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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MEDORISPER 1 mg potahované tablety
MEDORISPER 2 mg potahované tablety
MEDORISPER 3 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tableta ptipravku MEDORISPER 1 mg potahované tablety obsahuje 1 mg risperidonu.
Jedna tableta ptipravku MEDORISPER 2 mg potahované tablety obsahuje 2 mg risperidonu.
Jedna tableta ptipravku MEDORISPER 3 mg potahované tablety obsahuje 3 mg risperidonu.

Pomocné latky se znamym u¢inkem:

Jedna potahovana tableta ptipravku MEDORISPER 1 mg obsahuje 117,8 mg monohydratu laktozy.

Jedna potahovana tableta ptipravku MEDORISPER 2 mg obsahuje 116,8 mg monohydratu laktézy
a 0,034 mg hlinitého laku oranzové zluti (E110).

Jedna potahovana tableta piipravku MEDORISPER 3 mg obsahuje 115,8 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovang tablety.

1 mg: bilé ovalné potahované tablety 11 x 5,5 mm, s oboustrannou pilici ryhou

2 mg: oranzové ovalné potahované tablety 11 x 5,5 mm, s oboustrannou pulici ryhou
3 mg: zluté ovalné potahované tablety 11 x 5,5 mm, s oboustrannou ptilici ryhou

Vsechny tablety 1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
MEDORISPER je indikovan k 1é¢bé schizofrenie.

MEDORISPER je indikovan k 1écbé stfedné zavaznych az zdvaznych manickych epizod provézejicich
bipolarni poruchy.

MEDORISPER je indikovan ke kratkodobé 1é¢bé (do 6 tydnti) pretrvavajici agrese u pacientd se stiedné
zévaznou az zavaznou Alzheimerovskou demenci, kteti neodpovidaji na nefarmakologické postupy
a u kterych hrozi riziko sebeposkozeni nebo poskozeni ostatnich.

MEDORISPER je indikovan ke kratkodobé symptomatické 1é¢bé (az do 6 tydnt) pietrvavajici agrese
pti poruchach chovéni u déti od 5 let véku a mladistvych s podprimérnymi intelektudlnimi funkcemi
nebo mentalni retardaci diagnostikovanymi na zékladé DSM-IV kritérii, u kterych zavaznost agresivity
nebo jiné formy destruktivniho chovani vyzaduji farmakologickou 1é¢bu. Farmakologicka 1é¢ba musi
byt soucasti rozsahlého 1é¢ebného programu, ktery zahrne i psychosocialni a vzdélavaci intervence.
Doporucuje se, aby byl risperidon piedepsan specialistou v détské neurologii a psychiatrem pro déti
a mladistvé nebo lékafem, ktery je dobfe seznamen s lécbou disruptivnich poruch chovani u déti
a mladistvych.



4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Schizofrenie

Dospeli

MEDORISPER je mozno uzivat jednou nebo dvakrat denné.

Lécba se zahajuje davkou 2 mg risperidonu denné. Druhy den je mozno davku zvysit na 4 mg. Tuto
davku lze ponechat nezménénou nebo ji v pripadé potteby dale individualné upravovat. Pro vétSinu
pacienti ¢ini optimalni denni davka 4 az 6 mg. U nékterych pacientti miize byt vhodna pomalejsi titracni
faze, nizs$i uvodni davka a tomu odpovidajici udrzovaci davka.

Davky nad 10 mg denn€ jiz nemaji vyssi Gc¢innost ve srovnani s niz§imi davkami a mohou vést ke
zvysenému vyskytu extrapyramidovych symptomi. Bezpecnost ddvek nad 16 mg denné nebyla ovéfena,
a proto se tyto davky nedoporucuji.

Starsi pacienti

Lécba se zahajuje doporucenou davkou 0,5 mg dvakrat denné. Toto davkovani lze individualng
prizptisobovat zvySovanim o 0,5 mg dvakrat denné na 1 az 2 mg dvakrat denné.

Pediatricka populace
Risperidon se nedoporucuje k pouzivani u déti do 18 let véku se schizofrenii vzhledem k nedostatku
udaju o uéinnosti.

Manické epizody u bipolarni poruchy

Dospeli

MEDORISPER ma byt uzivan jednou denné, pocate¢ni davka 2 mg risperidonu. Tuto davku lze
v ptipad¢ potfeby individualné upravovat zvySovanim o 1 mg denné, avSak ne Castéji nez ve
24hodinovych intervalech. Risperidon mize byt podavan ve flexibilnich davkach v rozmezi od 1 do
6 mg denné tak, aby u kazdého pacienta byla optimalizovana hladina u¢innosti a snasenlivosti. Denni
davky nad 6 mg risperidonu nebyly u pacienti s manickymi epizodami zkouseny.

Jako ukazdé symptomatické 1écby je zapotfebi pokracovani lécby piipravkem MEDORISPER
prabézne hodnotit a posuzovat.

Starsi pacienti

Doporucend uvodni davka je 0,5 mg dvakrat denné. Tuto davku Ize individualn€ upravovat o 0,5 mg
dvakrat denné do 1 az 2 mg dvakrat denné. Vzhledem k tomu, ze klinické zkuSenosti s podavanim
star§im osobam jsou omezené¢, je nutno vénovat tomuto podavani zvysenou pozornost.

Pediatricka populace
Risperidon se nedoporucuje k pouzivani u déti do 18 let véku s bipolarni manii vzhledem k nedostatku
klinickych udaja.

Pietrvavajici agrese u pacientu se stfedné zdvaznou az zdvaznou Alzheimerovou demenci

Uvodni doporucend davka &ini 0,25 mg dvakrat denné. Toto davkovani miize byt individualng
upravovano zvySovanim o 0,25 mg dvakrat denné, ale ne Cast&ji neZ obden. Optimalni davka 0,5 mg
dvakrat denné postacuje pro vétSinu pacientii. Pro nékteré pacienty je nejvhodnéjsi davkovani az do
1 mg dvakrat denné.

U pacientt s pretrvavajici agresi u Alzheimerovy demence se MEDORISPER nema pouzivat déle nez
6 tydnti. Béhem lécby je zapottebi pacienty Casto a pravidelné hodnotit a posuzovat nutnost dalsi 1écby.

Poruchy chovani

Pediatricka populace
Déti a dospivajici ve véku od 5 do 18 let



U pacientti s hmotnosti > 50 kg ¢ini ivodni doporucena davka 0,5 mg jednou denné. Tato davka muiize
byt v ptipadé potieby individualné upravovana zvySovanim o 0,5 mg jednou denné, ne castéji nez
obden. Optimalni davka pro vétSinu pacientl predstavuje 1 mg jednou denné. Pro nékteré pacienty vSak
muze byt vhodna davka od 0,5 mg jednou denné, zatimco pro jiné 1,5 mg jednou denné. U pacientli
s hmotnosti mensi nez 50 kg ¢ini Givodni doporucend davka 0,25 mg jednou denné. Tato davka miize
byt v ptipadé potieby individudln¢ upravovana zvysovanim o 0,25 mg jednou denné, ne Castéji nez
obden. Optimalni davka pro vétSinu pacientli predstavuje 0,5 mg jednou denn€. Pro nékteré pacienty
vSak mize byt vhodna davka od 0,25 mg jednou denné, zatimco pro jiné 0,75 mg jednou denné.

Jako ukazdé symptomatické 1écby je zapotiebi pokracovani 1écby piipravkem MEDORISPER
prabézne hodnotit a posuzovat nutnost dalsi 1écby.

MEDORISPER se nedoporucuje u déti mladSich nez 5 let, protoze u této poruchy neni u déti do 5 let
zadna zkusenost.

Porucha funkce ledvin a jater

Pacienti s poruchou funkce ledvin vykazuji nizsi schopnost eliminovat i¢innou antipsychotickou slozku
nez dospé€li s normalni funkei ledvin. Pacienti s poruchou funkce jater vykazuji zvySené plazmatické
koncentrace volné frakce risperidonu.

Nezavisle na indikaci maji byt u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater snizeny ivodni a nasledné
davky na polovinu a zpomalena titrace davky.

MEDORISPER ma byt u téchto skupin pacientdi uzivan s opatrnosti.
Zpiisob podani
MEDORISPER je ur¢en k peroralnimu podéni. Potrava neovliviiuje absorpci ptipravku MEDORISPER.

Pro ukonceni 1écby se doporucuje postupné snizovani davky. Po ndhlém vysazeni vysokych davek
antipsychotickych 1é¢ivych pripravki byly velmi vzacné popsany abstinenéni piiznaky, které
zahrnovaly nauzeu, zvraceni, poceni a nespavost (viz bod 4.8). Muze se také vyskytnout navrat
psychotickych piiznaki abylo hlaseno nebezpeci mimovolnich pohybti (jako akatizie, dystonie
a dyskineze).

