VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Risperidon Actavis 0,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Risperidon Actavis 1 mg tabletti, kalvop&éallysteinen
Risperidon Actavis 2 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Risperidon Actavis 3 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Risperidon Actavis 4 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Risperidon Actavis 6 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen
Yksi kalvopaallysteinen
Yksi kalvopaallysteinen
Yksi kalvopadllysteinen
Yksi kalvopaallysteinen
Yksi kalvopéallysteinen

Risperidon Actavis 0,5 mg tabletti siséltdd 0,5 mg risperidonia.
Risperidon Actavis 1 mg tabletti siséltdd 1 mg risperidonia.
Risperidon Actavis 2 mg tabletti sisaltdd 2 mg risperidonia.
Risperidon Actavis 3 mg tabletti siséltd4d 3 mg risperidonia.
Risperidon Actavis 4 mg tabletti siséltd4d 4 mg risperidonia.
Risperidon Actavis 6 mg tabletti siséltdd 6 mg risperidonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi kalvopaallysteinen
Yksi kalvopaallysteinen
Yksi kalvopaallysteinen
Yksi kalvopaallysteinen
Yksi kalvopéallysteinen
Yksi kalvopaallysteinen

Risperidon Actavis 0,5 mg tabletti siséltad 62 mg vedettnta laktoosia.
Risperidon Actavis 1 mg tabletti siséltd4d 61 mg vedetontd laktoosia.

Risperidon Actavis 2 mg tabletti siséltd4d 123 mg vedetonta laktoosia.
Risperidon Actavis 3 mg tabletti siséltdd 184 mg vedetonté laktoosia.
Risperidon Actavis 4 mg tabletti siséltdd 245 mg vedetontd laktoosia.
Risperidon Actavis 6 mg tabletti sisaltdd 368 mg vedetonté laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen.

0,5 mg:n tabletti: VVaaleankeltainen, soikea, kaksoiskupera, jakouurteellinen tabletti, jonka koko on
8 mm x 5 mm ja jonka toisella puolella on merkintéd ”T”. Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen

helpottamiseksi eiké jakamiseksi yhta suuriin annoksiin.

1 mg:n tabletti: Valkoinen, soikea, kaksoiskupera, jakouurteellinen tabletti, jonka koko on 8 mm x

5 mm ja jonka toisella puolella on merkintd ”T1”. Tabletin voi jakaa yht& suuriin annoksiin.

2 mg:n tabletti: Valkoinen, soikea, kaksoiskupera, jakouurteellinen tabletti, jonka koko on 10 mm X

5 mm ja jonka toisella puolella on merkintd ”T2”. Tabletin voi jakaa yht& suuriin annoksiin.

3 mg:n tabletti: VValkoinen, soikea, kaksoiskupera, jakouurteellinen tabletti, jonka koko on 11 mm x

6,5 mm ja jonka toisella puolella on merkintd ”T3”. Tabletin voi jakaa yht& suuriin annoksiin.

4 mg:n tabletti: Valkoinen, soikea, kaksoiskupera, jakouurteellinen tabletti, jonka koko on 14 mm x

7,5 mm ja jonka toisella puolella on merkintd ”T4”. Tabletin voi jakaa yht& suuriin annoksiin.

6 mg:n tabletti: Valkoinen, soikea, kaksoiskupera, jakouurteellinen tabletti, jonka koko on 16 mm x

8,5 mm ja jonka toisella puolella on merkintd ~T”. Tabletin voi jakaa yhté& suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Risperidon Actavis on tarkoitettu skitsofrenian hoitoon.



Risperidon Actavis on tarkoitettu kaksisuuntaisen mielialah&irion kohtalaisen tai vaikean maanisen
vaiheen hoitoon.

Risperidon Actavis on tarkoitettu kohtalaiseen tai vaikeaan Alzheimerin taudista johtuvaan dementiaan
littyvien pitkdkestoisten aggressioiden lyhytaikaiseen (korkeintaan 6 viikkoa) hoitoon, kun
ladkkeettomilla hoitomenetelmilld ei ole saatu vastetta ja potilas saattaa aiheuttaa vahinkoa itselleen tai
muille.

Risperidon Actavis on tarkoitettu kaytoshairioihin liittyvien pitkakestoisten aggressioiden
lyhytaikaiseen (korkeintaan 6 viikkoa) oireenmukaiseen hoitoon alyllisesti jalkeenjaéneillda ja
kehitysvammaisilla yli 5-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joille on vahvistettu DSM-1V kriteerien
mukainen diagnoosi ja joilla on merkittdvad aggressiivisuutta ja muuta tuhoavaa kayttaytymistd, joka
edellyttdd la&kehoitoa. Ladkehoidon tulisi olla kiinted osa laajempaa psykososiaalista ja
kasvatuksellista hoito-ohjelmaa. Suositellaan, ettd tallaisten kdytoshairididen hoitoon Risperidon
Actavista maaraavat vain lastenneurologit, lastenpsykiatrit, nuorisopsykiatrit tai lasten ja nuorten
kaytoshairididen hoitoon hyvin perehtyneet ladkarit.

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus

Skitsofrenia

Aikuiset

Risperidon Actavis voidaan ottaa kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.

Aloitusannos on 2 mg risperidonia vuorokaudessa. Toisena péivdné vuorokausiannos voidaan nostaa 4
mg:aan. Tamén jalkeen annostus voidaan sailyttdd muuttumattomana tai sitd voidaan tarvittaessa
muuttaa. Useimmat potilaat hyétyvat 4-6 mg vuorokausiannoksesta. Joillekin potilaille saattaa sopia
paremmin hitaampi annostitraus ja pienempi aloitus- ja hoitoannos.

Yli 10 mg vuorokausiannokset eivat ole lisinneet antipsykoottista vaikutusta pienempiin annoksiin
verrattuna ja voivat lisatd ekstrapyramidaalioireita. Yli 16 mg:n vuorokausiannosten turvallisuutta ei
ole tutkittu eikd niitd sen vuoksi suositella.

lakkaat potilaat

Aloitusannokseksi suositellaan 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa. Annosta voidaan nostaa 0,5 mg:n
lisdyksind kaksi kertaa vuorokaudessa annokseen 1-2 mg kahdesti vuorokaudessa saakka.

Lapset

Risperidonin kayttoa alle 18-vuotiaiden lasten skitsofrenian hoitoon ei suositella, koska tiedot tehosta
puuttuvat.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion maaniset jaksot

Aikuiset

Risperidon Actavis suositellaan otettavaksi kerran paivassa, 2 mg:n risperidoniannoksella aloittaen.
Annostusta voidaan tarvittaessa muuttaa 1 mg:n lisdyksind vuorokaudessa, ei kuitenkaan useammin
kuin vuorokauden vélein. Risperidonia voidaan antaa 1-6 mg:n vuorokausiannoksina, jotta jokaiselle
potilaalle voidaan saavuttaa paras mahdollinen vaste ja siedettdvyys. Yli 6 mg:n vuorokausiannoksia ei
ole tutkittu kaksisuuntaisen mielialahdirion maanisen vaiheen hoitoon.



Kuten kaikessa oireenmukaisessa hoidossa, pitk&aikainen Risperidon Actavis -hoito on arvioitava ja
perusteltava sd&nnollisesti.

lakkaat potilaat

Aloitusannokseksi suositellaan 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa. Annosta voidaan nostaa 0,5 mg:n
lisdyksind kaksi kertaa vuorokaudessa annokseen 1-2 mg kahdesti vuorokaudessa saakka. 1dkkaiden
potilaiden hoidosta on vain véhén kliinistd kokemusta, joten téssa potilasryhméssa on syytd noudattaa
varovaisuutta.

Lapset

Risperidonin kéyttoa alle 18-vuotiaiden lasten kaksisuuntaisen mielialah&irion hoitoon ei suositella,
koska tiedot tehosta puuttuvat.

Pitk akestoiset aggressiot potilailla, joilla on kohtalaisesta tai vaikeasta Alzheimerin taudista johtuva
dementia

Aloitusannokseksi suositellaan 0,25 mg kahdesti vuorokaudessa. Annosta voidaan tarvittaessa nostaa
0,25 mg lisdyksind kaksi kertaa vuorokaudessa, mutta ei kuitenkaan useammin kuin joka toinen péivé.
Useimmilla potilailla sopivin annostus on 0,5 mg kahdesti pdivassa. Jotkut potilaat saattavat kuitenkin
hyétyd suuremmista annoksista aina 1 mg kahdesti vuorokaudessa suuruisiin annoksiin saakka.

Risperidon Actavista tulisi kayttad korkeintaan 6 viikkon ajan Alzheimerin taudista johtuvaan
dementiaan liittyvien pitkdkestoisten aggressioiden hoitoon. Hoidon aikana potilaan tila ja hoidon
jatkamisen tarve on arvioitava saannollisesti riittavan usein.

Kaytoshairiot
Pediatriset potilaat
518 -vuotiaat lapset januoret

Potilaat, joiden paino on > 50 kg:

Aloitusannokseksi suositellaan 0,5 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan tarvittaessa nostaa 0,5
mg:n lisdyksind kerran vuorokaudessa, mutta ei kuitenkaan useammin kuin joka toinen paiva.
Useimmilla potilailla sopivin annostus on 1 mg kerran vuorokaudessa. Jotkut potilaat saattavat hyotya
0,5 mg annoksesta kerran vuorokaudessa, toiset taas saattavat tarvita 1,5 mg kerran vuorokaudessa.

