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ZALU APRAKSTS

ZALU NOSAUKUMS

RISPAXOL 2 mg apvalkotas tabletes
RISPAXOL 4 mg apvalkotas tabletes

2.

KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena apvalkota tablete satur 2 mg vai 4 mg risperidona (Risperidonum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katra 2 mg apvalkota tablete satur 0,106 mg krasvielas saulrieta dzeltenais FCF (E 110).
Katra 2 mg apvalkota tablete satur 145 mg laktozes.

Katra 4 mg apvalkota tablete satur 290 mg laktozes.

Pilnu

3.

paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

RISPAXOL 2 mg apvalkotas tabletes: apalas abpuséji izliektas apvalkotas tabletes oranza

krasa

ar dalfjuma Itniju viena pus€. Lauzuma vieta redzams balts kodols.

Tabletes var sadalit 2 vienadas devas.

RISPAXOL 4 mg apvalkotas tabletes: apalas abpuséji izliektas apvalkotas tabletes zala krasa
ar 2 dalfjuma [inijam viena puseé. Lauzuma vieta redzams balts kodols.
Tabletes var sadalit 4 vienadas devas.

4.
4.1

RISP

KLINISKA INFORMACIJA

Terapeitiskas indikacijas

AXOL ir indicéts:

Sizofrénijas arst€Sanai;

videji smagu vai smagu manijas epizozu, kas saistitas ar bipolariem trauc€jumiem,
arsteéSanai;

pastavigas agresivitates 1slaicigai arst€Sanai (Iidz 6 nedélam) pacientiem ar vidgji smagu
vai smagu Alcheimera demenci, kuriem nav atbildes reakcijas uz nemedikamentozu
arst€Sanu, un, ja pastav sevis vai citu apdraudesanas risks;

uzvedibas traucgjumu ar pastavigu agresiju Tslaicigai simptomatiskai arst€Sanai
(Iidz 6 nedélam) beérniem no 5 gadu vecuma un pusaudziem, kuriem intelektualas
sp&jas ir vajakas par vid€jo vai ir psihiska aizture un diagnoze uzstadita pec DSM-IV
kritérijiem un kuriem agresivas vai cita veida destruktivas izturéSanas arst€Sanai
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nepiecieSama farmakologiska terapija. Medikamentozajai arsté$anai jabut plaSakas
arst€Sanas programmas dalai, kas ietver ari psihosocialo un izglitojoSo korekciju.
Risperidona nozimésanu ieteicams veikt bérnu neirologijas un b&rnu un pusaudzu
psihiatrijas specialistam vai arstam, kurs labi parzina uzvedibas trauc€jumu arstéSanu
bérniem un pusaudziem.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie

v

»  Sizofrenija

RISPAXOL var lietot vienu vai divas reizes diena.

Pacientiem jasak ar 2 mg risperidona diena. Otraja diena devu var palielinat Iidz 4 mg.
P&c tam devu var saglabat nemainttu vai individuali pielagot, ja nepiecieSams. Lielakajai
dalai pacientu atbilstosa dienas deva ir no 4 1idz 6 mg. Daziem pacientiem var biit piem&rota
lénaka titréSanas faze un mazaka sakuma un balstdeva.

Par 10 mg lielakam dienas devam nav pieradita labaka iedarbiba neka mazakam devam,
un tas biezak var izraisit ekstrapiramidalus simptomus. Par 16 mg lielaku dienas devu
lietosanas droSums nav noskaidrots, tapec tas nav ieteicamas.

Gados vecaki cilveki
Ieteicama sakuma deva ir 0,5 mg divas reizes diena. So devu var individuali pielagot,

palielinot par 0,5 mg divas reizes diena lidz 1-2 mg divas reizes diena.

=  Manijas epizodes bipolaru traucejumu gadijuma

RISPAXOL jalieto vienu reizi diena, sakot ar 2 mg risperidona. Ja indicéts, deva japielago
ar vismaz 24 stundu starplaikiem par 1 mg diena. Var lietot dazadas risperidona devas
pa 1-6 mg diena, lai optimizetu efektivitati un panesibu katram pacientam. Par 6 mg lielakas
risperidona dienas devas nav pétitas pacientiem ar manijas epizodem.

Tapat ka jebkuras simptomatiskas terapijas gadijuma, nepartraukti javert€ un japamato
RISPAXOL lietosanas turpinasana.

Gados vecaki cilveki

leteicama sakuma deva ir 0,5 mg divas reizes diend. So devu var individuali pielagot,
pakapeniski palielinot par 0,5 mg divas reizes diena Iidz 1-2 mg divas reizes diena. Ta ka
klmiska pieredze par gados vecakiem cilvékiem ir ierobezota, jaievero piesardziba.

»  Pastaviga agresivitate pacientiem ar videji smagu vai smagu Alcheimera demenci

leteicama sakuma deva ir 0,25 mg divas reizes diena. So devu var individuali pielagot
pa 0,25 mg divas reizes diena ne biezak ka katru otro dienu, ja nepiecieSams. Optimala deva
lielakajai dalai pacientu ir 0,5 mg divas reizes diena. Tomér daziem pacientiem var biit
noderigas devas lidz 1 mg divas reizes diena.
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RISPAXOL nedrikst lietot ilgdk par 6 ned€lam pacientiem ar pastavigu agresivitati
Alcheimera demences gadijuma. Arst€Sanas laika pacientus biezi un regulari jaizmekle
un atkartoti javerte lietoSanas turpinasanas nepiecieSamiba.

Pediatriska populacija

Risperidons nav ieteicams lietosanai Sizofrénijas un bipolaras manijas gadijuma b&rniem Iidz
18 gadu vecumam efektivitates un drosibas datu trukuma del.

= Uzvedibas traucejumi

Berni un pusaudzi no 5 lidz 18 gadu vecumam

Bérniem, kuru svars ir > 50 kg, ieteicama sakuma deva ir 0,5 mg reizi diena. So devu var
individuali pielagot pa 0,5 mg reizi diena ne biezak ka katru otro dienu, ja nepiecieSams.
Optimala deva lielakajai dalai pacientu ir 1 mg reizi diena. Tomé&r daziem pacientiem var bt
noderigas devas 0,5 mg reizi diena, bet citiem var biit nepiecieSami 1,5 mg reizi diena.
Beérniem, kuru svars ir < 50 kg, ieteicama sakuma deva ir 0,25 mg reizi diena. So devu var
individuali pielagot pa 0,25 mg reizi diena ne biezak ka katru otro dienu, ja nepiecieSams.
Optimala deva lielakajai dalai pacientu ir 0,5 mg reizi diena. Tomér daziem pacientiem var
bt noderigas devas 0,25 mg reizi diena, bet citiem var biit nepiecieSami 0,75 mg reizi diena.
Tapat ka jebkuras simptomatiskas terapijas gadijuma, nepartraukti javerte un japamato
RISPAXOL lietoSanas turpinasana.

RISPAXOL nav ieteicams lietoSanai par 5 gadiem jaunakiem b&rniem, jo nav pieredzes
par lietoSanu b&rniem, kuri ir jaunaki par 5 gadiem un kuriem ir uzvedibas trauc€jumi.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ir mazaka spgja izvadit aktivo antipsihotisko
frakciju neka pieauguSajiem ar normalu nieru darbibu.

Pacientiem ar trauc€tu aknu darbibu ir paaugstinata brivas risperidona frakcijas koncentracija

plazma.

Neatkarigi no indikacijas, pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem sakuma deva
un turpmakas devas ir jasamazina uz pusi, un devas pielagoSana javeic 1énak.

