SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

éisperidon HF, 1 mg, film tablete
ARisperidon HF, 2 mg, film tablete
éisperidon HF, 3 mg, film tablete
éisperidonHF, 4 mg, film tablete

INN: risperidon

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Risperidon HF, film tablete, 1 mg:
1 film tableta sadrzi:

risperidon 1mg

Pomoc¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom: laktoza. Jedna film tableta sadrzi 126,480 mg laktoze,
monohidrat.

Risperidon HF, film tablete, 2 mg:
1 film tableta sadrzi:

risperidon 2mg

Pomoc¢na supstanca sa potrdenim dejstvom: laktoza. Jedna film tableta sadrzi 125,489 mg laktoze,
monohidrat.

Risperidon HF, film tablete, 3 mg:

1 film tableta sadrzi:

risperidon 3mg

Pomoc¢na supstanca sa potrdenim dejstvom: laktoza. Jedna film tableta sadrzi 188,220 mg laktoze,
monohidrat.

Risperidon HF, film tablete, 4 mg:
1 film tableta sadrzi:
risperidon 4 mg

Pomo¢na supstanca sa potrdenim dejstvom: laktoza. Jedna film tableta sadrzi 250,960 mg laktoze,
monohidrat.

Za pomocne supstance, videti odeljak 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.
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Risperidon HF, film tablete, 1 mg:
Bele, ovalne film tablete, sa podeonom crtom na jednoj strani, utisnuto ,,R” na jednoj polovini i ,,1”
na drugoj polovini. Druga strana tablete je glatka.

Risperidon HF, film tablete, 2 mg:
Ruzicasto- narandzaste, ovalne, film tablete, sa podeonom crtom na jednoj strani, utisnuto ,,R” na
jednoj polovini i ,,2” na drugoj polovini. Druga strana tablete je glatka.

Risperidon HF, film tablete, 3 mg,:
Zute, ovalne film tablete, sa podeonom crtom na jednoj strani, utisnuto ,,R” na jednoj polovini i ,,3”
na drugoj polovini. Druga strana tablete je glatka.

Risperidon HF, film tablete, 4 mg,:
Svetlo zelene, ovalne film tablete, sa podeonom crtom na jednoj strani, utisnuto ,,R” na jednoj
polovini i ,,4” na drugoj polovini. Druga strana tablete je glatka.

Risperidon HF, film tablete 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg
Tablete se mogu podeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
Lek Risperidon HF je indikovan za leenje shizofrenije.

Lek Risperidon HF je indikovan za leCenje umerenih do teskih mani¢nih epizoda povezanih sa
bipolarnim poremecéajem.

Lek Risperidon HF je indikovan za kraktotrajno simptomatsko le¢enje (do 6 nedelja) perzistentne
agresije kod pacijenata sa umerenom do teSkom demencijom Alzheimer-ovog tipa koji ne reaguju na
nefarmakoloski pristup lecenju i kada postoji rizik od samopovredivanja ili povredivanja drugih.

Lek Risperidon HF je indikovan za kratkotrajno simptomatsko lecenje (do 6 nedelja) perzistentne
agresije u poremecaju ponasanja kod dece uzrasta 5 ili vise godina i adolescenata sa intelektualnim
sposobnostima ispod prosecnih ili mentalnom retardacijom dijagnostikovanom prema DSM-IV
kriterijumima, kod kojih stepen agresije ili drugi poremecaji ponaSanja zahtevaju farmakolosku
terapiju. Farmakoloska terapija mora biti sastavni deo sveobuhvatnijeg programa le¢enja, ukljucujuci
psihosocijalnu i edukacionu intervenciju. Preporucuje se da risperidon propisuje lekar specijalista

decije neurologije i deCiji i adolescentni psihijatri ili lekari koji dobro poznaju metode leCenja
poremecaja ponasanja dece i adolescenata.

4.2. Doziranje i nacin primene

Doziranje

Shizofrenija

Odrasli

Risperidon se moze davati jednom ili dva puta na dan.

Pocinje se dozom od 2 mg/dan. Doza se moze povecati drugog dana na 4 mg. Posle toga, doza moze
ostati nepromenjena ili se dalje prilagodava po potrebi za svakog pacijenta. Najve¢em broju
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pacijenata odgovara doza od 4 do 6 mg/dan. Kod nekih pacijenata moze biti potrebna sporija titracija
doze i niza pocetna i doza odrZzavanja.

Doze iznad 10 mg/dan se nisu pokazale efikasnijim od manjih doza, a mogu izazvati povecanu
ucestalost ekstrapiramidalnih simptoma. Bezbednost primene doza vecih od 16 mg/dan nije ispitana,
tako da se njihova primena ne preporucuje.

Stariji pacijenti
Preporucena pocetna doza od 0,5 mg dva puta na dan. Ova doza se moze prilagoditi prema potrebi

pacijenta povec¢anjem od po 0,5 mg dva puta na dan do 1 do 2 mg dva puta na dan.

Pedijatrijska populacija
Primena risperidona kod dece sa shizofrenijom, mlade od 18 godina, se ne preporucuje usled
nedostatka podataka o efikasnosti.

Maniéne epizode u bipolarnom poremecéaju

Odrasli

Lek Risperidon HF treba primeniti jednom dnevno, sa po¢etnom dozom od 2 mg risperidona. Ukoliko
je indikovano, dozu treba prilagodavati pove¢anjem od po 1 mg dnevno, u vremenskim intervalima
koji nisu kra¢i od 24 sata. Risperidon se moze primeniti u fleksibilnim dozama, u opsegu od 1 do 6
mg/dnevno, u cilju optimizacije stepena efikasnosti i podnosljivosti leka Risperidon HF kod svakog
pacijenta. Primena dnevne doze iznad 6 mg risperidona nije ispitana kod pacijenata sa mani¢nim
epizodama.

Kao i u sluaju drugih simptomatskih terapija, kontinuiranu primenu leka Risperidon HF treba
proceniti i razmotriti u viSe navrata u daljem toku terapije.

Stariji pacijenti

Preporuc¢ena pocetna doza je 0,5 mg dva puta na dan. Ova doza se moze prilagoditi prema potrebi
pacijenta pove¢anjem od po 0,5 mg dva puta na dan do 1 do 2 mg dva puta na dan. S obzirom na
ograniceno klini¢ko iskustvo kod starijih osoba, potreban je oprez.

Pedijatrijska populacija
Upotreba risperidona kod dece sa manijom kod bipolarnog poremecaja, mlade od 18 godina, se ne

preporucuje usled nedostatka podataka o efikasnosti.

Perzistentna agresija kod pacijenata sa umerenom do teSkom demencijom Alzheimer-ovog tipa

Preporuc¢ena pocetna doza je 0,25 mg* dva puta na dan. Ukoliko je neophodno, ova doza se moze
prilagoditi prema potrebi pacijenta povecanjem od po 0,25 mg dva puta na dan, ne ucestalije od
svakog drugog dana. Optimalna doza, kod veéine pacijenata, iznosi 0,5 mg dva puta na dan. Ipak, kod
nekih pacijenata se poboljsanje javlja nakon primene doza do 1 mg dva puta na dan.

* Lekom Risperidon HF, film tableta, u ja¢inama dostupnim na trzistu Republike Srbije (1mg, 2mg,
3mg, 4mg), nije moguce posti¢i dozu od 0,25 mg. Za postizanje doze od 0,25 mg, potrebno je
primenitii drugi lek dostupan na trzistu Republike Srbije, adekvatnog farmaceutskog oblika i ja¢ine,
kojim se moze posti¢i navedena doza risperidona.

Lek Risperidon HF ne treba koristiti duze od 6 nedelja kod pacijenata sa perzistentnom agresijom u
demenciji Alzheimer-ovog tipa. U toku terapije, pacijente treba ¢esto i redovno pregledati uz
razmatranje potrebe za nastavljanjem terapije.

Poremedéaj ponasanja

Deca i adolescenti uzrasta od 5 do 18 godina
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Kod osoba > 50 kg preporucena pocetna doza je 0,5 mg jednom na dan. Ukoliko je neophodno, ova
doza se moze prilagoditi prema potrebi pacijenta poveéanjem od po 0,5 mg jednom na dan, ne
ucestalije od svakog drugog dana. Optimalna doza, kod veéine pacijenata, iznosi 1 mg jednom na dan.
Medutim, kod nekih pacijenata se poboljSanje javlja nakon primene doze od 0,5 mg dnevno, dok je
kod drugih neophodno primeniti doze od 1,5 mg dnevno. Kod osoba < 50 kg, preporuc¢ena pocetna
doza je 0,25* mg jednom na dan. Ukoliko je neophodno, ova doza se moze prilagoditi prema potrebi
pacijenta povecanjem od po 0,25 mg jednom na dan, ne ucestalije od svakog drugog dana. Optimalna
doza, kod veéine pacijenata, iznosi 0,5 mg jednom na dan. Medutim, kod nekih pacijenata se
poboljsanje javlja nakon primene doze od 0,25 mg* dnevno, dok je kod drugih neophodno primeniti
doze od 0,75 mg jednom dnevno.

* Lekom Risperidon HF, film tableta, u ja¢inama dostupnim na trzistu Republike Srbije (1 mg, 2 mg,
3 mg, 4 mg), nije moguée posti¢i dozu od 0,25 mg. Za postizanje doze od 0,25 mg, potrebno je
primenitii drugi lek dostupan na trzistu Republike Srbije, adekvatnog farmaceutskog oblika i jacine,
kojim se moze posti¢i navedena doza risperidona.

Kao i u slucaju drugih simptomatskih terapija, kontinuirana primena leka Risperidon HF se mora
proceniti i razmotriti u vi$e navrata u daljem toku terapije.

