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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rispen 1
1 mg filmom obalené tablety

Rispen 2
2 mg filmom obalené tablety

Rispen 3
3 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Rispen 1: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 1 mg risperidonu.
Pomocna latka so znamym ucinkom: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 61,25 mg laktozy.

Rispen 2: Jedna filmom obalen4 tableta obsahuje 2 mg risperidonu.
Pomocna latka so znamym u¢inkom: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 122,50 mg laktozy.

Rispen 3: Jedna filmom obalen4 tableta obsahuje 3 mg risperidonu.
Pomocna latka so znamym u¢inkom: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 183,75 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety.

Rispen 1: biele okrthle konvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej strane.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

Rispen 2: svetloruzové okrihle bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom 8 mm.

Rispen 3: zIté okruhle bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom 9 mm.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Rispen je indikovany na liecbu schizofrénie.

Rispen je indikovany na lie¢bu stredne zavaznych az zavaznych manickych epizéd spojenych s
bipolarnymi poruchami.
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Rispen je indikovany na kratkodobu liecbu (do 6 tyzdnov) pretrvavajicej agresivity u pacientov so
stredne zavaznou az zavaznou demenciou Alzheimerovho typu, ktori neodpovedaju na
nefarmakologické pristupy a u ktorych existuje riziko sebaposkodenia alebo poskodenia ostatnych.

Rispen je indikovany na kratkodobu symptomaticku liecbu (do 6 tyzdnov) pretrvavajicej agresivity
pri poruchach spravania u deti od 5 rokov a dospievajucich s podpriemernymi mentalnymi
schopnostami alebo mentalnou retardaciou diagnostikovanych podla kritérii DSM-IV, u ktorych
zavaznost’ agresivneho alebo iného asocialneho spravania vyzaduje farmakologicku liecbu.

Farmakologicka liecba musi byt’ sucastou komplexnejsieho lie¢ebného programu, vratane
psychosocialnej a vychovnej intervencie. Odporuca sa, aby bol risperidon predpisany Specialistom na
detsku neuroldgiu a psychiatrom pre deti a dospievajucich alebo lekdrom, ktory je dobre oboznameny
s liecbou portch spravania u deti a dospievajucich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Schizofrénia

Dospeli
Rispen sa moze podavat’ raz alebo dvakrat denne.

Pacienti majt zacat’ s davkou 2 mg denne. Tuto davku je mozné druhy den zvysit na 4 mg.

Potom moze zostat’ davka nezmenena, alebo sa v pripade potreby d’alej individualne upravi. U vacSiny
pacientov su dostacujuce denné davky 4 az 6 mg. U niektorych pacientov moze byt vhodna pomalsia
titra¢na faza, nizSia zaciato¢na a tomu zodpovedajuca udrziavacia davka.

Déavky vyssie ako 10 mg/deii nepreukézali vyssiu uc¢innost’ ako nizsie davky a mozu spdsobovat’
zvySeny vyskyt extrapyramidovych symptomov. Bezpecnost’ davok nad 16 mg/deii nebola overovana,
preto sa takéto davky neodporacaji.

Starsi pacienti
Odporuca sa zaciato¢na davka 0,5 mg dvakrat denne. Toto davkovanie sa moze individualne
upravovat’ zvySovanim po 0,5 mg dvakrat denne az po davku 1 aZ 2 mg dvakrat denne.

Pediatricka populacia
Risperidon sa neodporuca pouzivat' u deti mladSich ako 18 rokov so schizofréniou kvoli chybajiucim

udajom o ucinnosti.

Manické epizddy spojené s bipolarnymi poruchami

Dospeli

Rispen sa ma uzivat’ jedenkrat denne, SO zaéiatoénou davkou 2 mg risperidonu. Ak je potrebna tprava
davky, je mozné tak urobit’ v intervale nie kratSom ako 24 hodin a s prirastkom davky 1 mg na den.
Risperidon sa moze podavat’ vo flexibilnych davkach v rozmedzi od 1 do 6 mg denne tak, aby bola u
kazdého pacienta optimalizovand hladina i¢innosti a znaSanlivosti. Denné davky risperidonu nad 6 mg
neboli u pacientov s manickymi epizodami sktisané.

Tak ako pri kazdej symptomatickej liecbe, d’alsie uzivanie Rispenu sa ma priebezne vyhodnocovat’ a
upravovat’.

Starsi pacienti
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Odporuca sa zaciatocna davka 0,5 mg dvakrat denne. Ttto davku mozno individualne upravovat o 0,5
mg dvakrat denne na 1 az 2 mg dvakrat denne. VzhI'adom na obmedzené klinické sktisenosti
S pouzivanim u star$ich pacientov je potrebna zvySena opatrnost’.

Pediatricka populacia
Risperidon sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov s bipolarnou maniou kvoéli

nedostatku klinickych udajov.

Pretrvavajica agresivita u pacientov so stredne zdvaZnou az zdvaznou demenciou Alzheimerovho typu

Odporuca sa zaciato¢na davka 0,25 mg* dvakrat denne. Toto davkovanie sa mdze individualne
upravovat’ podla potreby zvySovanim po 0,25 mg* dvakrat denne, ale nie Castejsie ako kazdy druhy
deii. Pre vic¢sinu pacientov je optimalna davka 0,5 mg dvakrat denne. Niektori pacienti vS§ak mézu
potrebovat’ davky az do 1 mg dvakrat denne.

Rispen sa nema pacientom s pretrvavajicou agresivitou pri demencii Alzheimerovho typu podavat
dlhsie ako 6 tyzdnov. Pocas lieCby sa maju pacienti Casto a pravidelne kontrolovat’ a d’alSia liecba sa

ma prehodnocovat’.

Poruchy spravania

Pediatricka populacia (vo veku 5 az 18 rokov)

Pacientom s hmotnost'ou > 50 kg sa odporuca zaciatocna davka 0,5 mg jedenkrat denne. Toto
davkovanie moze byt v pripade potreby individualne upravované zvySovanim o 0,5 mg jedenkrat
denne, nie CastejSie ako kazdy druhy den. Optimalna davka pre vacsinu pacientov je 1 mg jedenkrat
denne. Pre niektorych pacientov moze byt vhodna davka 0,5 mg jedenkrat denne, zatial’ o pre inych
1,5 mg jedenkrat denne.

Pacientom s hmotnostou < 50 kg sa odporica zaciatocna davka 0,25 mg* jedenkrat denne. Toto
davkovanie moze byt v pripade potreby individualne upravované zvySovanim o 0,25 mg* jedenkrat
denne, nie CastejSie ako kazdy druhy dei. Optimalna davka pre vacSinu pacientov je 0,5 mg jedenkrat
denne. Pre niektorych pacientov moze byt vhodna davka 0,25 mg* jedenkrat denne, zatial’ o pre
inych 0,75 mg jedenkrat denne.

Tak ako pri kazdej symptomatickej lie¢be, d’alSie uzivanie Rispenu sa ma priebezne vyhodnocovat’ a
upravovat’.

Neodporuaca sa podavat’ Rispen detom mlads$im ako 5 rokov, pretoze pri tejto poruche nie su ziadne
skusenosti s pouzitim u deti mladsich ako 5 rokov.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maji znizenu schopnost’ eliminovat’ aktivnu antipsychotick
frakciu ako dospeli s normalnou funkciou obli¢iek. Pacienti s poruchou funkcie pecene maju zvysenu
plazmaticka koncentraciu vol'nej frakcie risperidonu.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a pe¢ene, bez ohl'adu na indikaciu, za¢iato¢na a udrziavacia
davka ma byt polovicna a titracia ddvky ma byt pomalsia.

U tejto skupiny pacientov sa ma Rispen podavat’ opatrne.

Sposob podavania
Rispen je ureny na peroralne uzivanie. Jedlo neovplyvituje absorpciu Rispenu.

Ukoncenie liecby
Pre ukongenie lie¢by sa odporaca postupné znizovanie davky. Po nahlom vysadeni vysokych davok
antipsychotickych liekov boli vel'mi zriedkavo zaznamenané abstinencné priznaky zahfiiajice nauzeu,
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vracanie, potenie a nespavost’ (pozri ¢ast’ 4.8). Mdze sa tieZ vyskytnut’ navrat psychotickych priznakov
a bolo hlasené objavenie sa mimovol'nych pohybov (ako napr. akatizia, dystonia a dyskinéza).

Prechod z inych antipsychotik

Odportca sa, ak je to z medicinskeho hl'adiska vhodné, pri zacati liecby Rispenom
predchéadzajucu lieCbu postupne vysadzovat’. Pri zmene liecby z depotnych antipsychotik, ak je to
medicinsky vhodné, sa odportca zacat’ liecbu Rispenom namiesto podania planovanej injekcie.
Potreba pokracovat’ v sibeznej liecbe antiparkinsonikami sa ma opakovane prehodnocovat’.

Rispen je dostupny v troch roznych silach 1 mg, 2 mg a 3 mg.
Rispen 1 mg tablety ma deliacu ryhu na rozdelenie tablety na dve rovnaké polovice a umoznuje tak
davkovanie 0,5 mg.

