VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Risperidon Sandoz 1 mg tabletti, kalvopééallysteinen
Risperidon Sandoz 2 mg tabletti, kalvopaillysteinen

Risperidon Sandoz 3 mg tabletti, kalvopdéllysteinen
Risperidon Sandoz 4 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltid 1 mg risperidonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 49,88 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 2 mg risperidonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 99,75 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 3 mg risperidonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 149,625 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 4 mg risperidonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 199,5 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen.

1 mg kalvopdidllysteiset tabletit:

Valkoinen, soikea kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre ja merkintd 17,

2 mg kalvopdillysteiset tabletit:

Aprikoosin virinen, soikea kalvopdéllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre ja merkintéd
A

3 mg kalvopdillysteiset tabletit:

Keltainen, soikea kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre ja merkintd ”3”.

4 mg kalvopddillysteiset tabletit:

Vihred, soikea kalvopiillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre ja merkintd 74",

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Risperidon Sandoz on tarkoitettu skitsofrenian hoitoon.
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Risperidon Sandoz on tarkoitettu kaksisuuntaisen mielialahdirion kohtalaisen tai vaikean maanisen
vaiheen hoitoon.

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

Risperidon Sandoz on tarkoitettu kdytoshéiridihin littyvien pitkdkestoisten aggressioiden
lyhytaikaiseen (korkeintaan 6 vikkoa) oireenmukaiseen hoitoon alyllisesti jilkeenjadneilld ja
kehitysvammaisilla yli 5-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joille on vahvistettu DSM-IV kriteerien
mukainen diagnoosi ja joilla on merkittivad aggressiivisuutta ja muuta tuhoavaa kayttaytymistd, joka
edellyttda ladkehoitoa. Lédkehoidon tulisi olla kiinted osa laajempaa psykososiaalista ja
kasvatuksellista hoito-ohjelmaa. Suositellaan, etté tillaisten kdytoshdirididen hoitoon Risperidon
Sandoz -valmistetta médéradvit vain lastenneurologit, lastenpsykiatrit, nuorisopsykiatrit tai lasten ja
nuorten kiytoshdirididen hoitoon hyvin perehtyneet ladkarit.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Skitsofrenia

Aikuiset

Risperidon Sandoz -valmiste voidaan ottaa kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa. Aloitusannos on 2
mg risperidonia vuorokaudessa. Toisena pdivanéd vuorokausiannos voidaan nostaa 4 mg:aan.

Tédmén jdlkeen annostus voidaan sdilyttdd muuttumattomana tai sitd voidaan tarvittaessa muuttaa.
Useimmat potilaat hy6tyvit 4—6 mg vuorokausiannoksesta. Joillekin potilaille saattaa sopia paremmin
hitaampi annostitraus ja pienempi aloitus- ja hoitoannos.

Y1 10 mg vuorokausiannokset eivit ole lisinneet antipsykoottista vaikutusta pienempiin annoksiin
verrattuna ja voivat lisdtd ekstrapyramidaalioireita. Y1i 16 mg:n vuorokausiannosten turvallisuutta ei
ole tutkittu eikd niitd sen vuoksi suositella.

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

Pediatriset potilaat
Risperidonin kéyttod alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten skitsofrenian hoitoon ei suositella, koska

tiedot tehosta puuttuvat.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion maaniset jaksot

Aikuiset

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

Kuten kaikessa oireenmukaisessa hoidossa, pitkdaikainen Risperidon Sandoz -hoito on arvioitava ja
perusteltava sddnnéllisesti.

likkddt potilaat
Aloitusannokseksi suositellaan 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa. Annosta voidaan nostaa 0,5 mgn
lisiyksind kaksi kertaa vuorokaudessa annokseen 1-2 mg kahdesti vuorokaudessa saakka. Iakkdiden



potilaiden hoidosta on vain vdhén kliinistd kokemusta, joten tdssd potilasryhméssi on syytd noudattaa
varovaisuutta.

Pediatriset potilaat
Risperidonin kéyttod alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon ei
suositella, koska tiedot tehosta puuttuvat.

Pitkdkestoiset ageressiot potilailla, joilla on kohtalaisesta tai vaikeasta Alzheimerin taudista johtuva
dementia

Aloitusannokseksi suositellaan 0,25 mg* kahdesti vuorokaudessa. Annosta voidaan tarvittaessa nostaa
0,25 mg* lisdyksind kaksi kertaa vuorokaudessa, mutta ei kuitenkaan useammin kuin joka toinen
paivd. Useimmilla potilailla sopivin annostus on 0,5 mg kahdesti pdivédssa. Jotkut potilaat saattavat
kuitenkin hyo6tyd suuremmista annoksista aina 1 mg kahdesti vuorokaudessa suuruisiin annoksiin
saakka.

Risperidon Sandozia tulisi kéyttd4 korkeintaan 6 vikkon ajan Alzheimerin taudista johtuvaan
dementiaan littyvien pitkdkestoisten aggressioiden hoitoon. Hoidon aikana potilaan tila ja hoidon
jatkamisen tarve on arvioitava sddnnéllisesti riittdvan usein.

*Mikali sopiva annostus ei ole saavutettavissa Risperidon Sandoz 1, 2, 3 tai 4 mg tableteilla, muita
annostelumuotoja ja vahvuuksia on saatavilla.

Kéaytoshiiriot

Pediatriset potilaat :5 - 18 -vuotiaat lapset ja nuoret

Potilaat, joiden paino on >50 kg: Aloitusannokseksi suositellaan 0,5 mg kerran vuorokaudessa.
Annosta voidaan tarvittaessa nostaa 0,5 mgn lisiyksind kerran vuorokaudessa, mutta ei kuitenkaan
useammin kuin joka toinen pdivd. Useimmilla potilailla sopivin annostus on 1 mg kerran
vuorokaudessa. Jotkut potilaat saattavat hydtyd 0,5 mg annoksesta kerran vuorokaudessa, toiset taas
saattavat tarvita 1,5 mg kerran vuorokaudessa.

Potilaat, joiden paino on <50 kg: Aloitusannokseksi suositellaan 0,25 mg* kerran vuorokaudessa.
Annosta voidaan tarvittaessa nostaa 0,25 mgn* lisdyksind kerran vuorokaudessa, mutta ei kuitenkaan
useammin kuin joka toinen pdivd. Useimmilla potilailla sopivin annostus on 0,5 mg kerran
vuorokaudessa. Jotkut potilaat saattavat hyotyd 0,25 mg* annoksesta kerran vuorokaudessa, toiset taas
saattavat tarvita 0,75 mg* kerran vuorokaudessa.

*Mikali sopiva annostus ei ole saavutettavissa Risperidon Sandoz 1, 2, 3 tai 4 mg tableteilla, muita
annostelumuotoja ja vahvuuksia on saatavilla.

Kuten kaikessa oireenmukaisessa hoidossa, pitkdaikainen Risperidon Sandoz -hoito on arvioitava ja
perusteltava sddnnollisesti.

Risperidon Sandozin kdyttoa ei suositella alle 5-vuotiaille lapsille, koska risperidonin kaytostd timan
sairauden hoitoon alle 5-vuotilailla lapsilla eiole kokemusta.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Aktiivinen antipsykoottinen fraktio poistuu munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
elimistdstd hitaammin kuin aikuisilla, joiden munuaistoiminta on normaali. Maksan vajaatoimintaa
sairastavilla vapaan risperidonifraktion pitoisuus plasmassa on lisdéntynyt.

Kéyttoaiheesta rippumatta aloitusannos ja sen jalkeinen annostus tulisi pienentdd puoleen ja
annostitrauksen tulisi olla hitaampaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla. Risperidon
Sandoz -valmisteen kéytdssé tulee néissd potilasryhmissad olla varovainen.

Antotapa
Risperidon Sandoz on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. Ruoka ei vaikuta Risperidon Sandoz —

tablettien imeytymiseen. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Jos hoito pitdd lopettaa, suositellaan annoksen pienentdmistd asteittain. Suurina annoksina annetun
antipsykoottisen lddkityksen nopean lopettamisen on hyvin harvoin kuvattu aiheuttaneen ékillisid
vieroitusoireita, kuten pahoinvointia, oksentelua, hikoilua ja unettomuutta (ks. kohta 4.8). Psykoottiset
oireet saattavat myos ilmetd uudelleen ja tahdosta rijppumattomien pakkoliikkeiden (kuten akatisia,
dystonia, dyskinesia) kehittymistd on ilmoitettu.



Siirtyminen muista psykoosilddkkeistd Risperidon Sandoz -valmisteeseen

Aiempi psykoosilddkitys suositellaan mahdollisuuksien mukaan lopettamaan asteittain samalla kun
Risperidon Sandoz -hoito aloitetaan. My®ds siirryttidessé pitkdvaikutteisista psykoosilddkkeistd
Risperidon Sandoz -valmisteeseen, Risperidon Sandoz -hoito suositellaan aloitettavaksi seuraavan
suunnitellun injektion sijasta. Kéytdssé olevan jatkuvan parkinsonismilddkityksen tarve pitdd arvioida
toistuvasti.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Jikkddt dementiapotilaat

likkdiden dementiapotilaiden lisddntynyt kuolleisuus

Atyyppisilld psykoosilddkkeilld (myo6s risperidonilla) tehtyjen 17 kontrolloidun tutkimuksen meta-
analyysissé todettiin, ettd atyyppisilld psykoosilddkkeilld hoidettujen idkkdiden dementiapotilaiden
kuolleisuus oli lisidntynyt verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin. Tassa potilasviestossa
tehdyissd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa kuolleisuuden esiintyvyys oli suun kautta otettavaa
risperidonihoitoa saaneilla potilailla 4,0 % ja lumeldédkettd saaneilla 3,1 %. Kerroinsuhde
(luottamusvili 95 %) oli 1,21 (0,7 ja 2,1). Kuolleiden potilaiden keski-ikd oli 86 vuotta (vaihteluvil
67-100 vuotta).

Tulokset kahdesta suuresta seurantatutkimuksesta osoittivat, ettd myds perinteisilli antipsykooteilla
hoidettavilla idkkailld, dementiaa sairastavilla henkil6illi on hieman kohonnut kuolleisuusriski
verrattuna nithin, joita ei hoideta. Tiedot eivit ole riittdvid riskin suuruuden tarkkaan arviointiin ja syy
kohonneeseen riskiin on tuntematon. Ei tiedetd myoskddn, missd madrin seurantatutkimuksissa todettu
lisddntynyt kuolleisuus liittyy psykoosilidkkeiden kéayttoon eikd potilaiden joihinkin ominaisuuksiin.

Furosemidin samanaikainen kdaytté

Kontrolloiduissa idkkadilli dementiapotilailla tehdyissé risperidoni-tutkimuksissa furosemidin ja
risperidonin samanaikaiseen kdyttdon liittyi suurempi kuolleisuus (7,3 %, keski-ikd 89 vuotta,
vaihteluvéili 75-97) verrattuna pelkkédén risperidoniin (3,1 %, keski-ikd 84 vuotta, vaihteluvdli 70-96)
tai furosemidiin (4,1 %, keski-ikd 80 vuotta, vaihteluvdli 67-90). Furosemidin ja risperidonin
samanaikaiseen kdyttoon littynyt suurentunut kuolleisuus havaittiin kahdessa neljastd klinisesta
tutkimuksesta. Risperidonin ja muiden diureettien (lihinnd pienind annoksina annettujen
tiatsididiureettien) samanaikaiseen kayttoon ei littynyt vastaavia 16ydoksid.

Selittivaa patofysiologista mekanismia ei ole Ioydetty eikd yhdenmukaista kuolinsyytid ole todettu.
Téstd huolimatta kdytettidessd furosemidia tai muita potentteja diureetteja samanaikaisesti risperidonin
kanssa on noudatettava varovaisuutta ja lidkeyhdistelméin haittoja ja hyotyjd on punnittava ennen
paétosti sen ki ytosta.

Muita diureetteja samanaikaisesti risperidonin kanssa kéyttdneiden potilaiden kuolleisuudessa ei
havaittu lisdantynyttd riskid. Ladkityksesta rippumatta kuivumistila oli kuolleisuuden yleinen

Aivoverenkiertoon liittyvit haittatapahtumat

Aivoverenkiertoon liittyvien haittatapahtumien vaaran on dementiapotilailla tehdyissa
satunnaistetuissa lumelidékekontrolloiduissa klimisissd lddketutkimuksissa havaittu suurentuneen noin
kolminkertaiseksi joidenkin atyyppisten psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessd. Kuudesta
lumekontrolloidusta pddosin idkkiilli dementiapotilailla (>65-vuotiailla) tehdysta risperidoni-
tutkimuksesta saadut yhdistetyt tiedot osoittivat ettd aivoverenkiertoon littyvid haittatapahtumia
(vakavat ja ei vakavat yhteensd) esiintyi 3,3 prosentilla (33/1009) risperidonia saaneista potilaista ja
1,2 prosentilla (8/712) lumeldékettd saaneista potilaista. Kerroinsuhde (95 % luottamusvili) oli 2,96
(1,34 ja 7,50). Lisddntyneen riskin mekanismia ei tunneta. Lisdéntynyttd riskid ei myoskddn voida
sulkea pois muiden antipsykoottien tai muiden potilasryhmien osalta. Risperidonin kédytossd on
noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on aivohalvauksen riskitekijoita.