Primena risperidona kod dece sa ovim poremecajem, mlade od 5 godina se ne preporucuje usled
nedostatka iskustva primene u ovom uzrastu.

Osteéenje funkcije bubrega i jetre

Pacijenti sa osSte¢enjem funkcije bubrega imaju manju sposobnost eliminacije aktivne frakcije sa
antipsihoti¢kim dejstvom nego odrasli sa normalnom funkcijom bubrega. Pacijenati sa oSte¢enom
funkcijom jetre imaju povecanja u koncentraciji slobodne frakcije risperidona u plazmi.

Bez obzira na indikaciju, kod pacijenata sa ostecenjem funkcije bubrega ili jetre, poCetnu i naredne
doze treba smanjiti na pola, a titracija doze treba da bude sporija.

Lek Risperidon HF kod ovih grupa pacijenata treba primenjivati sa oprezom.
Nacin primene

Lek Risperidon HF, film tablete, je namenjen za oralnu primenu. Hrana ne uti¢e na resorpciju leka
Risperidon HF.

Kada se namerava prekid terapije, preporucuje se postepeno ukidanje leka. Akutni simptomi obustave,
ukljucujuéi nauzeju, povracanje, znojenje i insomniju, vrlo retko su prijavljivani nakon naglog
prestanka primene visokih doza antipsihotika (videti odeljak 4.8). Moze do¢i do ponovne pojave
psihoti¢nih simptoma, a prijavljene su i pojave nevoljnih pokreta (kao Sto su akatizija, distonija i
diskinezija).

Prelaz sa drugih antipsihotika

Ukoliko je medicinski opravdano, tokom uvodenja risperidona preporucuje se postepeno ukidanje
prethodne terapije. Takode, ako je to medicinski opravdano, pri prelasku sa le¢enja antipsihoticima u
obliku depo-preparata, prva doza leka Risperidon HF se daje u trenutku kada bi trebalo primeniti
slede¢u dozu depo-injekcije. Potrebu za nastavljanjem ve¢ zapocetog lecenja antiparkinsonicima treba
proceniti u viSe navrata u daljem toku terapije.

4.3. Kontraindikacije

Lek Risperidon HF je kontraindikovan kod osoba sa preosetljivo$¢u na risperidon ili na pomocéne
supstance koje ulaze u sastav leka (videti odeljak 6.1).
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4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Pacijenti starije Zivotne dobi sa demencijom

Povecéan mortalitet kod starijih sa demencijom

Meta-analiza 17 kontrolisanih klinickih ispitivanja je pokazala ve¢i mortalitet starijih pacijenata sa
demencijom koji su bili na terapiji atipi¢nim antipsihoticima, ukljucujuéi risperidon, u odnosu na
placebo.

Placebo kontrolisana ispitivanja risperidona kod starijih pacijenata sa demencijom pokazala su da je
mortalitet u grupi le¢enoj risperidonom iznosio 4%, u odnosu na placebo grupu u kojoj je mortalitet
bio 3,1%. Stepen verovatnocée (0dds ratio) (95% interval poverenja) je bio 1,21 (0,7; 2,1). Prose¢na
starost umrlih bila je 86 godina (67-100). Podaci iz dve velike studije pokazuju da stariji pacijenti sa
demencijom, leceni konvencionalnim antipsihoticima imaju takode blago povecan rizik od smrti u
odnosi na one bez terapije. Nedovoljno je podataka da bi se tacno procenila stopa rizika dok je uzrok
povecanog rizika nepoznat. Nije jasno da li se uzrok poviSenog mortaliteta moze pripisati
antipsihoti¢kim lekovima ili nekim karakteristikama pacijenata.

Istovremena primena sa furosemidom

U placebo kontrolisanim ispitivanjima na pacijentima sa demencijom bio je zabeleZen veéi mortalitet
kod pacijenata koji su primali istovremeno furosemid i risperidon (7,3%; prosecna starost 89 godina,
opseg 75-97 godina) u odnosu na pacijente koji su primali samo risperidon (3,1%; prosecna starost 84
godine, opseg 70-96 godina) ili samo furosemid (4,1%; prose¢na starost 80 godina, opseg 67-90
godina).

Porast mortaliteta kod pacijenata na istovremenoj terapiji furosemidom i risperidonom bio je
zabelezen u dve od Ccetiri studije. Kod istovremene primene risperidona sa drugim diureticima
(uglavnom sa malim dozama tiazidnih diuretika) nisu bili zabeleZeni sli¢ni rezultati.

Patofizioloski mehanizam ove interakcije za sada nije razjaSnjen, niti je ustanovljena zajedniCka
osnova za smrtni ishod kod ovih pacijenata. Pre donosSenja odluke o primeni risperidona sa
furosemidom ili drugim snaznim diureticima neophodan je oprez i pazljiva procena odnosa koristi i
rizika. Povecana incidenca mortaliteta nije postojala kod istovremene primene risperidona sa drugim
diureticima. Bez obzira na vrstu terapije, dehidratacija je predstavljala zajednicki faktor rizika za
mortalitet, te je treba izbegavati kod starijih pacijenata sa demencijom.

Cerebrovaskularni nezeljeni dogadaji

Randomizirane placebo-kontrolisane klinicke studije su pokazale 3 puta veéi rizik od pojave
cerebrovaskularnih neZeljenih dejstava kod pacijenata sa demencijom koji su bili na terapiji nekim
atipi¢nim antipsihotikom. Zbirni podaci 6 placebo-kontrolisanih studija sa risperidonom kod pretezno
starijih pacijenata sa demencijom (> 65 godina) pokazali su da se cerebrovaskularni neZeljeni
dogadaji (ozbiljni, blagi, kombinovani) javljaju kod 3,3% (33/1009) pacijenata na terapiji
risperidonom i kod 1,2% (8/712) pacijenata u placebo grupi. Odds ratio (95% interval poverenja) je
bio 2,96 (1,34; 7,50). Mehanizam povecanog rizika nije razjasnjen. Povecani rizik se ne moze
iskljuéiti kod primene drugih antipsihotika ili kod drugih populacija pacijenata. Lek Risperidon HF
treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa rizikom od mozdanog udara.

Rizik od cerebrovaskularnih nezeljenih dejstava je znacajno veci kod pacijenata sa meSovitim ili
vaskularnim tipom demencije u odnosu na demenciju Alzheimer-ovog tipa. Zbog toga, pacijenti sa
drugim tipovima demencije ne treba da uzimaju risperidon.

Lekari treba pazljivo da procene odnos koristi i rizika pre primene risperidona kod starijih pacijenata
sa demencijom uzimajuci u obzir faktore rizika za mozdani udar. Pacijentu ili staratelju treba skrenuti
paznju da se odmah obrati lekaru ukoliko primeti potencijalne simptome od strane
cerebrovaskularnog sistema kao S§to su: naglo nastala slabost, trnjenje lica, gornjih ili donjih
ekstremiteta, poremecaj govora ili vida. U tom slucaju treba bez odlaganja razmotriti sve terapijske
mogucnosti, ukljucujuéi i prekid terapije risperidonom.
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Kod perzistentne agresije kod pacijenata sa umerenom do teskom demencijom Alchajmerovog tipa,
risperidon treba kratkotrajno koristiti kao dodatnu terapiju nefarmakoloskom pristupu lec¢enja, koji je
bio neefikasan ili je imao ogranicenu efikasnost, i onda kada postoji rizik od samopovredivanja ili
povredivanja drugih.

Pacijente treba redovno pratiti i procenjivati potrebu za nastavkom terapije.

Ortostatska hipotenzija

Zbog alfa-blokiraju¢eg dejstva risperidona moze doci do ortostatske hipotenzije naro€ito na pocetku
lecenja, u toku titracije doze. Klini¢ki znacajna hipotenzija bila je zabelezena u toku postmarketinskog
pracenja kod istovremene primene risperidona i antihipertenziva. Risperidon treba primenjivati sa
oprezom kod pacijenata sa poznatim kardiovaskularnim oboljenjima (srana insuficijencija, infarkt
miokarda, poremecaji sprovodenja, dehidratacija, hipovolemija ili cerebrovaskularnim oboljenjima) i
dozu treba postepeno podesavati, kao Sto je preporuceno u odeljku 4.2. U slucaju hipotenzije treba
razmotriti smanjenje doze.

Leukopenija, neutropenija i agranulocitoza

Leukopenija, neutropenija i agranulocitoza su prijavljani kod upotrebe antipsihotika, uklju¢ujuéi i
risperidon. Agranulocitoza je prijavljenja veoma retko (<10000) tokom postmarketinskog perioda.
Pacijenti koji u anamnezi imaju klinicki znaCajna smanjenja broja belih krvnih celija ili
leukopeniju/neutropeniju uzrokovanu lekovima, treba da budu pod nadzorom u prvim mesecima
terapije. U slucaju pojave prvog znaka klini¢ki zna¢ajnog opadanja broja belih krvnih c¢elija, ukoliko
nema drugih uzro¢nih faktora, razmotriti ukidanje terapije risperidonom.

Pacijente sa klinicki znacajnom neutropenijom treba pazljivo nadzirati zbog evenutualne pojave
groznice i drugih simptoma ili znakova infekcija i leciti simptome ili znake koji se jave. Kod
pacijenata sa teSkom neutropenijom (apsolutni broj neutrofila < 1x10° /L) treba prekinuti upotrebu
risperidona i pratiti pacijenta do oporavka broja belih krvnih zrnaca.

Tardivna diskinezija/ekstrapiramidalni simptomi (TD/EPS)

Lekovi koji imaju dejstvo antagonista dopaminskih receptora mogu da izazovu tardivnu diskineziju
koja se manifestuje nevoljnim ritmickim pokretima pretezno jezika 1i/ili lica. Pojava
ekstrapiramidalnih simptoma je faktor rizika za razvoj tardivne diskinezije. Ukoliko se jave simptomi
i znaci tardivne diskinezije treba razmotriti prekid terapije svim antipsihoticima.