Potilaat, joiden paino on <50 kg:

Aloitusannokseksi suositellaan 0,25 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan tarvittaessa nostaa
0,25 mg:n lisdyksina kerran vuorokaudessa, mutta ei kuitenkaan useammin kuin joka toinen péiva.
Useimmilla potilailla sopivin annostus on 0,5 mg kerran vuorokaudessa. Jotkut potilaat saattavat
hyttyd 0,25 mg annoksesta kerran vuorokaudessa, toiset taas saattavat tarvita 0,75 mg kerran
vuorokaudessa.

Kuten kaikessa oireenmukaisessa hoidossa, pitk&aikainen Risperidon Actavis -hoito on arvioitava ja
perusteltava séénnollisesti.

Risperidon Actaviksen kéytto4 ei suositella alle 5-vuotiaille lapsille, koska Risperidon Actaviksen
kaytosta taman sairauden hoitoon alle 5-vuotilailla lapsilla ei ole kokemusta.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Aktiivinen antipsykoottinen fraktio poistuu munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
elimistosta hitaammin kuin aikuisilla, joiden munuaistoiminta on normaali. Maksan vajaatoimintaa
sairastavilla vapaan risperidonifraktion pitoisuus plasmassa on lisd&ntynyt.



Kéyttoaiheesta riipppumatta aloitusannos ja sen jélkeinen annostus pitd& pienentdd puoleen ja
annostitrauksen pitéd olla hitaampaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla.
Risperidon Actaviksen kéytossa pitdd naissa potilasryhmissa olla varovainen.

Antotapa

Risperidon Actavis annetaan suun kautta. Ruoka ei vaikuta Risperidon Actaviksen imeytymiseen.

Jos hoito pitda lopettaa, suositellaan annoksen pienentamistd asteittain. Suurina annoksina annetun
antipsykoottisen laékityksen nopean lopettamisen on hyvin harvoin kuvattu aiheuttaneen akillisia
vieroitusoireita, kuten pahoinvointia, oksentelua, hikoilua ja unettomuutta (ks. kohta 4.8). Psykoottiset
oireet saattavat myos ilmet& uudelleen ja tahdosta riippumattomien pakkoliikkeiden (kuten akatisia,
dystonia, dyskinesia) kehittymista on ilmoitettu.

Siirtyminen muista psykoosiladkkeista Risperidon Actavikseen

Aiempi neuroleptiladkitys suositellaan mahdollisuuksien mukaan lopettamaan asteittain samalla kun
Risperidon Actavis -hoito aloitetaan. Myos siirryttdessé pitk&vaikutteisista psykoosiladkkeistd
Risperidon Actavikseen, Risperidon Actavis -hoito suositellaan aloitettavaksi seuraavan suunnitellun
injektion sijasta. Kaytdssé olevan jatkuvan parkinsonismilaakityksen tarve pitdé arvioida toistuvasti
uudelleen.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

lakkaat dementiapotilaat

Dementiaa sairastavien idkkaiden potilaiden lisdantynyt kuolleisuus

Atyyppisilld psykoosilaékkeilld tehtyjen (risperidoni mukaan lukien) 17 kontrolloidun tutkimuksen
meta-analyysissa todettiin, ettd atyyppisilld psykoosilaékkeillda hoidettujen idkkaiden
dementiapotilaiden kuolleisuus oli lisé&ntynyt verrattuna lumeldéketta saaneisiin potilaisiin. Tassa
potilasvéestossa tehdyissd lumeladkekontrolloiduissa tutkimuksissa kuolleisuuden esiintyvyys oli suun
kautta otettavaa risperidonihoitoa saaneilla potilailla 4,0 % ja lumelddkettd saaneilla 3,1 %.
Kerroinsuhde (luottamusvéli 95 %) oli 1,21 (0,7 ja 2,1). Kuolleiden potilaiden keski-ik& oli 86 vuotta
(vaihteluvali 67—100 vuotta). Tulokset kahdesta suuresta seurantatutkimuksesta osoittivat, ettd myos
perinteisilld antipsykooteilla hoidettavilla i&kkailld, dementiaa sairastavilla potilailla on hieman
kohonnut kuolleisuusriski verrattuna niihin, joita ei hoideta. Tiedot eivat ole riittavid riskin suuruuden
tarkkaan arviointiin ja syy kohonneeseen riskiin on tuntematon. Ei tiedetd myoskaan, missa maarin
seurantatutkimuksissa todettu lisadntynyt kuolleisuus liittyy psykoosilddkkeiden kayttoon eika
potilaiden joihinkin ominaisuuksiin.

Furosemidin samanaikainen kaytto

Lumelddkekontrolloiduissa iakkailla dementiapotilailla tehdyissa risperidonitutkimuksissa furosemidin
ja risperidonin samanaikaiseen kayttoon liittyi suurempi kuolleisuus (7,3 %, keski-ik& 89 vuotta,
vaihteluvali 75-97) verrattuna pelkk&én risperidoniin (3,1 %, keski-ikd 84 vuotta, vaihteluvéli 70—96)
tai furosemidiin (4,1 %, keski-ikd 80 vuotta, vaihteluvali 67—-90). Furosemidin ja risperidonin
samanaikaiseen kayttoon liittynyt suurentunut kuolleisuus havaittiin kahdessa neljasta Kliinisesté
tutkimuksesta. Risperidonin ja muiden diureettien (lahinnd pienind annoksina annettujen
tiatsididiureettien) samanaikaiseen kayttoon ei liittynyt vastaavia I0ydoksia.

Selittdvaa patofysiologista mekanismia ei ole 16ydetty eikd yhdenmukaista kuolinsyytd ole todettu.



Tasta huolimatta kaytettdessé furosemidia tai muita potentteja diureetteja samanaikaisesti risperidonin
kanssa, on noudatettava varovaisuutta ja ladkeyhdistelmén haittoja ja hy6tyja on punnittava ennen
paatosta sen kaytosta. Muita diureetteja samanaikaisesti risperidonin kanssa kdyttaneiden potilaiden
kuolleisuudessa ei havaittu lisaantynytta riskia. Laé&kityksesta riipppumatta kuivumistila oli
kuolleisuuden yleinen riskitekijd ja sen vuoksi sitd tulisi tarkoin valtaa iakkailla dementiapotilailla.

Aivoverenkiertoon liittyvat haittatapahtumat

Dementiapotilailla tehdyissa satunnaistetuissa ja lumelddkekontrolloiduissa kliinisissa
ladketutkimuksissa aivoverenkiertoon liittyvien haittatapahtumien riskin on havaittu suurentuneen noin
kolminkertaiseksi joidenkin atyyppisten psykoosiladkkeiden kayton yhteydessd. Kuudesta
lumekontrolloidusta p&&dosin igkkailla dementiapotilailla (> 65-vuotiailla) tehdysta
risperidonitutkimuksesta saadut yhdistetyt tiedot osoittivat ettd aivoverenkiertoon liittyvia
haittatapahtumia (vakavat ja ei vakavat yhteensd) esiintyi 3,3 prosentilla (33/1009) risperidonia
saaneista potilaista ja 1,2 prosentilla (8/712) lumelaékettd saaneista potilaista. Kerroinsuhde (95 %
luottamusvali) oli 2,96 (1,34 ja 7,50). Lisdaantyneen riskin mekanismia ei tunneta. Lisd&ntynytta riskia
ei my6ské&an voida sulkea pois muiden antipsykoottien tai muiden potilasryhmien osalta. Risperidon
Actaviksen kayttssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on

aivohalvauksen riskitekijoita.

Aivoverenkiertoon liittyvien haittatapahtumien riski oli merkittavasti suurempi potilailla, joilla oli
sekamuotoinen dementia tai vaskulaaridementia verrattuna Alzheimerin tautiin littyvdd dementiaa
sairastaviin potilaisiin. Risperidonihoitoa ei siksi pid4 antaa potilaille, joilla

on muuntyyppistd kuin Alzheimerin tautiin liittyvdd dementiaa.

Ladkareiden pitd& punnita haittoja ja hyotyja maaratessédén Risperidon Actavista idkkaille
dementiapotilaille ja ottaa huomioon kunkin potilaan aivohalvausta ennustavat tekijat.
Potilasta/huoltajaa tulee kehottaa ilmoittamaan valittdmasti mahdolliseen aivoverenkiertohdirioén
viittaavista oireista ja merkeistd, joita voivat olla akillinen kasvojen, késien tai jalkojen heikkous tai
tunnottomuus, tai puhe- ja nakohairiét. Kaikkia hoitovaihtoehtoja on viipymatta harkittava, mukaan
lukien risperidonihoidon keskeyttdminen.

Risperidon Actavista kdytetaan kohtalaisesta tai vaikeasta Alzheimerin taudista johtuvaan dementiaan
liittyvien pitkdkestoisten aggressioiden hoitoon tdydentdméaén potilaan laékkeetontd hoitoa vain
lyhytaikaisesti ja vain silloin, kun ladkkeettomasta hoidosta saatu hydty on ollut vahdinen tai olematon
ja kun potilas saattaa aiheuttaa vahinkoa itselleen tai muille.