RISPAXOL $o grupu pacientiem jalieto uzmanigi.

LietoSanas veids

RISPAXOL paredzéts iekskigai lietoSanai. Ediens neietekmé RISPAXOL uzsiksanos.

Lietosanas partrauksana

LietoSanu ieteicams partraukt pakapeniski. Loti reti pec peksnas lielu devu antipsihotisku
zalu lietoSanas partraukSanas noveroti akiti lietoSanas partraukSanas simptomi, ar1 slikta
disa, vemsana, sviSana un bezmiegs (skat. 4.8 apakSpunkta). Psihotiski simptomi var rasties
arm atkartoti, un ir zinots par patvaligu kustibu (piemé&ram, akatizijas, distonijas un
diskingzijas) rasanos.
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Pareja no citiem antipsihotiskajiem lidzekliem

Klmiski pamatotos gadijumos ieteicams pakapeniski partraukt iepriekS€jo terapiju,
vienlaikus sakot arstésanu ar RISPAXOL. Ja tas ir klniski nepiecieSams, mainot terapiju
pacientam no depo antipsihotiskajiem preparatiem, RISPAXOL terapija jauzsak nakamas
planotas injekcijas bridi. Periodiski japarskata nepiecieSamiba turpinat jau lietotas zales pret
Parkinsona slimibu.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Gados vecaki pacienti ar demenci

Kopéja mirstiba

Gados vecakiem pacientiem ar demenci, kuri tiek arstéti ar atipiskajiem antipsihotiskajiem
lidzekliem, 17 kontrolétu pétijumu par atipiskajiem antipsihotiskajiem Ilidzekliem, ari
risperidonu, metaanaliz€ bija lielaka mirstiba neka placebo grupa. Placebo kontrol&tos
petijumos ar iekskigi lietotu risperidonu $aja pacientu grupa mirstiba ar risperidonu arstgtiem
pacientiem bija 4,0 %, salidzinot ar 3,1 % ar placebo arstétiem pacientiem. Krusteniska
attieciba (95 % precizs ticamibas intervals) bija 1,21 (0,7, 2,1). Vid&jais vecums (robezas)
pacientiem, kuri nomira, bija 86 gadi (robezas no 67 lidz 100).

Divu lielu noveérojumu dati liecinaja, ka gados vecakiem cilveékiem ar demenci, kas arsteta
ar konvencionalam antipsihotiskam zalém, ir arT nedaudz palielinats naves risks, salidzinot
ar nearstétiem cilvékiem. Nav pietickami daudz datu, lai precizi novertétu riska lielumu, un
riska palielinaSanas c€lonis nav zinams. Nav skaidrs, kada mera palielinatu mirstibu
noverojumos var attiecinat uz antipsihotiskam zalém, un kada — uz pacientu 1pasSibam.

Vienlaiciga furosemida lietosana

Risperidona placebo kontrol€tos petijumos gados vecakiem pacientiem ar demenci, kuri
arsteti ar furosemidu un risperidonu, tika novérots lielaks mirstibas biezums (7,3 %; vidgjais
vecums 89 gadi, robezas 75-97), salidzinot ar pacientiem, kuri tika arsteti tikai ar risperidonu
(3,1 %; vidgjais vecums 84 gadi, robezas 70-96) vai tikai ar furosemidu (4,1 %; vidg&jais
vecums 80 gadi, robezas 67-90). Mirstibas palielindSanas pacientiem, kuri arstéti
ar furosemidu un risperidonu, novérota divos mno Cetriem kliniskajiem pétijumiem.
Risperidona vienlaiciga lietoSana ar citiem diurétiskiem Iidzekliem (galvenokart mazu devu
tiazidu grupas diuretisku Iidzeklu) nebija saistita ar [idzigdm atradém.

Nav atklats nekads patofiziologisks mehanisms, kas izskaidrotu $o atradi, nav novérots ari
nekads noteikts pastavigi nemainigs naves c€lonis. Tomér, pirms pienemt lémumu
par lietoSanu, jaievéro piesardziba un janoverté $is kombinacijas vai vienlaicigas lietoSanas
kopa ar citu specigu diuretisko Iidzekli raditais risks un ieguvumi. Pacientiem, kuri
vienlaikus ar risperidonu lietoja citus diurétiskos Ilidzeklus, mirstibas sastopamiba
nepalielinajas. Neatkarigi no arst€Sanas dehidratacija ir visparéjs mirstibas riska faktors,
tapéc no ta gados vecakiem pacientiem ar demenci ir riipigi jaizvairas.
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Cerebrovaskularas blakusparadibas (CVBP)

Placebo kontroletos pétijumos gados vecakiem pacientiem ar demenci bija nozimigi lielaka
(apméram 3 reizes lielaka) CVBP, pieméram, insulta (arT naves gadijumu) un tranzitoras
iSemiskas lekmes, sastopamiba pacientiem, kuri tika arst€ti ar risperidonu, salidzinot
ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo (vidgjais vecums 85 gadi; robezas no 73 lidz 97).
SeSu placebo kontrolétu petijumu, galvenokart gados vecakiem pacientiem (> 65 g.v.)
ar demenci, apkopotie dati paradija, ka CVBP (butiskas un nebiitiskas, kombinétas) radas
3,3 % (33/1009) pacientu, kas tika arsteti ar risperidonu, un 1,2 % (8/712) pacientu, kas tika
arstéti ar placebo. Krusteniska attieciba (95 % precizs ticamibas intervals) bija 2,96 (1,34,
7,50). Palielinata riska raSanas mehanisms nav noskaidrots. Palielinatu risku nevar izslegt
ar citiem antipsihotiskiem Iidzekliem vai citas pacientu grupas. RISPAXOL jalieto
piesardzigi pacientiem ar insulta rasanas riska faktoriem.

CVBP risks nozimigi lielaks bija pacientiem ar jaukta vai vaskulara tipa demenci, salidzinot
ar Alcheimera demenci. Tadél pacientus, kuriem nav Alcheimera, bet gan cita veida
demence, nedrikst arstet ar risperidonu.

Arstiem ieteicams novertét RISPAXOL lietosanas risku un ieguvumus gados vecakiem
pacientiem ar demenci, nemot véra insulta riska faktorus katram pacientam. Pacienti/kopgji
jabridina nekavgjoties zinot par iespgjamas CVBP pazimém un simptomiem, piemé&ram,
peksnu vajumu vai sejas, roku vai kaju nejutibu, ka arT par runas vai redzes traucg€jumiem.
Neatliekami jaapsver visas arst€Sanas iespé&jas, tostarp ari risperidona lietoSanas partrauksana.

RISPAXOL pastavigas agresivitates arst€Sanai pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu
Alcheimera demenci jalieto 1slaicigi tikai papildus nemedikamentozai arstéSanai, kura bijusi
dalgji efektiva vai nav bijusi efektiva, un kad pastav sevis vai citu apdraud€juma risks.

Pacienti regulari janoverte un atkartoti jaizverte zalu lietoSanas turpinasanas nepiecieSamiba.

Ortostatiska hipotensija

Risperidona alfa blok&josas darbibas d&| iesp&jama (ortostatiska) hipotensija, Tpasi sakotng&ja
devas titréSanas perioda. Pecregistracijas uzraudzibas laika novérota kliniski nozimiga
hipotensija, vienlaikus lietojot risperidonu un antihipertensivu terapiju. RISPAXOL
uzmanigi jalieto pacientiem ar zinamu kardiovaskularu slimibu (piemé&ram, sirds mazspé&ju,
miokarda infarktu, vadiSanas trauc€umiem, dehidrataciju, hipovolémiju vai
cerebrovaskularu slimibu). Deva pakapeniski jatitreé ka ieteikts (skat. 4.2 apakSpunkta).
Ja rodas hipotensija, jaapsver devas samazinaSana.