Aivoverenkiertoon liittyvien haittatapahtumien riski oli merkittdvésti suurempi potilailla, joilla ol
sekamuotoinen dementia tai vaskulaaridementia. Risperidonihoitoa ei siksi tulisi antaa potilaille, joilla
on muuntyyppistd kuin Alzheimerin tautiin littyvdd dementiaa. Ladkareiden tulisi punnita haittoja ja
hyotyjd méédritessddn risperidonia idkkdille dementiapotilaille ja ottaa huomioon kunkin potilaan
aivohalvausta ennustavat tekijat.

Potilasta/huoltajaa tulee kehottaa ilmoittamaan vélittémésti mahdolliseen aivoverenkiertohdirioon
viittaavista oireista ja merkeisté, joita voivat olla dkillinen kasvojen, késien tai jalkojen heikkous tai
tunnottomuus, tai puhe- ja nikohéiridt. Kaikkia hoitovaihtoehtoja tulee viipyméttd harkita, mukaan
lukien risperidonihoidon keskeyttdminen.

Risperidon Sandozia tulee kdyttaa kohtalaisesta tai vaikeasta Alzheimerin taudista johtuvaan
dementiaan littyvien pitkdkestoisten aggressioiden hoitoon tdydentdméén potilaan lddkkeetontd hoitoa
vain lyhytaikaisesti ja vain silloin, kun lidkkeettomésti hoidosta saatu hyGty on ollut vdhéinen tai
olematon ja kun potilas saattaa aiheuttaa vahinkoa itselleen tai muille.

Potilaiden tila ja Risperidon Sandoz-hoidon tarve tulee arvioida sdénndllisesti.

Ortostaattinen hypotensio

Risperidonin alfasalpausvaikutuksen vuoksi voi ilmetd (ortostaattista) hypotensiota etenkin hoidon
alkuvaiheen annostitrauksen aikana. Klinisesti merkittivééd hypotensiota on havaittu myyntiluvan
saamisen jilkeen, kun risperidonia kdytettiin samanaikaisesti verenpainetta alentavien laékkeiden
kanssa. Risperidonia tulisi antaa varoen sydén- ja verisuonitautia (esim. syddmen vajaatoiminta,
sydédninfarkti, johtumishdiriét, kuivuminen, hypovolemia, tai aivoverisuonisairaus) sairastaville ja
annosta tulee muuttaa vahitellen noudattaen annettuja suosituksia (ks. kohta 4.2). Annoksen
alentamista tulee harkita, jos potilaalla ilmenee hypotensiota.

Leukopenia, neutropenia ja agranulosytoosi
Leukopeniaa, neutropeniaa ja agranulosytoosia on raportoitu psykoosilidkkeiden, myds risperidonin,
kéyton yhteydessd. Agranulosytoosia on raportoitu hyvin harvoin (< 1/10 000 potilaalla) valmisteen
markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.

Jos potilaalla on aiemmin ollut klinisesti merkityksellisesti pieni veren valkosolumédérd tai lddkkeesta
aiheutunut leukopenia/neutropenia, potilasta on seurattava muutamien ensimméiisten hoitokuukausien
aikana ja risperidoni-hoidon lopettamista on harkittava veren valkosoluméérin klimisesti
merkitykselliseen vdhenemiseen viittaavien ensimmaéisten oireiden imaantuessa, kun potilaalla ei ole
muita téllaista aiheuttavia tekijoita.

Jos potilaalla on kliinisesti merkityksellisti neutropeniaa, potilasta on seurattava kuumeen ja muiden
infektion oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi ja hoidettava heti, jos tdllaisia oireita tai 16ydoksid
ilmaantuu. Jos potilaalla on vaikea-asteinen neutropenia (absoluuttinen neutrofillimaard < 1 x 10°/1),
risperidoni-hoito on lopetettava ja veren valkosolumiirds on seurattava potilaan toipumiseen saakka.

Tardiivi dyskinesia / ekstrapyramidaalioireet

Dopamiinireseptoreita salpaavien ldékkeiden kédytto voi aiheuttaa tardiivin dyskinesian. Tardiiville
dyskinesialle on ominaista erityisesti kielen ja kasvojen seudun lihasten tahdosta riippumattomat
rytmiset likkeet.

Ekstrapyramidaalioireiden ilmeneminen on tardiivin dyskinesian riskitekijd. Jos potilaalla ilmenee
tardiivin dyskinesian oireita tai merkkejd, antipsykoottisen lddkehoidon lopettamista tulee harkita.
Varovaisuus on tarpeen potilailla, jotka saavat psykostimulantteja (esim. metyylifenidaattia) ja
risperidonia samanaikaisesti, silld toisen tai kummankin Iédkityksen muuttaminen saattaa johtaa
ekstrapyramidaalioireisiin. Stimulanttihoidon vahittdistd lopettamista suositellaan (ks. kohta 4.5).

Maligni neuroleptioireyhtymé

Psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessé voi ilmetd maligni neuroleptioireyhtymi, jolle on ominaista
kuume, voimakas lihasjaykkyys, autonomisen hermoston héiriét, alentunut tajunnan taso ja kohonnut
kreatiinikinaasin pitoisuus seerumissa. Muita merkkejd voivat olla myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja
akillinen munuaisten vajaatoiminta. Malignin neuroleptioireyhtymén oireiden ilmetessi
antipsykoottinen IAdkitys (my6s Risperidon Sandoz -hoito) on keskeytettava.




Parkinsonin tauti ja Lewyn kappale -dementia

Ladkareiden tulisi punnita vaaroja hydtyihin nihden mééritessdén antipsykoottista laskitystd, myos
Risperidon Sandozia, Parkinsonin tautia tai Lewyn kappale -dementiaa sairastaville. Parkinsonin tauti
voi pahentua risperidonihoidon yhteydessd. Kummallakin potilasryhmalld malignin
neuroleptioireyhtymén vaara saattaa olla suurentunut ja herkkyys psykoosilddkkeille saattaa olla
lisddntynyt (kyseisiin ryhmiin kuuluvia potilaita ei otettu klimisiin tutkimuksiin). Tillainen lisdéntynyt
herkkyys voi ilmeti sekavuutena, turtuneisuutena, kehon asennon epdvakautena, mihin liittyy toistuvia
kaatumisia, sekd ekstrapyramidaalioireina.

Hyperglykemia ja diabetes
Hyperglykemiaa, diabetesta ja aiemmin puhjenneen diabeteksen pahenemista on ilmoitettu
risperidonihoidon yhteydessi. Edeltdvastd painon noususta on raportoitu joissakin tapauksissa

harvoin diabeettinen kooma. Asianmukaista klinistd seurantaa suositellaan psykoosilddkkeiden
kéytostd annettujen ohjeistojen mukaisesti. Atyyppisilli psykoosilddkkeilld, kuten risperidonilla,
hoidettavia potilaita on seurattava hyperglykemian oireiden (kuten polydipsian, polyurian, polyfagian
ja heikotuksen) havaitsemiseksi ja diabetesta sairastavan potilaan tilaa on seurattava sddnnollisesti
glukoositasapainon heikkenemisen havaitsemiseksi.

Painon nousu
Risperidonin kdytdn yhteydessé on raportoitu huomattavaa painon nousua. Painoa on seurattava
sddnnollisesti.

Hyperprolaktinemia

Hyperprolaktinemia on risperidonihoidon yleinen haittavaikutus. Jos potilaalla on viitteita
mahdollisista prolaktiniin hLittyvistd haittavaikutuksista (esim. gynekomastiaa, kuukautishéirioité,
anovulaatio, hedelmillisyyden hairi6itd, sukupuolista haluttomuutta, erektiohdirioitd tai
maidonvuotoa), plasman prolaktiinipitoisuus suositellaan méarittaméaén.

Kudosviljelytutkimukset viittaavat silhen, etté prolaktiini saattaa kithdyttdd solujen kasvua ihmisen
rintarauhaskasvaimissa. Vaikka selvdd yhteytti psykoosilidkkeiden kayttoon ei klinisissd eikd
epidemiologisissa tutkimuksissa ole toistaiseksi osoitettu, varovaisuutta tulisi noudattaa potilailla,
joilla on todettu téllaisia kasvaimia. Varovaisuutta on noudatettava risperidonin kdytossa potilaille,
joilla on ennestéén hyperprolaktinemia tai mahdollisesti prolaktiiniriippuvainen kasvain.

QT-ajan piteneminen

Myyntiluvan saamisen jilkeen QT-ajan pitenemisid on raportoitu erittdin harvoin. Jos potilaalla on
syddn- ja verisuonitauti, hdnen suvussaan tiedetddn esiintyneen aiemmin QT-ajan pitenemista,
bradykardiaa, tai elektrolyyttitasapainon hiiriotd (hypokalemia, hypomagnesemia), risperidonia kuten
muitakin antipsykoottisia lddkkeitd maarittiessd tulee noudattaa varovaisuutta, koska rytmihéirioita
aiheuttavat vaikutukset voivat voimistua. Varovaisuutta on noudatettava myds silloin, kun risperidonia
kaytetddn samanaikaisesti tunnetusti QT-aikaa pidentidvien lddkkeiden kanssa.

Kouristuskohtaukset
Risperidonia tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia tai joilla on
muu kouristuskynnystd mahdollisesti alentava tila.

Priapismi
Risperidonin alfasalpaajavaikutuksen vuoksi kdyton yhteydessé voi esiintyd priapismia.

Kehon lampdtilan _sditely

Psykoosilddkkeiden kdyttoon on littynyt hairioitd elimiston kyvyssé alentaa kehon ydinlimpétilaa.
Asianmukaista varovaisuutta suositellaan madrittdessa risperidonia potilaalle, joka altistuu elimiston
ydinldampdtilan nousua edistiville olosuhteille, joita ovat esim. raskas likunta, altistuminen erittdin
korkeille limpdtiloille, samanaikainen hoito antikolinergisesti vaikuttavilla lddkeaineilla, tai
altistuminen nestehukalle.




Antiemeettinen vaikutus

Risperidonilla tehdyissd preklinisissd tutkimuksissa havaittiin antiemeettinen vaikutus. Jos thmiselld
esiintyy tillainen vaikutus, se saattaa peittda tiettyjen lidkkeiden yliannoksen tai tiettyjen sairauksien,
kuten suolitukoksen, Reyen oireyhtymén ja aivokasvaimen, oireet ja 1oydokset.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

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

Laskimotukos (VTE)

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten lddkkeiden kdyton yhteydessa. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoita,
kaikki mahdolliset riskitekijit on tunnistettava ennen Risperidon Sandoz -hoidon aloittamista seka
hoidon aikana ja ennaltachkdisevit toimenpiteet on suoritettava.

IFIS-oireyhtyma

Alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaavilla ldékkeilld, risperidoni mukaan lukien, hoitoa saaneilla
potilailla on havaittu kaihileikkauksen aikana IFIS-oireyhtymé4 (intraoperative floppy iris syndrome
eli pienen pupillin syndrooman variantti) (ks. kohta 4.8).

IFIS saattaa lisétd silmdkomplikaatioriskid leikkauksen aikana ja sen jilkeen. Alfa-1-adrenergisia
reseptoreita salpaavien lidkkeiden kiytostd parhaillaan tai aiemmin on kerrottava silmé leikkauksen
tekeville kirurgille ennen leikkausta. Alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaavien lddkkeiden kiyton
lopettamisen mahdollista hyotyd ennen kaihileikkausta ei ole varmistettu ja se on siten arvioitava
psykoosilddkkeen kidyton lopettamisesta aiheutuviin riskeihin nahden.

Pediatriset potilaat

Ennen risperidonin maardamistd kdytoshdiridiselle lapselle tai nuorelle, aggressiivisen kidyttdytymisen
mahdolliset fysiologiset ja sosiaaliset syyt, kuten kipu tai kohtuuttomat ympériston asettamat
vaatimukset, tulee selvittdd perusteellisesti.

Risperidonin sedatiivista vaikutusta tulee néilld potilailla huolellisesti tarkkailla mahdollisten
oppimiskykyyn kohdistuvien vaikutusten havaitsemiseksi. Risperidonin annon ajankohdan
muuttaminen saattaa vihenta risperidonin sedatiivista vaikutusta ja parantaa lasten ja nuorten
tarkkaavaisuutta.

Risperidoniin liittyi keskiméérdistd painon ja painoindeksin (BMI) nousua. Potilaan paino suositellaan
mittaamaan ennen hoidon aloittamista ja seuraamaan painoa sddnnéllisesti. Pitkdkestoisissa avoimissa
jatkotutkimuksissa havaitut muutokset pituudessa olivat ikdd vastaavat. Pitkdkestoisen
risperidonihoidon vaikutuksia sukupuolikypsyyteen ja pituuskasvuun ei ole riittavasti tutkittu.
Pitkdaikaisella hyperprolaktinemialla saattaa olla vaikutuksia kasvuun ja sukupuolikypsyyteen lapsilla
ja nuorilla. Siksi lapsilla ja nuorilla tulee harkita endokrinologisen tilan sddnnéllistd arviointia, jolloin
selvitetddn pituus, paino ja sukupuolikypsyys, kartoitetaan kuukautiskierto ja mahdolliset muut
prolaktiiniin littyvét vaikutukset.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen toteutetun suppean havainnointitutkimuksen tulokset osoittivat,
ettd 8—16-vuotiaat risperidonia kéyttineet tutkittavat olivat keskimdérin noin 3,0—4.,8 cm pidempid
kuin muita atyyppisid psykoosilidkkeitd kdyttineet tutkittavat. Tama tutkimus ei ollut riittdvd sen
selvittimiseen, vaikuttaako risperidonialtistus lopulliseen aikuisiin pituuteen, johtuiko tdmai havainto
risperidonin suorasta vaikutuksesta luiden kasvuun, vaikuttaako itse perussairaus luiden kasvuun tai
lisddko perussairauden parempi hoitotasapaino lineaarista kasvua.