Potilaiden tila ja Risperidon Actavis -hoidon tarve on arvioitava saannollisesti.

Ortostaattinen hypotensio

Risperidonin alfasalpausvaikutuksen vuoksi voi ilmet& (ortostaattista) hypotensiota etenkin hoidon
alkuvaiheen annostitrauksen aikana. Kliinisesti merkittdvaa hypotensiota on havaittu myyntiluvan
saamisen jalkeen, kun risperidonia kéytettiin samanaikaisesti verenpainetta alentavien la&kkeiden
kanssa. Risperidon Actavista pitdd antaa varoen sydéan- ja verisuonitautia (esim. sydamen
vajaatoiminta, sydaninfarkti, johtumishdirit, kuivuminen, hypovolemia, tai aivoverisuonisairaus)
sairastaville ja annosta muutetaan véhitellen noudattaen annettuja suosituksia (ks. kohta 4.2).
Annoksen alentamista pitaé harkita, jos potilaalla ilmenee hypotensiota.

Leukopenia, neutropenia ja agranulosytoosi

Leukopeniaa, neutropeniaa ja agranulosytoosia on raportoitu psykoosildédkkeiden, myds risperidonin,
kayton yhteydessé. Agranulosytoosia on raportoitu hyvin harvoin (< 1/10 000 potilaalla) valmisteen
markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa. Jos potilaalla on aiemmin ollut kliinisesti merkityksellisesti
pieni veren valkosoluméara tai ladkkeesta aiheutunut leukopenia/neutropenia, potilasta on seurattava
muutamien ensimmaisten hoitokuukausien aikana ja hoidon lopettamista on harkittava veren
valkosoluméaaran kliinisesti merkitykselliseen vahenemiseen viittaavien ensimmaéisten oireiden



ilmaantuessa, kun potilaalla eiole muita téllaista aiheuttavia tekijoitd. Jos potilaalla on kliinisesti
merkityksellistd neutropeniaa, potilasta on seurattava kuumeen ja muiden infektion oireiden ja
[6yddsten havaitsemiseksi ja hoidettava heti, jos tallaisia oireita tai I6ydoksia ilmaantuu. Jos potilaalla
on vaikea-asteinen neutropenia (absoluuttinen neutrofiilimaara < 1 x 109 /I), hoito on lopetettava ja
veren valkosolumaarad on seurattava potilaan toipumiseen saakka.

Tardiivi dyskinesia / ekstrapyramidaalioireet

Dopamiinireseptoreita salpaavien ladkkeiden kaytto voi aiheuttaa tardiivin dyskinesian. Tardiiville
dyskinesialle on ominaista erityisesti kielen ja kasvojen seudun lihasten tahdosta riippumattomat
rytmiset liikkeet. Ekstrapyramidaalioireiden ilmeneminen on tardiivin dyskinesian riskitekija. Jos
potilaalla ilmenee tardiivin dyskinesian oireita tai merkkeja, antipsykoottisen ladkehoidon lopettamista
pitdd harkita.

Varovaisuuteen on syyta hoidettaessa potilaita, jotka samanaikaisesti kayttavat seké
psykostimulantteja (esim. metyylifenidaattia) etta risperidonia, silld toisen tai molempien néiden
ladkeaineiden annosmuutokset saattavat johtaa ekstrapyramidaalioireisiin. Stimulanttihoidon
lopettamista asteittain suositellaan (ks. kohta 4.5).

Maligni neuroleptioireyhtyma

Psykoosiladkkeiden kéyton yhteydessa voi ilmetd maligni neuroleptioireyhtymd, jolle on ominaista
kuume, voimakas lihasjaykkyys, autonomisen hermoston hairiét, alentunut tajunnan taso ja kohonnut
kreatiinikinaasin pitoisuus seerumissa. Muita merkkeja voivat olla myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja
akillinen munuaisten vajaatoiminta. Malignin neuroleptioireyhtymén oireiden ilmetessé
antipsykoottinen la&kitys (myos Risperidon Actavis -hoito) on keskeytettava.

Parkinsonin tauti ja Lewyn kappale -dementia

Lé&&kareiden pitaisi punnita vaaroja hyotyihin ndhden méératessadn antipsykoottista laakitysta, myos
Risperidon Actavista, Parkinsonin tautia tai Lewyn kappale -dementiaa sairastaville. Parkinsonin tauti
voi pahentua risperidonihoidon yhteydessa. Kummallakin potilasryhmalld malignin

neuroleptioireyhtyman vaara saattaa olla suurentunut ja herkkyys psykoosiladkkeille saattaa olla
lisdantynyt (kyseisiin ryhmiin kuuluvia potilaita ei otettu kliinisiin tutkimuksiin). Tallainen
lisdantynyt herkkyys voi ilmetd sekavuutena, turtuneisuutena, kehon asennon epavakautena, mihin
littyy toistuvia kaatumisia, sek& ekstrapyramidaalioireina.

Hyperglykemia ja diabetes

Hyperglykemiaa, diabetesta ja aiemmin puhjenneen diabeteksen pahenemista on ilmoitettu
risperidonihoidon yhteydessa. Joissakin tapauksissa on raportoitu edeltavaa painonnousua, mika
saattaa olla tapahtumille altistava tekijd. Hyvin harvoin edella mainittuun on raportoitu liittyneen
ketoasidoosia ja harvoin diabeettinen kooma. Asianmukaista Kliinistd seurantaa suositellaan
diabetespotilaille psykoosildédkkeiden kaytostd annettujen ohjeistojen mukaisesti. Atyyppisilla
psykoosiladkkeilld (Risperidon Actavis mukaan lukien) hoidettavia potilaita on seurattava
hyperglykemian oireiden (kuten polydipsian, polyurian, polyfagian ja heikotuksen) havaitsemiseksi, ja
diabetesta sairastavan potilaan tilaa on seurattava sd&nndllisesti glukoositasapainon heikkenemisen
havaitsemiseksi.

Painonnousu

Risperidonin ké&yton yhteydessa on raportoitu merkittdvaa painonnousua. Painoa on seurattava
séannollisesti.

Hyperprolaktinemia




Kudosvilielytutkimukset viittaavat siihen, etta prolaktiini saattaa kiihdyttdd solujen kasvua ihnmisen
rintarauhaskasvaimissa. Vaikka selvaa yhteyttd psykoosilaédkkeiden kayttoon ei Kliinisissé eiké
epidemiologisissa tutkimuksissa ole toistaiseksi osoitettu, varovaisuutta pitdd noudattaa potilailla,
joilla on todettu tallaisia kasvaimia. VVarovaisuutta on noudatettava Risperidon Actaviksen kéytossé
potilaille, joilla on ennestadn hyperprolaktinemia tai mahdollisesti prolaktiiniriippuvainen kasvain.

QT-ajan piteneminen

Myyntiluvan saamisen jalkeen QT-ajan pitenemisia on raportoitu hyvin harvoin. Jos potilaalla on
sydan- ja verisuonitauti, hdnen suvussaan tiedetdén esiintyneen aiemmin QT-ajan pitenemista,
bradykardiaa, tai elektrolyyttitasapainon hairiéta (hypokalemia, hypomagnesemia), risperidonia kuten
muitakin antipsykoottisia lddkkeitd méa&rattaessa tulee noudattaa varovaisuutta, koska rytmihairioita
aiheuttavat vaikutukset voivat voimistua. Varovaisuutta on noudatettava myds silloin, kun risperidonia
kaytetddn samanaikaisesti tunnetusti QT-aikaa pidentévien ladkkeiden kanssa.

Kouristuskohtaukset

Risperidon Actavista pitd4 antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia tai
joilla on muu kouristuskynnystda mahdollisesti alentava tila.

Priapismi
Risperidon Actaviksen alfasalpaajavaikutuksen vuoksi kdyton yhteydessa voi esiintyd priapismia.

Kehon lampétilan saately

Psykoosilddkkeiden kayttoon on liittynyt héirioita elimiston kyvyssé alentaa kehon ydinlampétilaa.
Asianmukaista varovaisuutta suositellaan méaarattaessé Risperidon Actavista potilaalle, joka altistuu
elimistdn ydinlampétilan nousua edistaville olosuhteille, joita ovat esim. raskas liikunta, altistuminen
erittain korkeille lampdatiloille, samanaikainen hoito antikolinergisesti vaikuttavilla ladkeaineilla, tai
altistuminen nestehukalle.

Antiemeettinen vaikutus

Risperidonilla tehdyissé prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin antiemeettinen vaikutus. Jos ihmiselld
esiintyy tallainen vaikutus, se saattaa peittaa tiettyjen ladkkeiden yliannoksen tai tiettyjen sairauksien,
kuten suolitukoksen, Reyen oireyhtymén ja aivokasvaimen, oireet ja l16ydokset.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa, aktiivinen antipsykoottinen fraktio poistuu elimistosta
heikommin kuin aikuisilla, joiden munuaisten toiminta on normaali. Potilailla, joilla on maksan
vajaatoimintaa, risperidonin vapaan fraktion pitoisuus plasmassa suurenee (ks. kohta 4.2).

Laskimotromboosi

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu psykoosildédkkeiden kayton yhteydessd. Koska
psykoosiladkkeilla hoidettavilla potilailla on usein hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoita,
kaikki mahdolliset riskitekijat on tunnistettava ennen Risperidon Actavis -hoidon aloittamista seké
hoidon aikana ja ennaltaehkaisevét toimenpiteet on suoritettava.