Prevadeni z lécby ostatnimi antipsychotiky.

V lékatsky odiivodnénych ptipadech se doporucuje predchozi medikaci postupné sniZovat a soucasné
zavadét lécbu piipravkem MEDORISPER. Pacienty dosud léCené depotnimi antipsychotiky lze
v Iékaisky odivodnénych ptipadech prevadét na MEDORISPER namisto pfisti planované injekce.
Nutnost pokra¢ovani zavedené medikace antiparkinsoniky je zapotiebi prub€zné posuzovat.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Star$i pacienti s demenci

ZvySeni mortality u starsich osob s demenci

V meta-analyze 17 kontrolovanych klinickych studii atypickych antipsychotik vcetné risperidonu, byla
u star$ich pacienti s demenci 1éCenych atypickymi antipsychotiky ve srovnani s placebem zaznamenana
zvySend mortalita. V klinickych studiich kontrolovanych placebem s risperidonem byla v této populaci
incidence mortality 4,0 % u pacientti 1éCenych risperidonem ve srovnani s 3,1 % u skupiny 1é¢ené
placebem. Pomér odds ratio (95% interval spolehlivosti) byl 1,21 (0,7; 2,1). Primémy vek (rozpéti)
pacientd, ktefi zemfeli, byl 86 let (rozpéti 67—100). Udaje ze dvou velkych observaénich studii ukazaly,
ze u starSich osob s demenci lé¢enych klasickymi antipsychotiky je nepatrn¢ zvySené riziko umrti ve
srovnani s osobami, které 1é¢eny nejsou. Neexistuji dostate¢né udaje, aby bylo mozno ptesné uréit
zvySeni tohoto rizika, a pfi€ina tohoto zvySeného rizika neni znama. Do jaké miry lze nalezy zvysené
umrtnosti v observacnich studiich spojit s antipsychotiky oproti nékterym charakteristikdm pacientti
neni jasné.



Soucasné uzivani furosemidu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s risperidonem u star§ich pacientti s demenci byla
mortalita ve skuping s furosemidem a risperidonem vyssi (7,3 %; prumérny vek 89 let, rozpéti 75-97)
nez pii 1écbé samotnym risperidonem (3,1 %; primérny vék 84 let, rozpéti 70-96) nebo samotnym
furosemidem (4,1 %; prumérny vék 80 let, rozpeti 67-90). ZvySena mortalita pacientl léCenych
furosemidem spolu s risperidonem byla shledana u dvou ze ¢tyt klinickych studii. Soucasné uzivani
risperidonu s dalSimi diuretiky (hlavné thiazidovymi diuretiky uzivanymi v nizké davce) nebylo
s podobnymi nalezy spojeno.

Patofyziologicky mechanismus k vysvétleni tohoto jevu neni zndm a zadné konzistentni pficina amrti
nebyla zjisténa. Presto vSak je zapotfebi vénovat této kombinaci nebo soucasnému podavani dalsich
vysoce ucinnych diuretik zvySenou pozornost a pted zahajenim 1écby touto kombinaci posoudit riziko
a prospéch. Incidence mortality u pacientd uzivajicich soucasné s risperidonem jina diuretika nebyla
zvySena. Nezavisle na 1écbé byla obecnym rizikovym faktorem mortality dehydratace, a je proto
zapotiebi ji u starSich pacientti s demenci zamezit.

Cerebrovaskularni nezddouci pfihody (CVAE)

Pfiblizn€ trojnasobné zvysené riziko cerebrovaskuldrnich nezddoucich ptihod bylo pozorovano
v randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientli s demenci 1é¢enych
neékterymi atypickymi antipsychotiky. Data vyplyvajici ze Sesti placebem kontrolovanych studii
s risperidonem u pievazné star$ich pacientti (>65 let) s demenci ukazuji, ze cerebrovaskularni nezddouci
ucinky (zavazné inezavazné, kombinované) se vyskytly u3,3 % (33/1 009) pacienti 1é¢enych
risperidonem a u 1,2 % (8/712) pacientu, ktefi uzivali placebo. Pomér odds ratio €inil (pti 95% intervalu
spolehlivosti) 2,96 (1,34; 7,50). Mechanismus tohoto zvySeného rizika neni zndm. ZvySené riziko nelze
vyloucit ani pro jina antipsychotika nebo dalsi populace pacientti. U pacientt s rizikovymi faktory pro
cerebrovaskularni piihodu je nutno MEDORISPER pouzivat s opatrnosti.

Riziko CVAE bylo vyznamné zvySeno u pacientd s demenci smisené¢ho nebo vaskularniho typu ve
srovnani s Alzheimerovou demenci. Proto pacienti s jinymi typy demence nez Alzheimerovou nemaji
byt 1éCeni risperidonem.

Lékar by mél posoudit rizika a pfinosy pouziti pipravku MEDORISPER u star$ich pacientti s demenci
a vzit v avahu rizikové faktory pro cerebrovaskularni ptihodu u konkrétniho pacienta. Pacient/osoba
poskytujici pé¢i by méli byt upozornéni, aby neprodlen¢ hlasili znamky a ptfiznaky moznych
cerebrovaskularnich ptihod jako je nahla slabost nebo znecitlivéni ve tvafi, hornich nebo dolnich
koncetinach a obtize s feci nebo poruchy vidéni. V takovém ptipadé by mély byt neprodlené posouzeny
vSechny lécebné moznosti, vetné vysazeni risperidonu.

MEDORISPER je mozno u pfetrvavajici agrese u pacientli s Alzheimerovou demenci pouzit pouze
kratkodobé jako nahrada nefarmakologickych piistupti, které mély pouze omezenou nebo zadnou
ucinnost a existuje-li potencialni riziko sebeposkozeni nebo poskozeni ostatnich.

Pacienty je nutno opakované kontrolovat a nutnost 1écby opakované ptehodnocovat.

Ortostaticka hypotenze

Vzhledem k blokad¢ alfa-aktivity zplisobené risperidonem miuize dochazet k (ortostatické) hypotenzi,
zvlasté béhem pocatecni titrani faze. V post-marketingu byla pozorovana vyznamna hypotenze pfi
souCasném podavani risperidonu a antihypertenziv. MEDORISPER ma byt podavan s opatrnosti
pacientiim se znamym kardiovaskularnim onemocnénim (napf. pfi srde¢nim selhani, infarktu myokardu,
poruchach vodivosti, dehydrataci, hypovolémii nebo cerebrovaskularnim onemocnéni); zde je zapotiebi
davky postupné titrovat dle doporuceni (viz bod 4.2). Pokud se v pribéhu 1écby vyskytne hypotenze, je
zapotiebi snizit davkovani.

Leukopenie, neutropenie a agranulocytoza

U antipsychotik, véetné risperidonu, byly hlaseny ptipady leukopenie, neutropenie a agranulocytozy.
Agranulocytoza byla béhem postmarketingového sledovani hlasena velmi vzacné (<1/10 000 pacientil).

Pacienti s anamnézou klinicky signifikantniho nizkého poctu bilych krvinek nebo lékem vyvolané
leukopenie/neutropenie maji byt béhem nékolika prvnich mésict 1éEby monitorovani a pii prvnich



projevech klinicky vyznamného poklesu bilych krvinek v nepfitomnosti jinych pfi¢innych faktord ma
byt zvazeno ukonceni 1écby ptipravkem MEDORISPER.

Pacienti s klinicky signifikantni neutropenii maji byt peclivé sledovani na ptitomnost horecky ¢i jinych
symptomu ¢i projevi infekce a pti vyskytu takovych symptomi ¢i projevi neprodlen¢ 1é¢eni. Pacienti
se zavaznou neutropenii (absolutni pocet neutrofild < 1x10%1) maji MEDORISPER vysadit a pocet
leukocyti ma byt sledovan az do navratu k normalu.

Tardivni dyskineze/Extrapyramidové priznaky (TD/EPS)

Lécba pripravky s antagonistickym t¢inkem na dopaminové receptory je spojena s rizikem rozvoje
tardivni dyskineze charakterizované rytmickymi mimovolnimi pohyby, ptedevsim svalt jazyka a/nebo
obliceje. Nastup extrapyramidovych piiznaki je rizikovym faktorem pro tardivni dyskinezi. Pokud se
objevi priznaky tardivni dyskineze, mélo by byt posouzeno vysazeni vsech antipsychotik.

Opatrnost je nutna u pacientl, ktefi souCasné¢ uzivaji psychostimulancia (napf. methylfenidat)
a risperidon, protoze pii Gpravé davky jednoho nebo obou ptipravkii se mohou objevit extrapyramidové
pfiznaky. Doporucuje se postupné vysazeni 1écby stimulanciem (viz bod 4.5).

