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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Risperidon Vipharm 1 mg potahované tablety
Risperidon Vipharm 2 mg potahované tablety
Risperidon Vipharm 3 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta piipravku Risperidon Vipharm 1 mg potahované tablety obsahuje risperidonum 1 mg.
Jedna tableta pfipravku Risperidon Vipharm 2 mg potahované tablety obsahuje risperidonum 2 mg.
Jedna tableta pfipravku Risperidon Vipharm 3 mg potahované tablety obsahuje risperidonum 3 mg.

Pomocné latky se znamym tcinkem:

Jedna tableta piipravku Risperidon Vipharm 1 mg potahované tablety obsahuje 117,8 mg monohydratu laktozy.
Jedna tableta ptipravku Risperidon Vipharm 2 mg potahované tablety obsahuje 116,8 mg monohydratu laktozy.
Jedna tableta ptipravku Risperidon Vipharm 3 mg potahované tablety obsahuje 115,8 mg monohydratu laktozy.

Piipravek Risperidon Vipharm 2 mg potahované tablety obsahuje oranzovou zlut’ (E110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

1 mg: Bilé ovalné potahované tablety 11 x 5,5 mm, s oboustrannou pulici ryhou. Tabletu Ize rozdélit na stejné
davky.

2 mg: Oranzové ovalné potahované tablety 11 x 5,5 mm, s oboustrannou pulici ryhou. Tabletu Ize rozdélit na
stejné davky.

3 mg: Zluté ovalné potahované tablety 11 x 5,5 mm, s oboustrannou pulici ryhou. Tabletu Ize rozd¢lit na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Risperidon Vipharm je indikovan k 1é¢bé schizofrenie.

Risperidon Vipharm je indikovan k 1é¢bé stiedné zavaznych az zavaznych manickych epizod provazejicich bipolarni
poruchy.

Risperidon Vipharm je indikovéan ke kratkodobé 1é¢bé (do 6 tydnll) pretrvavajici agrese u pacientl se stfedné
zavaznou az zavaznou Alzheimerovskou demenci, ktefi neodpovidaji na nefarmakologické postupy a u kterych hrozi
riziko sebeposkozeni nebo poskozeni ostatnich.

Risperidon Vipharm je indikovan ke kratkodobé symptomatické 1€¢bé (az do 6 tydnil) pretrvavajici agrese pii
poruchach chovani u déti od 5 let véku a dospivajicich s podprimérnymi intelektudlnimi funkcemi nebo mentalni
retardaci diagnostikovanymi na zakladé DSM-IV kritérii, u kterych zavaznost agresivity nebo jiné formy
destruktivniho chovani vyzaduji farmakologickou 1éCbu. Farmakologicka 1é¢ba musi byt soucasti rozsahlého
1é¢ebného programu, ktery zahrne i1 psychosocialni a vzdélavaci intervence. Doporucuje se, aby byl risperidon
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predepsan specialistou v détské neurologii a psychiatrii pro déti a dospivajici nebo 1ékafem, ktery je dobie
seznamen s 1é¢bou disruptivnich poruch chovani u déti a dospivajicich.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dalsi 1é¢ivé ptipravky obsahujici risperidon jsou dostupné od jinych farmaceutickych firem ve formé peroralniho
roztoku 1 mg/ml s moznosti rozdeleni na davky 0,25 mg.

Schizofrenie

Dospeli
Risperidon Vipharm je mozno uzivat jednou ¢i dvakrat denné.

Obvykla avodni davka je 2 mg denné. Druhy den je mozno davku zvysit na 4 mg denné. Davka muze byt
ponechana na této Grovni nebo mize byt v piipadé potteby dale individualng upravena. Pro vétsSinu pacientd je

Tvvr

udrzovaci davka.

Déavky nad 10 mg denné jiz neprokazaly vys$si ucinnost nez nizsi davky a nadto mohou vést ke zvySenému vyskytu
extrapyramidovych symptomu. Bezpe¢nost davek nad 16 mg denné nebyla hodnocena a proto by davky nad tuto
uroven nemély byt podavany.

Starsi lidé
Doporucuje se ivodni davka 0,5 mg dvakrat denné. Tuto davku je mozné déle individualné ptizpiisobit
zvySovanim o 0,5 mg dvakrat denné€ na davku 1-2 mg dvakrat denne¢.

Pediatricka populace
Nedoporuc¢uje se podavat risperidon détem a dospivajicim do 18 let trpicim schizofrenii vzhledem k nedostatku
udaji o tcinnosti.

Bipolarni porucha, manické epizody

Dospeli

Risperidon Vipharm by se mél podavat v ivodni davce 2 mg jednou denné. Tuto davku je mozno dale individudlné
upravovat zvySovanim ne vice neZ o 1 mg denné v nejméné 24hodinovych intervalech. Risperidon miize byt podan
v davce od 1 do 6 mg denné, s optimalizaci podle u¢innosti a individualni snasenlivosti kazdého pacienta. Davky
nad 6 mg risperidonu nebyly u pacientll s manickymi epizodami zkouseny.

Jako u vSech symptomatickych terapii, je potfeba i pokra¢ovani 1é¢by piipravkem Risperidon Vipharm pravidelné
piehodnocovat a odtivodinovat.

Starsi lidé

Doporucuje se tvodni davka 0,5 mg dvakrat denné. Tuto davku je mozné dale individualné piizptsobit
zvySovanim o 0,5 mg dvakrat denné na davku 1-2 mg dvakrat denné. Jelikoz jsou klinické udaje o 1é€bé starSich
pacientti omezené, doporucuje se zvySena opatrnost.

Pediatricka populace
Nedoporucuje se podavat risperidon détem a dospivajicim do 18 let s bipolarni manickou poruchou vzhledem

k nedostatku udaji o Géinnosti.

Pretrvavajici agresivita u pacientu se stredné zavaznou az tézkou Alzheimerovskou demenci

Doporucuje se tivodni davka 0,25 mg dvakrat denné. Je-li to potieba, je dale mozné tuto davku individualné
upravit zvySovanim o 0,25 mg dvakrat denn¢ kazdy druhy den. Pro vétsinu pacientt je optimalni davkou 0,5 mg
dvakrat denné. Néktefi pacienti mohou nicméné vyzadovat davku az 1 mg dvakrat denné.

2/17



U pacientt s pfetrvavajici agresivitou pii Alzheimerové demenci by nemél byt Risperidon Vipharm pouZzivan déle
nez 6 tydnii. Béhem 1éCby je potieba pacienta ¢asto a pravidelné sledovat a piechodnocovat potiebu pokra¢ovani
Vv 1écbe.

Poruchy chovani

Déti a dospivajici od 5 do 18 let

Pro pacienty vazici > 50 kg se doporucuje se ivodni davka 0,5 mg jednou denné. Tuto davku je mozné v pfipadé
potieby dale individualng upravit zvySovanim o 0,5 mg jednou denné kazdy druhy den. Optimalni davka pro
vetsSinu pacientl je 1 mg jednou denné. Nékteré pacienty lze efektivné 1é¢it ddvkou 0,5 mg jednou denné, zatimco
u jinych nemocnych mtze byt nutna davka 1,5 mg jednou denné.

Pro pacienty vazici < 50 kg se doporucuje se uvodni davka 0,25 mg jednou denné. Tuto davku je mozné v ptipadé
potieby dale individualné upravit zvySovanim o 0,25 mg jednou denn¢ kazdy druhy den. Optimalni davka pro
vetsSinu pacientt je 0,5 mg jednou denné. Nékteré pacienty lze efektivné 1é€it davkou 0,25 mg jednou denné,
zatimco u jinych nemocnych mize byt nutna davka 0,75 mg jednou denné.

Jako u kazdé symptomatické 1écby je nutné pokracovani 1éCby pripravkem Risperidon Vipharm pravidelné
prehodnocovat a odtivodiiovat.