IF1S-oireyhtymé

Alfa-1la-adrenergisia reseptoreita salpaavilla ladkkeilld, risperidoni mukaan lukien, hoitoa saaneilla
potilailla on havaittu kaihileikkauksen aikana IFIS-oireyhtymda (intraoperative floppy iris syndrome)
(ks. kohta 4.8). IFIS saattaa lisata silmdkomplikaatioriskia leikkauksen aikana ja sen jalkeen. Alfa-1la-
adrenergisia reseptoreita salpaavien ladkkeiden kayttstd parhaillaan tai aiemmin on kerrottava
silméleikkauksen tekevalle kirurgille ennen leikkausta. Alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaavien




ladkkeiden kayton lopettamisen mahdollista hy6tyd ennen kaihileikkausta ei ole varmistettu ja se on
siten arvioitava psykoosiladkkeen kayton lopettamisesta aiheutuviin riskeihin nahden.

Pediatriset potilaat

Ennen risperidonin mé&&raamista kaytoshairidiselle lapselle tai nuorelle, aggressiivisen kayttaytymisen
mahdolliset fysiologiset ja sosiaaliset syyt, kuten Kipu tai kohtuuttomat ympériston asettamat
vaatimukset, pitdd selvittdd perusteellisesti.

Risperidonin sedatiivista vaikutusta pitdd ndilla potilailla huolellisesti tarkkailla mahdollisten
oppimiskykyyn kohdistuvien vaikutusten havaitsemiseksi. Risperidonin annon ajankohdan
muuttaminen saattaa vahentdd risperidonin sedatiivista vaikutusta ja parantaa lasten ja nuorten
tarkkaavaisuutta.

Risperidoniin liittyi keskimaaraistd painon ja painoindeksin (BMI) nousua. Potilaan paino suositellaan
mittaamaan ennen hoidon aloittamista ja seuraamaan painoa séénnéllisesti. Pitkakestoisissa avoimissa
jatkotutkimuksissa havaitut muutokset pituudessa olivat k&4 vastaavat. Pitkdkestoisen
risperidonihoidon vaikutuksia sukupuolikypsyyteen ja pituuskasvuun ei ole riittdvasti tutkittu.

Pitk&aikaisella hyperprolaktinemialla saattaa olla vaikutuksia kasvuun ja sukupuolikypsyyteen lapsilla
ja nuorilla. Siksi lapsilla ja nuorilla tulee harkita endokrinologisen tilan sé&&nnéllistd arviointia, jolloin
selvitetadn pituus, paino ja sukupuolikypsyys, kartoitetaan kuukautiskierto ja mahdolliset muut
prolaktiiniin liittyvat vaikutukset.

Potilaat on myos tutkittava sd&nnéllisesti risperidonihoidon aikana mahdollisten
ekstrapyramidaalioireiden ja muiden liikeh&irididen
havaitsemiseksi.

Lasten ja nuorten annossuositukset, ks. kohta 4.2.

Apuaineet

Kalvopéallysteiset tabletit siséltdvat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishairid eitule kayttaa tata laaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Kuten muidenkin psykoosildékkeiden kohdalla, varovaisuutta on syytd noudattaa maaréttaessa
risperidonia samanaikaisesti QT-aikaa tunnetusti pidentévien laékkeiden, kuten rytmihairioladkkeiden
(esim. kinidiini, disopyramidi, prokaiiniamidi, propafenoni, amiodaroni, sotaloli), trisyklisten
masennuslaakkeiden (esim. amitriptyliini), tetrasyklisten masennuslaakkeiden (esim. maprotiliini),
joidenkin antihistamiinien,

joidenkin muiden psykoosilaédkkeiden, joidenkin malariald&kkeiden (esim. kiniini ja meflokiini) ja
elektrolyyttitasapainoon (hypokalemia, hypomagnesemia) vaikuttavien, bradykardiaa aiheuttavien ja
risperidonin maksassa tapahtuvaa metaboliaa estavien ladkkeiden kanssa. Luettelo on suuntaa-antava
eika se ole kattava.

Risperidon Actaviksen mahdolliset vaikutukset muihin laakkeisiin

Lisdantyneen sedaatiovaaran vuoksi risperidonia on kaytettava varoen muiden keskushermostoon
vaikuttavien aineiden (esim. alkoholi, opiaatit, antihistamiinit ja bentsodiatsepiinit) kanssa.

Risperidon Actavis saattaa estdd levodopan ja muiden dopamiiniagonistien vaikutusta. Jos ndiden
ladkkeiden samanaikainen kéaytto on valttamatonta erityisesti loppuvaiheen parkinsonismin hoidossa,
potilaalle pitaisi maarata molempien ladkkeiden osalta pienin tehoava annos.



Myyntiluvan saamisen jalkeen on havaittu kliinisesti merkittdvaa hypotensiota, kun risperidonia
kaytettiin samanaikaisesti verenpainetta alentavan ladkityksen kanssa.

Risperidonin ei havaittu vaikuttavan kliinisesti merkittavasti litiumin, valproaatin, digoksiinin tai
topiramaatin farmakokinetiikkaan.

Muiden laakkeiden mahdolliset vaikutukset Risperidon Actavikseen

Karbamatsepiinihoidon on todettu alentavan risperidonin ja sen aktiivisen metaboliitin pitoisuuksia
plasmassa. Samankaltaisia vaikutuksia saattaa ilmetd kaytettdessa esim. rifampisiinia, fenytoiinia tai
fenobarbitaalia, jotka nekin indusoivat CYP3A4-maksaentsyymia ja P-glykoproteiinia. Kun
karbamatsepiininoito tai muu CYP3A4-maksaentsyymid/P-glykoproteiinia (P-gp) indusoiva ladkitys
aloitetaan tai keskeytetéén, ladkarin on arvioitava Risperidon Actaviksen annostus uudelleen.

CYP2D6:n estajat fluoksetiini ja paroksetiini, nostavat risperidonin pitoisuutta plasmassa, mutta
aktiivinen antipsykoottinen fraktio ei kasva vastaavasti. Myds muiden CYP2D6:n estéjien, esim.
kinidiini, odotetaan vaikuttavan risperidonin pitoisuuteen plasmassa vastaavalla tavalla. Aloitettaessa
tai lopetettaessa samanaikaista fluoksetiini- tai paroksetiiniladkitystd, Risperidon Actaviksen annostus
pitad arvioida uudelleen.

Verapamiili, joka on CYP3A4-entsyymin ja P-gp:n estdjd, nostaa risperidonin pitoisuutta plasmassa.

Galantamiinilla ja donepetsiililla ei havaittu kliinisesti merkittavaa vaikutusta risperidonin tai sen
aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan.

Fentiatsiinit, trisykliset masennuslaakkeet ja jotkut beetasalpaajat voivat lisaté risperidonin pitoisuutta
plasmassa, mutta eivat vaikuta aktiiviseen antipsykoottiseen fraktioon. Amitriptyliini ei vaikuta
risperidonin tai sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan. Simetidiini ja ranitidiini lisd&véat
risperidonin biologista hydtyosuutta, mutta antipsykoottinen fraktio lisdantyy vain vahan. CYP3A4-
entsyymin estdja erytromysiini ei muuta risperidonin tai sen aktiivisen metaboliitin
farmakokinetiikkaa.

Psykostimulantit
Psykostimulanttien (esim. metyylifenidaatin) ja risperidonin samanaikainen kaytto voi johtaa
ekstrapyramidaalioireisiin, jos toisen tai molempien em. aineiden annostusta muutetaan (ks. kohta 4.4).

Lapsilla ja nuorilla psykostimulanttien (esim. metyylifenidaatti) kayttd yhdessa risperidonin kanssa ei
vaikuttanut risperidonin farmakokinetiikkaan tai tehoon.

Katso kohdan 4.4 tiedot idkkaiden dementiapotilaiden kuolleisuuden lisadntymisestd samanaikaisen
furosemidin ké&yton yhteydessa.

Paliperidonin ja suun kautta otettavan Risperidon Actaviksen samanaikaista kayttoa ei suositella,
koska paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti ja samanaikainen kayttd voi johtaa
antipsykoottisen nettovaikutuksen kasvuun.

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja risperidonin kéytosta raskaana oleville naisille. Elainkokeissa

risperidonilla ei todettu teratogeenisia vaikutuksia, mutta muita lisd&antymistoksisia vaikutuksia
havaittiin (ks. kohta 5.3). Mahdollista riski& ihmisille ei tunneta.



Psykoosilaékkeille (myo6s Risperidon Actavis) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jalkeen voi vaindella. Naita vastasyntyneilld esiintyvia oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitdd seurata huolellisesti.

Risperidonia ei pida kaytt4da raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttdmatontd. Jos
Risperidon Actavis -hoito raskauden aikana joudutaan lopettamaan, ei hoitoa tule lopettaa akillisesti.

Imetys

Eldinkokeissa risperidonin ja 9-hydroksirisperidonin on todettu erittyvan maitoon. Risperidonin ja 9-
hydroksirisperidonin on osoitettu erittyvan pienind maarind rintamaitoon myds ihmisella.
Mahdollisista haitoista imetettéville lapsille eiole tietoja. Siksi imetyksen hyddyt on punnittava
lapselle mahdollisesti koituviin riskeihin nahden.