Tardiva diskinézija/ekstrapiramidali simptomi (TD/EPS)

Konstatets, ka zales ar dopamina receptoru antagonistu ipasibam var izraisit tardivo
diskinéziju, kurai raksturigas ritmiskas patvaligas kustibas, parsvara méles un/vai sejas
kustibas. Ekstrapiramidalu simptomu raSanas ir tardivas diskingzijas riska faktors. Ja paradas
tardivas diskin€zijas pazimes un simptomi, jaapsver visu antipsihotisko lidzeklu lietoSanas
partrauksana.
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Laundabigais neiroleptiskais sindroms (NMS)

Antipsihotisko Iidzeklu lietoSanas gadijuma zinots par laundabiga neiroleptiska sindroma
raSanos, kas izpauzas ar hipertermiju, muskulu rigiditati, autonomo labilitati, mainttu apzinas
stavokli un paaugstinatu kreatinfosfokinazes limeni seruma. Papildu pazimes var biit
mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazsp&a. Sada gadijuma japartrauc visu
antipsihotisko lidzeklu, art RISPAXOL, lietoSana.

Parkinsona slimiba un demence ar Levi kermeniSiem

Nozimégjot antipsihotiskos lidzekl]us, art RISPAXOL, pacientiem ar Parkinsona slimibu vai
demenci ar Levi kermeniSiem (DLB), arstam jaizverte risks un ieguvumi. Parkinsona slimiba
var paasinaties, lietojot risperidonu. Abu grupu pacientiem var biit palielinats laundabiga
neiroleptiska sindroma risks, ka arT paaugstinata jutiba pret antipsihotiskajiem Iidzekliem;
Sie pacienti tika izslégti no kliniskajiem pétfjumiem. Sis paaugstinatds jutibas izpausmes
papildus ekstrapiramidaliem simptomiem var bit apjukums, notrulinasanas, posturala
nestabilitate ar bieziem kritieniem.

Hiperglikémija un cukura diabéts

Risperidona terapijas laika zinots par hiperglikémiju, cukura diab&tu un jau esosa cukura
diabéta paasinajumu. DaZos gadijumos pirms arst€Sanas zinots par kermena masas
palielinasanos, kas var biit predispongjoss faktors. Loti reti un reti diab&tiskas komas
gadijuma zinots par ketoacidozi. Cukura diabéta slimniekiem un pacientiem ar cukura
diabéta riska faktoriem ieteicama atbilstoSa kliniska uzraudziba saskana ar izmantojamam
antipsihotisko lidzeklu lietoSanas vadlinijam. Jakontrol€, vai pacientiem, kuri tiek arstéti ar
jebkadu atipisku antipsihotisku Iidzekli, art RISPAXOL, nerodas hiperglikémijas simptomi
(pieméram, polidipsija, polilrija, polifagija un vajums), bet pacientus ar cukura diabgtu
regulari japarbauda, lai noverotu, vai nepasliktinas glikozes Itmena kontrole.

Kermena masas palielinaSanas

Lietojot RISPAXOL, zinots par nozimigu kermena masas palielinasanos. Regulari javeic
kermena masas parbaudes.

Hiperprolaktinémija

Audu kultiiras pétijumi liecina, ka prolaktins cilvekam var veicinat Siinu augSanu kriits
audzgjos. Lai gan kliniskajos un epidemiologiskajos pétijumos nav pieradita skaidra saistiba
ar antipsihotisku zalu lietoSanu, ieteicama piesardziba pacientiem ar atbilstoSu anamnézi.
RISPAXOL jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem iepriek§ bijusi hiperprolaktinémija,
un pacientiem ar iesp&jamu prolaktmatkarigu audzgju.

QT intervala pagarinaSanas

P&cregistracijas uzraudzibas laika par QT intervala pagarinasanos zinots loti reti. Tapat ka citu
antipsihotisko Iidzeklu lietoSanas gadijuma, jaievéro piesardziba, nozim&jot risperidonu
pacientiem ar zinamu kardiovaskularu slimibu, QT intervala pagarinasanos gimenes anamngzg,
bradikardiju vai elektrolitu Iidzsvara traucgjumiem (hipokalieémiju, hipomagniémiju), jo tas var
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palielinat aritmogénas iedarbibas risku, ja vienlaicigi tiek lietotas zales, kuras pagarina
QT intervalu.

Krampii

RISPAXOL uzmanigi jalieto pacientiem ar krampjiem vai citiem traucg€jumiem anamnéze,
kas var pazeminat krampju slieksni.

Priapisms
Priapisms arst€Sanas laika ar RISPAXOL var rasties ta alfa adrenergiskas blokades dg].

Venozas trombembolijas (VTE) risks

Saistiba ar antipsihotisko Iidzeklu lietoSanu sanemti zinojumi par venozas trombembolijas
(VTE) gadijjumiem. Pacientiem, kurus arst€ ar antipsihotiskiem lidzekliem, biezi médz biit
iegiitie VTE riska faktori. Tapéc pirms arst€Sanas sakSanas ar RISPAXOL un tas laika
janosaka visi iespgjamie VTE riska faktori un javeic profilaktiski pasakumi.

Kermena temperatiiras regulacija

Antipsihotiskajiem Iidzekliem tiek piedeveta nelabvéliga ietekme uz organisma spgju
pazeminat kermena temperatiiru. Jaievéro atbilstoSa piesardziba, nozimgot RISPAXOL
pacientiem, kuri tiek paklauti apstakliem, kas var veicinat kermena temperatiiras
paaugstinasanos, piemé&ram, lielai fiziskai slodzei, lielam karstumam, pacientiem, kuri
vienlaikus sanem zales ar antiholinergisku darbibu, ka arT pacientiem, kuri ir paklauti
dehidratacijai.

Pediatriska populacija

Pirms risperidona ordingéSanas b&mam vai pusaudzim ar uzvedibas traucgumiem, pilnigi
janoverte vinu agresivas uzvedibas fiziskie un socialie celoni, pieméram, sapes vai neatbilstosas
vides prasibas.

Stingri jauzrauga risperidona sedativa ietekme $aja grupa, jo iesp&ama ietekme uz sp&ju
macities. Risperidona lietoSanas laika maina var uzlabot sedacijas ietekmi uz uzmanibas sp&ju
bérniem un pusaudziem.

Risperidona lietoSana bija saistita ar vidéju kermena masas un kermena masas indeksa (KMI)
palielinasanos. Auguma garuma parmainas ilgstoSos, atklatos p&tijumu pagarinajumos bija
vecumam atbilstoSo normu robezas. Ilgstosas arst€Sanas ar risperidonu ietekme uz
dzimumnobrieSanu un auguma garumu nav atbilstosi pétita.

Ilgstosas hiperprolaktinémijas iesp&jamas ietekmes uz augSanu un dzimumnobrieSanu deél
bérniem un pusaudziem jaapsver endokrinologiska stavokla regularas kliniskas novértéSanas
nepiecieSamiba, janosaka arl auguma garums, kermena masa, dzimumbriedums, jakontrolg
menstrualais cikls un cita iesp&jama ar prolaktinu saistita ietekme.
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ArsteSanas laika ar risperidonu regulari japarbauda ari ekstrapiramidalie simptomi un citi
kustibu traucgjumi.

Specifiskus ieteikumus par devam b&rniem un pusaudziem skatit 4.2 apaksSpunkta.

