VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Risperidone Grindeks 0,5 mg kalvopiillysteiset tabletit
Risperidone Grindeks 1 mg kalvopéillysteiset tabletit
Risperidone Grindeks 2 mg kalvopéillysteiset tabletit
Risperidone Grindeks 3 mg kalvopéillysteiset tabletit
Risperidone Grindeks 4 mg kalvopéillysteiset tabletit
Risperidone Grindeks 6 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 0,5 mg risperidonia.
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 1 mg risperidonia.
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 2 mg risperidonia.
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 3 mg risperidonia.
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 4 mg risperidonia.
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 6 mg risperidonia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi 0,5 mgn kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 73,5 mg laktoosia.

Yksi 1 mgn kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 73 mg laktoosia.

Yksi 2 mgn kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 146 mg laktoosia sekéd paraoranssia (E110).
Yksi 3 mgn kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 219 mg laktoosia.

Yksi4 mgn kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 292 mg laktoosia seka tartratsiinia (E102).
Yksi 6 mgn kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 438 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen.

Risperidone Grindeks 0,5 mg on vaaleanpunainen, pyored, kaksoiskupera kalvopaillysteinen tabletti.
Tabletin koko on noin 6 mm x 3 mm.

Risperidone Grindeks 1 mg on valkoinen, pydred, kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti. Tabletin
koko on noin 7 mm x 3 mm.

Risperidone Grindeks 2 mg on oranssi, pyored, kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on jakouurre.Tabletin koko on noin 8 mm x 4 mm.Tabletin voi jakaa yhtd suuriin
annoksiin.

Risperidone Grindeks 3 mg on beesi, pydred, kaksoiskupera kalvopdéllysteinen tabletti. Tabletin koko
on noin 9 mm x 5 mm.

Risperidone Grindeks 4 mg on kellertdvén vihred, pyored, kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti,
jonka toisella puolella on kaksi jakouurretta. Tabletin koko on noin 11 mm x 4 mm.Tabletin voi jakaa
yhtd suuriin annoksiin.

Risperidone Grindeks 6 mg on ruskehtava, pyored, kaksoiskupera kalvopéillysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on jakouurre.Tabletin koko on noin 12 mm x 5 mm.Tabletin voi jakaa yhtd suuriin
annoksiin.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Risperidone Grindeks on tarkoitettu skitsofrenian hoitoon.

Risperidone Grindeks on tarkoitettu kaksisuuntaisiin mielialahdiridihin littyvien keskivaikeiden tai
vaikeiden maniajaksojen hoitoon.

Risperidone Grindeks on tarkoitettu keskivaikeaa tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
pitkdén jatkuneen aggression lyhytaikaiseen (enintddn 6 viikon pituiseen) hoitoon silloin, kun potilas ei
ole reagoinut ei-lddkkeelliseen hoitoon ja on vaarassa vahingoittaa itsedin tai muita.

Risperidone Grindeks on tarkoitettu kiytoshdirioon Littyvdn pitkddn jatkuneen aggression
lyhytaikaiseen (enintddn 6 vikon pituiseen) oireenmukaiseen hoitoon véhintddn 5 vuoden ikéisille
lapsille ja nuorille, joiden dlyllinen kyvykkyys on keskimddréistd heikompi tai jotka ovat élyllisesti
kehitysvammaisia, DSM-IV -kriteerien mukaan diagnosoidusti, ja joilla aggression tai muun
héirickdyttaytymisen vaikeusaste vaatii lddkehoitoa. Ladkehoidon on oltava osa kokonaisvaltaista
hoito-ohjelmaa, johon kuuluu psykososiaalisia ja kasvatuksellisia toimenpiteitd. On suositeltavaa, etti
Risperidone Grindeks -valmistetta mééréé lastenneurologiaan ja lasten- ja nuortenpsykiatriaan
erikoistunut tai lasten ja nuorten kdytoshdirididen hoitoon perehtynyt laakéri.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Skitsofrenia

Aikuiset

Risperidone Grindeks -valmistetta voidaan antaa kerran tai kahdesti pdivéssa.

Aloitusannos on 2 mg risperidonia vuorokaudessa. Annos voidaan suurentaa toisena hoitopédivina

4 mgaan. Tdmin jilkeen annos voidaan pitdd ennallaan tai sitd voidaan muuttaa yksilollisen tarpeen
mukaan. Useimmat potilaat hy6tyviat 4—6 mg:n vuorokausiannoksesta. Joillakin potilailla annoksen
hitaampi suurentaminen ja pienempi aloitus- ja ylldpitoannos voivat olla tarpeen.

YL 10 mg:n vuorokausiannosten ei ole osoitettu olevan pienempid annoksia tehokkaampia, ja ne
saattavat lisdtd ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuvuutta. Yh 16 mgn vuorokausiannosten
turvallisuutta eiole arvioitu, eikd niiden kéyttod siksi suositella.

likkddt potilaat

Suositeltu aloitusannos on 0,5 mg kahdesti paivdssa. Tatd annosta voidaan suurentaa yksildllisen
tarpeen mukaan 0,5 mg kahdesti paividssa kerrallaan 1-2 mg:aan kahdesti paivassa.

Pediatriset potilaat

Risperidonia ei suositella alle 18 vuoden ikiisten lasten ja nuorten skitsofrenian hoitoon tehoa

koskevien tietojen puutteen vuoksi.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion maniajaksot

Aikuiset

Risperidone Grindeks -valmistetta on annettava kerran piivdssé. Aloitusannos on 2 mg risperidonia.
Annosta voidaan tarvittaessa muuttaa vahintddn 24 tunnin vélein 1 mg:lla vuorokautta kohden.
Risperidonia voidaan antaa 1-6 mg vuorokaudessa potilaan yksildllisen tarpeen ja sietokyvyn mukaan.
Y1l 6 mg:n vuorokausiannoksia ei ole tutkittu maniajaksojen hoidossa.



Kuten kaikissa oireenmukaisissa hoidoissa, Risperidone Grindeks -hoidon jatkamisen tarvetta on
arvioitava jatkuvasti.

likkddt potilaat

Suositeltu aloitusannos on 0,5 mg kahdesti paivdssa. Tatd annosta voidaan suurentaa yksildllisen
tarpeen mukaan 0,5 mg kahdesti paivissa kerrallaan 1-2 mg:aan kahdesti pdivissd. Koska ifkkaistd
potilaista on vain vahdn kliinistd kokemusta, hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Pediatriset potilaat
Risperidonia ei suositella alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten kaksisuuntaiseen mielialahdirioon
littyvdn manian hoitoon tehoa koskevien tietojen puutteen vuoksi.

Pitkddn jatkunut ageressio keskivaikeaa tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla

Suositeltu aloitusannos on 0,25 mg oraaliliuosta kahdesti pdivdssd. Oraaliliuos on suositeltu
ladkemuoto 0,25 mgn annoksille. Tatd annosta voidaan suurentaa yksildllisen tarpeen mukaan
0,25 mg kahdesti paivdssd kerrallaan joka toinen pdivd tai harvemmin. Useimmille potilaille
ihanteellinen annos on 0,5 mg kahdesti paivassd. Jotkut potilaat saattavat kuitenkin hy6tyd enintdén
1 mgn annoksesta kahdesti paivissa.

Risperidone Grindeks -valmistetta ei pidd kayttdd kauemmin kuin 6 vilkkon ajan Alzheimerin tautiin
littyvin pitkdédn jatkuneen aggression hoidossa. Potilasta ja hoidon jatkamisen tarvetta on hoidon
aikana arvioitava usein ja sddnndllisesti.

Kéaytoshéiriot

5—18 vuoden ikdiset lapset ja nuoret

Suositeltu aloitusannos > 50 kg painaville potilaille on 0,5 mg kerran pdivassi. Tétd annosta voidaan
suurentaa yksilollisen tarpeen mukaan 0,5 mg kerrallaan joka toinen péivd tai harvemmin. Useimmille
potilaille ihanteellinen annos on 1 mg kerran péivéissa. Jotkut potilaat saattavat kuitenkin tarvita vain
0,5 mg kerran piivédssi, kun taas toiset saattavat tarvita 1,5 mg kerran paivéssa.

Suositeltu aloitusannos < 50 kg painaville potilaille on 0,25 mg oraaliliuosta kerran pdivissa.
Oraaliliuos on suositeltu ladkemuoto 0,25 mgn annoksille. Tétd annosta voidaan suurentaa yksilollisen
tarpeen mukaan 0,25 mg kerrallaan joka toinen péivd tai harvemmin. Useimmille potilaille
ihanteellinen annos on 0,5 mg kerran pdivéssa. Jotkut potilaat saattavat kuitenkin tarvita vain 0,25 mg
kerran pdivdssd, kun taas toiset saattavat tarvita 0,75 mg oraaliliuosta kerran paivdassé. Oraaliliuos on
suositeltu ladkemuoto 0,75 mgn annoksille.

Kuten kaikissa oireenmukaisissa hoidoissa, Risperidone Grindeks -hoidon jatkamisen tarvetta on
arvioitava jatkuvasti.

Risperidone Grindeks -valmistetta ei suositella alle 5 vuoden ikdisille lapsille, koska kaytoshdirididen
hoidosta tdssd ikdryhmédssa ei ole kokemusta.

Munuaisten ja maksan ja vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnassa antipsykoottinen aktiivinen fraktio poistuu hitaammin kuin
munuaistoiminnaltaan normaaleilla aikuisilla. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
risperidonin vapaan fraktion pitoisuus plasmassa on suurempi kuin potilailla, joiden maksa toimii
normaalisti.

Riippumatta kédyttoaiheesta aloitusannos ja sen jilkeinen annostus on puolitettava ja annosta titrattava
hitaammin potilailla, joilla on munuaisten tai maksa vajaatoiminta.

Risperidone Grindeks -valmistetta on kdytettiva varoen ndille potilasryhmille.



Antotapa

Risperidone Grindeks on tarkoitettu suun kautta otettavaksi. Ruoka ei vaikuta Risperidone Grindeks -
valmisteen imeytymiseen.

Hoito on suositeltava lopettaa asteittain. Akuutteja vieroitusoireita, kuten pahoinvointia, oksentelua,
hikoilua ja unettomuutta, on hyvin harvinaisissa tapauksissa kuvattu suurten psykoosilidkeannosten
annon #killisen lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.8). Psykoottisten oireiden uusiutumista saattaa myos
esiintyd, ja liikehdirioitd (kuten akatisiaa, dystoniaa ja dyskinesiaa) on raportoitu.

Vaihtaminen muista psykoosilddkkeistd

Edellisen hoidon asteittainen lopettaminen Risperidone Grindeks -hoitoa aloitettaessa on suositeltavaa
edellyttden, ettd se on lddketicteellisesti asianmukaista. Depot-injektioina annettavista
psykoosilddkkeistd vaihdettaessa Risperidone Grindeks -hoito on aloitettava seuraavan injektion

antoajankohtana, mikdli lidketieteellisesti asianmukaista. Ennestéén annetun Parkinson-ladkityksen
jatkamisen tarvetta on arvioitava sdadnnollisesti.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Takkaat dementiapotilaat

Kuolleisuuden lisddntyminen idkkdilld dementiapotilailla

Meta-analyysissa, joka késitti 17 toisen polven psykoosilddkkeitd — mukaan lukien risperidonia —
koskevaa kontrolloitua tutkimusta, toisen polven psykoosilddkkeilld hoidettujen idkkédiden
dementiapotilaiden kuolleisuus oli suurempi verrattuna lumelddkkeeseen. Suun kautta annettavaa
risperidonia koskevissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa kuolleisuus tdssd populaatiossa oli 4,0 %
risperidonia saaneilla potilailla verrattuna 3,1 %:iin lumelddkettd saaneilla potilailla. Kerroinsuhde

oli 1,21 (95 %um tarkka luottamusvali 0,7; 2,1). Kuolleiden potilaiden keski-ikd ol

86 vuotta (vaihteluvdli 67—100 vuotta). Tiedot kahdesta suuresta havainnointitutkimuksesta osoittavat,
ettd myOs ensimméisen polven psykoosilddkkeilld hoidetuilla iikkailld dementiapotilailla on hieman
lisidntynyt kuolleisuusriski verrattuna hoitoa saamattomiin potilaisiin. Ei ole riittdvasti tietoja, jotta
riskin tarkkaa suuruutta voitaisiin arvioida luotettavasti, eiké riskin lisdéntymisen syyti tunneta. Ei ole
selvdd, missd midrin havamnomtitutkimuksissa havaittu kuolleisuuden lisdédntyminen johtuu
psykoosilddkkeistd ja missd maérin potilaiden ominaisuuksista.

Furosemidin samanaikainen kéytto

Iakkailld dementiapotilailla tehdyissé risperidonia koskevissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
furosemidin ja risperidonin yhdistelmdd saaneiden potilaiden kuolleisuus oli suurempi (7,3 %;
potilaiden keski-ikd 89 vuotta, vaihteluvdli 75-97 vuotta) verrattuna pelkkéé risperidonia saaneisiin
potilaisiin (3,1 %; potilaiden keski-ikd 84 vuotta, vaihteluvili 70-96 vuotta) tai pelkkdéd furosemidia
saaneisiin potilaisin (4,1 %; potilaiden keski-ikd 80 vuotta, vaihteluvdli 67—-90 vuotta). Furosemidin ja
risperidonin yhdistelmélld hoidettujen potilaiden kuolleisuuden lisddntymistd havaittin kahdessa
neljdsté klimisestd tutkimuksesta. Risperidonin samanaikaiseen kdytt6on muiden diureettien
(pddasiassa pienind annoksina annettujen tiatsidien) kanssa ei littynyt vastaavia havaintoja.

Tamén havainnon selittdvaa patofysiologista mekanismia ei ole identifioitu, eikd kuolinsyihin littyvid
johdonmukaisuuksia ole havaittu. Samanaikaisessa kdytossa furosemidin tai muiden voimakkaiden
diureettien kanssa on kuitenkin noudatettava varovaisuutta, ja nidihin yhdistelmiin Littyvat riskit ja
hyddyt on arvioitava ennen padtosti niiden kdytostd. Potilailla, jotka saivat hoitoa muilla diureeteilla
samanaikaisesti risperidonin kanssa, ei havaittu kuolleisuuden lisdéntymistd. Riippumatta hoidosta
kuivuminen oli yleinen kuolleisuuden riskitekijé, ja sen ennaltachkdisyyn on siksi kiinnitettdvé
erityistd huomiota iékk&illa dementiapotilailla.



Aivoverenkierron haittatapahtumat

Dementiapotilailla tehdyissd satunnaistetuissa lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa joidenkin
toisen polven psykoosilddkkeiden on havaittu lisddvin aivoverenkierron haittatapahtumien riskid noin
3-kertaisesti. Yhdistetyt tiedot kuudesta risperidonia koskevasta lumekontrolloidusta tutkimuksesta,
joihin osallistui pddosin idkkiitd (> 65 vuoden ikdisid) dementiapotilaita, osoittivat aivoverenkierron
haittatapahtumia (vakavia ja/tai ei-vakavia) esimtyneen 3,3 %:lla risperidonia saaneista potilaista
(33/1 009) ja 1,2 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista (8/712). Kerroinsuhde oli 2,96 (95 %:n tarkka
luottamusvili 1,34; 7,50). Riskin lisidntymisen aiheuttavaa mekanismia ei tunneta. Riskin
lisdéntymistd muilla psykoosilddkkeilld tai muissa potilasryhmissd ei voida poissulkea. Risperidone
Grindeks -valmistetta on kéytettdvé varoen potilaille, joilla on aivohalvauksen riskitekijoita.

Aivoverenkierron haittatapahtumien riski oli huomattavasti suurempi sekamuotoista tai vaskulaarista
dementiaa sairastavilla potilailla kuin Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla. Potilaita, joilla on
muun tyyppinen dementia kuin Alzheimerin tauti, ei siksi pidd hoitaa risperidonilla.

Risperidone Grindeks -valmisteen riskit ja hyddyt idkkaille dementiapotilaille on arvioitava, ottaen
huomioon kunkin potilaan yksilolliset aivohalvauksen riskitekijat. Potilaita/hoitajia on kehotettava
ilmoittamaan vilittomasti aivoverenkierron haittatapahtumiin viittaavista merkeisté ja oireista, kuten
kasvojen, kédsivarsien tai jalkojen &killisestd heikkoudesta tai puutumisesta tai puhe- tai
nikdongelmista. Kaikkia hoitovaihtoehtoja on harkittava vilittomésti, mukaan lukien
risperidonihoidon lopettamista.

Risperidone Grindeks -valmiste on tarkoitettu ainoastaan lyhytaikaiseen keskivaikeaa tai vaikeaa
Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden pitkddn jatkuneen aggression hoitoon ei-ladkkeellisen
hoidon liséni tilanteissa, joissa ei-lidkkeelliselld hoidolla ei ole saavutettu riittivaad tehoa ja joissa
potilas on vaarassa vahingoittaa itseéén tai muita.

Potilasta ja hoidon jatkamisen tarvetta on hoidon aikana arvioitava sdénnollisesti.

Ortostaattinen hypotensio

Risperidonin alfareseptoreita salpaavan vaikutuksen vuoksi (ortostaattista) hypotensiota saattaa
esiintyd, etenkin hoidon alussa annosta titrattaessa. Klimisesti merkittdvad hypotensiota on raportoitu
markkinoille tulon jilkeen risperidonin ja verenpaineldfkkeiden samanaikaisessa kaytossa.
Risperidone Grindeks -valmistetta on kdytettiva varoen potilaille, joilla tiedetiddn olevan sydén- tai
verisuonitauteja (esim. syddmen vajaatoiminta, aiempi sydaninfarkti, johtumishdiriét, dehydraatio,
hypovolemia tai aivojen verenkiertohdirid). Annosta on titrattava annettujen suositusten mukaan (ks.
kohta 4.2). Hypotension tapauksessa on harkittava annoksen pienentdmista.

Leukopenia, neutropenia ja agranulosytoosi

Leukopeniaa, neutropeniaa ja agranulosytoosia on raportoitu psykoosilidkkeiden mukaan lukien
risperidonin kaytossd. Agranulosytoosia on raportoitu hyvin harvoin (< 1:lld potilaalla 10 000:sta)
markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.

