasyfikacja

Dzialanie niepozadane

ukladéw I
. . Czestosé
I narzadow
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Nieznana
rzadko
Zaburzenia parkinsonizm? | sedacja/sennos¢, | dyskineza zto$liwy zespot
ukladu , bol glowy akatyzjad, pbzna, neuroleptyczny,
nerwowego dystonia?, niedokrwienie zaburzenia
zawroty glowy, | moézgu, utrata naczyniowo-
dyskineza®, $wiadomosci, mozgowe, brak
drzenie napady reakcji na bodzce,
drgawkowe?, zmniejszony
omdlenie, poziom
nadpobudliwo$¢ | swiadomosci,
psychomotorycz | $piaczka
na, zaburzenia cukrzycowa,
roOwnowagi, kiwanie gtowsg
nieprawidtowa
koordynacja,
zawroty glowy
zalezne od
postawy ciala,
zaburzenia
koncentracji,
dyzartria,
zaburzenia
smaku,
niedoczulica,
parestezje
Zaburzenia niewyrazne zapalenie zamkniecie tetnicy
oka widzenie spojowek, suche | siatkowki, jaskra,
oko, zwigkszone | zaburzenia ruchu
Izawienie, galek ocznych,
przekrwienie rotacyjne ruchy
oczu galek ocznych,
Swiattowstret,
owrzodzenia
brzegow powiek,
zespot wiotkiej
teczowki
($rodoperacyijny)®
Zaburzenia zawroty glowy,
ucha Szum w uszach,
i blednika bol ucha
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Klasyfikacja

Dzialanie niepozadane

ukladow ”
. . Czestosé
I narzadow
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Nieznana
rzadko
Zaburzenia tachykardia migotanie niemiarowo$¢
serca przedsionkow, zatokowa
blok
przedsionkowo-
komorowy,
zaburzenia
przewodzenia,
wydhuzenie
odstepu QT w
EKG,
bradykardia,
nieprawidtowy
zapis EKG,
kotatanie serca
Zaburzenia niedocisnienie, niedocisnienie zatorowos¢ phucna,
naczyniowe nadci$nienie ortostatyczne zakrzepica zylna,
napady
zaczerwienienia
Zaburzenia dusznos¢, bol hiperwentylacja, | zespét bezdechu
ukladu gardta i krtani, przekrwienie srédsennego,
oddechowego, kaszel, drog zachtystowe
klatki przekrwienie oddechowych, zapalenie phuc,
piersiowej btony §luzowej | sapanie, przekrwienie ptuc,
i Srodpiersia nosa krwawienie z rzezenia, dysfonia,
nosa zaburzenia
oddechowe
Zaburzenia bol w jamie nietrzymanie zapalenie trzustki, ileus
zoladka i jelit brzusznej, stolca, dysfagia, | niedroznos¢ jelit,
uczucie wzdecia obrzek jezyka,
dyskomfortu w kamienie katowe,
jamie brzusznej, zapalenie warg
wymioty,
nudnosci,
zaparcia,
zapalenie
zotadka i jelit,
biegunka,
niestrawno$¢,
sucho$¢ w jamie
ustnej, bol zeba
Zaburzenia wysypka $wiad, tysienie, | polekowe wykwity | obrzek Zespot
skory i tkanki wyprysk, sucha | skorne, pokrzywka, | naczyniorucho | Stevensa-
podskornej skora, rumien hiperkeratoza, wy Johnsona/
odbarwienie hupiez, zaburzenia toksyczna
skory, tradzik, skory, uszkodzenie nekroliza
lojotokowe skory naskorka®

zapalenie skory

16




Klasyfikacja

Dzialanie niepozadane

ukladow I
. . Czestosé
I narzadow
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Nieznana
rzadko
Zaburzenia skurcze miesni, | zwiekszone rabdomioliza,
mies$niowo- bol migsniowo- | stezenie kinazy | nieprawidlowa
szkieletowe szkieletowy, bol | fosfokreatynow | postawa ciata,
i tkanki plecow, bol ej we krwi,
lacznej stawow zesztywnienie
stawow, obrzek
stawow,
ostabienie
miesni, bol szyi
Zaburzenia nietrzymanie czgstomocz,
nerek i drog moczu zastdj moczu,
moczowych dyzuria
Ciaza, polog noworodkowy
i okres zespot odstawienia ©
okoloporodo
wy
Zaburzenia zaburzenia zaburzenia priapizm¢, obrzek
ukladu erekcji, brak ejakulacji, piersi,
rozrodczego miesigczki, opoznione powickszenie
i piersi mlekotok miesigczkowani | piersi, wydzielina z
e, zaburzenia piersi
miesigczkowani
ad,
ginekomastia,
zaburzenia
funkcji
seksualnych, bol
piersi,
dyskomfort
piersi,
wydzielina z
pochwy
Zaburzenia obrzek?, obrzek twarzy, | hipotermia,
ogoélne i stany goraczka, bol w | dreszcze, zmniejszenie
w miejscu klatce zwiekszenie temperatury ciata,
podania piersiowej, temperatury ochlodzenie
ostabienie ciala, obwodowych czesci
(astenia), nieprawidtowy | ciata, zespot
zmegczenie, bol, | sposob odstawienia leku,
reakcja w chodzenia, uczucie
miejscu pragnienie, dyskomfortu
wstrzyknigcia dyskomfort w
klatce

piersiowej, zte
samopoczucie,
dziwne
samopoczucie,
stwardnienie®
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Klasyfikacja Dzialanie niepozadane
ukladéw o
. . Czestosé
I narzadow
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Nieznana
rzadko