Paligvielas

RISPAXOL tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

RISPAXOL 2 mg apvalkoto tableSu apvalki satur krasvielu saulrieta dzeltenais FCF
(E 110), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Tapat ka citu antipsihotisko lidzeklu lietoSanas gadijuma, ieteicams ieverot piesardzibu,
nozimgjot risperidonu kopa ar zalém, kuras pagarina QT intervalu, pieméram, la klases
antiaritmiskajiem lidzekliem (pieméram, hinidins, dizopiramids, prokainamids), III klases
antiaritmiskajiem  Iidzekliem (piem€ram, amiodarons, sotalols), tricikliskajiem
antidepresantiem (piemé&ram, amitriptilins), tetracikliskajiem antidepresantiem (piem&ram,
maprotilins), daziem antihistamina lidzekliem, citiem antipsihotiskajiem lidzekliem, daziem
pretmalarijas Iidzekliem (pieméram, meflokvins) un ar zalém, kuras izraisa elektrolitu
lidzsvara traucgjumus. Sis saraksts ir noradoss un nav pilnigs.

RISPAXOL spéja ietekmét citas zales
Risperidons piesardzigi jalieto kombinacija ar citam centralas darbibas vielam, 1pasi alkoholu,
opiatiem, antihistaminiem un benzodiazepina atvasinajumiem, jo palielinas sedacijas risks.

RISPAXOL ir levodopas un citu dopamina agonistu antagonists. Ja $ada kombinacija tiek

mazaka efektiva deva.

P&cregistracijas uzraudziba novérota kliniski nozimiga hipotensija, lietojot vienlaikus
risperidonu un antihipertensivos lidzeklus.

RISPAXOL nav atklata klmiski nozimiga ietekme uz litija, valproata, digoksina vai
topiramata farmakokinétiku.

Citu zalu spéja ietekmét RISPAXOL

Ir novérots, ka karbamazepins pazemina aktivas antipsihotiskas risperidona frakcijas
koncentraciju plazma. Lidziga iedarbiba noverota, lietojot, pieméram, rifampicinu, fenitonu
un fenobarbitalu, kas arT inducé CYP3A4 aknu enzimu, ka ar1 P-glikoproteinu (P-gp).
Kad tiek sakta vai partraukta karbamazepina vai citu CYP3A4 aknu enzimu/P-glikoproteina
induktoru lietosana, arstam atkartoti jaizvérte RISPAXOL deva.

Fluoksetins un paroksetins — CYP2D6 inhibitori — paaugstina risperidona koncentraciju
plazma, bet ietekme uz aktivo antipsihotisko frakciju ir mazaka. Paredzams, ka ari citi
CYP2D6 inhibitori, piem&ram, hinidins, var lidziga veida ietekmét risperidona koncentraciju
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plazma. Kad tiek sakta vai partraukta vienlaiciga fluoksetina vai paroksetina lietoSana,
arstam atkartoti janoveérteé RISPAXOL deva.

Verapamils, CYP3A4 un P-gp inhibitors, paaugstina risperidona koncentraciju plazma.

Galantamins un donepezils kliniski bitiski neietekme risperidona farmakokin&tiku un aktivo
antipsihotisko frakciju.

Fenotiazini, tricikliskie antidepresanti un dazi beta blokatori var paaugstinat risperidona
koncentraciju plazma, bet ne aktivas antipsihotiskas frakcijas koncentraciju. Amitriptilins
neietekmé ne risperidona, ne aktivas antipsihotiskas frakcijas farmakoking&tiku. Cimetidins
un ranitidins palielina risperidona biologisko pieejamibu, bet aktivas antipsihotiskas
frakcijas biologisko pieejamibu — tikai nenozimigi. Eritromicins — CYP3A4 inhibitors —
nemaina risperidona un aktivas antipsihotiskas frakcijas farmakokinétiku.

Kombinéta psihostimulatoru (pieméram, metilfenidata) un RISPAXOL lietoSana bérniem
un pusaudziem nemainija RISPAXOL farmakoking&tiku un efektivitati.

Par palielinato mirstibu gados vecakiem pacientiem ar demenci, kuri vienlaikus lieto
furosemidu, skattt 4.4 apaksSpunkta.

Iekskigi lietojama RISPAXOL lietoSana vienlaikus ar paliperidonu nav ieteicama,
jo paliperidons ir aktivais risperidona metabolits, un abu So zalu kombin&Sana var izraisit
lielaku kopg@jo aktivas antipsihotiskas frakcijas iedarbibu.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nav adekvatu datu par risperidona lietoSanu griitniecEém. Risperidons nebija teratogéns
petijumos dzivniekiem, tacu tika noveérota cita veida reproduktiva toksicitate
(skat. 5.3 apakSpunkta). Iesp&amais risks cilvékam nav zinams. Tapéc RISPAXOL
nevajadzetu lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav noteikti nepiecieSams. Ja griitniecibas
laika lietoSana ir japartrauc, to nedrikst darit peksni.

Jaundzimusajiem, kuru mates lietojusas antipsihotiskos Iidzeklus (taja skaita RISPAXOL)
griitniecibas treSaja trimestri, var but lielaks tadu nevélamu blakusparadibu risks ka
ekstrapiramidali trauc€jumi un/vai zalu atcelSanas simptonu risks. To stiprums un laiks péc
dzemdibam, kad tie tiek noveroti, var atSkirties. Ir zinots par uzbudinajumu, hipertoniju,
hipotoniju, trici, miegainibu, apgritinatu elpoSanu vai baroSanas traucgjumiem. Tapéc
jaundzimusie riipigi janovero.

Barosana ar kriiti

Petijumos dzivniekiem risperidons un 9-hidroksirisperidons izdalas piena. Pieradits, ka
risperidons un 9-hidroksirisperidons izdalas neliela daudzuma ar1 mates piena cilvékiem.
Nav pieejami dati par nevélamam reakcijam zidainiem, kuri sanem mates pienu. Tapec
zidiSanas prieksrocibas jaizverte, salidzinot ar iespg&jamo risku b&rnam.
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4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

RISPAXOL maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus,
jo tas iedarbojas uz nervu sist€ému un redzi (skat. 4.8 apaksSpunkta). Tap&c pacienti jabridina
nevadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus, 1idz nav zinama vinu individuala jutiba.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Biezak novérotas blakusparadibas (BP) (sastopamiba > 10 %) ir parkinsonisms, galvassapes
un bezmiegs.

Par turpmak ming&tajam blakusparadibam zinots kliniskajos pétijumos un zalu p&cregistracijas
perioda. Tabula blakusparadibas sakartotas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai
un biezuma iedalijumam: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz
<1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc
pieejamajiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Izmeklejumi

Biezi Paaugstinats prolaktina limenis asinis®, kermena masas
palielinasanas

Retak Pagarinats QT intervals elektrokardiogramma, novirzes
elektrokardiogramma, paaugstinats transaminazu limenis,
samazinats balto asinskermeniSu skaits, paaugstinata
kermena temperatiira, palielinats eozinofilo leikocttu skaits,
pazeminats hemoglobina limenis, paaugstinats
kreatinfosfokinazes limenis asinis

Reti Pazeminata kermena temperatiira

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi Tahikardija

Retak Atrioventrikulara blokade, Hisa kuliSa zara blokade,

priekSkambaru mirdz€Sana, sinusa bradikardija, sirdsklauves

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Retak Anémija, trombocitopenija

Reti Granulocitopénija

Nav zinams Agranulocitoze

Nervu sistémas traucejumi

Loti biezi Parkinsonisms”, galvassapes

Biezi Akatizijab, reibonis, trice’, distonijab, miegainiba, sedacija,
letargija, diskingzija®