Potilaita, joilla on aiemmin todettu klinisesti merkittdvéin alhainen valkosolumdéra tai
ladkeaineperidinen leukopenia/neutropenia, on seurattava muutaman ensimmaéisen hoitokuukauden
ajan. Mikéli klinisesti merkittdvdd valkosoluméiirin laskua havaitaan, Risperidone Grindeks -hoidon
lopettamista on harkittava muiden syiden poissulkemisen jilkeen.

Potilaita, joilla esiintyy kliinisesti merkittivad neutropeniaa, on seurattava huolellisesti kuumeen ja
muiden infektion merkkien ja oireiden varalta. Mikili niitd havaitaan, potilaalle on vélittomasti
annettava hoitoa. Vaikean neutropenian tapauksessa (absoluuttinen neutrofiiliméaara < 1 x 10°/1)
Risperidone Grindeks -hoito on lopetettava ja potilaan valkosolumdérdd on seurattava, kunnes se
korjaantuu.



Tardiivi dyskinesia / ekstrapyramidaalioireet

Ladkkeiden, joilla on dopamiiniantagonistiominaisuuksia, on havaittu voivan aiheuttaa tardiivia
dyskinesiaa, joka ilmenee pddasiassa kielen ja/tai kasvojen rytmikkdind pakkolikkeind.
Ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuminen on tardiivin dyskinesian riskitekijd. Jos tardiivin dyskinesian
merkkeji tai oireita havaitaan, on harkittava kaikkien psykoosilidkkeiden kiyton lopettamista.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas saa psykostimulantteja (esim. metyylifenidaattia)
samanaikaisesti risperidonin kanssa, silli toisen tai kummankin lidkevalmisteen annoksen
muuttaminen saattaa silloin aiheuttaa ekstrapyramidaalioireita. Psykostimulanttihoidon asteittaista
lopettamista suositellaan (ks. kohta 4.5).

Neuroleptioireyhtyméi

Psykoosilddkkeiden kdytdssd on raportoitu neuroleptioireyhtyméi, joka imenee kohonneena
ruumiinlimpond, lihasjaykkyytend, autonomisen hermoston epivakautena, tajunnantilan muutoksena
ja kohonneena seerumin kreatiinikinaasipitoisuutena. Muita merkkejd saattavat olla myoglobinur ia
(rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta. Neuroleptioireyhtymén tapauksessa kaikkien
psykoosilddkkeiden, myos Risperidone Grindeks -valmisteen, kdytto on lopetettava.

Parkinsonin tauti ja lewynkappaledementia

Hoidon riskit on arvioitava suhteessa hyodtyihin, kun psykoosilidkkeitd — mukaan lukien Risperidone
Grindeks -valmistetta — madérétddn Parkinsonin tautia tai lewynkappaledementiaa sairastaville

potilaille. Risperidoni saattaa pahentaa Parkinsonin tautia. Kummallakin néistd potilasryhmistd saattaa
olla suurentunut neuroleptioireyhtymén riski seké lisadntynyt herkkyys psykoosilddkevalmisteille.
Né&mé potilasryhmét suljettiin pois klinisistd tutkimuksista. Lisdéntynyt herkkyys voi
ekstrapyramidaalioireiden liséksi imetd sekavuutena, turtuneisuutena, posturaalisena epdvakautena ja
toistuvina kaatumisina.

Hyperglykemia ja diabetes

Risperidonihoidon aikana on raportoitu hyperglykemiaa, diabetesta ja olemassa olevan diabeteksen
pahentumista. Joissakin tapauksissa niitd edelsi raportoitu painon nousu, joka saattaa olla altistava
tekijd. Ketoasidoosia ja diabeettista koomaa on raportoitu hyvin harvinaisissa tapauksissa.
Asianmukaista, psykoosilidkkeiden kayttoon littyvien suositusten mukaista kliinistd seurantaa
suositellaan. Milld tahansa toisen polven psykoosilddkkeelld, mukaan lukien Risperidone Grindeks -
valmisteella, hoidettavia potilaita on seurattava hyperglykemian oireiden (kuten polydipsian,
polyurian, polyfagian ja voimattomuuden) varalta seki diabetesta sairastavien potilaiden tapauksessa
sdadnnollisesti glykeemisen kontrollin huononemisen varalta.

Painonnousu

Risperidonin kdytossd on raportoitu huomattavaa painonnousua. Potilaiden painoa on seurattava
sdadnnollisesti.

Hyperprolaktinemia

Hyperprolaktinemia on yleinen Risperidone Grindeks -hoidon haittavaikutus. Plasman
prolaktiinipitoisuuden mittaamista suositellaan, jos potilaalla esiintyy mahdollisesti prolaktiiniin
littyvid haittavaikutuksia (esim. gynekomastia, kuukautishdiriét, anovulaatio, hedelméttémyys, libidon
heikentyminen, erektiohdiriot ja galaktorrea).

Kudosviljelytutkimukset viittaavat siihen, ettd prolaktiini saattaa stimuloida solujen kasvua ihmisten
rintakasvaimissa. Vaikka kliinisissé ja epidemiologisissa tutkimuksissa eiole toistaiseksi havaittu
selvdd yhteytti psykoosilidkkeiden antoon, varovaisuutta suositellaan sairaushistoriansa vuoksi alttiilla



potilailla. Risperidone Grindeks -valmistetta on kiytettdvé varoen potilaille, joilla on ennestidin
hyperprolaktinemia tai joilla on todennikéisesti prolaktiinista riippuvaisia kasvaimia.

QT-ajan pidentyminen

QT-ajan pidentymistd on raportoitu markkinoille tulon jilkeen hyvin harvinaisissa tapauksissa. Kuten
muidenkin psykoosiliikkeiden kohdalla, varovaisuutta on noudatettava, kun risperidonia méaritdan
potilaille, joilla tiedetdén olevan sydin- tai verisuonitauteja, QT-ajan pidentymistd suvussa,
bradykardiaa tai elektrolyyttitasapainon hiiriditd (hypokalemiaa, hypomagnesemiaa), silli ne saattavat
lisétd rytmihdirioitd aiheuttavien vaikutusten riskid. Varovaisuutta on noudatettava myos
samanaikaisessa kaytossd muiden QT-aikaa tunnetusti pidentivien lidkkeiden kanssa.

Kouristuskohtaukset

Risperidone Grindeks -valmistetta on kéytettdva varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt
kouristuskohtauksia tai joilla on kouristuskohtauksille mahdollisesti altistavia muita sairauksia.

Priapismi
Priapismia saattaa esiintyd risperidonin sen alfareseptoreita salpaavan vaikutuksen vuoksi.

Ruumiinlimmon séitely

Psykoosilddkkeiden kdyttoon on yhdistetty hiiriitd elimiston kyvyssd alentaa ydinlimpétilaansa.
Asianmukaista varovaisuutta suositellaan maarittiessd Risperidone Grindeks -valmistetta potilaille,
jotka altistuvat ydinlampdtilan kohoamista edistiville olosuhteille, kuten raskaalle likunnalle,
ddrimmaéiselle kuumuudelle, antikolinergisesti vaikuttaville samanaikaisille hoidoille tai
dehydraatiolle.

Antiemeettinen vaikutus

Risperidonin preklinisissad tutkimuksissa havaittin antiemeettinen vaikutus. Thmisilld esiintyessain
tdma vaikutus saattaa peittda tiettyjen lidkkeiden ylannostuksen tai esimerkiksi suolitukoksen, Reyen
oireyhtymén tai aivokasvaimen merkkeji ja oireita.

Munuaisten ja maksan ja vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnassa antipsykoottinen aktiivinen fraktio poistuu hitaammin kuin
munuaistoiminnaltaan normaaleilla aikuisilla. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
risperidonin vapaan fraktion pitoisuus plasmassa on suurempi kuin potilailla, joiden maksa toimii
normaalisti (ks. kohta 4.2).

Laskimotromboembolia

Laskimotromboemboliatapauksia on raportoitu psykoosilddkkeiden kaytdssa.

Koska psykoosiliddkkeitd saavilla potilailla on usein hankinnaisia laskimotromboembolian

riskitekijoitd, kaikki laskimotromboembolian mahdolliset riskitekijiat on selvitettdva ennen Risperidone
Grindeks -hoitoa ja sen aikana, ja ennaltachkéiseviin toimenpiteisiin on ryhdyttéva.

IFIS-oireyhtyméi

Kaihileikkauksen aikaista IFIS-oireyhtyméa on havaittu alfa-la-reseptoreita salpaavia lidkkeita,
mukaan Risperidone Grindeks -valmistetta, saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

IFIS-oireyhtymé saattaa lisdtd simékomplikaatioiden riskid leikkauksen aikana ja sen jilkeen.
Siimékirurgille on ilmoitettava ennen leikkausta, mikdli potilassaa tai on aiemmin saanut hoitoa alfa-
la-reseptoreita salpaavilla lidkkeilld. Alfa-la-reseptoreita salpaavan hoidon lopettamisen hyotyd ennen
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kaihileikkausta ei ole varmistettu. Hyotyd on arvioitava suhteessa psykoosilidkehoidon lopettamisesta
atheutuvaan riskiin.

Pediatriset potilaat

Ennen kuin risperidonia maéritain kdytoshéirioiselle lapselle tai nuorelle, aggressiivisen kdytoksen
fyysiset tai sosiaaliset syyt, kuten kipu tai epdasianmukaiset ympériston vaatimukset, on huolellisesti
poissuljettava.

Risperidonin sedatiivista vaikutusta on seurattava huolellisesti tassi potilasryhméssd mahdollisen
oppimiskyvyn heikentymisen vuoksi. Risperidonin ottamisajan muuttaminen saattaa vihentda
sedaation vaikutusta lasten ja nuorten tarkkaavuuteen.

Risperidonihoitoon yhdistettin painon ja painoindeksin laskua. Hoitoa edeltdvidd punnitusta ja
hoidonaikaista sdénndllistd painon seurantaa suositellaan. Pituuden muutokset pitkdaikaisissa
avoimissa jatkotutkimuksissa olivat idnmukaisten viitearvojen sisdlld. Pitkdaikaisen risperidonihoidon
vaikutusta sukupuoliseen kypsymiseen ja pituuskasvuun eiole tutkittu riittdvasti.

Koska pitkddn jatkuva hyperprolaktinemia saattaa vaikuttaa lasten ja nuorten kasvuun ja sukupuoliseen
kypsymiseen, potilaiden endokrinologisen statuksen sdédnnéllinen kliininen arviointi on suositeltavaa,
mukaan lukien pituuden, painon, sukupuolisen kypsymisen ja kuukautisten seuranta seké seuranta
mahdollisten muiden prolaktiiniin Littyvien vaikutusten varalta.

Pienen markkinoille tulon jilkeisen havainnointitutkimuksen tulokset osoittivat 8—16-vuotiaiden
risperidonille altistuneiden lasten ja nuorten olevan keskimaérin 3,0-4,8 cm pidempid kuin muita
toisen polven psyykenlidkkeitd saaneet lapsetja nuoret. Tama tutkimus ei ollut riittdva selvittimain,
vaikuttiko risperidonialtistus lopulliseen aikuispituuteen, tai johtuivatko pituutta koskevat havannot
risperidonin suorasta vaikutuksesta luuston kasvuun vai taustalla olevan sairauden vaikutuksesta
sithen, tai mahdollistiko sairauden parempi hallinta suuremman pituuskasvun.

Risperidonihoidon aikana on myds tehtidva sddnnollisid arviointeja mahdollisten
ekstrapyramidaalioireiden ja muiden likehdirididen havaitsemiseksi.

Lapsia ja nuoria koskevat annossuositukset, ks. kohta 4.2.

Apuaineet

Kalvopaillysteiset tabletit sisdltdvét laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida
kayttda tata ladkettd.

2 mgn kalvopdillysteiset tabletit sisdltdvit vériaine paraoranssia (E110). Paraoranssisaattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

4 mgn kalvopéillysteiset tabletit sisdltdvit vériaine tartratsinia (E102).Tartratsiini saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Lddkevalmisteet, joiden tiedetddn pidentivin QT-aikaa

Kuten muidenkin psykoosilddkkeiden kohdalla, varovaisuutta on noudatettava, kun risperidonia
kédytetdin samanaikaisesti QT-aikaa tunnetusti pidentdvien lddkevalmisteiden kanssa. Niitd ovat muun
muassa rytmihdiridlidkkeet (esim. kinidiini, disopyramidi, prokainamidi, propafenoni, amiodaroni,
sotaloli), trisykliset masennuslddkkeet (esim. amitriptyliini), tetrasykliset masennuslddkkeet (esim.
maprotilini), jotkin antihistamiinit, jotkin psykoosilidkkeet, jotkin malarialddkkeet (esim. kiniini ja
meflokiini) ja lddkkeet, jotka aiheuttavat elektrolyyttitasapainon hairioitd (hypokalemiaa,
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hypomagnesemiaa) tai bradykardiaa tai jotka estévit risperidonin metaboloitumista maksassa. TAma
luettelo eiole tiydellinen.

Keskushermostoon vaikuttavat lddkkeet ja alkoholi

Risperidonia on kdytettiva varoen yhdessid muiden keskushermostoon vaikuttavien aineiden kanssa
lisddntyneen sedaatioriskin vuoksi. Téllaisia ovat etenkin alkoholi, opiaatit, antihistamiinit ja
bentsodiatsepiinit.

Levodopa ja muut dopamiiniagonistit

Risperidone Grindeks saattaa estdd levodopan ja muiden dopamiiniagonistien vaikutusta. Jos
samanaikaisen kdyton katsotaan olevan vilttiméatontd, etenkin loppuvaiheen Parkinsonin taudissa, on
kaytettdva kummankin lddkkeen pienintd tehokasta annosta.

Verenpainetta alentavat lddkkeet
Klinisesti merkittdvaa hypotensiota on raportoitu markkinoille tulon jélkeen risperidonin ja
verenpainelddkkeiden samanaikaisessa kdytossa.

Psykostimulantit
Psykostimulanttien (esim. metyylifenidaatin) samanaikainen kéytto risperidonin kanssa voi aiheuttaa
ekstrapyramidaalioireita jommankumman tai molempien annostusta muutettaessa (ks. kohta 4.4).

Paliperidoni

Suun kautta annettavan Risperidone Grindeks -valmisteen ja paliperidonin samanaikaista kdyttoa ei
suositella, koska paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti ja molempien yhdistelmé voi nédin
ollen lisitd altistusta antipsykoottiselle aktiiviselle fraktiolle.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Ruoka ei vaikuta Risperidone Grindeks -valmisteen imeytymiseen.

Risperidoni metaboloituu péddasiassa CYP2D6:n vilitykselld ja pienemmidssd midrin CYP3A4:n
vilitykselld. Sekd risperidoni ettd sen aktiivinen metaboliitti 9-hydroksirisperidoni ovat P-
glykoproteinin (P-gp) substraatteja.

CYP2D6:n toimintaa muuttavat tai CYP3A4:mn ja/tai P-gpn toimintaa voimakkaasti estdvit aineet
saattavat vaikuttaa risperidonin antipsykoottisen aktiivisen fraktion farmakokinetiikkaan.

Voimakkaat CYP2D6:n estdj it

Risperidone Grindeks -valmisteen samanaikainen kiytté voimakkaan CYP2D6:n estdjin kanssa saattaa
suurentaa risperidonin pitoisuutta plasmassa, mutta antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuutta
vihemmassd méérin. Suuret voimakkaan CYP2D6:mn estijan annokset saattavat suurentaa risperidonin
antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuutta (esim. paroksetiini, ks. tiedot alla). Muut CYP2D6:n
estdjat, kuten kinidiini, saattavat vaikuttaa risperidonin pitoisuuteen plasmassa vastaavalla tavalla. Jos
samanaikainen, etenkin suuriannoksinen, hoito paroksetiinilla, kinidiinilld tai muulla voimakkaalla
CYP2D6:n estéjilld aloitetaan tai lopetetaan, Risperidone Grindeks -valmisteen annostus on arvioitava
uudelleen.

CYP3A44:n ja/tai P-gp:n estdjit

Risperidone Grindeks -valmisteen samanaikainen kdyttd voimakkaan CYP3A4:n ja/tai P-gpn estdjian
kanssa saattaa huomattavasti suurentaa risperidonin antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuutta
plasmassa. Jos samanaikainen hoito itrakonatsolilla tai muulla voimakkaalla CYP3A4:mn ja/tai P-gpn
estdjilld aloitetaan tai lopetetaan, Risperidone Grindeks -valmisteen annostus on arvioitava uudelleen.

CYP3A44:nja/tai P-gp:nindusoijat

Risperidone Grindeks -valmisteen samanaikainen kéyttd voimakkaan CYP3A4mn ja/tai P-gp:n
indusoijan kanssa saattaa pienentéd risperidonin antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuutta
plasmassa. Jos samanaikainen hoito karbamatsepiinilla tai muulla voimakkaalla CYP3A4:n ja/tai P-
gp:n indusoijalla aloitetaan tai lopetetaan, Risperidone Grindeks -valmisteen annostus on arvioitava
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uudelleen. CYP3A4:n indusoijien vaikutuksen voimakkuus on aikariippuvainen, ja tdyden tehon
saavuttamiseen hoidon aloittamisen jilkeen saattaa kulua vahintddn 2 vilkkoa. Hoidon lopettamisen
jilkeen CYP3A4:44 indusoivan vaikutuksen hividmiseen saattaa vastaavasti kulua véhintdan

2 viikkoa.

Voimakkaasti proteiineihin sitoutuvat lidkevalmisteet

Kun Risperidone Grindeks -valmistetta otetaan samanaikaisesti proteiineihin voimakkaasti sitoutuvien
ladkevalmisteiden kanssa, kummankaan lidkkeen syrjaytymistd plasman proteiineista ei tapahdu
kliinisesti merkittdvassd maarin.

Muita lddkkeitd samanaikaisesti kiytettdessd on huomioitava kyseessé olevan lddkevalmisteen
valmistetiedoissa olevat metaboliareittid sekd mahdollista annoksen muuttamisen tarvetta koskevat
tiedot.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla. Ndiden tutkimusten tulosten merkityksellisyytta
pediatrisille potilaille ei tunneta.

Lapsille ja nuorille annettu yhdistelmihoito psykostimulanteilla (esim. metyylifenidaatilla) ja
risperidonilla ei muuttanut risperidonin farmakokinetiikkaa ja tehoa.