* Ak je potrebné zacat’ s davkou 0,25 mg, je nutné pouZit’ iny liek obsahujici risperidon a umoziujuci
davkovanie 0,25 mg.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Star$i pacienti s demenciou

Zvysend mortalita u starsich pacientov s demenciou

V meta-analyze 17 kontrolovanych §tudii atypickych antipsychotik, vratane risperidonu, u starSich
pacientov s demenciou lie¢enych atypickymi antipsychotikami bola zvySena mortalita v porovnani
s placebom. V placebom kontrolovanych stiadiach s oralnym risperidonom v tejto populacii bola
mortalita 4,0 % u pacientov lieCenych risperidonom v porovnani s 3,1 % u pacientov, ktori dostavali
placebo. Pomer pravdepodobnosti (95 % interval spolahlivosti) bol 1,21 (0,7; 2,1). Priemerny vek
(rozsah) pacientov, ktori zomreli, bol 86 rokov (v rozsahu 67 — 100). Udaje z dvoch vel’kych
observa¢nych §tadii preukazali, ze starsi pacienti s demenciou, ktori boli lie¢eni klasickymi
antipsychotikami, maji mierne zvysené riziko tmrtia v porovnani s nelie¢enymi pacientmi. Na
spol'ahlivy odhad presnej zavaznosti rizika nie su dostato¢né udaje a pric¢ina zvySeného rizika nie je
znama. Nie je jasné, do akej miery je zvySend mortalita, pozorovana v Observa¢nych stadiach
zapric¢inena antipsychotikami na jednej strane a charakteristikami pacienta na druhej strane.

Stibezné uzivanie s furosemidom

V placebom kontrolovanych stadiach s risperidonom u starsich pacientov s demenciou bola sti¢asna
lie¢ba furosemidom a risperidonom spojena s vy$Sou mortalitou (7,3 %; priemerny vek 89 rokov, v
rozsahu 75 - 97) v porovnani s lieCbou pacientov samotnym risperidonom (3,1 %; priemerny vek 84
rokov, v rozsahu 70 - 96) alebo samotnym furosemidom (4,1 %; priemerny vek 80 rokov, v rozsahu 67
- 90). Zvysena mortalita u pacientov lieGenych sibezne furosemidom a risperidénom bola pozorovana
v dvoch zo $tyroch klinickych $tadii. Subezné uzivanie risperidonu a inych diuretik (najméa
tiazidovych diuretik uzivanych v nizkych davkach) sa nespéjalo s podobnymi zisteniami. Nezistili sa
ziadne patofyziologické mechanizmy, ktoré by jasne vysvetlovali tento nalez a nepozoroval sa Ziadny
zodpovedajici mechanizmus veduci k umrtiu. Aj napriek tomu je potrebna opatrnost’ a pred
rozhodnutim, ¢i dani kombinaciu alebo siibezntl lie¢bu inymi silnymi diuretikami pouzit’, sa ma
zvazit pomer rizika a prinosu. U pacientov lieCenych inymi diuretikami v kombinécii s risperidonom
sa mortalita nezvysila. Bez ohl'adu na lie¢bu bola celkovym rizikovym faktorom mortality
dehydratacia, preto je potrebné jej predist’ u star§ich pacientov s demenciou.

Cerebrovaskularne neziaduce u¢inky (CVAE)
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V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych $tidiach u pacientov s demenciou
lieCenych niektorymi atypickymi antipsychotikami bolo pozorované priblizne 3-nasobné vyssie riziko
cerebrovaskularnych neziaducich uc¢inkov. Spolo¢né udaje zo Siestich placebom kontrolovanych stadii
S risperidonom hlavne u star$ich pacientov (> 65 rokov) s demenciou preukazali, ze CVAE (zavazné a
nezavazné, kombinované) sa vyskytli u 3,3 % (33/1009) pacientov lie¢enych risperidonom au 1,2 %
(8/712) pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Miera pravdepodobnosti (95 % interval
spolahlivosti) bola 2,96 (1,34; 7,50). Mechanizmus tohto rizika nie je znamy. Nemozno vylucit’
zvySené riziko u inych antipsychotik alebo v inej populacii pacientov. Risperidon sa ma pouzivat’ so
zvySenou opatrnost'ou u pacientov s rizikovymi faktormi mozgovej prihody.

Riziko CVAE bolo vyrazne vysSie u pacientov so zmieSanym alebo vaskularnym typom demencie v
porovnani s demenciou Alzheimerovho typu. Preto sa pacienti s inymi typmi demencie, okrem
Alzheimerovej, nemaju liecit’ risperidonom.

Lekarom sa odporuca posudit’ riziko a prinos liecby star§ich pacientov s demenciou risperidonom,
pricom u jednotlivého pacienta treba brat’ do ivahy rizikové faktory mozgovej prihody.
Pacienti/oSetrujuci personal maju byt pouceni, aby ihned’ hlasili priznaky potencialnych CVAE, ako
napriklad néhla slabost’ alebo znecitlivenie tvare, riik alebo néh a problémy s recou alebo zrakom.
Vsetky moznosti lie¢by, vratane vysadenia risperidonu, maji byt bezodkladne zvazené.

Risperidon sa ma pouzivat’ kratkodobo iba pri lie¢be pretrvavajucich prejavov agresivity

u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou demenciou Alzheimerovho typu ako doplnok
nefarmakologickych pristupov, ktoré mali obmedzeny alebo ziadny uc¢inok a ked’ existuje mozné
riziko ohrozenia pre nich samotnych alebo pre inych.

Pacienti sa maju pravidelne kontrolovat’ a potreba d’alSej lieCby sa ma prehodnocovat’.

Ortostaticka hypotenzia

Vzhl'adom na inhibi¢nu aktivitu risperidonu na alfa-receptoroch méze nastat’ (ortostaticka)
hypotenzia, najméa v zaciato¢nom obdobi titrovania davky. V sledovani po uvedeni na trh sa klinicky
vyznamna hypotenzia pozorovala pri sibeznom pouziti risperidonu a antihypertenzivnej liecby.
Risperidon sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s diagnostikovanym kardiovaskularnym
ochorenim (napr. zlyhavanie srdca, infarkt myokardu, poruchy prevodového systému, dehydratacia,
hypovolémia alebo cerebrovaskularne ochorenie) a davkovanie sa ma postupne titrovat’ podl'a
odporucania (pozri ¢ast’ 4.2). Ak nastane hypotenzia, treba zvazit’ znizenie davky.

Leukopénia, neutropénia a agranulocytoza

Pri lie¢be antipsychotikami, vratane risperidonu, boli hlasené pripady leukopénie, neutropénie

a agranulocytdzy. Agranulocytoza bola pocas sledovania po uvedeni na trh hlasena vel'mi zriedkavo
(< 1/10 000 pacientov).

Pacientov s klinicky vyznamnym nizkym po¢tom leukocytov v anamnéze alebo s liekom indukovanou
leukopéniou/neutropéniou treba sledovat’ prvych niekol’ko mesiacov lie¢by a treba zvazit’ ukonéenie
lieCby risperidonom pri prvych znamkach klinicky vyznamného poklesu poctu leukocytov, ak nie st
pritomné iné kauzalne faktory.

U pacientov s klinicky vyznamnou neutropéniou treba starostlivo sledovat’ horu¢ku a iné priznaky
alebo znaky infekcie a ihned’ ich lie¢it, ak sa takéto priznaky alebo znaky objavia. U pacientov so
zévaznou neutropéniou (absolitny pocet neutrofilov < 1 x 10%1) sa m4 lie¢ba risperidénom ukongit’
a sledovat’ pocet leukocytov az do navratu k fyziologickym hodnotam.

Tardivna dyskinéza/Extrapyramidové symptémy (TD/EPS)

Lieky s vlastnostami antagonistov dopaminovych receptorov sa spajali so vznikom tardivnej
dyskinézy charakterizovanej rytmickymi mimovol'nymi pohybmi, predovsetkym jazyka a/alebo tvare.
Nastup extrapyramidovych priznakov je rizikovym faktorom pre tardivnu dyskinézu. Pokial’ sa
objavia znamky a symptomy tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit’ preruSenie podavania vsetkych liekov s
antipsychotickym t¢inkom.
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Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori siibezne uzivaju psychostimulancia (napr. metylfenidat)
a risperidon, pretoze sa mozu objavit’ extrapyramidové symptomy pri pouziti jedného alebo oboch
liekov. Odporuca sa postupné ukonéenie liecby stimulanciami (pozri ¢ast’ 4.5).

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)

Pri liecbe antipsychotikami bol zaznamenany neurolepticky maligny syndrom, charakterizovany
hypertermiou, svalovou rigiditou, vegetativnou labilitou, poruchami vedomia a zvySenymi hladinami
kreatinfosfokinazy. Dalsimi priznakmi méze byt myoglobintiria (rabdomyolyza) a akiitne zlyhanie
obli¢iek. Ak sa tieto priznaky vyskytnu, treba ukoncit’ poddvanie vSetkych liekov s antipsychotickym
ucinkom vratane lieku Rispen.