Potreban je oprez kod pacijenata koji istovremeno uzimaju i psihostimulanse (npr.metilfenidat) i
risperidon, jer se ekstrapiramidalni simptomi mogu pojaviti prilikom pode$avanja doze jednog ili oba
leka. Preporucuje se postepeno povlacenje psihostimulanasa iz terapije (videti odeljak 4.5).

Neurolepticki maligni sindrom (NMS)

Kao i kod primene drugih antipsihotika, postoji rizik od pojave malignog neuroleptickog sindroma sa
tipicnim simptomima kao S§to su: hipertermija, izraZeni rigiditet muskulature i disfunkcija
vegetativnog nervnog sistema, poremecéaja svesti i poviSene koncentracije serumske Kkreatin-
fosfokinaze. U dodatne simptome spadaju mioglobinurija (rabdomioliza) i akutna renalna
insuficijencija. U ovom slucaju, treba prekinuti terapiju svim antipsihoticima, ukljucujuéi i risperidon.

Parkinsonova bolest i demencija sa Lewy-evim telaScima

Lekari moraju paZzljivo proceniti odnos koristi i rizika kod propisivanja antipsihotika ukljucujuéi i
risperidon kod pacijenata sa demencijom sa Lewy-evim telascima ili sa Parkinsonovom bolescu.
Usled primene risperidona moze doéi do pogorSanja Parkinsonove bolesti. Obe grupe pacijenata mogu
imati povecani rizik za nastanak NMS kao i povecanu osetljivost na antipsihotike; ovi pacijenti su bili
iskljuceni iz klinickih studija. Pojacana osetljivost se moze manifestovati konfuzijom, poremecajem
svesti, posturalnom nestabilno$¢u sa uéestalim padovima, uz ekstrapiramidalne simptome.

Hiperglikemija i dijabetes melitus
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Za vreme terapije risperidonom bili su zabeleZeni sluCajevi hiperglikemije, dijabetes melitusa i
egzacerbacije ve¢ postojeceg dijabetesa. U nekim slucajevima postojalo je poveéanje telesne mase,
$to moze predstavljati predisponirajuci faktor rizika. Veoma retko je postojala pridruzena ketoacidoza
i retko dijabeticna koma. Savetuje se odgovaraju¢i klinicki monitoring u skladu sa usvojenim
vodi¢ima o primeni antipsihotika. Kod pacijenata leCenih bilo kojim atipi¢nim antipsihotikom,
ukljucujuci i risperidon, trebalo bi pratiti mogucu pojavu simptoma hiperglikemije (poput polidipsije,
poliurije, polifagije i slabosti), kao i kod pacijenata sa dijabetes melitusom kod kojih je potrebna
redovna kontrola glikemije.

Povecanje telesne mase
Za vreme primene risperidona zabelezeno je znacajno povecanje telesne mase. Neophodno je redovno
pracenje telesne mase.

Hiperprolaktinemija

Prilikom upotrebe risperidona zabelezeno je znacajno povecéanje telesne mase. Kod pacijenata kod
kojih se jave nezeljena dejstva koja mogu biti posledica povecane vrednosti prolaktina (npr.
ginekomastija, poremecaj mesntruacije, anovulacija, poremecaj plodnosti, snizen libido, erektilna
disfunkcija i galaktoreja) preporucuje se pracenje nivoa prolaktina u plazmi. Studije na kulturama
tkiva ukazuju da prolaktin moze stimulisati rast ¢elija humanog tumora dojke. lako do sada u
klini¢kim i epidemioloskim studijama nije bila pokazana povezanost sa primenom antipsihotika,
savetuje se oprez kod pacijenata sa pozitivnom anamnezom. Risperidon treba primenjivati sa oprezom
kod pacijenata sa ve¢ postoje¢om hiperprolaktinemijom i sa moguc¢im prolaktin-zavisnim tumorima.

Produzenje QT intervala

Produzenje QT intervala je veoma retko zabeleZzeno tokom postmarketinskog perioda. Kao i kod
primene drugih antipsihotika, potreban je oprez kod primene risperidona kod pacijenata sa
kardiovaskularnim bolestima, pozitivnom porodicnom anamnezom produzenja QT intervala,
bradikardijom ili poremecajem elektrolita (hipokalijemija, hipomagnezijemija) s obzirom da se moze
povecati rizik od aritmija, kao i kod istovremene primene sa lekovima koji produzavaju QT interval.

Konvulzije
Risperidon treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa konvulzijama u anamnezi ili sa drugim

oboljenjima koja potencijalno smanjuju prag za konvulzije.

Prijapizam
U toku primene risperidona moze do¢i do pojave prijapizma usled njegovog blokirajué¢eg dejstva na
alfa-adrenergicke receptore.

Regulacija telesne temperature

Prilikom primene antipsihotika zabeleZen je poremecaj sposobnosti tela da snizava telesnu
temperaturu. Oprez je potreban kada se risperidon propisuje pacijentima koji ce biti izlozeni stanjima
koja doprinose povecanju telesne temperature, poput napornog treninga, izlaganja ekstremno visokim
temperaturama, istovremene primene sa antiholinergicima ili dehidratacije.

Antiemeticki efekat

U pretklini¢kim ispitivanjima primecen je antiemeticki efekat risperidona. Ovaj efekat, ukoliko se javi
kod ljudi, moze maskirati znake i simptome predoziranosti odredenim lekovima ili stanja poput
intestinalne opstrukcije, Rejev sindrom ili tumor na mozgu.

Ostecena funkcija bubrega i jetre

Pacijenti sa oSte¢enom funkcijom bubrega imaju smanjenu moguc¢nost da eliminiSu aktivnu frakciju
antipsihotika u poredenju sa odraslima sa normalnom bubreznom funkcijom. Pacijenti sa oSte¢enom
funkcijom jetre imaju poviSene koncentracije slobodne frakcije risperidona u plazmi (videti odeljak
4.2).
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Venska tromboembolija

Zabelezeni su slucajevi venske tromboembolije za vreme primene antipsihotika. S obzirom da
pacijenti na terapiji antipsihoticima cesto imaju steCene faktore rizika za nastanak venske
tromboembolije, sve moguce faktore rizika treba prepoznati pre i za vreme terapije risperidonom i
preduzeti preventivne mere.

Intraoperativni floppy iris sindrom (1FIS)

Intraoperativni floppy iris sindrom je prime¢en tokom operacije katarakte kod pacijenata lecenih
lekovima koji imaju 012 — adrenergi¢no antagonisti¢ko dejstvo, ukljucujuéi risperidon (videti odeljak
4.8).

IFIS moze povecati rizik od komplikacija na oku tokom ili posle operacije. Oftalmologu pre operacije
katarakte treba re¢i ukoliko se koristi ili je ranije koriS¢en lek sa ala — adrenergi¢no antagonistickim
dejstvom. Potencijalna dobrobit od prestanka terapije a: — blokatorom pre operacije katarakte nije
utvrdena, a u obzir se mora uzeti i rizik od prekidanja antipsihoti¢ne reakcije.

Pedijatrijska populacija
Pre propisivanja risperidona deci i adolescentima sa poremecajem ponasanja, treba eliminisati fizicke
i socijalne uzroke agresivnog ponasanja poput bola i neodgovarajuéih zahteva okruzenja.

Neophodno je pazljivo pratiti sedativni efekat risperidona kod ove populacije zbog mogucih posledica
na sposobnost ucenja. Promena vremena primene risperidona moze da smanji uticaj sedacije na
paznju kod dece i adolescenata.

Primena risperidona je bila povezana sa srednjim povecanjem telesne mase i indeksa telesne mase
(BMI). Preporucuje se pracenje telesne mase na pocetku terapije i redovno u toku le¢enja. Promene
telesne visine u dugotrajnim otvorenim studijama bile su u skladu sa o¢ekivanim za odgovarajuéi
uzrast. Uticaj dugotrajne primene risperidona na polno sazrevanje i visinu jos uvek nije adekvatno
ispitan.

Zbog mogucih uticaja produzene hiperprolaktinemije na rast i polno sazrevanje dece i adolescenata,
treba redovno klinic¢ki pratiti endokrinoloski status, ukljucujuci merenje telesne visine, mase, polnog
sazrevanja, pracenje menstrualnog ciklusa i drugih efekata prolaktina.

Rezultati malih postmarketinskih observacionih studija su pokazale da su osobe izloZene risperidonu
u uzrastu od 8-16 godina bile u proseku priblizno 3,0-4,8 cm vise od onih koji su koristili druge
atipi¢ne antipsihotike. Ova studija nije bila adekvatna da bi se odredilo da li je izlaganje risperidonu
imalo uticaj na kona¢nu telesnu visinu u odraslom dobu, da li je to rezultat direktnog dejstva
risperidona na rast kostiju, efekat pridruzene bolesti na rast kostiju ili bolje kontrole pridruzene bolesti
sa posledi¢nim porastom.

U toku terapije risperidonom, treba takode redovno ispitivati postojanje ekstrapiramidalnih simptoma
i drugih poremecaja pokreta.