Esimerkkeid

Seuraavassa on lueteltu esimerkkeji lidkevalmisteista, joilla saattaa olla tai joilla ei osoitetusti ole
yhteisvaikutuksia risperidonin kanssa:

Muiden ladkevalmisteiden vaikutus risperidonin farmakokinetikkkaan

Bakteerilddkkeet:

- Erytromysiini, joka on kohtalainen CYP3A4n ja P-gpm estéjd, ei muuta risperidonin ja sen
antipsykoottisen aktiivisen fraktion farmakokinetiikkaa.

- Rifampisiini, joka on voimakas CYP3A4:n ja P-gpn indusoija, pienensi antipsykoottisen
aktiivisen fraktion pitoisuutta plasmassa.

Antikolinesteraasit:

- Donepetsiili ja galantamiini, jotka ovat molemmat CYP2D6:mn ja CYP3A4mn substraatteja, eivét
vaikuta kliinisesti merkittdvissd médrin risperidonin ja sen antipsykoottisen aktiivisen fraktion
farmakokinetiikkaan.

Epilepsialddkkeet:

- Karbamatsepiinin, joka on voimakas CYP3A4:n ja P-gp:n indusoija, on osoitettu pienentdvéin
risperidonin antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuutta plasmassa. Esimerkiksi fenytoiinilla
ja fenobarbitaalilla, jotka ovat myos CYP3A4n ja P-gp:n indusoijia, saattaa olla vastaava
vaikutus.

- Topiramaatti pienensi hieman risperidonin, mutta ei antipsykoottisen aktiivisen fraktion,
hydtyosuutta. Yhteisvaikutus ei siksi todenndkoisesti ole kliinisesti merkittava.

Sienilddkkeet:

- Itrakonatsoli, joka on voimakas CYP3A4n ja P-gpn estdjd, suurensi annoksella 200 mg/vrk
antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuutta plasmassa noin 70 %:lla risperidoniannoksen
ollessa 2—8 mg/vrk.

- Ketokonatsoli, joka on voimakas CYP3A4mn ja P-gpm estéji, suurensi annoksella 200 mg/vrk
risperidonin pitoisuutta plasmassa ja pienensi 9-hydroksirisperidonin pitoisuutta plasmassa.

Psykoosilddkkeet:

- Fenotiatsiinit saattavat suurentaa risperidonin pitoisuutta plasmassa, mutta ei antipsykoottisen
aktiivisen fraktion pitoisuutta.

Viruslddkkeet:

- Proteaasinestéjit: Muodollisia tutkimustuloksia ei ole saatavilla. Koska ritonaviiri on voimakas
CYP3A4mn estdji ja heikko CYP2D6m estéjd, on kuitenkin mahdollista, etti ritonaviiri ja sitd
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sisdltdvit tehostetut proteaasinestijit voivat suurentaa risperidonin antipsykoottisen aktiivisen
fraktion pitoisuutta.

Beetasalpaajat:

- Jotkin beetasalpaajat saattavat suurentaa risperidonin pitoisuutta plasmassa, mutta ei
antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuutta.

Kalsiumkanavan salpaajat:

- Verapamiili, joka on kohtalainen CYP3A4:n ja P-gpmn estéjd, suurentaa risperidonin ja sen
antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuutta plasmassa.

Mabha-suolikanavan ladkkeet:

- Histamiini-H,-salpaajat Simetidiini ja ranitidiini, jotka ovat molemmat heikkoja CYP2D6mn ja
hyGtyosuus suureni vain marginaalisesti.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI-ladkkeet) ja trisykliset masennusldidkkeet:

- Fluoksetiini, joka on voimakas CYP2D6:n estéjd, suurentaa risperidonin pitoisuutta plasmassa,
mutta antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuutta vihemméssd méarin.
mutta antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuutta vihemmaissd méérin enintdén 20 mg/vrk:n
annoksilla. Suuremmat paroksetiiniannokset saattavat kuitenkin suurentaa risperidonin
antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuutta enemmaén.

- Trisykliset masennusliddkkeet saattavat suurentaa risperidonin pitoisuutta plasmassa, mutta ei
antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuutta. Amitriptyliini ei vaikuta risperidonin ja sen
antipsykoottisen aktiivisen fraktion farmakokinetiikkaan.

- Sertraliini, joka on heikko CYP2D6:n estijd, ja fluvoksamiini, joka on heikko CYP3A4:m estéja,
eivit enintddn 100 mg/vrk:n annoksilla aiheuta kliinisesti merkittdvda muutosta risperidonin
antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuudessa. Suuremmat kuin 100 mg/vrk:n sertralini- tai
fluvoksamiiniannokset saattavat kuitenkin suurentaa risperidonin antipsykoottisen aktiivisen
fraktion pitoisuutta.

Risperidonin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetikkkaan

Epilepsialddkkeet:

- Risperidonilla eiole klimisesti merkittavaa vaikutusta valproaatin tai topiramaatin
farmakokinetiikkaan.

Psykoosilddkkeet:

- CYP2D6:n ja CYP3A4:n substraatti aripipratsoli: Risperidonitabletit tai -injektiot eivét
vaikuttaneet aripipratsolin ja sen aktiivisen metaboliitin dehydroaripipratsolin yhteenlasketun
méaérdn farmakokinetiikkaan.

Digitalisglykosidit:

- Risperidonilla eiole klimisesti merkittdvaa vaikutusta digoksiinin farmakokinetiikkaan.

Litium:

- Risperidonilla ei ole klimisesti merkittdvad vaikutusta litiumin farmakokinetiikkaan.

Risperidonin samanaikainen kivytto furosemidin kanssa:

- Ks. kohdasta 4.4 tiedot samanaikaista furosemidihoitoa saaneiden idkkdiden
dementiapotilaiden lisddntyneestd kuolleisuudesta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys
Raskaus

Ei ole olemassa riittdvésti tietoja risperidonin kaytostd raskaana oleville naisille. Risperidoni ei ollut
teratogeeninen eldinkokeissa, mutta muun tyyppistd lisdéntymistoksisuutta havaittiin (ks. kohta 5.3).
Mabhdollista riskid thmisille ei tunneta.

Kolmannella raskauskolmanneksella psykoosilidkkeille (mukaan lukien risperidonille) altistuneilla
vastasyntyneilld saattaa esiintyd syntymin jilkeisid, vaikeusasteeltaan ja kestoltaan vaihtelevia
haittavaikutuksia, kuten ekstrapyramidaali- ja/tai vieroitusoireita. Kiihtyneisyyttd, hypertoniaa,
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hypotoniaa, vapinaa, unelaisuutta, hengitysvaikeuksia ja ruokintahdiriditd on raportoitu.
Vastasyntyneitd on timén vuoksi seurattava huolellisesti.

Risperidone Grindeks -valmistetta ei pidd kayttdd raskauden aikana, ellei kiytto ole selvésti
valttamatontd. Jos hoito on tarpeen lopettaa raskauden aikana, lopettamista ei saa tehdé ékillisesti.

Imetys

Eldinkokeissa risperidoni ja 9-hydroksirisperidoni erittyivit maitoon. Risperidonin ja 9-
hydroksirisperidonin on my0s osoitettu erittyvdn ihmisen rintamaitoon pienind méérind. Tietoja
mahdollisista imevéisiin kohdistuvista haittavaikutuksista ei ole saatavilla. Rintaruokinnan hyotyja
lapselle on siksi arvioitava suhteessa mahdollisiin riskeihin.

Hedelmillisyys

Kuten muutkin D,-dopamiinireseptoreja antagonisoivat lddkevalmisteet, Risperidone Grindeks
suurentaa prolaktiinipitoisuutta. Hyperprolaktinemia saattaa lamata gonadotropiinia vapauttavan
hormonin eritystd hypotalamuksesta ja siten viahentdd gonadotropiinin eritystd aivolisakkeestd. Tadméa
saattaa puolestaan hiiritd lisidntymistoimintoja vahentdmalld steroidien muodostusta seki nais- ettd
miespotilaiden sukupuolirauhasissa.

Ei-kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu oleellisia vaikutuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Risperidone Grindeks -valmisteella saattaa olla vihdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn mahdollisten keskushermostoon ja ndkoon kohdistuvien vaikutusten vuoksi
(ks. kohta 4.8). Potilaita on siksi neuvottava olemaan ajamatta ja kayttdmétta koneita, kunnes heidian
yksilollinen herkkyytensd on selvinnyt.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset (ilmaantuvuus > 10 %) ovat parkinsonismi,
sedaatio/uneliaisuus, padnsirky ja unettomuus.
Haittavaikutukset, joita pidettiin annosriippuvaisina, olivat parkinsonismi ja akatisia.

Seuraavassa on lueteltu kaikki klinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen raportoidut
haittavaikutukset yleisyyshuokittain. Yleisyydet on arvioitu risperidonin kliinisten tutkimusten
perusteella. Yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Haittavaikutukset
Elinjirjestelmé- Yleisyys
luokka Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinain
en
Infektiot keuhkokuume, hengity stieinfektio, infektio

keuhkoputkitulehdus, |virtsarakkotulehdus,
ylahengity stieinfektio, [silméinfektio,

sivuontelotulehdus, nielurisatulehdus,
virtsatieinfektio, kynsisilsa, paikallinen
lkorvainfektio, selluliitti, virusinfektio,
influenssa akarodermatiitti
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Haittavaikutukset

unoitus

Elinjirjestelmi- Yleisyys
luokka Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinain
en
Veri ja neutropenia, lagranulosytoosi ©
imukudos ivalkosolumadrin lasku,
trombosytopenia, anemia,
hematokriitin lasku,
eosinofiilimidrdn nousu
Immuunijirjeste yliherkkyys anafy laktinen reaktio ©
Imi
[Umpieritys hy perprolaktinemia * antidiureettisen
hormonin
ep dasianmukainen
eritys, glukosuria
lAineenvaihdunt painnousu, ruokahalun  [diabetes °, vesimyrkytys ¢, diabeettinen
a ja ravitsemus lisddnty minen, hy perglykemia, hy pogly kemia, lketoasidoosi
ruokahalun polydipsia, painonlasku, hy p erinsulinismi °,
heikenty minen ruokahaluttomuus, veren
veren kolesterolipitoisuuden [trigly seridipitoisuuden
housu mousu
[Psyykkiset unettomuus ¢ juni-valvehairio, mania, sekavuus, libidon katatonia,
hiiriot kiihtyneisyys, heikentyminen, unissakavely,
imasennus, ahdistus lhermostuneisuus, uneen liitty va
[painajaiset sy Omishéirio,
tunteiden latistuminen,
orgasmiky vy ttdmyys
[Hermosto sedaatio/ akatisia ¢, dystoniad, [tardiivi dyskinesia, neuroleptioirey hty mé,
uneliaisuus, huimaus, dyskinesia d, aivoiskemia, &drsykkeisiin aivoverenkiertohdirio,
parkinsonismi [vapina reagoimattomuus, tajunnan [diabeettinen kooma,
4, padnsirky menety's, tajunnantason [pidn vapina
alentuminen,
kouristuskohtaus ¢,
py Ortyminen,
Ipsykomotorinen
kiihtyneisyys,
tasapainohéirio,
koordinaatiohdirio,
asentohuimaus,
tarkkaavuushdirio, dysartria,
dy sgeusia, hypoestesia,
arestesia
Silmit n4on hdmértyminen,  [valonarkuus, glaukooma, silmien
sidekalvotulehdus kuivasilméisyys, liikeh&iri6, silmien
ky ynelvuodon lisiéinty minen, [Py Oriminen,
silmien verekkyys silmdluomen reunan
karstoittuminen,
[FIS-oirey htyma
(leikkauksen aikainen)
IC
[Kuulo ja kiertohuimaus, tinnitus,
tasapainoelin korvakipu
Sydin takykardia eteisvaring, eteis- sinusary tmia
kammiokatkos,
johtumishéirié, QT -ajan
pidenty ma
elektrokardiografiassa
(EKG), bradykardia,
oikkeava EKG, palpitaatio
Verisuonisto hypertensio hypotensio, ortostaattinen  |[keuhkoembolia,
lhy potensio, kasvojen laskimotromboosi
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Haittavaikutukset

lcammaglutamyy litransferaasi
n nousu, maksaentsyymien
nousu

Elinjirjestelmi- Yleisyys
luokka Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinain
en
Hengityselimet, hengenahdistus, nielun [aspiraatiokeuhkokuume, uniapneaoirey hty mé,
rintakehi ja ja kurkunpdan kipu, lkeuhkokongestio, hyperventilaatio
vilikarsina yské, nendverenvuoto, |hengitystickongestio,
nenén tukkoisuus rahinat, hengityksen
lvinkuminen, d&nihdirio,
hengitysteiden hiirid
Ruoansulatuseli vatsakipu, lulosteinkontinenssi, haimatulehdus, ileus
misto lep dmielly ttavit fekalooma, maha- suolitukos, kielen
tuntemukset vatsassa, [suolitulehdus, nielemishiirié, [turvotus, huulitulehdus
oksentelu, pahoinvointi, [ilmavaivat
ummetus, ripuli,
dyspepsia, suun
kuivuminen
hammassarky
Tho ja ihottuma, eryteema nokkosihottuma, kutina, ladkeihottuma, angioedeema  [Stevens-Johnson|
ihonalainen hiustenldhtd, hyperkeratoosi, [pdinahan hilseily in oirey htyméa/
kudos ekseema, kuiva iho, ithon toksinen
poikkeava viri, akne, epidermaalinen
seborrooinen ihottuma, nekrolyysi®©
ihosairaus, iholeesio
Luusto, lihakset lihaskouristukset, lihas- [veren rabdomy olyysi
lja sidekudos ja luukipu, selkdkipu, [kreatiinikinaasipitoisuuden
nivelkipu nousu, poikkeava ryhti,
mivelten jaykkyys, nivelten
turvotus, lihasheikkous,
niskakipu
Munuaiset virtsainkontinenssi tihedvirtsaisuus,
lja virtsatiet virtsaretentio, dy suria
Raskauteen, lvastasyntyneen
synnytykseen ja vieroitusoirey htyma
[perinataalikaute
en liittyvit
haitat
S ukupuolielimet erektiohiirio, priapismi®,
ja rinnat ejakulaatiohdirid, amenorrea, [kuukautisten
kuukautishirio ¢, viivdsty minen,
oynekomastia, galaktorrea, [rintarauhasten
seksuaalinen hirid, rintojen [turvotus, rintojen
kipu, ep dmielly ttavit suureneminen,
tuntemukset rinnoissa, ninnivuoto
emétinvuoto
Yleisoireet ja turvotus ¢, kuume, kasvojen turvotus, hypotermia,
antopaikassa rintakipu, vilunviristykset, ruumiinldmmon lasku,
todettavat haitat [voimattomuus, ruumiinldmmon nousu, perifeerinen kylmyys,
vdsymys, kipu poikkeava kévely, jano, vieroitusoirey htymd,
ep amielly ttavit tuntemukset [kovettuma ©
rinnassa, huonovointisuus,
poikkeavat tuntemukset,
ep amukavuus
Maksa ja sappi transaminaasien nousu, ikterus

Vammat ja
myrkytykset

kaatuminen

toimenpiteeseen liitty vd kipu

a Hyperprolaktinemia voijoissakin tapauksissaaiheuttaa gynekomastiaa, kuukautishiiriditd, amenorreaa,
anovulaatiota, galaktorreaa, hedelmittomyytté, libidon heikentymisté, erektiohdiridita.
b Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa diabetesta raportoitiin 0,18 %:lla risperidonihoitoa saaneista
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tutkittavista verrattuna 0,11 %:iin lumelddkettd saaneista tutkittavista. Kokonaisilmaantuvuus kaikissa
kliinisissd tutkimuksissa risperidonihoitoa saaneilla tutkittavilla oli 0,43 %.

¢ Ei havaitturisperidonin kliinisissd tutkimuksissa, mutta havaittu risperidonin markkinoille tulon
jalkeisessd kaytossa.

d Ekstrapyramidaalihdirioitd saattaaesiintyé: parkinsonismi (syljen likkaeritys, tuki- ja lilkuntaelimiston
jdykkyys, parkinsonismi, kuolaaminen, hammasratasilmié, hidasliikeisyys, hypokineesi, kasvojen
ilmeettomyys, lihaskireys, akinesia, niskan jdykkyys, lihasjiykkyys, parkinsonistinen kévely, poikkeava
glabellaheijaste, parkinsonistinen lepovapina), akatisia (akatisia, levottomuus, hyperkinesia ja levottomat
jalat -oireyhtyméd), vapina, dyskinesia (dyskinesia, lihasten nykiminen, koreoatetoosi, atetoosi,
myoklonus), dystonia.

Dystonia kattaa seuraavat: dystonia, hypertonia, tortikollis, tahattomat lihassupistukset, lihaskontraktuura,
luomikouristus, silmien kiertoliike, kielihalvaus, kasvospasmi, 44nihuulten kouristus, myotonia,
opistotonus, suunielun spasmi, pleurototonus, kielispasmi, leukalukko. On huomattava, ettd luettelo
sisdltdd laajan kirjon oireita, joiden syntymekanismi ei valttamittd ole ekstrapyramidaalinen. Unettomuus
kattaa seuraavat: nukahtamisvaikeudet, katkonainen uni. Kouristuskohtaus kattaa seuraavat:grand mal -
kohtaus. Kuukautishiirio kattaa seuraavat:epédsddnndlliset kuukautiset, harvat kuukautiset. Turvotus
kattaa seuraavat: yleistynyt turvotus, perifeerinen turvotus, kuoppaturvotus.

Paliperidonin kéytdssi havaitut haittavaikutukset

Koska paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti, nididen kahden ldékeaineen
haittavaikutusprofiilit ovat toisilleen olennaisia (seké suun kautta ettd injektiona annettavien
ladkemuotojen osalta). Edelld lueteltujen haittavaikutusten lisdksi seuraavia haittavaikutuksia on
havaittu paliperidonivalmisteiden kéytdssd, minkd vuoksi niitd voidaan odottaa esiintyvin myds
risperidonin kdytossa.

Sydén
Posturaalinen ortostaattinen takykardiaoireyhtyma

Luokkavaikutukset

Kuten muidenkin psykoosilidkkeiden kaytossd, risperidonin markkinoille tulon jilkeen on hyvin
harvinaisissa tapauksissa raportoitu QT-ajan pidentymistd. Muita QT-aikaa pidentdvien
psykoosilddkkeiden kdytdssd raportoituja syddmeen kohdistuvia luokkavaikutuksia ovat
kammioarytmia, kammiovérind, kammiotakykardia, &dkkikuolema, syddmenpysdhdys ja kiddntyvien
kérkien takykardia.