Parkinsonova choroba a demencia s Lewyho telieskami

Lekéari maju pri predpisovani antipsychotik, vratane risperidonu, posudzovat’ riziko a prinos u
pacientov s Parkinsonovou chorobou alebo s demenciou s Lewyho telieskami. Parkinsonova choroba
sa modze uzivanim risperidonu zhorsit’. U oboch skupin méze byt zvysené riziko neuroleptického
maligneho syndromu alebo zvySenej citlivosti na antipsychotické lieky; tito pacienti boli vyluceni z
klinickych stadii. Tato zvysena citlivost’ sa okrem extrapyramidovych symptomov mdze prejavovat’ aj
zmétenost'ou, otupenost’'ou, posturalnou nestabilitou s vysokym vyskytom padov.

Hyperglykémia a diabetes mellitus

Pocas liecby risperidonom bola hlasena hyperglykémia, diabetes mellitus a exacerbacia
preexistujiceho diabetu. V niektorych pripadoch bolo hlasené predchadzajice zvysenie telesnej
hmotnosti, o mdze byt predispozi¢ny faktor. Vel'mi zriedkavo bola hlasena suvislost’ s ketoacidozou
a zriedkavo s diabetickou komou. Odporica sa vhodné klinické monitorovanie Vv stulade

SO zauzivanymi smernicami pre antipsychoticku liecbu. U pacientov lie¢enych akymkol'vek atypickym
antipsychotikom, vratane risperidonu, sa maju sledovat’ symptémy hyperglykémie (ako polydipsia,
polyuria, polyfagia a slabost’) a u pacientov s diabetes mellitus sa ma pravidelne sledovat’ zhorsenie
regulacie glukozy.

Zvysenie telesnej hmotnosti
Pri uzivani risperidonu bolo hlasenie vyznamné zvysenie telesnej hmotnosti. Hmotnost’ sa ma
pravidelne sledovat’.

Hyperprolaktinémia

Hyperprolaktinémia je ¢astym neziaducim uéinkom v priebehu liecby risperidonom. Odporaca sa
stanovit’ hladinu prolaktinu v plazme u pacientov s preukazanymi neziaducimi u¢inkami spojenymi

s prolaktinom (napr. gynekomastia, menstrua¢né poruchy, anovulacia, poruchy plodnosti, znizenie
libida, erektilna dysfunkcia a galaktorea). Stadie na tkanivovych kultarach naznaduju, Ze u l'udi moze
prolaktin stimulovat’ rast nadorovych buniek v prsnikoch. Napriek tomu, Ze sa doteraz v klinickych a
epidemiologickych stadiach nepreukazala ziadna priama suvislost’ s podavanim antipsychotik, u
pacientov s prislu$nou anamnézou sa odportaca zvySena opatrnost’. Risperidon sa ma pouzivat’ opatrne
U pacientov s preexistujiicou hyperprolaktinémiou a u pacientov s moznymi nadormi suvisiacimi s
prolaktinom.

Predizenie QT intervalu

V sledovani po uvedeni na trh bolo predizenie QT intervalu hlasené velmi zriedkavo. Tak ako pri
ostatnych antipsychotikach, ma sa venovat’ zvySena pozornost’, ked’ sa risperidon predpisuje
pacientom s diagnostikovanym kardiovaskularnym ochorenim, predizenim QT intervalu v rodinnej
anamnéze, bradykardiou alebo poruchami elektrolytov (hypokaliémia, hypomagneziémia), pretoze to
moze zvysit riziko arytmogénnych t¢inkov pri subeznom uzivani s liekmi, o ktorych je zname, ze
predlzuju QT interval.

Zachvaty
Risperidon sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom s anamnézou epileptickych zachvatov alebo inymi
stavmi, ktoré potencialne znizuju zachvatovy prah.
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Priapizmus
Pri liecbe risperidénom sa moéze vyskytntt’ priapizmus vzhl'adom na jeho G¢inok na inhibiciu alfa-
adrenergnych receptorov.

Regulacia telesnej teploty

Liekom s antipsychotickym ucinkom sa pripisuje porucha schopnosti organizmu znizit’ teplotu
telesného jadra. Odporuca sa vhodna starostlivost’, ak sa risperidon predpisuje pacientom, ktori sa
ocitnu v situaciach veducich k zvySeniu teploty telesného jadra, napr. nadmerné cviéenie, pobyt vo
vel'kych horucavach, stibezna liecba s anticholinergnym u¢inkom alebo dehydratécia.

Antiemeticky u¢inok

V predklinickych stadidch s risperiddnom bol pozorovany antiemeticky uc¢inok. Ak sa tento t€inok
vyskytne u l'udi, moze zakryvat’ znaky a priznaky predavkovania niektorymi lickmi alebo stavov, ako
su ¢revna nepriechodnost’, Reyeov syndrom alebo mozgovy nador.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maji znizenu schopnost’ eliminovat’ aktivnu antipsychoticku
frakciu ako dospeli s normalnou funkciou obli¢iek. Pacienti s poruchou funkcie pecene maji zvysent
plazmaticka koncentraciu volnej frakcie risperidonu (pozri Cast’ 4.2).

Venozny trombembolizmus (VTE)

V suvislosti s uzivanim antipsychotik boli hlasené pripady ven6zneho trombembolizmu (VTE).

Ked'Ze pacienti lieCeni antipsychotikami maju Casto ziskané rizikové faktory pre VTE, je nutné
identifikovat’ vSetky rizikové faktory pre VTE pred, ako aj pocas liecby risperidonom a prijat’ potrebné
preventivne opatrenia.

Peropera¢ny syndrém vlajucej dahovky

U pacientov lie¢enych lickmi s alfai--adrenergnym antagonistickym t¢inkom, vratane risperidonu, sa
v priebehu operacie katarakty pozoroval peropera¢ny syndrom vlajucej dhovky (IFIS- Intraoperative
Floppy Iris Syndrome) (pozri ¢ast’ 4.8). IFIS moze zvysit riziko vzniku oénych komplikacii

v priebehu a po operacii. Pred operaciou treba o¢ného chirurga informovat’ 0 uzivani liekov s alfaia-
adrenergnym antagonistickym ucinkom v sucasnosti alebo v minulosti. Potencialny prinos ukoncenia
lie¢by alfa;- blokatorom pred operaciou katarakty nebol stanoveny a musi sa porovnat’ s rizikom
ukoncenia liecby antipsychotikami.

Pediatrické populacia

Skor ako sa risperidon predpiSe diet'atu alebo dospievajucemu s poruchou spravania, musia sa
kompletne vyhodnotit’ fyzické a socidlne priciny agresivneho spravania ako napriklad bolest’ alebo
neprimerané poziadavky prostredia.

V tejto populacii sa ma starostlivo sledovat’ sedativny G¢inok risperidonu z dévodu moznych dopadov
na schopnost’ ucenia sa. Zmena ¢asu podavania risperidonu méze zlepsit' vplyv na utlmenie schopnosti
deti a dospievajucich udrzat’ pozornost’.

Risperidon sa daval do stvislosti so strednymi prirastkami telesnej hmotnosti a body mass indexu
(BMI). Odporuca sa zakladné meranie hmotnosti pred zacatim lie¢by a pravidelné sledovanie
hmotnosti. Zmeny vysky v dlhodobych otvorenych rozsirenych stadiach boli v ramci o¢akavanych,
veku prislusnych noriem. Vplyv dlhotrvajicej liecby risperidonom na sexualne dospievanie a rast sa
dostatocne nestudoval.

Vzhl'adom na potencialny vplyv hyperprolaktinémie na rast a sexualne dospievanie u deti a
dospievajucich je nutné zvazit’ pravidelné klinické zhodnotenie endokrinologického stavu, vratane
stanovenia vysky, hmotnosti, sexualnej zrelosti, sledovaniu menstruacie a inych ucinkov potencialne
spojenych s prolaktinom.

Vysledky z malej pozorovacej observacnej $tudie po uvedeni na trh ukazali, ze jedinci vo vekovom
rozmedzi 8-16 rokov, ktori uzivali risperidon, boli v priemere 0 3,0 az 4,8 cm vyssi, nez ti, ktori
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uzivali iné atypické antipsychotika. Tato $tadia nebola dostato¢na na stanovenie, ¢i mala expozicia
risperidonu nejaky vplyv na koneén1 telesnt vySku v dospelosti alebo ¢i bol vysledok sposobeny
priamym u¢inkom risperidonu na rast kosti alebo ¢i ide o vplyv samotného zakladného ochorenia na
rast kosti alebo ¢i je dosledkom efektivnejsej kontroly zakladného ochorenia s naslednym vzostupom
linearneho rastu.

Pocas lie¢by risperidonom je tieZ potrebné vykonavat pravidelné vySetrenia extrapyramidovych
symptomov a inych pohybovych poruch.