Potilaat on my6s tutkittava sddnnollisesti risperidonihoidon aikana mahdollisten
ekstrapyramidaalioireiden ja muiden likehdirididen havaitsemiseksi.

Lasten ja nuorten annossuositukset, ks. kohta 4.2.

Risperidon Sandoz sisiltdd laktoosia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda tatd ladketta.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynamiikkaan littyvét vhteisvaikutukset

OT-aikaa tunnetusti pidentdvdt lddkkeet

Kuten muidenkin psykoosilidkkeiden kohdalla, varovaisuutta on syytd noudattaa maaréttaessa
risperidonia samanaikaisesti QT-aikaa tunnetusti pidentivien lidkkeiden, kuten rytmihdirilidkkeiden
(esim. kinidiini, disopyramidi, prokaiiniamidi, propafenoni, amiodaroni, sotaloli), trisyklisten
masennuslidkkeiden (esim. amitriptyliini), tetrasyklisten masennuslidkkeiden (esim. maprotiliini),
joidenkin antihistamiinien, muiden psykoosilidkkeiden, joidenkin malarialdékkeiden (esim. kiniini ja
meflokiini) ja elektrolyyttitasapainoon (hypokalemia, hypomagnesemia) vaikuttavien, bradykardiaa
aiheuttavien lddkkeiden ja risperidonin maksassa tapahtuvaa metaboliaa estivien lidkkeiden kanssa.
Luettelo on suuntaa-antava eiké se ole kattava.

Keskushermostoon vaikuttavat lddkkeet ja alkoholi
Lisdéntyneen sedaatiovaaran vuoksi risperidonia on kaytettdva varoen muiden keskushermostoon
vaikuttavien aineiden (esim. alkoholi, opiaatit, antihistamiinit ja bentsodiatsepiinit) kanssa.

Levodopa ja dopamiiniagonistit

Risperidoni saattaa esti levodopan ja muiden dopamiiniagonistien vaikutusta. Jos ndiden lddkkeiden
samanaikainen kaytto on vilttimatonta erityisesti loppuvaiheen parkinsonismin hoidossa, potilaalle
tulisi miaratd molempien lidkkeiden osalta pienin tehoava annos.

Hypotensiivisesti vaikuttavat lidkkeet
Myyntiluvan saamisen jilkeen on havaittu klinisesti merkittdvda hypotensiota, kun risperidonia
kéaytettiin samanaikaisesti verenpainetta alentavan ladkityksen kanssa.

Paliperidoni

Paliperidonin ja suun kautta otettavan risperidonin samanaikaista kdyttod ei suositella, koska
paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti ja samanaikainen kdytto voi johtaa additiiviseen
altistukseen aktiiviselle antipsykoottiselle fraktiolle.

Psykostimulantit
Psykostimulanttien (esim. metyylifenidaatin) kéyttd yhdessa risperidonin kanssa saattaa aiheuttaa
ekstrapyramidaalioireita, kun jompaakumpaa tai kumpaakin hoitoa muutetaan (ks. kohta 4.4.)

Farmakokinetiikkaan littyvit yhteisvaikutukset
Ruoka ei vaikuta risperidonin imeytymiseen.

Risperidoni metaboloituu piddasiassa CYP2D6:n vilitykselld ja vihemméssd méddrin CYP3A4:n
vilitykselld. Seka risperidoni ettd sen aktiivinen metaboliitti 9-hydroksirisperidoni ovat P-
glykoproteinin (P-gp:n) substraatteja. CYP2D6:n aktiivisuutta muuttavat aineet tai CYP3A4:44 ja/tai
P-gpn aktiivisuutta voimakkaasti estévét tai indusoivat aineet saattavat vaikuttaa risperidonin
aktiivisen antipsykoottisen fraktion farmakokinetiikkaan.

Voimakkaat CYP2D6:n estdjt

Risperidonin ja voimakkaan CYP2D6:n estdjin samanaikainen kéyttd saattaa suurentaa plasman
risperidonipitoisuutta, mutta aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuutta plasmassa se suurentaa
vahemman. Voimakas CYP2D6:mn estéji (esim. paroksetiini, ks. jiliempdnd) saattaa suurina annoksina
suurentaa risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia. Muut CYP2D6:n estijit, kuten
kinidiini, saattavat oletettavasti vaikuttaa samalla tavoin plasman risperidonipitoisuuksiin. Kun
samanaikaisesti kdytetyn paroksetiinin, kinidiinin tai muun voimakkaan CYP2D6:n estdjian kaytto
etenkin suurina annoksina aloitetaan tai lopetetaan, lidkérin pitdd arvioida risperidoniannos uudelleen.

CYP3A4:n ja/tai P-gp:n estdjdt
Risperidonin ja voimakkaan CYP3A4:n ja/tai P-gpmn estdjin samanaikainen kdyttd saattaa suurentaa
risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuutta plasmassa huomattavasti. Kun



samanaikaisesti kdytetyn itrakonatsolin tai muun voimakkaan CYP3A4:n ja/tai P-gp:n estijan kayttd
aloitetaan tai lopetetaan, ladkarin pitdd arvioida risperidoniannos uudelleen.

CYP3A4:n ja/tai P-gp:n indusorit

Risperidonin ja voimakkaan CYP3A4:n ja/tai P-gpn indusorin samanaikainen kiyttd saattaa pienentéé
risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuutta plasmassa. Kun karbamatsepiinin tai muun
voimakkaan CYP3A4n ja/tai P-gpm indusorin samanaikainen kéytto aloitetaan tai lopetetaan, ladkéarin
pitdd arvioida risperidoniannos uudelleen. CYP3A4:n indusorien vaikutus on aikariippuvaista, ja
maksimaalisen vaikutuksen saavuttaminen saattaa viedd vahintdén 2 viikkoa hoidon aloittamisen
jalkeen. Hoidon lopettamisen jilkeen CYP3A4mn induktion viheneminen saattaa vastaavastiviedd
vahintdédn 2 vikkoa.

Proteiineihin voimakkaasti sitoutuvat lddkkeet

Kun risperidonia kéytetéén yhdessé proteineihin voimakkaasti sitoutuvien lddkkeiden kanssa,
kumpikaan lddke ei syrjaydy klinisesti oleellisesti plasman proteiineista. Muita ladkkeitd
samanaikaisesti kdytettdessd on tarkistettava kyseisen lidkkeen metaboliareitti ja mahdollinen
annoksen sditdmisen tarve valmisteen tiedoista.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa. Niiden tutkimusten tulosten
merkitystd pediatrisille potilaille ei tiedeta.

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

Esimerkkeijd
Seuraavassa luetellaan esimerkkeja ladkkeistd, joilla saattaa olla taijoiden osalta on osoitettu, ettei
niilld ole, yhteisvaikutuksia risperidonin kanssa:

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus risperidonin farmakokinetikkkaan
Bakteeri-infektiolddkkeet

*  Erytromysiini, kohtalainen CYP3A4:n estdjd ja P-gpmn estdjd, ei muuta risperidonin ja
aktiivisen antipsykoottisen fraktion farmakokinetiikkaa

*  Rifampisiini, voimakas CYP3A4:n indusori ja P-gpmn indusori, pienensi aktiivisen
antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia plasmassa.

Antikoliiniesteraasit:

*  Donepetsiilin ja galantamiinin, jotka ovat sekd CYP2D6:n ettd CYP3A4:n substraatteja, ei
havaittu vaikuttavan kliinisesti oleellisesti risperidonin ja aktiivisen antipsykoottisen fraktion
farmakokinetiikkaan.

Epilepsialddkkeet:

»  Karbamatsepiinin, joka on voimakas CYP3A4m indusori ja P-gpm indusori, on osoitettu
pienentédvin risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia plasmassa.
Samankaltaisia vaikutuksia saatetaan havaita kdytettdessd esim. fenytoiinia tai fenobarbitaalia,
jotka myos indusoivat CYP3A4-maksaentsyymid ja P-glykoproteiinia.

» Topiramaatti viahensi risperidonin, mutta ei aktiivisen antipsykoottisen fraktion, hy6tyosuutta
hieman. Télld yhteisvaikutuksella ei siksi todennédkdisesti ole klinistd merkitysta.

Sieni-infektiolddkkeet:

» Itrakonatsoli, joka on voimakas CYP3A4n estijd ja P-gp:n estdji, suurensi annoksella 200
mg/vrk aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia plasmassa noin 70 %, kun
risperidoniannokset olivat 2—8 mg/vrk.

» Ketokonatsoli, joka on voimakas CYP3A4:n estédjd ja P-gp:n estdji, suurensi annoksella 200
mg/vrk risperidonipitoisuuksia plasmassa ja pienensi 9-hydroksirisperidonin pitoisuuksia
plasmassa.

Psykoosilddkkeet:

* Fentiatsiinit saattavat suurentaa risperidonipitoisuuksia plasmassa, mutta eivit suurenna

aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia plasmassa.
Virusinfektioldakkeet:




* Proteaasin estédjit: Varsinaisia tutkimustictoja ei ole saatavilla, mutta koska ritonaviiri on
voimakas CYP3A4:n estijd ja heikko CYP2D6:n estéji, ritonaviiri ja ritonaviirilla tehostetut
pitoisuuksia.

Beetasalpaajat:

» Jotkut beetasalpaajat saattavat suurentaa risperidonin, mutta eivit aktiivisen antipsykoottisen

fraktion, pitoisuutta plasmassa.
Kalsiumkanavan salpaajat:

*  Verapamiil, joka on kohtalainen CYP3A4:n estéji ja P-gp:n estdji, suurentaa risperidonin ja

aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia plasmassa.
Mabha-suolikanavan ladkkeet:

* H2-reseptorin salpaajat: simetidiini ja ranitidiini, jotka ovat CYP2D6:n ja CYP3A4mn heikkoja
estijid, lisdsivit risperidonin hyotyosuutta, mutta lisdsivat aktiivisen antipsykoottisen fraktion
hydtyosuutta vain marginaalisesti.

SSRI-lddkkeet ja trisykliset masennusldédkkeet:

*  Fluoksetiini, joka on voimakas CYP2D6:mn estijd, suurentaa risperidonin pitoisuutta plasmassa,
mutta suurentaa aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuutta plasmassa vihemmén.

» Paroksetiini, joka on voimakas CYP2D6:n estijd, suurentaa risperidonin pitoisuutta plasmassa,
mutta suurentaa enintddn annoksina 20 mg/vrk kdytettyna aktiivisen antipsykoottisen fraktion
pitoisuuksia vihemmaén. Suuremmat paroksetiniannokset saattavat kuitenkin suurentaa
risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia.

» Trisykliset masennuslidkkeet saattavat suurentaa risperidonin, mutta eivit aktiivisen
antipsykoottisen fraktion, pitoisuutta plasmassa. Amitriptyliini ei vaikuta risperidonin eikd
aktiivisen antipsykoottisen fraktion farmakokinetiikkkaan.

* Sertraliinim, joka on CYP2D6:n heikko estdji, ja fluvoksamiiniin, joka on CYP3A4mn heikko
estija, ei enintddn annoksina 100 mg/vrk kédytettyna littynyt klinisesti merkityksellisid
risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuden muutoksia. Sertralini tai
fluvoksamiini saattavat kuitenkin annosta 100 mg/vrk suurempina annoksina kédytettynd
suurentaa risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia.

Risperidonin vaikutus muiden lidkevalmisteiden farmakokinetiikkaan
Epilepsialddkkeet:

* Risperidonilla eiole klinisesti merkityksellisid vaikutuksia valproaatin tai topiramaatin

farmakokinetiikkaan.
Psykoosilddkkeet:

* Aripipratsoli, CYP2D6:n ja CYP3A4:n substraatti: Risperidonitabletit tai -injektiot eivit
vaikuttaneet aripipratsolin ja sen aktiivisen metabolitin, dehydroaripipratsolin, yhteisméarin
farmakokinetiikkaan.

Digitalisglykosidit:

* Risperidonin ei osoitettu vaikuttavan klimisesti oleellisesti digoksiinin farmakokinetiikkaan.
Litium:

* Risperidonin ei osoitettu vaikuttavan kliinisesti oleellisesti litiumin farmakokinetiikkaan.

Risperidonin samanaikainen kéyttd furosemidin kanssa
* Ks. kohdasta 4.4 tiedot furosemidia samanaikaisesti kiyttaneiden idkkéiden
dementiapotilaiden lisdéntyneestéd kuolleisuudesta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja risperidonin kdytosti raskaana oleville naisille. Risperidonilla ei
todettu tutkimuksissa teratogeenisia vaikutuksia, mutta muita lisidntymistoksisia vaikutuksia havaittiin
(ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Psykoosilddkkeille (my6s Risperidon Sandoz) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lidkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jilkeen voi vaihdella. Niitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
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hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishéiriét. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitdd seurata huolellisesti.