Risperidon Vipharm se nedoporucuje pouzivat u déti mladSich 5 let, jelikoz u této vékové skupiny s touto
diagnézou nejsou zadné zkusenosti s podavanim.

Porucha funkce jater a ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin maji niz§i schopnost vylou¢it aktivni antipsychotickou frakci nez dospéli

s normalni funkci ledvin. Pacienti s poruchou funkce jater vykazuji nartist koncentrace volné frakce risperidonu
V plazmé.

Nezavisle na indikaci by proto mély byt ivodni i nasledujici ddvky polovi¢ni a titrace davky by u téchto pacientt
m¢éla byt pomalejsi.

Risperidon Vipharm by mél byt této skupiné€ pacientli podavan s opatrnosti.

Zpusob podani

Risperidon Vipharm je uréen k peroralnimu podani. Jidlo neovliviiuje absorpci piipravku Risperidon Vipharm.
Pti preruseni 1écby je doporuceno vysazovat piipravek postupné. Po nahlém vysazeni vysokych davek
antipsychotik byly velmi vzacné pozorovany akutni abstinenéni ptiznaky zahrnujici nauzeu, zvraceni, poceni a
nespavost (viz bod 4.8). MiZe se také objevit navrat psychotickych pfiznakt a byl hlasen vyskyt mimovolnich
poruch pohybu (jako napf. akatizie, dystonie a dyskineze).

Prevedeni z jinych antipsychotik

Tam, kde je to medicinsky odtivodnéné, doporucuje se postupné vysazovani predchozi 1é¢by zaroven se zahajenim
1é¢by ptipravkem Risperidon Vipharm. U pacientq, kteti prechazeji na terapii ptipravkem Risperidon Vipharm z
1écby depotnimi neuroleptiky, zahaji se podavani misto dalsi planované injekce depotniho neuroleptika. Potieba
pokracovani antiparkinsonické terapie by méla byt pravidelné pfehodnocovana.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku pfipravku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Starsi lidé s demenci

Zvysend mortalita u starsich lidi s demenci
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V meta-analyze 17 kontrolovanych studii atypickych antipsychotik v¢etné risperidonu byla u starSich pacientd s
demenci 1é¢enych atypickymi antipsychotiky zvy$ena mortalita ve srovnani s placebem. V placebem
kontrolovanych studiich s risperidonem u této populace byla mortalita v ramenu s risperidonem 4,0 % proti 3,1 %
ve skuping s placebem. Pomér odds ratio (pii 95% intervalu spolehlivosti) ¢inil 1,21 (0,7; 2,1). Pramérny vek
pacientt, ktefi zemieli, byl 86 let (rozmezi 67-100). Udaje ze dvou velkych observa¢nich studii ukazaly, Ze starsi
lidé s demencit, ktefi jsou 1é€eni konvencnimi antipsychotiky, maji také mirn€ zvySené riziko umrti v porovnani s
nelécenymi lidmi. Nejsou k dispozici dostate¢né udaje, které by umoznily piesné odhadnout rozsah rizika, a
pficina zvyseni tohoto rizika neni znana. Mira, do jaké by zjisténa zvySend mortalita v observacnich studiich mohla
byt pfisouzena antipsychotickému 1éku oproti ur¢itym charakteristikam pacienti, neni jasna.

Soucasné podavani s furosemidem

V placebem kontrolovanych studiich s risperidonem u starSich pacientl s demenci byla 1écba furosemidem a
risperidonem spojena s vyssim vyskytem mortality (7,3 %; pramérny vek 89 let, rozmezi 75-97) v porovnani s
1é¢bou samotnym risperidonem (3,1 %; pramérny vék 84 let, rozmezi 70-96) nebo furosemidem (4,1 %; pramérny
vek 80 let, rozmezi 67-90), ZvySena umrtnost u pacientti 1é¢enych kombinaci risperidonu a furosemidu byla
pozorovana u dvou ze ¢tyt klinickych studii. Soucasné podavani risperidonu s jinymi diuretiky (zv1aste

s thiazidovymi diuretiky uzivanymi v nizkych davkach) nebylo s podobnym nalezy spojovano.

Nebyl identifikovan zadny patofyziologicky mechanismus k vysvétleni téchto ndlezl a zadny konzistentni vzorec
pri¢iny umrti. Je zapottebi vénovat této kombinaci zvySenou pozornost a pied zahajenim 1é¢by posoudit riziko a
prospéch 1écby stejné jako pii kombinované 1&¢bée s jinymi silnymi diuretiky. ZvysSena mortalita nebyla pozorovana
u pacientt 1é¢enych jinymi diuretiky v kombinaci s risperidonem. Nezavisle na 1é¢b¢ byla obecnym rizikovym
faktorem mortality dehydratace a je proto zapotiebi ji u star§ich pacientdi s demenci disledné zamezit.

Cerebrovaskularni nezddouci piihody (CVAE)

V randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich bylo pozorovano piiblizn¢ trojnasobné zvysené riziko
cerebrovaskularnich nezddoucich piihod u populace s demenci pti 1écbé nékterymi atypickymi antipsychotiky.
Data shromazdéna ze Sesti placebem kontrolovanych studii risperidonu provedenych ptevazné se star§imi pacienty
(> 65 let) s demenci ukazala, ze CVAE (zavazné i nezavazné, kombinace) se vyskytly ve 3,3 % (33/1009) piipada
u pacientd 1é¢enych risperidonem a u 1,2 % (8/712) ptipadt u pacientt 1é¢enych placebem. Pomér odds ratio (pii
95% intervalu spolehlivosti) ¢inil 2,96 (1,34; 7,50). Mechanismus pro toto zvySené riziko neni znam. U jinych
antipsychotik nebo jiné populace pacient neni mozné toto zvysené riziko vyloucit. U pacientll se zvySenym
rizikem vyskytu mrtvice musi byt ptipravek Risperidon Vipharm pouzit se zvySenou opatrnosti.

Riziko vyskytu CVAE bylo signifikantné vyssi u pacientil se smiSenym nebo vaskularnim typem demence
V porovnani s pacienty s Alzheimerovym typem. Proto se pacienti s jinym typem demence nez Alzheimerovym
nesmi risperidonem [écit.

Lékar by mél pecliveé posoudit pomér rizika a piinosu lécby piipravkem Risperidon Vipharm u starsich lidi

s demenci a vzit do Givahy rizikové faktory pro vyskyt mrtvice u kazdého pacienta. Pacienti/peCovatelé museji byt
upozornéni, aby okamzité ohlasili ptiznaky a projevy moznych CVAE jako je nahla slabost nebo znecitlivéni tvare,
rukou nebo nohou a problémy s vyslovnosti nebo zrakem. Je potieba bez odkladu zvazit v§echny 1é¢ebné moznosti
vcetné preruseni 1€cby risperidonem.

Risperidon Vipharm ma byt pouZit pouze kratkodobé€ pii pretrvavajici agresivité u pacientd s mirnou az zadvaznou
Alzheimerovskou demenci jako dopln€k nefarmakologické 1éCby, ktera vykazala jen omezeny nebo zadny efekt a
pokud existuje potencionalni riziko ublizeni sobé¢ ¢i okoli.

Pacienty je nutno pravidelné kontrolovat a nutnost 1é¢by opakované prehodnocovat.

Ortostaticka hypotenze

Vzhledem k blokad¢ alfa-aktivity zptisobené risperidonem, mize dochézet k (ortostatické) hypotenzi,

zvlasté béhem pocatecni faze titrace davky. V postmarketingovych studiich, v nichz byl podavan risperidon a
antihypertenziva byla pozorovana klinicky vyznamna hypotenze. Risperidon Vipharm by mél byt podavan s
opatrnosti pacientiim se znamym kardiovaskularnim onemocnénim (napft. srdeénim selhanim, infarktem myokardu,
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poruchami vedeni, dehydrataci, hypovolémii nebo cerebrovaskularnim onemocnénim) a titrace davky ma byt
postupna, jak je doporuceno vyse (viz bod 4.2). V ptipad¢ vyskytu hypotenze je potieba zvazit snizeni davky.