Laskimotromboembolia
Laskimotromboembolian, mukaan lukien keuhkoembolian ja syvén laskimotromboosin, tapauksia on
raportoitu psykoosilddkkeiden kdytossa (yleisyys tuntematon).

Painonnousu

Lumekontrolloitujen, 6—8 vilkkon pituisten tutkimusten yhdistetyssd analyysissa verrattiin sellaisten
risperidonia ja lumelddkettd saaneiden aikuisten skitsofreniapotilaiden osuuksia, jotka tiyttivit > 7 %:n
painonnousun kriteerin. Tdllaisen painonnousun ilmaantuvuus oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi
risperidonihoidossa (18 %) verrattuna lumelddkkeeseen (9 %). Aikuisilla akuuteilla maniapotilailla
tehtyjen 3 vilkkon pituisten lumekontrolloitujen tutkimusten yhdistetysséd analyysissa > 7 %m
painonnousun ilmaantuvuus tutkimusten pdittyessi oli samankaltainen risperidonia (2,5 %) ja
lumeldékettd (2,4 %) saaneilla potilailla, ja hieman suurempi vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneilla
potilailla (3,5 %).

Pitkdaikaisiin tutkimuksiin osallistuneilla lapsilla ja nuorilla, joilla esiintyi kdytoshéiriditd ja muuta
héiritsevad kayttdytymistd, keskimddrdinen painonnousu 12 kuukauden hoidon jilkeen oli 7,3 kg.

Odotettu painonnousu normaaleilla 5—12-vuotiailla lapsilla on 3—5 kg vuodessa. Ikdryhméssa 12—
16 vuotta odotettu painonnousu on tytdilld 3—5 kg vuodessa ja pojilla noin 5 kg vuodessa.
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Erityisryhmid koskevat lisdtiedot

Alla on kuvattu haittavaikutukset, joita raportoitin yleisemmin iikkiilli dementiapotilailla tai
pediatrisilla potilailla kuin aikuispotilailla.

lakkddt dementiapotilaat

Klinisissd tutkimuksissa 1,4 %:lla idkkéistd dementiapotilaista raportoitiin TIA-kohtaus ja 1,5 %:lla
aivohalvaus. Liséksi seuraavia haittavaikutuksia raportoitin > 5 %:lla idkkaistd dementiapotilaista ja
véahintddn kaksi kertaa yleisemmin téssé potilasryhmédssa kuin muissa aikuisten potilasryhmissa:
virtsatieinfektio, perifeerinen turvotus, letargia ja yska.

Pediatriset potilaat

Lapsilla esiintyvien haittavaikutusten tyyppien odotetaan yleisesti ottaen vastaavan aikuisilla
havaittuja. Seuraavia haittavaikutuksia raportoitin > 5 %:lla pediatrisista potilaista (k& 5—17 vuotta) ja
véihintddn kaksi kertaa yleisemmin téssé potilasryhméssa kuin klinisten tutkimusten aikuisten
potilasryhmissd: uneliaisuus/sedaatio, visymys, padnsérky, ruokahalun lisiédntyminen, oksentelu,
ylahengitystieinfektio, nenén tukkoisuus, vatsakipu, huimaus, yska, kuume, vapina, ripuli ja kastelu.
Pitkdaikaisen risperidonihoidon vaikutusta sukupuoliseen kypsymiseen ja pituuskasvuun ei ole tutkittu
riittdvasti (ks. kohta 4.4, ’Pediatriset potilaat™).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Raportoidut oireet ja Ioydokset ovat yleensi johtuneet risperidonin tunnettujen farmakologisten
vaikutusten ylikorostumisesta. Oireita ovat olleet visymys ja sedaatio, takykardia ja hypotensio sekd
ekstrapyramidaalioireet. Yliannostuksen yhteydessé on raportoitu QT-ajan pidentymisti ja
kouristuskohtauksia. Risperidonin ja paroksetinin samanaikaisen yliannostuksen yhteydesséi on
raportoitu kddntyvien kirkien takykardiaa.

Akuutin yliannostuksen tapauksessa on huomioitava mahdollinen useiden ldékevalmisteiden
osallisuus.

Hoito

Hengitystiet on pidettdvé vapaina, ja riittivd hapen saanti ja ventilaatio on varmistettava. Ladkehiilen
ja ulostuslddkkeen antamista voidaan harkita, jos lddkevalmisteen ottamisesta on kulunut alle 1 tunti.
Kardiovaskulaarinen seuranta on aloitettava valittomasti, mukaan lukien jatkuva EKG:n seuranta
mahdollisten rytmihdirididen havaitsemiseksi.

Risperidone Grindeks -valmisteelle ei ole erityistd vastalddkettd. Siksi potilaalle on annettava
asianmukaista elintoimintoja tukevaa hoitoa. Hypotensiota ja mahdollista verenkiertosokkia on
hoidettava asianmukaisin toimenpitein, kuten laskimonsiséiselli nesteytykselld ja/tai
sympatomimeettisilli 1ddkkeilld. Vaikeiden ekstrapyramidaalioireiden tapauksessa potilaalle on
annettava antikolinergista lidkevalmistetta. Tiivistd lddkérin valvontaa ja seurantaa on jatkettava
potilaan toipumiseen asti.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut psykoosilidkkeet, ATC-koodi: NOSAX08

Vaikutusmekanismi

Risperidoni on selektiivinen monoamiinien vaikutuksia salpaava aine, jolla on ainutlaatuisia
ominaisuuksia. Se sitoutuu voimakkaasti serotonergisiin 5-HT,- ja dopaminergisiin D,-reseptoreihin.
Risperidoni sitoutuu myds alfa,-adrenergisiin reseptoreihin ja jonkin verran heikommin H-
histaminergisiin ja alfa,-adrenergisiin reseptoreihin. Risperidoni ei sitoudu kolinergisiin reseptoreihin.
Vaikka risperidoni on voimakas D,-reseptoriantagonisti, jonka vaikutuksen odotetaan lievittdvin
skitsofrenian positiivisia oireita, se heikentdd motorisia toimintoja vihemmén ja aiheuttaa vihemméan
katalepsiaa kuin perinteiset psykoosilidkkeet. Tasapainoinen sentraalinen serotoniini- ja
dopamiiniantagonismi saattaa vihentdd ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia ja laajentaa terapeuttista
vaikutusta skitsofrenian negatiivisiin ja affektiivisiin oireisiin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliininen teho

Skitsofrenia

Risperidonin teho skitsofrenian lyhytaikaisessa hoidossa varmistettiin neljassa 4—8 vilkkon pituisessa
tutkimuksessa, joihin osallistui 2 500 skitsofrenian DSM-IV-kriteerit tayttdvaa potilasta. Kuuden
vikon pituisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa risperidoniannokset titrattiin enintian

10 mg:aan vuorokaudessa kahteen péivittdiseen annokseen jaettuna, risperidoni oli lumelddkettd
parempi BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) -asteikon kokonaispisteiden perusteella. Kahdeksan
vilkon pituisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa risperidonia annettiin neljiné kiinteédna
annoksena (2, 6, 10 ja 16 mg/vrk, kahteen pdivittdiseen annokseen jaettuna), kaikki nelja
risperidoniryhméé olivat lumelddkettd parempia PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) -
asteikon kokonaispisteiden perusteella. Kahdeksan viikon pituisessa annosvertailututkimuksessa, jossa
risperidonia annettiin viitend kiintednd annoksena (1, 4, 8, 12 ja 16 mg/vrk, kahteen pdivittdiseen
annokseen jaettuna), 4, 8 ja 16 mg/vrk -risperidoniryhmét olivat parempia kuin 1 mg/vrk -
risperidoniryhmd P ANSS-kokonaispisteiden perusteella. Neljin vikon pituisessa lumekontrolloidussa
vertailututkimuksessa, jossa risperidonia annettiin kahtena kimteédné annoksena (4 ja 8 mg kerran
péivdssd), molemmat risperidoniryhmét olivat lumelidkettd parempia useilla P ANSS-asteikkoon
perustuvilla mittareilla, mukaan lukien PANSS-kokonaispisteissé ja niiden potilaiden osuudessa,
joiden P ANSS-kokonaispisteet viahenivit > 20 %. Pitkdaikaisessa tutkimuksessa aikuisia
avohoitopotilaita, joista pddosa taytti skitsofrenian DSM-IV-kriteerit ja joiden kliininen tila oli ollut
vakaa véihintdin 4 vikkon ajan psykoosiliékehoidon aikana, satunnaistettiin saamaan joko risperidonia
2—8 mg/vrk tai haloperidolia 1-2 vuoden pituisen relapsin varalta seurannan ajan. Risperidonia saavien
potilaiden relapsia edeltidva aika timédn ajanjakson aikana oli merkitsevasti pidempi kuin haloperidolia
saavilla potilailla.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion maniajaksot

Risperidonimonoterapian teho tyypin 1 kaksisuuntaiseen mielialahdirioon littyvien maniajaksojen
akuutissa hoidossa osoitettin kolmessa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monoterapiatutkimuksessa, joihin osallistui noin 820 tyypin 1 kaksisuuntaisen mielialahdirion DSM-
IV kriteerit tidyttdvad potilasta. Néissd kolmessa tutkimuksessa 1—-6 mg/vrkn risperidoniannosten
(aloitusannos oli kahdessa tutkimuksista 3 mg ja yhdessd 2 mg) osoitettiin olevan merkitsevisti
lumelddkettd parempia ennalta méaritetyn ensisijaisen padtetapahtuman eli YMRS (Y oung Mania
Rating Scale) -asteikon kokonaispisteiden Idhtdtilanteen ja 3 viikon aikapisteen vélisen muutoksen
osalta. Toissijaiset tehon tulokset olivat padosin yhdenmukaisia ensisijaisen pddtetapahtuman kanssa.
Niiden potilaiden prosenttiosuus, joiden YMRS-kokonaispisteet olivat 3 vilkkon kohdalla vdhentyneet
> 50 % lahtdtilanteesta, oli merkitsevasti suurempi risperidonilla kuin lumelddkkeelld. Yksi ndistd
kolmesta tutkimuksesta sisélsi haloperidoliryhmén ja 9 viikon pituisen kaksoissokkoutetun
ylldpitohoitojakson. Teho sdilyi koko 9 vilkon pituisen kaksoissokkoutetun ylldpitohoitojakson ajan.
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Myoénteinen muutos lhtdtilanteen ' YMRS-kokonaispisteissd jatkui, ja viikkolla 12 se oli samankaltainen
risperidonin ja haloperidolin valilla.

Risperidonin teho akuutin manian hoidossa mielialan tasaajien liséksi kdytettynd osoitettiin toisessa
kahdesta 3 vilkon pituisesta kaksoissokkoutetusta tutkimuksesta, joihin osallistui noin 300 tyypin 1
kaksisuuntaisen mielialahdirion DSM-IV kriteerit tayttdvaa potilasta. Yhdessé ndistd 3 viikon pituisista
tutkimuksista risperidonihoito 1-6 mg/vrk:n annoksella, aloitusannoksella 2 mg/vrk, litumin tai
valproaatin lisdksi annettuna oli parempi kuin pelkka litium- tai valproaattihoito ennalta miaritetyn
ensisijaisen péitetapahtuman eli YMRS-kokonaispisteiden ldhtotilanteen ja 3 vikon aikapisteen
vilisen muutoksen osalta. Toisessa ndistd 3 vikon pituisista tutkimuksista risperidonihoito 1—

6 mg/vrk:n annoksella, aloitusannoksella 2 mg/vrk, litumin, valproaatin tai karbamatsepiinin lisdksi ei
vahentdnyt YMRS-kokonaispisteitd enemmén kuin pelkka litum-, valproaatti- tai
karbamatsepiinihoito. Mahdollinen selitys risperidonin ei-paremmuudelle tissi tutkimuksessa oli
risperidonin ja 9-hydroksirisperidonin puhdistuman indusoituminen karbamatsepiinin vaikutuksesta,
mikd pienensi risperidonin ja 9-hydroksirisperidonin pitoisuudet subterapeuttiselle tasolle. Post-hoc-
analyysissa, jossa karbamatsepiiniryhmi jatettin huomioimatta, risperidonin ja litiumin tai valproaatin
yhdistelmd véhensi YMRS-kokonaispisteitd enemmén kuin pelkka litum tai valproaatti.

Pitkddn jatkunut aggressio dementiassa

Risperidonin teho dementian BPSD-oireiden, kuten aggressiivisuuden, kiihtyneisyyden, psykoosin
sekd toiminnan ja mielialan héirididen, hoidossa osoitettiin kolmessa kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui 1 150 ifikéstd keskivaikeaa tai vaikeaa dementiaa
sairastavaa potilasta. Yhdessa tutkimuksista risperidonia annettiin kiinteind annoksina

0,5, 1ja 2 mg/vrk. Kahdessa tutkimuksessa kaytettin joustavaa annostusta ja kahta risperidoniryhmia,
joista toisessa annoksen vaihteluvdli oli 0,5—4 mg/vrk ja toisessa 0,5—2 mg/vrk. Risperidoni tehosi
tilastollisesti merkitsevésti ja klinisesti merkittavésti idkkdiden dementiapotilaiden aggressioon, mutta
vihemman johdonmukaisesti kithtyneisyyteen ja psykoosiin niilli potilaila (BEHAVE-AD
[Behavioural Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale] -asteikolla ja CMAI [Cohen-Mansfield
Agitation Inventory] -asteikolla mitattuna). Risperidonin hoitovaikutus eiollut riippuvainen MMSE
(Mini-Mental State Examination) -kyselyn pisteistd (ja siten dementian vaikeusasteesta), risperidonin
sedatiivisista ominaisuuksista, psykoosioireiden lisndolosta tai puuttumisesta tai dementian tyypista
(Alzheimerin tauti, vaskulaarinen dementia tai sekamuotoinen dementia) (ks. myds kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Kdaytoshdiriot

Risperidonin teho hdiritsevin kayttdytymisen lyhytaikaisessa hoidossa osoitettin kahdessa
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui noin 240 iiltddn 5—12-
vuotiasta potilasta, joilla oli diagnosoitu DSM-IV-kriteerit tdyttdva hiiriokdyttdytymmen (DBD) sekd
rajalaatuinen élyllinen kyvykkyys tailievé tai keskivaikea dlyllinen kehitysvamma / oppimishairio.
Naéissa tutkimuksissa risperidoni annoksilla 0,02—0,06 mg/kg/vrk oli merkitsevésti lumelddkettd
parempi ennalta méiaritetyn ensisijaisen paétetapahtuman eli N-CBRF-asteikon (Nisonger-Child
Behaviour Rating Form -asteikon kdytoshéiriditd koskevan ala-asteikon) pisteiden ldhtotilanteen ja

6 viikkon aikapisteen vilisen muutoksen osalta.

5.2 Farmakokinetiikka

Risperidonin oraaliliuos ja kalvopdillysteiset tabletit ovat biologisesti samanarvoisia.
Risperidoni metaboloituu 9-hydroksirisperidoniksi, jolla on samankaltainen farmakologinen vaikutus
kuin risperidonilla (ks. Biotransformaatio ja eliminaatio).

Imeytyminen

Suun kautta annettu risperidoni imeytyy kokonaan ja saavuttaa huippupitoisuutensa plasmassa 1—

2 tunnissa. Risperidonin absoluuttinen oraalinen hy6tyosuus on 70 % (CV =25 %). Tablettina annetun
risperidonin suhteellinen oraalinen hydtyosuus on 94 % (CV =10 %) suhteessa liuokseen. Ruoka ei
vaikuta imeytymiseen, ja risperidoni voidaan siten antaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Risperidonin
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vakaa tila saavutetaan useimmilla potilailla 1 vuorokauden kuluessa annosta. 9-hydroksirisperidonin
vakaa tila saavutetaan 4-5 vuorokauden kuluessa annosta.

Jakautuminen
Risperidoni jakautuu nopeasti. Jakautumistilavuus on 1-2 I/kg. Risperidoni sitoutuu plasmassa
albumiiniin ja happamaan alfa;-glykoproteiiniin. Risperidonista 90 % ja 9-hydroksirisperidonista 77 %

sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Risperidoni metaboloituu CYP2D6:n vilitykselld 9-hydroksirisperidoniksi, jolla on samankaltainen
farmakologinen vaikutus kuin risperidonilla. Risperidoni ja 9-hydroksirisperidoni muodostavat
yhdessé antipsykoottisen aktiivisen fraktion. CYP2D6-entsyymeissd imenee geneettistd polymorfiaa.
Nopeilla CYP2D6-metaboloijilla risperidoni muuntuu nopeasti 9-hydroksirisperidoniksi, kun taas
hitailla metabolojjilla muuntuminen on paljon hitaampaa. Vaikka nopeilla metaboloijilla
risperidonipitoisuus on pienempi ja 9-hydroksirisperidonipitoisuus suurempi kuin hitailla
metaboloijilla, risperidonin ja 9-hydroksirisperidonin yhteenlasketun méérén (antipsykoottisen
aktiivisen fraktion) farmakokinetiikkka kerta-annoksen ja useiden annosten jilkeen on samankaltainen
nopeilla ja hitailla CYP2D6-metaboloijilla.

Toinen risperidonin metaboliareitti on N-dealkylaatio. Thmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro -
tutkimukset osoittivat, ettd kliinisesti oleellisina pitoisuuksina risperidoni ei merkittdvisti estd
sytokromi P450-isoentsyymien, kuten CYP1A2:n, CYP2A6:n, CYP2C8/9/10:n, CYP2D6:n,
CYP2E1ln, CYP3A4n ja CYP3ASn, vilitykselld metaboloituvien lidkeaineiden metaboliaa. Viikon
kuluttua annosta 70 % annoksesta on erittynyt virtsaan ja 14 % ulosteeseen. Virtsassa risperidonin ja 9-
hydroksirisperidonin osuus annoksesta on 35—45 %. Loppu on inaktiivisia metaboliitteja.
Psykoosipotilaille suun kautta annetun risperidonin eliminaation puolintumisaika oli noin 3 tuntia. 9-
hydroksirisperidonin ja antipsykoottisen aktiivisen fraktion eliminaation puoliintumisaika on 24 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Risperidonin pitoisuus suurenee suhteessa annokseen terapeuttisella annosalueella.