Risperidon Sandoz -valmistetta ei pitdisi kdyttd4 raskauden aikana, mikdli kdyttd eiole selvisti
valttdimatontd. Jos Risperidon Sandoz -hoito raskauden aikana joudutaan lopettamaan, ei hoitoa tule
lopettaa dkillisesti.

Imetys

Eldinkokeissa risperidonin ja 9-hydroksirisperidonin on todettu erittyvéin maitoon. Risperidonin ja 9-
hydroksirisperidonin on osoitettu erittyvén pienind maarind rintamaitoon myos thmiselld.
Mahdollisista haitoista imetettdville lapsille eiole tietoja. Siksi imetyksen hyddyt on punnittava
lapselle mahdollisesti koituviin riskeihin nihden.

Hedelmdllisyys

Risperidon Sandoz suurentaa muiden dopamiini D,-reseptorien antagonistien tavoin
prolaktiinipitoisuutta. Hyperprolaktinemia saattaa vihentdd GnRH:n vapautumista hypotalamuksesta,
jolloin gonadotropiinin erittyminen aivolisikkeestd vihenee. TAma saattaa puolestaan estdi
lisddntymistoimintoja heikentimalld steroidien muodostumista seki nais- ettd miespotilaiden
sukupuolirauhasissa.

Non-kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu oleellisia vaikutuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Risperidonilla saattaa olla vihdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn,
koska hermostoon ja nékdkykyyn kohdistuvat vaikutukset ovat mahdollisia (ks. kohta 4.8). Potilasta
on siksi kehotettava vélttimaan ajamista ja koneiden kaytt6d, kunnes hdnen yksildllinen herkkyytensé
Risperidon Sandoz -valmisteelle tiedetdén.

4.8 Haittavaikutukset

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

Seuraavassa on lueteltu kaikki klinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jilkeisen risperidonin
kdyton yhteydessi ilmoitetut haittavaikutukset risperidonin kliinisten tutkimusten esiintyvyysluokkien
mukaisesti arvioituna.

Haittavaikutusten esiintymistiheys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100,
<1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen
(<1/10 000), ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Haittavaikutukset elinjirjestelmiin ja esiintymis tiheyden mukaan

MedDRA:n Esiintyvyys tiheys Haittavaikutukset

elinjirjestelmiluokka

Infektiot Yleinen Keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus,
yldhengitystieinfektio, sivuontelotulehdus,
virtsatieinfektio, korvatulehdus, influenssa

Melko Hengitystieinfektio, virtsarakkotulehdus,
harvinainen silmitulehdus, tonsilliitti, kynsisilsa, selluliitti,
paikallinen infektio, virusinfektio, punkin
aiheuttama ihottuma

Harvinainen Infektio
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Veri ja imukudos

Melko

Neutropenia, veren valkosolujen méaéran lasku,

harvinainen trombosytopenia, anemia, pienentynyt
hematokriitti, eosinofiilien méadirdn nousu
Harvinainen Agranulosytoosi®
Immuuni-jirjestelmi Melko Y liherkkyys
harvinainen
Harvinainen Anafylaktinen reaktio®
Umpieritys Yleinen Hyperprolaktinemia®
Harvinainen Antidiureettisen hormonin epdasianmukainen
eritys, glukoosin esiintyminen virtsassa
Aineenvaihdunta ja Yleinen Painon nousu, ruokahalun lisddantyminen,
ravits e mus ruokahalun heikkeneminen
Melko Diabetes mellitus®, hyperglykemia, polydipsia,
harvinainen painon lasku, ruokahaluttomuus, suurentunut veren
kolesterolipitoisuus
Harvinainen Vesimyrkytys®, hypoglykemia, hyperinsulinemia®,
suurentunut veren triglyseridipitoisuus
Hyvin Diabeettinen ketoasidoosi
harvinainen
Psyykkiset hiiriot Hyvin yleinen Unettomuus®
Yleinen Unihdirio, agitaatio, masennus, ahdistuneisuus
Melko Mania, sekavuustila, sukuvietin heikkeneminen,
harvinainen hermostuneisuus, painajaiset
Harvinainen Katatonia, unissakévely, unen aikainen
syomishiirid, tunnetilojen latistuminen,
orgasmivaikeus
Hermosto Hyvin yleinen Sedaatio/uneliaisuus, parkinsonismi®, paansarky
Yleinen Akatisiad, dystonia?, huimaus, dyskinesia!, vapina
Melko Tardiivi dyskinesia, aivoiskemia, reagoimattomuus
harvinainen arsykkeisiin, tajunnanmenetys, tajunnantason
aleneminen, kouristus!, pyortyminen,
psykomotorinen yliaktiivisuus, tasapainohdirio,
koordinaation poikkeavuus, asentohuimaus,
tarkkaavuushéirio, dysartria, makuaistin hairio,
hypestesia, parestesiat
Harvinainen Maligni neuroleptioireyhtyma, aivoverisuonihirio,
diabeettinen kooma, piin vapina
Silmiét Yleinen Naon sumeneminen, sidekalvotulehdus
Melko Valoarkuus, kuivat silmét, kyynehesteen erityksen
harvinainen lisidntyminen, silmidn verekkyys
Harvinainen Silmédnpainetauti, silmien likehdirié, silmien
pyoritys, simidluomen reunan karstottuminen,
[FIS-oireyhtyma (leikkauksen yhteydessd)®
Kuulo ja tasapainoelin | Melko Kiertohuimaus, tinnitus, korvakipu
harvinainen
Sydin Yleinen Takykardia
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Melko Eteisvirind, eteiskammiokatkos, johtumishdirio,
harvinainen EKG:ssé havaittava QT-ajan piteneminen,
bradykardia, EK G-poikkeamat, syddmentykytys
Harvinainen Sinusperdinen rytmihdirio
Verisuonis to Yleinen Korkea verenpaine
Melko Matala verenpaine, ortostaattinen hypotensio,
harvinainen punastelu
Harvinainen Keuhkoembolia, laskimotromboosi
Hengityselimet, Yleinen Hengenahdistus, nielun ja kurkunpdin kipu, yska,
rintakehi ja nendverenvuoto, nenin tukkoisuus
vilikarsina Melko Aspiraatiokeuhkokuume, keuhkostaasi,
harvinainen hengitysteiden verentungos, keuhkojen rahinat,
hengityksen vinkuminen, dysfonia, hengityshéirié
Harvinainen Uniapneaoireyhtymd, hyperventilaatio
Ruoansulatuselimisté | Yleinen Vatsakipu, epdmukavat tuntemukset vatsassa,
oksentelu, pahoinvointi, ummetus, ripuli,
ruoansulatusvaivat, suun kuivuminen, hammaskipu
Melko Ulosteenpidatyskyvyttomyys, fekalooma,
harvinainen gastroenteriitti, nielemishairid, ilmavaivat
Harvinainen Haimatulehdus, suolitukos, kielen turpoaminen,
huulitulehdus
Hyvin Ileus
harvinainen
Maksa ja sappi Melko Suurentunut transaminaasipitoisuus, suurentunut
harvinainen gammaglutamyylitransferaasipitoisuus,
suurentunut maksaentsyymipitoisuus
Harvinainen Ikterus
Iho ja ihonalainen Yleinen Thottuma, ithon punoitus
kudos — - - = ;
Melko Urtikaria, kutina, hiustenldhto, hyperkeratoosi,
harvinainen ekseema, kuiva iho, thon varimuutos, akne,
seborrooinen ihottuma, ihotauti, iholeesio
Harvinainen Léddkeaineihottuma, hilse
Hyvin Angioedeema
harvinainen
Tunte maton Stevens-Johnsonin oireyhtymé/toksinen
epidermaalinen nekrolyysi
Luusto, lihakset ja Yleinen Lihasspasmit, luuston ja lihasten kipu, selkékipu,
sidekudos nivelkipu
Melko Suurentunut veren kreatiinifosfokinaasipitoisuus,
harvinainen poikkeava asento, nivelten jiykkyys, nivelten
turvotus, lihasten heikkous, niskakipu
Harvinainen Rabdomyolyysi
Munuaiset ja virtsatiet | Yleinen Virtsanpidityskyvyttomyys
Melko Tihedvirtsaisuus, virtsaumpi, virtsaamisvaivat
harvinainen
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Raskauteen, Harvinainen Vastasyntyneen lidkeainevieroitusoireyhtyma®
synnytykseen ja
perinataalikauteen
liittyviit haitat
Sukupuolielimet ja Melko Erektiohdirid, ejakulaatiohdirio, amenorrea,
rinnat harvinainen kuukautishdirié?, gynekomastia, maidonvuoto,
seksuaalinen toimintahdirid, rintarauhaskipu,
epamukavat tuntemukset rinnoissa, emétinerite
Harvinainen Priapismi®, kuukautisten viivistyminen, rintojen
turpoaminen, rintojen suureneminen, erite rinnoista
Yleisoireet ja Yleinen Turvotus?, kuume, rintakipu, heikkous, visymys,
antopaikassa todettavat kipu
haitat Melko Kasvojen turvotus, vilunviristykset,
harvinainen ruumiinlimmon kohoaminen, kdvelyn hiiriot, jano,
epamiellyttdva tunne rinnassa, huonovointisuus,
epdnormaali olo, epdmukava olo
Harvinainen Hypotermia, ruuminlimmon aleneminen,
ddreisosien kylmyys, ldidkehoidon
vieroitusoireyhtyma, kovettuma®
Vammat ja Yleinen Kaatumiset
myrkytykset
Melko Toimenpiteeseen littyva kipu
harvinainen

*Veren suuri prolaktiinipitoisuus saattaa joissakin tapauksissa aiheuttaa gynekomastiaa,
kuukautishdirioitd, amenorreaa, anovulaatiota, maidonvuotoa, hedelméllisyyden hdiri6itd, sukupuolista
haluttomuutta tai erektiohdirioita.

® Lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa diabetesta raportoitiin 0,18 %:lla risperidonihoitoa
saaneista potilaista verrattuna 0,11 %:n esiintyvyyteen lumelddkeryhmissa. Kokonaisesiintyvyys
kaikissa klinisissd tutkimuksissa risperidonia saaneilla potilailla oli 0,43 %.

¢ Ei havaittu risperidonilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa, mutta havaittiin risperidonin kéyton
yhteydessd myyntiluvan saamisen jilkeen.

4 Ekstrapyramidaalihdirioitd voi esiintyd: parkinsonismi (runsas syljeneritys, luurankolihasten
kankeus, parkinsonismi, kuolaaminen, hammasratasiimi6, bradykinesia, hypokinesia, kasvojen
ilmeettomyys, lihaskireys, akinesia, niskajiykkyys, lihasjiykkyys, parkinsonistinen kévely,
epanormaali glabella heijaste, parkinsonistinen lepovapina), akatisia (akatisia, levottomuus,
hyperkinesia, levottomat jalat -oireyhtymad), vapina, dyskinesia (dyskinesia, lihasnykédykset,
koreoatetoosi, atetoosi ja myoklonus), dystonia. Dystonia kattaa seuraavat oireet: dystonia,
hypertonia, torticollis, tahdosta riippumattomat lhassupistukset, lihaskontraktuura, luomikouristus,
simien kiertolike (okulogyraatio), kielihalvaus, kasvojen spasmi, kurkunpdén kouristus, myotonia,
opistotonus, suunieluspasmi, pleurototonus, kielispasmi, leukalukko. On huomattava, ettd luettelo
sisdltdd laajan kirjon oireita, joiden syntymekanismi ei vilttiméttd ole ekstrapyramidaalinen.
Unettomuus kattaa seuraavat: nukahtamisvaikeus, katkonainen uni. Kouristukset kattavat seuraavat:
grand mal -kouristukset. Kuukautishiiriot kattavat seuraavat: epasdénnolliset kuukautiset, harvat
kuukautiset. Turvotus kattaa seuraavat: yleistynyt turvotus, raajojen turvotus, kuoppaturvotus.

Paliperidonin lidkemuotojen kiyton yhteydessé havaitut haittavaikutukset

Paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti, joten nédiden yhdisteiden (sek& suun kautta
otettavien ettd injektiona annettavien lidkemuotojen) haittavaikutusprofiilit ovat toistensa kannalta
oleelliset. Edellda mainittujen haittavaikutusten lisdksi paliperidonivalmisteiden kdyton yhteydesséd on
havaittu seuraavia haittavaikutuksia ja niitd voidaan odottaa esiintyvin myos risperidonin kéyton
yhteydessa.
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Sydén: pystyasennon provosoima takykardia

Luokkavaikutukset

Kuten muidenkin psykoosilidkkeiden kdyton yhteydessd, myos risperidonilla on myyntiluvan
saamisen jilkeen raportoitu hyvin harvoin QT-ajan pidentymid. Muita psykoosilddkkeilld raportoituja
QT-aikaa pidentdvid sydidnoireita voivat olla kammioperdinen rytmihdirid, kammioviring,
kammioperdinen takykardia, dkillinen selittdiméton kuolema, sydinpyséhdys ja kdéntyvien kérkien
takykardia.

Laskimotromboosi
Antipsykoottisten ladkkeiden kdyton yhteydessd on raportoitu esiintyneen laskimotukoksia,
keuhkoemboliaa ja syvid laskimotukoksia (ndiden yleisyys on tuntematon).