Retak NereagéSana uz Kkairingjumiem, apzinas zudums, sinkope,

nomakts apzinas Iimenis, cerebrovaskulari traucgumi,
tranzitora i$€mijas 1€kme, dizartrija, uzmanibas traucgumi,
hipersomnija, ortostatisks reibonis, lidzsvara traucgumi,
tardiva  diskingzija, runas trauc€jumi, koordinacijas
trauc€jumi, hipoestezija
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Reti Laundabigais neiroleptiskais sindroms, diabétiska koma,
cerebrovaskulari trauc€umi, cerebrala i$€mija, kustibu
traucgjumi

Acu bojajumi

Biezi Redzes miglosanas

Retak Konjunktivits, acu hiperémija, izdalijumi no acim, acu
tiiska, sausas acis, pastiprinata asarosana, fotofobija

Reti Samazinats redzes asums, acu bolisana, glaukoma

Ausu un labirinta bojajumi

Retak Sapes ausis, troksnis ausis

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi Aizdusa, deguna asinosana, klepus, aizlikts deguns,
faringolaringealas sapes

Retak SekSana, aspiracijas pneimonija, sastrégums plausas,
elpoSanas trauc€jumi, troksni plausas, sastrégums elpcelos,
disfonija

Reti Miega apnojas sindroms, hiperventilacija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

BieZi Vemsana, caureja, aizciet€§jums, slikta dusSa, sapes veédera,
dispepsija, sausa mute, diskomforta sajtta kungi

Retak Disfagija, gastrits, izkarnijumu nesaturéSana, fekaloma

Reti Zarnu obstrukcija, pankreatits, liipu tiiska, heilits

Nieru un urinizvades sistéemas traucéjumi

Biezi Enuréze

Retak Urlna aizture, dizlirija, urina nesaturéSana, pollakitirija
Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Izsitumi, erit€éma

Retak Angioneirotiska ttiska, adas bojajumi, adas slimiba, nieze,

akne, adas krasas maina, alopécija, seborejisks dermatits,
sausa ada, hiperkeratoze

Reti Blaugznas

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Biezi Artralgija, muguras sapes, sapes ekstremitate

Retak Muskulu vajums, mialgija, kakla sapes, locitavu

pietikums, patologiska poza, locitavu stivums, skeleta
muskulu sapes kriitis

Reti Rabdomiolize

Endokrinas sisteémas traucejumi

Reti Neatbilstosa antidiurétiska hormona sekrécija
Vielmainas un uztures traucéjumi

BieZi Pastiprinata €stgriba, pavajinata estgriba

Retak Cukura diabéts®, anoreksija, polidipsija, hiperglikémija
Reti Hipoglikémija

Loti reti Diabétiska ketoacidoze

Nav zinams Udens intoksikacija
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Infekcijas un infestacijas

Biezi Pneimonija, gripa, bronhits, augs€jo elpcelu infekcija,
urincelu infekcija
Retak Sinusits, virusinfekcija, ausu infekcija, tonsilits, celulits,

vidusauss iekaisums, acs infekcija, lokaliz€ta infekcija,
akarodermatits, elpcelu infekcija, cistits, onihomikoze

Reti Hronisks vidusauss iekaisums

Asinsvadu sisteémas traucéjumi

Retak Hipotensija, ortostatiska hipotensija, pietvikums

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Pireksija, nogurums, periféra tiiska, asténija, sapes kriitis

Retak Sejas taska, gaitas traucjumi, patologiska paSsajuta,
tiligums, gripai lidziga slimiba, slapes, diskomforta sajiita
kritis, drebuli

Reti Generalizéta tiiska, hipotermija, zalu lietoSanas partraukSanas

sindroms, perifera aukstuma sajiita

Imiinas sistémas traucéjumi

Retak Paaugstinata jutiba

Reti Paaugstinata jutiba pret zalem

Nav zinams Anafilaktiska reakcija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas trauceéjumi

Reti Dzelte

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

Retak Amenoreja,  dzimumfunkcijas  traucgumi,  erektila
disfunkcija,  ejakulacijas  trauc€umi,  galaktoreja,
ginekomastija, menstruali trauc€jumi, izdaljjumi no maksts

Nav zinams Priapisms

Psihiskie traucejumi

Loti biezi Bezmiegs

Biezi Trauksme, uzbudinajums, miega traucgjumi

Retak Apjukuma stavoklis, manija, pavajinata dzimumtieksme,
apatija, nervozitate

Reti Anorgasmija, truluma afekts

Traucejumi gritniecibas, pecdzemdibu un perinatalaja perioda

Nav zinams Zalu atcelSanas sindroms jaundzimusajiem (skat. 4.6)

Hiperprolaktinemija dazos gadijumos var izraisit ginekomastiju, menstruala cikla
traucgjumus, amenoreju, galaktoreju.

Var rasties ekstrapiramidali trauc&jumi: parkinsonisms (pastiprinata siekalu izdaliSanas,
skeleta muskulu stivums, siekaloSanas, ,,zobrata” rigiditate, bradikingzija, hipokingzija,
»maskas” seja, muskulu sasprindzinajums, akinézija, kakla mugurgjas dalas rigiditate,
muskulu rigiditate, parkinsonisma gaita un patologisks glabellarais reflekss), akatizija
(nemiers, hiperkin€zija un nemierigo kaju sindroms), trice, diskinézija (muskulu
raustiSanas, horeoatetoze, atetoze un mioklonuss), distonija.

Distonija ietver muskulu spazmas, hipertoniju, greizu kaklu, patvaligas muskulu
kontrakcijas, muskulu kontraktiiru, blefarospazmas, okulogiraciju, meles paralizi, sejas
spazmas, laringospazmas, miotoniju, opistotonusu, orofaringealas  spazmas,
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pleirototonusu, meles spazmas un trismu. Trice ietver arl parkinsonisku miera trici.
Jaatzimg, ka aptverts plasaks simptomu loks, kam var nebiit ekstrapiramidala izcelsme.
Zinots, ka placebo kontrol€tos kliniskos pé&tijumos cukura diabéts bija 0,18 % ar
risperidonu arstgto pacientu, salidzinot ar 0,11 % placebo grupa. Kopgjais biezums visos
kliniskos pétijumos bija 0,43 % visiem ar risperidonu arstétiem pacientiem.

Turpmak sniegts saraksts ar papildu blakusparadibam, kas saistitas ar risperidona lietoSanu
un klasificétas ka blakusparadibas kliniskajos pétijumos ar ilgstosas darbibas injic€jamo
risperidona zalu formu, bet netika uzskatitas par blakusparadibam klmiskajos petijumos
ar iekskigi lietojamo risperidonu. Saja tabula nav to blakusparadibu, kas saistitas tikai ar zaju
formu vai risperidona ievadisanu injekciju veida.