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

Pti 1é¢be antipsychotiky byl rovnéz popsan neurolepticky maligni syndrom projevujici se hypertermii,
svalovou rigiditou, vegetativni labilitou, poruchami védomi a zvySenymi plazmatickymi hladinami
kreatinfosfokindzy. K dalSim pfiznakim mutze patfit myoglobinurie (rhabdomyolyza) a akutni
ledvinové selhani. Pfi vyskytu uvedenych ptiznakli je nutné vysadit vSechna antipsychotika vcetné
ptipravku MEDORISPER.

Parkinsonova choroba a demence s Lewyho télisky

Pti predepisovani antipsychotik véetné ptipravku MEDORISPER pacientim trpicim Parkinsonovou
chorobou nebo demenci s Lewyho (DLB) télisky by méli 1ékafi posoudit pomér rizika a prospéchu.
Parkinsonova choroba se s risperidonem miZze zhorsit. U obou skupin miize byt zvySené riziko
neuroleptického maligniho syndromu a zvysena citlivost k antipsychotikiim; tito pacienti byli vylouceni
z klinickych hodnoceni. K projeviim této zvysené citlivosti miize patfit zmatenost, otupélost, posturalni
nestabilita s Castymi pady doprovazejici extrapyramidové ptiznaky.

Hyperglykemie a diabetes mellitus

V pribéhu 1é¢by risperidonem byly ve velmi vzacnych ptfipadech hlaseny hyperglykémie, diabetes
mellitus a zhorSeni jiz existujiciho diabetu. V nékterych piipadech byl hlasen predchozi priristek télesné
hmotnosti, coz mohlo byt spoustécim faktorem. Spojeni s ketoacidozou bylo hlaSeno velmi vzacné a
spojeni s diabetickym komatem vzacné. Doporucuje se piislusné klinické monitorovani v souladu s
uzivanymi doporucenimi pro antipsychotika. U pacienti [éCenych jakymkoli atypickym
antipsychotikem, véetné ptipravku MEDORISPER, je nutno monitorovat pfiznaky hyperglykemie (jako
jsou polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienty s diabetem je nutno pravidelné monitorovat na
zhor$eni kontroly hladiny glukosy.

Piirustek té€lesné hmotnosti

Pfi uzivani risperidonu byly hlaseny vyznamné pfiristky télesné hmotnosti. Télesnou hmotnost je nutno
pravidelné kontrolovat.

Hyperprolaktinemie

Hyperprolaktinemie je Casty nezadouci ucinek b&hem 1éCby risperidonem. Je doporuceno stanovit
hladinu prolaktinu v plazmé u pacientl s prokdzanymi nezddoucimi U€inky spojenymi s prolaktinem
(napt. gynekomastie, menstruacni poruchy, anovulace, poruchy fertility, snizeni libida, poruchy erekce
a galaktorea).

Studie na tkanovych kulturach ukazuji, Ze bunécény rist v lidskych naddorech prsu mize byt stimulovan
prolaktinem. Ackoli dosud nebyla v klinickych a epidemiologickych studiich prokazdna piima
souvislost s podavanim antipsychotik, u pacient s ptislusnou anamnézou je nutno postupovat opatrn¢.
U pacienti s existujici hyperprolaktinemii a u pacientd s dokumentovanymi tumory zavislymi na
prolaktinu je nutno MEDORISPER pouzivat s opatrnosti.



Prodlouzeni QT

Prodlouzeni QT intervalu bylo velmi vzacné hlaSeno v post-marketingu. Jako u jinych antipsychotik je
nutno pii predepisovani risperidonu postupovat opatrné u pacientd se zndmym kardiovaskularnim
onemocnénim, prodlouzenim QT intervalu v rodinné anamnéze, pfi bradykardii nebo poruchach
elektrolytové rovnovahy (hypokalemie, hypomagnesemie), protoze risperidon mize pii soucasném
uzivani piipravkd, které prodluzuji QT interval, zvysit riziko arytmogenniho tc¢inku.

Kiece

MEDORISPER je nutno pouzivat opatrn€ u pacientd s kie¢emi v anamnéze nebo u jinych stavt, které
potencialné snizuji kfeCovy prah.

Priapismus

Béhem 1écby ptipravkem MEDORISPER se miiZze objevit priapismus vzhledem k blokad¢ alfa-
adrenergniho ucinku risperidonem.

Regulace télesné teploty

Antipsychotikiim je pfisuzovana vlastnost rusit schopnost téla snizovat télesnou teplotu. Pacientim,
u kterych dojde k okolnostem pfispivajicim ke zvySeni télesné teploty, napf. intenzivni cviceni,
vystaveni extrémnim teplotam, soucasné 1€cbé ptipravky s anticholinergni aktivitou nebo dehydrataci,
je pti predepisovani pripravku MEDORISPER nutno vénovat piisluSnou péci.

Antiemeticky uéinek

V ptedklinickych studiich s risperidonem byl pozorovan antiemeticky ¢inek. Pokud se tento t¢inek
vyskytne u lidi, mize maskovat piiznaky a projevy piedavkovani nékterymi lé€civymi piipravky nebo
stavy, jako je stfevni nepriichodnost, Reyetv syndrom a nador na mozku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

Pacienti s poruchou funkce ledvin maji oproti dospélym s normalni funkei ledvin snizenou schopnost
eliminovat aktivni antipsychotickou frakci. Pacienti s poruchou funkce jater vykazuji zvysSené
plazmatické koncentrace volné frakce risperidonu (viz bod 4.2).

Zilni tromboembolismus

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly piipady Zilniho tromboembolismu (VTE). Vzhledem
k tomu, Ze u pacientli 1écenych antipsychotiky jsou ¢asto pfitomny ziskané rizikové faktory pro VTE,
maji byt ped i behem lécby piipravkem MEDORISPER tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné
maji byt uplatnéna preventivni opatieni.

Peroperacni syndrom plovouci duhovky

Syndrom plovouci duhovky (IFIS) byl pozorovan béhem operace Sedého zékalu u pacientt 1é€enych
1€ky s alfa-1a adrenergnimi antagonistickymi t¢inky vcetné risperidonu (viz bod 4.8).

IFIS muze zvysit riziko o¢nich komplikaci béhem operace a po ni. Soucasné nebo predchozi uzivani
1€kd s alfa la-adrenergnimi antagonistickymi ucinky ma byt operatérovi znamo jesté pred operaci.
Potencialni piinos preruSeni alfa-1 blokujici terapie pied operaci Sedého zakalu nebyl stanoven a je tieba
jej posoudit z hlediska rizika vysazeni antipsychotické terapie.

Pediatricka populace

Pted ptfedepsanim risperidonu ditéti nebo mladistvému s poruchou chovani je nutno peclivé zhodnotit
fyzikalni a socialni pfi¢iny agresivniho chovani jako je bolest nebo nepatiicné pozadavky okoli.

Sedativni u¢inek risperidonu je nutno u této populace dikladné monitorovat vzhledem k moznému vlivu
na schopnost ucit se. Zména doby podavani risperidonu mtize u déti a mladistvych zlepsit vliv na atlum
pozornosti.

Risperidon byl spojovan se stfednimi pfirtustky na té€lesné hmotnosti a body mass indexu (BMI).
U pacientl se doporucuje pred zahdjenim 1écby zméfit télesnou hmotnost a dale ji pravidelné sledovat.
Zmény vysky v dlouhodobé oteviené extenzni studii byly v rdmci ocekavanych veéku ptislusnych norem.
Dlouhodoby vliv risperidonu na sexualni zrani a rtst nebyl plné vyhodnocen.



Vzhledem k potencidlnimu vlivu hyperprolaktinemie na rist a sexualni zrani u déti a mladistvych je
nutno uvazit pravidelné klinické posouzeni endokrinologického stavu, v€etné stanoveni vysky,
hmotnosti, sexualni zralosti, monitorovani menstruace a jinych ucinkd potencialné spojenych
s prolaktinem.

Vysledky z malé post-marketingové observacni studie ukazaly, ze jedinci ve vékovém rozmezi 8—16 let,
kteti uzivali risperidon, byli v primeéru piiblizné o 3,0 az 4,8 cm vyssi nez ti, ktefi uzivali jinou atypickou
antipsychotickou 1é¢bu. Tato studie nebyla dostate¢na ke stanoveni, zda méla expozice risperidonu
né&jaky vliv na konecnou télesnou vysku v dospélosti, nebo zda byl vysledek zptisoben pfimym ucinkem
risperidonu na rtst kosti, nebo u¢inkem zakladniho onemocnéni na rtist kosti nebo disledek efektivngjsi
kontroly zdkladniho onemocnéni s naslednym vzestupem linearniho rtstu.

Béhem 1écby risperidonem je nutno provadét pravidelnd vySetfeni extrapyramidovych symptomi
a jinych poruch hybnosti.