Hedelmallisyys

Risperidon Actavis suurentaa muiden dopamiini D2 -reseptorien antagonistien tavoin
prolaktiinipitoisuutta. Hyperprolaktinemia saattaa vahentdd GnRH:n vapautumista hypotalamuksesta,
jolloin gonadotropiinien erittyminen aivolisékkeestd vahenee. Tama saattaa puolestaan estaa
lisd&ntymistoimintoja heikentdmalld steroidien muodostumista seka nais- ettd miespotilaiden
sukupuolirauhasissa.

Nonkliinisissa tutkimuksissa ei havaittu oleellisia vaikutuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Risperidon Actavis saattaa vaikuttaa hieman tai kohtalaisesti ajokykyyn ja kykyyn kayttaé koneita,
koska hermostoon ja nakokykyyn kohdistuvat vaikutukset ovat mahdollisia (ks. kohta 4.8). Potilasta
on siksi kehotettava valttdmaan ajamista ja koneiden kayttod, kunnes hanen yksilollinen herkkyytensé
Risperidon Actavis -valmisteelle tiedetaan.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitettuja (esiintyvyys >10 %) haittavaikutuksia olivat parkinsonismi,
sedaatio/uneliaisuus, péénsarky ja unettomuus. Haittavaikutuksia, jotka vaikuttivat esiintyneen
suhteessa annokseen, olivat parkinsonismi ja akatisia.

Seuraavassa on lueteltu kaikki Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jalkeisen kayton
yhteydessa ilmoitetut risperidonin haittavaikutukset. Haittavaikutusten esiintymistineys ilmoitetaan
seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100),
harvinainen (>1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestel Haittavaikutus
ma Esiintyvyys
Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
yleinen harvinainen harvina
inen
Infektiot keuhkokuume, hengitystieinfektio | infektio
keuhkoputkitule |,
hdus, virtsarakkotulehdu
yldhengitystieinf | s, silmétulehdus,
ektio, tonsilliitti,
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sivuontelotulehd | kynsisilsa,
us, selluliitti,
virtsatieinfektio, | paikallinen
korvatulehdus, infektio,
influenssa virusinfektio,
punkin aiheuttama
ihottuma
Veri ja neutropenia, veren | agranulosytoosi
imukudos valkosolujen
maarén lasku,
trombosytopenia,
anemia,
pienentynyt
hematokriitti,
eosinofiilien
maaran
lisé&ntyminen
Immuunijarje yliherkkyys anafylaktinen
stelma reaktio®
Umpieritys hyperprolaktine antidiureettisen
mia® hormonin
epéasianmukainen
eritys, glukoosin
esiintyminen
virtsassa
Aineenvaihd painon nousu, diabetes mellitus®, | vesimyrkytys® , diabeett
unta ja ruokahalun hyperglykemia, hypoglykemia, inen
ravitsemus lisdantyminen, polydipsia, painon | hyperinsulinemia®, | ketoasid
ruokahalun lasku, suurentunut veren | 0osi
heikkeneminen ruokahaluttomuus, | triglyseridipitoisuu
suurentunut veren |s
kolesterolipitoisuu
S
Psyykkiset unettomuus” | unihairio, mania, tunnetilojen
hairiot agitaatio, sekavuustila, latistuminen,
masennus, sukuvietin orgasmivaikeus
ahdistuneisuus heikkeneminen,
hermostuneisuus,
painajaiset
Hermosto sedaatio/unel | akatisia®, tardiivi dyskinesia, | maligni
iaisuus, dystonia’, aivoiskemia, neuroleptioireyhty
parkinsonis | huimaus, reagoimattomuus | mé,
mi°, dyskinesia’, arsykkeisiin, aivoverisuonihairi
paansarky vapina tajunnanmenetys, | 6, diabeettinen
tajunnantason kooma, paan
aleneminen, vapina
kouristus®,
pyortyminen,
psykomotorinen
yliaktiivisuus,
tasapainohairio,
koordinaation
poikkeavuus,
asentohuimaus,
tarkkaavuushéirio,
puhehdirio,

makuaistin hairio,
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hypestesia,

parestesiat
Silmét naon valonarkuus, silmanpainetaduti,
sumeneminen, kuivat silmét, silmien liikehairio,
sidekalvotulehdu | kyynelnesteen silmien pyoritys,
S erityksen silmaluomen
lisdantyminen, reunan
silman verekkyys | karstoittuminen,
IFIS-oireyhtyma
(leikkauksen
yhteydessa)®
Kuulo ja kiertohuimaus,
tasapainoelin tinnitus, korvakipu
Sydén takykardia eteisvaring, eteis- | sinusperainen
kammiokatkos, rytmihairio
johtumishéirio,
EKG:ssé
havaittava QT-
ajan piteneminen,
bradykardia, EKG-
poikkeama,
sydamentykytys
Verisuonisto korkea matala verenpaine, | keuhkoembolia,
verenpaine ortostaattinen laskimotromboosi
hypotensio,
punastelu
Hengityselim hengenahdistus, | aspiraatiokeuhkok | uniapneaoireyhty
et, rintakeha nielun ja uume, ma,
ja vélikarsina kurkunpaan keuhkostaasi, hyperventilaatio
kipu, yska, hengitysteiden
nendverenvuoto, | verentungos,
nenén keuhkojen rahinat,
tukkoisuus hengityksen
vinkuminen,
dysfonia,
hengitysh&irio
Ruoansulatus vatsakipu, epa- | ulosteenpidatysky | haimatulehdus, lleus
elimistd mukavat vyttémyys, suolitukos, kielen
tuntemukset fekalooma, turpoaminen,
vatsassa, gastroenteriitti, huulitulehdus
oksentelu, nielemishairio,
pahoinvointi, ilmavaivat
ummetus, ripuli,
ruoansulatusvaiv
at, suun
kuivuminen,
hammaskipu
Maksa ja kohonneet ikterus
sappi transaminaasiarvot
, kohonnut
gammaglutamyyli-
transferaasipitoisu
us, kohonneet
maksaentsyymiarv
ot
Iho Ja ihottuma, thon urtikaria, kutina, ladkeaineihottuma, | angioed
ihonalainen punoitus hiustenlahto, hilse eema
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kudos

hyperkeratoosi,
ekseema, kuiva
iho, ihon
varimuutos, akne,
seborrooinen
ihottuma, ihotauti,
iholeesio

Luusto. lihasspasmit, suurentunut veren | rabdomyolyysi
lihakset ja luuston ja kreatiinifosfokinaa
sidekudos lihasten kipu, sipitoisuus,
selkakipu, poikkeava asento,
nivelkipu nivelten jaykkyys,
nivelten turvotus,
lihasten heikkous,
niskakipu
Munuaiset ja virtsanpidatysky | tihedvirtsaisuus,
virtsatiet vyttomyys virtsaumpi,
virtsaamisvaivat
Raskauteen, vastasyntyneen
synnytykseen ladkeainevieroitus
ja oireyhtyma*
perinataalika
uteen
liittyvéat
haitat
Sukupuolieli erektiohairio, priapismi’,
met ja rinnat ejakulaatiohairio, kuukautisten
amenorrea, viivastyminen,rint
kuukautishairio®, ojen turpoaminen,
gynekomastia, rintojen
maidonvuoto, suureneminen,
seksuaalinen erite rinnoista
toimintahdirio,
rintarauhaskipu,
epamukavat
tuntemukset
rinnoissa,
ematinerite
Yleisoireet ja turvotus®, kasvojen turvotus, | hypotermia,
antopaikassa kuume, vilunvaristykset, ruumiinlammaon
todettavat rintakipu, ruumiinlammaon aleneminen,
haitat heikkous, kohoaminen, aareisosien
vasymys, Kipu kavelyn hairiot, kylmyys,
jano, ladkehoidon
epamiellyttava vieroitusoireyhtym
tunne rinnassa, a, kovettuma®
huonovointisuus,
epanormaali olo,
epamukava olo
Vammat ja kaatumiset toimenpiteeseen
myrkytykset littyva Kkipu

a Verensuuri prolaktiinipitoisuus saattaa joissakin tapauksissa aiheuttaa gynekomastiaa,

kuukautishairiditd, amenorreaa tai maidonvuotoa.
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b Lumelaé&kekontrolloiduissa tutkimuksissa diabetesta raportoitiin 0,18 %:lla risperidonihoitoa
saaneista potilaista verrattuna 0,11 %:n esiintyvyyteen lumeldédkeryhméssa. Kokonaisesiintyvyys
kaikissa Kliinisissa tutkimuksissa risperidonia saaneilla potilailla oli 0,43 %.