Zaburzenia zwiekszenie zwiekszenie z6ltaczka
watroby i aktywnosci aktywnosci
drog aminotransferaz, | enzymow
Z6lciowych zwigkszenie watrobowych

aktywnosci

gammaglutamyl

otransferazy
Urazy, upadek bol zwigzany z
zatrucia procedurami
i powiklania medycznymi
po zabiegach

& Hiperprolaktynemia moze w niektorych przypadkach prowadzi¢ do ginekomastii, zaburzen
menstruacji, braku miesiaczki, braku owulacji, mlekotoku, zaburzen ptodnosci, zmniejszonego
libido, zaburzen wzwodu.

bW badaniach z kontrolg placebo cukrzyce zgtaszano u 0,18% 0s6b leczonych rysperydonem

w poréwnaniu do 0,11% w grupie placebo. Catkowita czgsto§¢ wystgpowania cukrzycy we
wszystkich badaniach klinicznych wyniosta 0,43% u wszystkich 0séb leczonych rysperydonem.

¢ Nie stwierdzono w badaniach klinicznych produktu leczniczego Rispolept Consta, lecz
stwierdzano po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu.

d Zespot pozapiramidowy moze si¢ objawiaé: parkinsonizmem (zwigkszone wydzielanie §liny,
sztywno$¢ migsni szkieletowych, parkinsonizm, §linienie si¢, objaw kota zgbatego w
parkinsonizmie, bradykinezja, hipokinezja, maskowaty wyraz twarzy, napi¢cie migsni, akineza,
sztywno$¢ karku, sztywno$¢ miegsni, chod parkinsonowski i nieprawidtowy odruch z gtadzizny
czota, parkinsonowskie drzenie spoczynkowe), akatyzja (akatyzja, niepokoj ruchowy, hiperkinezja
i zesp6l niespokojnych ndg), drzeniem, dyskineza (dyskineza, drganie miesni, choreoatetoza,
atetoza i drgawki kloniczne migéni), dystonig. Dystonia obejmuje tu dystonig, zwigkszone napiecie
miesni, krecz szyi, mimowolne skurcze migsni, przykurcz miesni, kurcz powiek, rotacyjne ruchy
galki ocznej, porazenie jezyka, skurcze miesni twarzy, skurcz krtani, miotonie, opistotonus, skurcz
migsni ust i gardla, pleurototonus, skurcz jezyka oraz szczekoscisk. Nalezy zauwazyé, ze
wymieniono szeroki zakres objawow, ktore niekoniecznie muszg mie¢ podtoze pozapiramidowe.
Bezsennos$¢ obejmuje: trudnosci z zasypianiem, bezsenno$¢ $rodnocng. Napady drgawkowe
obejmuja: uogdlniony napad toniczno-kloniczny. Zaburzenia miesigczkowania obejmuja:
nieregularne miesigczkowanie, skape miesigczkowanie. Obrzek obejmuje: obrzek uogélniony,
obrzek obwodowy, obrzek ciastowaty.

Dzialania niepozadane stwierdzone podczas stosowania postaci farmaceutycznych paliperydonu

Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydonu, dlatego profile dziatan niepozadanych tych
substancji (w tym zarowno postaci doustnych, jak i postaci do wstrzyknig¢) odpowiadajg sobie

wzajemnie. Oprocz wyzej wymienionych dziatan niepozadanych, podczas stosowania produktéw

paliperydonu stwierdzono wymienione ponizej dziatania, ktore moga wystapi¢ podczas
stosowania produktu leczniczego Rispolept Consta.

Zaburzenia serca:
Zespot posturalnej tachykardii ortostatycznej.

Reakcja anafilaktyczna

Po wprowadzeniu do obrotu, rzadko zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej po
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wstrzyknieciu produktu leczniczego Rispolept Consta u pacjentéw, ktorzy wezesniej tolerowali
rysperydon podawany doustnie (patrz punkt 4.4).

Oddzialywania zwigzane z grupq lekow

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, stwierdzano bardzo rzadkie
przypadki wydtuzenia odstepu QT po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu. Innymi, zwigzanymi
z klasg, oddziatywaniami na serce opisywanymi dla lekow przeciwpsychotycznych, w przypadku
ktorych wystepuje wydtuzenie odcinka QT, sg: arytmia komorowa, migotanie komor, tachykardia
komorowa, nagla $mier¢, zatrzymanie akcji serca i czgstoskurcz komorowy typu torsade de
pointes.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zgltaszano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorowos¢ ptucng i zakrzepice zyt glebokich (czestos¢ nieznana).

Zwiekszenie masy ciala

W trwajacym 12 tygodni badaniu metoda podwojnie $lepej proby z kontrola placebo, u 9%
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Rispolept Consta w porownaniu z 6% pacjentow
otrzymujacych placebo, zaobserwowano na koncu badania zwickszenie masy ciata o > 7%.