Specifickd doporuceni pro davkovani u déti a mladistvych jsou uvedena v bodu 4.2.

Pomocné latky

Potahované tablety obsahuji laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

MEDORISPER 2 mg obsahuje oranzovou zlut’ (E110). Miize zptisobovat alergické reakce.

Tento 1écivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce souvisejici s farmakodynamikou

Pripravky prodluzujici QT interval

Stejné jako u jinych antipsychotik je nutnd opatrnost pii predepisovani risperidonu spolu s 1é¢ivymi
pripravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval, jako jsou antiarytmika (napf. chinidin,
disopyramid, prokainamid, propafenon, amiodaron, sotalol), tricyklickymi antidepresivy (napf.
amitriptylin), tetracyklickymi antidepresivy (napf. maprotilin), nékterymi antihistaminiky, jinymi
antipsychotiky, nékterymi antimalariky (napf. chinin a meflochin) a pfipravky zptisobujicimi poruchu
elektrolytové rovnovahy (hypokalemii, hypomagnesemii), bradykardii nebo ptipravky, které inhibuji
metabolismus risperidonu v jatrech. Tento seznam je piikladny, nikoli uplny.

Centralné ucinkujici pripravky a alkohol

Risperidon je nutno pouzivat opatrné v kombinaci s dal§imi centraln€ Géinkujicimi 1é¢ivymi piipravky
vcetné alkoholu, opiati, antihistaminik a benzodiazepind vzhledem ke zvySenému riziku sedace.

Levodopa a agonisté dopaminu

MEDORISPER mize zeslabit u¢inek levodopy a jinych agonistli dopaminu. Je-li tato kombinace nutn4,
zejména v kone¢ném stadiu Parkinsonovy choroby, je nutno piedepsat nejnizsi i¢innou davku obou
pripravk.

Antihypertenziva

V post-marketingovém obdobi byla pti sou¢asném pouzivani risperidonu a antihypertenziv pozorovana
klinicky vyznamna hypotenze.

Psychostimulancia

Soucasné uzivani psychostimulancii (napf. methylfenidatu) a risperidonu muize vést ke vzniku
extrapyramidovych ptiznakti po zméné jedné 1éEby nebo obou (viz bod 4.4).

Paliperidon

Soucasné uzivani peroralniho risperidonu s paliperidonem se nedoporucuje, protoze paliperidon je
ucinnym metabolitem risperidonu a jejich kombinace miize vést ke zvySené expozici antipsychotické
frakce.



Interakce souvisejici s farmakokinetikou

Potrava neovliviiuje absorpci risperidonu.

Risperidon je metabolizovan pfevazné prostiednictvim CYP2D6 a v men$i mife prostfednictvim
CYP3A4. Jak risperidon, tak i jeho aktivni metabolit 9-hydroxy-risperidon jsou substraty P-
glykoproteinu (P-gp). Latky, které ovliviiuji aktivitu CYP2D6 nebo silné inhibitory nebo induktory
aktivity CYP3A4 a/nebo P-gp mohou mit ucinek na farmakokinetiku G¢inné antipsychotické frakce
risperidonu.

Silné inhibitory CYP2D6

Soucasné podéavani risperidonu se silnym inhibitorem CYP2D6 muze zvysit plazmatické koncentrace
risperidonu, ale mén¢ uz koncentrace ucinné antipsychotické frakce. Vyssi davky silného inhibitoru
CYP2D6 mohou zvysit koncentraci ucinné antipsychotické frakce risperidonu (napi. paroxetin, viz
nize). Predpoklada se, ze jiné inhibitory CYP2D6, jako je chinidin, mohou mit vliv na plazmatické
koncentrace risperidonu podobnym zptisobem. Pti zahajeni ¢i ukonceni 1écby a soucasném uzivani
paroxetinu, chinidinu nebo jiného silného inhibitoru CYP2D6, zvlasté pii vyssich davkach, ma Iékar
prehodnotit davkovani risperidonu.

Inhibitory CYP3A44 a/nebo P-glykoproteinu

Soucasné uzivani risperidonu spolu se silnymi inhibitory CYP3A4 a/nebo inhibitory P-gp muze
podstatné zvysit plazmatické koncentrace uc¢inné antipsychotické frakce risperidonu. Pokud je zahajena
nebo ukoncena lécba soucasné uzivanym itrakonazolem a/nebo jinym silnym inhibitorem CYP3A4
a/nebo P-gp, ma l1ékar prehodnotit davkovani risperidonu.

Induktory CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu

Soucasné uzivani risperidonu spolu se silnymi induktory CYP3A4 a/nebo induktory P-gp mulize snizit
plazmatické koncentrace ucinné antipsychotické frakce risperidonu. Pokud je zahajena nebo ukoncena
1é¢ba soucasné uzivanym karbamazepinem a/nebo jinym silnym induktorem CYP3A4 a/nebo P-gp, ma
1ékai piehodnotit davkovani risperidonu. Uginky induktortt CYP3A4 se projevuji v zavislosti na ¢ase a
muze trvat nejméné 2 tydny od zahajeni 1écby do dosazeni maximalniho uc¢inku. Naopak pti ukonceni
1é¢by miZe trvat nejméné 2 tydny, nez indukce CYP3A4 poklesne.

Léky s vysokou vazbou na proteiny

Pokud je risperidon uzivan spolu s pfipravky s vysokou vazbou na proteiny, neni klinicky relevantni
vytlaceni z vazby na plazmatické bilkoviny ani u jednoho z 1éka.

Pti souCasném podavani téchto ptipravki je tfteba nahlédnou do informaci o pfipravku pro informace o
zplsobu metabolismu a mozné potiebé tpravy davkovani.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Relevance vysledki z téchto studii u pediatrické
populace neni znama.

Soucasné uzivani psychostimulantli (napt. methylfenidatu) spolu s risperidonem u déti a dospivajicich
neovlivnilo farmakokinetiku a u¢innost risperidonu.

Piiklady
Ptiklady ptipravkd, které se mohou potencialng ovliviiovat, nebo u kterych nebyly prokazany interakce
s risperidonem jsou uvedeny nize:

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na farmakokinetiku risperidonu
Antibakterialni latky

e Erythromycin, mirny inhibitor CYP3A4 a inhibitor P-gp neméni farmakokinetiku risperidonu a
ucinné antipsychotické frakce.

e Rifampicin, silny induktor CYP3A4 a induktor P-gp snizuje plazmatické koncentrace u€inné
antipsychotické frakce.



Anticholinesterdzy

e Donepezil a galantamin, oba substraty CYP2D6 a CYP3A4, nevykazuji klinicky vyznamny
ucinek na farmakokinetiku risperidonu ani u¢inné antipsychotické frakce.

Antiepileptika

e Karbamazepin, silny induktor CYP3A4 a induktor P-gp prokazatelné snizuje plazmatické
koncentrace ucinné antipsychotické frakce risperidonu. Podobné uc¢inky mohou byt pozorovany
napf. u fenytoinu a fenobarbitalu, které také indukuji jaterni enzym CYP3A4, stejné jako P-
glykoprotein.

e Topiramat mirn€ snizuje biologickou dostupnost risperidonu, nikoli vSak Uc¢inné
antipsychotické frakce. Proto neni pravdépodobné, ze by tato interakce méla klinicky vyznam.

Antimykotika

e Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4 a inhibitor P-gp, v davce 200 mg/den zvySuje plazmatické
koncentrace uc¢inné antipsychotické frakce priblizn€ o 70 % pii davce risperidonu 2 az 8 mg/den.

e Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4 a inhibitor P-gp, v davce 200 mg/den zvysuje plazmatické
koncentrace risperidonu a snizuje plazmatické koncentrace 9- hydroxy-risperidonu.

Antipsychotika

e Fenothiaziny mohou zvySovat plazmatické koncentrace risperidonu, nikoli vSak ucinné
antipsychotické frakce.

Antivirotika

¢ Inhibitory protedzy: nejsou dostupné udaje z oficialniho hodnoceni, nicméné vzhledem k tomu,
Ze ritonavir je silnym inhibitorem CYP3A4 a slabym inhibitorem CYP2D6, mohou ritonavir a
ritonavirem zesilené inhibitory protedzy zvysit koncentrace ucinné antipsychotické frakce
risperidonu.

Betablokatory

o Ne¢které betablokatory mohou zvySovat plazmatické koncentrace risperidonu, nikoli vSak
ucinné antipsychotické frakce.

Blokatory kalciovych kanalit

e Verapamil, mirny inhibitor CYP3A4 a inhibitor P-gp, zvySuje plazmatické koncentrace
risperidonu a u¢inné antipsychotické frakce.

Gastrointestinalni pripravky

e Antagonisté H2-receptorti: cimetidin a ranitidin, oba slabé inhibitory CYP2D6 a CYP3A4,
zvysuji biologickou dostupnost risperidonu, pouze minimalné vSak zvysSuji dostupnost uc¢inné
antipsychotické frakce.