Takkéit potilaat sekd maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta annetun risperidonikerta-annoksen farmakokinetilkkaa koskevassa tutkimuksessa
iakkdiden tutkittavien antipsykoottisen aktiivisen fraktion pitoisuus plasmassa oli keskimdarin 43 %
suurempi, puolintumisaika 38 % pidempi ja antipsykoottisen aktiivisen fraktion puhdistuma 30 %
pienempi.

Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla aikuisilla aktiivisen fraktion puhdistuma oli noin
48 % nuorien terveiden aikuisten puhdistumasta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
aikuisilla aktiivisen fraktion puhdistuma oli noin 31 % nuorien terveiden aikuisten puhdistumasta.
Aktiivisen fraktion puoliintumisaika oli nuorilla aikuisilla 16,7 tuntia, keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla aikuisilla 24,9 tuntia (noin 1,5 kertaa pidempi kuin nuorilla aikuisilla) ja
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla aikuisilla 28,8 tuntia (noin 1,7 kertaa pidempi kuin
nuorilla aikuisilla). Maksan vajaatoiminta sairastavilla potilailla risperidonin pitoisuus plasmassa oli
normaali, mutta risperidonin vapaan fraktion keskipitoisuus plasmassa oli 37,1 % normaalia suurempi.

Risperidonin ja sen aktiivisen fraktion oraalinen puhdistuma ja eliminaation puolintumisaika
keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla aikuisilla eivit eronneet merkittavasti

nuorien terveiden aikuisten vastaavista muuttujista.

Pediatriset potilaat

Risperidonin, 9-hydroksirisperidonin ja antipsykoottisen aktiivisen fraktion farmakokinetiikka lapsilla
on samankaltainen kuin aikuisilla.
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Sukupuoli, rotu ja tupakointi

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa sukupuolella, rodulla tai tupakoinnilla ei havaittu olevan
vaikutusta risperidonin tai sen antipsykoottisen aktiivisen fraktion farmakokinetiikkaan.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

(Sub)kroonista toksisuutta selvittdneissd tutkimuksissa, joissa lidkkeen anto aloitettin sukupuolisesti
epakypsille rotille ja koirille, annoksesta riippuvia vaikutuksia havaittiin urosten ja naaraiden
sukupuolielimissd ja maitorauhasissa. Nama vaikutukset liittyivdit kohonneisiin seerumin
prolaktiinipitoisuuksiin, jotka johtuivat risperidonin D,-dopamiinireseptoreja salpaavasta
vaikutuksesta. Lisdksi kudosviljelytutkimukset viittaavat sithen, ettd prolaktiini saattaa stimuloida
solujen kasvua ihmisten rintakasvaimissa. Risperidoni eiollut teratogeeninen rotilla eikd kaniineilla.
Rotilla tehdyissé risperidonin lisdéntymistoksisuutta selvittdneissd tutkimuksissa havaittiin
vanhempien parittelukdyttdytymiseen seka jilkeldisten syntymépainoon ja eloonjadmiseen kohdistuvia
haittavaikutuksia. Rotilla risperidonille altistumiseen kohdussa liittyi kognitiivisia puutoksia
aikuisidssé. Tineille eldimille annettujen muiden dopamiiniantagonistien on todettu vaikuttavan
haitallisesti jilkeldisten oppimiskykyyn ja motoriseen kehitykseen. Nuorilla rotilla tehdyssa
toksisuustutkimuksessa havaittiin lisidntynyttd poikaskuolleisuutta ja fyysisen kehityksen
hidastumista. Nuorilla koirilla tehdyssa 40 vikkoa kestineessd tutkimuksessa koirien sukupuolinen
kypsyminen viivistyi. AUC-arvon perusteella 3,6-kertainen ihmisen suurin altistus nuorille (1,5
mg/vrk) ei vaikuttanut koirien pitkien luiden kasvuun, mutta 15-kertaisen thmisen suurimman
altistuksen nuorille havaittiin vaikuttavan pitkiin liihin ja sukupuoliseen kypsymiseen.

Risperidoni eiollut genotoksinen téti selvittineessa testisarjassa. Suun kautta annetun risperidonin
karsinogeenisuutta selvittineissd tutkimuksissa rotilla ja hirilli havaittiin aivolisikkeen adenoomien
(hiirilld), haiman endokriinisten adenoomien (rotilla) ja maitorauhasten adenoomien (molemmilla
lajeilla) lisddntymistd. Ndmad kasvaimet voivat littyd pitkdaikaiseen D,-dopamiiniantagonismiin ja
hyperprolaktinemiaan. Naiden jyrsijoilld todettujen kasvainldyddsten merkitystd hmisille ei tunneta.
In vitro- ja in vivo -eldinmalleilla on osoitettu, etti suuret risperidoniannokset saattavat aiheuttaa QT-
ajan pitenemistd. QT-ajan piteneminen on yhdistetty teoreettisesti lisidntyneeseen kddntyvien kérkien
takykardian riskiin potilailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Maissitdrkkelys
Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopéillyste
Risperidone Grindeks 0,5 mg kalvopdillysteiset tabletit:

Makrogolipoly(vinyylialkoholi)oksaskopolymeeri (E1209)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Glyserolimonokaprylokapraatti (E471)
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Risperidone Grindeks | mg kalvopdidllysteiset tabletit:
Makrogolipoly(vinyylialkoholi)oksaskopolymeeri (E1209)
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Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)
Glyserolimonokaprylokapraatti (E471)
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Risperidone Grindeks 2 mg kalvopdillysteiset tabletit:
Makrogolipoly(vinyylialkoholi)oksaskopolymeeri (E1209)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Glyserolimonokaprylokapraatti (E471)
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Paraoranssi-alumiinilakka (E110)

Kinoliinike Itainen-alumiinilakka (E104)

Risperidone Grindeks 3 mg kalvopddllysteiset tabletit:
Makrogolipoly(vinyylialkoholi)oksaskopolymeeri (E1209)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Glyserolimonokaprylokapraatti (E471)
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

Risperidone Grindeks 4 mg kalvopdidllysteiset tabletit:
Makrogolipoly(vinyylialkoholi)oksaskopolymeeri (E1209)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Glyserolimonokaprylokapraatti (E471)
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Tartratsiini-alumiinilakka (E102)

Indigokarmiini-a lumiinilakka (E132)

Risperidone Grindeks 6 mg kalvopdillysteiset tabletit:
Makrogolipoly(vinyylialkoholi)oksaskopolymeeri (E1209)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Glyserolimonokaprylokapraatti (E471)
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVdC//alumiinifolio- lipipainopakkaukset, jotka sisdltavat 20, 30, 60 tai 100 kalvopdillysteista
tablettia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut késittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057
Latvia

tel: +371 67083205

e-mail: grindeks@grindeks.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Risperidone Grindeks 0,5 mg kalvopééllysteiset tabletit: 40427

Risperidone Grindeks 1 mg kalvopééllysteiset tabletit: 40431

Risperidone Grindeks 2 mg kalvopééllysteiset tabletit: ~ 40432

Risperidone Grindeks 3 mg kalvopéillysteiset tabletit: 40433

Risperidone Grindeks 4 mg kalvopéillysteiset tabletit: 40434

Risperidone Grindeks 6 mg kalvopéillysteiset tabletit: ~ 40435

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivimééra: 05.10.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.03.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Risperidone Grindeks 0,5 mg filmdragerade tabletter
Risperidone Grindeks 1 mg filmdragerade tabletter
Risperidone Grindeks 2 mg filmdragerade tabletter
Risperidone Grindeks 3 mg filmdragerade tabletter
Risperidone Grindeks 4 mg filmdragerade tabletter
Risperidone Grindeks 6 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehdller 0,5 mg risperidon.
Varje filmdragerad tablett innehaller 1 mg risperidon.
Varje filmdragerad tablett innehaller 2 mg risperidon.
Varje filmdragerad tablett innehéller 3 mg risperidon.
Varje filmdragerad tablett innehaller 4 mg risperidon.
Varje filmdragerad tablett innehéller 6 mg risperidon.

Hjilpdmnen med kéind effekt:

Varje 0,5 mg filmdragerad tablett innehéller 73,5 mg laktos.

Varje 1 mg filmdragerad tablett innehaller 73 mg laktos.

Varje 2 mg filmdragerad tablett innehéller 146 mg laktos och para-orange (E110).
Varje 3 mg filmdragerad tablett mnehaller 219 mg laktos.

Varje 4 mg filmdragerad tablett innehaller 292 mg laktos och tartrazin (E102).
Varje 6 mg filmdragerad tablett innehaller 438 mg laktos.

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Risperidon 0,5 mg &r rosa, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter. Tablettstorlek: cirka 6 mm x

3 mm.

Risperidon 1 mg &r vita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter. Tablettstorlek: cirka 7 mm x 3 mm.
Risperidon 2 mg &r orangea, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med brytskéra pa ena sidan.
Tablettstorlek: cirka 8 mm x 4 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Risperidon 3 mg &r beige, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter. Tablettstorlek: cirka 9 mm x

5 mm.

Risperidon 4 mg dr gulgrona, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med dubbel brytskara pa ena
sidan. Tablettstorlek: cirka 11 mm x 4 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Risperidon 6 mg &r brunaktiga, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med brytskdra pa ena sidan.
Tablettstorlek: cirka 12 mm x 5 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Risperidone Grindeks &r indicerat for behandling av schizofreni.

Risperidone Grindeks &r indicerat for behandling av méttliga till svara maniska episoder i samband
med bipoldr sjukdom.
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Risperidone Grindeks &r indicerat for korttidsbehandling (upp till 6 veckor) avihdllande aggressivitet
hos patienter med mattlig till svar Alzheimers sjukdom, som inte svarar pa behandling med icke-
farmakologiska metoder och dir det finns risk att patienten kan skada sig sjélv eller andra.

Risperidone Grindeks ar indicerat for symtomatisk korttidsbehandling (upp till 6 veckor) av ihdllande
aggressivitet vid uppforandestérning hos barn fran 5 ar och hos ungdomar med under genomsnittlig
intellektuell funktion eller mental retardation, som diagnostiserats enligt DSM-IV -kriterier och hos
vilka det uttalade aggressiva beteendet eller annat utagerande beteende kriver likemedelsbehandling.
Likemedelsbehandling bor vara en integrerad del i ett mer omfattande behandlingsprogram, dir ocksa
psykosociala och pedagogiska insatser ingar. Det rekommenderas att forskrivningen av risperidon gors
av specialist 1 barnneurologi eller barn- och ungdomspsykiatri eller av annan likare som &r vél
fortrogen med behandling av uppforandestdrning hos barn och ungdomar.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Schizofreni
Vuxna
Risperidone Grindeks kan ges en eller tva ganger dagligen.

Patienterna ska inleda behandlingen med 2 mg risperidon per dag. Doseringen kan andra dagen dkas

till 4 mg. Déarefter kan doseringen bibehallas eller vid behov individualiseras ytterligare. Den dagliga

dos som passar de flesta patienter bést dr 4 till 6 mg. For vissa patienter kan det vara Iimpligt med en
langsammare titreringsfas och en ldgre start- och underhallsdos.

Doser pa 6ver 10 mg/dag har inte uppvisat béttre effekt dn ligre doser och kan ge upphov till ckad
incidens av extrapyramidala symtom. Sdkerheten i friga om doser pa over 16 mg/dag har inte
utvirderats och rekommenderas darfor inte.

Aldre
En startdos pa 0,5 mg tva ganger dagligen rekommenderas. Denna dosering kan individualiseras med
Okningar om 0,5 mg tva ganger dagligen, upp till nivan 1 till 2 mg tva ganger dagligen.

Pediatrisk population
P4 grund av avsaknad av effektdata rekommenderas inte risperidon for anvindning hos barn och

ungdomar under 18 ars alder med schizofreni.

Maniska episoder vid bipolir sjukdom

Vuxna

Risperidon ska administreras 1 gang dagligen, med 2 mg risperidon som startdos. Om dosjusteringar ar
indicerade ska de goras med minst 24 timmars intervall och i 6kningar om 1 mg per dag. Risperidon
kan administreras i varierande doser i intervallet 1 till 6 mg per dag for att optimera nivan av
effektivitet och tolerabilitet for varje patient. Dygnsdoser pa 6ver 6 mg risperidon har inte studerats pa
patienter med maniska episoder.

Precis som for all symtomatisk behandling maste lingre tids anviandning av Risperidone Grindeks
fortldpande utvérderas och motiveras.

Aldre

En startdos pa 0,5 mg tvd ginger dagligen rekommenderas. Denna dosering kan individualiseras med
okningar om 0,5 mg tva ganger dagligen, upp till nivan 1 till 2 mg tva ganger dagligen. D4 klinisk
erfarenhet hos édldre dr begransad, ska forsiktighet iakttas.
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Pediatrisk population
P4 grund av avsaknad effektdata rekommenderas inte risperidon for anvindning hos barn och
ungdomar under 18 arunder manisk episod vid bipolir sjukdom.

Ihallande aggressivitet hos patienter med mattlig till svar Alzheimers sjukdom

En startdos pa 0,25 mg av oral 16sning tva ganger dagligen rekommenderas. Den orala 16sningen ar
den rekommenderade likemedelsformen for administrering av 0,25 mg. Denna dosering kan vid behov
individualiseras med Skningar pa 0,25 mg tva ginger dagligen, dock inte oftare 4n varannan dag.
Optimal dos ér for de flesta patienter 0,5 mg tva ganger dagligen. Vissa patienter kan dock behdva
doser pa upp till 1 mg tva ganger dagligen.

Risperidon Grindeks ska inte anvéndas under mer &n 6 veckor hos patienter med ihallande
aggressivitet vid Alzheimers sjukdom. Under behandlingen méste patienterna utvéirderas ofta och
regelbundet och behovet av fortsatt medicinering omprovas.

Uppforandestérning

Barn och ungdomar i dldern 5 till 18 dr

For patienter som viager >50 kg rekommenderas en startdos om 0,5 mg 1 gang dagligen. Denna
dosering kan vid behov individualiseras med 6kningar om 0,5 mg 1 géng dagligen, dock inte oftare &n
varannan dag. Optimal dos dr for de flesta patienter 1 mg 1 gang dagligen. For vissa patienter kan det
dock vara lampligt med 0,5 mg 1 gang dagligen, medan andra kan behdva 1,5 mg 1 gang dagligen.
For patienter som viger <50 kg rekommenderas en startdos om 0,25 mg av oral l6sning 1 gang
dagligen. Den orala I6sningen dr den rekommenderade likemedelsformen for administrering av

0,25 mg. Denna dosering kan vid behov individualiseras med okningar pa 0,25 mg 1 gang dagligen,
dock inte oftare &n varannan dag. Optimal dos ar for de flesta patienter 0,5 mg 1 gang dagligen. For
vissa patienter kan det dock vara Iimpligt med 0,25 mg 1 gang dagligen, medan andra kan behdva
0,75 mg av oral 16sning 1 géng dagligen. Den orala Iosningen ar den rekommenderade
lakemedelsformen for administrering av 0,75 mg.

Liksom som for all symtomatisk behandling maste lingre tids anvédndning av Risperidone Grindeks
fortlopande utvdrderas och motiveras.

Risperidone Grindeks rekommenderas inte till barn under 5 ar, d& det inte finns ndgon erfarenhet fran
barn yngre dn 5 ar med detta tillstand.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion har sdmre férmaga att eliminera den aktiva antipsykotiska
fraktionen 4n vuxna med normal njurfunktion. Patienter med nedsatt leverfunktion har dkad
plasmakoncentration av den fria fraktionen av risperidon.

Oavsett indikation ska startdos och fortlopande dosering halveras och dostitrering ske lingsammare for
patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Risperidone Grindeks ska anvéndas med forsiktighet hos dessa patientgrupper.

Administreringssatt

Risperidone Grindeks &r avsedda for oralt bruk. Foda paverkar inte absorptionen av Risperidone
Grindeks.

Nedtrappning rekommenderas vid utsdttning. Akuta utsdttningssymtom, inklusive illamaende,
krikning, svettning och sémnldshet har i mycket sillsynta fall beskrivits efter plotsligt upphorande av
hdga doser av antipsykotiska likemedel (se avsnitt 4.8). Aterkommande psykotiska symtom kan

25



forekomma och uppkomst av oftrivilliga rorelser (sdsom akatisi, dystoni och dyskinesi) har
rapporterats.

Omstdllning fran andra antipsykotika

Nir det ar medicinskt lampligt rekommenderas gradvis utséttning av tidigare behandling under tiden
som behandlingen med Risperidone Grindeks pabdrjas. Dessutom, om det 4r medicinskt lampligt: nir
patienten stills om frin antipsykotiskt Iikemedel i depadform bor behandlingen med Risperidone
Grindeks paborjas vid tidpunkten for nista planerade injektion. Behovet av att fortsitta eventuell
pagaende behandling med anti-parkinsonlikemedel bor utvirderas regelbundet.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Aldre patienter med demens

Okad mortalitet hos dildre patienter med demenssjukdom

En metaanalys av 17 kontrollerade provningar av atypiska antipsykotiska likemedel, inklusive
risperidon, visade att dldre patienter med demens som behandlas med atypiska antipsykoslikemedel
har férhojd mortalitet jamfort med placebobehandlade. I placebokontrollerade studier av oralt
risperidon i denna population var mortaliteten 4,0 % for risperidonbehandlade patienter jAmfort med
3,1 % for placebobehandlade. Oddskvoten (95 % exakt konfidensintervall) var 1,21 (0,7; 2,1).
Genomsnittlig élder (aldersintervall) for de patienter som avled var 86 ar (dldersintervall 67—100).
Data fran tva stora observationsstudier visade att dldre patienter med demens som behandlas med
konventionell antipsykotika ocksa har en nagot 6kad dddlighet jamfort med dem som inte behandlas.
Tillgéngliga data ir otillrickliga fOr att ge en sdker uppskattning av risken och orsaken till denna. I
vilken utstrackning resultatet av 6kad mortalitet i observationsstudierna kan tillskrivas det
antipsykotiska likemedlet snarare dn vissa egenskaper hos patienterna ar inte tydligt.

Samtidig anvdndning av furosemid

I de placebokontrollerade studierna av risperidon pa dldre patienter med demens observerades en hogre
mortalitet bland patienter som behandlats med furosemid plus risperidon (7,3 %; medeldlder 89 ér,
aldersintervall 75-97 ar) jamfort med patienter som behandlats med enbart risperidon (3,1 %;
medelalder 84 ar, aldersintervall 70-96 ar) eller enbart furosemid (4,1 %; medelalder 80 ar,
aldersintervall 67—90 ar). Den 6kade mortaliteten hos patienter som behandlats med furosemid plus
risperidon observerades itva av de fyra kliniska provningarna. Samtidig anvandning av risperidon och
andra diuretika (huvudsakligen tiaziddiuretika ildg dos) varinte associerat med liknande fynd.