Preporuke u vezi doziranja kod dece i adolescenata su navedene u odeljku 4.2.
Pomoc¢ne supstance

Lek Risperidon HF sadrzi laktozu. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na
galaktozu, nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom ne smeju koristiti ovaj lek

Lek Risperidon HF film tablete od 2 mg i 3 mg sadrze boju E110, koja moZe izazvati alergijske
reakcije.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Farmakodinamske reakcije
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Lekovi za koje se zna da produzavaju QT interval

Kao i kod primene drugih antipsihotika potreban je oprez pri istovremenoj primeni risperidona sa
lekovima koji produzavaju QT interval npr. antiaritmici (hinidin, dizopiramid, prokainamid,
propafenon, amjodaron, sotalol), tricikli¢ni antidepresivi (npr. amitriptilin), tetracikli¢ni antidepresivi
(npr. maprotilin), neki antihistaminici, drugi antipsihotici, pojedini antimalarici (npr. hinin i meflokin)
i lekovi koji izazivaju elektrolitni disbalans (hipokalijemiju, hipomagnezijemiju), bradikardiju ili oni
koji inhibiraju metabolizam risperidona u jetri. Ova lista nije konac¢na.

Lekovi sa centralnim dejstvom i alkohol
Risperidon treba primenjivati sa oprezom u kombinaciji sa drugim lekovima sa centralnim dejstvom
poput alkohola, opijata, antihistaminika i benzodiazepina, zbog povecanog rizika od sedacije.

Levodopa i agonsti dopamina

Risperidon moze blokirati efekt levodope i drugih agonista dopaminskih receptora. Ukoliko je
istovremena primena ovih lekova neophodna, narocito u terminalnoj fazi Parkinsonove bolesti, treba
propisati najnize efikasne doze ovih lekova.

Lekovi sa hipotenzivnim dejstvom
U postmarketin§kom periodu zabelezena je klini¢ki znacajna hipotenzija kod istovremene primene
risperidona i antihipertenziva.

Psihostimulansi
Istovremena upotreba risperidona sa psihostimulansima (npr.metilfenidat) moze dovesti do pojave
ekstrapiramidalnih simptoma nakon promene jednog ili oba leka (videti odeljak 4.4).

Paliperidon

Istovremena upotreba risperidona oralnim putem sa paliperidonom nije preporucljiva, jer je
paliperidon aktivni metabolit risperidona i istovremena upotreba ove kombinacije moze dovesti do
aditivnog efekta.

Farmakokinetske interakcije

Hrana ne uti¢e na resorpciju risperidona.

Risperidon se uglavnom metabolise preko CYP2D6 i u manjem stepenu preko CYP3A4. Oba i
risperidon i njegov aktivni metabolit 9-hidroksirisperidon su supstrati P-glikoproteina (P-gp).
Supstance koje modifikuju aktivnost CYP2D6 ili koje snazno inhibiraju ili indukuju CYP3A4 i/ili P-
gp aktivnost, mogu imati uticaj na farmakokinetiku aktivne antipsihoti¢ne frakcije risperidona.

Snazni CYP2D6 inhibitori

Istovremena primena risperidona sa snaznim CYP2D6 inhibitora moZe povecati koncentracije
risperidona u plazmi, ali u manjem stepenu nego frakcije sa aktivnim antipsihoti¢nim dejstvom.
Velike doze jakih CYP2D6 inhibitora mogu povisiti koncentracije aktivne antipsihoticke frakcije
risperidona (npr. paroksetin, videti ispod). Oc¢ekuje se da drugi CYP2D6 inhibitori, kao $to su hinidin,
mogu imati uticaj na koncentracije risperidona u plazmi na sli¢an nacin. Kada se istovremeno sa
risperidonom zapocinje ili prekida sa istovremenom primenom paroksetina, hinidina, ili drugih jakih
CYP2D6 inhibitora, posebno u velikim dozama, lekar treba da ponvo razmotri doziranje risperidona.

CYP3A4 i/ili P-gp inhibitori

Istovremena primena risperidona sa snaznim CYP3A4 i/ili P-gp inhibitorima moZe znacajno povisiti
koncentracije aktivne antipsihotske frakcije risperidona. Kada se istovremeno zapocinje ili prekida
terapija itrakonazolom ili drugim snaznim CYP3A4 i/ili P-gp inhibitorom, lekar treba ponovo da
razmotri doziranje risperidona.

CYP3A4 i/ili P-gp induktori
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Istovremena primena risperidona sa snaznim CYP3A4 i/ili P-gp induktorima moZe smanjiti
koncentracije aktivne antipsihoti¢ne frakcije risperidona u plazmi. Kada se zapocCinje ili prekida sa
istovremenom upotrebom karbamazepina ili drugim CYP3A4 i/ili P-gp induktorom, lekar treba da
ponovo razmotri doziranje risperidona. CYP3A4 induktori imaju dozno-zavisan efekat, i moze biti
potrebno najmanje dve nedelje da se dostigne maksimalni efekat nakon pocetka terapije. Isto tako,
nakon prekida terapije CYP3A4 induktorom, moZze biti potrebno najmanje 2 nedelje za smanjenje
efekta.

Lekovi sa jakim afinitetom vezivanja za proteine plazme

Kada se risperidon uzima istovremeno sa lekovima koji se snazno vezuju za proteine plazme, nema
klini¢ki znacajnog istiskivanja bilo kog leka sa mesta vezivanja na proteinima.

Prilikom istovremene upotrebe drugog leka, treba pogledati uputstvo za lek i obratiti paznju na
informacije koje se ti¢u metabolickog puta i eventualne potrebe za podeSavanjem doziranja.

Pedijatrijska populacija

Studije interakcija se sprovode samo kod odraslih. Znacaj rezultata za primenu u pedijatrijskoj
populaciji iz studija sprovedenih kod odraslih nije poznat.

Kombinovana upotreba antipsihotika (npr. metilfenidata) sa risperidonom kod dece i adolescenata nije
uticala na farmakokinetiku i efikasnost risperidona.

Nize su navedeni primeri nekih lekova koji mogu interagovati ili za koje je pokazano da ne interaguju
sa risperidonom:

Efekat drugih lekova na farmakokinetiku risperidona

Antibakterijski lekovi:
e eritromicin, umereni CYP3A4 i P-gp inhibitor, nema uticaja na farmakokinetiku risperidona i
njegove aktivne antipsihoticne frakcije.
e Rifampicin, jak CYP3A4 i P-gp induktor, smanjuje koncentraciju aktivne antipsihoti¢ne
frakcije u plazmi.

Antiholinesteraze:
e Donepezil i galantamin, oba supstrati CYP2D6 1 CYP3A4, ne pokazuju klini¢ki znacajan
uticaj na farmakokinetiku risperidona i aktivne antipsihoti¢ne frakcije.

Antiepileptici:

e Karbamazepin, jak CYP3A4 i P-gp induktor, snizava koncentracije aktivne antipsihoticke
frakcije risperidona. Sli¢ni efekti mogu biti primeceni i kod upotrebe fenitoina i fenobarbitala,
koji takode indukuju CYP3A4 enzime jetre, kao i P-gp glikoprotein.

e Topiramat, skromno redukuje bioraspolozivost risperidona, ali ne aktivne antipsihoticke
frakcije. 1z tog razloga, malo je verovatno da je ova interakcija od klinickog znacaja.

Antigljivi¢ni lekovi:
e Itrakonazol, jak CYP3A4 i P-gp inhibitor u dozi od 200 mg/dan povecava koncentraciju
aktivne antipishoti¢ne frakcije risperidona za oko 70%, u dozama risperidona od 2-8 mg/dan.

o Ketokonazol, jak CYP3A4 i P-gp inhibitor, u dozi od 200 mg/dan povecavaju koncentracije
risperidona i snizavaju koncentracije 9-hidroksirisperidona.

Antipsihotici:
e Fenotiazini mogu povecati koncentracije risperidona, ali ne aktivnu antipsihoticku frakciju.

Antivirusni lekovi:
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e Inhibitori proteaze: nema formalnih podataka iz studija; ipak, s obzirom da je ritonavir snazan
CYP3A4 inhibitor i slab CYP2D6 inhibitor, ritonavir i ritonavirom ’pojacani’’ inhibitori
proteaze mogu povisiti koncentracije aktivne antipsihoti¢ne frakcije risperidona.

Beta-blokatori:
e Neki beta-blokatori mogu povecati koncentracije risperidona u plazmi, ali ne i aktivne
antipsihoticke frakcije.

Blokatori kalcijumskih kanala:
e Verapamil, umereni inhibitor CYP3A4 i P-gp, povecava koncentraciju risperidona i aktivne
antipsihoti¢ne frakcije.

Gastrointestinalni lekovi:
o Blokatori H-receptora: cimetidin i ranitidin, oba slabi inhibitori CYP2D6 i CYP3A4,
povecavaju bioraspolozivost risperidona, ali aktivne antipsihoticke frakcije beznacajno.

SSRI i tricikli¢ni antidepresivi:

o Flukosetin, snazan CYP2D6 inhibitor, pove¢ava koncentraciju risperidona, ali manje aktivne
antipsihoti¢ne frakcije.

e Paroksetin, snazan CYP2D6 inhibitor, povecava koncentraciju risperidona u plazmi, ali u
dozama do 20 mg/dan, manje uti¢e na aktivnu antipishoti¢ku frakciju.

e Triciklicni antidepresivi mogu povecati koncentraciju risperidona ali ne i aktivne
antipsihoti¢ke frakcije. Amitriptilin ne uti¢e na farmakokinetiku risperidona ili aktivnu
antipishotic¢ku frakciju.

e Sertralin, slab inhibitor CYP2D6 i fluvoksamin, slab inhibitor CYP3A4, u dozama do 100
mg/dan nisu udruzene sa klinicki znacajnim promenama u koncentracijama aktivne
antipsihoticke frakcije risperidona. Ipak, doze sertralina ili fluvoksamina vecée od 100 mg/dan
mogu povisiti koncentracije aktivne antispihoti¢ne frakcije risperidona.

Efekat risperidona na farmakokinetiku drugih lekova:

Antiepileptici:
e Risperidon ne pokazuje klinicki znacajan efekat na farmakokinetiku valproata ili topiramata.