SSRI a tricyklickad antidepresiva

o Fluoxetin, silny inhibitor CYP2D6, zvysuje plazmatické koncentrace risperidonu, ale méné uz
ucinné antipsychotické frakce.

e Paroxetin, silny inhibitor CYP2D6, zvySuje plazmatické koncentrace risperidonu, ale pfi davce
do 20 mg/den uz méné koncentrace G¢inné antipsychotické frakce. Vyssi davky paroxetinu vSak
mohou zvysit plazmatickou koncentraci i u i€inné antipsychotické frakce.

e Tricyklicka antidepresiva mohou zvySovat plazmatické koncentrace risperidonu, ale nikoli
ucinné antipsychotické frakce. Amitriptylin neovliviiuje farmakokinetiku risperidonu ani
ucinné antipsychotické frakce.

e Sertralin, slaby inhibitor CYP2D6, a fluvoxamin, slaby inhibitor CYP3A4, v davce az do 100
mg/den nejsou spojovany s klinicky vyznamnymi zménami v koncentracich ucinné
antipsychotické frakce risperidonu. Nicmén¢ denni davky sertralinu nebo fluvoxaminu vyssi
nez 100 mg/den mohou zvysit koncentrace u¢inné antipsychotické frakce risperidonu.



Uginky risperidonu na farmakokinetiku ostatnich pfipravki

Antiepileptika

e Risperidon neprokazal klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku valproitu nebo
topiramatu.

Antipsychotika

e Aripiprazol, substrat CYP2D6 a CYP3A4: risperidon v tabletach nebo injekcich neovliviiuje
farmakokinetiku aripiprazolu a jeho aktivniho metabolitu dehydroaripiprazolu.

Digitalisové glykosidy

¢ Risperidon neprokazal klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku digoxinu.
Lithium

e Risperidon neprokazal klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku lithia.

Soucasné uzivani risperidonu s furosemidem

e Viz bod 4.4 tykajici se zvySené imrtnosti starSich pacientd s demenci, uzivajicich soucasn¢

furosemid.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Adekvatni udaje o podavani risperidonu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Risperidon nebyl
teratogenni ve studiich na zvitatech, ale byly pozorovany jiné typy reproduk¢ni toxicity (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Novorozenci vystaveni u¢inku antipsychotik (véetné risperidonu) v prubehu tretiho trimestru téhotenstvi
mohou byt ohroZeni nezadoucimi ucinky véetné extrapyramidovych symptomi a/nebo abstinenénich
priznakd. Tyto G¢inky mohou byt rizn¢€ zavazné a mohou se lisit dobou trvani po porodu. Byly hlaseny
agitace, hypertonie, hypotonie, tfes, ospalost, duSnost nebo porucha krmeni. Proto je tfeba novorozence
peclive sledovat. MEDORISPER nema byt béhem t¢hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.
Je-1i nutné preruSeni 1écby béhem tehotenstvi, nesmi se 1écba ukoncit nahle.

Kojeni

Ve studiich na zvifatech byl risperidon i 9-hydroxy-risperidon vylu¢ovan do mléka. Bylo prokazano, ze
se risperidon a 9-hydroxy-risperidon vyluc¢uji v malém mnozstvi také do lidského matetského mléka.
O nezadoucich ucincich na kojené déti nejsou dostupné tdaje. Vyhody kojeni by proto mély byt
posouzeny oproti potencialnimu riziku pro dité.

Fertilita

Stejné jako dalsi 1éCivé pripravky, které antagonizuji dopaminové D2 receptory, zvySuje
MEDORISPER hladinu prolaktinu. Hyperprolaktinemie miize potlac¢it GnRH hypotalamu, coz mize
veést ke snizeni sekrece gonadotropinu v hypofyze. To pak muze inhibovat reprodukéni funkci
poskozenim gonadalni steroidogeneze u zen i muzu.

V neklinickych studiich nebyly pozorovany zadné relevantni ucinky.
4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

MEDORISPER ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje vzhledem
k jeho uc¢inku na nervovy systém a u¢inku na zrak (viz bod 4.8). Proto by pacienti méli byt upozornéni,
aby nefidili nebo neobsluhovali stroje, dokud nebude znama jejich individualni vnimavost.

4.8 NeZadouci ucinky
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky (vyskyt > 10 %) jsou: Parkinsonismus, sedace/somnolence,
bolest hlavy a nespavost.

Nezadouci ucinky, které se zdaji byt zavislé na davce, zahrnuji parkinsonismus a akatizii.
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Dale jsou uvedeny nezadouci G¢inky hlasené z klinickych hodnoceni a post-marketingové zkuSenosti
s risperidonem podle kategorie Cetnosti z klinickych hodnoceni s risperidonem. Pouzivana je nasledujici
terminologie a frekvence: velmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urdit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy NeZadouci u¢inek
organovyc | Cetnost
h systémi | Velmi Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni
podle casté vzacné Znamo
databaze
MedDRA
Infekce pneumonie, | infekce infekce
a infestace bronchitida, | dychacich cest,
infekce cystitida,
hornich infekce oka,
cest tonsilitida,
dychacich, | onychomykoéza,
sinusitida, | celulitida,
infekce lokalizovana
mocovych | infekce, virova
cest, infekce,
infekce akrodermatitida
ucha,
chripka
Poruchy neutropenie, agranulo-
krve a snizeni poctu cytdza®,
lymfatickéh bilych krvinek,
0 systému trombocytopeni
e, anemie,
snizeni
hematokritu,
zvyseni poctu
eozinofild
Poruchy hypersensitivita | anafylakticka
imunitniho reakce®
systému
Endokrinni hyperpro- nepiimétrena
poruchy laktinemie® sekrece
antidiuretického
hormonu,
pfitomnost
glukosy v moci
Poruchy zvysSeni diabetes otrava vodou®, diabeticka
metabolism télesné mellitus®, hypoglykemie, | ketoacidoza
uavyzivy hmotnosti, | hyperglykemie, | hyper-
zvySeni polydipsie, insulinemie®,
chuti snizeni télesné zvySeni hladin
k jidlu, hmotnosti, triglyceridii
snizeni anorexie, v krvi
chuti zvySeni hladiny
k jidlu cholesterolu
v krvi
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Tridy Nezadouci ucinek
organovyc | Cetnost
h systétmii | Velmi Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni
podle casté vzacné Znamo
databaze
MedDRA
Psychiatric | nespavost! | porucha manie, stav katatonie,
ké poruchy spanku, zmatenosti, somnabulismus,
agitovanost | snizeni libida, porucha piijmu
, deprese, nervozita, no¢ni | potravy spojena
uzkost miry se spankem
(SRED),
otupélost,
anorgasmie
Poruchy sedace/ akatizie, tardivni neurolepticky
nervového | somnolence | dystonie, dyskineze, maligni
systému , parkinso- | zavrat’, cerebralni syndrom,
nismus?, dyskineze!, | ischemie, cerebrovaskular
bolest tremor neodpovidani na | ni porucha,
hlavy podnéty, ztrata | diabetické
védomi, snizena | kéma, titubace
uroven védomi, | hlavy
konvulze!,
synkopa,
psychomotorick
a hyperaktivita,
porucha
rovnovahy,
abnormalni
koordinace,
posturalni
zavrat’, porucha
pozornosti,
dysartrie,
dysgeuzie,
hypestezie,
parestezie
Poruchy rozmazané | fotofobie, suché | glaukom,
oka vidéni, oko, zvySena porucha
zanét tvorba slz, o¢ni | hybnosti o¢i,
spojivek hyperemie protaceni oci,
tvorba ospalkd,
syndrom
plovouci
duhovky (per-
operacni) ¢
Poruchy vertigo, tinitus,
ucha bolest ucha
a labyrintu
Srdecni tachykardie | fibrilace sini, sinusova
poruchy atrioventrikularn | arytmie
i blokada,
poruchy vedeni
vzruchu,
prodlouZzeni