Négon patofysiologisk mekanism som kan forklara detta fynd har inte identifierats, och inte heller har
nagot konsekvent monster avseende dodsorsaker observerats. Likvil ska forsiktighet iakttas och
riskerna med denna kombination eller samtidig medicinering med andra potenta diuretika ska végas
mot nyttan innan beslut om anvindning fattas. Det foreldg ingen okad mortalitet for patienter som
behandlades med andra diuretika samtidigt med risperidon. Oavsett behandling var dehydrering en
generell riskfaktor for mortalitet, varfor man bor vara sérskilt noga med att undvika detta hos éldre
patienter med demens.

Cerebrovaskulidra hindelser

En ca 3-faldig 6kad risk for cerebrovaskulira biverkningar har noterats i randomiserade
placebokontrollerade kliniska studier pd dementa patienter behandlade med vissa atypiska
antipsykotiska likemedel. Poolade data fran sex placebokontrollerade studier av risperidon avseende i
huvudsak éldre patienter (>65 ar) med demens visade att cerebrovaskulira hindelser (allvarliga och
icke allvarliga sammantagna) intrédffade hos 3,3 % (33/1009) av de patienter som behandlats med
risperidon och 1,2 % (8/712) av de patienter som behandlats med placebo. Oddskvoten (95 % exakt
konfidensintervall) var 2,96 (1,34; 7,50). Mekanismen for denna okade risk ar inte kind. En 6kad risk
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kan inte uteslutas for andra antipsykotika eller andra patientpopulationer. Risperidone Grindeks ska
anvindas med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for stroke.

Risken for cerebrovaskuldra hindelser var signifikant hdgre hos patienter med blandad demens eller
demens av vaskuldr typ jaimfort med Alzheimers sjukdom. Darfor ska patienter med annan typ av
demens dn Alzheimers sjukdom inte behandlas med risperidon.

Forskrivare rekommenderas att viga riskerna med anvindning av Risperidone Grindeks mot nyttan
hos dldre patienter med demens och da sérskilt beakta riskfaktorer for stroke hos den enskilda
patienten. Patienter/vardare bor rddas att omedelbart rapportera tecken och symtom pa majlig
cerebrovaskuldr hindelse, exempelvis plotslig svaghet eller domning i ansikte, armar eller ben samt
tal- eller synproblem. Alla behandlingsalternativ bor ofordrojligen Overvégas, inklusive utsdttning av
risperidon.

Risperidone Grindeks ska endast anvindas for korttidsbehandling av ihdllande aggressivitet hos
patienter med maéttlig till svar Alzheimers sjukdom som komplement till icke-farmakologiska metoder,
ddr dessa har haft begriansad eller ingen effekt och dér det potentiellt finns risk att patienten skadar sig
sjalv eller andra.

Patientens tillstdnd ska regelbundet utvérderas, liksom behovet av fortsatt behandling.

Ortostatisk hypotension

P& grund av risperidons alfablockerande effekt kan (ortostatisk) hypotension upptréda, i synnerhet
under den inledande dostitreringsperioden. Kliniskt signifikant hypotension har observerats efter
risperidons lansering, vid samtidig anvandning av risperidon och antihypertensiv behandling.
Risperidone Grindeks ska anvéndas med forsiktighet till patienter med kénd hjart-kérlsjukdom (t.ex.
hjartsvikt, hjartinfarkt, 6verledningsrubbningar, dehydrering, hypovolemi eller cerebrovaskulér
sjukdom), och doseringen ska titreras upp gradvis enligt tidigare rekommendation (se avsnitt 4.2).
Dosminskning ska évervdgas om hypotension upptrader.

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anvéindning av antipsykotiska
lakemedel, inklusive risperidon. Agranulocytos har rapporterats i mycket séllsynta fall (<1/10 000
patienter) under uppfoljning efter marknadsintroduktionen.

Patienter med en historik av kliniskt signifikant lag nivd av vita blodkroppar eller som haft
lakemedelsinducerad leukopeni/neutropeni ska 6vervakas under de forsta manaderna av behandling.
Utséttande av Risperidone Grindeks ska vervégas vid forsta tecknet pa en klinisk signifikant
minskning av antalet vita blodkroppar i frAnvaro av andra orsakande faktorer.

Patienter med klinisk signifikant neutropeni ska noggrant évervakas med avseende pé feber eller andra
symtom eller tecken pa infektion, och ska genast behandlas om sddana symtom eller tecken uppstar.
Patienter med svar neutropeni (absolut neutrofilantal <I x 10°/1) ska avsluta behandlingen med
Risperidone Grindeks och nivaerna av vita blodkroppar ska foljas tills de 4r aterstillda.

Tardiv dyskinesi/extrapyramidala symtom

Lakemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har satts i samband med framkallande av
tardiv dyskinesi, ett tillstind som karakteriseras av rytmiska, ofrivilliga rorelser, frimsti tungan
och/eller ansiktet. Debut av extrapyramidala symtom &r en riskfaktor for tardiv dyskinesi. Om symtom
pa tardiv dyskinesi upptrader ska utséttning av alla antipsykotiska likemedel 6vervégas.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far bade psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) och risperidon
samtidigt eftersom extrapyramidala symtom kan uppsta nir ett eller bada likemedlen justeras.
Behandling med stimulantia bor séittas ut gradvis (se avsnitt 4.5).
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Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom, som utmérks av hypertermi, muskelrigiditet, autonom instabilitet,
paverkad medvetandegrad och forhdjda serumnivaer av kreatinfosfokinas (CK), har rapporterats vid
behandling med antipsykotiska likemedel. Ytterligare symtom kan vara myoglobinuri (rabdomyolys)
och akut njursvikt. Skulle detta intréffa ska alla antipsykotiska likemedel, inklusive Risperidone
Grindeks, séttas ut.

Parkinsons sjukdom och Lewvykroppsdemens

Forskrivare ska vdga riskerna mot nyttan vid forskrivning av antipsykotiska likemedel, inklusive
Risperidone Grindeks, till patienter med Parkinsons sjukdom eller Lewykroppsdemens. Parkinsons
sjukdom kan forvérras av risperidon. Bada patientgrupperna kan ha sévil 6kad risk att drabbas av
malignt neuroleptikasyndrom som okad kénslighet for antipsykotiska likemedel. Dessa patienter
exkluderades fran kliniska provningar. Denna dkade kinslighet kan, utéver extrapyramidala symtom,
ocksa ta sig uttryck i forvirring, medvetandesidnkning och postural instabilitet med uttalad falltendens.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, diabetes mellitus och forsdmring av befintlig diabetes har rapporterats under
behandling med risperidon. I vissa fall har det rapporterats en féregdende viktdkning, som kan vara en
predisponerande faktor. Samband med ketoacidos har rapporterats i mycket séllsynta fall med
diabeteskoma. Adekvat klinisk 6vervakning rekommenderas i enlighet med de behandlingsriktlinjer
for antipsykotiska likemedel som anvinds. Patienter som behandlas med nagot atypiskt antipsykotiskt
lakemedel, inklusive risperidon, ska 6vervakas med avseende pd symtom pé hyperglykemi (sdsom
polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet). Patienter med diabetes mellitus ska kontrolleras regelbundet
med avseende pé forsdmrad glukoskontroll.

Viktdkning

Signifikant viktokning har rapporterats med anvéndning av risperidon. Viktkontroll bér goras
regelbundet.

Hyperprolaktinemi

Hyperprolaktinemi dr en vanlig biverkning vid behandling med Risperidone Grindeks. Utvirdering av
prolaktinnivaer i plasma rekommenderas till patienter med tecken pa eventuella mojliga
prolaktinrelaterade biverkningar (t.ex. gynekomasti, menstruationsstérningar, utebliven dgglossning,
fertilitetsstorning, minskad libido, erektil dysfunktion och galaktorré).

Studier pa vdvnadskulturer talar for att celltillvixt i humana brdsttumdrer kan stimuleras av prolaktin.
Trots att kliniska och epidemiologiska studier hittills inte har kunnat pavisa ett tydligt samband med
administrering av antipsykotiska likemedel, rekommenderas att forsiktighet iakttas hos patienter med
relevant anamnes. Risperidone Grindeks ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med tidigare
hyperprolaktinemi och hos patienter med missténkt prolaktinberoende tumérer.

Forlingning av QT-intervallet

QT-forlingning har i mycket séillsynta fall rapporterats efter marknadsintroduktionen. Liksom med
andra antipsykotiska likemedel ska forsiktighet iakttas nir risperidon forskrivs till patienter med kidnd
hjartkarlsjukdom, arftlighet for QT-forlingning, bradykardi eller elektrolytrubbningar (hypokalemi,
hypomagnesemi), da detta kan 6ka risken for arytmogena effekter. Detsamma giller vid samtidig
anvindning av likemedel med kéind effekt i form av forlingning av QT-intervallet.

Kramper
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Risperidone Grindeks ska anvéndas med forsiktighet till patienter med en historik av kramper eller
andra tillstdind som kan sénka kramptrosken.

Priapism

Priapism kan upptridda vid behandling med risperidon pa grund av likemedlets alfaadrenerga
blockerande effekter.

Reglering av kroppstemperatur

Rubbning av kroppens formaga att sinka den centrala kroppstemperaturen har forknippats med
antipsykotiska likemedel. Adekvat omhidndertagande forordas vid forskrivning av Risperidone
Grindeks till patienter som kan utséttas for hojning av kroppstemperaturen, t.ex. vid krdvande fysisk
trdning, exponering for extrem hetta, dehydrering eller samtidig behandling med preparat med
antikolinerg effekt.

Antiemetisk effekt

En antiemetisk effekt har observerats i prekliniska studier med risperidon. Denna effekt kan, om den
upptrider hos midnniska, maskera tecken och symtom pé dverdosering av vissa likemedel eller pa
tillstdnd som tarmobstruktion, Reyes syndrom och hjarntumor.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion har sdmre férméga att eliminera den aktiva antipsykotiska
fraktionen 4n vuxna med normal njurfunktion. Patienter med nedsatt leverfunktion har 6kad
plasmakoncentration av den fria fraktionen av risperidon (se avsnitt 4.2).

Venos tromboembolism

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats for antipsykotiska likemedel.

Eftersom patienter behandlade med antipsykotika ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE, bor alla
tankbara riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med Risperidone Grindeks och
preventiva atgdrder bor inséttas.

Intraoperative floppy iris syndrome

Intraoperative floppy iris syndrome (IFIS) har observerats under kataraktkirurgi hos patienter som
behandlats med likemedel som har alfa-1a-adrenerg blockerande effekt, inklusive Risperidone
Grindeks (se avsnitt 4.8).

IFIS kan oka risken for 6gonkomplikationer under och efter operationen. Fore operation méste
Ogonkirurgen informeras om pagaende eller tidigare bruk av likemedel med alfa-la-adrenerg
blockerande effekt. Den potentiella fordelen med att avbryta den alfa-1-blockerande behandlingen
fore kataraktkirurgi har inte faststéllts och maste vigas mot risken med att avbryta
antipsykosbehandlingen.

Pediatrisk population

Innan risperidon forskrivs till barn eller ungdomar med uppforandestérning ska det utredas grundligt
om det aggressiva beteendet har fysiska eller sociala orsaker, som till exempel smérta eller oldmpliga
krav i miljon.

Den sedativa effekten ska noga Gvervakas hos denna population eftersom den kan paverka
inlirningsformagan. Andrad tidpunkt for administreringen av risperidon kan inverka positivt pa
uppmérksamhetsformagan hos barn och ungdomar.
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Risperidon har associerats med en genomsnittlig 6kning av kroppsvikt och kroppsmasseindex (BMI).
Viktmétning fore behandling och regelbunden viktkontroll rekommenderas. Langdtillvixten for
deltagarna i de 6ppna extensionsstudierna med langtidsuppligg lag inom forvéintade aldersadekvata
normer. Effekter av langtidsbehandling med risperidon pa pubertetsutveckling och lingdtillvixt har
inte studerats tillrdckligt.

P4 grund av de effekter langvarig hyperprolaktmemi potentiellt kan ha pa tillvixt och
pubertetsutveckling hos barn och ungdomar ska regelbunden klinisk utvdrdering av endokrin status
Overvigas, innefattande métning av lingd, vikt, pubertetsutveckling, kontroll av menstruationsfunktion
och andra potentiellt prolaktinrelaterade effekter.

Resultat fran en liten observationsstudie efter marknadsintroduktion visade att individer pa mellan 8
och 16 ar som exponerades for risperidon i genomsnitt var 3,0 till 4,8 cm lingre dn dem som fick andra
atypiska psykofarmaka. Den hér studien var inte adekvat for att faststélla om exponeringen for
risperidon hade nadgon paverkan pé slutlig lingd som vuxen, eller om resultaten berodde pa en direkt
effekt av risperidon pa bentillvixt, eller effekten av den bakomliggande sjukdomen pa bentillviaxt, eller
resultat av bittre kontroll av den bakomliggande sjukdomen, med 6kad linjar tillvixt som folid.

Under behandling med risperidon ska undersokning med avseende pa extrapyramidala symtom och
andra rérelserubbningar ocksa utforas regelbundet.

For specifika doseringsrekommendationer for barn och ungdomar, se avsnitt 4.2.

Hjélpdmnen

De filmdragerade tabletterna innehéller laktos. Patienter med sillsynta drftliga problem som
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption ska inte anvdnda detta
lakemedel.

2 mg filmdragerad tablett innehaller fargamnet para-orange (E110). Det kan orsaka allergiska
reaktioner.

4 mg filmdragerad tablett innehdller fargdmnet tartrazin (E102). Det kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Likemedel kdnda for att 6ka QT-intervallet

Liksom for andra antipsykotiska likemedel forordas forsiktighet vid forskrivning av risperidon
tillsammans med likemedel som man vet forlinger QT-intervallet, exempelvis antiarytmika (t.ex.
kinidin, disopyramid, prokainamid, propafenon, amiodaron, sotalol), tricykliska antidepressiva (t.ex.
amitriptylin), tetracykliska antidepressiva (t.ex. maprotilin), vissa antihistaminer, andra antipsykotiska
lakemedel, vissa malariamedel (t.ex. kinin och meflokin) samt likemedel som ger upphov till
elektrolytobalans (hypokalemi, hypomagnesemi), bradykardi eller likemedel som himmar
metabolismen av risperidon i levern. Denna uppriakning &r vigledande och inte uttémmande.

Centralt verkande ldkemedel och alkohol
Risperidon ska anvindas med forsiktighet tillsammans med andra centralt verkande substanser, i
synnerhet alkohol, opiater, antihistaminer och benzodiazepiner, till folid av den 6kade sedationsrisken.

Levodopa och dopaminagonister

Risperidone Grindeks kan motverka effekten av levodopa och andra dopaminagonister. Om denna
kombination anses nodvéndig, framfor allt i slutfasen av Parkinsons sjukdom, ska de ldgsta effektiva
doserna av respektive likemedel forskrivas.

Léiikemedel med hypotensiv effekt
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Kliniskt signifikant hypotension har observerats efter risperidons lansering, vid samtidig anvindning
av risperidon och antihypertensiv behandling.

Psykostimulantia
Anvéndning av psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) i kombination med risperidon kan leda till
extrapyramidala symtom om den ena eller bdda behandlingarna fordndras (se avsnitt 4.4).

Paliperidon

Samtidig anvidndning av peroralt Risperidone Grindeks och paliperidon rekommenderas inte, eftersom
paliperidon dr den aktiva metaboliten av risperidon. Kombinationen av de bdda kan medfora additiv
exponering for den aktiva antipsykotiska fraktionen.

Farmakokinetiska interaktioner

Foda paverkar inte absorptionen av Risperidone Grindeks.

Risperidon metaboliseras huvudsakligen av CYP2D6 och i mindre utstrickning av CYP3A4. Bade
risperidon och dess aktiva metabolit 9-hydroxirisperidon é&r substrat for P-glykoprotein (P-gp).
Substanser som modifierar CYP2D6-aktivitet eller substanser som kraftigt hdmmar eller inducerar
CYP3A4 och/eller P-gp-aktivitet, kan paverka farmakokinetiken for risperidons aktiva antipsykotiska
fraktion.

Starka CYP2D6-hdmmare

Samtidig administrering av Risperidone Grindeks och en stark CYP2D6-hdmmare kan 6ka
plasmakoncentrationen av risperidon, dock mindre for den aktiva antipsykotiska fraktionen. Hogre
doser av en stark CYP2D6-hdmmare kan 6ka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska
fraktion (t.ex. paroxetin, se nedan). Andra CYP2D6-hdmmare, t.ex. kinidin, forvintas kunna paverka
plasmakoncentrationen av risperidon pé ett liknande sitt. Nar samtidig behandling med paroxetin,
kinidin eller en annan stark CYP2D6-hdmmare, speciellt vid hoga doser, sitts in eller sitts ut, bor
lakaren pa nytt bedoma doseringen av Risperidone Grindeks.

CYP3A4- och/eller P-gp-hdimmare

Samtidig administrering av Risperidone Grindeks och starka CYP3A4- och/eller P-gp-himmare kan
oka plasmakoncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion. Nér samtidig behandling med
itrakonazol eller en annan stark CYP3A4- och/eller P-gp-hdmmare sitts in eller sitts ut, bor likaren pa
nytt bedéma doseringen av Risperidone Grindeks.

CYP3A4- och/eller P-gp-inducerare

Samtidig administrering av Risperidone Grindeks och starka CYP3A4- och/eller P-gp-inducerare kan
minska plasmakoncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion. Nir samtidig behandling
med karbamazepin eller en annan stark CYP3A4- och/eller P-gp-inducerare sitts in eller sétts ut, bor
lakaren pa nytt bedoma doseringen av Risperidone Grindeks. CYP3A4-inducerare utévar sin effekt pa
ett tidsberoende sdtt och det kan ta minst tva veckor innan de nar maximal effekt efter insdttandet.
Omvint kan det vid utsdttning ta minst tva veckor innan CYP3A4-induktionen klingar av.

Léikemedel med hog proteinbindningsgrad
Nér risperidon tas tillsammans med likemedel med hog proteinbindningsgrad finns inget kliniskt

relevant undantrdngande av nigot av likemedlen fran plasmaproteinerna.