W trwajacym przez 1 rok badaniu otwartym produktu leczniczego Rispolept Consta, zmiany
masy ciala u poszczegodlnych pacjentow wynosily zazwyczaj + 7% w poréwnaniu ze stanem
przed rozpoczegciem badania. U 25% pacjentéw zaobserwowano > 7% zwigkszenie masy ciala.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Aleje Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Poniewaz przedawkowanie postaci pozajelitowej produktu leczniczego jest mniej

prawdopodobne niz w przypadku przyjmowania jego postaci doustnej, ponizej przedstawiono
informacje dotyczace postaci doustnej.

Objawy

Opisywane objawy przedmiotowe i podmiotowe wynikaly z nasilenia wynikow
farmakologicznego dziatania rysperydonu. Byly to: sennos¢ i sedacja, tachykardia
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i niedoci$nienie oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowaniu odnotowano przypadki
wydluzenia odstepu QT i drgawek. Czgstoskurcz komorowy typu torsade de pointes
stwierdzano w zwigzku z jednoczesnym przedawkowaniem rysperydonu podawanego
doustnie i paroksetyny.

W przypadku ostrego przedawkowania, nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwos¢ zatrucia
wieloma lekami jednoczesnie.

Leczenie

Nalezy uzyskac i utrzymac droznos$¢ drog oddechowych oraz zapewni¢ odpowiednig podaz tlenu
i wentylacje¢. Nalezy natychmiast rozpocza¢ kontrolowanie czynnos$ci uktadu krazenia z ciagglym
zapisem elektrokardiograficznym, w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu.

Nie ma swoistego antidotum na rysperydon, dlatego nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie
podtrzymujace. Niedocisnienie i zapas¢ krazeniowa nalezy leczy¢ odpowiednimi srodkami,
takimi jak dozylnie podawane ptyny i (lub) leki sympatykomimetyczne. W razie wystapienia
cigzkich objawow pozapiramidowych nalezy wdrozy¢ leczenie antycholinergiczne. Nalezy
doktadnie obserwowac pacjenta i monitorowac parametry zyciowe do czasu ustgpienia objawow
zatrucia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NO5AX08.

Mechanizm dziatania

Rysperydon jest wybidrczym antagonista monoaminergicznym o unikatowych wtasciwosciach.
Charakteryzuje si¢ duzym powinowactwem do receptorow serotoninergicznych 5-HT»

i dopaminergicznych D.. Rysperydon wiaze si¢ rowniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi
i, Z mniejszym powinowactwem, z receptorami histaminergicznymi Hi i receptorami o-2-
adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powinowactwa do receptorow cholinergicznych.
Chociaz rysperydon jest silnym antagonistg receptorow dopaminergicznych D, co wigze si¢ z
korzystnym wptywem na wytworcze objawy schizofrenii, w mniejszym stopniu ogranicza
aktywno$¢ motoryczng i wywotuje katalepsje niz klasyczne neuroleptyki. Zrownowazone
osrodkowe dzialanie antagonistyczne na receptory serotoninergiczne i dopaminergiczne moze
zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia pozapiramidowych dziatan niepozadanych

i rozszerzy¢ oddziatywanie terapeutyczne na objawy negatywne i zaburzenia afektywne
wystepujace w przebiegu schizofrenii.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Rispolept Consta (25 mg i 50 mg) w leczeniu objawow
zaburzen psychotycznych (schizofrenii lub zaburzen schizoafektywnych) okreslono w probie
klinicznej z okresem obserwacji wynoszacym 12 tygodni, z grupa kontrolng placebo, z udziatem
dorostych pacjentdow z psychoza, leczonych w szpitalu i ambulatoryjnie, ktorzy spetniali kryteria
rozpoznania schizofrenii wedlug DSM-IV.
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W trwajacym 12 tygodni badaniu poréwnawczym, z udziatem pacjentow ze schizofrenig

0 stabilnym przebiegu, wykazano rowna skutecznos¢ produktu leczniczego Rispolept Consta oraz
rysperydonu w postaci tabletek doustnych. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dtugotrwatego
stosowania (50 tygodni) produktu leczniczego Rispolept Consta okres$lono takze w badaniu
otwartym z udziatem pacjentow z psychoza o stabilnym przebiegu, leczonych w szpitalu

i ambulatoryjnie, ktorzy spetniali kryteria rozpoznania schizofrenii lub zaburzen
schizoafektywnych wedtug DSM-1V. Podczas dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Rispolept Consta skuteczno$¢ si¢ utrzymywata (Rycina 1).

Rycina 1. Sredni wynik catkowitej punktacji w Skali Objawow Pozytywnych i Negatywnych
(ang. Possitive and Negative Syndrome Scale, PANSS) w czasie, u pacjentéw ze schizofrenig,
wyznaczony metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. Last Observation Carried Forward,
LOCF).

90 _

] Placebo

RIS 25 mg
RIS 50 mg

85

80

Srednia

75

70

65 |

T 1 1 1 T T T T
Punkt
Poczatkowo koncowy
Tygodnie

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Wchtanianie rysperydonu z produktu leczniczego Rispolept Consta jest catkowite.