intervalu QT na
EKG,
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Tridy

Nezadouci ucinek

organovyc | Cetnost
h systétmii | Velmi Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni
podle casté vzacné Znamo
databaze
MedDRA
bradykardie,
abnormalni
EKG, palpitace
Cévni hypertenze | hypotenze, plicni embolie,
poruchy ortostaticka zilni tromboza
hypotenze,
navaly horka
Respiracni, dyspnoe, aspiracni syndrom
hrudni faryngo- pneumonie, spankové apnoe,
a mediastin laryngealni | plicni kongesce, | hyperventilace
alni bolest, kongesce
poruchy kasel, dychaciho
epistaxe, traktu, Selesty,
kongesce sipani, dysfonie,
nosni poruchy dychani
sliznice
Gastro- bolest inkontinence pankreatitida, ileus
intestinalni bricha, stolice, fekalom, | obstrukce
poruchy brisni gastroenteritida, | stfeva, otok
diskomfort, | dysfagie, jazyka,
zvraceni, nadymani cheilitida
nauzea,
zécpa,
prijem,
dyspepsie,
sucho v
astech,
bolest zubi
Poruchy vyrazka, kopftivka, 1ékova erupce, angioedém Stevensuv-
kize erytém svédéni, lupy Johnsontiv
a podkozni alopecie, syndrom/
tkang hyperkeratoza, toxicka
ekzém, sucha epidermalni
ktize, zména nekrolyza®
barvy kuze,
akné, seboroicka
dermatitida,
kozni
onemocnéni,
kozni 1éze
Poruchy svalové zvySeni hladiny | rhabdomyolyza
svalové kiece, kreatinfosfokina
a kosterni muskulo- zy v krvi,
soustavy skeletalni abnormalni
a pojivové bolest, drzeni téla,
tkané bolest zad, | ztuhlost kloubu,
artralgie otok kloub,
svalova slabost,
bolest krku
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Tridy Nezadouci ucinek
organovyc | Cetnost
h systétmii | Velmi Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni
podle casté vzacné Znamo
databaze
MedDRA
Poruchy inkontinenc | polakisurie,
ledvin e moci retence moci,
a mocovyc dysurie
h cest
Stavy syndrom
spojené z vysazeni léku
s téhotenstv u novorozencu®
im,
Sestined¢li
m
a perinataln
im
obdobim
Poruchy erektilni priapismus®,
reprodukén dysfunkce, zpozdéni
iho porucha menstruace,
systému a ejakulace, preplnéni prsu,
prsu amenorea, zvétseni prsu,
poruchy vytok z prsu
menstruace?,
gynekomastie,
galaktorea,
sexualni
dysfunkce,
bolest prsou,
prsni
diskomfort,
vaginalni vytok
Celkové edém!, otok obliceje, hypotermie,
poruchy a pyrexie, zimnice, snizeni té€lesné
reakce bolest na zvysena télesnd | teploty, chladné
v misté hrudi, teplota, koncetiny,
aplikace astenie, abnormalni abstinen¢ni
unava, chuize, zizen, syndrom,
bolest bolest na hrudi, | indurace®
malatnost,
abnormalni
pocit,
diskomfort
Poruchy zvyseni hladiny | Zloutenka
jater transaminaz,
a zlucovyc zvySeni hladiny
h cest gammaglutamyl
-transferazy,
zvySeni hladiny
jaternich
enzymu
Poranéni, pad bolest pii podani
otravy a
proceduraln
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Tridy Nezadouci ucinek

organovyc | Cetnost

h systtmi | Velmi Casté Méné éasté Vzacné Velmi Neni
podle Casté vzacné Znamo
databaze

MedDRA

i

komplikace

a
Hyperprolaktinemie muze v nékterych pifipadech vést ke gynekomastii, poruchdm menstruace,
amenoree, anovulaci, galaktoree, poruse fertility, snizenému libidu, ¢i erektilni dysfunkci.

®V placebem kontrolovanych hodnocenich byl diabetes mellitus hlasen u 0,18 % risperidonem lé&enych
pacientli ve srovnani s 0,11 % ve skupiné s placebem. Celkovy vyskyt ze v§ech klinickych hodnoceni
byl u pacientti [é€enych risperidonem 0,43 %.

¢ Nebylo pozorovano v klinickych hodnocenich s risperidonem, ale pii post-marketingovém pouzivani
risperidonu.

4 Mohou se objevit extrapyramidové piiznaky: Parkinsonismus (hypersekrece slin, muskuloskeletalni
ztuhlost, parkinsonismus, slinéni, fenomén ozubeného kola, bradykineze, hypokineze, ztuhlost
oblicejovych svall, svalové napéti, akineze, ztuhlost S$ije, svalovd ztuhlost, parkinsonska chiize
a abnormalni glabelarni reflex, parkinsonsky klidovy tfes), akatizie (akatizie, neklid, hyperkineze
a syndrom neklidnych nohou), ties, dyskineze (dyskineze, svalové zaskuby, choreoatetoza, atetoza
a myoklonus), dystonie.

Dystonie zahrnuje dystonii, hypertonii, tortikolis, mimovolni svalové kontrakce, svalové kontrakce,
blefarospasmus, okulogyraci, paralyzu jazyka, facialni spasmus, laryngospasmus, myotonii,
opistotonus, orofaryngealni spasmus, pleurototonus, spasmus jazyka a trismus. Je nutno poznamenat, Ze
je zahrnuto $ir$i spektrum ptiznakt, které nemuseji byt nutn€¢ extrapyramidového ptivodu. Insomnie
zahrnuje inicidlni insomnii, stfedni insomnii; Konvulze zahrnuji konvulze typu Grand mal,
Menstruaéni poruchy zahrnuji nepravidelnou menstruaci, oligomenoreu; Otok zahrnuje celkovy otok,
periferni otok, dilkovy edém.

Nezadouci uéinky pozorované u 1ékovych forem obsahujicich paliperidon

Paliperidon je u¢innym metabolitem risperidonu, proto se profily nezadoucich tcinkl obou latek (jak
peroralnich, tak injek¢nich lékovych forem) prolinaji. Kromé vyse uvedenych nezadoucich ucinkt byly
pfi uzivani piipravkd s paliperidonem navic pozorovany nasledujici nezadouci Ucinky, které lze
ocekavat také u risperidonu.

Srdeéni poruchy: Syndrom posturalni ortostatické tachykardie

Uginky tiidy

Podobné¢ jako u jinych antipsychotik byly po uvedeni na trh hlaseny velmi vzacné piripady prodlouzeni
QT intervalu. Dalsi ucinky na srdce spojené s touto skupinou piipravku hlasené u antipsychotik, které
prodluzuji QT interval, zahrnuji ventrikularni arytmii, ventrikularni fibrilaci, ventrikularni tachykardii,
nahlé imrti, zastavu srdce a torsade de pointes.

Zilni tromboembolismus

V souvislosti s pouzitim antipsychotik byly hlaSeny pitipady Zilniho tromboembolismu vcetné ptipadt
plicni embolie a hluboké zilni trombdzy - frekvence neni znama.

Piirustek na télesné hmotnosti

Podil pacientll se schizofrenii 1é¢enych risperidonem a placebem, ktefi dosahli pfirGstku na télesné
hmotnosti > 7 %, byl porovnan v souhrnné analyze 6—8tydennich placebem kontrolovanych klinickych
hodnoceni; zavérem byl statisticky vyznamné vétsi prirtistek na télesné hmotnosti u pacientti 1é¢enych
risperidonem (18 %) oproti placebu (9 %). V souhrnné analyze tfitydennich studii u dospé€lych pacientt
s akutni manii byl vyskyt prirGstku na télesné hmotnosti > 7 % v zavéru studie srovnatelny u skupiny
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s risperidonem (2,5 %) a u skupiny s placebem (2,4 %) a byl mirn€ vyssi u skupiny s aktivni kontrolou
(3,5 %).

V populaci déti a mladistvych s poruchami chovani a jinymi disruptivnimi poruchami chovani byl
v dlouhodobych klinickych studiich stfedni nardst télesné hmotnosti 7,3 kg po 12 mésicich 1écby.
Ocekévany pfirtstek na télesné hmotnosti normalnich déti mezi 512 lety je 3 az 5 kg za rok. Mezi 12—
16 rokem veku je prirtstek na télesné hmotnosti 3 az 5 kg za rok zachovan u divek, zatimco u chlapcii
je ptirtstek ptiblizné 5 kg za rok.

Dalsi informace u zvlastnich populaci

Nezédouci ucinky, které byly hldSeny s vySSim vyskytem u starSich pacienti s demenci nebo
pediatrickych pacientli nez u dospélé populace, jsou uvedeny nize:

Starsi pacienti s demenci

Frekvence transientnich ischemickych ptihod a cerebrovaskularnich piihod hlasenych jako nezddouci
ucinky v klinickych hodnocenich u starSich pacient byly 1,4 %, resp. 1,5 %. Dale byly s frekvenci
>5% a snejméné dvojnasobnou frekvenci nez u dospélé populace hlaseny u starSich pacienti
s demenci tyto nezadouci ucinky: infekce mocovych cest, periferni otok, letargie a kasel.

Pediatricka populace
Vseobecné se ocekava, ze typ nezddoucich ucinkt u déti bude podobny jako u dospélych.

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

Vliv dlouhodobé 1é¢by risperidonem na sexualni zrani a vysSku nebyl adekvatné studovan (viz bod 4.4,
cast "Pediatricka populace").