Specifické odporiidania pre davkovanie u deti a dospievajucich sa uvadzaji v Casti 4.2.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzove;j

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie suvisiace s farmakodynamikou

Lieky predizujuce QT interval

Tak ako pri ostatnych antipsychotikach ma byt zvysena opatrnost’ pri predpisovani risperidonu spolu s
lieckmi, o ktorych je zname, ze predlzuja QT interval, ako st antiarytmika (napr. chinidin,
dizopyramid, prokainamid, propafenon, amiodaron, sotalol), tricyklické antidepresiva (t.].
amitriptylin), tetracyklické antidepresiva (t.j. maprotilin), niektoré antihistaminika, ostatné
antipsychotika, niektoré antimalarika (t.j. chinin a meflochin) a s lieckmi vyvolavajucimi elektrolytova
nerovnovahu (hypokaliémia, hypomagneziémia), bradykardiu alebo s tymi, ktoré inhibuju
metabolizmus risperidonu v peéeni. Tento zoznam je indikativny a nie je uplny.

Centralne ucinkujuce lieky a alkohol

Z dovodu zvyseného rizika sedécie sa ma risperidon uzivat’ s opatrnostou v kombinacii s inymi
centralne u¢inkujucimi latkami predovsetkym s alkoholom, opiatmi, antihistaminikami a
benzodiazepinmi.

Levodopa a agonisty dopaminu

Risperidon mdze antagonizovat’ ¢inok levodopy a d’alsich agonistov dopaminu. Ak je tato
kombinacia potrebna, najma v kone¢nom §tadiu Parkinsonovej choroby, ma sa pre kazdu liecbu
predpisat’ najnizsia €inna davka.

Antihypertenziva
Pri sibeznom uzivani risperidonu a antihypertenzivnej liecby sa v sledovani po uvedeni na trh
pozorovala klinicky vyznamnd hypotenzia.

Paliperidon

Stubezné uzivanie perordlneho risperidonu s paliperidonom sa neodportca, pretoze paliperidon je
ucinnym metabolitom risperidonu a ich kombinacia moze viest’ k zvySenej expozicii aktivnej
antipsychotickej frakcie.

Psychostimulancia
Kombinované uZivanie psychostimulancii (napr. metylfenidat) s risperidonom, méze viest’ k

extrapyramidovym symptomom po zmene uzivania jedného alebo oboch liekov (pozri Cast’ 4.4).

Interakcie suvisiace s farmakokinetikou

Potrava neovplyviuje absorpciu risperidénu
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Risperidon je metabolizovany hlavne prostrednictvom CYP2D6 a v mensej miere prostrednictvom
CYP3AA4. Tak ako risperidon, tak i jeho aktivny metabolit 9-hydroxyrisperidon st substraty P-
glykoproteinu (P-gp). Latky, ktoré ovplyviiuju aktivitu CYP2D6 alebo silné inhibitory alebo induktory
aktivity CYP3A4 a/alebo P-gp m6zu mat’ u¢inok na farmakokinetiku t¢innej antipsychotickej frakcie
risperidonu.

Silné inhibitory CYP2D6

Stibezné podavanie risperidonu so silnym inhibitorom CYP2D6 moze zvysit plazmatické koncentracie
risperidonu, ale menej jeho aktivnej antipsychotickej frakcie. Vyssie davky silného inhibitora
CYP2D6 mozu zvysit koncentracie aktivnej antipsychotickej frakcie risperidonu (napr. paroxetin,
pozri nizsie). Predpoklada sa, ze d’alSie inhibitory CYP2D6, ako je chinidin, mézu ovplyvnit
plazmatické koncentracie risperidonu podobnym spdsobom. Po zacati alebo ukonéeni stibeznej liecby
s paroxetinom, chinidinom alebo inym silnym inhibitorom CYP2D6, najma vo vyssich davkach, ma
lekéar davkovanie risperidonu prehodnotit’.

Inhibitory CYP3A4 a/alebo P-gp

Subezné podavanie risperidonu so silnym inhibitorom CYP3A4 a/alebo P-gp méze vyrazne zvysit
plazmatické koncentracie aktivnej antipsychotickej frakcie risperidonu. Po zacati alebo ukonc¢eni
stibeznej liecby s itrakonazolom alebo s inym silnym inhibitorom CYP3A4 a/alebo P-gp, ma lekar
davkovanie risperidonu prehodnotit’.

Induktory CYP3A4 a/alebo P-gp

Stibezné podavanie risperidonu so silnym induktorom CYP3A4 a/alebo P-gp moze znizit’ plazmatické
koncentracie aktivnej antipsychotickej frakcie risperidonu. Po zacati alebo ukonceni stibeznej liecCby

s karbamazepinom alebo s inym silnym induktorom CYP3A4 a/alebo P-gp, ma lekar davkovanie
risperidonu prehodnotit’. Induktory CYP3A4 ucinkuju spdsobom zavislym od ¢asu a moze trvat’
najmenej 2 tyzdne od zacatia lieCby, kym sa dosiahne maximalny u¢inok. Naopak, v pripade
ukonéenia liecby mo6Ze trvat’ najmenej 2 tyzdne, kym zoslabne indukcia CYP3A4.

Lieky s vysokou vizbou na proteiny

Ked’ sa risperidon podava spolu s lieckmi s vysokou viazbou na proteiny, nedochadza ku klinicky
vyznamnému Vytesneniu niektorého z liekov z plazmatickych proteinov.

Pri subeZznom uzivani tychto liekov si treba v prislusnej informacii o liekoch precitat’ informaciu
0 metabolickej drahe a moznej potrebe upravy davkovania.

Pediatrickd populécia

Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych. Vyznam vysledkov tychto studii pre pediatrickych
pacientov nie je zndmy.

Kombinované pouzitie psychostimulancii (napr. metylfenidatu) s risperidonom u deti a mladistvych
neovplyvnilo farmakokinetiku a uc¢innost’ risperidénu.

Priklady

Priklady liekov, ktoré sa mozu potencidlne navzajom ovplyviiovat’ alebo o ktorych je zname, ze sa
s risperidonom navzajom neovplyviuji, sa uvadzaju nizsie:

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku risperiddnu

Antibakterialne lieky:
e Erytromycin, mierny inhibitor CYP3A4 a inhibitor P-gp, nemeni farmakokinetiku risperidonu a
aktivnej antipsychotickej frakcie.
e Rifampicin, silny induktor CYP3A4 a induktor P-gp, zniZzoval plazmatické koncentracie
aktivnej antipsychotickej frakcie.
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Anticholinesterazy:
e Donepezil a galantamin, oba substraty CYP2D6 a CYP3A4, nepreukazali klinicky vyznamny
uéinok na farmakokinetiku risperidonu a na aktivnu antipsychoticku frakciu.

Antiepileptika:
e Karbamazepin, silny induktor CYP3A4 a induktor P-gp, znizuje plazmaticka hladinu aktivne;j
antipsychotickej frakcie risperidonu. Obdobny t¢inok sa pozoruje napr. s fenytoinom
a fenobarbitalom, ktoré tiez indukuji CYP3A4 pecenové enzymy ako aj P-gp.
e Topiramat mierne znizuje biologick( dostupnost’ risperidonu, ale nie aktivnu antipsychoticka
frakciu. Z toho dovodu je malo pravdepodobné, Ze je tato interakcia klinicky vyznamna.

Antimykotika:
e [trakonazol, silny inhibitor CYP3A4 a inhibitor P-gp, v davke 200 mg/den zvySoval
plazmatické koncentracie aktivnej antipsychotickej frakcie priblizne o 70 % pri risperidone
v davkach 2 az 8 mg/den.
e Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4 a inhibitor P-gp, v davke 200 mg/den zvysoval
plazmatické koncentracie risperidonu a znizoval plazmatické koncentracie 9-hydroxy-
risperidondul.

Antipsychotika:
e Fenotiaziny m6zu zvySovat’ plazmatické koncentracie risperidonu, nie v§ak koncentracie
aktivnej antipsychotickej frakcie.

Antivirotika:

e Protedzové inhibitory: udaje z oficialnych $tudii nie st k dispozicii; avsak vzhl'adom na to, Ze
ritonavir je silnym inhibitorom CYP3A4 a slabym inhibitorom CYP2D6, ritonavir a proteazové
inhibitory posilnené ritonavirom potencialne zvysuji koncentracie aktivnej antipsychotickej
frakcie risperidénu.

Betablokatory:
e Niektoré beta-blokatory mézu zvysovat’ plazmaticktl hladinu risperidonu, nie v§ak hladinu
ucinnej antipsychotickej frakcie.

Blokatory kalciového kanala:
e Verapamil, mierny inhibitor CYP3A4 a P-gp, zvySuje plazmatickll koncentraciu risperidonu a
aktivnej antipsychotickej frakcie.

Gastrointestinalne lieky:
e Antagonisty H.-receptora: cimetidin a ranitidin, oba slabé inhibitory CYP2D6 a CYP3 A4,
zvys$uju biologicku dostupnost’ risperidonu, ale jeho aktivnej antipsychotickej frakcie iba
okrajovo.