Antipsihotici:
e Aripiprazol, supstrat CYP2D6 i CYP3A4: risperidon u obliku tableta ili kao injekcija nema
uticaja na farmakokinetiku aripiprazola ili njegovog aktivnog metabolita, dehidroaripiprazola.

Glikozidi digitalisa:
¢ Risperidon ne pokazuje klini¢ki zna¢ajan uticaj na farmakokinetiku digoksina.

Litijum:
e Risperidon ne pokazuje klinicki znacajan efekat na farmakokinetiku litijuma.
Istovremena upotreba risperidona sa furosemidom

e Pogledati u odeljku 4.4 upozorenje o poveéanom mortalitetu kod starijih osoba sa
demencijom koje primaju furosemid.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primeni risperidona kod trudnica. U ispitivanjima na Zivotinjama nije
dokazano teratogeno dejstvo risperidona, ali su bile zabeleZzene druge vrste reproduktivne toksicnosti
(videti odeljak 5.3). Nije poznat potencijalni rizik za ljude.
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Kod novorodencadi ¢ije su majke uzimale antipsihotike (ukljucuju¢i risperidon) u poslednjem
trimestru trudnoce, postoji povecan rizik od nezeljenih reakcija poput ekstrapiramidalnog sindroma
i/ili simptoma obustave leka, koji nakon porodaja mogu varirati u pogledu tezine i trajanja. Prijavljeni
su slucajevi agitacije, hipertonije, hipotonije, tremora, somnolencije, respiratornog distresa ili
poremecaja hranjenja. Zbog toga, novorodencad treba pazljivo pratiti.

Risperidon ne treba koristiti za vreme trudnoce, osim ukoliko je to zaista neophodno. Ukoliko je
tokom trudnoce neophodan prekid terapije, ne sme se izvrsiti naglo.

Dojenje

Ispitivanja na zivotinjama su pokazala da se risperidon i 9-hidroksi-risperidon izlu¢uju u mleko.
Pokazano je da se i risperidon i 9-hidroksi-risperidon takode izlucuje u humano mleko, ali u malim
koli¢inama.

Ne postoje raspolozivi podaci o neZeljenim dejstvima kod odoj¢adi. Zbog toga, treba proceniti odnos
koristi od dojenja i potencijalnog rizika po odojce.

Fertilitet

Kao i drugi antagonisti dopaminskih D, receptora, risperidon poveéava nivo prolaktina.
Hiperprolaktinemija moze da suprimira lu¢enje GnRH iz hipotalamusa i da samim tim smanji
sekreciju gonadotropina iz hipofize, $to dalje moze da inhibiSe gonadalnu steroidogenezu kako kod
zena, tako i kod muskaraca.

Nisu primeceni relevantni efekti u pretklinickim studijama.
4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama

Risperidon moze imati blagi ili umereni uticaj na sposobnost upravljanje motornim vozilom i
rukovanje masinama usled potencijalnog dejstva na nervni sistem i ¢ulo vida (videti odeljak 4.8).
Zbog toga pacijente treba savetovati da ne upravljaju motornim vozilom i ne rukuju masinama sve
dok se ne proceni njihova individualna reakcija na risperidon.

4.8. NezZeljena dejstva

Najcesce zabelezena nezeljena dejstva (incidenca > 10%) su: parkinsonizam, Sedacija/somnolencija,
glavobolja i nesanica.
Nezeljena dejstva koja su dozno-zavisna ukljucuju parkinsonizam i akatiziju.

Sledeca nezeljena dejstva su bila zabeleZena u klini¢kim studijama i postmarketin§kom periodu.
Nezeljena dejstva su rangirana prema ucestalosti javljanja na slede¢i nacin: veoma cesta (> 1/10),
Cesta (> 1/100, <1/10); povremena (> 1/1000, < 1/100); retka (= 1/10000, < 1/1000), veoma retka (<
1/10000), nepoznata (ne moze se proceniti na osnovu raspolozivih podataka).

U svakoj kategoriji ucestalosti redosled nezeljenih dejstava krece se od najozbiljnijih do najblazih.

Sistem NeZeljene reakcije po ucestalosti

organa Veoma Cesta Cesta Povremena Retka Veoma Nepoznata
retka

Infekcije i Pneumonija, Infekcije infekcija

infestacije bronhitis, respiratornog

infekcije gornjih
respiratornih

trakta, cistitis,
infekcije oka,

puteva, sinuzitis, | tonzilitis,
infekcije onihomikoze,
urinarnog trakta, | lokalizovani

infekcije uha,
influenca

celulitis, virusne
infekcije,
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akarodermatitis

Poremecaji Neuropenija, agranulocitoza®
krvi i limfnog snizen broj belih
sistema krvnih zrnaca,
trombocitopenija,
anemija, snizen
hematokrit,
povecan broj
eozinofila
Poremecaj preosetljivost Anafilakticka
imunskog reakcija’
sistema
Endokrini hiperprolaktinem Neadekvatna
poremecaji ija? sekrecija
antidiuretksog
hormona,
prisustvo glukoze
u urinu
Poremecaji Povisena telesna | Dijabetes melitus®, | Intoksikacija Dijabeticka
metabolizma i masa, povecan hiperglikemija, vodom®, ketoacidoza
ishrane apetit, smanjen | polidipsija, hipoglikemija,

apetit

snizena telesna
masa, anoreksija,

hiperinsulinemija®,
povisena vrednost

poviSene vrednosti | triglicerida
holesterola
Psihijatrijski | insomnijad Poremecaj sna, | Manija, stanje Katatonija,
poremecaji agitacija, konfuzije, snizen | somnabulizam,
depresija, libido, nervoza, poremecaj ishrane
anksioznost no¢ne more povezan sa
Spavanjem,
emotivna
zaravnjenost,
anorgazmija
Poremecaji | Sedacija/ akatizijad, Tardivna Neurolepticki
nervnog somnolencija, distonija?, diskinezija, maligni sindrom,
sistema parkinsonizam®, | vrtoglavica, cerebralna cerebrovaskularni
glavobolja diskinezijad, ishemija, poremecaj,
tremor nereagovanje na | dijabeti¢ka koma,

stimuluse, gubitak
svesti, snizen nivo
svesti, konvulzijad,
sinkopa,
psihomotorna
hiperreaktivnost,
poremecaj
ravnoteze,
poremecaj
koordinacije,
posturalna
vrtoglavica,
poremecaj paznje,
dizartrija,
disgeuzija,
hipoestezija,

tremor glave
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parestezija

Poremecaji Zamucen vid, Fotofobija, suvoca | Glaukom,
oka konjunktivitis oka, povecana poremecaj pokreta
lakrimacija, oka, kolutanje
hiperemija oka o¢ima, pojava
krmelja na ivici
oc¢nih kapaka,
floppy iris
sindrom
(introperativni)®
Poremecaj Vertigo, tinitus,
uhai bolovi u uhu
labirinta
Kardioloski tahikardija Atrijalna Sinusna aritmija
poremecaji fibrilacija,
atrioventrikularni
blok poremecaj
sprovodenja,
produzenje QT na
EKG-u,
bradikardija,
promene na EKG-
u, palpitacije
Vaskularni hipertenzija Hipotenzija, Plu¢na embolija,
poremecaji ortostatska venska tromboza
hipotenzija, naleti
crvenila
Respiratorni, Dispnea, Pneumonija, Sleep apnea
torakalni i faringolaringealn | aspiraciona sindrom,
medijastinaln i bol, kasalj, pneumonija, hiperventilacija
i poremecaji epistaksis, plucna kongestija,
nazalna kongestija
kongestija respiratornog
trakta, pukoti,
zvizdanje u
grudima, disfonija,
respiratorni
poremecaji
Gastrointesti Abdominalni Fekalna Pankreatitis, ileus
nalni bol, nelagodnost | inkontinencija, intestinalna
poremecaji u abdomenu, fekalom, opstrukcija, otok
povracanje, gastroenteritis, jezika, heilitis
mucnina, disfagija,
konstipacija, flatulencija
dijareja,
dispepsija,
suvoca usta,
glavobolja,
zubobolja
Poremecaji Ras, eritem Urtikarija, Reakcije po kozi | angioedem | Stevens-
koze pruritus, alopecija, | (drug eruption), Johnson-ov
potkoznog hiperkeratoza, perut sindrom,
tkiva ekcem, suva koza, toksi¢na
promena boje epidermalna
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koze, akne,
seboroic¢ni
dermatitis,
poremecaj koze,
lezije po kozi

nekroliza

Poremecaji Spazam miSi¢a, | PoviSene vrednosti | rabdomioliza
misicno- muskuloskeletni | kreatin-
kostanog bol, bolovi u fosfokinaze u krvi,
sistema i ledima, artralgija | neubicajen poloZaj
vezivnog tela, ukocCenost
tkiva zglobova, otoci
zglobova, slabost
misSi¢a, bolovi u
vratu
Poremecaj Urinarna Polakiurija,
bubrega i inkontinencija urinarna retencija,
urinarnog dizurija
sistema
Trudnoca, Apstinencijalni
puerperijum i sindrom kod
perinatalna neonatusa‘
stanja
Erektilna prijapizam®,
disfunkcija, odloZzeni
poremecaj menstrualni
ejakulacije, ciklus, bolni otok
amenoreja, grudi, uvecanje
menstrualni grudi, sekrecija iz
poremedaj’, dojki
ginekomastija,
galaktoreja,
seksualna
disfuunkcija,
bolovi u dojkama,
nelagodnost u
dojkama, sekrecija
iz vagine
Opsti edem?, pireksija, | Otok lica, jeza, Hipotermija,
poremecaji i bolovi u povisena telesna | snizena telesna
rekacije na grudima, temperatura, temperatura,
mestu astenija, umor, | poremecaj hoda, | periferna
primene bol zed, nelagodnost u | hladnoca,
grudima, apstinencijalni
malaksalost, sindrom,
neuobicajeno se induracija®
osecati,
nelagodnost
Hepatobilijar PoviSene vrednosti | Zutica

ni poremecaji

transaminaza,
povisene vrednosti
gama-
glutamiltransferaz
e, povisene
vrednosti enzima
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jetre

Povrede,
trovanja i

proceduralne
komplikacije

padovi Bol tokom
procedura

& Hiperprolaktinemija u nekim slucajevima moZe dovesti do ginekomastije, menstrualnih poremecaja,
amenoreje, anovulacije, galaktoreje, poremecaja plodnosti, snizenog libida, erektilne disfunkcije.

b U placebo-kontrolisanim studijama je prijavljen dijabetes melitus kod 0,18% pacijenata na
risperidonu u odnosu na 0,11% u placebo grupi. Ukupna incidenca u svim klinickim ispitivanjima je
iznosila 0,43% kod svih pacijenata na terapiji risperidonom.