Painon nousu

Aikuisilla skitsofreniapotilailla tehtyjen lumeldékekontrolloitujen 6-8 vilkkon pituisten tutkimusten
yhdistetyistd tuloksista selvitettiin risperidonia ja lumelddkettd saaneiden osuutta potilaista, joiden
painon nousu oli >7 % kehon painosta. Tulokset osoittivat tilastollisesti merkitsevésti enemmén
painon nousua risperidonia saaneilla (18 %) verrattuna lumeldgdkettd saaneisiin (9 %). Aikuisilla
akuuttia maniaa sairastavilla potilailla tehtyjen kolmen viikon pituisten lumelddkekontrolloitujen
tutkimusten yhdistetyt tulokset osoittivat, ettd >7 % painon nousu tutkimuksen pééttyessd oli
verrannollinen risperidonia saaneilla (2,5 %) ja lumeldékettd saaneilla (2,4 %) potilailla, ja oli hieman
suurempi verrokkilddkeryhmassi (3,5 %).

Pitkdaikaistutkimuksissa lapsilla ja nuorilla, joilla on vaikeita kdytoshdirioitd tai muuta hdiritsevaa
kayttaytymistd, todettiin keskimdariiseksi painonnousuksi 7,3 kg 12 kuukauden hoidon jilkeen. 5—12-
vuotiaiden lasten paino nousee yleensd 3—5 kg vuodessa. 12—16 ikdvuodesta lahtien tdiménsuuruinen
vuosittainen painonkehitys jatkuu tyt6illd, kun taas poikien paino lisddntyy keskimdérin 5 kg vuodessa.

Lisédtietoja erityisryhmistéi
Haittavaikutukset, joita esiintyi aikuispotilaita useammin idkkailld dementiapotilailla tai lapsipotilailla
on kuvattu seuraavassa.

Likkdcdt dementiapotilaat

Iakkailld dementiapotilailla tehdyissd klinisissé tutkimuksissa ohimenevid verenkiertohdiriditd (TIA)
ilmoitettiin 1,4 prosentilla ja aivohalvausta 1,5 prosentilla potilaista. Liséksi seuraavia
haittavaikutuksia ilmoitettiin >5 prosentilla ifikkdistd dementiapotilaista ja niiden esiintyvyys oli
vahintddn kaksinkertainen verrattuna muihin aikuisryhmiin: virtsatieinfektio, perifeerinen turvotus,
letargia ja yska.

Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten odotetaan olevan lapsilla yleensa samantyyppisiéd kuin aikuisilla. Seuraavia
haittavaikutuksia ilmoitettiin >5 prosentilla tutkituista lapsipotilaista (5—17 -vuotiaat) ja niiden
esiintyvyys oli vahintdan kaksinkertainen verrattuna kliinisissd tutkimuksissa aikuisilla ilmoitettuihin
haittoihin: uneliaisuus/sedaatio, vasymys, padnsirky, lisidntynyt ruokahalu, oksentelu,
yldhengitystieinfektio, nenén tukkoisuus, vatsakipu, huimaus, yské, kuume, vapina, ripuli ja
vuoteenkastelu. Pitkdkestoisen risperidonihoidon vaikutusta sukupuoliseen kypsymiseen ja pituuteen
eiole tutkittu riittdvasti (ks. kohta 4.4, alakohta ”Pediatriset potilaat™).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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4.9 Yliannostus

Oireet

Ylannostusten oireet ovat yleensd olleet luonteeltaan risperidonin tunnettujen farmakologisten
vaikutusten ylikorostumista. Oireita ovat olleet visymys, sedaatio, takykardia, hypotensio ja
ekstrapyramidaalioireet. Ylannostuksen yhteydessé on raportoitu QT-ajan pitenemistapauksia ja
kouristuksia. Suun kautta otetun risperidonin ja paroksetiinin samanaikaisen yliannostuksen
yhteydessa on raportoitu kdédntyvien kirkien takykardiaa.

Akuutin yliannostuksen yhteydessi on pidettivad mielessd mahdollisuus useiden ladkkeiden
osallisuudesta.

Hoito

Hengitystiet tulee pitdd vapaana ja taata riittdvd hapen saanti. Laédkehiilen antoa yhdessé laksatiivin
kanssa tulee harkita vain, jos lddkkeen ottamisesta on kulunut enintéén tunti. Syddmen toiminnan
seuraaminen tulee aloittaa vilittomésti ja EKG:té tulee seurata jatkuvasti mahdollisten arytmioiden
diagnosoimiseksi.

Risperidonille eiole olemassa tunnettua vastavaikuttajaa. Siksi hoito risperidoniyliannosten
yhteydessa on elintoimintoja tukevaa. Hypotensioita ja mahdollista verenkiertokollapsia pitdd hoitaa
asianmukaisesti suonensiséisilld infuusioilla ja/tai sympatomimeettisilld ladkkeilli. Vaikeiden
ekstrapyramidaalioireiden ilmetessd tulee antaa antikolinergista ladkettd. Huolellista seurantaa tulee
jatkaa potilaan toipumiseen asti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmd: muut psykoosilidkkeet, ATC-koodi: NOSAXO08

Vaikutusmekanismi

Risperidoni on selektiivinen monoamiinien vaikutuksia salpaava aine, jonka farmakologiset
ominaisuudet poikkeavat perinteisistd neurolepteista. Risperidoni sitoutuu voimakkaasti
serotonergisiin 5-HT,- ja dopaminergisiin D,-reseptoreihin. Risperidoni salpaa myos alfa-1-
adrenergisia reseptoreita ja jonkin verran heikommin H-histaminergisia ja alfa-2-adrenergisia
reseptoreita. Risperidoni ei sitoudu kolinergisiin reseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikka risperidoni onkin voimakas D,-reseptoriantagonisti, jonka vaikutuksen arvellaan Levittdvin
skitsofrenian positiivisia oireita, se aiheuttaa vihemmén katalepsiaa ja heikentdd motorisia toimintoja
vahemmaén kuin perinteiset neuroleptit. Sentraalinen serotoniiniantagonismi saattaa vihentaa
risperidonin alttiutta aiheuttaa ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia ja laajentaa sen terapeuttista
aktiivisuutta skitsofrenian negatiivisin ja affektiivisiin oireisiin.

Klininen teho ja turvallisuus

Skitsofrenia

Risperidonin teho skitsofrenian lyhytkestoisessa hoidossa osoitettin neljissé 4—8 vilkkon pituisessa
tutkimuksessa yli 2500 potilaalla, jotka tdyttivit skitsofrenian DMS-IV kriteerit.
Lumelddkekontrolloidussa 6 viikkon pituisessa tutkimuksessa, jossa risperidoniannosta nostettiin jopa
10 mg:aan vuorokaudessa kahdesti pdivissa annosteltuna, risperidonilla saavutetut tulokset olivat
paremmat kuin lumelddkkeelld, kun tuloksia arvioitin BPRS-asteikon (Brief Psychiatric Rating Scale)
kokonaispistemddridn perusteella. Lumelddkekontrolloidussa 8 vikon pituisessa tutkimuksessa
verrattiin neljid kiintedd risperidoniannosta (2, 6, 10 ja 16 mg vuorokaudessa kahdesti paivissa
annosteltuna). Kaikkien neljan risperidoniryhmén tulokset olivat lumeldékeryhmdéd paremmat, kun
tuloksia arvioitin P ANSS-asteikon (Positive and Negative Syndrome Scale) kokonaispistemaddran
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perusteella. Yhdessa 8 vikkon pituisessa annosvertailututkimuksessa verrattiin viittd kiinteda
risperidoniannosta (1, 4, 8, 12 ja 16 mg vuorokaudessa kahdesti pdividssd annosteltuna). Risperidonia
4, 8 tai 16 mg vuorokaudessa saaneiden ryhmén tulokset olivat paremmat kuin 1 mg risperidonia
saaneiden ryhmédssid P ANSS-asteikon kokonaispistemédralld mitattuna. Lumeldékekontrolloidussa 4
viikon pituisessa annosvertailututkimuksessa verrattiin kahta kiintedd risperidoniannosta (4 ja 8 mg
vuorokaudessa kerran pdivassd). Kummankin risperidonia saaneen potilasryhmén tulokset useilla
PANSS-asteikon osa-alueilla mitattuna mukaan lukien P ANSS-kokonaispistemééré ja erds vasteen
mittari (>20 % lasku PANSS:n kokonaispisteméérassi), olivat paremmat kuin lumelidkeryhméssa.
Pitkdaikaistutkimuksessa aikuiset avohoitopotilaat, jotka pddosin tdyttivit skitsofrenian DSM-1V
kriteerit ja jotka olivat olleet vakaassa vaiheessa vahintdin 4 viikkkoa psykoosilidkkeelld,
satunnaistettiin risperidonille annoksella 2—8 mg vuorokaudessa tai haloperidolille, ja heitd seurattiin
1-2 vuotta relapsien osalta. Risperidonia saaneiden potilaiden aika relapsiin oli tutkitulla aikavallla
merkittavasti pidempi verrattuna haloperidolia saaneisiin.

Kaksisuuntaisen mielialahdirién maaniset jaksot

Risperidonin teho monoterapiana kaksisuuntaiseen mielialahdirioon littyvien maanisten vaiheiden
akuutissa hoidossa osoitettin DSM-IV kriteereihin perustuen kolmessa kaksoissokkoutetussa
lumelddkekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa, joihin osallistui noin 820 kaksisuuntaista
miclialahdiriotd sairastavaa. Kolmessa tutkimuksessa risperidoni, jota annettiin 1-6 mg vuorokaudessa
(aloitusannos kahdessa tutkimuksessa oli 3 mg ja yhdessé tutkimuksessa 2 mg), oli merkitsevasti
tehokkaampi kuin lumelddke ennalta sovitulla ensisijaisella tulosmuuttujalla mitattuna.
Tulosmuuttujana kdytettin muutosta Y MRS-asteikon (Young Mania Rating Scale) pistemaddrassi
lahtotilanteesta viikolla 3. Toissijaiset tehoon littyvit tulokset olivat yleensd yhdenmukaiset
ensisijaisten tulosten kanssa. Risperidonia saaneiden ryhméssa potilaita, joiden YMRS -
kokonaispisteet laskivat >50 % viikolla 3 lihtdtilanteeseen verrattuna, oli merkitsevésti enemmén kuin
lumelddkettd saaneiden ryhméssd. Yhdessa kaikkiaan kolmesta tutkimuksesta oli mukana haloperidolia
saaneiden ryhmé ja 9 viikkon pituinen kaksoissokkoutettu ylldpitohoitojakso. Teho jatkui koko 9 viikkon
pituisen ylldpitohoitojakson ajan. YMRS-kokonaispistemddrdssa tapahtunut muutos Idhtotilanteeseen
verrattuna osoitti jatkuvaa paranemista ja oli verrannollinen risperidonin ja haloperidolin valilld
viikolla 12.

Risperidonin teho lisdlidkkeend miclialalddkkeiden rinnalla akuutin manian hoidossa osoitettiin
yhdessé kahdesta 3 viikkoa kestdneesti kaksoisokkoutetusta tutkimuksesta, joihin osallistui noin 300
kaksisuuntaisen mielialahdirion DSM-IV kriteerit tdyttidvaa potilasta. Yhdessé kolmen vikon
pituisessa tutkimuksessa risperidoni annoksella 1-6 mg vuorokaudessa aloitusannoksella 2 mg
vuorokaudessa litiumin tai valproaatin liséksi oli tehokkaampi kuin pelkkd littum tai valproaatti
ennalta sovitulla ensisijaisella tulosmuuttujalla mitattuna. Ensisijaisena tulosmuuttujana kaytettiin
muutosta Y MRS-asteikon kokonaispistemidrassé lihtotilanteesta vikolla 3. Toisessa kolmen viikon
pituisessa tutkimuksessa risperidoni annoksella 1-6 mg vuorokaudessa aloitusannoksella 2 mg
vuorokaudessa yhdistettynd litiumiin, valproaattiin tai karbamatsepiiniin eiollut tehokkaampi kuin
pelkkd litium, valproaatti tai karbamatsepiini mitattuna Y MRS-asteikon kokonaispistemééréissa
tapahtuneella laskulla. Tamén tutkimuksen tulosta selittdd mahdollisesti karbamatsepiinin aiheuttama
risperidonin ja 9-hydroksirisperidonin puhdistuman induktio, miké johti risperidonin ja 9-
hydroksirisperidonin subterapeuttisiin pitoisuuksiin. Kun tuloksia myShemméssé erillisesséd post hoc
analyysissé tarkasteltiin siten, ettd karbamatsepiinia saaneiden ryhméé ei otettu mukaan analyysiin,
todettiin, ettd risperidoni yhdessé litiumin tai valproaatin kanssa annettuna oli tehokkaampi kuin
pelkkd litium tai valproaatti mitattuna Y MRS-asteikon kokonaispistemaéran laskulla.