SSRI a tricyklické antidepresiva:

e Fluoxetin, silny inhibitor CYP2D6, zvySuje plazmatickt koncentraciu risperidonu, ale menej
jeho aktivnej antipsychotickej frakcie.

e Paroxetin, silny inhibitor CYP2D6, zvySuje plazmatické koncentracie risperidonu, ale v
davkach do 20 mg/dent menej jeho aktivnej antipsychotickej frakcie. VysSie davky paroxetinu
mozu vsak zvysit’ koncentracie aktivnej antipsychotickej frakcie risperidonu.

e Tricyklické antidepresiva mozu zvysit’ plazmatické koncentracie risperidonu, nie vSak aktivnej
antipsychotickej frakcie. Amitriptylin neovplyviiuje farmakokinetiku risperidonu ani aktivnej
antipsychotickej frakcie.

e Sertralin, slaby inhibitor CYP2D6, a fluvoxamin, slaby inhibitor CYP3A4, v davkach do
100 mg/den nesuvisia s klinicky vyznamnymi zmenami koncentracii aktivnej antipsychotickej
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frakcie risperidonu. Davky sertralinu alebo fluvoxaminu vyssie ako 100 mg/den vsak mozu
zvysit koncentracie aktivnej antipsychotickej frakcie risperidonu.

Vplyv risperidonu na farmakokinetiku inych liekov

Antiepileptika:
e Risperidon nevykazuje klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku valproatu alebo
topiramatu.

Antipsychotika:
e Aripiprazol, substrat CYP2D6 a CYP3A4: risperidon tablety alebo injekcie neovplyviiovali
farmakokinetiku suctu aripiprazolu a jeho aktivneho metabolitu, dehydroaripiprazolu.

Néaprstnikové glykozidy:
e Risperidon nevykazuje klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku digoxinu.

Litium:
e Risperidon nevykazuje klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku litia.

Subezné uzivanie risperidénu a furosemidu
Pozri Cast’ 4.4 vzt'ahujucu sa na zvySenu mortalitu u starSich pacientov s demenciou pri subeznom
uzivani furosemidu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti risperidonu u gravidnych zien. Risperidon nebol
teratogénny v §tadiach na zvieratach, ale boli pozorované iné typy reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’
5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Novorodenci, vystaveni pdsobeniu antipsychotik (vratane risperidonu) pocas treticho trimestra
gravidity matky, st vystaveni riziku neziaducich u¢inkov vratane extrapyramidovych priznakov
a/alebo syndromu z vysadenia, ktoré mozu byt’ premenlivé Go sa tyka zavaznosti a dizky trvania po
porode. Boli hlasené pripady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, trasu, ospalosti, dychacich tazkosti
alebo poruch kimenia. V dosledku toho maju byt novorodenci starostlivo sledovani.

Risperidon sa ma uzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch. Ak je potrebné lieCbu pocas
gravidity ukoncit,, nema sa tak urobit’ nahle.

Dojcenie

V stadiach na zvieratach sa risperidon a 9-hydroxy-risperidon vylu¢ovali do mlieka. Preukazalo sa, ze
risperidon a 9-hydroxy-risperidon sa tiez vyluéuju v malych mnozstvach do l'udského materského
mlieka. Nie st dostupné udaje o neziaducich reakciach u dojcenych deti. Preto sa ma zvazit’ prinos
dojcenia voci potencidlnemu riziku pre diet’a.

Fertilita

Tak ako iné lieky, ktoré antagonizuji dopaminové D2 receptory, zvySuje risperidon hladinu prolaktinu.
Hyperprolaktinémia moze potlacit’ hypotalamicky GnRH, ¢o vedie k znizeniu sekrécie pituitarneho
gonadotropinu. Toto méze nasledne inhibovat’ reprodukénu funkciu zhor§enim gonadalnej
steroidogenézy ako u zien, tak i u muzov.

V predklinickych studiach sa nepozorovali ziadne relevantné Gcinky.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Risperidon méze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje kvoli
potencialnemu vplyvu na nervovy systém a zrak (pozri ¢ast’ 4.8). Preto sa pacientom neodportaca viest’
vozidlo a obsluhovat’ stroje, pokial’ nie je zndma ich individudlna vnimavost.

4.8

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie na liek (ADRs) (incidencia > 10 %) st: Parkinsonizmus,

NeZiaduce ucinky

sedacia/somnolencia, bolest’ hlavy a insomnia.
Neziaduce c¢inky, ktoré sa javili ako od davky zavislé, zahfnali parkinsonizmus a akatiziu.

Nasledujt vSetky ADRs, ktoré boli hlasené v klinickych Stidiach a v sledovani risperidonu po uvedeni
na trh podla kategorie frekvencie odhadnutej z klinickych $tadii s risperidonom. Pouzivaja sa
nasledovné terminy a frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1
000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z

dostupnych udajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.
Trieda Neziaduca reakcia na liek
organovych
systémov Frekvencia
Velmi
VelPmi Casté Casté Menej casté Zriedkavé zriedkavé | Nezname
Infekcie a pneumoénia,  (infekcia dychacej infekcia
nakazy bronchitida,  [sustavy,
infekcia Cystitida,
hornych infekcia oka,
dychacich ciest,tonzilitida,
sinusitida, Onychomyk(’)za,
infekcia celulitida,
mocovych lokalizovana infekcia,
ciest, virusova infekcia,
infekcia ucha, jakarodermatitida
chripka
Poruchy neutropénia, agranulocytoza®
krvi a pokles poctu bielych
lymfatického krviniek,
systému trombocytopénia,
anémia,
znizeny hematokrit,
zvySeny pocet
eozinofilov
Poruchy hypersenzitivita anafylakticka
imunitného reakcia®
systému
Poruchy hyper- neprimerané
endokrin- prolaktinémia ? vylucovanie
ného systému antidiuretického
hormoénu,
pritomnost’

glukoézy v moci

12
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Poruchy zvys$end telesna diabetes mellitus®,  fintoxikacia diabeticka
metabolizmu hmotnost’, hyperglykémia, \vodou©, ketoacidoza
a VyZivy zvy$ena chut  [polydipsia, hypoglykémia,
do jedla, znizena telesna hyperinzulinémia
znizena chut’ fhmotnost, ¢, zvySena
do jedla anorexia, hladina
zvySena hladina triglyceridov v
cholesterolu v krvi ~ Krvi
Psychické  mnespavost®  [porucha mania, stav [katatonia,
poruchy spanku, zmétenosti, namesacnost’,
agitacia, pokles libida, porucha prijmu
depresia, nervozita, potravy suvisiaca
uzkost’ no¢né mory so spankom,
citova otupenost’,
anorgazmia
Poruchy utim / akatiziad, tardivna dyskinéza, |neurolepticky
nervového  somnolencia, [dystonia?, cerebrovaskularna  jmaligny
systému parkinsoniz- to¢enie hlavy, [ischémia, syndrom,
mus?¢, dyskinéza?, nereagovanie na cerebrovaskularn
bolest hlavy [tremor stimuly, a porucha,
strata vedomia, diabeticka koma,
zniZzena hladina titubacia hlavy
vedomia,
zachvat?,
synkopa,
psychomotoricka
hyperaktivita,
porucha rovnovahy,
abnormalna
lkoordinacia,
posturalne zavraty,
porucha pozornosti,
dyzartria,
dysgetzia,
hypoestézia,
arestézia
Poruchy oka rozmazané fotofobia, glaukom,
videnie, suché oko, porucha hybnosti
konjunktivitida 7yy3ené slzenie, oka,

okularna hyperémia

prevracanie oci,
chrasta na okraji
ocnych viecok ,
syndrom vlajicej

duhovky
(peroperacny)©
Poruchy zavrat,
ucha a tinitus,
labyrintu bolest’ ucha
Poruchy tachykardia  [atrialna fibrilacia, sinusova arytmia
srdca a atrioventrikularny
srdcovej blok, porucha
¢innosti \vedenia, prediienie