Kermena masas samazinasanas,
paaugstinats gamma-glutamiltransferazes
lItmenis, paaugstinats aknu enzimu limenis

Izmeklejumi

Sirds funkcijas traucéjumi Bradikardija

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi | Neitropénija

Nervu sistémas traucéjumi Parestezija, krampji

Acu bojajumi Blefarospazma

Ausu un labirinta bojajumi Vertigo

Kunga-zarnu trakta traucéjumi Zobu sapes, méles spazmas
Adas un zemadas audu bojajumi Ekzeéma

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas
bojajumi

Sapes s€ézamvieta

Infekcijas un infestacijas Dzilo elpcelu infekcija, infekcija,

gastroenterits, zemadas abscess

Traumas, saindéSanas un ar Kritiens
manipulacijam saistitas komplikacijas

Asinsvadu sistéemas traucéjumi Hipertensija
Visparéji traucejumi un reakcijas Sapes
ievadiSanas vieta

Psihiskie traucéjumi Depresija

Zalu grupas iedarbiba

Tapat ka citu antipsihotisko lidzeklu, ar risperidona lietoSanas gadijuma pé&cregistracijas
perioda zinots par loti retiem QT intervala pagarinaSanas gadijumiem. Citas antipsihotisko
lidzeklu, kuri pagarina QT intervalu, izraisitas blakusparadibas saistiba ar sirdi ir kambaru
aritmija, kambaru fibrilacija, kambaru tahikardija, pe€ksna nave, sirdsdarbibas apstaSanas un
torsades de pointes.

Venoza trombembolija
Saistiba ar antipsihotiskiem lidzekliem zigots par venozas trombembolijas gadijumiem,
to vidi plausu emboliju un dzilo vénu trombozi. To raSanas biezums nav zinams.

Kermena masas palielinasands

Ar risperidonu un placebo arstétie pieaugusie Sizofrénijas slimnieki, kas sasniedza kermena
masas pieauguma kritériju >7 % kermena masas, tika salidzinati 6-8 ned€lu placebo
kontroletu pétijumu apkopojuma, atklajot statistiski nozimigi biezaku kermena masas
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palielinasanos risperidona grupa (18 %), salidzinot ar placebo grupu (9 %). Placebo
kontrolétu 3 ned€lu petijumu apkopojuma, kas ietvéra pieaugusus pacientus ar akiitu maniju,
kermepa masas palielinasanas biezums >7 % petijuma beigas risperidona (2,5 %) un
placebo grupa (2,4 %) bija lidzigs, un aktivas kontroles grupa bija nedaudz lielaks (3,5 %).

Grupa, kura bija ieklauti b&rni un pusaudzi ar uzvedibas un citiem destruktiviem izturéSanas
trauc€jumiem, ilgstoSos pétijumos pec 12 arst€Sanas meneSiem kermena masa palielinajas
vidgji par 7,3 kg. Paredzama kermena masas palielina$anas normaliem b&miem 5-12 gadu
vecuma ir 3-5 kg gada. No 12 lidz 16 gadu vecumam kermena masas palielinasanas par 3-5 kg
gada saglabajas meiten&m, bet zeéni pienemas par aptuveni 5 kg gada.

Papildu informacija par Ipasam pacientu grupam

Turpmak noraditas blakusparadibas, par kuram gados vecakiem pacientiem ar demenci vai
bérnu vecuma pacientiem zinots biezak neka pieaugusajiem pacientiem.

Gados vecaki pacienti ar demenci

Tranzitora iS€mijas lekme un akiiti cerebrovaskulari traucgumi bija blakusparadibas, kas
klmiskajos pétijumos zinotas gados vecakiem pacientiem ar demenci attiecigi ar sastopamibas
biezumu 1,4% un 1,5 %. Papildus gados vecakiem pacientiem ar demenci ar >5 %
blakusparadibu sastopamibu un vismaz divas reizes biezak neka citu vecuma grupu
pieaugusSiem pacientiem zinots par $adam blakusparadibam: urincelu infekcija, periféra tiska,
letargija un klepus.

Pediatriska populacija

Bérnu vecuma pacientiem (5-17 gadus veciem) ar > 5 % blakusparadibu sastopamibu un
vismaz divas reizes biezak neka kliniskajos pétijumos pieaugusajiem zinots par $adam
blakusparadibam: miegainiba/sedacija, nogurums, galvassapes, pastiprinata &stgriba,
vemsana, augsgjo elpcelu infekcija, aizlikts deguns, védera sapes, reibonis, klepus, pireksija,
trice, caureja un enuréze.

4.9 PardozeSana

Simptomi

Kopuma zinotas pardozeSanas pazimes un simptomi ir tadi pasi ka pastiprinati zinamie
risperidona farmakologiskie efekti. Tie ir miegainiba un sedacija, tahikardija un hipotensija,
un ekstrapiramidalie simptomi. PardozéSanas gadijuma =zinots par QT intervala
pagarinasanos un krampjiem. Kombingtas risperidona un paroksetina pardozesanas gadijuma
zinots par torsade de pointes.

Aktitas pardozesanas gadijuma janem véra vairaku zalu vienlaicigas pardozgSanas varbutiba.

Arstesana

Nodrosinat elpcelu caurlaidibu un pietickamu skabekla pievadi un plausu ventilaciju.
Ja zales ienemtas mazak neka pirms vienas stundas, jaapsver kupga skaloSanas (péc
intubacijas, ja pacients ir bezsamana) un aktivétas ogles kopa ar caurejas lidzekli lietoSanas
nepiecieSamiba. Kardiovaskulara uzraudziba jasak nekavgjoties, ietverot nepartrauktu
elektrokardiografisku kontroli, lai atklatu iesp&jamas aritmijas.
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RISPAXOL nav specifiska antidota. Tap&c javeic piem&rota uzturosa arst€Sana. Hipotensija
un cirkulatorais Soks jaarsteé ar atbilstoSiem lidzekliem, piem€ram, intravenoziem
Skidrumiem un/vai simpatomimg&tiskiem Iidzekliem. Smagu ekstrapiramidalu simptomu
gadijuma jaievada antiholinergiski lidzekli. CieSa mediciniska novéroSana un kontrole
jaturpina tik ilgi, lIidz pacients atlabst.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi antipsihotiskie Iidzekli, ATK kods: NOSAX08

Darbibas mehanisms

Risperidons ir selektivs monoaminergisks antagonists ar unikalam ipasibam. Tam ir izteikta
afinitate pret serotoninergiskajiem 5-HT, un dopaminergiskajiem D, receptoriem.
Risperidons saistas ari pie alfa;-adrenergiskajiem receptoriem un ar mazaku afinitati pie
H;-histaminergiskajiem un alfa,-adrenergiskajiem receptoriem. Risperidonam nav afinitates
pret holinergiskajiem receptoriem. Lai gan risperidons ir spécigs D; antagonists, kas,
ka uzskata, mazina Sizofrénijas pozitivos simptomus, tas mazak nomac motoro aktivitati
un induc€ katalepsiju neka klasiskie antipsihotiskie Iidzekli. Lidzsvarotais centralais
serotontna un dopamina antagonisms var mazinat noslieci uz ekstrapiramidalajam
blakusparadibam un paplasinat terapeitisko iedarbibu uz negativajiem afektivajiem
Sizofrénijas simptomiem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sizofrénija