Dementiaan liittyvdt pitkdkestoiset aggressiot

Risperidonin teho kohtalaiseen tai vaikeaan dementiaan littyvien kdytosoireiden ja psyykkisten
héirididen hoidossa, joita ovat mm. kdytoshéiriot (kuten aggressiivisuus, agitaatio, psykoosi,
toimeliaisuus ja mielialahéiriot), osoitettin kolmessa kaksoissokkoutetussa lumeldékekontrolloidussa
1150 iakkaalld dementiapotilaalla tehdyssé tutkimuksessa. Yhdessa tutkimuksessa risperidonia
annettiin kiinteind annoksina 0,5, 1 tai 2 mg vuorokaudessa. Kahdessa annosvaihtele vassa
tutkimuksessa risperidonia annettiin yhdessé tutkimuksessa 0,5—-4 mg vuorokaudessa ja toisessa
tutkimuksessa 0,5-2 mg vuorokaudessa. Risperidonilla osoitettiin tilastollisesti merkitseva ja
klinisesti huomattava vaikutus aggression hoidossa, mutta tulokset eivét olleet yhtd selvit agitaation
ja psykoosin hoidossa ifkkdilld dementiapotilailla. (Mittarina kdytettiin Behavioural Pathology in
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Alzheimer’s Disease -asteikkoa [BEHAVE-AD] ja Cohen-Mansfieldin levottomuusasteikkoa
[CMAI].) Risperidonin hoitoteho oli riippumaton Mini-Mental State Examination -testin (MMSE)
pisteméérésti (ja niin ollen dementian asteesta) tairisperidonin sedatiivisista ominaisuuksista seké
siitd oliko potilas psykoosissa vai ei, tai hinen sairastamastaan dementiatyypistd (Alzheimerin tauti,
vaskulaaridementia tai sekamuotoinen dementia). (Ks. myds kohta 4.4)

Pediatriset potilaat

Kdaytoshdiriot

Risperidonin teho kdytoshdirididen ja muun hiiritsevdn kdyttdytymisen lyhytkestoisessa hoidossa
osoitettin kahdessa kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa noin 240:l14 5-12 -
vuotiaalla heikkolahjaisella tailievdd tai kohtalaista kehitysvammaa/oppimishdiriotd sairastavalla
potilaalla, joilla oli kdytoshéirioitd tai muuta hiiritsevad kayttdytymistd ja ndistdi DSM-IV:n mukainen
kéytoshéiriddiagnoosi. Kummassakin tutkimuksessa risperidoni annoksella 0,02—0,06 mg/kg
vuorokaudessa oli merkitsevisti tehokkaampi kuin lumeldéke ennalta sovitun ensisijaisen
tulosmuuttujan mukaan arvioituna. Tulosmuuttujana kiytettin Conduct Problem subscale of the
Nisonger-Child Behaviour Rating Form -asteikon (N-CBRF) pistemddrdan muutosta lahtétilanteesta
viikkkoon 6.

5.2 FarmakoKkinetiikka

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

Imeytyminen

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

Jakaantuminen

Risperidoni jakaantuu nopeasti, jakaantumisvolyymi on 1-2 l/kg. Risperidoni sitoutuu plasmassa
albumiiniin ja happamaan alfal-glykoproteiiniin. Risperidonista plasman proteiineihin sitoutuu 90 %
ja aktiivisesta metaboliitista 9-hydroksirisperidonista 77 %.

Biotransformaatio ja eliminaatio

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

Toinen risperidonin metaboliareitti on N-dealkylaatio. Thmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro-
tutkimukset osoittivat, ettd kliinisesti merkitsevind pitoisuuksina risperidoni ei olennaisesti esti
sytokromi P450-isotsyymien, kuten CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4,
ja CYP3AS, vilitykselld metaboloituvien lidkeaineiden vaikutusta. Viikon kuluttua lddkkeen
ottamisesta 70 % annoksesta oli erittynyt virtsaan ja 14 % ulosteeseen. Virtsassa risperidonin ja 9-
hydroksirisperidonin osuus suun kautta otetusta annoksesta oli 35—45 %. Loppu on inaktiivisia
metaboliitteja. Oraalisen annon jilkeen psykoottisilla potilailla risperidonin eliminaation
puolintumisaika on noin 3 tuntia. 9-hydroksirisperidonin ja aktiivisen antipsykoottisen fraktion
eliminaation puolintumisaika on 24 tuntia.
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Terapeuttisella annosvililld risperidonin pitoisuudet plasmassa ovat annosriippuvaisia.

likkddt potilaat, maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta otettavalla risperidonilla tehdyssa farmakokineettisessd kerta-annostutkimuksessa
risperidonin aktiivisen antipsykoottisen vaikutuksen omaavan fraktion pitoisuudet plasmassa olivat
iakkailld potilailla keskimadrin 43 % normaalia korkeampia. Aktiivisen antipsykoottisen fraktion
puolintumisaika piteni 38 % ja puhdistuma pieneni idkkailld potilailla 30 %. Aktiivisen osan
puhdistuma oli keskivaikeaa munuaissairautta sairastavilla aikuisilla noin 48 % nuorten terveiden
aikuisten puhdistumasta. Vaikeaa munuaissairautta sairastavilla aikuisilla aktiivisen osan puhdistuma
oli noin 31 % nuorten terveiden aikuisten puhdistumasta. Aktiivisen osan puolintumisaika oli nuorilla
aikuisilla 16,7 h, keskivaikeaa munuaissairautta sairastavilla aikuisilla 24,9 h (eli noin 1,5 kertaa
pidempi kuin nuorilla aikuisilla) ja vaikeaa munuaissairautta sairastavilla 28,8 h (eli noin 1,7 kertaa
pidempi kuin nuorilla aikuisilla). Maksamnsuffisienssipotilailla pitoisuudet plasmassa olivat
normaaleja, mutta risperidonin keskimédérdinen vapaa fraktio plasmassa lisdéntyi noin 37,1 %.

Suun kautta otetun risperidonin ja aktiivisen osan puhdistuma ja eliminaation puolintumisaika eivét
eronneet keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla aikuisilla merkittdvésti nuorten
terveiden aikuisten parametreista.

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

Muut erityisryhmdt: sukupuoli, rotu ja tup akointi
Populaatiofarmakokineettinen analyysi ei osoittanut sukupuolen, rodun tai tupakoinnin selvisti
vaikuttavan risperidonin farmakokinetiikkaan tai aktiiviseen antipsykoottiseen osuuteen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaistoksisuustutkimuksissa lddkettd annettiin rotille ja koirille, jotka eivit olleet sukukypsia.
Tutkimuksissa esiintyi annoksesta riippuvia vaikutuksia sekd urosten ettd naaraiden sukupuolielimissa
ja maitorauhasissa. Vaikutukset johtuivat seerumin prolaktiinitason noususta, joka aiheutuu
risperidonin dopamiini-D,-reseptoria estivistd vaikutuksesta. Kudosviljelytutkimusten tulokset
viittaavat sithen, ettd prolaktiini saattaa stimuloida ihmisen rintakasvainten solukasvua. Risperidoni ei
ollut teratogeeninen rotalla eikd kaniinilla. Rotilla tehdyissa lisddntymistutkimuksissa risperidonin
todettiin vaikuttavan kielteisesti vanhempien parittelukdyttdytymiseen ja jilkeldisten syntymdpainoon
ja eloonjaédmiseen. Rotilla risperidonille altistumiseen kohdussa liittyi kognitiivisia hairiditd
aikuisidssé. Tineille eldimille annettujen muiden dopamiiniantagonistien on todettu heikentd vin
jalkeldisten oppimiskykyd ja motorista kehitysta.

Nuorilla rotilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa havaittiin lisdédntynyttd poikaskuolleisuutta ja fyysisen
kehityksen hidastumista. Nuorilla koirilla tehdyssd 40 vilkkkoa kesténeessé tutkimuksessa koirien
sukupuolinen kypsyminen oli hidastunut. AUC-arvon perusteella 3,6 kertaa thmisen suurin altistus
nuorille (1,5 mg/vrk) ei vaikuttanut koirien pitkien luiden kasvuun, mutta 15 kertaa ihmisen
suurimman altistuksen nuorille havaittin vaikuttavan pitkiin luihin ja sukupuoliseen kypsymiseen.

Risperidoni ei ollut genotoksinen tehdyssé tutkimussarjassa. Rotilla ja hirilld suun kautta otettavalla
risperidonilla tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin lisidntyneitd aivolisikeadenoomia
(hiirelld), endokriinisid haima-adenoomia (rotalla), ja maitorauhasen adenoomia (kummallakin lajilla).
Namai kasvaimet saattavat littyd pitkittyneeseen dopamiini-D, -vastavaikutukseen ja
hyperprolaktinemiaan. Néiden jyrsijoilld tehtyjen kasvainloydosten merkitystd thmiselle ei tunneta.
Eldinmalleilla on osoitettu in vitro ja in vivo, ettd suuret risperidoniannokset saattavat aiheuttaa QT-
ajan pitenemistd. QT-ajan piteneminen on yhdistetty kdantyvien kédrkien takykardian teoreettisesti
suurentuneeseen riskiin potilailla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ydin:

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Maissitdrkkelys, esigelatinoitu
Kolloidinen, vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti (E470b)

Pddllyste:

1 mg tabletti:
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli (4000)

2 mg tabletti:
Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli (4000)

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

3 mg tabletti:
Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli (4000)
Kinoliinike Itainen (E104)

4 mg tabletti:
Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Ingidokarmiini (E132)

Kinoliinike Itainen (E104)

Makrogoli (4000)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkauskoot:

2 mg, 3 mg ja 4 mg kalvopéillysteiset tabletit:
PVC/COC/PVDC/Al -lapipainopakkaus: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100x1 ja 250 tablettia.

PVC/PE/PVDC/Al -lapipainopakkaus: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100x1 ja 250 tablettia.
HDPE-purkki, jossa PP-kansi: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 100 ja 250 tablettia.
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1 mg kalvopéddllysteiset tabletit:

PVC/COC/PVDC/Al -lapipainopakkaus: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100x1 ja 250 tablettia.
PVC/PE/PVDC/Al -lapipainopakkaus: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100x1 ja 250 tablettia.
HDPE-purkki, jossa PP-kansi ja kuivausaine: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 100 ja 250 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

I mg: 18009
2mg: 18010
3mg: 18011
4mg: 18012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen paivimadri: 04.06.2004
Vimeisimmén uudistamisen paiviméiri: 04.06.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.10.2023
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PRODUKTRES UME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Risperidon Sandoz 1 mg filmdragerad tablett
Risperidon Sandoz 2 mg filmdragerad tablett
Risperidon Sandoz 3 mg filmdragerad tablett
Risperidon Sandoz 4 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 1 mg risperidon.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehéller 49,88 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Varje filmdragerad tablett innehéller 2 mg risperidon.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehéller 99,75 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Varje filmdragerad tablett innehéller 3 mg risperidon.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 149,625 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Varje filmdragerad tablett innehaller 4 mg risperidon.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje filmdragerad tablett innehdller 199,5 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

1 mg filmdragerade tabletter:

Vit, oval filmdragerad tablett med brytskara och mérkt ”1” pa ena sidan.

2 mg filmdragerade tabletter:

Aprikosfiargad, oval filmdragerad tablett med brytskdra och mérkt 2” pa ena sidan.
3 mg filmdragerade tabletter:

Gul, oval filmdragerad tablett med brytskara och méarkt ’3” pa ena sidan.

4 mg filmdragerade tabletter:

Gron, oval filmdragerad tablett med brytskara och mérkt ”4” pa ena sidan.

Tabletten kan delas 1lika stora doser.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Risperidon Sandoz ar indicerat for behandling av schizofreni.
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Risperidon Sandoz &r indicerat for behandling av mattliga till svara maniska episoder i samband med
bipoldr sjukdom.

Risperidon Sandoz ar indicerat for korttidsbehandling (upp till 6 veckor) avihallande aggressivitet hos
patienter med mattlig till svar Alzheimers sjukdom, som inte svarar pa behandling med icke-
farmakologiska metoder och dér det finns risk att patienten kan skada sig sjilv eller andra.

Risperidon Sandoz dr indicerat for symtomatisk korttidsbehandling (upp till 6 veckor) av ihallande
aggressivitet vid uppforandestéring 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 kraver likemedelsbehandling.
Likemedelsbehandling bor vara en integrerad del i ett mera omfattande behandlingsprogram, dér
ocksa psykosociala och pedagogiska insatser ingar. Det rekommenderas att forskrivningen av
Risperidon Sandoz gors av specialist i barnneurologi eller barn- och ungdomspsykiatri eller av annan
lakare som dr vél fortrogen med behandling av uppférandestérning hos barn och ungdomar.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Schizofreni

Vuxna

Risperidon Sandoz kan ges en eller tvd ganger dagligen. Patienterna ska inleda behandlingen med

2 mg risperidon per dag. Doseringen kan andra dagen Okas till 4 mg. Dérefter kan doseringen
bibehéllas eller vid behov individualiseras ytterligare. Den dagliga dos som passar de flesta patienter
bistdr4 till 6 mg. For vissa patienter kan det vara lampligt med en ldngsammare titreringsfas och en
lagre start- och underhallsdos.

Doser pa over 10 mg/dag har inte uppvisat bittre effekt dn ldgre doser och kan ge upphov till dkad
incidens av extrapyramidala symtom. Sékerheten i fraga om doser pa dver 16 mg/dag har inte
utvérderats 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 nivin 1 till 2 mg tva ganger dagligen.

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

ungdomar under 18 ars alder med schizofreni.

Maniska episoder vid bipoldr sjukdom

Vuxna

Risperidon Sandoz ska administreras 1 gang dagligen, med 2 mg risperidon som startdos. Om
dosjusteringar &r 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 6ver 6 mg risperidon har inte
studerats pa patienter med maniska episoder.