¢ Ei havaittu risperidonilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa, mutta havaittiin risperidonin kayton
yhteydessé myyntiluvan saamisen jalkeen.

d Ekstrapyramidaalihdirioitd voi esiintyd: parkinsonismi (runsas syljeneritys, luurankolihasten
kankeus, parkinsonismi, kuolaaminen, hammasratasilmio, bradykinesia, hypokinesia, kasvojen
iimeettomyys, lihaskireys, akinesia, niskajaykkyys, lihasjaykkyys, parkinsonistinen kavely,
epanormaali glabella-heijaste, parkinsonistinen lepovapina), akatisia (akatisia, levottomuus,
hyperkinesia, levottomat jalat -oireyhtymd), vapina, dyskinesia (dyskinesia, lihasnykaykset,
koreoatetoosi, atetoosi ja myoklonus), dystonia. Dystonia kattaa seuraavat oireet: dystonia,
hypertonia, torticollis, tahdosta riippumattomat lihassupistukset, lihaskontraktuura, luomikouristus,
silmien kiertoliike (okulogyraatio), kielihalvaus, kasvojen spasmi, kurkunpdén kouristus, myotonia,
opistotonus, suunieluspasmi, pleurototonus, kielispasmi, leukalukko. Onhuomattava, etté luettelo
siséltda laajan Kirjon oireita, joiden syntymekanismi ei valttamatta ole ekstrapyramidaalinen.
Unettomuus kattaa seuraavat: nukahtamisvaikeus, katkonainen uni. Kouristukset kattavat seuraavat:
grand mal -kouristukset. Kuukautishairiot kattavat seuraavat: epasaannolliset kuukautiset, harvat
kuukautiset. Turvotus Kkattaa seuraavat: yleistynyt turvotus, raajojen turvotus, kuoppaturvotus.

Paliperidonin l4&8kemuotojen kdyton yhteydessd havaitut haittavaikutukset

Paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti, joten néiden yhdisteiden (seka suun kautta
otettavien ettd injektiona annettavien ladkemuotojen) haittavaikutusprofiilit ovat toistensa kannalta
oleelliset. Edelld mainittujen haittavaikutusten lisaksi paliperidonivalmisteiden kayton yhteydessé on
havaittu seuraavia haittavaikutuksia ja niitd voidaan odottaa esiintyvan myo6s risperidonin k&yton
yhteydessa.

Sydan: pystyasennon provosoima takykardia

Luokkavaikutukset

Kuten muidenkin psykoosiladkkeiden kayton yhteydessd, myos risperidonilla on myyntiluvan
saamisen jalkeen raportoitu hyvin harvoin QT-ajan pidentymi&. Muita psykoosild&kkeilld raportoituja
QT-aikaa pidentévid sydanoireita voivat olla kammioperéinen rytmihdirié, kammiovaring,
kammioperdinen takykardia, &killinen selittdmaton kuolema, sydanpyséhdys ja k&éntyvien kérkien
takykardia.

Laskimotromboembolia

Antipsykoottisten la&kkeiden kéyton yhteydessa on raportoitu esiintyneen laskimotukoksia,
keuhkoemboliaa ja syvid laskimotukoksia (naiden yleisyys on tuntematon).

Painon nousu

Aikuisilla skitsofreniapotilailla tehtyjen lumelddkekontrolloitujen 6-8 viikon pituisten tutkimusten
yhdistetyistd tuloksista selvitettiin risperidonin ja lumeladékettd saaneiden osuutta potilaista, joiden
painon nousu oli > 7 % kehon painosta. Tulokset osoittivat tilastollisesti merkitsevasti enemman
painon nousua risperidonia saaneilla (18 %) verrattuna lumelddkettd saaneisiin (9 %). Aikuisilla
akuuttia maniaa sairastavilla potilailla tehtyjen kolmen viikon pituisten lumelddkekontrolloitujen
tutkimusten yhdistetyt tulokset osoittivat, ettd >7 % painon nousu tutkimuksen paattyessa oli
verrannollinen risperidonia saaneilla (2,5 %) ja lumelédéketta saaneilla (2,4 %) potilailla, ja oli hieman
suurempi verrokkiladkeryhmassé (3,5 %).

Pitkaaikaistutkimuksissa lapsilla ja nuorilla, joilla on kaytoshéirioitd tai muuta hairitsevaa
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kayttaytymistd, todettiin keskimaaréiseksi painonnousuksi 7,3 kg 12 kuukauden hoidon jélkeen. 5-12 -
vuotiaiden lasten paino nousee yleensd 3-5 kg vuodessa. 1216 ikdvuodesta lahtien tdménsuuruinen
vuosittainen painonkehitys jatkuu tyt6illd, kun taas poikien paino lisaantyy keskiméaarin 5 kg vuodessa.

Lisatietoja_erityisryhmisté

Haittavaikutukset, joita esiintyi aikuispotilaita useammin iakkaillda dementiapotilailla tai lapsipotilailla
on kuvattu seuraavassa.

lakkaat dementiapotilaat

l1akkailla dementiapotilailla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa ohimenevid verenkiertohdirioitd (TIA)
ilmoitettiin 1,4 prosentilla ja aivohalvausta 1,5 prosentilla potilaista. Lisaksi seuraavia
haittavaikutuksia ilmoitettiin > 5 prosentilla iakkaistd dementiapotilaista ja niiden esiintyvyys oli
vahintaan kaksinkertainen verrattuna muihin aikuisryhmiin: virtsatieinfektio, perifeerinen turvotus,
letargia ja yska.

Pediatriset potilaat
Y leisesti ottaen lapsilla oletetaan esiintyvan samankaltaisia haittavaikutuksia kuin aikuisilla.

Seuraavia haittavaikutuksia imoitettiin > 5 prosentilla tutkituista lapsipotilaista (5—17 -vuotiaat) ja
niiden esiintyvyys oli vahintd&n kaksinkertainen verrattuna kliinisissa tutkimuksissa aikuisilla
iimoitettuihin haittoihin: uneliaisuus/sedaatio, vasymys, paansarky, lisdantynyt ruokahalu, oksentelu,
ylahengitystieinfektio, nendn tukkoisuus, vatsakipu, huimaus, yska, kuume, vapina, ripuli ja
vuoteenkastelu.

Pitk&aikaisen risperidonihoidon vaikutusta sukupuoliseen kypsymiseen ja pituuskasvuun ei ole tutkittu
riittavasti (ks. kohta 4.4, alakohta Pediatriset potilaat).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Y liannostusten oireet ovat yleensa olleet luonteeltaan risperidonin tunnettujen farmakologisten
vaikutusten ylikorostumista. Oireita ovat olleet vasymys, sedaatio, takykardia, hypotensio ja
ekstrapyramidaalioireet. Y liannostuksen yhteydessé on raportoitu QT-ajan pitenemisté ja
kouristuksia. Suun kautta otetun risperidonin ja paroksetiinin samanaikaisen yliannostuksen
yhteydesséa on raportoitu kaantyvien karkien takykardiaa.

Akuutin yliannostuksen yhteydessé on pidettdvé mielessd mahdollisuus useiden la&kkeiden
osallisuudesta.

Hoito
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Hengitystiet tulee pitdd vapaana ja taata riittdva hapen saanti. Vatsahuuhtelua (intubaation jélkeen, jos
potilas on tajuton) ja la&kehiilen antoa yhdessa laksatiivin kanssa tulee harkita vain, jos ladkkeen
ottamisesta on kulunut enintaan tunti. Sydamen toiminnan seuraaminen aloitetaan valittmasti ja
EKG:ta seurataan jatkuvasti mahdollisten arytmioiden diagnosoimiseksi.

Risperidonille eiole olemassa tunnettua vastavaikuttajaa. Siksi hoito Risperidon Actaviksen
yliannosten yhteydessé on elintoimintoja tukevaa. Hypotensioita ja mahdollista verenkierron sokkitilaa
tulee hoitaa asianmukaisesti suonensisdisilld infuusioilla ja/tai sympatomimeettisilld ladkkeilla.

Vaikeiden ekstrapyramidaalioireiden ilmetessa tulee antaa antikolinergista ladketta. Huolellista
seurantaa tulee jatkaa potilaan toipumiseen asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut psykoosiladkkeet, ATC-koodi: NO5AX08

Vaikutusmekanismi

Risperidoni on selektiivinen monoamiinien vaikutuksia salpaava aine, jonka farmakologiset
ominaisuudet poikkeavat perinteisistd neurolepteista. Risperidoni sitoutuu voimakkaasti
serotonergisiin 5-HT2- ja dopaminergisiin  D2-reseptoreihin. Risperidoni salpaa myos alfa-1-
adrenergisia reseptoreita ja jonkin verran heikommin HZ1-histaminergisia ja alfa-2-adrenergisia
reseptoreita. Risperidoni ei sitoudu kolinergisiin reseptoreihin. VVaikka risperidoni onkin voimakas
D2-reseptoriantagonisti, jonka vaikutuksen arvellaan lievittdvan skitsofrenian positiivisia oireita, se
aiheuttaa véhemman katalepsiaa ja heikentdd motorisia toimintoja vdhemman kuin perinteiset
neuroleptit. Vallitseva sentraalinen serotoniiniantagonismi saattaa vahentéa risperidonin alttiutta
aiheuttaa ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia ja laajentaa sen terapeuttista aktiivisuutta
skitsofrenian negatiivisiin ja affektiivisiin oireisiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Skitsofrenia