Po wstrzyknigciu domig$niowym pojedynczej dawki produktu leczniczego Rispolept Consta,
profil uwalniania leku sktada si¢ z poczatkowego uwolnienia matej dawki leku (< 1% dawki),
potem nastepuje okres latencji trwajacy 3 tygodnie. Gldéwne uwalnianie rysperydonu zaczyna si¢
po 3 tygodniach, trwa od 4. do 6. tygodnia i konczy si¢ w 7. tygodniu. Dlatego tez, w okresie
pierwszych 3 tygodni stosowania produktu leczniczego Rispolept Consta, nalezy podawa¢
uzupetniajace leki przeciwpsychotyczne w postaci doustnej (patrz punkt 4.2).
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Uzaleznienie schematu dawkowania (wstrzyknigcie domig$niowe, co dwa tygodnie) od profilu
uwalniania zapewnia utrzymywanie si¢ st¢zenia terapeutycznego leku w 0soczu od 4 do
6 tygodni od ostatniego wstrzyknigcia produktu leczniczego Rispolept Consta.

Po wielokrotnych domig$niowych wstrzyknigciach produktu leczniczego Rispolept Consta

w dawce 25 mg lub 50 mg co dwa tygodnie, mediana minimalnego stezenia przed podaniem
kolejnej dawki oraz stezenia maksymalnego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej leku wahata
sie, odpowiednio, w zakresie 9,9-19,2 ng/ml oraz 17,9-45,5 ng/ml. Nie obserwowano kumulacji
rysperydonu podczas dtugotrwatego stosowania leku (12 miesiecy) u pacjentow, ktorym
podawano lek w postaci wstrzyknig¢ w dawce od 25 mg do 50 mg co dwa tygodnie.

W powyzej opisanych badaniach podawano lek we wstrzyknigciach do migs$nia posladkowego.

Wstrzyknigcia leku w tych samych dawkach do migs$ni naramiennego i posladkowego sa
biorownowazne i w zwigzku z tym mogg by¢ stosowane zamiennie.

Dystrybucja

Dystrybucja rysperydonu przebiega szybko. Obj¢tos¢ dystrybucji wynosi 1-2 I/kg mc. W osoczu
rysperydon wigze si¢ z albuminami i kwasng glikoproteing alfa 1. Rysperydon w osoczu jest
zwigzany z biatkami w 90%, a 9-hydroksyrysperydon w 77%.

Metabolizm 1 eliminacja

Rysperydon jest metabolizowany przez cytochrom CYP2D6 do 9-hydroksyrysperydonu, ktory
ma podobne whasciwosci farmakologiczne do wlasciwosci rysperydonu. Rysperydon i 9-
hydroksyrysperydon tworzg aktywna frakcje przeciwpsychotyczng. CYP2D6 podlega
polimorfizmowi genetycznemu. Osoby intensywnie metabolizujace z udziatem CYP2D6
zamieniaja szybko rysperydon na 9-hydroksyrysperydon, podczas gdy osoby stabo
metabolizujgce z udziatem CYP2D6 zamieniajg go znacznie wolniej. Chociaz u 0s6b intensywnie
metabolizujgcych jest mniejsze st¢zenie rysperydonu, a wigksze stezenie 9-hydroksyrysperydonu
niz u osob stabo metabolizujacych, to farmakokinetyki rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu
tacznie (tzw. aktywna frakcja przeciwpsychotyczna), po podaniu dawki pojedynczej i dawek
wielokrotnych, sa podobne u 0s6b intensywnie i stabo metabolizujgcych z udziatem CYP2D6.

Inng $ciezka metaboliczng rysperydonu jest N-dealkilacja. Badania in vitro przeprowadzone na
ludzkich mikrosomach watrobowych wykazaty, ze rysperydon, w klinicznie istotnych stgzeniach,
nie hamuje znaczaco metabolizmu lekow ulegajacych przemianom katalizowanym przez
izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL,
CYP3A4 i CYP3A5. W okresie tygodnia od chwili podania doustnego, 70% dawki jest wydalane
z moczem, a 14% z katem. W moczu, rysperydon oraz 9-hydroksyrysperydon stanowi 35-45%
dawki podanej doustnie. Pozostala cz¢$¢ to niewykazujace aktywnos$ci metabolity.

Faza eliminacji konczy si¢ okoto 7 do 8 tygodni po ostatnim wstrzyknigciu produktu leczniczego
Rispolept Consta.

Liniowos$¢

Whasciwo$ci farmakokinetyczne rysperydonu charakteryzujg sie liniowoscig w zakresie dawek
25 mg-50 mg, wstrzykiwanych co 2 tygodnie.

Osoby w podesztym wieku, osoby z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek
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Badania farmakokinetyki, dotyczace jednorazowej dawki rysperydonu podanego doustnie,
wykazaty wigksze stgzenia w osoczu o $rednio 43%, dluzszy okres pottrwania o 38%

i zmniejszenie 0 30% klirensu czynnej frakcji przeciwpsychotycznej u pacjentow w podesztym
wieku.

U dorostych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, klirens czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej wynosit okoto 48% klirensu u mtodych zdrowych dorostych osob (zakres
wieku 25-35 lat). U dorostych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, klirens czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej wynosit okoto 31% klirensu u mtodych zdrowych dorostych osob. Okres
poéttrwania czynnej frakcji przeciwpsychotycznej wynosit 16,7 godzin u mtodych dorostych,

24,9 godzin u dorostych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (lub byt okoto 1,5 razy
dhuzszy niz u mtodych dorostych) oraz 28,8 godzin u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek (lub byt okoto 1,7 razy dtuzszy niz u mtodych dorostych). Stezenie rysperydonu w osoczu
u pacjentow z niewydolno$cia watroby byto prawidlowe, jednak $rednie stezenie wolnej frakcji
rysperydonu w osoczu zwigkszyto si¢ u tych pacjentow o 37,1%.