Precis som giller for all symtomatisk behandling, maste lingre tidsanvéndning av Risperidon Sandoz
fortldpande utvédrderas och motiveras.

Aldre

En startdos om 0,5 mg tva ganger dagligen rekommenderas. Denna dosering kan individualiseras med
okningar pé 0,5 mg tva ginger dagligen upp till 1 till 2 mg tvd ganger dagligen. Da klinisk erfarenhet
hos dldre dr begrdnsad, ska forsiktighet iakttas.

Pediatrisk population
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Pa grund av avsaknad effektdata rekommenderas inte risperidon for anvindning hos barn och
ungdomar under 18 ar under manisk episod vid bipolir sjukdom.

Ihallande aggressivitet hos patienter med méttlig till svar Alzheimers sjukdom

En startdos om 0,25 mg* tva ganger dagligen rekommenderas. Denna dosering kan vid behov
individua liseras med Skningar pa 0,25 mg* tva ginger dagligen, dock inte oftare 4n varannan dag.
Optimal dos 4r for de flesta patienter 0,5 mg tvd ganger dagligen. Vissa patienter kan dock behova
doser pa upp till 1 mg tva ginger dagligen.

Risperidon Sandoz ska inte anvdndas mer &n 6 veckor hos patienter med ihdllande aggressivitet vid
Alzheimers sjukdom. Under behandlingen méste patienterna utvirderas ofta och regelbundet och
behovet av fortsatt medicinering omprovas.

*Det finns andra produkter innehédllande risperidon tillgdngliga om doserna inte kan uppnas med
Risperidon Sandoz Sandoz 1 mg, 2 mg, 3 mg eller 4 mg tabletter.

Uppforandestorning

Pediatrisk population: Barn och ungdomari dldern 5 till 18 ar

For patienter som viager >50 kg rekommenderas en startdos om 0,5 mg 1 ging dagligen. Denna
dosering kan vid behov individualiseras med 6kningar pa 0,5 mg 1 gang dagligen, dock inte oftare &n
varannan dag. Optimal dos &r 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 gdng dagligen.
For patienter som véger <50 kg rekommenderas en startdos om 0,25 mg* 1 ging dagligen. Denna
dosering kan vid behov individualiseras med dkningar pa 0,25 mg* 1 gang dagligen, dock inte oftare
an varannan dag. Optimal dos ar for de flesta patienter 0,5 mg 1 géng dagligen. For vissa patienter kan
det dock vara limpligt med 0,25 mg* 1 gang dagligen, medan andra kan behova 0,75 mg* 1 gang
dagligen.

* Det finns andra produkter innehéllande risperidon tillgingliga om doserna inte kan uppnas med
Risperidon Sandoz Sandoz 1 mg, 2 mg, 3 mg eller 4 mg tabletter.

Precis som giller for all symtomatisk behandling, méste langre tidsanvéndning av Risperidon Sandoz
fortldpande utvérderas och motiveras.

Risperidon Sandoz rekommenderas inte till barn under 5 4r, da det inte finns ndgon erfarenhet fran
barn yngre dn 5 ar med detta tillstand.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion har sémre forméga att eliminera den aktiva antipsykotiska
fraktionen dn vuxna med normal njurfunktion. Patienter med nedsatt leverfunktion har 6kad
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. Risperidon Sandoz ska anvdndas med forsiktighet i
dessa patientgrupper.

Administreringssétt
Risperidon Sandoz dr for oralt bruk. Mat paverkar inte absorption av Risperidon Sandoz tabletter.
Tabletten kan delas i lika stora doser.

Nedtrappning rekommenderas vid utsittning. Akuta utséttningssymtom, inklusive illamaende,
krikning, svettning och sémnloshet har i mycket sillsynta fall beskrivits efter plotsligt upphorande av
hdga doser av antipsykotiska likemedel (se avsnitt 4.8). Aterkommande psykotiska symtom kan
forekomma och uppkomst av ofrivilliga rorelser (sa som akatisi, dystoni och dyskinesi) har
rapporterats.

Omstdillning frdan andra antipsykotika till Risperidon Sandoz

Naér det 4r medicinskt lampligt rekommenderas gradvis utséttning av tidigare behandling under tiden
Risperidon Sandoz-terapin paborjas. Dessutom om det 4r medicinskt lAmpligt nér patient omstills fran
depot antipsykotika pabdrjas Risperidon Sandoz-terapin vid tidpunkt for nésta planerade injektion.
Behovet av att fortsdtta med ev. pagaende anti-Parkinson likemedel bor utvirderas regelbundet.
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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 dldre patienter med demenssjukdom

En meta-analys av 17 kontrollerade provningar av atypiska antipsykotiska likemedel, inklusive
risperidon, visade att dldre patienter med demens som behandlas med atypiska antipsykoslikemedel
har férhojd mortalitetsrisk jamfort med placebobehandlade. 1 placebokontrollerade studier av peroralt
risperidon i denna population var mortalitetsincidensen 4,0 % for risperidon-behandlade patienter
jamfort med 3,1 % for placebobehandlade. Oddskvoten (95 % exakt konfidensintervall) var 1,21 (0,7;
2,1). Genomsnittlig alder (dldersspann) for de patienter som avled var 86 ar (dldersspann 67—100).

Data fran tva stora observationsstudier visade att dldre patienter med demens som behandlas med
konventionell antipsykotika ocksa har en nagot 6kad dodlighet jamfort med dem som inte behandlas.
Tillgangliga data &r otillrickliga for att ge en sdker uppskattning av risken och orsaken till denna. I
vilken utstrickning resultatet av 6kad mortalitet i observationsstudierna kan tillskrivas det
antipsykotiska likemedlet istéllet for vissa egenskaper hos patienterna ar inte klart.

Samtidig anvindning av furosemid

I de placebokontrollerade studierna av risperidon pa édldre patienter med demens observerades en
hégre incidens av mortalitet bland patienter som behandlats med furosemid plus risperidon (7,3 %;
medelalder 89 ar, aldersspann 75-97 ar) jamfort med patienter som behandlats med enbart risperidon
(3,1 %; medelélder 84 ar, aldersspann 70-96 ar) eller enbart furosemid (4,1 %; medelalder 80 éar,
aldersspann 6790 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 ilag dos) var inte associerat med liknande fynd.

Nagon 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 vigas mot
nyttan innan beslut om anvédndning fattas.

Det forelag ingen 6kad mortalitetsincidens for patienter som behandlades med andra diuretika
samtidigt med risperidon. Oavsett behandling var dehydrering en generell riskfaktor f6r mortalitet,
varfor man bor vara sérskilt noga med att undvika detta hos dldre patienter med demens.

Cerebrovaskuléra hindelser

En ca 3-faldig 6kad risk for cerebrovaskulira biverkningar har noterats i randomiserade
placebokontrollerade kliniska studier pA dementa patienter behandlade med vissa atypiska
antipsykotiska likemedel. Poolade data frén sex placebokontrollerade studier med risperidon avseende
1 huvudsak dldre patienter (>65 ar) med demens visade att cerebrovaskulira hindelser (allvarliga och
icke-allvarliga sammantagna) intrdffade hos 3,3 % (33/1 009) 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 6kade risk dr inte kéind. En 6kad risk
kan inte uteslutas for andra antipsykotika eller andra patientpopulationer. Risperidon ska anvéindas
med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for stroke.

Risken for cerebrovaskuldra hindelser var signifikant hogre hos patienter med blanddemens eller
demens av vaskulér typ jAmfort med Alzheimers sjukdom. Déarfor ska patienter med annan typ av
demens dn Alzheimers sjukdom inte behandlas med risperidon. Forskrivare rekommenderas att viga
riskerna mot nyttan med anvindning av risperidon hos &ldre patienter med demens och da sérskilt
beakta riskfaktorer for stroke hos den enskilda patienten.

Patienter/vardare bor radas att omedelbart rapportera tecken och symtom pa majlig cerebrovaskular
handelse, t.ex. plotslig svaghet eller domning i ansikte, armar eller ben samt tal- eller synproblem. Alla
behandlingsalternativ bor oférdrojligen overvigas, inklusive utséttning av risperidon.
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Risperidon Sandoz ska endast anvdndas for korttidsbehandling av ihdllande aggressivitet hos patienter
med mattlig till svar Alzheimers sjukdom som komplement till icke-farmakologiska metoder, dér
dessa har haft begrinsad eller ingen effekt och dir det potentiellt finns risk att patienten kan skada sig
sjalv eller andra.

Patientens tillstand ska regelbundet utvérderas, liksom behovet av fortsatt Risperidon Sandoz
behandling.

Ortostatisk hypotension

Pa 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 anvéndning av risperidon och antihypertensiv behandling.
Risperidon ska anvindas med forsiktighet till patienter med kénd hjart—kérlsjukdom (t.ex. hjirtsvikt,
hjartinfarkt, 6verledningsrubbningar, dehydrering, hypovolemi eller cerebrovaskulir sjukdom), och
doseringen ska titreras upp gradvis enligt tidigare rekommendation (se avsnitt 4.2). Dosminskning ska
Overvigas om hypotension upptrider.

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

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

Patienter med en historia av kliniskt signifikant lag niva av vita blodkroppar eller haft
lakemedelsinducerad leukopeni/neutropeni ska 6vervakas under de forsta manaderna av behandling.
Utsattande av risperidon ska 6vervégas 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 6vervakas med avseende pé feber eller andra
symtom eller tecken pé infektion, och ska genast behandlas om sddana symtom eller tecken uppstar.
Patienter med svér neutropeni (absolut neutrofilantal <1 x 10°/1) ska avsluta behandlingen med
risperidon och nivderna av vita blodkroppar ska foljas tills de ar aterstillda.

Tardiv dyskinesi/extrapyramidala symtom

Likemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har satts i samband med framkallande av
tardiv dyskinesi, ett tillstind som karakteriseras av rytmiska, ofrivilliga rorelser, framsti tungan
och/eller ansiktet.

Debut av extrapyramidala symtom é&r en riskfaktor for tardiv dyskinesi. Om symtom pé tardiv
dyskinesi upptrader ska utséttning av alla antipsykotiska likemedel overvigas.

Forsiktighet krévs for patienter som behandlas med psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) och
risperidon samtidigt eftersom extrapyramidala symtom skulle kunna uppstéd vid dndring av det ena
eller bada likemedlen. Gradvis utséttning av stimulantiabehandling rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom, som utmérks av hypertermi, muskelrigiditet, autonom instabilitet,
paverkad medvetandegrad och forhgjda 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 Risperidon
Sandoz, séttas ut.

Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Forskrivare ska vdga riskerna mot nyttan vid forskrivning av antipsykotiska likemedel, inklusive
Risperidon Sandoz, till patienter med Parkinsons sjukdom eller Lewykroppsdemens. Parkinsons
sjukdom kan forvirras av risperidon. Béada patientgrupperna kan ha savil 6kad risk att drabbas av
malignt neuroleptikasyndrom som oOkad kénslighet for antipsykotiska likemedel; dessa patienter
exkluderades fran kliniska prévningar. Denna 6kade kédnslighet kan, utdver extrapyramidala symtom,
ocksa ta sig uttryck i forvirring, medvetandesidnkning och postural instabilitet med uttalad falltendens.

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

Vikt6kning
Signifikant viktdkning har rapporterats med anvdndning av risperidon. Viktkontroll bor goras
regelbundet.

Hyperprolaktinemi

Hyperprolaktinemi 4r en vanlig biverkning vid behandling med risperidon. Utvdrdering av
prolaktinnivaer i plasma rekommenderas for patienter med tecken pa eventuella prolaktinrelaterade
biverkningar (t.ex. gynekomasti, storningar i menstruationen, utebliven dgglossning, fertilitetsstorning,
minskad libido, erektil dysfunktion och galaktorré).

Studier pa vavnadskulturer talar for att celltillvixt i humana brésttumérer kan stimuleras av prolaktin.
Trots att det i kliniska och epidemiologiska studier hittills inte har kunnat pavisas ett tydligt samband
med administrering av antipsykotiska likemedel, rekommenderas att forsiktighet bor iakttagas hos
patienter med relevant anamnes. Risperidon ska anvindas med forsiktighet hos patienter med tidigare
hyperprolaktinemi och hos patienter med troliga prolaktinberoende tumorer.

QT-forlingning

QT-forlingning har i mycket séllsynta fall rapporterats efter det att produkten lanserades. Liksom med
andra antipsykotiska likemedel ska forsiktighet iakttas ndr risperidon forskrivs till patienter med kdnd
hjart-kérlsjukdom, &rftlighet for QT-forlingning, bradykardi eller elektrolytrubbningar (hypokalemi,
hypomagnesemi), da detta kan 6ka risken for arytmogena effekter, samt vid samtidig anvindning av
lakemedel med kidnd effekt i form av forlingning av QT-intervallet.

Kramper
Risperidon ska anvidndas med forsiktighet till patienter med anamnes pé kramper eller andra tillstand

som kan sénka kramptrosken.

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

Reglering av kroppstemperatur

Rubbning av kroppens formaga att sinka den centrala kroppstemperaturen har férknippats med
antipsykotiska likemedel. Adekvat omhéndertagande forordas ndr man forskriver risperidon till
patienter som kan utséttas for hojning av kroppstemperaturen, t.ex. vid krdvande fysisk tréning,
exponering for extrem hetta, samtidig behandling med preparat med antikolinerg effekt eller
dehydrering.