Hl4aSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci U€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmoZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci GCinky  prostfednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Vseobecné se jedna o ptiznaky vyplyvajici z vystupfiovani znamych farmakologickych uwcinkt
risperidonu. Patii k nim ospalost a sedace, tachykardie a hypotenze a extrapyramidové symptomy. Pfi
predavkovani byly hlaseny ptipady prolongace QT intervalu a kieci. Torsade de pointes byly hlaSeny
v souvislosti s kombinovanym predavkovanim risperidonem a paroxetinem.

V pripadé akutniho predavkovani je zapotiebi zjistit, zda se nejedna o soucasné predavkovani vice
pripravky.

Lécba

Je nutné udrzovat pruchodnost dychacich cest a zajistit adekvatni okysli¢eni a ventilaci. Je mozno zvazit
podani zivocisného uhli spolecné s laxativem, pokud byl pfijem 1éCivého pripravku méné nez pred
jednou hodinou. Okamzité je nutno zahdjit monitorovani kardiovaskularnich funkci a udrzovat je
kontinualné s cilem detekce moznych arytmii.
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Specifické antidotum ptipravku MEDORISPER neni znamo, proto je zapotiebi zahajit podptirnou 1é¢bu.
Hypotenzi a cirkulaéni kolaps je nutno 1€€it adekvatnim zptisobem - intravenéznim podanim tekutin
a/nebo sympatomimetiky. Pfi zavaznych extrapyramidovych pfiznacich maji byt podavana
anticholinergika. Pacient ma byt podroben peclivému lékafskému dohledu a monitorovan az do
normalizace stavu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina antipsychotika, ATC kod: NOSAXO08

Mechanismus uéinku

Risperidon je selektivni monoaminergni antagonista s jedine¢nymi vlastnostmi. Vyznacuje se vysokou
afinitou k serotoninergnimu 5-HT2 a dopaminergnimu D2 receptoru. Risperidon se rovnéz vaze na alfai-
adrenergni receptory a s niz$i afinitou na Hi-histaminové a alfaz-adrenergni receptory. Risperidon nemé
afinitu k cholinergnim receptorim. Ackoliv je risperidon velmi silnym D2 antagonistou, s ¢imz souvisi
jeho terapeuticky ucinek na pozitivni ptiznaky schizofrenie, ve srovnani s klasickymi antipsychotiky
zpusobuje niz§i ttlum psychomotorické aktivity a méné€ Casto navozuje katalepsii. Vyvazeny centralni
serotoninovy a dopaminovy antagonismus muze snizovat pohotovost k nezddoucim extrapyramidovym
ucinklim a soucasné rozsitovat terapeutickou uc¢innost na negativni a afektivni symptomy schizofrenie.

Farmakodynamické uéinky

Klinick4 uéinnost

Schizofrenie

Uginnost risperidonu v kratkodobé 16¢bé schizofrenie byla stanovena ve &tyfech studiich s trvanim 4 az
8 tydnti, do kterych bylo zahrnuto vice nez 2 500 pacientti, ktefi spliiovali DSM-IV kritéria pro
schizofrenii. V Sestitydenni placebem kontrolované studii, ktera zahrnovala titraci risperidonu
v davkach az do 10 mg/den podavanych dvakrat denné, byl risperidon G¢innéjsi nez placebo v celkovém
hodnoceni na Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). V osmitydenni placebem kontrolované klinické
studii zahrnujici 4 fixni davky risperidonu (2, 6, 10 a 16 mg/den podavanych dvakrat denng), prevysily
vSechny Ctyfi skupiny s risperidonem placebo v celkovém hodnoceni na Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS). V osmitydenni studii porovnavajici davky, kterd zahrnovala pét fixnich
davek risperidonu (1, 4, 8, 12 a 16 mg/den podavanych dvakrat denn€), prevysily skupiny se 4, 8
a 16 mg risperidonu za den skupinu s 1 mg risperidonu v celkovém hodnoceni na PANSS. Ve
¢tyftydenni placebem kontrolované studii porovnavajici davky, ktera zahrnovala dvé fixni davky
risperidonu (4 a 8 mg/den podavanych jednou denné¢), pievysily skupiny s obéma davkami risperidonu
placebo v nékolika PANSS kritériich, v¢éetné celkového PANSS a hodnoceni odpovédi (> 20% snizeni
celkového PANSS skore). V dlouhodobém hodnoceni byli dospéli ambulantni pacienti spliiujici DSM-
IV kritéria pro schizofrenii a klinicky stabilizovani po nejméné¢ 4 tydny na antipsychotické 1éCbé
randomizovani do skupiny s risperidonem 2 az 8 mg/den nebo haloperidolem na pozorovani relapsu po
dobu 1 az 2 let. BEhem srovnavaného obdobi byla doba do relapsu u pacientli 1é¢enych risperidonem
signifikantn€ delsi nez u pacientt s haloperidolem.

Manické epizody u bipolarni poruchy

Utinnost monoterapie risperidonem u akutni 1é¢by manickych epizod spojenych s bipoldrnimi
poruchami i byla prokdzana ve tfech dvojité slepych placebem kontrolovanych studiich s monoterapii
u pfiblizné 820 pacienttl, ktefi trpéli bipolarni poruchou I, zaloZeno na DSM-IV kritériich. Ve tfech
studiich byl risperidon v davce 1 az 6 mg/den (pocatecni davka 3 mg ve dvou studiich a 2 mg v jedné
studii) vyznamné G¢inngjsi nez placebo podle pfedem stanoveného vystupu, tj. zmeény od pivodniho
stavu v celkovém skore Young Mania Rating Scale (YMRS) ve 3. tydnu. Sekundéarni vystupy
prokazujici G€innost byly konzistentni s primarnim vystupem. Procento pacientl s poklesem > 50 %
celkového YMRS skore od pocateéniho stavu do hodnoceni po 3. tydnu bylo signifikantné vyssi
u risperidonu neZ u placeba. Jedna z téchto studii zahrnovala i vétev s haloperidolem a devititydenni
dvojité slepou udrzovaci fazi. Uginnost byla zachovana po celé devititydenni sledované obdobi. Zména
celkového YMRS od vychoziho stavu se stale zlepSovala a ve 12. tydnu byla srovnatelna pro risperidon
a haloperidol. Uéinnost risperidonu jako piidatné 16¢by k stabilizatoram nalady pii 1é¢bé akutni ménie
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byla doloZena v jedné ze dvou tfitydennich dvojité slepych studii u pfiblizné¢ 300 pacientl, ktefi
spliovali DSM-IV kritéria pro bipolarni poruchu I. V jedné tfitydenni studii byl risperidon podévan
vdavce 1 az 6 mg/den (pocateéni davka 2 mg/den) spolu s lithiem nebo valproatem; kombinace
s risperidonem byla G¢inngjs$i nez samotné lithium nebo valproat v predem stanoveném vystupu, tj.
zméné od vychoziho stavu v celkovém YMRS skére ve 3. tydnu. Ve druhé tfitydenni studii nebyl
risperidon v davce 1 az 6 mg/den (pocatecni davka 2 mg/den) kombinovany s lithiem, valproadtem nebo
karbamazepinem lepsi v redukci celkového YMRS skore nez lithium, valproat nebo karbamazepin jako
monoterapie. Moznym zdivodnénim selhdni této studie byla indukce clearance risperidonu a 9-
hydroxy-risperidonu karbamazepinem, kterd vedla k subterapeutickym hladindm risperidonu a 9-
hydroxy-risperidonu. Po vylouceni skupiny s karbamazepinem v dodatecné analyze, byl risperidon
podany spolu s lithiem nebo valproatem ucinnéjsi ve snizeni celkového YMRS skére nez samotné
lithium nebo valproat.

Pretrvavajici agrese pri demenci

Ucinnost risperidonu pfi 1é¢bé behavioralnich a psychologickych symptomt deprese (Behavioural and
Psychological Symptoms of Dementia = BPSD), které zahrnuji poruchy chovani jako je agresivita,
vzruseni, psychoza, poruchy aktivity a afektivity, byla prokazana ve tfech dvojité slepych placebem
kontrolovanych studiich u 1 150 starSich pacientt se stfedni nebo téZkou demenci. Jedna studie byla
s fixnimi davkami risperidonu 0,5, 1 a 2 mg/den. Dvé studie byly s proménlivymi davkami, kde byly
skupiny s davkou risperidonu v rozmezi 0,5 az 4 mg/den, resp. 0,5 az 2 mg/den. U risperidonu se
prokazala statisticky vyznamna a klinicky dulezitda G¢innost pii 1é¢bé agrese a méné konsistentni
ucinnost pti 1é€bé vzruseni a psychdzy u starSich pacientii s demenci (méfeno pomoci Behavioural
Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale [ BEHAVE-AD] a Cohen Mansfield Agitation Inventory
[CMALI]). Lécebny ucinek risperidonu nebyl zavisly na skore Mini-Mental State Examination (MMSE)
(a tim na zavaznosti demence), na sedativnich vlastnostech risperidonu, na pfitomnosti nebo absenci
psychozy a na typu demence, Alzheimerova typu, vaskularni nebo smisené (viz také bod 4.4).