Klirens i okres pottrwania w fazie eliminacji podanego doustnie rysperydonu i czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej u dorostych z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
nie roznily si¢ znaczaco od analogicznych parametréw u mtodych zdrowych dorostych osob.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Nie stwierdzono zwigzku mig¢dzy stezeniami aktywnej frakcji przeciwpsychotycznej w osoczu,

a zmianami catkowitej punktacji skali PANSS (ang. Positive and Negative Syndrome Scale) oraz
catkowitej punktacji skali ESRS (ang. Extrapyramidal Symptom Rating Scale), obserwowanymi
podczas kolejnych wizyt w badaniach III fazy, ktérych celem bylo okreslenie skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania leku.

Pleé, rasa i palenie tytoniu

Analiza farmakokinetyki w populacji nie wskazuje na widoczny wptyw pici, rasy lub nawyku
palenia tytoniu na farmakokinetyke rysperydonu lub aktywnej frakcji przeciwpsychotycznej.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podobnie jak w badaniach dotyczacych dtugotrwatego dziatania toksycznego doustnych
produktéw zawierajacych rysperydon, przeprowadzonych na szczurach i psach, gtownymi
objawami dziatania produktu leczniczego Rispolept Consta (podawanego domig¢$niowo przez
okres do 12 miesiecy) byto indukowane prolaktyng pobudzenie gruczotéw sutkowych, zmiany
w uktadzie rozrodczym u samcow i samic oraz zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, zwigzane z aktywnos$cig farmakodynamiczng rysperydonu. W badaniach
toksykologicznych, przeprowadzanych na mtodych szczurach, stwierdzano zwickszong
$miertelnos¢ i opdznienie rozwoju u ich potomstwa. W 40-tygodniowym badaniu wystapito
opO6znienie dojrzewania ptciowego u mtodych psow. Na podstawie pola pod krzywa (AUC) nie
stwierdzono zaburzenia wzrostu kosci dtugich u pséw przy narazeniu 3,6 razy wickszym od
maksymalnej ekspozycji u mtodziezy (1,5 mg/dobe), natomiast u mtodziezy, w przypadku
ekspozycji 15 razy wigkszej od maksymalnej ekspozycji na lek, zaobserwowano wptyw na kosci
dtugie i dojrzewanie plciowe.

Rysperydon nie wykazywat dziatania teratogennego u szczuroéw ani u krolikow. W badaniach
nad rozmnazaniem u szczurow pod wplywem rysperydonu, dziatania niepozadane dotyczyty
zachowan rodzicow podczas kojarzenia si¢ oraz masy urodzeniowej i przezywalnos$ci potomstwa.
U szczurow, ekspozycja na rysperydon w okresie ptodowym wigzata si¢ z deficytami funkcji
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poznawczych u zwierzat dorostych. Inne $rodki bedgce antagonistami dopaminy, podane
cigzarnym zwierzgtom, negatywnie oddziatywaty na uczenie si¢ i rozwoj ruchowy potomstwa.

Podawanie produktu leczniczego Rispolept Consta samcom i samicom SzczurOw przez

12 i 24 miesigcy, w dawce 40 mg/kg mc. przez 2 tygodnie, spowodowato wystapienie
osteodystrofii. Dawka produktu powodujaca osteodystrofie u szczuréw, w przeliczeniu na mg/m?
powierzchni ciala, byta osmiokrotnie wigksza od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi i wigzala
si¢ z dwukrotnie wickszym stezeniem rysperydonu w osoczu w poréwnaniu do maksymalnego
stezenia w osoczu u ludzi, ktore jest przewidywane po podaniu maksymalnej zalecanej dawki
produktu. Nie zaobserwowano osteodystrofii u psow, u ktorych przez 12 miesigcy stosowano
produkt leczniczy Rispolept Consta w dawce do 20 mg/kg mc. przez 2 tygodnie. Podanie tej
dawki wigzalo si¢ z osiagnigciem stezenia leku w osoczu, ktore byto 14-krotnie wigksze od
stezenia u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki produktu.

Nie odnotowano zadnych danych wskazujacych na potencjalne dziatanie genotoksyczne leku.

Zgodnie z oczekiwaniami wzglgdem silnie dzialajacego antagonisty receptorow
dopaminergicznych D, w badaniach dziatania rakotworczego na szczurach i myszach,
stwierdzano zwigkszenie czestosci wystepowania gruczolakéw przysadki (u myszy), hormonalnie
czynnych gruczolakow trzustki (u szczurow) i gruczolakow gruczotow sutkowych (u obu
gatunkow).

W badaniu dziatania rakotworczego na szczurach szczepu Wistar (podszczep Hannover) po
podaniu domigéniowym produktu leczniczego Rispolept Consta (w dawkach 5 lub 40 mg/kg m c.
przez 2 tygodnie), w dawce 40 mg/kg mc. obserwowano wigksza czesto$¢ hormonalnie czynnych
guzow trzustki, przysadki mozgowej i rdzenia nadnerczy, a po podaniu leku w dawkach 5 lub

40 mg/kg mc. stwierdzono wigksza czgsto$¢ guzow gruczotéw sutkowych. Guzy te, stwierdzane
po podawaniu leku doustnie i domig$niowo, moga by¢ zwiazane z przedtuzonym zablokowaniem
receptora dopaminergicznego D, oraz z hiperprolaktynemig. Badania na hodowlach tkankowych
wskazuja, ze rozwdj komorek w ludzkich guzach piersi moze by¢ stymulowany przez prolaktyne.
Hiperkalcemia obserwowana w obu grupach dawkowych szczurow, otrzymujacych produkt
leczniczy Rispolept Consta, mogta przyczynic¢ si¢ do zwigkszenia czestosci wystgpowania guzow
rdzenia nadnerczy. Nie ma dowodow na to, ze hiperkalcemia moze powodowaé powstawanie
guzow chromochtonnych (phaeochromocytoma) u ludzi.