Leukopenie, neutropenie a agranulocytoza

U antipsychotik véetn¢ risperidonu byly hlaseny ptipady leukopenie, neutropenie a agranulocytozy.
Agranulocytoza byla po uvedeni na trh hlasena velmi vzacné (< 1/10000 pacienti).

Pacienti s anamnézou klinicky signifikantniho nizkého poctu bilych krvinek nebo lékem vyvolané
leukopenie/neutropenie by méli byt béhem nékolika prvnich mésict 1é¢by monitorovani a pfi prvnich projevech
klinicky signifikantniho poklesu bilych krvinek v nepfitomnosti jinych pfi¢innych faktorti ma byt zvazeno
ukonceni 1é¢by risperidonem.

Pacienti s klinicky signifikantni neutropenii maji byt peclivé sledovani na ptfitomnost horecky ¢i jinych symptomi
¢i projevi infekce a pfi vyskytu takovych symptomt ¢i projevii neprodlené 1éCeni. Pacienti se zavaznou
neutropenif (absolutni po¢et neutrofilii < 1x 10%1) by méli risperidon vysadit a po&et leukocyti ma byt sledovan az
do névratu k normalu.

Tardivni dyskineze/extrapyramidové priznaky (TD/EPS)

Ptipravky s antagonistickym ti€¢inkem na dopaminové receptory jsou spojovany s rozvojem tardivni
dyskineze charakterizované rytmickymi mimovolnimi pohyby, piedevsim jazyka a/nebo obliceje.
Byly pfedlozeny zpravy o vyskytu extrapyramidovych piiznaki jako rizikového faktoru pro rozvoj
tardivnich dyskinezi. Jestlize se objevi znamky a ptiznaky tardivni dyskineze, je tieba zvazit preruseni
podavani vSech antipsychotik.

Opatrnosti je zapotfebi pii zméné medikace u pacientli uzivajicich soucasné psychostimulancia (napf.
metylfenidat) a risperidon, jelikoz po pieruseni 1é¢by psychostimulaénim Iékem se mohou objevit extrapyramidové

symptomy (viz bod 4.5).

Maligni neurolepticky syndrom (NMS)

Pti 1€¢bé antipsychotiky byl popsan maligni neurolepticky syndrom projevujici se hypertermii, svalovou rigiditou,
autonomni nestabilitou, poruchami védomi a zvySenymi sérovymi hladinami kreatinfosfokinazy. Mezi dalsi
ptiznaky mohou patfit myoglobinurie (rabdomyolyza) a akutni renalni selhani. V takovém piipad¢ je nutné vysadit
vsechna antipsychotika v¢etné Risperidonu Vipharm.

Parkinsonova choroba a demence s Lewvyho télisky

Pii pfedepisovani antipsychotik, v¢etné piipravku Risperidon Vipharm, pacientim trpicim Parkinsonovou
chorobou nebo demenci s Lewyho télisky (DLB) je tieba zvazit mozna rizika a ptinosy lécby. Risperidon mtize
zhorsit onemocnéni. U obou skupin pacienti mtze byt zvySeno riziko vyskytu neuroleptického maligniho
syndromu jakozto i riziko zvySené citlivosti na antipsychotika; tito pacienti byli vylouceni z klinickych studii.
Projevy zvySené citlivosti mohou k extrapyramidovym syndromm navic zahrnovat zmatenost, otupélost ¢i
posturalni nestabilitu s ¢astymi pady.

Hyperglykémie a diabetes mellitus

Béhem 1écby risperidonem byla hlasena hyperglykémie, diabetes mellitus a zhorSeni jiz diive existujiciho diabetu.
V nékterych piipadech bylo hlaseno predchozi zvySeni hmotnosti, které mize byt predisponujicim faktorem.
Spojitost s ketoacidozou byla hlasena velmi vzacné a vzacné s diabetickym komatem. Doporucuje se ptislusné
klinické monitorovani v souladu s platnymi doporuc¢enimi pro 1é¢bu antipsychotiky. Pacienti 1é¢eni jakymkoli
atypickym antipsychotikem v¢etné ptipravku Risperidon Vipharm by méli byt monitorovani z hlediska symptomda
hyperglykémie (napf. polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem mellitus by méli byt
pravideln€ monitorovani z hlediska zhorSeni kontroly glykémie.

Zvyseni télesné hmotnosti

5/17



V prubéhu uzivani ptipravku Risperidon Vipharm bylo hlaseno signifikantni zvySeni t€lesné hmotnosti. Je tfeba
télesnou hmotnost pravidelné sledovat.

Hyperprolaktinémie

Studie na tkanovych kulturach naznacuji, Ze rist bunék v lidskych tumorech prsu mtize byt stimulovan
prolaktinem. I kdyZ doposud nebyla v klinickych a epidemiologickych studiich prokézana jasna souvislost

S podavanim antipsychotik, doporucuje se u takovychto pacientd opatrnost. Risperidon Vipharm je potieba podavat
S opatrnosti u pacientti s jiz existujici hyperprolaktinémii a u pacientt s prolaktin-dependentnimi tumory.

Prodlouzeni QT intervalu

V postmarketingovych studiich bylo velmi vzacné hlaSeno prodlouzeni QT intervalu. Stejné€ jako u jinych
antipsychotik, i pifi predepisovani risperidonu je potfeba dbat opatrnosti u pacientd s kardiovaskularnim
onemocnénim v anamnéze, historii prodlouzeni QT intervalu u rodinnych pfislusniki, bradykardii nebo poruchami
elektrolytti (hypokalémie, hypomagnezémie) a pii sou¢asném podavani jinych pripravka prodluzujicich QT
interval, jelikoz mlze dojit ke zvyseni rizika arytmogenniho ucinku.

Epileptické zachvaty

Risperidon Vipharm je potieba pouzivat s opatrnosti u pacientt s epileptickymi zachvaty nebo jinymi stavy
snizujicimi prah pro vznik zachvati v anamnéze.

Priapismus

Pti 1écbé pripravkem Risperidon Vipharm se miize vyskytnout priapismus vzhledem k u¢inkiim na alfa-adrenergni
blokadu.

Regulace télesné teploty

S uzivanim antipsychotik byla spojena porucha schopnosti organismu snizit télesnou teplotu. Proto je potieba pti
predepsani ptipravku Risperidon Vipharm zajistit pfislusnou péci pacientiim, u nichz se vyskytnou okolnosti
prispivajici ke zvySeni télesné teploty, napt. namahavé cviceni, vystaveni extrémnim teplotam, soub&ézné 1écba

s anticholinergnim G¢inkem nebo dehydratace.

Antiemeticky ucinek

V ptedklinickych studiich risperidonu byl pozorovan antiemeticky ucinek. Tento t¢inek, pokud se vyskytne u lidi,
muze maskovat projevy a symptomy predavkovani nekterymi léky nebo stavy jako obstrukce stfeva, Reyetiv
syndrom a nador na mozku.

Porucha funkce ledvin a jater

Pacienti s poruchou funkce ledvin maji nizs$i schopnost eliminovat aktivni antipsychotickou frakci nez dospéli s
normalni funkci ledvin. Pacienti s poruchou funkce jater maji zvySené plazmatické koncentrace volné frakce
risperidonu (viz bod 4.2).

Zilni tromboembolismus (VTE)

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly ptipady Zilniho tromboembolismu (VTE).

Vzhledem k tomu, Ze u pacientti 1é¢enych antipsychotiky jsou ¢asto piitomny ziskané rizikové faktory pro VTE,
mély by byt pred zahdjenim i v pribéhu 1écby ptipravkem Risperidon Vipharm rozpoznéany a néasledné by méla byt
zavedena preventivni opatfeni.