Pediatricka populace

Porucha chovani

Utinnost risperidonu v kratkodobé 1é¢bé disruptivniho chovani (DBD) byla prokézana ve dvou dvojité
slepych placebem kontrolovanych studiich u pfiblizné 240 pacientli ve veéku 5 az 12 let s DSM-IV
diagnézou DBD a hrani¢nimi intelektualnimi funkcemi nebo slabou az stifedni mentalni
retardaci/poruchou uceni. Ve dvou studiich byl risperidon v davce 0,02 az 0,06 mg/kg/den vyznamné
ucinngjsi nez placebo v pfedem stanoveném parametru, tj. zméné oproti vychozimu stavu u podstupnice
problematického chovani v Nisonger-Child Behaviour Rating Form (N-CBRF) v 6. tydnu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Risperidon je metabolizovan na 9-hydroxy-risperidon, ktery méa podobnou farmakologickou ucinnost
jako risperidon (viz Biotransformace a eliminace).

Absorpce

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

9-hydroxy-risperidonu je dosazeno béhem 4—5 dni po podani.
Distribuce

Risperidon je rychle distribuovan. Distribu¢ni objem ¢ini 1-2 I’kg. V plazmé se risperidon vaze na
albumin a kysely alfai-glykoprotein. Podil risperidonu vazaného na plazmatické proteiny predstavuje
90 %, u 9-hydroxy-risperidonu 77 %.

Biotransformace a eliminace

Risperidon je metabolizovan cytochromem CYP2D6 na 9-hydroxy-risperidon, jehoz farmakologicky
ucinek je podobny risperidonu. Risperidon a 9-hydroxy-risperidon tvoifi G¢innou antipsychotickou
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frakci. CYP2D6 je predmétem genetického polymorfismu. Rychli CYP2D metabolizatofi preménuji
risperidon na 9-hydroxy-risperidon rychle, zatimco pomali CYP2D metabolizatoii jej premeéiuji
mnohem pomaleji. Ackoli rychli metabolizatofi maji nizsi hladinu risperidonu a vyssi hladinu 9-
hydroxy-risperidonu nez pomali metabolizatofi, farmakokinetika kombinace risperidonu a 9-hydroxy-
risperidonu (tj. aktivni antipsychotické frakce) po jednordzovém a opakovaném podani je obdobna jak
u rychlych tak i pomalych metabolizatord CYP2D6.

Dalsi cestou metabolizace risperidonu je N-dealkylace. In vitro studie na lidskych jaternich
mikrozomech ukdzaly, ze risperidon v klinicky vyznamnych koncentracich neinhibuje podstatné
metabolismus latek metabolizovanych isoenzymy cytochromu P450 vcetné CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 a CYP3AS. Jeden tyden po podani je 70 % davky
vylou€eno moci a 14 % stolici. V moci pfedstavuji risperidon a 9-hydroxy-risperidon 35-45 % davky.
Zbyvajici podil tvoii neaktivni metabolity. Po perordlnim podéani psychotickym pacienttim je risperidon
eliminovan s polocasem pfiblizné 3 hodiny. Eliminacni polocas 9-hydroxy-risperidonu a aktivni
antipsychotické frakce ¢ini 24 hodin.

Linearita/nelinearita

Koncentrace risperidonu v plazme jsou v ramci terapeutického rozmezi odpovidajici davce.

Starsi pacienti, poSkozeni jater a ledvin

Studie farmakokinetiky s jednorazovym podanim peroralniho risperidonu prokazala u star$ich pacienti
v priméru o 43 % vy$si plazmatické koncentrace u¢inné antipsychotické frakce, o 38 % delsi polocas a
snizeni clearance uc¢inné antipsychotické frakce o 30 %.

U dospéelych se stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin byla clearance aktivni slozky ~48 % hodnoty
clearance u mladych zdravych dospélych. U dospélych se zavaznou poruchou funkce ledvin byla
clearance aktivni slozky ~31 % hodnoty clearance u mladych zdravych dospélych. Polocas aktivni
slozky byl 16,7 hod. u zdravych mladych dospélych; 24,9 hod. u dospélych se stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin (nebo ~1,5krat delSi nez u mladych dospé€lych) a 28,8 hod. u pacientti se
zévaznou poruchou funkce ledvin (nebo ~1,7krat delsi nez u mladych dospélych). U pacienti s jaterni
insuficienci byly plazmatické koncentrace risperidonu normalni, ale primérna volna plazmaticka frakce
risperidonu byla zvySena piiblizné o 37,1 %.

Clearance po peroralnim podéani a eliminacni polocas risperidonu a jeho aktivni slozky u dospélych se
sttedn€ zavaznou a zavaznou poruchou funkce jater nebyly vyznamné odlisné od téchto parametrd u
mladych zdravych dospélych osob.

Pediatricka populace

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

Pohlavi, rasa a koufeni

Analyza farmakokinetiky u populace neprokazala zadny vyznamny vliv pohlavi, rasy nebo kouteni na
farmakokinetiku risperidonu nebo ucinné antipsychotické frakce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Ve studiich (sub)chronické toxicity, kdy bylo davkovani zahajeno u pohlavné nezralych laboratornich
potkanil a psi, byly v zavislosti na davce shledany ucinky na sam¢i a samici pohlavni ustroji a mlééné
zlazy. Tyto ucinky souvisely se zvySenou hladinou prolaktinu zptisobenou blokadou dopaminového D2
receptoru risperidonem. Studie na tkanovych kulturach déle naznacuji, Ze by bunéény rast v lidskych
tumorech prsu mohl byt stimulovan prolaktinem. Risperidon nebyl teratogenni u potkanti a kralika.
V reprodukénich studiich s risperidonem u potkand byly pozorovany nezadouci G¢inky na pafeni a na
porodni hmotnost a pfeziti mladat. U potkand byla intrauterinni expozice risperidonu spojena
s kognitivnim deficitem v dospé€losti. Dalsi antagonisté dopaminu méli pfi podani biezim zvifatim
negativni vliv na uceni a motoricky vyvoj mlad’at. Ve studiich toxicity u mlad’at potkani byly
pozorovany vys$i mortalita mlad’at a zpozd'ovani fyzického vyvoje. Ve 40tydenni studii u $ténat bylo
zpozdéno pohlavni zrani. Rust dlouhych kosti nebyl dot¢en u pst pii 3,6nasobku maximalni humanni
expozice pro dospivajici (1,5 mg/den) na zakladé posouzeni AUC; ucinek na dlouhé kosti a pohlavni
zrani byly pozorovany pii 15nasobku maximalni humanni expozice pro dospivajici.
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Risperidon nebyl genotoxicky podle celé fady testi. Ve studiich kancerogenity u peroralniho podani
risperidonu potkaniim a mysim byl pozorovan narist adenomu hypofyzy (mysi), endokrinniho adenomu
slinivky (potkani) aadenomu mlééné zlazy (oba druhy). Tyto nadory mohou byt spojeny
s prodlouzenym antagonismem dopamin D2 a hyperprolaktinemii. Vyznam nalezti téchto nadort
u hlodavct pro ¢lovéka neni zndm. In vitro a in vivo modely na zvifatech ukazuji, ze vysoké davky
risperidonu mohou zptisobit prodlouzeni QT intervalu, coz bylo u pacientli spojovano s teoreticky
zvysenym rizikem torsade de pointes.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro

Monohydrat laktozy, kukufi¢ny Skrob, natrium-lauryl-sulfat, mikrokrystalické celulosa, hypromelosa
2910/15 (E464), koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat

Potahova vrstva

Hypromelosa 2910/5 (E464), oxid titani¢ity (E171), propylenglykol, mastek
Dalsi pomocné latky

2 mg: Oranzova Opadry: hlinity lak oranzové zluti (E110)

3mg: Zluta Opadry: hlinity lak chinolinové Zluti (E104)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC/ALI blistr, krabicka

1 mg: 6,20, 30, 50, 60 nebo 100 tablet v krabi¢ce

2mg: 20,30, 50, 60 nebo 100 tablet v krabicce

3mg: 20,30, 50, 60 nebo 100 tablet v krabicce

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Medochemie Ltd., Konstantinoupoleos 1-10, 3011 Limassol, Kypr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

MEDORISPER 1 mg potahované tablety: 68/384/06-C
MEDORISPER 2 mg potahované tablety: 68/385/06-C
MEDORISPER 3 mg potahované tablety: 68/386/06-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 9. 2006

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. 2. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU
6.2.2026
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