¢ Nisu prime¢ena u klinickim studijama sa risperidonom, ali jesu u postmarketinskoj upotrebi
risperidona.

d Ekstrapiramidalni poremecaji koji se mogu javiti: parkinsonizam (hipersekrecija pljuvacke,
misi¢noskeletna ukocenost, parkinsonizam, poja¢ano lucenje pljuvacke, rigiditet - fenomen zupcastog
tocka, bradikinezija, hipokinezija, lice-maska, spazam miSi¢a, akinezija, nuhalna rigidnost, misi¢na
rigidnost, karakteristican hod parkinsoniCara, poremecéaj glabelarnog refleksa, tremor u miru
karakteristican za parkinsonizam), akatizija (akatizija, nemir, hiperkinezija i sindrom nemirinih
nogu), tremor, diskinezija (diskinezija, misi¢ni trzaji, horeoatetoza, atetoza i mioklonus), distonija.
Distonija obuhvata distoniju, hipertoniju, tortikolis, nevoljne misSi¢éne kontrakcije, miSi¢ne
kontrakture, blefarospazam, kolutanje ociju, paraliza jezika, facijalni spazam, laringospazam,
miotonija, opistotonus, orofaringealni spazam, pleurototonus, spazam jezika i trizmus. Treba imati u
vidu da je obuhvacen S§iri spektar simptoma, koji ne moraju imati ekstrapiramidalno poreklo.
Insomnija ukljuéuje: inicijalnu insomniju, insomniju nakon budenja. Konvulzije podrazumevaju:
generalizovane tonicko-klonicke konvulzije. Menstrualni poremeéaj ukljucuje: nepravilni mesecni
ciklusi, oligomenoreja. Edem ukljucuje: generalizovani edem, periferni edem, testasti edemi.

Nezeljena dejstva primeéena kod upotrebe paliperidona

Paliperidon je aktivni metabolit risperidona, pa su nezeljena dejstva ove supstance (i prilikom oralne i
parenteralne primene) znacajna i za risperidon. Pored gore navedenih nezeljenih reakcija, sledeca
nezeljena dejstva su primecena kod upotrebe paliperidona i mogu se ocekivati kod upotrebe
risperidona.

Kardioloski poremecéaji: sindrom posturalne ortostatske tahikardije

Efekat klase lekova

Kao i pri upotrebi drugih antipsihotika, postmarketinski su nakon upotrebe risperidona prijavljeni
veoma retki sluCajevi prolongacije QT intervala. Drugi efekti na srce, koji su povezani sa
antipishoticima i prijavljeni sa upotrebom antipsihotika koji produzavaju QT interval ukljucuju
ventrikularnu aritmiju, ventrikularnu fibrilaciju, ventrikularnu tahikardiju, iznendnu smrt, sréani zastoj
i Torsade de pointes.

Venski embolizam
Slu¢ajevi venskog tromboembolizma, ukljuéujuéi slucajeve pluéne embolije i duboke venske
tromboze, su prijavljeni sa antipsihotickim lekovima (nepoznata ucestalost).

Porast telesne mase

Uticaj risperidona na telesnu masu odraslih pacijenata sa shizofrenijom, koji su zadovoljili kriterijum
porasta telesne mase za > 7%, uporedivan je sa placebom na bazi rezultata veceg broja placebo-
kontrolisanih klinickih studija, trajanja od 6 i 8 nedelja. UocCena je statisticki znacajno veca incidenca
porasta telesne mase kod pacijenata leCenih risperidonom (18%) u poredenju sa pacijentima koji su
dobijali placebo (9%). U vecem broju placebo-kontrolisanih studija u trajanju od 3 nedelje kod
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odraslih pacijenata sa akutnom manijom, pokazalo se da je incidenca porasta telesne mase za > 7%
bila slicna kod pacijenata lecenih risperidonom (2,5%) i placebom (2,4%), dok je kod pacijenata iz
kontrolne grupe koja je dobijala neki aktivni komparativni lek bila nesto veca (3,5%).

U dugotrajnim klini¢kim ispitivanjima dece i adolescenata sa poremecajima ponaSanja i drugim
disruptivnim poremecajima, zabeleZen je proseCan porast telesne mase od 7,3 kg nakon 12 meseci
terapije. Ocekivani porast telesne mase kod zdrave dece, uzrasta 5 do 12 godina je 3 do 5 kg godisnje.
U uzrastu od 12 do 16 godina, porast telesne mase iznosi 3 do 5 kg godisnje za devojcice, a priblizno
5 kg godisnje za decake.

Dodatne informacije kod posebnih grupa pacijenata
Nize su opisana neZeljena dejstva, Cija je incidenca bila veca kod starijih pacijenata sa demencijom ili
pedijatrijskih pacijenata, u odnosu na odrasle:

Stariji pacijenti sa demencijom

U klini¢kim ispitivanjima starijih pacijenata sa demencijom, ucestalost tranzitornih ishemijskih ataka i
cerebrovaskularnih poremecaja bila je 1,4%, odnosno 1,5%. Takode, ucestalost slede¢ih nezeljenih
dejstava je bila > 5% kod starijih pacijenata sa demencijom, odnosno najmanje dva puta veca nego
kod odraslih pacijenata: urinarne infekcije, periferni edem, letargija i kasalj.

Pedijatrijska populacija

Ocekuje se da neZeljena dejstva kod dece budu sli¢na kao kod odraslih.

Slede¢a neZeljena dejstva su zabeleZena sa ucestaloS¢u > 5% kod pedijatrijskih pacijenata (5 — 17
godina) 1 najmanje dva puta ¢eS¢e nego kod odraslih u klinickim studijama: somnolencija/sedacija,
slabost, glavobolja, pojacan apetit, povracanje, infekcije gornjih respiratornih puteva, nazalna
kongestija, abdominalni bol, vrtoglavica, kasalj, pireksija, tremor, dijareja i enureza.

Nisu dovoljno prouceni efekti dugotrajne primene risperidona na polno sazrevanje i visinu (videti
odeljak 4.4 Pedijatrijski pacijenti).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave
svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

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

4.9. Predoziranje

Simptomi

Znaci 1 simptomi predoziranja su rezultat pojacanog farmakoloskog dejstva risperidona i ukljucuju:
pospanost i sedaciju, tahikardiju i hipotenziju i ekstrapiramidalne simptome. U slucaju predoziranja
moze do¢i do produzenja QT intervala i konvulzija. Torsade de pointes mogu nastati kao posledica
kombinovanog predoziranja risperidonom i paroksetinom.

U slu¢aju akutnog predoziranja, treba razmotriti moguénost da je re¢ o predoziranju ve¢im brojem
lekova.
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Lecenje

Treba zbrinuti disajne puteve i obezbediti odgovarajucu oksigenaciju i ventilaciju pacijenta.
Razmotriti primenu aktivnog uglja sa laksativom samo ukoliko je predoziranje nastupilo unutar
jednog sata. Odmah zapoceti pracenje kardiovaskularnih parametara, ukljucuju¢i i kontinuirani EKG
monitoring zbog pravovremene dijagnoze aritmije.

Ne postoji specifi¢ni antidot kod predoziranja risperidonom. Zbog toga treba primeniti odgovarajuce
suportivne mere. U slucaju hipotenzije i cirkulatornog kolapsa treba primeniti odgovaraju¢e mere
poput intravenske infuzije i/ili simpatikomimetika. U slucaju teskih ekstrapiramidalnih simptoma
treba primeniti antiholinergicke lekove. Pacijenta treba pazljivo pratiti do potpunog oporavka.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Ostali antipsihotici.
ATC kod: NO5AX08

Mehanizam dejstva

Risperidon je selektivni monoaminergicki antagonist sa specifiécnim dejstvom. Poseduje visoki afinitet
prema serotoninskim 5-HT, i dopaminskim D; receptorima. Risperidon se takode vezuje za aa-
adrenergicke receptore i sa manjim afinitetom za histaminske Hi i o> — adrenergicke receptore. Nema
afinitet prema holinergickim receptorima. lako je risperidon snazan D, antagonist, usled cega se
smatra da povoljno deluje na pozitivne simptome shizofrenije, u manjoj meri utiCe na smanjenje
motorne aktivnosti i indukovanje katalepsije nego tipi¢ni antipsihotici. Zahvaljuju¢i uravnotezenom
centralnom antagonizmu serotonina i dopamina smanjena je ucestalost ekstrapiramidalnih nezeljenih
dejstava i proSireno je terapijsko delovanje na negativne i afektivne simptome shizofrenije.