QT intervalu na
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elektrokardiograme,
bradykardia,

abnormalny
elektrokardiogram,
palpitacie
Poruchy ciev hypertenzia  |hypotenzia, plicna embodlia,
ortostaticka venozna
hypotenzia, tromboza
sCervenanie
Poruchy dyspnoe, aspiraéna pneumonia, [spankovy
dychacej faryngolaryn- placna kongescia,  fapnoicky
sustavy, geélna bolest’, kongescia d}'/chacej syndr()m,
hrudnika a lkagel’, sustavy, hyperventilacia
mediastina epistaxa, Selest,
nazalna sipot,
kongescia dysfonia,
porucha dychania
Poruchy abdominalna |inkontinencia stolice, pankreatitida,  |ileus
gastrointesti- bolest’, fekalom, intestindlna
nalneho abdominalny |gastroenteritida, obstrukcia,
traktu diskomfort,  |dysfagia, opuch jazyka,
\racanie, flatulencia cheilitida
nauzea,
zapcha,
hnacka,
dyspepsia,
sucho v tstach,
bolest’ zubov
Poruchy zvySena hladina zltaCka
pecene a transaminaz,
Zl¢ovych zvySend hladina
ciest gamaglutamyl-
transferazy,
zvySena hladina
hepatalnych enzymov
Poruchy vyrazka, urtikaria, pruritus, liekova vyrazka, jangioedém [Stevensov-
koZe a erytém alopécia, Iupiny Johnsonov
podkoZného hyperkeratoza, syndrom,
tkaniva ekzém, sucha koza, toxicka
sfarbenie koze, epidermalna
akné, seboroicka nekrolyza®
dermatitida,
poruchy koze,
lkozné 1ézie
Poruchy svalové ki¢e, |zvySena hladina rabdomyolyza
kostrovej a muskuloskele- [kreatin fosfokinazy
svalovej talna bolest’,  |v Krvi, abnormalne
sustavy a bolest’ chrbta, |drzanie tela, strnulost’
spojivového artralgia kibov, opuch kibov,
tkaniva svalova slabost’,
bolest’ krku
Poruchy inkontinencia |polakizuria,
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obli¢iek a mocu zadrziavanie mocu,

mocovych dyzuria

ciest

Stavy novorodenecky

Vv gravidite, syndrom

Vv Sestonedeli z vysadenia®

a perinatal-

nom obdobi

Poruchy erektilna dysfunkcia, |priapizmus®,

reprodukéné porucha ejakulacie, |oneskorenie

ho systému a amenorea, porucha  |menstrudcie,

prsnikov menstruacie’, naliatie prsnikov,
gynekomastia, zvacsenie
galaktorea, prsnikov,
sexualna dysfunkcia, [vytok z prsnikov
bolest’ prsnikov,
diskomfort prsnikov,
vaginalny vytok

Celkové edém?, edém tvére, hypotermia,

poruchy a pyrexia, triaska, znizena telesna

reakcie v bolest na hrudi,zvysena telesna teplota,

mieste asténia, teplota, perlférny chlad,

podania Unava, poruchy chddze, syndrom

bolest smad, z vynechania

hrudny diskomfort, ~[li€ku,
malatnost’, induracia®
necitit’ sa vo svojej
kozi,
diskomfort

Urazy, pad proceduralna bolest’

otravy a

komplikacie

liecebného

postupu

& Hyperprolaktinémia méze v niektorych pripadoch viest’ ku gynekomastii, porucham
menstruacie, amenorei, anovulacii, galaktorei, porucham plodnosti, zniZeniu libida, erektilnej
dysfunkcii.

b\/ placebom kontrolovanych klinickych $tadiach bol u 0,18 % pacientov lie¢enych risperidonom
hlaseny diabetes mellitus v porovnani s 0,11 % v skupine s placebom. Celkova incidencia vo vSetkych
klinickych stadiach bola 0,43 % zo vSetkych pacientov lieCenych risperidonom.

¢ Nezaznamenalo sa v klinickych $tadiach s risperidonom, ale bolo pozorované po uvedeni risperidonu
na trh.

4 M6zu sa vyskytnut’ extrapyramidové poruchy: Parkinsonizmus (hypersekrécia slin,
muskuloskeletalna strnulost’, parkinsonizmus, slintanie, ,,cogwheel* rigidita [fenomén ozubeného
kolesa], bradykinéza, hypokinéza, maskovity vyraz tvare, svalova rigidita, akinéza, strnutie Sije,
svalova rigidita, parkinsonovska chddza a abnormalny glabelarny reflex, parkinsonovsky tremor v
pokoji), akatizia (akatizia, nepokoj, hyperkinéza a syndrom nepokojnych néh), tremor, dyskinéza
(dyskinéza, fascikulacie, choreatetdza, atetoza a myoklonus), dystonia. Dystonia zahiha dystoniu,
hypertoniu, tortikolis, samovolné svalové kontrakcie, kontrakturu svalu, blefarospazmus, okulogyriu,
paralyzu jazyka, kice tvare, laryngospazmus, myotoniu, opistotonus, orofaryngedlny spazmus,
pleurototonus, k¢ jazyka a trizmus. Treba poznamenat’, ze sa zahfnia SirSie spektrum symptomov,
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ktoré nemaji nevyhnutne extrapyramidovy povod. Insomnia zahfia: pociato¢nu insomniu, insomniu
strednej fazy spanku. Ki¢e zahfnaju: zachvaty typu grand mal. Porucha mens$truacie zahia:
nepravidelni menstrudciu, oligomenoreu. Edém zahffia: generalizovany edém, periférny edém,
jamkovity edém.

Neziaduce G¢inky zaznamenané pri liekoch s obsahom paliperidénu

Paliperidon je aktivnym metabolitom risperidonu, preto su profily neziaducich reakcii tychto lieciv
(vratane peroralnych a injekénych liekovych foriem) navzajom relevantné. Okrem vyssie uvedenych
neziaducich reakcii boli pri pouziti paliperidonu zaznamenané nasledujuce neziaduce reakcie a ich
vyskyt mozno o¢akavat’ pri risperidone.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Syndrom posturalnej ortostatickej tachykardie.

Ucinky tejto triedy liekov

Tak ako pri inych antipsychotikach, v postmarketingovom sledovani s risperidonom boli vel'mi
zriedkavo hlasené pripady predizenia QT intervalu. Dalie suvisiace u¢inky na srdce hlasené s
antipsychotikami, ktoré predlzuju QT interval zahitiaji ventrikularnu arytmiu, ventrikularnu fibrilaciu,
ventrikularnu tachykardiu, nahle umrtie, zastavenie srdca a torsades de pointes.

Venézny trombembolizmus
V suvislosti s antipsychotikami boli hlasené pripady vendzneho trombembolizmu, vratane pripadov
plicneho embolizmu a hlbokej venoznej trombézy (frekvencia neznama).

Zvysenie telesnej hmotnosti

Pomery dospelych pacientov so schizofréniou uzivajucich risperidon a placebo, ktori splnili kritérium
prirastku telesnej hmotnosti > 7 %, boli porovnané v skupine 6- az 8- tyzdnovych, placebom
kontrolovanych stadii. Ukazalo sa, ze Statisticky vVyznamne vysSia incidencia narastu hmotnosti bola u
risperidonu (18 %) v porovnani s placebom (9 %). V skupine placebom kontrolovanych 3-tyzdiiovych
studii s dospelymi pacientmi s akutnou maniou, bola incidencia narastu hmotnosti 0 > 7 % v zavere
porovnatel'na v skupine s risperidonom (2,5 %) a placebom (2,4 %) a bola mierne vysSia v aktivne
kontrolovanej skupine (3,5 %).

V dlhodobych studiach s detskou populaciou a dospievajtiicimi s poruchami spravania, bol priemerny
narast hmotnosti po 12-mesacnej lieCbe 7,3 kg. Predpokladany narast hmotnosti normalneho dietata
medzi 5-12 rokom je 3 az 5 kilogramov ro¢ne. U 12-16 ro¢nych diev¢at je tento stupen priberania 3 az
5 kg ro¢ne zachovany, zatial’ ¢o u chlapcov je prirastok priblizne 5 kg ro¢ne.

DalSie informécie o osobitnych skupindch pacientov

Neziaduce reakcie na liek, ktoré boli hlasené vo vyssej miere u starSich pacientov s demenciou alebo u
pediatrickych pacientov ako U dospelej populacii su opisané nizsie:

Starsi pacienti s demenciou

U starSich pacientov s demenciou boli v klinickych §tadiach hlasené nasledovné frekvencie
neziaducich reakcii na liek: tranzitérny ischemicky atak 1,4 % a cerebrovaskularna prihoda 1,5 %. V
tejto skupine pacientov boli tiez hlasené tieto neziaduce reakcie na liek s frekvenciou>5% a s
minimalne dvojnasobnou frekvenciou pozorovanou u inych skupin dospelych pacientov: infekcie
mocovych ciest, periférny edém, letargia a kasel’.

Pediatricka populacia

Vo vSeobecnosti sa predpoklada, Ze neZiaduce reakcie u deti su podobné ako u dospelych.
Nasledujtice neziaduce reakcie na liek boli hlasené s frekvenciou > 5 % u pediatrickych pacientov (5
az 17 roénych) a s minimalne dvojnasobnou frekvenciou pozorovanou v klinickych §tadiach s
dospelymi: somnolencia/utlm, inava, bolest’ hlavy, zvy$ena chut’ do jedla, vracanie, infekcia hornych
dychacich ciest, upchatie nosa, bolest’ brucha, zavraty, kasel’, pyrexia, tremor, diarea a enuréza.
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Utinok dlhodobej liecby risperidénom na sexudlne dospievanie a rast sa dostatoéne neskiimal (pozri v
Casti 4.4 Cast’,, Pediatrickd populdcia®).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky

Vo vSeobecnosti, zaznamenané prejavy a priznaky vyplyvaji zo zvyraznenia znamych
farmakologickych t€inkov risperidonu. Tie zahffiaju ospalost’ a ttlm, tachykardiu, hypotenziu a
extrapyramidové symptomy. Pri predavkovani bolo hldsené predizenie QT intervalu a ki¢ovité
zachvaty. V suvislosti so stibeznym predavkovanim risperidonom a paroxetinom boli hlasené torsades
de pointes.