Gruczolaki cewkowe nerek wystgpowaty u samcoéw szczura, ktorym podawano Rispolept Consta
w dawce 40 mg/kg mc. przez 2 tygodnie. Guzy nerek nie wystepowaty w grupach kontrolnych po
podaniu matej dawki produktu, roztworu 0,9% NaCl, ani po podaniu no$nika w postaci
mikrosfer. Mechanizm powstawania nowotworow nerek u samcow szczurow szczepu Wistar
(podszczep Hannover), ktorym podawano produkt leczniczy Rispolept Consta, nie jest znany.
Wzrost czesto$ci nowotworow nerek wywolanych terapig nie zostat potwierdzony w badaniach
rakotworczosci po podaniu doustnym u szczuréw szczepu Wistar (podszczep Wiga) ani u myszy
szczepu Swiss. Badania roznic migdzyosobniczych w zakresie profilu narzagdow zaatakowanych
przez nowotwor sugeruja, ze szczury podszczepu Wistar (podszczep Hannover) uzyte w badaniu
rakotworczos$ci, r6znig si¢ w sposob znaczacy od szczurow szczepu Wistar (podszczep Wiga)
uzytych w badaniu rakotworczo$ci jamy ustnej, jesli chodzi o zwigzane z wiekiem, samoistnie
zachodzace w nerkach zmiany o charakterze nienowotworowym, wzrost stezenia prolaktyny w
surowicy, jak rowniez zmiany w nerkach, w reakcji na rysperydon. Brak danych wskazujacych na
powodowanie zmian zwigzanych z nerkami u psow dlugotrwale leczonych produktem
leczniczym Rispolept Consta.
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Znaczenie wystapienia osteodystrofii, guzow zwigzanych z wptywem leku na wydzielanie
prolaktyny i przypuszczalnie swoistych dla szczurow guzéw nerek ,w odniesieniu do ryzyka
u ludzi jest nieznane.

U szczurdw i psow, po podaniu duzych dawek produktu leczniczego Rispolept Consta,
obserwowano podraznienie w miejscu wstrzyknigcia. W trwajacym 24 miesigce badaniu
rakotworczo$ci u szczurdw nie stwierdzono zwigkszenia zapadalno$ci na guzy w miejscu
wstrzyknigcia domig$niowego, ani w grupie otrzymujacej lek, ani w grupie kontrolnej.

Modele zwierzece in vitro i in vivo wykazaty, ze duze dawki rysperydonu mogg powodowaé
wydluzenie odstepu QT, teoretycznie zwiekszajacego u pacjentdw ryzyko czestoskurczu
komorowego typu torsade de pointes.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Polimer 7525 DL JN1[poli(D,L-laktydo-ko-glikolid)].

Rozpuszczalnik

Polisorbat 20,

Karmeloza sodowa 40 mPas,
Disodu wodorofosforan dwuwodny,
Kwas cytrynowy bezwodny,

Sodu chlorek,

Sodu wodorotlenek,

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci

3 lata w temperaturze 2 - 8°C.

Po przygotowaniu zawiesiny: wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng sporzadzonego produktu

przez okres 24 godzin w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ podawany natychmiast po
sporzadzeniu. Jesli nie jest niezwlocznie uzyty, odpowiedzialnos$¢ za okres 1 warunki
przechowywania ponosi uzytkownik. Sporzadzong zawiesing mozna przechowywac nie dtuzej
niz 6 godzin w temperaturze 25°C, chyba ze przygotowanie zawiesiny przeprowadzono
w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Poza lodéwka produkt leczniczy Rispolept Consta moze by¢ przechowywany w temperaturze
ponizej 25°C, maksymalnie przez 7 dni przed podaniem.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po sporzadzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Urzgdzenie z bezigtowym dostepem do fiolki

jedna fiolka zawierajaca proszek

jeden adapter fiolki umozliwiajacy sporzadzenie zawiesiny (okreslane jako adapter fiolki)
jedna amputkostrzykawka zawierajaca rozpuszczalnik dla Rispolept Consta

dwie igty Terumo SurGuard®3 do wstrzykniecia domig$niowego:

- jedna igta 21G UTW 1-cal (0,8 mm x 25 mm) z zabezpieczeniem, do wstrzykniecia do
mie$nia naramiennego

- jedna igta 20G TW 2-cale (0,9 mm x 51 mm) z zabezpieczeniem, do wstrzyknigcia do
migs$nia posladkowego.

Rispolept Consta dostepny jest w opakowaniu zawierajacym 1 zestaw lub opakowaniu zbiorczym
zawierajacym 5 zestawow.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Wazna informacja
W celu zapewnienia pomyslnego podania produktu leczniczego Rispolept Consta, nalezy
uwaznie (krok po kroku) zapozna¢ si¢ z ,,Instrukcja uzytkowania urzadzenia”.