Syndrom ochablé duhovky béhem operace
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Syndrom ochablé duhovky (IFIS) byl pozorovan béhem operace Sedého zakalu u pacientd 1é¢enych 1éky s alfa-1
adrenergnimi antagonistickymi Géinky vcetné risperidonu (viz bod 4.8).

IFIS miize zvysit riziko o¢nich komplikaci béhem operace a po ni. Soucasné nebo predchozi uzivani 1€kt s alfa-1
adrenergnimi antagonistickymi u€inky ma byt operatérovi znamo jesté pred operaci. Potencialni pfinos pferuseni
alfa-1 blokujici terapie pied operaci Sedého zakalu nebyl stanoven a je tfeba jej posoudit z hlediska rizika vysazeni
antipsychotické terapie.

Pediatricka populace

Ptedtim nez je ditéti nebo dospivajicimu s poruchou chovani ptedepsan risperidon, mélo by probéhnout kompletni
vysetfeni moznych fyziologickych a socialnich pfi¢in agresivniho chovani jako je bolest nebo nevhodné naroky
okoli.

Vzhledem k moznym dusledkiim na schopnost uceni, je potfeba u této populace dikladné monitorovat sedativni
ucinek risperidonu. Sedativni ucinek risperidonu muze byt u déti a dospivajicich zmirnén zménou doby podavani.

Risperidon byl spojen se zvySenim prumérné télesné hmotnosti a indexu télesné hmotnosti (BMI). U pacienti se
doporucuje pred zahjenim 1écby zméfit télesnou hmotnost a déle ji pravidelné sledovat. Zmény vzriistu

v dlouhodobych otevienych studiich se neodlisovaly od normy platné pro piislusny vék. Uginek dlouhodobého
podavani risperidonu na sexualni vyspivani a vysku nebyl dostate¢né prostudovan.

Vzhledem k moznému ucinku prodlouzené hyperprolaktinémie na vzriist a sexualni vyspélost u déti a
dospivajicich, je potieba zvazit pravidelné sledovani endokrinologického stavu zahrnujici méteni vzristu
hmotnosti, sexualni vyspélosti, sledovani menstruaéniho cyklu a dalsich funkci spojenych s hladinou prolaktinu.
Béhem lécby risperidonem je také potieba pravidelné sledovat extrapyramidové piiznaky a dal$i poruchy pohybu.
Specificka doporuceni k davkovani u déti a dospivajicich naleznete v bod¢ 4.2.

Pomocné latky

Tento 1écivy pripravek obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, aplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento 1écivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamen4, Ze je v podstate
,,bez sodiku®.

Ptipravek Risperidon Vipharm 2 mg obsahuje oranzovou zlut’ (E110). Miize zptsobit alergické reakce.
4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Stejné jako u jinych antipsychotik je nutna opatrnost pfi pfedepisovani risperidonu spolu s lé¢ivymi piipravky, o
kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, jako jsou antiarytmika (napf. chinidin, disopyramid, prokainamid,
propafenon, amiodaron, sotalol), tricyklicka antidepresiva (napf. amitriptylin), tetracyklicka antidepresiva (napf.
maprotilin), n€ktera antihistaminika, jina antipsychotika, néktera antimalarika (napf. chinin, meflochin) a
ptipravky zptisobujici poruchu elektrolytové rovnovéhy (hypokalémii, hypomagnesémii), bradykardii nebo
ptipravky, které inhibuji metabolismus risperidonu v jatrech. Tento seznam je pfikladny, nikoli Gplny.

Mozné ucinky pripravku Risperidon Vipharm na jiné 1é¢ivé pfipravky

Risperidon je nutno pouzivat opatrné v kombinaci s dal§imi centralné G¢inkujicimi 1éCivymi pfipravky vcetné
alkoholu, opiatd, antihistaminik a benzodiazepind vzhledem ke zvySenému riziku sedace.

Risperidon Vipharm miiZe zeslabit uc¢inek levodopy a jinych agonistti dopaminu. Je-li tato kombinace nutna, zejména
v konec¢ném stadiu Parkinsonovy choroby, je nutno piedepsat nejnizsi i€¢innou davku obou ptipravkd.
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V post-marketingovém obdobi byla pii soucasném pouzivani risperidonu a antihypertenziv pozorovana klinicky
vyznamna hypotenze.

Risperidon Vipharm nevykazuje klinicky vyznamny u¢inek na farmakokinetiku lithia, valproatu, digoxinu nebo
topiramatu.

Mozné ucinky jinych 1é¢ivych pripravku na Risperidon Vipharm

Pfi podani s karbamazepinem bylo pozorovano snizeni plazmatickych koncentraci antipsychotické frakce
risperidonu. Podobny ucinek mtize byt pozorovan napt. u rifampicinu, fenytoinu a fenobarbitalu, které také indukuji
jaterni enzymy CYP3A4 i P-glykoprotein. Pti zahdjeni nebo vysazeni 1é¢by karbamazepinem nebo jinymi induktory
jaternich enzymt CYP3A4/P-glykoproteinu musi lékat piehodnotit davkovani pfipravku Risperidon Vipharm.

Fluoxetin a paroxetin, inhibitory CYP2D6, zvysuji plazmatickou koncentraci risperidonu, méné vSak aktivni
antipsychotické frakce. Lze ocekdvat, ze dalsi inhibitory CYP2D6 jako chinidin mohou ovliviiovat plazmatické
koncentrace risperidonu podobnym zptisobem. Pfi zahajeni nebo vysazeni 1é¢by fluoxetinem nebo paroxetinem musi
1ékat piehodnotit davkovani pfipravku Risperidon Vipharm.

Verapamil, inhibitor CYP3A4 a P-glykoproteinu, zvySuje plazmatickou koncentraci risperidonu.

Galantamin a donepezil nevykazuji klinicky vyznamny uéinek na farmakokinetiku risperidonu a na aktivni
antipsychotickou frakci.

Fenothiaziny, tricyklicka antidepresiva a nékteré beta-blokatory mohou zvySovat plazmatické koncentrace
risperidonu, nikoli vSak aktivni antipsychotické frakce. Amitriptylin neovlivituje farmakokinetiku risperidonu ani
aktivni antipsychotické frakce. Cimetidin a ranitidin zvySuji biologickou dostupnost risperidonu, pouze vsak
nepatrné biologickou dostupnost aktivni antipsychotické frakce. Erytromycin, inhibitor CYP3A4, neméni
farmakokinetiku risperidonu ani aktivni antipsychotické frakce.

Soucasné uzivani psychostimulancii (napt. methylfenidatu) a risperidonu mtize zpusobit extrapyramidové symptomy
po preruseni psychostimula¢ni 1é¢by (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani psychostimulancii (napf. methylfenidatu) a pfipravku Risperidon Vipharm u déti a dospivajicich
neméni farmakokinetiku a uc¢innost pfipravku Risperidon Vipharm.

Zvysena umrtnost u star$ich lidi s demenci soucasné uZzivajicich furosemid viz bod 4.4.
Soubézné podavani paliperidonu a peroralniho pfipravku Risperidon Vipharm se nedoporucuje, protoze
paliperidon je aktivni metabolit risperidonu a kombinace téchto dvou latek mtize vést ke zvySené expozici aktivni

antipsychotické frakci.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provadény pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni tdaje o podavani risperidonu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Risperidon nebyl teratogenni ve studiich na zvitatech, ale byly pozorovany jiné typy reprodukéni toxicity (viz bod
5.3). Potencidlni riziko pro ¢loveéka neni znamo.

U novorozencti, ktefi byli béhem tretiho trimestru t€hotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (v¢etné ptipravku
Risperidon Vipharm), existuje riziko nezadoucich u¢inkt véetné extrapyramidovych ptiznakl a/nebo piiznakt

z vysazeni. Tyto pfiznaky se mohou lisit v délce trvani i v zdvaznosti. Byly hlaseny ptfipady agitovanosti,
hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisné nebo poruch pfijmu potravy. Proto by novorozenci
m¢éli byt peclivé monitorovani.