Risperidona efektivitate slaiciga Sizofré€nijas terapija noskaidrota cetros 4-8 ned€las ilgos
petijumos, kuros bija iesaistits vairak neka 2500 pacientu, kuri atbilda DSM-IV S§izofrénijas
kriterijiem. 6 nedelu placebo kontrol&ta p&tijuma, kura tika veikta risperidona devu titréSana
Iidz 10 mg diena, lietojot divas reizes diena, risperidons parsp&ja placebo Saisinatas psihiska
vertejuma skalas (Brief Psychiatric Rating Scale; BPRS) kopg&ja punktu skaita zina. 8 ned€lu
placebo kontroléta petijuma, kura tika izmantotas Cetras fiks€tas risperidona devas (2 mg,
6 mg, 10 mg un 16 mg diena, lietojot divas reizes diend), visas Cetras risperidona grupas bija
parakas par placebo Pozitivo un negativo sindromu skalas (Positive and Negative Syndrome
Scale; PANSS) kopgja punktu skaita zina. 8 ned€lu devu salidzinajuma pétijuma, kura tika
izmantotas piecas fiksetas risperidona devas (1 mg, 4 mg, 8 mg, 12 mg un 16 mg diena,
lietojot divas reizes diena), 4 mg, 8 mg un 16 mg risperidona dienas devas grupas parspgja
1 mg risperidona devas grupu PANSS kopgja punktu skaita zina. 4 ned€lu placebo kontroléta
devu salidzinajuma pétijuma, kura tika izmantotas divas fiksetas risperidona devas (4 mg un
8 mg diena, lietojot divas reizes diend), abas risperidona devu grupas bija parakas neka
placebo vairaku PANSS raksturlielumu, tostarp kop&a PANSS vértgjuma un atbildes
reakcijas vertg§juma zina (PANSS kopgjais punktu skaits samazinajas par >20 %). Ilgstosaka
petijuma pieaugusi ambulatori pacienti, kuri parsvara atbilda DSM-IV Sizofrénijas
kriterijiem un kuriem bija kliniski stabils stavoklis vismaz 4 nedglas, lietojot antipsihotisku
lidzekli, tika randomizeti sanemt risperidonu pa 2-8 mg diena vai haloperidolu 1-2 gadus,
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novérojot recidivus. Pacientiem, kuri sanéma risperidonu, bija daudz ilgaks laiks lidz
recidivam $aja laika perioda, salidzinot ar tiem, kuri sanéma haloperidolu.

Manijas epizodes bipolara traucéjuma gadijuma

Risperidona efektivitate monoterapija akiitai manijas epizozu, kas saistitas ar bipolaru
I traucgjumu, arst€Sanai tika pieradita trijos dubultmaskétos, placebo kontrol€tos
monoterapijas pétijumos aptuveni 820 pacientiem, kuriem bija bipolars I traucgums,
pamatojoties uz DSM-1V kriterijiem. Trijos petijumos tika konstatéts, ka risperidons pa 1-6 mg
diena (sakuma deva 3 mg divos pétijumos un 2 mg viena pétijuma) bija nozimigi paraks
neka placebo iepriek$ noteikta primara veértejama raksturlieluma zina, piem&ram, kopgja
Junga manijas vertejuma skalas (Young Mania Rating Scale; YMRS) punktu skaita parmaina
3. nedgla, salidzinot ar sakuma stavokli. Sekundarie efektivitates iznakumi kopuma atbilda
primarajiem iznakumiem. Procentualais pacientu skaits, kuriem kopgjais YMRS punktu
skaits 3. nedelas veérte§juma samazinajas > 50 %, salidzinot ar sakumstavokli, risperidona
grupa bija nozimigi lielaks neka placebo grupa. Viena no trim pétijumiem bija haloperidola
grupa un 9 ned€lu dubultmasketa balstterapijas faze. Efektivitate 9 nedélu balstterapijas
perioda saglabajas. Kopg&ja YMRS punktu skaita parmaina, salidzinot ar sakumstavokli,
liecinaja par turpmaku uzlaboSanos un 12. ned€la risperidona un haloperidola grupa bija
salidzinama.

Risperidona efektivitate papildus garastavokla stabilizatoriem akiitas manijas arst€Sana
pieradita viena no diviem 3ned€lu, dubultmaskétajiem péetijumiem ar aptuveni
300 pacientiem, kuri atbilda DSM-IV bipolaru I traucgjumu kriterijiem. Viena 3 ned€lu
pétijuma risperidonam pa 1-6 mg diena, sakot ar 2 mg diena, papildus litijam vai valproatam
bija labaka ietekme uz ieprieks noteiktiem primarajiem vértetajiem raksturlielumiem neka
litijam vai valproatam vienam pasam, pieméram, uz YMRS kopg€ja punktu skaita parmainu,
salidzinot ar sakumstavokli 3. nedéla. Otra 3 ned€lu pétijuma risperidonam pa 1-6 mg diena,
sakot ar 2 mg diena, apvienojuma ar litiju, valproatu vai karbamazepinu nebija labakas
ietekmes uz YMRS kopga punktu skaita samazinaSanos neka litijam, valproatam
vai karbamazepinam vienam pasam. lesp&jamais neveiksmes skaidrojums $aja petijuma bija
karbamazepina izraisita risperidona un 9-hidroksi-risperidona klirensa indukcija, kuras del
radas subterapeitisks risperidona un 9-hidroksi-risperidona Itmenis. Kad no post-hoc analizes
izslédza karbamazepina grupu, risperidons apvienojuma ar litiju vai valproatu labak neka tikai
litijs vai valproats samazinaja kopg&jo YMRS punktu skaitu.

Pastaviga agresivitate demences gadijuma

Risperidona efektivitate demences uzvedibas un psihologisko simptomu (BPSD), kas ietver
uzvedibas trauc€umus, piemé&ram, agresivitati, uzbudinajumu, psihozi, aktivitati un
afektivos trauc€jumus, arst€Sana pieradita trijos dubultmask&tos, placebo kontroletos
petijumos 1150 gados vecakiem pacientiem ar videji smagu vai smagu demenci. Viena
petijuma bija fiksetas risperidona devas — 0,5 mg, 1 mg un 2 mg diena. Divos elastigu devu
petijumos bija risperidona devu grupas robezas attiecigi no 0,5 mg Iidz 4 mg diena un no
0,5 mg lidz 2 mg diena. Risperidonam tika konstatéta statistiski nozZimiga un kliniski svariga
efektivitate agresivitates arst€Sana un mazak konsekventa efektivitate uzbudinajuma un
psihozes arsteSana gados vecakiem demences slimniekiem (nosakot péc IzturéSanas
patologijas Alcheimera slimibas gadijuma vért€Sanas skalas (Behavioural Pathology in
Alzheimer’s Disease Rating Scale, BEHAVE-AD) un Koena-Mansfilda Uzbudinajuma
aptaujas anketas (Cohen-Mansfield Agitation Inventory, CMAI)). Risperidona terapijas
iedarbigums nebija atkarigs no Mini mentala stavokla izmekl&juma (Mini-Mental State
Examination; MMSE) punktu skaita (un [idz ar to arT no demences smaguma pakapes), no
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sedativajam risperidona Ipasibam, no psihozes esamibas vai neesamibas, ka arT no demences
tipa — Alcheimera, vaskularas vai jauktas (skat. ar1 4.4 apakSpunkta).

Uzvedibas traucéjumi

Risperidona efektivitate slaiciga destruktivas iztur€Sanas arstéSana tika pieradita divos
dubultmask&tos, placebo kontrol&tos pé&tijumos aptuveni 240 pacientiem 5-12 gadu vecuma
ar DBD DSM-IV destruktivu uzvedibas traucgjumu (DBD) diagnozi un marginalu
intelektualu funkciju vai vieglu vai vid€ji smagu garigu atpalicibu/iemanu apguves
trauc€jumiem. Divos pétijumos risperidons pa 0,02-0,06 mg/kg diena nozimigi labak neka
placebo ietekmgja iepriek§ noteiktos primaros veértgjamos raksturlielumus, pieméram,
parmainas péc Nisongera bérna uzvedibas veértejuma veidlapas (Nisonger-Child Behaviour
Rating Form; N-CBRF) Uzvedibas problému apaksskalas (Conduct Problem subscale)
6. nedela, salidzinot ar sakuma stavokli.

5.2 Farmakokinetiskas ipasibas

Risperidons tiek metabolizéts 1idz 9-hidroksirisperidonam, kura farmakologiska darbiba ir
tada pati ka risperidonam (skat. zemak Biotransformacija un izvadisana).