Risperidonin teho skitsofrenian lyhytkestoisessa hoidossa osoitettiin neljassa 4-8 viikon pituisessa
tutkimuksessa yli 2500 potilaalla, jotka tayttivat skitsofrenian DMS-1V kriteerit.
Lumelé&kekontrolloidussa 6 viikon pituisessa tutkimuksessa, jossa risperidoniannosta nostettiin jopa
10 mg:aan vuorokaudessa kahdesti paivassa annosteltuna, risperidonilla saavutetut tulokset olivat
paremmat kuin lumeldékkeelld, kun tuloksia arvioitin BPRS-asteikon (Brief Psychiatric Rating Scale)
kokonaispistemadran perusteella. Lumeladkekontrolloidussa 8 viikon pituisessa tutkimuksessa
verrattiin neljaa kiinteaa risperidoniannosta (2, 6, 10 ja 16 mg vuorokaudessa kahdesti paivassa
annosteltuna). Kaikkien neljan risperidonirynman tulokset olivat lumeldédkeryhmda paremmat, kun
tuloksia arvioitiin PANSS-asteikon (Positive and Negative Syndrome Scale) kokonaispistemaéarén
perusteella. Yhdessa 8 viikon pituisessa annosvertailututkimuksessa verrattiin viitta kiinteda
risperidoniannosta (1, 4, 8, 12 ja 16 mg vuorokaudessa kahdesti pdivassé annosteltuna). Risperidonia
4, 8 tai 16 mg vuorokaudessa saaneiden ryhmén tulokset olivat paremmat kuin 1 mg risperidonia
saaneiden ryhmassa PANSS-asteikon kokonaispistemaaralla mitattuna. Lumelddkekontrolloidussa 4
viikon pituisessa annosvertailututkimuksessa verrattiin kahta kiinteda risperidoniannosta (4 ja 8 mg
vuorokaudessa kerran pédivassd) . Kummankin risperidonia saaneen potilasryhman tulokset useilla
PANSS-asteikon osa-alueilla mitattuna mukaan lukien P ANSS-kokonaispistemadaré ja erds vasteen
mittari (>20 % lasku PANSS:n kokonaispistemé&arassa), olivat paremmat kuin lumeladkeryhmassa.
Pitk&aikaistutkimuksessa aikuiset avohoitopotilaat, jotka padosin tayttivat skitsofrenian DSM-IV
kriteerit ja jotka olivat olleet vakaassa vaiheessa véhintdan 4 viikkoa psykoosilaékkeella,
satunnaistettiin risperidonille annoksella 2—-8 mg vuorokaudessa tai haloperidolille, ja heita seurattiin
1-2 vuotta relapsien osalta. Risperidonia saaneiden potilaiden aika relapsiin oli tutkitulla aikavalilla
merkittavasti pidempi verrattuna haloperidolia saaneisiin.
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Kaksisuuntaisen mielialahairion maaniset jaksot

Risperidonin teho monoterapiana kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvien maanisten vaiheiden
akuutissa hoidossa osoitettiin DSM-1V kriteereihin perustuen kolmessa kaksoissokkoutetussa
lumeléd&kekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa, joihin osallistui noin 820 kaksisuuntaista
mielialahdiriotd sairastavaa. Kolmessa tutkimuksessa risperidoni, jota annettiin 1-6 mg
vuorokaudessa (aloitusannos kahdessa tutkimuksessa oli 3 mg ja yhdessé tutkimuksessa 2 mg) , oli
merkitsevasti tehokkaampi kuin lumeldéke ennalta sovitulla ensisijaisella tulosmuuttujalla mitattuna.
Tulosmuuttujana kaytettiin muutosta Y MRS-asteikon (Young Mania Rating Scale) pisteméaarassa
lahtétilanteesta viikolla 3. Toissijaiset tehoon liittyvat tulokset olivat yleensd yhdenmukaiset
ensisijaisten tulosten kanssa. Risperidonia saaneiden ryhmassé potilaita, joiden Y MRS-kokonaispisteet
laskivat > 50 % viikolla 3 lahtttilanteeseen verrattuna, oli merkitsevésti enemmén kuin lumelaédkettad
saaneiden ryhmassa. Yhdessa kaikkiaan kolmesta tutkimuksesta oli mukana haloperidolia saaneiden
ryhmé ja 9 viikon pituinen kaksoissokkoutettu yllapitohoitojakso. Teho jatkui koko 9 viikon pituisen
ylldpitohoitojakson ajan. Y MRS-kokonaispisteméérassa tapahtunut muutos lahtétilanteeseen
verrattuna osoitti jatkuvaa paranemista ja oli verrannollinen risperidonin ja haloperidolin valilla
viikolla 12.

Risperidonin teho liséld&dkkeend mielialaldédkkeiden rinnalla akuutin manian hoidossa osoitettiin
yhdessé kahdesta 3 viikkoa kesténeesté kaksoisokkoutetusta tutkimuksesta, joihin osallistui noin 300
kaksisuuntaisen mielialahdirion DSM-IV kriteerit tayttdvaa potilasta. Y hdessa kolmen viikon
pituisessa tutkimuksessa risperidoni annoksella 1-6 mg vuorokaudessa aloitusannoksella 2 mg
vuorokaudessa litiumin tai valproaatin liséksi oli tehokkaampi kuin pelkkd litium tai valproaatti
ennalta sovitulla ensisijaisella tulosmuuttujalla mitattuna. Ensisijaisena tulosmuuttujana kéytettiin
muutosta Y MRS-asteikon kokonaispistemadréssa lahtotilanteesta viikolla 3. Toisessa kolmen viikon
pituisessa tutkimuksessa risperidoni annoksella 1-6 mg vuorokaudessa aloitusannoksella 2 mg
vuorokaudessa yhdistettynd litiumiin, valproaattiin tai karbamatsepiiniin ei ollut tehokkaampi kuin
pelkka litium, valproaatti tai karbamatsepiini mitattuna Y MRS-asteikon kokonaispistemééréassa
tapahtuneella laskulla. Tamén tutkimuksen tulosta selittdd mahdollisesti karbamatsepiinin aiheuttama
risperidonin ja 9-hydroksirisperidonin puhdistuman induktio, mik& johti risperidonin ja 9-
hydroksirisperidonin

subterapeulttisiin pitoisuuksiin. Kun tuloksia mydhemmassa erillisessa post hoc -analyysissa
tarkasteltiin siten,

ettd karbamatsepiinia saaneiden ryhmaa ei otettu mukaan analyysiin, todettiin, etta risperidoni yhdessa
litiumin tai valproaatin kanssa annettuna oli tehokkaampi kuin pelkka litium tai valproaatti mitattuna
Y MRS-asteikon kokonaispistemaarén laskulla.

Dementiaan liittyvét pitkékestoiset aggressiot

Risperidonin teho kohtalaiseen tai vaikeaan dementiaan liittyvien kéytosoireiden ja psyykkisten
hairididen hoidossa, joita ovat mm. kaytoshairiét (kuten aggressiivisuus, agitaatio, psykoosi,
toimeliaisuus ja mielialahdiriét), osoitettiin kolmessa kaksoissokkoutetussa lumelaékekontrolloidussa
1150 iakkaalld dementiapotilaalla tehdyssé tutkimuksessa. Yhdessé tutkimuksessa risperidonia
annettiin kiinteind annoksina 0,5, 1 tai 2 mg vuorokaudessa. Kahdessa annosvaihtelevassa
tutkimuksessa risperidonia annettiin yhdessa tutkimuksessa 0,5-4 mg vuorokaudessa ja toisessa
tutkimuksessa 0,5-2 mg vuorokaudessa. Risperidonilla osoitettiin tilastollisesti merkitseva ja
kliinisesti huomattava vaikutus aggression hoidossa, mutta tulokset eivat olleet yhté selvat agitaation
ja psykoosin hoidossa iakkéilld dementiapotilailla. (Mittarina kdytettiin Behavioural Pathology in
Alzheimer’s Disease -asteikkoa [BEHAVE-AD] ja Cohen-Mansfieldin levottomuusasteikkoa
[CMAI].) Risperidonin hoitoteho oli rijppumaton Mini-Mental State Examination -testin (MMSE)
pistemadrasta (ja ndin ollen dementian asteesta) tairisperidonin sedatiivisista ominaisuuksista seka
siitd oliko potilas psykoosissa vai ei, tai hdnen sairastamastaan dementiatyypistd (Alzheimerin tauti,
vaskulaaridementia tai sekamuotoinen dementia). (Ks. myds kohta 4.4)

Pediatriset potilaat
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Kaytoshairiot

Risperidonin teho kéytoshairididen ja muun hairitsevan kayttaytymisen lyhytkestoisessa hoidossa
osoitettiin kahdessa kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa noin 240:1la 5-12
-vuotiaalla heikkolahjaisella tai lievad tai kohtalaista kehitysvammaa/oppimishéiriotd sairastavalla
potilaalla, joilla oli kaytoshairioitd tai muuta hairitsevaa kayttaytymista ja naistda DSM-1V:n mukainen
kaytoshairiodiagnoosi. Kummassakin tutkimuksessa risperidoni annoksella 0,02—0,06 mg/kg
vuorokaudessa oli merkitsevésti tehokkaampi kuin lumeladke ennalta sovitun ensisijaisen
tulosmuuttujan mukaan arvioituna. Tulosmuuttujana kaytettiin Conduct Problem subscale of the
Nisonger-Child Behaviour Rating Form -asteikon (N-CBRF) pisteméaéaran muutosta lahtétilanteesta
viikkoon 6.