Proto by piipravek Risperidon Vipharm nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné. Je-li
nutné pieruSeni 1é€by béhem téhotenstvi, nesmi se 1é¢ba ukondit nahle.
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Kojeni

Ve studiich na zvifatech byl risperidon i 9-hydroxy-risperidon vylu¢ovan do mléka. Bylo prokazano, Ze se
risperidon a 9-hydroxy-risperidon vyluéuji v malém mnozstvi také do lidského matefského mléka.

O nezadoucich ucincich na kojené déti nejsou dostupné tdaje. Vyhody kojeni by proto mély byt posouzeny oproti
potencidlnimu riziku pro ditée.

Fertilita

Stejné jako vSechny léky antagonizujici dopaminové D; receptory, risperidon zvySuje hladinu prolaktinu.
Hyperprolaktinémie mtize potlacit GnRH hypotalamu, coz mtze vést ke sniZzeni sekrece gonadotropinu v
hypofyze. To pak mtze inhibovat reprodukéni funkei poskozenim gonadalni steroidogeneze u zen i muZzu.

V neklinickych studiich nebyly pozorovany zadné relevantni ucinky.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Risperidon Vipharm ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje vzhledem k jeho ti¢inku
na nervovy systém a ucinku na zrak (viz bod 4.8). Pacienty je proto zapotfebi upozornit, aby nefidili motorova
vozidla ani neobsluhovali stroje, dokud nebude ovéfena jejich individualni vnimavost.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky (vyskyt > 10 %) jsou: Parkinsonismus, sedace/somnolence, bolest hlavy
a nespavost.
Nezadoucimi ucinky, které se jevi jako zavislé na davce, jsou parkinsonismus a akatizie.

Dale jsou uvedeny nezadouci ucinky risperidonu hlasené z klinickych hodnoceni a ze zkuSenosti po uvedeni na trh
dle kategorii ¢etnosti odhadnutych z klinickych studii risperidonu. Pouzivana je nasledujici terminologie a frekvence:
velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)
a velmi vzacné (< 1/10 000)

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Systémova NezZadouci ucinek
tiida organu Cetnost
Velmi
Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné vzacné

Infekce a pneumonie, infekce dychacich cest, infekce
infestace bronchitida, infekce  [cystitida, o¢ni infekce,

hornich cest tonsilitida, onychomykoza,

dychacich, sinusitida, [celulitida lokalizovana

infekce mocovych infekce, virova infekce,

cest, infekce ucha, akarodermatitida

chiipka
Poruchy neutropenie, snizeny pocet {agranulocytoza®
krve a bilych krvinek,
lymfatického trombocytopenie, anémie,
systému snizeny hematokrit, snizeny

ocet eosinofilt
Poruchy hypersenzitivita anafylaktické
imunitniho reakce®
systému
Endokrinni hyperprolaktinémie 2 neadekvatni
poruchy sekrece
antidiuretického
hormonu,
fitomnost
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glukézy v moci

Poruchy zvySeni hmotnosti, diabetes mellitus®, intoxikace vodou®, |diabeticka
metabolismu zvySeni chuti k jidlu, hyperglykémie, polydipsie, hypoglykémie, ketoacidoza
a VyZivy snizeni chuti k jidlu  [snizeni hmotnosti, anorexie, hyperinsulinémie®,
zvyseni cholesterolu v krvi [zvySend hladina
triglyceridii v krvi
Psychiatrick insomnie?  poruchy spanku, manie, stav zmatenosti, otupélost,
¢ poruchy neklid, deprese, tizkost snizeni libida, nervozita,  @anorgasmie
no¢ni miry
Poruchy sedace/ akatizied, dystonie?,  ftardivni dyskinéze, neurolepticky
nervového [somnolence, [zavrat, dyskinéze, tiescerebralni ischémie, maligni syndrom,
systému parkinsonism nereagovani na podnéty,  (cerebrovaskularni
us 9, bolest snizené védomi, kie¢e?,  |porucha,
hlavy synkopa, psychomotoricka |diabetické koma,
hyperaktivita, porucha motani hlavy
rovnovahy, porucha
koordinace, posturalni
zavrat’, porucha pozornosti,
dysartrie, dysgeusie,
hypoestézie, parestézie
Poruchy oka rozostiené vidéni, fotofobie, suchost oka, glaukom, porucha
konjunktivitida zvysené slzeni, o¢ni o¢nich pohybu,
hyperémie lkouleni o¢i, tvorba
krust na kraji
oCnich vicek,
syndrom ochablé
duhovky (béhem
operace)®
Poruchy zavrat’ s to¢enim hlavy,
ucha a tinitus, bolest ucha
labyrintu
Srdec¢ni tachykardie fibrilace sini, sinusova arytmie
poruchy atrioventrikularni blok,
porucha vodivosti,
prodlouzeni QT na
elektrokardiogramu QT,
bradykardie, abnormalni
elektrokardiogram,
palpitace
Cévni hypertenze hypotenze, posturalni plicni embolie,
poruchy hypotenze, zEervenani zilni trombdza
Respiracni, dusnost, bolest hltanu [pneumonie, aspirace, plicni syndrom spankové
hrudni a a hrtanu, kasel, kongesce, kongesce apnoe,
mediastinaln krvaceni z nosu, respira¢niho traktu, hyperventilace
i poruchy ucpany nos chrupky, hvizdavé dychani,
dysfonie, porucha dychani
Gastrointesti bolest bficha, inkontinence stolice, pankreatitida, ileus

nalni
poruchy

nepfijemné pocity v
bfiSe, zvraceni, nauzea,
zacpa, prujem,
dyspepsie, sucho v
ustech, bolest zubi

fekalom, gastroenteritida,
dysfagie, plynatost

obstrukce streva,
otok jazyka,
cheilitida
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Poruchy zvySend hladina Zloutenka
jater a transaminaz, zvy$ena
Zlu¢ovych hladina gama-
cest glutamyltransferazy,
zvysena hladina jaternich
enzymu
Poruchy vyrazka, erytém koptivka, pruritus, alopecie, lékové erupce, angioedém
kiiZe a hyperkeratoza, ekzém, lupy
podkoZni suchost kiize, zména
tkané zbarveni kize, akné,
seboroidni dermatitida,
kozni poruchy, kozni 1éze
Poruchy svalové kieCe, bolest [zvySena hladina kreatin-  frabdomyolyza
kosterni a kosti a svald, bolest v [fosfokinazy v krvi,
svalové zadech, artralgie nenormalni postoj, ztuhlost
soustavy a kloubt, otok kloubu,
pojivové svalova slabost, bolest §ije
tkané
Poruchy mocova inkontinence |polakiurie, retence moéi,
ledvin a dysurie
mocovych
cest
Stavy abstinen¢ni
spojené s pfiznaky u
téhotenstvim novorozence®
Sestinedélim
a
perinatalnim
obdobim
Poruchy erektilni dysfunkce, priapismus®,
reprodukéni porucha ejakulace, zpozdéni
ho systému a amenorea, menstruacni menstruace, naliti
prsou poruchy, gynekomastie,  [prsou, zvétseni
galaktorea, sexualni prsou, vytok z prsu
dysfunkce, bolest prsou,
nepiijemné pocity v prsou,
vaginalni vytok
Celkové edém?, pyrexie, bolest otok obliceje, zimnice, hypotermie,
poruchy a na hrudi, asténie, zvyseni t€lesné teploty, snizeni télesné
reakce v inava, bolest abnormalni chiize, zizen, fteploty, periferni
misté nepiijemné pocity na hrudi, |chlad, abstinen¢ni
aplikace malatnost, pocity ptiznaky, zdufeni®
nenormalniho zdravi,
nepfijemné pocity
Poranéni, pad bolest pii zakroku
otravy a
proceduralni
komplikace
®Hyperprolaktinémie mitize v nékterych piipadech vést ke gynekomastii, poruchdm menstruace, amenoree a
galaktoree.

bV placebem kontrolovanych studiich byl diabetes mellitus zaznamenén u 0,18% pacientli 1é¢enych risperidonem ve
srovnani s 0,11% v placebo skupiné. Celkovy vyskyt ve vSech klinickych studiich byl 0,43% u vSech pacienti
lé¢enych risperidonem.