Vid anviandning av samtidiga likemedel, se motsvarande produktinformation for information om
metaboliseringsvigar och eventuellt behov av dosjustering.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast genomforts pa vuxna. Relevansen av resultaten fran dessa studier pa
pediatriska patienter ar okénd.
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Anvindning av psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) i kombination med risperidon hos barn och
ungdomar foréndrade inte farmakokinetik och effekt hos risperidon.

Exempel

Exempel pa likemedel som eventuellt kan interagera eller som har visat sig inte interagera med
risperidon anges nedan:

Effekter av andra likemedel pa risperidons farmakokinetik

Antibakteriella medel:

- Erytromycin, en méttlig CYP3A4-hdmmare och P-gp-hdmmare, forédndrar inte farmakokinetiken
hos risperidon och den aktiva antipsykotiska fraktionen.

- Rifampicin, en stark CYP3A4-inducerare och P-gp-inducerare, minskade
plasmakoncentrationen hos den aktiva antipsykotiska fraktionen.

Kolinesterashimmare:

- Donepezil och galantamin, bada CYP2D6- och CYP3A4-substrat, uppvisar ingen kliniskt
relevant effekt pa farmakokinetiken hos risperidon och den aktiva antipsykotiska fraktionen.

Antiepileptika:

- Karbamazepin, en stark CYP3A4-inducerare och en P-gp-inducerare, minskar
plasmakoncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion. Liknande effekter kan ses
med exempelvis fenytoin och fenobarbital, vilka ocksa inducerar savial CYP3A4 leverenzym
som P-glykoprotein.

- Topiramat minskade i mattlig grad biotillgdngligheten hos risperidon, men inte hos den aktiva
antipsykotiska fraktionen. Dérfor forvintas inte denna interaktion ha nadgon klinisk signifikans.

Svampmedel:

- Itrakonazol, en stark CYP3A4-hdmmare och en P-gp-hdmmare, 6kade, vid en dos pa
200 mg/dag, plasmakoncentrationen av den aktiva antipsykotiska fraktionen med cirka 70 % vid
risperidondoser pa 2 till 8§ mg/dag.

- Ketokonazol, en stark CYP3A4-hdmmare och en P-gp-hdmmare, vid en dos pa 200 mg/dag,
okade plasmakoncentrationen av risperidon och minskade plasmakoncentrationen av 9-
hydroxirisperidon.

Antipsykotika:

- Fentiaziner kan 6ka plasmakoncentrationerna av risperidon, men inte dem hos den aktiva
antipsykotiska fraktionen.

Antivirala medel:

- Proteashdmmare: Inga formella studiedata ar tillgingliga. Eftersom ritonavir dr en stark
CYP3A4-hdmmare och en svag CYP2D6-hdmmare, kan dock ritonavir och ritonavirboostrade
proteashdmmare eventuellt 6ka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.

Betareceptorblockerare:

- Vissa betareceptorblockerare kan dka plasmakoncentrationen av risperidon, men inte den aktiva
antipsykotiska fraktionen.

Kalciumkanalblockerare:

- Verapamil, en méttlig CYP3A4-hdmmare och P-gp-hdmmare, 6kar plasmakoncentrationen av
risperidon och den aktiva antipsykotiska fraktionen.

Magsérsmedel

- H,-receptorantagonister: Cimetidin och ranitidin, bada svaga CYP2D6- och CYP3A4-hdmmare,
Okade biotillgingligheten for risperidon, men bara marginellt fér den aktiva antipsykotiska
fraktionen.

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) och tricykliska antidepressiva:

- Fluoxetin, en stark CYP2D6-hdmmare, 6kar plasmakoncentrationen av risperidon, men mindre
for den aktiva antipsykotiska fraktionen.

- Paroxetin, en stark CYP2D6-hdmmare, 6kar plasmakoncentrationen av risperidon, men mindre
vid doser pa upp till 20 mg/dag for den aktiva antipsykotiska fraktionen. Hogre doser av
paroxetin kan dock oka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.
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- Tricykliska antidepressiva kan oka plasmakoncentrationen av risperidon, men inte for den aktiva
antipsykotiska fraktionen. Amitriptylin péverkar inte farmakokinetiken for risperidon eller for
den aktiva antipsykotiska fraktionen.

- Sertralin, en svag CYP2D6-hdmmare, och fluvoxamin, en svag CYP3A4-hdmmare, forknippas
vid doser pa upp till 100 mg/dag inte med kliniskt signifikanta forédndringar av koncentrationen
av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion. Doser pa 6ver 100 mg/dag av sertralin eller
fluvoxamin kan dock 6ka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.

Risperidons effekter pd andra likemedels farmakokinetik

Antiepileptika:

- Risperidon visar ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken hos valproat eller topiramat.

Antipsykotika:

- Aripiprazol, ett CYP2D6- och CYP3A4-substrat: Risperidon tabletter eller injektioner
paverkade inte farmakokinetiken hos summan av aripiprazol och dess aktiva metabolit
dehydroaripiprazol.

Digitalisglykosider:

- Risperidon visar ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken hos digoxin.

Litium:

- Risperidon visar ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken hos litium.

Samtidig anvédndning av risperidon och furosemid:

- Se avsnitt 4.4 betrdffande 6kad mortalitet hos dldre patienter med demens som samtidigt
behandlas med furosemid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inte tillrdckligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med risperidon. Risperidon
var inte teratogent i djurstudier, men didremot framkom andra typer av reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okand.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive risperidon) under graviditetens sista
trimester 1oper risk att fa biverkningar, inklusive extrapyramidala och/eller utsittningssymtom som kan
variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation,

muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd och dtsvarigheter. Nyfodda ska darfor
overvakas noga.

Risperidon Grindeks ska inte anvéndas under graviditet sévida det inte &r absolut nodvéindigt. Om
utsittning under graviditet 4r nddviandig bor den inte ske plotsligt.

Amning

Av djurstudier framgar att risperidon och 9-hydroxirisperidon passerar dver i brostmjolk. Det dr ocksa
visat att risperidon och 9-hydroxirisperidon passerar éver i human bréstmjolk i smé méngder. Data
saknas i fraga om biverkningar pa ammade spddbarn. Darfor maste fordelarna med amning végas mot
de potentiella riskerna fér barnet.

Fertilitet

Liksom for andra D,-receptorantagonister hojer Risperidone Grindeks prolaktinnivaerna.
Hyperprolaktnemi kan undertrycka GnRH 1 hypotalamus, vilket resulterar i en minskad utsondring av
gonadotropin fran hypofysen. Detta kani sin tur himma fortplantningsfunktionen genom att férsdmra

steroidogenesen i gonaderna hos bade kvinnliga och manliga patienter.

Vid prekliniska studier observerades inga relevanta effekter.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Risperidon Grindeks kan ha mindre eller mattlig inverkan pa formagan att framfora fordon och
anvinda maskiner, beroende pa potentiella effekter pa nervsystemet och synen (se avsnitt 4.8).
Patienter ska darfor uppmanas att avstd fran att framfora fordon eller anvénda maskiner till dess att
deras individuella kénslighet &r kénd.

4.8 Biverkningar

De mest rapporterade biverkningarna (incidens >10 %) ar: parkinsonism, sedering/somnolens,
huvudvérk och sémnloshet.
Biverkningarna som verkade vara dosrelaterade inkluderade parkinsonism och akatisi.

Nedan foljer samtliga biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar och efter lansering av
risperidon, indelade i frekvensgrupper berdknat fran kliniska provningar. Foljande termer och
frekvenser anvinds: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000,

<1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan

inte beréknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde, ordnade efter avtagande allvarlighetsgrad.

Biverkning
Organsystem Frekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga sillsynta frekvens
Infektioner och [pneumoni, bronkit, ovre [luftvédgsinfektion, cystit, infektion
infestationer luftvigsinfektion, 0goninfektion, tonsillit,
bihéleinflammation, ony komykos, cellulit, lokal
urinvagsinfektion, infektion, virusinfektion,
Groninfektion, akarodermatit
influensa
Blodet och neutrop eni, minskat antal vitalagranulocytos °
lymfsystemet blodkroppar,
trombocytopeni, anemi,
minskning av hematokrit,
forhojt eosinofilantal
Immunsystemet Overkinslighet anafy laktisk reaktion °
[Endokrina hy perprolaktinemi® inadekvat utsondring
systemet av antidiuretiskt
hormon, glukos 1
urinen
Metabolism och viktokning, 6kad aptit, [diabetes mellitus ©°, vattenforgiftning ©, diabetisk
nutrition minskad aptit hyperglykemi, polydipsi,  |[hypoglykemi, lketoacidos
viktminskning, anorexi, hy p erinsulinemi ©,
forhojt blodkolesterol forhdjda trigly cerider i
blodet
Psykiska insomni ¢ sOmnstorning, mani, forvirring, minskad katatoni,
storningar agitation, depression, |libido, nervositet, somnambulism,
angest mardrommar somnrelaterad
tstorning,
kanslomédssig
avtrubbning,
anorgasmi
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Biverkning
Organsystem Frekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kénd
vanliga sillsynta frekvens
Centrala och sedation/ akatisi ¢, dystoni 9, yrseljtardiv dyskinesi, cerebral malignt
perifera somnolens, dy skinesi ¢, tremor ischemi, avsaknad av responsjneuroleptikasyndrom,
nervsystemet p arkinsonism¢, pa stimuli, cerebral ischemi,
huvudvark medvetandeforlust, nedsatt  |diabeteskoma,
medvetandegrad, huvudtremor
konvulsioner ¢, synkope,
Ipsykomotorisk
hyperaktivitet,
balansstorning,
koordinationssvarigheter,
postural yrsel,
lupp mérksamhetsstorning,
dysartri, dy sgeusi,
hy p oestesi, parestesi
Ogon dimsyn, konjunktivit  [fotofobi, torra 6gon, 6kat glaukom,
tarflode, okuldr hyperemi  [0gonrdrelsestdrningar,
Ggonrullningar,
skorpbildning pa
Ggonlockskanten,
floppy iris syndrome
(intraop erativt) ©
Oron och vertigo, tinnitus, dronsmérta
balansorgan
Hjirtat takykardi formaksflimmer, sinusary tmi
atrioventrikulart block,
retledningsstorningar,
forlangt QT intervall pa
EK G, bradykardi, onormalt
EKG, palpitationer
Blodkiirl hypertoni hy potoni, ortostatisk lungembolism, vends
hy p otoni, blodvallningar trombos
lAndningsvigar, dyspné, aspirationspneumoni, somnapnésyndrom,
brostkorg och faryngolaryngeal lungstas, luftvigsblockering, |hyperventilation
mediastinum smirta, hosta, nisblod, [rassel, visande andning,
mastdppa dy sfoni, respiratorisk
sjukdom
Magtarmkanalen buksmaérta, magbesvir, [fecesinkontinens, fekalom, [pankreatit, ileus
krékningar, illamaende, |gastroenterit, dysfagi, tarmobstruktion,
forstoppning, diarré, flatulens svullen tunga, keilit
dy spepsi, muntorrhet,
tandvirk
Hud och utslag, erytem urtikaria, pruritus, alopeci, [likemedelsutslag, angioddem  |Stevens-
subkutan viivnad hyperkeratos, eksem, torr  |mjill Johnsons
lhud, missférgning av huden, syndrom
akne, seborroisk dermatit, toxisk epidermal
hudsjukdom, nekrolys °
hudf6réndringar
Muskuloskeletal muskelspasmer, forhojt kreatinfosfokinas i jrabdomyolys
a systemet och muskuloskeletal smérta, [blodet, avvikande
bindviv ry gesmarta, artralgi krop pshallning, ledstelhet,
ledsvullnad, muskelsvaghet,
nacksmérta
Njurar och urininkontinens pollakisuri,
urinvigar urinretention, dysuri
Graviditet, neonatalt
[puerperium och utsattningssyndrom*
[perinatalperiod
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Biverkning
Organsystem Frekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kénd
vanliga siillsynta frekvens
Reproduktionso erektil dysfunktion, priapism®, fordrojd
rgan och ejakulationsstorning, imenstruation, svullna
brostkortel amenorre, brost, brostforstoring,
menstruationsstorningar?, vitskeutsondring fréan
ey nekomasti, galaktorré, brosten
sexuell dysfunktion,
brostsmaérta, brostbesvar,
vaginal flytning
Allmiinna bdem?, feber, ansiktsodem, frossa, 6kad  |hypotermi, sdnkt
symtom brostkorgssmarta, kroppstemperatur, onormal [kroppstemperatur,
och/eller asteni, trotthet, smérta [gang, torst, obehag i brostet, perifer kyla,
symtom vid sjukdomskénsla, onormal utsittningssyndrom,
administreringss kinsla, obehag induration®
tillet
Lever och forhojda transaminaser, oulsot
gallvigar forhojt
[cammaglutamy ltransferas,
forhojda leverenzy mer
S kador och fall smarta vid behandling
forgiftningar
och
behandlingskom
plikationer

a Hyperprolaktinemi kan i vissa fall leda till gynekomasti, menstruationsstérmingar, amenorré, utebliven
dgglossning, galaktorré, fertilitetsstorning, minskad libido, erektil dysfunktion.
b I placebokontrollerade studierrapporterades diabetes mellitus hos 0,18 % av risperidonbehandlade

patienter, jamfort med 0,11 % i placebogruppen. Den totala incidenseni alla kliniska studier var 0,43 %
hos alla risperidonbehandlade patienter.

Inte observerati kliniska studiermed risperidon, men observerat efter marknadsintroduktion.
Extrapyramidal stoming kan forekomma: Parkinsonism (hypersalivering, muskuloskeletal stelhet,
parkinsonism, dregling, kugghjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi, maskansikte, muskelstelhet, akinesi,
nackstelhet, muskelrigiditet, parkinsonistisk gdng och onormal glabellarreflex, parkinsonistisk vilotremor),
akatisi (akatisi, rastloshet, hyperkinesi och restless leg-syndrom), tremor, dyskinesi (dyskinesi,
muskelryckningar, koreoatetos, atetos och myoklonus), dystoni.

Dystoni innefattar dystoni, hypertoni, tortikollis, oftrivilliga muskelkontraktioner, muskelkontraktur,
blefarospasm, okulogyration, tungférlamning, spasm i ansiktet, laryngospasm, myotoni, opistotonus,
orofaryngeal spasm, pleurototonus, tungspasmoch trismus. Det bdr noteras att ett bredare spektrum av
symtom é&r inkluderade, vilka inte ndodvéndigtvis har extrapyramidalt ursprung. Insomni innefattar
insomningssvarigheter,  avbruten  sémn. Krampanfall innefattar ~ grand  mal-kramper.
Menstruationsstorning  innefattar oregelbunden menstruation, oligomenorré. Odem  innefattar
generaliserat 6dem, perifert 6dem, pittingédem.

Biverkningar noterade hos beredningar med paliperidon

Paliperidon &r den aktiva metaboliten av risperidon. Darfor ar biverkningsprofilen for dessa likemedel
(bade orala och injicerbara beredningar) relevanta for varandra. Férutom ovan beskrivna biverkningar
har féljande biverkning rapporterats for likemedel innehéllande paliperidon och kan forvéntas
uppkomma med risperidon.

Hjértat
Postural ortostatisk takykardi syndrom.

Klasseffekter

Liksom for andra antipsykotiska likemedel har mycket séllsynta fall av QT-forlingning rapporterats
for risperidon efter lansering. Andra klassrelaterade hjarteffekter som rapporterats for antipsykotika
som forlinger QT-intervallet &r ventrikelarytmi, ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi, plotskg dod,
hjartstopp och torsade de pointes.

36




Venos tromboembolism
Fall av venos tromboembolism, inklusive fall av lungemboli och fall av djup ventrombos, har
rapporterats med antipsykotiska likemedel (okénd frekvens).

Viktuppgang

Data for den andel risperidon- och placebobehandlade vuxna patienter med schizofreni som uppfyllde
ett kriterium pd viktuppgang pé >7 % av kroppsvikten jamfordes med poolade data frén 6- till 8-
veckors placebokontrollerade studier. Data visade en statistiskt signifikant 6kad incidens av
viktuppgéang for risperidon (18 %) jamfort med placebo (9 %). I en pool av placebokontrollerade 3-
veckorsstudier pa vuxna patienter med akut manisk episod var incidensen av viktdkning pa >7 % vid
studiens avslutning jamforbar i risperidon- (2,5 %) och placebogruppen (2,4 %) och ndgot hogre i den
aktiva kontrollgruppen (3,5 %).

I langtidsstudier avseende en population av barn och ungdomar med uppférandestdrning och andra
utagerande beteendestorningar fann man viktokningar pa i genomsnitt 7,3 kg efter 12 manaders
behandling. Forvintad viktuppgéng for normala barn mellan 5 och 12 ar ér 3 till 5 kg per ar. [ dldern
12 till 16 ar bibehalls en uppgéing i storleksordningen 3 till 5 kg per ar for flickor, medan pojkar gar
upp ungefar 5 kg per ar.

Ytterligare information om sérskilda populationer

Biverkningar som har rapporterats med hogre incidens hos dldre patienter med demens eller hos barn
jaimfort med hos vuxna populationer beskrivs nedan:

Aldre patienter med demens

Transitorisk ischemisk attack och cerebrovaskuldr hindelse var biverkningar som rapporterades i
kliniska provningar med en frekvens pa 1,4 % respektive 1,5 % hos dldre patienter med demens.
Dessutom rapporterades foljande biverkningar med en frekvens pa >5 % hos éldre patienter med
demens och med minst dubbelt s& hdg frekvens som man ser i andra vuxenpopulationer:
urinvidgsinfektion, perifert ddem, letargi och hosta.

Pediatrisk population

Generellt forvéntas biverkningarna hos barn vara liknande de som observerats hos vuxna. Foljande
biverkningar rapporterades med en frekvens av>5 % hos barn (5 till 17 &r) och med minst dubbelt s&
hog frekvens som man ser i kliniska prévningar pa vuxna: somnolens/sedering, trétthet, huvudvark,
aptitokning, krikningar, 6vre luftvigsinfektion, nistdppa, magsmartor, yrsel, hosta, feber, tremor,
diarré och enures.