Uzywa¢ wylacznie skladnikow zestawu

Sktadniki tego zestawu sg przeznaczone specjalnie do stosowania z produktem leczniczym
Rispolept Consta. Do przygotowania zawiesiny produktu leczniczego Rispolept Consta musi by¢
uzyty wyltacznie rozpuszczalnik znajdujacy sie w opakowaniu.

Nie wolno zastepowaé¢ ZADNEGO ze sktadnikow zestawu znajdujacego sie w opakowaniu.

Nie przechowywa¢ zawiesiny po jej sporzadzeniu
Nalezy poda¢ zawiesing tak szybko po sporzadzeniu, jak to mozliwe, aby unikng¢ sedymentacji.

Wilasciwe podawanie

Musi by¢ podana cata zawartosé fiolki, aby pacjent otrzymatl wtasciwg dawke produktu
leczniczego Rispolept Consta.
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Urzadzenie do jednorazowego uzytku

Nie uzywa¢ powtérnie
Aby wyroby medyczne dzialaty zgodnie z przeznaczeniem, wymagane s okreslone wtasciwosci
materiatowe. Whasciwosci te zostaty sprawdzone tylko dla jednorazowego uzycia. Wszelkie

préby ponownego wykorzystania urzagdzenia mogg prowadzi¢ do jego uszkodzenia lub
pogorszenia dziatania.

Zawarto$¢ opakowania

Adapter fiolki Amputkostrzykawka
Biaty kotnierz
Gniazdo Luer Trzon ttoka
Kolec
Ostonka Rozpuszczalnik Biata nasadka
Fiolka Igty do wstrzyknigé Terumo Surgard®3
Kolorowa nakrywka Przezroczysta
ostonka igty

Do migsnia
posladkowego
2-cale

- & P & o |
Zabezpieczenie
Proszek igty
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Montaz zestawu

Wyja¢ opakowanie  Polaczy¢ fiolke z adapterem

Nalezy odczeka¢ Usuna¢ nakrywke Przygotowa¢ adapter Polgczy¢ adapter
30 minut z fiolki fiolki z fiolka

Przed sporzadzeniem Oderwac kolorowa Uchwyci¢ sterylny Postawi¢ fiolke na
zawiesiny wyjac nakrywke z fiolki. blister, jak pokazano.  twardej powierzchni
Opakowan"? Oderwac i usunag¢ i trzymaé u podstawy.
produktu Rispolept  Przetrze¢ z gory papier zaklejajacy Ustawi¢ adapter
Consta z lodowki gumowy szary korek  pjister. centralnie nad szarym
i pozostawi¢ nanie  gazikiem gumowym korkiem.
mniej niz 30 minut.  nasaczonym Nie wyjmowa¢ Wecisng¢ adapter prosto
alkoholem. adaptera z blistra. w doél, az mocno zacisnie
Nie podgrzewac Pozostawi¢ do si¢ na szczycie fiolki.
w zaden sposob. wyschnigcia. Nigdy nie dotykaé¢
) . kolca. Spowoduje to Nie zaktada¢ adaptera na
Nie zdejmowac jego zanieczyszczenie.  fiolke pod katem, gdyz

szarego gumowego
korka.

moze dojs¢ do wycieku
rozpuszczalnika podczas
wprowadzania go do
fiolki.

\ AV4 71

m Nieprawidfowo
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Polaczenie ampulkostrzykawki z adapterem

NER

i
Usungé sterylny
blister

_&

Adapter mozna wyciagnaé
ze sterylnego blistra tylko,
gdy jest sie przygotowanym
do usuniecia biatej nasadki
z amputkostrzykawki

Trzymac¢ fiolke

pionowo, aby zapobiec

wyciekowi.
Trzymajac fiolke za
podstawe, pociagnac

i zdja¢ sterylny blister.

Nie wstrzasac.

Nie dotykac¢ odkrytego
gniazda luer w
adapterze.

Spowoduje to jego
zanieczyszczenie.

o~

Prawidlowo
uchwycié
ampulkostrzykawke
Trzymac za biaty
kotnierz na koncu
amputkostrzykawki.

Nie trzymac za

szklany cylinder
podczas taczenia.

a Nieprawidtowo
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Trzask !

7%

Usunaé nasadke
Trzymajac za biaty
kotnierz odtamac¢ biatg
nasadke.

Nie odkrecac ani nie
odcinac¢ bialej nasadki.
Nie dotyka¢ koncowki
amputkostrzykawki.
Spowoduje to jej
zanieczyszczenie.

~

Wyglad
amputkostrzykawki po
zdieciu nasadki

Odtamang nasadke
mozna wyrzucic.

Polaczy¢
ampulkostrzykawke
z adapterem
Trzymac stabilnie
adapter za ostonke.
Trzymajac
ampulkostrzykawke
za bialy kohierz
wlozy¢ jej koniec do
gniazda luer

w adapterze.

Nie trzymac za
szklany cylinder
ampulkostrzykawki.
Moze to
spowodowad
poluzowanie lub
odtaczenie sig
biatego kotnierza.
Potaczy¢
amputkostrzykawke
z adapterem,
przykrecajac ja
zgodnie z ruchem
wskazowek zegara,
az polaczenie bedzie
pewne.