“Nebylo pozorovano ve studiich s risperidonem, ale bylo pozorovano po uvedeni risperidonu na trh.
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dMohou se objevit extrapyramidové ptiznaky: Parkinsonismus (hypersekrece slin, muskuloskeletalni ztuhlost,
parkinsonismus, slinéni, rigidni skus, bradykineze, hypokineze, ztuhlost obli¢ejovych svalti, svalové napéti, akineze,
ztuhlost $ije, svalova ztuhlost, parkinsonska chiize a abnormalni glabelarni reflex), akatizie (akatizie, neklid,
hyperkineze a syndrom neklidnych nohou), tfes, dyskineze (dyskineze, svalové zaskuby, choreoatetoza, atetoza a
myoklonus), dystonie.

Dystonie zahrnuje dystonii, svalové spasmy, hypertonii, tortikolis, mimovolni svalové kontrakce, svalové kontrakce,
blefarospasmus, okulogyraci, paralyzu jazyka, facialni spasmus, laryngospasmus, myotonii, opistotonus,
orofaringealni spasmus, pleurototonus, spasmus jazyka a trismus. Je nutno poznamenat, ze je zahrnuto $ir$i spektrum
ptiznaku, které nemuseji byt nutné extrapyramidového pivodu. Insomnie zahrnuje: inicialni insomnii, insomnii
uprostfed noci. Kie€e zahrnuji: zdchvaty grand mal. Menstruacni poruchy zahrnuji: nepravidelnou menstruaci,
oligomenoreu. Edém zahrnuje: generalizovany edém, periferni edém, dtlkovy edém.

Nezadouci Géinky zaznamenané u piipravka s obsahem paliperidonu

Paliperidon je aktivni metabolit risperidonu, proto jsou profily nezadoucich u€inkt téchto latek (véetné peroralnich
i injek¢nich forem) vzajemné relevantni. Kromé vyse uvedenych nezadoucich ucinkt byly pfi pouzivani pripravka
s paliperidonem pozorovany nasledujici nezadouci ucinky, které lze ocCekavat i pfi 1é¢bé piipravkem Risperidon
Vipharm.

Srdecni poruchy: Syndrom posturalni ortostatické tachykardie.

’

U¢inky tfidy

Podobn¢ jako u jinych antipsychotik byly po uvedeni na trh hlaseny velmi vzacné piipady prodlouzeni QT intervalu.
Dalsi ucinky na srdce spojené s touto skupinou piipravkd hlasené u antipsychotik, které prodluzuji QT interval,
zahrnuji ventrikularni arytmii, ventrikularni fibrilaci, ventrikuldrni tachykardii, nahlé amrti, zastavu srdce a torsades
de pointes.

Zilni tromboembolismus

U antipsychotik (s neznamou ¢éetnosti) byly hlaseny piipady zilniho tromboembolismu, v¢etné ptipada plicni
embolie a hluboké zilni trombdzy.

Piirustek télesné hmotnosti

Podil pacientt se schizofrenii lé¢enych risperidonem a placebem, kteti dosahli ptirtstku na télesné hmotnosti > 7 %,
byl porovnan v souhrnné analyze 6—8 tydennich, placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni; zavérem byl
statisticky vyznamné vétsi piirustek télesné hmotnosti u pacientti 1é¢enych risperidonem (18 %) oproti placebu
(9 %). V souhrnné analyze 3tydennich studii u dospélych pacientl s akutni manii byl vyskyt pfirastku télesné
hmotnosti > 7 % v zavéru studie srovnatelny u skupiny s risperidonem (2,5 %) a u skupiny s placebem (2,4 %) a byl
mirné vy$si u skupiny s aktivni kontrolou (3,5 %).

V populaci déti a dospivajicich s poruchami chovani a jinymi disruptivnimi poruchami chovani byl v dlouhodobych
klinickych studiich stfedni narust t€lesné hmotnosti 7,3 kg po 12 mésicich 1écby. Ocekavany ptirtistek na télesné
hmotnosti normalnich déti mezi 5-12 lety je 3 az 5 kg za rok. Mezi 12.-16. rokem véku je pfirdstek na télesné
hmotnosti 3 az 5 kg za rok zachovan u divek, zatimco u chlapcti je prirtstek piiblizné 5 kg za rok.

Dalsi informace u zvlastnich populaci

Nezadouci G¢inky, které byly hlaSeny ¢astéji u star§ich pacienti s demenci nebo pediatrickych pacientli nez u dospélé
populace, jsou uvedeny nize:

Starsi lidé s demenci

Frekvence transientnich ischemickych ptihod a cerebrovaskularnich piihod hlasenych jako nezadouci ucinky v
klinickych hodnocenich u starSich lidi byly 1,4 %, resp. 1,5%. Dale byly s frekvenci > 5% a s nejméné
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dvojnasobnou frekvenci nez u dospélé populace hlaSeny u starSich pacientd s demenci tyto nezadouci G¢inky: infekce
mocovych cest, periferni otok, letargie a kaSel.

Pediatricka populace
Vseobecné se ocekava, ze typ nezadoucich t€inkll u déti bude podobny jako u dospélych.

U pediatrickych pacientil (5 az 17 let) byly s frekvenci > 5 % a s nejméné dvojnasobnou frekvenci nez v klinickych
studiich u dospélé populace hlaseny tyto nezddouci u€inky: somnolence/sedace, unava, bolest hlavy, zvySeni chuti
k jidlu, zvraceni, infekce hornich cest dychacich, kongesce nosni sliznice, bolest bficha, zavrat’, kasel, pyrexie,
tremor, prijem a enuréza.

Vliv dlouhodobé 1éCby risperidonem na sexualni dozravani a vysku nebyl adekvatné studovan (viz 4.4, ¢ast
,Pediatricka populace").

HlasSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci U€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy
Vseobecne se jedna o znamky a ptiznaky vyplyvajici z vystupniovani znamych farmakologickych ucink risperidonu.
Patfi k nim ospalost, sedace, tachykardie, hypotenze a extrapyramidové symptomy. Pti pfedavkovani byly hlaseny

pfipady prolongace QT intervalu a kifeci. Torsades de pointes byly hlaseny v souvislosti s kombinovanym
predavkovanim risperidonem a paroxetinem.

V ptipad¢ akutniho ptedavkovani je zapotiebi zjistit, zda se nejedna o soucasné predavkovani vice ptipravky.
Lécba

Zajistéte a udrzujte priachodné dychaci cesty, zajistéte odpovidajici piivod kysliku a ventilaci. Vyplach zaludku (po
intubaci, je-li pacient v bezvédomi) a podani Zivo¢isného uhli spoleéné s laxativem je tfeba zvazit jen pokud byla
latka pozita o mén¢ nez hodinu diive. Okamzit¢ je zapotiebi zahajit monitorovani kardiovaskularnich funkci, které
by mélo zahrnovat i nepfetrzité sledovani EKG, s cilem v¢asné diagnostiky moznych arytmii.