V pripade akttneho predavkovania je nutné zvazit’ moznost’ pozitia viacerych liekov.

Manazment predavkovania

Zaistit’ a udrziavat’ priechodné dychacie cesty a zabezpecit’ privod kyslika a ventilaciu. Treba zvazit
podanie aktivneho uhlia spolu s laxativom v pripade, Ze bol lick uzity pred menej ako jednou hodinou.
Okamzite sa ma zacat’ kardiovaskularne monitorovanie zahfnajuce trvalé elektrokardiografické
monitorovanie kvoli moznym arytmiam.

Specifické antidotum risperidénu nie je zndme, preto sa maju zabezpeéit' primerané podporné
opatrenia. Hypotenzia a obehovy kolaps sa lieia primeranymi opatreniami ako su infizie a/alebo
podanie sympatomimetickych latok. Ak sa prejavia zavazné extrapyramidové symptomy, ma sa podat’
anticholinergny liek. Intenzivne lekarske sledovanie a monitorovanie sa ma zabezpecit’ az do tpravy
stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, iné antipsychotika.
ATC kod: NOSAXO08

Mechanizmus t¢inku

Risperidon je selektivny monoaminovy antagonista So Specifickymi vlastnostami. Ma vysoku afinitu k
sérotoninovym 5-HT, a dopaminovym D, receptorom. Risperidon sa viaze aj na alfai-adrenergné
receptory a s nizSou afinitou na Hi-histaminové a alfas-adrenergné receptory. Risperidon nema afinitu
k cholinergnym receptorom. Aj ked’ je risperidon silny D antagonista, ¢ize sa predpoklada, ze
zlepSuje pozitivne symptomy schizofrénie, spdsobuje mensi utlm motorickej aktivity a znizuje
indukciu katalepsie v porovnani s klasickymi antipsychotikami. Vyvazeny centralny sérotoninovy a
dopaminovy antagonisticky u¢inok moze znizovat’ riziko vyskytu extrapyramidovych neziaducich
ucinkov a rozsiruje terapeuticku ucinnost’ aj na negativne a afektivne symptoémy schizofrénie.

Klinicka t€innost’

Schizofrénia

Uginok risperidonu v kratkodobej lie¢be schizofrénie bol potvrdeny v $tyroch §tadiach trvajucich 4 az
8 tyzdiov s viac ako 2 500 pacientmi, ktori spinali kritéria DSM-IV pre schizofréniu. V 6-tyzdiovych,
placebom kontrolovanych studidch zahfiajucich titraciu risperidonu az po davky 10 mg/den podavané
dvakrat denne, bol risperidon lepsi ako placebo na celkovom skore $kaly BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale). V 8-tyzdiovej placebom kontrolovanej $tudii zahfiajicej 4 stanovené davky
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risperidonu (2, 6, 10 a 16 mg/den, podavané dvakrat denne) vsetky Styri skupiny s risperidonom boli
lepsie ako placebo na celkovom skore Skaly pozitivneho a negativneho syndromu (PANSS). V 8-
tyzdiovej §tadii porovnavajucej davky, ktora zahinala 5 stanovenych davok risperidonu (1, 4, 8, 12 a
16 mg/den podavané dvakrat denne), skupiny so 4, 8 a 16 mg risperidonu denne boli na celkovom
skore PANSS lepsie ako skupina s 1 mg risperidonu. V 4-tyzdiovej placebom kontrolovanej §tadii
porovnavajucej davky, ktora zahfnala dve stanovené davky risperidonu (4 a 8 mg/den podavané raz
denne), boli skupiny s oboma davkami risperidonu lepsie ako placebo vo viacerych parametroch
PANSS, vratane celkovej $kaly PANSS a parametra odpovede na lieCbu (> 20 % zniZenie celkového
skére PANSS). V dlhodobej §tadii s dospelymi ambulantnymi pacientmi, ktori prevazne splinali
kritéria DSM-IV pre schizofréniu a ktorych stav na antipsychotickej liecbe bol stabilny minimalne 4
tyzdne, boli randomizovani na risperidon 2 az 8 mg/den alebo haloperidol kvdli sledovaniu relapsu
pocas 1 az 2 rokov. U pacientov, ktori uzivali risperidon, bol ¢as do relapsu vyraznejsie dlhsi ako u
pacientov, ktori uzivali haloperidol.

Manické epizédy pri bipolarnej poruche

Utinnost’ monoterapie risperidonom v akiitnej lie¢be manickych epizod spojenych s bipolarnou
poruchou I sa dokazala v troch dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach monoterapie u
priblizne 820 pacientov, ktori podl'a kritérii DSM-IV trpeli bipolarnou poruchou I. V tychto troch
studiach sa preukézalo, Ze risperidon v davke 1 az 6 mg denne (dve §tadie so zaCiato¢nou davkou 3
mg a jedna $tudia so zaciato¢nou davkou 2 mg) je vyrazne lepsi ako placebo vo vopred
Specifikovanom primarnom koncovom bode, t.j. zmena celkového skore YMRS (Young Mania Rating
Scale) v 3. tyzdni oproti zaciatoénej hodnote. Vysledky sekundarnej G¢innosti boli vo v§eobecnosti

v stilade s primarnymi vysledkami. Percento pacientov s poklesom celkového skore YMRS o > 50 %
oproti baze bolo po troch tyZdnoch vyrazne vyssie u risperidonu ako u placeba. Jedna zo Stadii
zahttiala rameno s haloperidolom a 9-tyzdiiovi dvojito zaslepent udrziavaciu fazu. Uéinnost’ bola
zachovana pocas celého 9-tyzdiového obdobia s udrziavacou lie¢bou. Zmena oproti baze v celkovej
YMRS preukézala nepretrzité zlepSovanie a v 12. tyzdni bola porovnatel'na medzi risperidonom a
haloperidolom.

Uginnost risperidonu, ako dodatku k stabilizatorom nalady v lie¢be akiitnej manie, bola dokazana v
jednej z dvoch 3-tyzdiiovych, dvojito zaslepenych §tidiach s priblizne 300 pacientmi, ktori splnili
kritéria DSM-IV pre bipolarnu poruchu I. V jednej 3-tyzdennej $tidii, bol risperidon 1 az 6 mg/den
(zaCiato¢na davka 2 mg/den), ako dodatok k litiu alebo valproatu, lepsi ako samotné litium alebo
valproat vo vopred $pecifikovanom primarnom koncovom bode, t.j. zmena celkového skore YMRS v
3. tyzdni oproti zaciato¢nej hodnote. V druhej 3-tyZdnovej stadii nebol risperidén 1 az 6 mg/den
(zaCiato¢na davka 2 mg/den) kombinovany s litiom, valproatom alebo karbamazepinom lep$i v zniZeni
celkového skore YMRS ako samotné litium, valproat alebo karbamazepin. Pravdepodobnym
vysvetlenim zlyhania tejto Stidie bola indukcia klirensu risperidonu a 9-hydroxy-risperidonu
karbamazepinom, ¢o viedlo k zniZeniu hladiny risperidonu a 9-hydroxy-risperidonu pod terapeutickt
hodnotu. Ked’ sa v post-hoc analyze vynechala skupina s karbamazepinom, risperidon kombinovany s
litiom alebo valproatom bol v znizeni celkového skére YMRS lepsi ako samotné litium alebo valproat.

Pretrvavajuca agresivita u pacientov s demenciou

Ucinnost risperidonu v lie¢be behavioralnych a psychologickych symptomov demencie (BPSD),
vratane poruch spravania ako agresivita, agitacia, psychoza, Culost’ a afektivnych poruch, bola
dokazana v troch dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach s 1150 star§imi pacientmi so
stredne zavaznou az zavaznou demenciou. Jedna $tudia sa uskuto¢nila so stanovenymi davkami
risperidonu 0,5, 1 a 2 mg/dent. Dve $tudie boli s flexibilnymi ddvkami risperidonu v rozmedzi 0,5 az 4
mg/den a 0,5 az 2 mg/den. Risperidon preukazal u starSich pacientov s demenciou Statisticky
vyznamnu a klinicky dolezit ii€innost’ v liecbe agresivity a mensiu t€innost’ v liecbe agitacie a
psychézy (meranie podl'a Skaly BEHAVE-AD [Behavioural Pathology in Alzheimer’s Disease Rating
Scale] a CMAI [Cohen-Mansfield Agitation Inventory]). Liecebny G¢inok risperidonu nezavisel od
skore MMSE (Mini-Mental State Examination) (a nadvédzne od zavaznosti demencie); od sedativnych
vlastnosti risperidonu; od pritomnosti resp. nepritomnosti psychézy a od typu demencie -
Alzheimerova, vaskularna alebo zmieSana (pozri tiez Cast’ 4.4).
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Pediatricka populacia