Farmakodinamski efekti

Klini¢ka efikasnost

Shizofrenija

Efikasnost risperidona u kratkotrajnom lecenju shizofrenije bila je utvrdena u 4 studije, u trajanju od 4
do 8 nedelja, u koje je bilo ukljuéeno 2500 pacijenata, koji su ispunjavali DSM-IV kriterijume za
dijagnozu shizofrenije. Prema ukupnom skoru na Kratkoj skali za psihijatrijsku procenu (BPRS: Brief
Psychiatric Rating Scale) risperidon se pokazao superiornijim u odnosu na placebo u 6-nedeljnoj
placebo-kontrolisanoj studiji, u kojoj je doza risperidona titrirana do 10 mg/dan, u dve podeljene doze.
Prema ukupnom skoru na Skali za procenu shizofrenije (PANSS: Positive and Negative Syndrome
Scale) risperidon se pokazao superiornijim u odnosu na placebo u sve 4 grupe pacijenata u 8-nedeljnoj
placebo-kontrolisanoj studiji sa fiksnim dozama risperidona (2, 6, 10 i 16 mg/dan, u dve podeljene
doze). U studiji koja je trajala 8 nedelja i ¢iji je cilj bio poredenje efikasnosti 5 razli¢itih doza
risperidona (1, 4, 8, 12 i 16 mg/dan, u dve podeljene doze), grupe koje su dobijale doze risperidona od
4, 8 i 16 mg/dan su bile superiornije u odnosu na grupu koja je dobijala 1mg risperidona, prema
ukupnom skoru na PANSS skali. U placebo kontrolisanoj studiji koja je trajala 4 nedelje, i ¢iji je cilj
bio poredenje efikasnosti 2 fiksne doze risperidona (4 i 8 mg/dan, u dve podeljene doze), obe grupe
koje su dobijale risperidon bile su superiornije u odnosu na grupu koja je dobijala placebo, prema
nekoliko PANSS merenja, uklju¢uju¢i ukupan PANSS skor i merenje odgovora (> 20% smanjenja
PANSS ukupnog skora). U dugotrajnom ispitivanju, odrasli ambulantni pacijenti sa shizofrenijom koji
su uglavnom ispunjavali kriterijume DSM-IV i koji su bili klini¢ki stabilni najmanje 4 nedelje na
antipsihotickoj terapiji, bili su randomizirani u grupe koje su dobijale risperidon 2 do 8 mg/dan ili
haloperidol u toku 1 do 2 godine do relapsa bolesti. Kod pacijenata na risperidonu je zabelezeno
znacajno duzi period do relapsa, u odnosu na one koji su dobijali haloperidol.
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Manicne epizode u bipolarnom poremecaju

Efikasnost monoterapije risperidonom u akutnoj terapiji mani¢nih epizoda u sklopu bipolarnog
poremecaja tip I bila je dokazana u 3 dvostruko-slepe, placebo-kontrolisane, monoterapijske studije
na oko 820 pacijenata sa bipolarnim poremecajem tip I prema DSM-IV kriterijumima. U tri studije,
risperidon je u dozi od 1 do 6 mg/dan (pocetna doza 3 mg u dve studije i 2 mg u jednoj studiji) bio
znacajno superiorniji u odnosu na placebo na osnovu unapred odredenog primarnog cilja tj. promene
ukupnog skora YMRS (Young Mania Rating Scale) u odnosu na pocetne vrednosti, u trecoj nedelji
ispitivanja. Sekundarni ishodi efikasnosti bili su generalno u skladu sa primarnim ishodima. Procenat
pacijenata sa smanjenjem > 50% ukupnog skora YMRS skale u odnosu na pocetne vrednosti nakon 3
nedelje, bio je znacajno veci u risperidon nego u placebo grupi. Jedna od 3 studije je ukljucila
haloperidol grupu i 9-nedeljnu dvostruko-slepu fazu odrzavanja. Efikasnost se odrzala tokom celog 9-
nedeljnog perioda. Promene ukupnog YMRS skora u odnosu na pocetne vrednosti su kontinuirano
rasle i bile su komparabilne sa haloperidolom u 12. nedelji.

Efikasnost risperidona u kombinaciji sa stabilizatorima raspolozenja u le¢enju akutne manije bila je
pokazana u jednoj od dve 3-nedeljne dvostruko-slepe studije kod priblizno 300 pacijenata koji su
ispunjavali DSM-IV kriterijume za bipolarni poremecaj tip I. U jednoj tronedeljnoj studiji je
risperidon u dozi od 1 do 6 mg/dan, sa pocetnom dozom od 2 mg/dan, u kombinaciji sa litijumom ili
valproatom bio superiorniji u odnosu na monoterapiju litijumom ili valproatom, prema prethodno
definisanom primarnom cilju tj. promeni u odnosu na pocetne vrednosti ukupnog skora na YMRS
skali u tre¢oj nedelji ispitivanja. U drugoj 3-nedeljnoj studiji, risperidon u dozi od 1 do 6 mg/dan i
pocetnom dozom od 2 mg/dan u kombinaciji sa litijumom, valproatom ili karbamazepinom nije bio
superiorniji od monoterapije litijumom, valproatom ili karbamazepinom u pogledu snizenja ukupnog
skora na YMRS skali. Moguce objasnjenje za neuspeh ove studije je smanjenje klirensa risperidona i
9-hidroksi-risperidona pod dejstvom karbamazepina, $to je dovelo do subterapijskih nivoa risperidona
i 9-hidroksi-risperidona. Nakon iskljuéivanja karbamazepin grupe u post-hoc analizi, kombinovana
primena risperidona sa litijumom ili valproatom je bila superiornija u odnosu na monoterapiju
litijumom ili valproatom u pogledu snizenja ukupnog skora na YMRS skali.

Perzistentna agresija u demenciji

Efikasnost risperidona u lecenju bihejvioralnih i psihi¢kih simptoma demencije (BPSD), koji
obuhvataju poremecaje ponasanja poput agresivnosti, agitacije, psihoza, motorne i afektivne
poremecaje, bila je dokazana u 3 dvostruko-slepe, placebo-kontrolisane studije na 1150 starijih
pacijenata sa umerenom do teSkom demencijom. Jedna studija je sprovedena sa fiksnim dozama
risperidona od 0,5, 1 i 2mg dnevno.

Dve studije su bile sprovedene sa fleksibilnim doziranjem risperidona od 0,5 do 4 mg/dan, odnosno
0,5 do 2 mg/dan. Risperidon je bio statisticki i klinicki zna¢ajno efikasan u leCenju agresije i manje
efikasan u leCenju agitacije i psihoze kod starijih pacijenata sa demencijom (mereno Behavioural
Pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale [BEHAVE-AD] i Cohen-Mansfield Agitation
Inventory [CMAI] skalama). Terapijsko dejstvo risperidona je bilo nezavisno od skora na Mini skali
za ispitivanje psihickog stanja (MMSE: Mini Mental State Examination) (i samim tim od teZine
demencije); od sedativnog dejstva risperidona, od prisustva ili odsustva psihoza i od tipa demencije
(Alchajmerove, vaskularne ili kombinovane) (videti takode odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija

Poremecaji ponasanja

Efikasnost risperidona u kratkotrajnoj terapiji disruptivnog poremecaja ponasanja je dokazana u dve
dvostruko-slepe, placebo-kontrolisane studije na 240 pacijenata uzrasta od 5 do 12 godina sa DSM-IV
dijagnozom disruptivnog poremecaja ponaSanja (DBD — disruptive behaviour disorder) i grani¢nim
intelektualnim sposobnostima i blagom ili umerenom mentalnom retardacijom/poremecajem ucenja.
U obe studije je risperidon u dozi od 0,02 do 0,06 mg/kg/dan bio znacajno superiorniji od placeba
prema prethodno definisanom primarnom cilju, tj. promeni u odnosu na poc¢etne vrednosti na Conduct
Problem subskali N-CBRF (Nisonger-Child Behaviour Rating Form) u 6. nedelji.
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5.2. Farmakokineticki podaci

Risperidon se metabolise u 9-hidroksi-risperidon, koji ima sli¢cnu farmakolosku aktivnost kao i
risperidon (videti Metabolizam i eliminaciju).

Resorpcija

Risperidon se u potpunosti resorbuje nakon peroralne primene pri ¢emu se maksimalne koncentracije
u plazmi postizu 1-2 sata nakon primene. Apsolutna oralna bioraspolozivost risperidona je 70% (CV =
25%). Relativna bioraspolozivost tablete risperidona je 94% (CV = 10%) u odnosu na rastvor. Hrana
ne utie na resorpciju, te se risperidon moze primenjivati nezavisno od obroka. Kod veéine pacijenata
ravnotezne koncentracije risperidona u plazmi se postizu za 1 dan, a 9-hidroksi-risperidona za 4 - 5
dana.

Distribucija
Risperidon se brzo distribuira sa volumenom distribucije od 1-2 I/kg. U plazmi, risperidon se vezuje

za albumine i za kiseli alfal-glikoprotein. Vezivanje risperidona za proteine plazme iznosi 90%, a 9-
hidroksi risperidona 77%.

Biotransformacija i eliminacija

Risperidon se putem CYP2D6 metabolise u 9-hidroksi-risperidon, koji ima sli¢énu farmakolosku
aktivnost kao i risperidon. Risperidon i 9-hidroksi-risperidon zajedno formiraju aktivnu antipsihoticku
frakciju.

CYP2D6 podleze genetskom polimorfizmu. Kod brzih CYP2D6 metabolizera brzo dolazi do
transformacije risperidona u 9-hidroksi-risperidon, dok kod sporih CYP2D6 metabolizera,
transformacija se odigrava znatno sporije. lako brzi metabolizeri imaju nize koncentracije risperidona,
a vece 9-hidroksi-risperidona u odnosu na spore metabolizere, farmakokinetika kombinacije
risperidona i 9-hidroksi-risperidona (aktivne antipsihoti¢ke frakcije), nakon jednokratnog i
viSekratnog doziranja je slicna kod brzih i sporih metabolizera CYP2D6.