Specifické antidotum risperidonu neni znamo. Proto je potieba zahajit vhodnou podptirnou terapii. Hypotenzi a
cirkula¢ni kolaps je nutno 1é¢it vhodnymi opatfenimi, naptiklad intraven6znim podanim tekutin a/nebo
sympatomimetiky. V pfipadé zavaznych extrapyramidovych symptomu je nutno podat anticholinergika. Pacient by
mél byt pod peclivym Iékaiskym dohledem a sledovan az do normalizace stavu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina antipsychotika, ATC kod: NO5SAXO08

Mechanismus u¢inku

13/17


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Risperidon je selektivni monoaminergni antagonista s jedineénymi vlastnostmi. Vyznacéuje se vysokou afinitou jak
k serotoninergnimu 5-HT>, tak dopaminergnimi D, receptoru. Risperidon se rovnéz vaze na alfa;-adrenergni
receptory s niz$i afinitou na Hi-histaminergni a alfas-adrenergni receptory. Risperidon nevykazuje Zadnou afinitu k
cholinergnim receptorim. Ackoliv je risperidon silnym D, antagonistou, diky ¢emuZz se ma za to, Ze zlepSuje
aktivity a mén¢ Casto navozuje katalepsii. Vyvazeny centralni serotoninovy a dopaminovy antagonizmus muze
snizovat pohotovost k nezadoucim extrapyramidovym ucinktim a rozsifovat terapeutickou ti¢innost na negativni a
afektivni symptomy schizofrenie.

Klinicka ucinnost a bezpe€nost

Schizofrenie

Ucinnost risperidonu v kratkodobé 16¢bé schizofrenie byla stanovena ve &tyfech studiich s trvanim 4-8 tydnd, do
kterych bylo zahrnuto vice nez 2500 pacientd, ktefi spliiovali DSM-IV kritéria pro schizofrenii. V 6tydenni,
placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala titraci risperidonu v davkach az do 10 mg/den poddvanych dvakrat
denng, byl risperidon u¢inngjsi nez placebo v celkovém hodnoceni na Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). V
8tydenni, placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 4 fixni davky risperidonu (2, 6, 10 a 16 mg/den
podavanych dvakrat denn€), prevysily vSechny ctyfi skupiny s risperidonem placebo v celkovém hodnoceni na
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). V 8tydenni studii porovnavajici davky, ktera zahrnovala pét
fixnich davek risperidonu (1, 4, 8, 12 a 16 mg/den podavanych dvakrat denng), pievysily skupiny se 4, 8 a 16 mg
risperidonu za den skupinu s 1 mg risperidonu v celkovém hodnoceni na PANSS. Ve 4tydenni, placebem
kontrolované studii porovnavajici davky, kterd zahrnovala dvé fixni davky risperidonu (4 a 8 mg/den podavanych
jednou denng), pievysily skupiny s obéma davkami risperidonu placebo v nékolika PANSS kritériich, véetné
celkového PANSS a hodnoceni odpovédi (> 20 % snizeni celkového PANSS skore). V dlouhodobé studii byli
dospéli ambulantni pacienti spliiujici DSM-IV kritéria pro schizofrenii, klinicky stabilizovani po nejméné 4 tydny
na antipsychotické 1écbe, randomizovani do skupiny s risperidonem 2 az 8 mg/den nebo haloperidolem na
pozorovani relapsu po dobu 1 az 2 let. Béhem srovnavaného obdobi byla doba do relapsu u pacientd 1é¢enych
risperidonem signifikantné delsi nez u pacientt s haloperidolem.

Manicke epizody u bipolarni poruchy

Utinnost monoterapie risperidonem u akutni 1é¢by manickych epizod spojenych s bipolarnimi poruchami I byla
prokazana ve trech dvojité slepych, placebem kontrolovanych studiich s monoterapii u ptiblizn€ 820 pacientd, ktefi
trpéli bipolarni poruchou I, zalozeno na DSM-1V kritériich. Ve tech studiich byl risperidon v davce 1 az 6 mg/den
(pocateéni davka 3 mg ve dvou studiich a 2 mg v jedné studii) vyznamné ucinn&jsi nez placebo podle pfedem
stanoveného vystupu, tj. zmény od piivodniho stavu v celkovém skore Young Mania Rating Scale (YMRS) ve 3.
tydnu. Sekundarni vystupy prokazujici ucinnost byly konzistentni s primarnim vystupem. Procento pacientl s
poklesem > 50 % celkového YMRS skore od pocatecniho stavu do hodnoceni po 3. tydnu bylo signifikantné vyssi
u risperidonu nez u placeba. Jedna z téchto studii zahrnovala i vétev s haloperidolem a 9tydenni dvojité slepou
udrzovaci fazi. Uginnost byla zachovéana po celé 9tydenni sledované obdobi. Zména celkového YMRS od vychoziho
stavu se stale zlepsovala a ve 12. tydnu byla srovnatelna pro risperidon a haloperidol.

Utinnost risperidonu jako piidatné 1é¢by k stabilizatoriim nalady pti 16¢bé akutni manie byla doloZena v jedné ze
dvou 3tydennich dvojité slepych studii u pfiblizné¢ 300 pacientl, ktefi spliiovali DSM-IV kritéria pro bipolarni
poruchu I. V jedné 3tydenni studii byl risperidon podavan v davce 1 az 6 mg/den (poc¢atecni davka 2 mg/den) spolu
s lithiem nebo valproatem; kombinace s risperidonem byla ¢innéjsi nez samotné lithium nebo valproat v pfedem
stanoveném vystupu, tj. zmén¢ od vychoziho stavu v celkovém YMRS skore ve 3. tydnu. Ve druhé 3tydenni studii
nebyl risperidon v davce 1 az 6 mg/den (pocate¢ni davka 2 mg/den) kombinovany s lithiem, valproatem nebo
karbamazepinem lepsi v redukci celkového YMRS skore nez lithium, valproat nebo karbamazepin v monoterapii.
Moznym zdivodnénim selhani této studie byla indukce clearance risperidonu a 9-hydroxy-risperidonu
karbamazepinem, ktera vedla k subterapeutickym hladinam risperidonu a 9-hydroxy-risperidonu. Po vylouceni
skupiny s karbamazepinem v dodate¢né analyze, byl risperidon podany spolu s lithiem nebo valproatem ucinné;si
ve snizeni celkového YMRS skore nez samotné lithium nebo valproat.

Pretrvavajici agrese pii demencCi

Utinnost risperidonu pii 16¢bé behavioralnich a psychologickych symptomii demence (Behavioural and
Psychological Symptoms of Dementia = BPSD), které zahrnuji poruchy chovani, jako je agresivita, agitovanost,
psychoza, poruchy aktivity a afektivity, byla prokazana ve tiech dvojité slepych, placebem kontrolovanych studiich
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u 1 150 starsich lidi se stfedni nebo t€Zkou demenci. Jedna studie byla s fixnimi davkami risperidonu 0,5, 1 a 2
mg/den. Dvé¢ studie byly s proménlivymi davkami, kde byly skupiny s davkou risperidonu v rozmezi 0,5 az 4 mg/den,
resp. 0,5 az 2 mg/den. U risperidonu se prokazala statisticky vyznamna a klinicky dulezita G¢innost pii 1é¢be agrese
a mén¢ konsistentni ucinnost pii 1€cbé vzruSeni a psychozy u starSich pacientli s demenci (méfeno pomoci
Behavioural Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale [BEHAVE-AD] a Cohen Mansfield Agitceace
Inventory [CMALI]). Lécebny tc¢inek risperidonu nebyl zavisly na skore Mini-Mental State Examinceace (MMSE)
(a tim na zavaznosti demence), na sedativnich vlastnostech risperidonu, na ptitomnosti nebo absenci psychozy a na
typu demence; Alzeimerova typu, vaskularni nebo smisené (viz také bod 4.4).

Pediatrickd populace

Porucha chovani

Ucinnost risperidonu v kratkodobé 1é¢bé disruptivniho chovani (DBD) byla prokazana ve dvou dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich u pfiblizné 240 pacientl ve véku 5 az 12 let s DSM-IV diagn6zou
disruptivnich poruch chovani (DBD) a hrani¢nimi intelektualnimi funkcemi nebo slabou aZ stiedni mentalni
retardaci/poruchou uceni.