Effekter av langtidsbehandling med risperidon pa pubertetsutveckling och lingdtillvixt har inte
studerats tillrickligt (se avsnitt 4.4, underrubrik “Pediatrisk population”).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning til (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Generellt sett har de symtom som rapporterats varit saidana som ér ett resultat av forstirkning av
risperidons kdnda farmakologiska effekter. Till dessa hor dasighet och sedering, takykardi och
hypotension samt extrapyramidala symtom. Vid dverdosering har QT-forlingning och kramper
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rapporterats. Torsade de pointes har rapporterats i samband med kombinerad 6verdosering av
risperidon och paroxetin.

Vid akut 6verdos ska man beakta mdjligheten att flera likemedel kan vara inblandade.

Behandling

Etablera och uppratthall fri luftvdg och sékerstill adekvat syresittning och ventilation. Tillférsel av
aktivt kol tillsammans med laxermedel ska dvervigas endast da det gitt mindre 4n en timme sedan
lakemedlet intogs. Kardiovaskuldr dvervakning ska paborjas omedelbart och ska innefatta kontinuerlig
EKG-6vervakning med avseende pa eventuella arytmier.

Specifik antidot mot Risperidone Grindeks saknas. Darfor ska adekvata understodjande atgérder séttas
in. Hypotension och cirkulationskollaps ska behandlas med lampliga atgirder, sdsom intravenos
tillférsel av vétska och/eller sympatomimetiska medel. Vid svara extrapyramidala symtom ska
antikolinergika tillféras. Noggrann kontroll och 6vervakning ska fortsétta tills patienten har aterhdmtat

sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ovriga neuroleptika, ATC-kod: NO5SAX08

Verkningsmekanism

Risperidon é&r en selektiv monoaminerg antagonist med unika egenskaper. Det har hog affinitet for
serotonerga 5-HT,- och dopaminerga D,-receptorer. Risperidon binder ocksé till alfa;-adrenerga
receptorer samt, med lagre affinitet, till H,-histaminerga och alfa,-adrenerga receptorer. Risperidon har
ingen affinitet for kolinerga receptorer. Aven om risperidon #r en potent D,-antagonist, och dirmed
anses forbattra de positiva symtomen pa schizofreni, orsakar den mindre katalepsi och forsdmrar den
motoriska aktiviteten mindre dn klassiska neuroleptika. Balanserad central serotonin- och
dopaminantagonism kan minska tendensen till extrapyramidala biverkningar och utoka den
terapeutiska effekten till att gélla de negativa och affektiva symtomen vid schizofreni.

Farmakodynamisk effekt

Klinisk effekt

Schizofreni

Effekten hos risperidon vid korttidsbehandling av schizofreni faststélldes i fyra studier, 4 till 8 veckor
langa, som omfattade dver 2500 patienter som uppfylldle DSM-IV -kriterierna for schizofreni. Ien

6 veckor ling placebokontrollerad studie som innebar titrering av risperidon i doser pa upp till

10 mg/dag, uppdelat pé tva doser/dag, var risperidon dverldgset placebo i fraga om totalpodng pa
BPRS-skalan (Brief Psychiatric Rating Scale). I en 8 veckor lang placebokontrollerad studie som
innebar att risperidon gavs i fyra fasta doser (2, 6, 10, och 16 mg/dag, uppdelat pa tva doser/dag), var
alla fyra risperidongrupperna 6verligsna placebo i fraga om totalpodng pd PANSS-skalan (Positive
and Negative Syndrome Scale). I en 8 veckor lang dosjamforelsestudie avseende fem fasta doser av
risperidon (1, 4, 8, 12 och 16 mg/dag, uppdelat pa tva doser/dag) var de grupper som fatt risperidon 1
doserna 4, 8 och 16 mg/dag overlidgsna gruppen som fatt 1 mg risperidon géllande totalpoéng pé
PANSS-skalan. I en 4 veckor lang placebokontrollerad dosjamforelsestudie avseende tva fasta doser av
risperidon (4 och 8 mg/dag, givet en gang dagligen) var bada risperidongrupperna 6verligsna placebo
pé flera av PANSS-métten, diribland total-PANSS och ett responsmatt (>20 % minskning pa
totalpodngen pa PANSS). I en langtidsstudie randomiserades vuxna dppenvardspatienter, som i allt
vasentligt uppfyllde DSM-IV -kriterierna for schizofreni och som hade varit kliniskt stabila i minst

4 veckor pa antipsykotiskt likemedel, till risperidon 2 till 8 mg/dag eller haloperidol i 1 till 2 ar for
observation av eventuella aterfall. De patienter som fick risperidon hade signifikant lingre tid till
aterfall under denna tidsperiod jAmfort med dem som fick haloperidol.
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Maniska episoder vid bipoldr sjukdom

Effekten av monoterapi med risperidon vid akut behandling av maniska episoder vid bipoldr I-sjukdom
visades i tre dubbelblinda, placebokontrollerade monoterapistudier pa cirka 820 patienter med bipolir
I-sjukdom enligt DSM-IV-kriterier. I dessa tre studier visades att risperidon 1 till 6 mg/dag (med
startdos pa 3 mg i tvd av studierna och 2 mg i en studie) var signifikant Sverldgset placebo pa de
fordefinierade primédra effektmatten, dvs. fordndring fran baslinjevdrdet for totalpoingen pd YMRS-
skalan (Young Mania Rating Scale) vecka 3. Resultatet avseende sekundira effektmatt Gverensstdmde
generellt sett vil med det priméra resultatet. Den procentandel patienter som hade en minskning pa
>50 % av totalpodngen pd YMRS-skalan fran baslinjevirdet till resultatmattet vid 3 veckor var
signifikant hogre for risperidon &n for placebo. En av de tre studierna innefattade en behandlingsarm
med haloperidol och en 9 veckor ling dubbelblind underhéllsfas. Effekten uppréttholls under hela 9-
veckorsperioden med underhallsbehandling. Fordndringen fran baslinjevardet avseende totalpoing pa
YMRS uppvisade fortsatt forbéttring och var jaimforbar for risperidon och haloperidol vecka 12.

Effekten av risperidon som tilligg till stimningsreglerande medel vid behandling av akut manisk
episod visades i enav tva 3 veckor langa dubbelblinda studier pa cirka 300 patienter som uppfyllde
DSM-1V -kriterierna for bipoldr I-sjukdom. I en 3-veckorsstudie var risperidon 1 till 6 mg/dag, med
start pa 2 mg/dag som tilligg till litum eller valproat, Gverligset enbart litium eller valproat pa det
fordefinierade priméra resultatmattet, dvs. fordndring fran baslinjevardet for totalpodngen pd YMRS-
skalan vecka 3. I den andra 3-veckorsstudien var risperidon 1 till 6 mg/dag, med start pa 2 mg/dag i
kombination med litium, valproat eller karbamazepin, inte Gverligset enbart litium, valproat eller
karbamazepin i friga om minskning av totalpodngen pa YMRS. En mojlig forklaring till det daliga
resultatet pa denna studie var att karbamazepin 6kade clearance av risperidon och 9-hydroxirisperidon,
vilket ledde till subterapeutiska nivaer av dessa bada &mnen. Nar karbamazepingruppen uteslots i en
post hoc-analys var risperidon i kombination med litum eller valproat Gverlidgset enbart littum eller
valproat i friga om minskning av totalpodngen pd YMRS.

Thallande aggressivitet vid demens

Effekten av risperidon vid behandling av beteendesymtom och psykologiska symtom vid demens
(BPSD), till vilka riknas beteendestdrningar, sdsom aggressivitet, agitation, psykos, aktivitets- och
affektiva stdrningar, visades i tre dubbelblinda, placebokontrollerade studier pa 1150 dldre patienter
med maéttlig till svar demens. En studie géllde fasta risperidondoser p4 0,5; 1 och2 mg/dag. Tva
studier avseende flexibla doser géllde grupper med risperidondoser iintervallet 0,5 till 4 mg/dag,
respektive 0,5 till 2 mg/dag. Risperidon uppvisade statistiskt signifikant och kliniskt betydelsefull
effekt vid behandling av aggressivitet, och mindre tydliga resultat vid behandling av agitation och
psykos hos édldre patienter med demens (utifran resultat pA BEHAVE-AD-skalan [Behavioural
Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale] och CMAI-inventoriet [Cohen-Mansfield Agitation
Inventory]). Behandlingseffekten for risperidon var oberoende av foljande faktorer: podngen pa MMT
(Mini-Mental Test) (och foljaktligen ocksa av demenssjukdomens svarighetsgrad), de sedativa
egenskaperna hos risperidon, forekomst eller fradnvaro av psykos samt typen av demens (Alzheimers,
vaskuldr eller blandad) (se d&ven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Uppférandestorning

Effekten av risperidon vid korttidsbehandling av utagerande beteendestorning visades i tva
dubbelblinda, placebokontrollerade studier av omkring 240 patienter i aldern 5 till 12 4r med DSM-1V-
diagnos pa utagerande beteendestdrning och gransfall avseende intellektuell funktionsférméaga,
alternativt lindrig till mattlig psykisk utvecklingsstdrning/inldrningsstérning. I de bada studierna var
risperidon 0,02 till 0,06 mg/kg/dag signifikant Gverldgset placebo pa det fordefinierade priméra
effektmattet, nimligen fordndring fran baslinjevardet pa subskalan ”Conduct Problem” pa N-CBRF-
formuliret (Nisonger-Child Behaviour Rating Form) vecka 6.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Risperidon oral 16sning dr bioekvivalent med risperidon filmdragerade tabletter.
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Risperidon metaboliseras till 9-hydroxirisperidon, vars farmakologiska effekt ar likvardig med
risperidons (se Metabolism och eliminering).

Absorption

Risperidon absorberas fullstindigt efter oral administrering och niar maximal plasmakoncentration

inom 1 till 2 timmar. Den absoluta perorala biotillgingligheten for risperidon ar 70 % (CV=25 %). Den
relativa perorala biotillgdngligheten for risperidon i form av tabletter &r 94 % (CV=10 %) jamfort med
l6sning. Absorptionen paverkas inte av fodointag, varfor risperidon kan ges bade samtidigt med och
utanfor méltid. Steady-state for risperidon uppnds inom 1 dag hos de flesta patienter. Steady-state for
9-hydroxyrisperidon uppnés inom 4-5 dagars dosering.

Distribution
Risperidon har snabb distribution. Distributionsvolymen &dr 1-2 I/kg. I plasma &r risperidon bundet till
albumin och surt alfa,-glykoprotein. Plasmaproteinbindningsgraden ar for risperidon 90 % och for 9-

hydroxirisperidon 77 %.

Metabolism och eliminering

Risperidon metaboliseras av CYP2D6 till 9-hydroxirisperidon, vars farmakologiska effekt ar likvardig
med risperidons. Risperidon och 9-hydroxirisperidon utgér tillsammans den aktiva antipsykotiska
fraktionen. CYP2D6 ar foremal for genetisk polymorfism. Snabba CYP2D6-metaboliserare omvandlar
risperidon snabbt till 9-hydroxirisperidon, medan lingsamma CYP2D6-metaboliserare omvandlar
risperidon mycket lingsammare. Aven om snabba metaboliserare har Eigre koncentrationer av
risperidon och hogre av 9-hydroxirisperidon &n langsamma metaboliserare, 4r farmakokinetiken for
risperidon och 9-hydroxirisperidon i kombination (dvs. den aktiva antipsykotiska fraktionen), efter
engdngs- och multipeldoser, i stort sett densamma for snabba respektive langsamma metaboliserare av
CYP2D6.

En annan metaboliseringsvdg for risperidon ar N-dealkylering. In vitro-studier pa humana
levermikrosomer visade att risperidon i kliniskt relevanta koncentrationer inte i nigon storre
utstrackning hdmmar metabolismen av likemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer,
inklusive CYP1A2, CYP2A6,CYP2C8/9/10, CYP2D6,CYP2E1, CYP3A4 och CYP3AS. Envecka
efter administrering har 70 % av dosen utsondrats i urinen och 14 % i feces. [ urin representerar
risperidon plus 9-hydroxirisperidon 35-45 % av dosen. Aterstoden utgors av inaktiva metaboliter.
Efter peroral administrering till psykotiska patienter elimineras risperidon med en halveringstid pa
omkring 3 timmar. Eliminationshalveringstiden for 9-hydroxirisperidon och den aktiva antipsykotiska
fraktionen ar 24 timmar.

Linjéritet/icke-linjaritet

Risperidons plasmakoncentration &ér dosproportionell inom det terapeutiska dosintervallet.

Aldre patienter samt patienter med nedsatt lever- och njurfunktion

I en farmakokinetisk enkeldosstudie med oralt risperidon fann man i genomsnitt en43 % hogre aktiv
plasmakoncentration, en 38 % langre halveringstid och minskad clearance av den aktiva antipsykotiska
fraktionen med 30 % hos de &ldre.

Hos vuxna med mattlig njursjukdom var clearance av den aktiva komponenten ca 48 % av clearance
hos unga friska vuxna. Hos vuxna med allvarlig njursjukdom var clearance av den aktiva komponenten
ca 31 % av clearance hos unga friska vuxna. Halveringstiden for den aktiva komponenten var

16,7 timmar hos unga vuxna, 24,9 timmar hos vuxna med maéttlig njursjukdom (eller ca 1,5 ganger sé
lang som hos unga vuxna) och 28,8 timmar hos dem med allvarlig njursjukdom (eller ca 1,7 génger sé
lang som hos unga vuxna). Plasmakoncentrationen av risperidon var normal hos patienter med nedsatt
leverfunktion, medan medelvdrdet for den fria fraktionen av risperidon i plasma var 6kat med 37,1 %.
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Oralt clearance och elimineringshalveringstid for risperidon och den aktiva komponenten hos vuxna
med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion var inte signifikant skild fran dessa parametrar hos unga
friska vuxna.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for risperidon, 9-hydroxirisperidon och den aktiva antipsykotiska fraktionen hos
barn liknar den hos vuxna.

Kon, etnicitet och rokvanor

En farmakokinetisk populationsanalys pavisade inte nagon uppenbar effekt av kon, etnicitet eller
rokvanor pé farmakokinetiken for risperidon eller den aktiva antipsykotiska fraktionen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I (sub)kroniska toxicitetsstudier, dir doseringen paborjades hos réattor och hundar som inte uppnatt
konsmognad, fann man dosberoende effekter pa hanliga och honliga kénsorgan och brostkortel. Dessa
effekter var relaterade till de 6kade serumnivierna av prolaktin, till f6ljd av risperidons dopamin-D,-
receptorblockerande effekt. Studier p& vdvnadskulturer tyder dessutom pé att cellvixten i humana
brosttumorer kan stimuleras av prolaktin. Risperidon var inte teratogent hos ratta och kanin. |
reproduktionsstudier med risperidon pa ratta noterades ogynnsamma effekter avseende
parningsbeteende hos foréldrarna samt fodelsevikt och dverlevnad hos avkomman. Hos rétta var
intrauterin exponering for risperidon associerat med nedsatt kognitiv forméga vid vuxen élder. Andra
dopaminantagonister har, ndr de givits till draktiga djur, orsakat negativa effekter pa inlirning och
motorisk utveckling hos avkomman. I en toxicitetsstudie pé juvenila rattor 6kade mortaliteten hos
ungarna och en fordrojning av fysisk utveckling observerades. I en 40-veckors studie pa juvenila
hundar fordrojdes den sexuella mognaden. Baserat pd AUC paverkades inte rorbenstillvixt hos hundar
vid 3,6 ganger den maximala humana exponeringen hos ungdomar (1,5 mg/dag), medan effekter pa
rorben och sexuell mognad observerades vid 15 ginger den maximala humana exponeringen hos
ungdomar.

Risperidon var inte genotoxiskt i ett anvint testbatteri. I orala karcinogenicitetsstudier av risperidon pé
ratta och mus observerades 6kningar av hypofysadenom (mus), endokrina pankreasadenom (ritta) och
brostkorteladenom (bada djurslagen). Dessa tumdrer kan relateras till utdragen dopamin-D,-
antagonism och hyperprolaktinemi. Vilken relevans dessa tumorfynd hos gnagare har vad géller risk
for midnniska ar inte kdnt. Bade in vitro och in vivo visar djurmodeller att hdga doser risperidon kan
orsaka forlingt QT-intervall, vilket har satts i samband med en teoretiskt 6kad risk for torsade de
pointes hos patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Laktos

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Majsstérkelse
Magnesiumstearat (E572)

Filmdragering:

Risperidone Grindeks 0,5 mg filmdragerade tabletter:
Makrogol poly(vinylalkohol) ymp-sampolymer (E1209)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Glycerolmonokaprylokaprat (E471)
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Poly(vinylalkohol) (E1203)
R&d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Risperidone Grindeks 1 mg filmdragerade tabletter:
Makrogol poly(vinylalkohol) ymp-sampolymer (E1209)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Glycerolmonokaprylokaprat (E471)

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Risperidone Grindeks 2 mg filmdragerade tabletter:
Makrogol poly(vinylalkohol) ymp-sampolymer (E1209)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Glycerolmonokaprylokaprat (E471)

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Para-orange aluminiumlack (E110)

Kinolingult aluminiumlack (E104)

Risperidone Grindeks 3 mg filmdragerade tabletter:
Makrogol poly(vinylalkohol) ymp-sampolymer (E1209)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Glycerolmonokaprylokaprat (E471)

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Gul jarnoxid (E172)

Svart jairnoxid (E172)

Risperidone Grindeks 4 mg filmdragerade tabletter:
Makrogol poly(vinylalkohol) ymp-sampolymer (E1209)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Glycerolmonokaprylokaprat (E471)

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Tartrazin aluminiumlack (E102)

Indiogokarmin aluminiumlack (E132)

Risperidone Grindeks 6 mg filmdragerade tabletter:
Makrogol poly(vinylalkohol) ymp-sampolymer (E1209)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Glycerolmonokaprylokaprat (E471)
Poly(vinylalkohol) (E1203)

Gul jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
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Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVdC//Alblisterforpackning innehédllande 20, 30, 60 eller 100 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvdnt likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057

Latvia
Tfn: +371 67083205

E-post: grindeks@grindeks.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Risperidone Grindeks 0,5 mg filmdragerade tabletter: 40427

Risperidone Grindeks 1 mg filmdragerade tabletter: 40431
Risperidone Grindeks 2 mg filmdragerade tabletter: 40432
Risperidone Grindeks 3 mg filmdragerade tabletter: 40433
Risperidone Grindeks 4 mg filmdragerade tabletter: 40434
Risperidone Grindeks 6 mg filmdragerade tabletter: 40435

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 05.10.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.03.2024
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