Nie dokrecaé zbyt
forsownie. Zbyt
mocne wkrecanie
moze spowodowaé
uszkodzenie
koncowki
amputkostrzykawki.




Wstrzyknaé
rozpuszczalnik
Wstrzykna¢ do fiolki
caty rozpuszczalnik
zawarty

w amputkostrzykawce.

o

Zawarto$c¢ fiolki bedzie teraz
pod ci$nieniem.

Nalezy trzymac wcisniety
ttok kciukiem

Sporzadzanie zawiesiny

Rozproszy¢ proszek
w rozpuszczalniku
Wstrzasaé
energicznie przez co
najmniej 10 sekund
trzymajac wcisniety
tlok, jak pokazano.
Obejrzeé¢ zawiesing.
Zawiesina
prawidtowo
wymieszana bedzie
jednorodna, gesta

i mleczna w kolorze.
Proszek bedzie
widoczny w ptynie.
Natychmiast przejs$¢
do nastepnego etapu,
aby zawiesina nie
ulegta sedymentac;ji.
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do

ampulkostrzykawki

Obroci¢ fiolke do
gory dnem. Powoli
ciagna¢ za ttok, by
pobra¢ z fiolki do
amputkostrzykawki
cala objetos¢
zawiesiny.

Przenies$¢ zawiesine

Usunaé adapter
fiolki

Trzymajac za bialy
kotnierz
amputkostrzykawki
nalezy odkrecié
amputkostrzykawke
od adaptera.
Oderwac czesc¢
etykiety z fiolki

w miejscu perforacji
i naklei¢ oderwang
naklejke na
amputkostrzykawke,
dla celow
identyfikacyjnych.

Usung¢ zaréwno
fiolke, jak i adapter
we wlasciwy sposob.



Do migénia
posladkowego
2-cale

Wybraé odpowiednig igle
Wybra¢ igle w zaleznosci od
miejsca wstrzyknigcia

(w migsien posladkowy lub
naramienny).

Dolaczy¢ igle

Rozerwac czgsciowo blister
i chwyci¢ podstawe igty, jak
pokazano.

Trzymajac
ampulkostrzykawke za
bialy kolnierz, potaczy¢ ja
z gniazdem luer w igle
wkrecajac zgodnie z
ruchem wskazéwek zegara,
az potaczenie bedzie pewne.
Nie dotykac gniazda luer

w igle. Spowoduje to
zanieczyszczenie.
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Ponownie wymiesza¢
zawiesing

Usuna¢ catkowicie blister.
Bezposrednio przed
wstrzyknigciem nalezy
wstrzasna¢ ponownie
amputkostrzykawka, gdyz
moze pojawic si¢ osad.



‘ Wstrzykniecie dawki
L i

Zdjaé
przezroczysta
ostonke z igly
Odgiaé
zabezpieczenie igly
w kierunku
amputkostrzykawki,
jak pokazano.
Trzymajac
amputkostrzykawke
za biaty kohierz,
zdjac przezroczysta
ostonke z igty.

Nie przekrecaé
ostonki, poniewaz
potaczenie typu luer
mogtoby si¢
obluzowac.

Usungé pecherzyki
powietrza
Trzymajac
amputkostrzykawke
igla do gory,
delikatnie postukac,
aby pecherzyki
powietrza
przemiescity si¢ do
ujscia
amputkostrzykawki.
Usuna¢ powietrze
przez ostrozne

i powolne
nacisnigcie ttoka.

Wstrzyknaé
Niezwlocznie
wstrzykng¢ cata
zawarto$¢
amputkostrzykawki
w wybrany miesien
(posladkowy lub
naramienny)
pacjenta
(domig$niowo —
im.).
Wstrzyknigcia

W migsien
posladkowy nalezy
dokona¢ w gorny
zewngetrzny
kwadrant posladka.
Nie podawaé
dozylnie.

Zabezpieczy¢ igle
Trzymajac
amputkostrzykawke
jedna reka, oprzec
zabezpieczenie igly
o plaska twarda
powierzchni¢ pod
katem 45 stopni.
Woecisnacé igle w
zabezpieczenie
szybkim,
zdecydowanym
ruchem, tak by
catkowicie w nim
si¢ schowata.

Unika¢ zaklucia
sie igla:

Nie uzywac¢ dwoch
rak.

Nie odlaczaé
umyslnie
zabezpieczenia igly
ani niewlasciwie si¢
z nim obchodzié.
Nie probowaé
prostowac igly ani
zaktada¢ na nig
zabezpieczenia, gdy
igla jest skrzywiona
lub uszkodzona.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia
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Nastepnie

Usunaé we
wlasciwy sposob
Nalezy sprawdzic,
czy igha jest
catkowicie
zamknigta

w zabezpieczeniu
igly.

Usuna¢ do
specjalnego
pojemnika na
zuzyte srodki
medyczne.
Usung¢ réwniez
druga,
niewykorzystang
igle dostarczona
w opakowaniu.



8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rispolept Consta, 25 mg - 10582
Rispolept Consta, 37,5 mg - 10581
Rispolept Consta, 50 mg - 10580

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Rispolept Consta, 25 mg: 22 maja 2007

Rispolept Consta, 37,5 mg: 29 kwietnia 2004

Rispolept Consta, 50 mg: 29 kwietnia 2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

Rispolept Consta, 25 mg, 37,5 mg, 50 mg: 23 lipca 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.04.2021
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