Ve dvou studiich byl risperidon v davce 0,02 az 0,06 mg/kg/den vyznamné ucinnéjsi nez placebo v piedem

stanoveném parametru, tj. zmén¢ oproti vychozimu stavu u podstupnice problematického chovani v Nisonger-
Child Behaviour Rating Form (N-CBRF) v 6. tydnu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Risperidon ve formé tablet dispergovatelnych v tstech a peroralniho roztoku je bioekvivalentni s potahovanymi
tabletami ptipravku Risperidon Vipharm. Risperidon je metabolizovan na 9-hydroxy-risperidon, ktery ma podobny
farmakologicky ucinek jako risperidon (viz Biotransformace a eliminace).

Absorpce

Risperidon je po peroralnim podani uplné vstieban, vrcholovych plazmatickych koncentraci dosahuje béhem 1 az 2
hodin. Absolutni biologicka dostupnost risperidonu po peroralnim podani je 70 % (CV=25 %). Relativni biologicka
dostupnost risperidonu z tablet je 94 % (CV=10 %) ve srovnani s roztokem. Absorpce neni ovlivnéna potravou a
risperidon tak lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Rovnovazného stavu je u vétSiny pacientll dosazeno béhem 1 dne.
Rovnovazného stavu 9-hydroxyrisperidonu je dosazeno béhem 4—5 dni po podani.

Distribuce

Risperidon je rychle distribuovan. Distribucni objem ¢ini 1-2 I/kg. V plazmé se risperidon vaze na albumin a kysely
alfal- glykoprotein. Podil risperidonu vazaného na plazmatické proteiny piedstavuje 90 %, u 9-hydroxy-risperidonu
77 %.

Biotransformace a eliminace

Risperidon je metabolizovan cytochromem CYP2D6 na 9-hydroxy-risperidon, jehoZ farmakologicky ucinek je
podobny risperidonu. Risperidon a 9-hydroxy-risperidon tvoii aktivni antipsychotickou frakci. CYP2D6 je
predmétem genetického polymorfismu. Rychli CYP2D metabolizatofi pfeménuji risperidon na 9-hydroxy-risperidon
rychle, zatimco pomali CYP2D metabolizatofi jej preméiuji mnohem pomaleji. Ackoli rychli metabolizatofi maji
niz8§i hladinu risperidonu a vyssi hladinu 9- hydroxy-risperidonu nez pomali metabolizatofi, farmakokinetika
kombinace risperidonu a 9-hydroxyrisperidonu (tj. aktivni antipsychotické frakce) po jednorazovém a opakovaném
podani je obdobna jak u rychlych, tak i pomalych metabolizatord CYP2D6.

Dalsi cestou metabolizace risperidonu je N-dealkylace. In vitro studie na lidskych jaternich mikrozomech ukazaly,
ze risperidon v klinicky vyznamnych koncentracich neinhibuje podstatné metabolismus latek metabolizovanych
isoenzymy cytochromu P450 véetné CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 a CYP3AS.
Jeden tyden po podani je 70 % davky vylouceno moci a 14 % stolici. V moci predstavuji risperidon a 9-hydroxy-
risperidon 35-45 % davky. Zbyvajici podil tvofi neaktivni metabolity. Po peroralnim podani psychotickym
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pacientiim je risperidon eliminovan s polo¢asem piiblizné 3 hodiny. Elimina¢ni polo¢as 9-hydroxy-risperidonu a
aktivni antipsychotické frakce ¢ini 24 hodin.

Linearita/nelinearita

Koncentrace risperidonu v plazmé v ramci terapeutického rozmezi odpovidaji davce.

Star$i 1idé, porucha funkce jater a ledvin

Studie s jednorazovym podanim prokazala v priméru o 43 % vyssi plazmatické koncentrace aktivni antipsychotické
frakce, 0 38 % delsi polocas a sniZeni clearance aktivni antipsychotické frakce o 30 % u star§ich pacientt. U pacienti
s ledvinovou insuficienci bylo pozorovano zvySeni koncentraci aktivni antipsychotické frakce a sniZeni clearance
aktivni antipsychotické frakce o primérmné 60 %. U pacientd s jaterni insuficienci byly plazmatické koncentrace
risperidonu normalni, ale primérna volna plazmaticka frakce risperidonu byla zvysena pfiblizné o 35 %.

Pediatricka populace

Farmakokinetika risperidonu, 9-hydroxy-risperidonu a aktivni antipsychotické frakce je u déti obdobna jako u
dospélych.

Pohlavi, rasa a koureni
Analyza farmakokinetiky u populace neprokazala zadny vyznamny vliv pohlavi, rasy nebo koufeni na
farmakokinetiku risperidonu nebo aktivni antipsychotické frakce.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe€nosti

Ve studiich (sub)chronické toxicity, kdy bylo davkovani zahajeno u pohlavn¢ nezralych laboratornich potkanti a
pst, byly v zavislosti na davce shledany ucinky na pohlavni Gstroji a mlééné zlazy u obou pohlavi. Tyto tcinky
souvisely se zvySenou hladinou prolaktinu zptisobenou blokadou dopaminového D- receptoru risperidonem. Studie
na tkanovych kulturach dale naznacuji, Ze by bunéény rist v lidskych tumorech prsu mohl byt stimulovan
prolaktinem. Risperidon nebyl teratogenni u potkanti a kralikti. V reprodukénich studiich s risperidonem u potkanti
byly pozorovany nezadouci u¢inky na pateni a na porodni hmotnost a preziti mlad’at. U potkanii byla intrauterinni
expozice risperidonu spojena s kognitivnim deficitem v dospélosti. Dalsi antagonisté dopaminu méli pti podani
biezim zvifatim negativni vliv na u¢eni a motoricky vyvoj mladat.

Ve studii toxicity u madat potkant bylo pozorovéno zvySeni mortality a opozdéni t€lesného vyvoje. Ve 40tydenni
studii u mladych pst doslo k opozdéni sexualniho dozrédvani. Podle AUC nedoslo k ovlivnéni ristu dlouhych kosti
u pst pii expozici 3,6x prekracujici maximalni expozici u dospivajicich (1,5 mg/den), nicméné pii 15nasobku
maximalni expozice u dospivajicich byly pozorovany ucinky na dlouhé kosti a sexualni dozravani.

Risperidon nebyl genotoxicky podle celé fady testll. Ve studiich kancerogenity u peroralniho podani risperidonu
potkaniim a my$im byl pozorovan nardst adenomu hypofyzy (mysi), endokrinniho adenomu slinivky (potkani) a
adenomu mlécné zlazy (oba druhy). Tyto nddory mohou byt spojeny s prodlouZenym antagonismem dopamin D>
receptoru a hyperprolaktinemii. Vyznam nalezt téchto nadort u hlodavci pro ¢lovéka neni znam. In vitro a in vivo
modely na zvitatech ukazuji, ze vysoké davky risperidonu mohou zpisobit prodlouzeni QT intervalu, coz bylo u
pacientl spojovano s teoreticky zvySenym rizikem torsades de pointes.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat lakt6zy, kukufi¢ny Skrob, natrium-lauryl-sulfat, mikrokrystalicka celul6za, hypromeldza 2910/5

(E464), koloidni bezvody oxid kiemiéity, magnesium-stearat

Potah tablety
Hypromeléza 2910/5 (E464), oxid titaniity (E171), propylenglykol, mastek.
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Dalsi pomocné latky

1 mg: Bila Opadry: oxid titani¢ity (E171),

2 mg: OranZova Opadry: oranZova Zlut (E110)
3 mg: Zluta Opadry: chinolinova Zlut' (E104)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry (PVC/PE/PVDC/AI)

1 mg: 6, 20, 50, 60, 100 potahovanych tablet

2 mg: 20, 50, 60, 100 potahovanych tablet

3 mg: 20, 50, 60, 100 potahovanych tablet

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vipharm S.A, ul. A. i F. Radziwiltow 9, 05-850 Ozarow Mazowiecki, Polsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

1 mg: 68/373/06-C

2 mg: 68/374/06-C

3 mg: 68/375/06-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

20.9. 2006 / 29. 10. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

29. 3. 2021
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