Porucha spravania

Uginnost’ risperidonu v kratkodobej lie€be naruseného spravania bola dokazana v dvoch dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych §tadiach s priblizne 240 pacientmi vo veku 5 az 12 rokov s
diagnozou DBD (Disruptive Behaviour Disorders) podl'a DSM-IV a hrani¢nou intelektualnou
funkénost'ou alebo miernou alebo strednou mentalnou retardaciou/poruchou ucenia sa. V dvoch
studiach bol risperidon v davke 0,02 az 0,06 mg/kg/den vyrazne lepsi ako placebo vo vopred
$pecifikovanom primarnom cielovom ukazovateli, t.j. zmena v Skale problémov spravania, sucasti N-
CBRF (Conduct Problem subscale of the Nisonger-Child Behaviour Rating Form) v 6. tyzdni oproti
vychodiskovej hodnote.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Risperidon sa uplne absorbuje po perordlnom podani, pricom maximalnu plazmatickl koncentraciu
dosahuje v priebehu 1 az 2 hodin. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’ risperidonu je 70 %
(CV=25 %). Relativna peroralna biologicka dostupnost’ risperidonu z tabliet je 94 % (CV=10 %) v
porovnani s roztokom. Absorpcia nie je ovplyvnena jedlom, a preto sa mdze risperidon podavat’ s
jedlom alebo nala¢no. Rovnovazna hladina risperidonu sa u vaésiny pacientov dosiahne v priebehu
jedného diia. Rovnovazna hladina 9-hydroxy-risperidonu sa dosiahne v priebehu 4 - 5 dni podavania.

Distribticia

Risperiddn je rychlo distribuovany. Distribu¢ny objem je 1-2 I/kg. V plazme sa risperidén viaze na
albumin a alfa;-kysly glykoprotein. Podiel risperidonu viazaného na plazmatické proteiny predstavuje
90 %, u 9-hydroxy-risperidonu 77 %.

Biotransformacia a eliminacia

Risperidon sa metabolizuje prostrednictvom cytochromu P-450 CYP2D6 na 9-hydroxy-risperidon,
ktory ma podobnu farmakologicku aktivitu ako risperidon. Risperidon a 9-hydroxy-risperidon st
aktivnou antipsychotickou frakciou. CYP2D6 je predmetom genetického polymorfizmu. Rychli
CYP2D6 metabolizéri premienaju risperidon na 9-hydroxy-risperidon rychlo, zatial’ o pomali
CYP2D6 metabolizéri ho premienaju ovel’a pomalsie. Aj ked’ maju rychli metabolizéri niz$iu hladinu
risperidonu a vys$siu hladinu 9-hydorxy-risperidonu ako pomali metabolizéri, farmakokinetika
kombinacie risperidonu a 9-hydroxy-risperidonu (t.j. aktivnej antipsychotickej frakcie) po
jednorazovom a opakovanom podani je u rychlych a pomalych metabolizérov CYP2D6 podobna.

Dalsou metabolickou cestou risperidonu je N-dealkylacia. V §tadiach in vitro vyuZivajucich
mikrozémy l'udskej pecene sa ukazalo, Ze risperidon v klinicky vyznamnych koncentraciach v
podstate neinhibuje metabolizmus liekov, ktoré su metabolizované izoenzymami cytochromu P450,
vratane CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 a CYP3AS. Tyzden po
podani sa 70 % davky vylu¢i mocom a 14 % stolicou. Podiel mo¢om vylaceného risperidonu a 9-
hydroxy-risperidonu je 35-45 % podanej davky. Zvysok tvoria neaktivne metabolity. PolCas
eliminacie risperidonu po peroralnom podani psychotickym pacientom je priblizne 3 hodiny. Pol¢as
eliminacie 9-hydroxy-risperidonu a aktivnej antipsychotickej frakcie je 24 hodin.

Linearita/nelinearita
Plazmatické koncentracie risperidonu su pri terapeutickom davkovani tmerné davke.

Starsi pacienti, porucha funkcie pecene a obliciek

Farmakokineticka Stadia s jednorazovou davkou peroralneho risperidonu preukazala v priemere o 43
% vyssie plazmatické koncentracie ¢innej antipsychotickej frakcie, o 38 % dlhsi pol¢as eliminacie a
zniZenie klirensu o 30 % u starSich pacientov. U dospelych so stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek bol klirens aktivnej zlozky ~48 % hodnoty klirensu u mladych zdravych dospelych.

U dospelych so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek bol klirens aktivnej zlozky ~31 % hodnoty
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klirensu u mladych zdravych dospelych. Polcas aktivnej zlozky bol 16,7 hod. u mladych zdravych
dospelych; 24,9 hod. u dospelych so stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (alebo ~1,5 krat dlhsi
nez u mladych dospelych) a 28,8 hod. u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (alebo ~1,7
krat dlhsi nez u mladych dospelych). Plazmatické koncentracie risperidéonu boli normalne u pacientov
s nedostato¢nost’'ou pecéene, ale stredna hodnota vol'nej frakcie risperidonu v plazme narastla priblizne
0 37,1 %.

Klirens po peroralnom podani a elimina¢ny pol¢as risperidonu a jeho aktivnej zlozky u dospelych so
stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pe¢ene neboli vyznamne odlisné od tychto parametrov
u mladych zdravych dospelych osob.

Pediatricka populdcia
Farmakokinetika risperidonu, 9-hydroxy-risperidonu a aktivnej antipsychotickej frakcie u deti je
podobna ako u dospelych.

Pohlavie, rasa a fajcenie
Pri analyze popula¢nej farmakokinetiky sa nepotvrdili ziadne zreteI'né u¢inky pohlavia, rasy alebo
faj¢enia na farmakokinetiku risperidonu alebo u¢innu antipsychoticku frakciu.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V stadiach (sub)chronickej toxicity, v ktorych sa davkovanie zacalo u pohlavne nezrelych
laboratérnych potkanov a psov, boli v zavislosti na davke pritomné uc¢inky na samcie a samicie
pohlavné ustroje a mlie¢ne zl'azy. Tieto ucinky suviseli so zvySenou hladinou prolaktinu sposobenou
blokadou dopaminového receptoru D; risperidonom. Stiidie na tkanivovych kultirach d’alej naznaduju,
ze rast buniek v 'udskych tumoroch prsnika méze byt stimulovany prolaktinom. U potkanov a
kralikov nebol risperidon teratogénny. V §tadii s risperidonom, v ktorej sa sledovala reprodukcia
potkanov, sa pozorovali neziaduce ucinky na parenie rodicov a na pdrodni hmotnost’ a prezivanie
mlad’at. U potkanov bola vnutromaternicova expozicia risperidonu spojena s kognitivnym deficitom v
dospelosti. Po podani inych antagonistov dopaminu tarchavym samiciam zvierat sa zistili neziaduce
ucinky na ucenie a motoricky vyvoj mlad’at. V studii toxicity na mladych potkanoch sa pozorovala
zvySena umrtnost’ mlad’at a oneskoreny telesny vyvin. V 40 tyzdiov trvajicej stidii s mladymi psami
sa oneskorilo sexualne dozrievanie. Na zaklade AUC nebol u psov ovplyvneny rast dlhych kosti pri
3,6-nasobku maximalnej humannej expozicie u adolescentov (1,5 mg/den); zatial’ ¢o ucinky na dlhé
kosti a sexualne dozrievanie sa pozorovali pri 15-nasobku maximalnej humannej expozicie

u adolescentov.

V sérii testov sa nezistili Ziadne genotoxické u€inky risperidonu. V stadiadch skimajtcich
karcinogénne ucinky po peroralnom podani risperidonu potkanom a mysiam sa pozoroval zvyseny
vyskyt adenomov hypofyzy (u mysi), adendmov endokrinného pankreasu (u potkanov) a adenémov
prsnej zl'azy (oba druhy laboratérnych zvierat). Tieto nadory moézu stvisiet’ s dlhotrvajicou inhibiciou
dopaminovych D; receptorov a hyperprolaktinémiou. Vyznam tychto poznatkov z hl'adiska rizika pre
l'udi nie je znamy. In vitro a in vivo modely na zvieratach ukazuju, ze vysoké davky risperidonu moézu
sposobit’ predizenie QT intervalu, ¢o bolo u pacientov spajané s teoreticky zvysenym rizikom torsades
de pointes.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
laktdza

mikrokrystalicka celul6za
predzelatinovany kukuri¢ny skrob
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stearat horecnaty

Obalovd vrstva:

hypromeloza

makrogol 6000

oxid titani€ity E 171

zIty oxid zelezity E172 (iba Rispen 2 a Rispen 3)
cerveny oxid zelezity (iba Rispen 2)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh obalu: PVC/PVDC/AI blister.

Velkost balenia: 20, 30 a 50 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 — Dolni Mé&cholupy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CIiSLA

Rispen 1: 68/0254/03-S

Rispen 2: 68/0255/03-S

Rispen 3: 68/0256/03-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. jula 2003
Datum posledného predlzenia registracie: 9. septembra 2008
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2024

22