Drugi metabolicki put risperidona je N-dealkilacija. In vitro studije na mikrozomima ljudske jetre
pokazale su da risperidon u klini¢ki relevantnim koncentracijama ne inhibira u znacajnoj meri
metabolizam lekova preko izoenzima citohroma P450: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2DS6,
CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AS5. Nedelju dana nakon primene risperidona 70% doze se izlucuje urinom
i 14% fecesom. U urinu 35-45% doze ¢ini risperidon plus 9-hidroksi-risperidon, ostalo su neaktivni
metaboliti. Nakon oralne primene kod psihoti¢nih pacijenata poluvreme eliminacije risperidona iznosi
oko 3 sata. Poluvreme eliminacije 9-hidroksi-risperidona i aktivne antipsihoticke frakcije iznosi 24
sata.

Linearnost/nelinearnost
Koncentracije risperidona u plazmi su dozno-proporcionalne u okviru terapijskog opsega.

Stariji pacijenti, poremecaj bubrega i jetre

U farmakokineti¢koj studiji sa primenom jedne doze risperidona kod starijih pacijenata, pokazano je
povecanje koncentracije aktivne antipsihoticke frakcije u plazmi za oko 43%, produzenje
poluvremena eliminacije za 38% i smanjenje klirensa antipsihoticke frakcije za 30%.

Kod pacijenata sa umerenom renalnom insuficijencijom klirens aktivnog molekula je priblizno 48% u
poredenju sa mladim zdravim odraslim osobama. Kod odraslih osoba sa teSkom renalnom
insuficijencijom klirens akivnog molekula je priblizno 31% u poredenju sa mladim zdravim osobama.
Poluvreme eliminacije aktivnhog molekula je 16,7 h kod mladih odraslih osoba, 24,9 h kod odraslih sa
umereno oSte¢enom bubreznom funkcijom (ili priblizno 1,5 puta duze u poredenju sa mladim
odraslim osobama) i 28,8 kod osoba sa teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije (ili priblizno 1,7 puta
duZe u poredenju sa mladim odraslim osobama). Koncentracije risperidona u plazmi su normalne kod
pacijenata sa insuficijencijom jetre, ali je prose¢na slobodna frakcija risperidona u plazmi povecana za
37,1%.

20 0d 24



Klirens oralno primenjenog risperidona i poluvremena eliminacije risperidona i aktivnog molekula
kod odraslih sa umerenim i teskim oste¢enjem funkcije jetre nisu znacajno razli¢ita u odnosu na
zdrave odrasle osobe.

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika risperidona, 9-hidroksi-risperidona i aktivne antipsihoticke frakcije kod dece je
sli¢na kao kod odraslih.

Pol, rasa i pusenje
Populaciona farmakokineticka analiza nije pokazala uticaj pola, rase ili pusenja na farmakokinetiku
risperidona ili aktivne antipsihoticke frakcije.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

U studijama (sub)hroni¢ne toksicnosti u kojima je primena risperidona pocela kod polno nezrelih
pacova i pasa, zabelezeni su dozno zavisni efekti na genitalnom traktu muzjaka i Zenki i na mle¢nim
zlezdama. Ovi efekti su posledica povecane koncentracije prolaktina u serumu usled blokade
dopaminskih Do-receptora pod dejstvom risperidona. Takode, ispitivanja kulture tkiva su pokazala da
¢elijski rast kod humanih tumora dojki moze biti stimulisan prolaktinom. Nije dokazana teratogenost
risperidona kod pacova i zeCeva. U reproduktivnim studijama na pacovima, zabeleZena su nezeljena
dejstva risperidona na parenje roditelja i telesnu masu i1 prezivljavanje potomstva. Kod pacova,
intrauterino izlaganje risperidonu izaziva kognitivni poremecaj u odraslom dobu. Kada se drugi
dopaminergicki antagonisti daju skotnim Zenkama, dolazi do nezeljenih efekata na ucenje i motorni
razvoj potomstva. U studijama toksi¢nosti na juvenilnim pacovima zabelezen je povecani mortalitet
mladunaca i usporen fizicki razvoj. Studija na juvenilnim psima koja je trajala 40 nedelja pokazala je
usporeno polno sazrevanje. Na osnovu vrednosti PIK (povrsine ispod krive), rast dugih kostiju nije
bio ostec¢en kod pasa pri dozama 3,6 puta vec¢im od maksimalne doze kod adolescenata (1,5 mg/dan);
dok je poremecaj rasta dugih kostiju i polnog sazrevanja bio zabelezen pri primeni 15 puta vecih doza
od maksimalne za adolescente.

Nizom ispitivanja nije pokazano genotoksicno dejstvo risperidona. U studijama karcinogenosti nakon
oralne primene risperidona kod pacova i miSeva zabelezen je porast adenoma hipofize (misevi),
adenoma endokrinog pankreasa (pacovi) i adenoma mle¢ne zlezde (obe vrste). Nastanak adenoma
moze biti uslovljen produZenim antagonizmom dopamiskih Dj-receptora i hiperprolaktinemijom.
Znacaj otkri¢a tumora kod glodara u smislu rizika za ljude nije poznat. In vitro i in vivo ispitivanja na
zivotinjama su pokazala da velike doze risperidona mogu izazvati produzenje QT intervala, §to moze
biti povezano sa teoretski povecanim rizikom od torsades de pointes kod pacijenata.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Risperidon HF, 1 mg, film tablete
Risperidon HF, 2 mg, film tablete
Risperidon HF, 3 mg, film tablete
Risperidon HF, 4 mg, film tablete

Jezgro:
Laktoza monohidrat;

Natrijum-laurilsulfat;
Celuloza, mikrokristalna;
Skrob, kukuruzni;
Magnezijum-stearat;
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o Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni.

Risperidon HF, 1 mg, film tablete

e Titan-dioksid;
Polidekstroza;
Hidroksipropilmetilceluloza 3 cp;
Hidroksipropilmetilceluloza 6 cp;
Trietil citrat;
Hidroksipropilmetilceluloza 50 cp;
Makrogol 8000.

Risperidon HF, 2 mg, film tablete

Film:
e Polivinil alkohol-delimi¢no hidrolizovan;
o Titan-dioksid,;
e Makrogol 3350;
e Talk;
e FD&C zuto #6 / sunset zuto FCF aluminijum boja (E110).

Risperidon HF, 3 mg, film tablete

Film:
e Polivinil alkohol-delimi¢no hidrolizovan;
e Titan-dioksid;
e Makrogol 3350;
e Talk;
e Quinoline Zuto aluminijum boja (E104);
e FD&C zuto #6 / sunset zuto FCF aluminijum boja (E110).

Risperidon HF,4 mg, film tablete

Film:
e Polivinil alkohol-delimi¢no hidrolizovan;
e Titan-dioksid;
e Makrogol 3350;
e Talk;
e Quinoline Zuto aluminijum boja (E104);
e FD&C plavo #2 / indigo karmin aluminijum boja (E132).

6.2. Inkompatibilnost

Nisu poznate inkompatibilije.

6.3. Rok upotrebe

Risperidon HF, 1 mg, film tablete: 3 godine.
Risperidon HF , 2 mg, film tablete: 4 godine.
Risperidon HF, 3 mg, film tablete: 4 godine.
Risperidon HF, 4 mg, film tablete: 4 godine.

Lek ne treba primenjivati posle datuma oznac¢enog na pakovanju.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju
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Cuvati na temperaturi do 30° C, u originalnom pakovanju, radi zastite od svetlosti.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Risperidon HF, 1 mg, film tablete:

Unutrasnje pakovanje je PVC/PE/PCTF- aluminijumski blister sa 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje leka je kartonska kutija u kojoj se nalazi 2 blistera sa po 10 film tableta i
Uputstvo za lek.

Risperidon HF, 2 mg, film tablete:

Unutra$nje pakovanje je PVC/PE/PCTF- aluminijumski blister sa 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje leka je kartonska kutija u kojoj se nalazi 2 blistera sa po 10 film tableta i
Uputstvo za lek.

Risperidon HF, 3 mg, film tablete:

Unutrasnje pakovanje je PVC/PE/PCTF- aluminijumski blister sa 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje leka je kartonska kutija u kojoj se nalazi 2 blistera sa po 10 film tableta i
Uputstvo za lek.

Risperidon HF, 4 mg, film tablete:

Unutra$nje pakovanje je PVC/PE/PCTF- aluminijumski blister sa 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje leka je kartonska kutija u kojoj se nalazi 2 blistera sa po 10 film tableta i
Uputstvo za lek.

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

Neupotrebljeni lek se uniStava prema vazecim propisima. Svu neiskori§¢enu koli¢inu leka ili otpadnog
materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC

Beogradski put b.b., Vrsac

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

Risperidon HF, 1 mg, 20 film tableta: 000457367 2023

Risperidon HF, 2 mg, 20 film tableta: 000457368 2023

Risperidon HF, 3 mg, 20 film tableta: 000457254 2023

Risperidon HF, 4 mg, 20 film tableta: 000457255 2023

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

Risperidon HF, 1 mg, 20 film tableta:
Datum prve dozvole: 20.08.2008.
Datum poslednje obnove dozvole: 28.10.2024.

Risperidon HF, 2 mg, 20 film tableta:
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Datum prve dozvole: 20.08.2008

Datum poslednje obnove dozvole: 28.10.2024.

Risperidon HF, 3 mg, 20 film tableta:
Datum prve dozvole: 20.08.2008.

Datum poslednje obnove dozvole: 28.10.2024.

Risperidon HF, 4 mg, 20 film tableta:
Datum prve dozvole: 20.08.2008

Datum poslednje obnove dozvole: 28.10.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Oktobar, 2024.
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