Uzsuksanas

Risperidons péc iekskigas lietoSanas uzsiicas pilniba, sasniedzot maksimalo koncentraciju
plazma 1-2 stundas. Risperidona absoltita perorala biopieejamiba ir 70 % (CV=25 %).
Relativa risperidona perorala biopieejamiba no tablettm ir 94 % (CV=10 %), salidzinot
ar Skidumu. UzsiikSanos neietekm€ uzturs, tapec risperidonu var lietot gan €Sanas laika, gan
atseviski. Risperidona lidzsvara koncentracija lielakajai dalai pacientu tiek sasniegta 1 dienas
laika. 9-hidroksirisperidona lidzsvara koncentracija tiek sasniegta 4-5 lietoSanas dienu laika.

Sadalijums
Risperidons strauji izkliedgjas. Izkliedes tilpums ir 1-2 I/kg. Plazma risperidons ir saistits
ar albuminu un alfal-skébes glikoproteinu. Ar plazmas olbaltumiem saistas 90 %

risperidona, 77 % 9-hidroksirisperidona.

Biotransformacija un izvadisana

Risperidonu CYP2D6 metabolize 1idz 9-hidroksirisperidonam, kuram ir risperidonam lidziga
farmakologiska darbiba. Risperidons kopa ar 9-hidroksirisperidonu veido aktivo
antipsihotisko frakciju. CYP2D6 ir paklauts genétiskam polimorfismam. Spécigi CYP2D6
metaboliz€taji strauji parverS risperidonu par 9-hidroksirisperidonu, bet vaji CYP2D6
metaboliz€taji parverS to ieveérojami lénak. Lai gan spécigi metaboliz&taji rada mazaku
risperidona un lielaku 9-hidroksirisperidona koncentraciju neka vaji metaboliz&taji, kop&ja
risperidona un 9-hidroksirisperidona farmakokingtika (t. i., aktiva antipsihotiska frakcija) péc
vienas un vairaku devu lietoSanas ir lidziga stipriem un vajiem CYP2D6 metabolizetajiem.
Cits risperidona metabolisma cel§ ir N-dealkiléSanas. In vitro pétijumi ar cilvéku aknu
mikrosomam paradija, ka risperidons kliniski nozimiga koncentracija butiski neinhibg
citohroma P450 izoenzimus, tostarp CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8/9/10, CYP2D6, CYP2EI,
CYP3A4 un CYP3AS5 metabolizetu zalu metabolismu. Vienu nedelu péc lietosanas 70 % devas
tiek izvadits urina un 14 % — izkarnjjumos. Urina risperidons kopa ar 9-hidroksirisperidonu
veido 35-45% devas. Atlikusi dala ir neaktivi metaboliti. P&c peroralas lietoSanas
psihotiskiem pacientiem risperidons tiek izvadits ar aptuveni 3 stundu eliminacijas pusperiodu.
9-hidroksirisperidona un aktivas antipsihotiskas frakcijas eliminacijas pusperiods ir 24 stundas.



SASKANOTS ZVA 10-05-2012

Linearitate/nelinearitate
Risperidona koncentracija plazma terapeitisko devu robezas ir proporcionala devai.

Gados vecaki cilveki, aknu un nieru darbibas traucejumi

Vienas devas pétijums paradija, ka gados vecakiem cilvékiem ir vidgji par 43 % augstaka
akttvas antipsihotiskas frakcijas koncentracija plazma, par 38 % ilgaks izvadiSanas
pusperiods un par 30 % mazaks aktivas antipsihotiskas frakcijas klirenss. Lielaka aktivas
antipsihotiskas frakcijas koncentracija plazma un samazinats aktivas antipsihotiskas frakcijas
klirenss vidgji par 60 % tika noverots pacientiem ar nieru mazsp&ju. Pacientiem ar aknu
mazspeju risperidona plazmas koncentracija bija normala, bet vidgja briva risperidona
frakcija plazma bija palielinata par aptuveni 35 %.

Pediatriska populacija
Risperidona, 9-hidroksirisperidona un aktivas antipsihotiskas frakcijas farmakokingtika
bérniem ir tada pati ka picaugusajiem.

Dzimums, rase un smekesanas ieradumi

Populacijas farmakokinétikas analize neparadija acim redzamu dzimuma, rases vai
smekesanas ieradumu ietekmi uz risperidona vai aktivas antipsihotiskas frakcijas
farmakokinétiku.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

(Sub)hroniskas toksicitates petijjumos, kuros lietoSana tika sakta seksuali nenobriedusam
zurkam un suniem, no devas atkariga iedarbiba tika noverota tévinu un matiSu dzimumorganos
un piena dziedzeros. ST iedarbiba bija saistita ar paaugstinatu prolaktina Iimeni seruma,
ko izraisa risperidona dopamina D,-receptorus blok&josa darbiba. Bez tam audu kultiiru
petijumi liecina, ka cilvéka kriits audzgju $tinu augSanu var veicinat prolaktins. Risperidons
zurkam un trudiem nebija teratogéns. Zurku reprodukcijas pétfjumos ar risperidonu tika
noverota nelabveliga ietekme uz vecaku parosanas uzvedibu un uz peécnacgju dzimsanas svaru
un dzivildzi. Zurkam risperidona intrauterina ietekme bija saistita ar kognitivu deficitu
pieaugusa vecuma. Citi dopamina antagonisti, lietoti griisniem dzivniekiem, izraisTjusi
negativu iedarbibu uz iemanu apguvi un motoro pecnacgju attistibu.

Risperidons pétijumu sé€rija nebija genotoksisks. Risperidona peroralas kancerogenitates
pétijumos zurkam un pelém novérota liclaka hipofizes adenomu (pelém), endokrino aizkunga
dziedzera adenomu (Zurkdm) un piena dziedzeru adenomu (abam sugam) sastopamiba. Sos
audz&jus var attiecinat uz ilgstoSo dopamina D, antagonismu un hiperprolaktinemiju. So
atklajumu par audzgjiem grauzgjiem sakariba ar risku cilvékam nav zinama. In vitro un in vivo
dzivnieku modelos pieradits, ka lielas risperidona devas var pagarinat QT intervalu, kas bija
saistits ar teor€tiski lielaku torsade de pointes risku pacientiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Laktoze
Kukuruzas ciete



SASKANOTS ZVA 10-05-2012

Magnija stearats
Koloidals beziidens silicija dioksids
Mikrokristaliska celuloze

Tabletes apvalks

RISPAXOL 2 mg apvalkota tablete:

krasviela Opadry Orange OY-8729 (hidroksipropilmetilceluloze, titana dioksids (E 171),
makrogols 400, saulrieta dzeltenais FCF (E 110), hinolma dzeltenais (E 104)), makrogols
6000, karnaubas vasks.

RISPAXOL 4 mg apvalkota tablete:

krasviela Opadry AMB Green 80W21165 (melnais dzelzs oksids (E 172), indigokarmins
(E 132), sojas lecitins, polivinilspirts, hinolina dzeltenais (E 104), talks, titana dioksids
(E 171), ksantana sveki), karnaubas vasks.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatira Iidz 25 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

10 apvalkotas tabletes PVH/AI blisteri.
2 vai 6 blisteri kartona kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Latvija
Talrunis: +371 67083205

Fakss: +371 67083505

E-pasts: grindeks@grindeks.lv
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

2 mg apvalkotas tabletes: 07-0185
4 mg apvalkotas tabletes: 07-0186

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 30. julijs 2007.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

04/2012