5.2 Farmakokinetiikka

Risperidoni metaboloituu 9-hydroksirisperidoniksi, jolla on risperidonin kaltaiset farmakologiset
vaikutukset (ks. kohta Biotransformaatio ja eliminaatio).

Imeytyminen

Risperidoni imeytyy taydellisesti suun kautta otettuna ja tuottaa huippupitoisuuden 1-2 tunnissa.
Risperidonin absoluuttinen hy6tyosuus suun kautta otettuna on 70 % (CV=25 %). Risperidonin
suhteellinen hyotyosuus suun kautta otetusta tabletista on 94 % (CV=10 %) suun kautta otettuun
liuokseen verrattuna. Ruoka ei vaikuta imeytymiseen ja siksi risperidoni voidaan antaa ruoan
yhteydessa tai erikseen. Risperidonin vakaa tila saavutetaan useimmilla potilailla yhdessé
vuorokaudessa. 9-hydroksirisperidonin vakaa tila saavutetaan 4-5 hoitovuorokauden kuluessa.

Jakautuminen
Risperidoni jakaantuu nopeasti, jakaantumisvolyymi on 1-2 I/kg. Risperidoni sitoutuu plasmassa
albumiiniin ja happamaan alfal-glykoproteiiniin. Risperidonista plasman proteiineihin sitoutuu 90 %

ja aktiivisesta metaboliitista 9-hydroksirisperidonista 77 %.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Risperidoni metaboloituu CYP2D6-entsyymin valitykselld 9-hydroksirisperidoniksi, jolla on
risperidonin kaltaiset farmakologiset vaikutukset. Risperidoni ja 9-hydroksirisperidoni tuottavat
yhdessa aktiivisen antipsykoottisen vaikutuksen. CYP2D6-entsyymeissé ilmenee geneettista
polymorfiaa. Nopeilla CYP2D6-metaboloijilla risperidoni muuttuu nopeasti 9-hydroksirisperidoniksi,
kun taas heikoilla metaboloijilla muuttuminen tapahtuu paljon hitaammin. Vaikkakin nopeilla
metaboloijilla risperidonipitoisuus on pienempi ja 9-hydroksirisperidonipitoisuus suurempi kuin
heikoilla metaboloijilla, aineiden yhdistetyt farmakokineettiset ominaisuudet (aktiivinen
antipsykoottinen fraktio) kerta-annoksen ja toistuvien annosten jalkeen ovat samanlaiset nopeilla ja
heikoilla metaboloijilla.

Toinen risperidonin metaboliareitti on N-dealkylaatio. Ihmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro
tutkimukset osoittivat, ettd Kliinisesti merkitsevind pitoisuuksina risperidoni ei olennaisesti esta
sytokromi P450-isotsyymien, kuten CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4,
ja CYP3AD5, vdlitykselld metaboloituvien laékeaineiden vaikutusta. Viikon kuluttua laédkkeen
ottamisesta 70 % annoksesta oli erittynyt virtsaan ja 14 % ulosteeseen. Virtsassa risperidonin ja
9-hydroksirisperidonin osuus suun kautta otetusta annoksesta oli 35—45 %. Loppu on inaktiivisia
metaboliitteja. Oraalisen annon jalkeen psykoottisilla potilailla risperidonin eliminaation
puoliintumisaika on noin 3 tuntia. 9-hydroksirisperidonin ja aktiivisen antipsykoottisen fraktion
eliminaation puoliintumisaika on 24 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Terapeuttisella annosvélilla risperidonin pitoisuudet plasmassa ovat annosriippuvaisia.
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lakkaat potilaat, maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Risperidonilla tehdyssa kerta-annostutkimuksessa risperidonin aktiivisen antipsykoottisen vaikutuksen
omaavan fraktion pitoisuudet plasmassa olivat igkk&illd potilailla keskimaarin 43 % normaalia
korkeampia. Aktiivisen antipsykoottisen fraktion puoliintumisaika piteni 38 % ja puhdistuma pieneni
iakkailla potilailla 30 %. Munuaisinsuffisienssipotilailla havaittiin aktiivisen antipsykoottisen fraktion
suurentuneita pitoisuuksia plasmassa ja noin 60 % normaalia pienempi puhdistuma.
Maksainsuffisienssipotilailla pitoisuudet plasmassa olivat normaaleja, mutta risperidonin
keskimaarainen vapaa fraktio plasmassa lisdéntyi noin 35 %.

Pediatriset potilaat

Lapsilla risperidonin, 9-hydroksirisperidonin ja aktiivisen antipsykoottisen vaikutuksen omaavan
fraktion farmakokinetiikka on samankaltainen kuin aikuisilla.

Sukupuoli, rotu ja tupakointi

Populaatiofarmakokineettinen analyysi ei osoittanut sukupuolen, rodun tai tupakoinnin selvasti
vaikuttavan risperidonin farmakokinetiikkaan tai aktiiviseen antipsykoottiseen osuuteen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitk&aikaistoksisuustutkimuksissa la&kettd annettiin rotille ja koirille, jotka eivét olleet sukukypsia.
Tutkimuksissa esiintyi annoksesta riippuvia vaikutuksia sek& urosten ettd naaraiden sukupuolielimissa
ja maitorauhasissa. Vaikutukset johtuivat seerumin prolaktiinitason noususta, joka aiheutuu
risperidonin dopamiini-D2-reseptoria estdvasté vaikutuksesta. Kudosviljelytutkimusten tulokset
viittaavat siihen, etté prolaktiini saattaa stimuloida ihmisen rintakasvainten solukasvua. Risperidoni ei
ollut teratogeeninen rotalla eika kaniinilla. Rotilla tehdyissé lisaantymistutkimuksissa risperidonin
todettiin vaikuttavan kielteisesti vanhempien parittelukayttaytymiseen ja jalkeldisten syntyméapainoon
aikuisiassa. Tiineille eldimille annettujen muiden dopamiiniantagonistien on todettu heikentavan
jalkeldisten oppimiskykya ja motorista kehitystd. Rotanpoikasille tehdyssa myrkyllisyystutkimuksessa
havaittiin lisaantynyttd pentukuolleisuutta ja fyysisen kehityksen hidastumista. Koiranpennuille
tehdyssa 40-viikkoisessa tutkimuksessa havaittiin sukukypsyyden hidastumista. AUC-arvon
perusteella koirien pitkien luiden kasvussa ei havaittu muutoksia, kun ladkettd annettiin 3,6-kertainen
annos nuorten potilaiden maksimiannokseen néhden (1,5 mg/vrk), mutta vaikutuksia pitkien luiden
kasvuun ja sukukypsyyteen havaittiin, kun annos oli 15-kertainen nuorten potilaiden
maksimiannokseen n&hden.

Risperidoni ei ollut genotoksinen tehdyssé tutkimussarjassa. Rotilla ja hiirilld suun kautta otettavalla
risperidonilla tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin lisaantyneitd aivolisakeadenoomia
(hiirelld), endokriinisia haima-adenoomia (rotalla), ja maitorauhasen adenoomia (kummallakin lajilla).
N&mé kasvaimet saattavat liittyd pitkittyneeseen dopamiini-D2 -vastavaikutukseen ja
hyperprolaktinemiaan. Naiden jyrsijoilla tehtyjen kasvainloyddsten merkitystd inmiselle ei tunneta.
Elainmalleilla on osoitettu in vitro ja in vivo, ettd suuret risperidoniannokset saattavat aiheuttaa QT-
ajan pitenemistd. QT-ajan piteneminen on yhdistetty k&&ntyvien kérkien takykardian teoreettisesti
suurentuneeseen riskiin potilailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettien ydin:
laktoosi, vedeton

selluloosa, mikrokiteinen
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esigelatinoitu maissitarkkelys
magnesiumstearaatti

Kalvopéallyste:

hypromelloosi

makrogoli 6000

titaanidioksidi (E171)

keltainen rautaoksidi (E172) (vain 0,5 mg tabletti)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

0,5 mg:n tabletti: sdilytd alle 25 °C.

1 mgn, 2mg:n, 3 mg:n, 4 mg:n ja 6 mg:n tabletit: tdma laédkevalmiste ei vaadi erityisia
sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkaus.

0,5 mg tabletit: 6, 6x1, 20, 20x1, 28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 60, 60x1, 98, 98x1, 100, 100x1
tablettia

1 mg tabletit: 6, 6x1, 20, 20x1, 28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 60, 60x1, 98, 98x1, 100, 100x1 tablettia
2 mg tabletit: 6, 6x1, 20, 20x1, 28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 60, 60x1, 98, 98x1, 100, 100x1 tablettia
3 mg tabletit: 6, 6x1, 20, 20x1, 28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 60, 60x1, 98, 98x1, 100, 100x1 tablettia
4 mg tabletit: 6, 6x1, 20, 20x1, 28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 60, 60x1, 98, 98x1, 100, 100x1 tablettia
6 mg tabletit: 6, 6x1, 20, 20x1, 28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 60, 60x1, 98, 98x1, 100, 100x1 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Actavis Nordic A/S
@rnegardsvej 16
DK-2820 Gentofte
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

0,5 mg: 18665
1 mg: 18666
2 mg: 18667
3 mg: 18668
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4 mg: 18669
6 mg: 18670

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntilupien myontdmisen paivamaaré: 6.2.2004

Viimeisimman uudistamisen péivamaara: 6.2.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.8.2018
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