Antiemetisk effekt

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

Nedsatt njur- och leverfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion har sdmre férmaga att eliminera den aktiva antips ykotiska
fraktionen dn vuxna med normal njurfunktion. Patienter med nedsatt leverfunktion har kad
plasmakoncentration av den fria fraktionen av risperidon (se avsnitt 4.2).

Venos trombo-embolisk sjukdom (VTE)
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Fall av venos trombo-embolisk sjukdom (VTE) har rapporterats for antipsykotiska likemedel.
Eftersom patienter behandlade med antipsykotika ofta har forvirvade riskfaktorer for VTE, bor alla
tdnkbara riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med Risperidon Sandoz och
preventiva atgarder 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 risperidon (se
avsnitt 4.8).

IFIS kan oka risken for 6gonkomplikationer under och efter operationen. Fore operation maste
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 terapin fore
kataraktkirurgi har inte faststillts och méste vigas mot risken att avbryta antipsykosbehandlingen.

Pediatrisk population

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

Den sedativa effekten ska noga dvervakas hos denna population eftersom den kan ha effekt pa
inlirningsformagan. Andrad tidpunkt for administreringen av risperidon kan inverka positivt pa
uppmérksamhetsformagan hos barn och ungdomar.

Risperidon har associerats med en genomsnittlig 6kning av kroppsvikt och kroppsmasseindex (BMI).
Viktmitning fore behandling och regelbunden viktkontroll rekommenderas. Langdtillvixten for
deltagarna i de 6ppna extensionsstudierna med Iangtidsupplidgg lag inom forvéintade aldersadekvata
normer. Risperidons langtidseffekter pa pubertetsutveckling och langdtillvaxt har inte studerats
tillrdckligt.

Pa grund av de effekter langvarig hyperprolaktinemi potentiellt kan ha pa tillvixt och
pubertetsutveckling hos barn och ungdomar ska regelbunden klinisk utvirdering av endokrint status
overvigas, innefattande métning av lingd, vikt, pubertetsutveckling, kontroll av menstruationsfunktion
och andra potentiellt prolaktinrelaterade effekter.

Resultat fran en liten observationsstudie efter godkdnnande for forsdljning visade att individer mellan
8 och 16 &r som exponerades for risperidon i genomsnitt var 3,0 till 4,8 cm ldngre &n dem som fick
andra atypiska psykofarmaka. Den hér studien var inte adekvat for att faststélla om exponeringen for
risperidon hade ndgon paverkan pa slutlig lingd som vuxen, eller om resultaten berodde pé en direkt
effekt avrisperidon pa bentillvixt, eller effekten av den bakomliggande sjukdomen pa bentillvéxt,
eller resultat av battre kontroll av den bakomliggande sjukdomen med 6kad linjar tillvixt som foljd.
Under behandling med risperidon ska undersokning med avseende pa extrapyramidala symtom och
andra rorelserubbningar ocksé utforas regelbundet.

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

Risperidon Sandoz innehéller laktos
Patienter med séllsynta arftliga problem som galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption bor inte anvianda detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Likemedel kdnda for att 6ka QT-intervallet

Liksom i fraga om andra antipsykotiska likemedel forordas forsiktighet vid forskrivning av risperidon
tillsammans med likemedel som man vet forlinger QT-intervallet, sdsom 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 med likemedel som hdmmar
metabolismen av risperidon i levern. Denna uppriakning &r vigledande och inte uttémmande.
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Centralt verkande likemedel och alkohol
Risperidon ska anvidndas med forsiktighet tillsammans med andra centralt verkande substanser, i
synnerhet alkohol, opiater, antihistaminer och bensodiazepiner till foljd av den 6kade sedationsrisken.

Levodopa och dopaminagonister

Risperidon kan motverka effekten av levodopa och andra dopaminagonister. Om denna kombination
anses nodvindig, framforallt i slutfasen av Parkinsons sjukdom, ska de ligsta effektiva doserna av
respektive likemedel forskrivas.

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

Paliperidon

Samtidig anvdndning av peroralt risperidon och paliperidon rekommenderas inte eftersom paliperidon
ar den aktiva metaboliten av risperidon, och kombinationen av de bdda kan medfora additiv
exponering for den aktiva antipsykotiska fraktionen.

Psykostimulantia
Psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) i kombination med risperidon kan leda till extrapyramidala
symtom vid dndring av den ena eller bada behandlingarna (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner
Foda paverkar inte absorptionen av risperidon.

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

Starka CYP2D6-hdmmare

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

CYP3A4- och/eller P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av risperidon och en stark CYP3A4 och/eller P-gp himmare kan 6ka
plasmakoncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion visentligt. Néar samtidig
behandling med itrakonazol eller en annan stark CYP3A4 och/eller P-gp himmare sitts in eller sétts
ut, bor likaren pa nytt beddma doseringen av risperidon.

CYP3A4- och/eller P-gp-inducerare

Samtidig administrering av risperidon och starka CYP3A4- och/eller P-gp-inducerare kan minska
plasmakoncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion. Nér samtidig behandling med
karbamazepin eller en annan stark CYP3A4- och/eller P-gp-inducerare sétts in eller sétts ut, bor
lakaren pa nytt bedoma doseringen av risperidon. CYP3A4-inducerare utovar sin effekt pa ett
tidsberoende sétt och det kan ta minst tva veckor innan de nar maximal effekt efter inséttandet.
Omvint kan det vid utsittning ta minst tva veckor innan CYP3A4-induktionen klingar av.

Léiikemedel med hog proteinbindningsgrad
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Nar risperidon tas tillsammans med likemedel med hég proteinbindningsgrad finns inget kliniskt
relevant undantrdngande av nigot av likemedlen fran plasmaproteinerna. Vid anvéndning av samtidiga
lakemedel, se motsvarande produktinformation for information om metabolismvéagar och eventuellt
behov av dosjustering.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Relevansen av resultaten fran dessa studier pa
pediatriska patienter dr okdnd.

Anvindning av psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) i kombination med risperidon hos barn och
ungdomar fordndrade 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:

Effekt av andra likemedel pé risperidons farmakokinetik
Antibakteriella medel:

*  Erytromycin, en mattlig CYP3A4-hdmmare och P-gp-hdmmare, fordndrar 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 ocksé inducerar savil CYP3A4-
leverenzym som P-glykoprotein (P-gp).

» Topiramat minskade i mattlig grad biotillgéingligheten hos risperidon, men inte hos den aktiva
antipsykotiska fraktionen. Dérfor forvéntas inte denna interaktion ha ndgon klinisk signifikans.

Svampmedel:

» Itrakonazol, en stark CYP3A4-hdmmare och en P-gp-hdmmare, vid en dos pa 200 mg/dag,
okade plasmakoncentrationen hos den aktiva antipsykotiska fraktionen med cirka 70 % vid
risperidondoser fran 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 plasmakoncentrationen av risperidon men inte de hos den aktiva

antipsykotiska fraktionen.
Antivirala medel:

*  Proteashdmmare: Inga formella studiedata &r tillgdngliga. Eftersom ritonavir &r 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 6ka plasmakoncentrationen av risperidon men inte av den

aktiva antipsykotiska fraktionen.
Kalciumkanalblockerare:

*  Verapamil, en mattlig CYP3A4-himmare och P-gp-hdmmare, 6kar plasmakoncentrationen av

risperidon och den aktiva antipsykotiska fraktionen.
Magtarmlakemedel:

*  H2-receptorantagonister: Cimetidin och ranitidin, bdda svaga CYP2D6- och CYP3A4-
hammare, 6kade biotillgingligheten for risperidon, men bara marginellt for den aktiva
antipsykotiska fraktionen.

Selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI) och tricykliska antidepressiva:
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* Fluoxetin, enstark CYP2D6-hammare, 6kar plasmakoncentrationen av risperidon, men i
mindre utstrickning for den aktiva antipsykotiska fraktionen.

* Paroxetin, en stark CYP2D6-hdmmare, 6kar plasmakoncentrationen av risperidon, men i
mindre utstrdckning vid doser upp till 20 mg/dag for den aktiva antipsykotiska fraktionen.
Hogre doser av paroxetin kan dock dka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska
fraktion.

» Tricykliska antidepressiva kan 6ka plasmakoncentrationen av risperidon men inte fér den
aktiva antipsykotiska fraktionen. Amitriptylin paverkar inte farmakokinetiken for risperidon
eller for den aktiva antipsykotiska fraktionen.

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

Effekten av risperidon pd andra likemedels farmakokinetik
Antiepileptika:

* Risperidon visar ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken hos valproat eller

topiramat.
Antipsykotika:

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

Digitalisglykosider:

* Risperidon visar ingen kliniskt signifikant effekt p& farmakokinetiken hos digoxin.
Litium:

* Risperidon visar ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken hos litum.

Samtidig anvédndning av risperidon och furosemid
* Seavsnitt 4.4 for information om dkad mortalitet hos dldre patienter med demens som
samtidigt far furosemid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med risperidon saknas. Risperidon var inte
teratogent i djurstudier, men didremot framkom andra typer av reproduktionstoxikologiska eftekter (se
avsnitt 5.3). Risken for méinniska 4r okdnd.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive Risperidon Sandoz) under graviditetens
sista trimester 10per risk att & biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utséttningssymtom
som kan variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation,
muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller dtsvarigheter. Nyfodda bor darfor
overvakas noga.

Risperidon Sandoz ska inte anvéindas under graviditet sdvida det inte &r absolut nddvéndigt. Om
utséttning under graviditet ar nddvandig bor den inte ske plotsligt.

Amning

Av djurstudier framgar att risperidon och 9-hydroxirisperidon passerar 6ver i brostmjolk. Det dr ocksa
visat att risperidon och 9-hydroxirisperidon passerar 6ver i human brostmjolk i sma méngder.

Data saknas i frdga om biverkningar pd ammade spadbarn. Darfor maste fordelarna med amning végas
mot de potentiella riskerna for barnet.

Fertilitet

Liksom for andra D,-receptor antagonister hojer Risperidon Sandoz prolaktinnivierna.
Hyperprolaktinemi kan undertrycka GnRH i hypotalamus vilket resulterar i en minskad utséndring av
gonadotropin fran hypofysen. Detta kani sin tur himma fortplantningsfunktionen genom att forsamra
steroidogenesen 1 gonaderna hos bade kvinnliga och manliga patienter.
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Vid prekliniska studier observerades inga relevanta effekter.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Risperidon kan ha mindre eller méttlig inverkan pé formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner, beroende pa potentiella effekter pa nervsystemet och synen (se avsnitt 4.8). Patienter ska
darfor uppmanas att avsté frén att framfora fordon eller anvéinda maskiner tills deras individuella

kénslighet for Risperidon Sandoz &r kiand.

4.8 Biverkningar

De mest rapporterade biverkningarna (incidens >10 %) ar: parkinsonism, sedering/somnolens,

huvudvirk och somnloshet.

Biverkningarna som verkade vara dosrelaterade inkluderade parkinsonism och akatisi.

Hér nedan foljer samtliga biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar och efter lansering av
risperidon indelade i frekvensgrupper berdknat fran kliniska provningar med risperidon.

Foljande termer och frekvenser anvinds: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000) samt ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna ordnade efter avtagande allvarlighetsgrad.

Biverkningar ordnade efter klassificering av organsystem och frekvens

MedDRA organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer | Vanliga Lunginflammation, bronkit, 6vre luftvigsinfektion, sinuit,
urinvigsinfektion, Oroninfektion, influensa
Mindre Luftvagsinfektion, cystit, dgoninfektion, tonsillit,
vanliga onykomykos, cellulit, lokal infektion, virusinfektion,
akarodermatit
Sillsynta | Infektion
Blodet och lymfsystemet Mindre Neutropeni, minskat antal vita blodkroppar, trombocytopeni,
vanliga anemi, minskning av hematokrit, forhojt eosinofilantal
Sillsynta | Agranulocytos®
Immunsys te met Mindre Overkinslighet
vanliga
Séillsynta | Anafylaktisk reaktion®
Endokrina systemet Vanliga Hyperprolaktinemi®
Sillsynta | Inadekvat utsondring av antidiuretiskt hormon, glukos i
urinen
Metabolism och nutrition Vanliga Viktokning, okad aptit, minskad aptit
Mindre Diabetes mellitus®, hyperglykemi, polydipsi, viktminskning,
vanliga anorexi, forhojd blodkolesterol
Sillsynta | Vattenforgiftning®, hypoglykemi, hyperinsulinemi¢, forhojda
triglycerider i blodet
Mycket Diabetisk ketoacidos
séllsynta
Psykiska storningar Mycket | Insomni
vanliga
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Biverkningar ordnade e fter klassificering av organsystem och frekvens

MedDRA organsystem Frekvens Biverkningar
Vanliga Somnstorning, agitation, depression, angest
Mindre Mani, forvirring, minskad libido, nervositet, mardrommar
vanliga
Sillsynta | Katatoni, somnambulism, somnrelaterad dtstérning,
kénslomassig avtrubbning, anorgasmi
Centrala och perifera Mycket Sedation/somnolens, parkisonism¢, huvudvirk
nervsystemet vanliga
Vanliga Akatisi®, dystoni®, yrsel, dyskinesi®, tremor
Mindre Tardiv dyskinesi, cerebralischemi, avsaknad av respons pa
vanliga stimuli, medvetandeforlust, nedsatt medvetandegrad,
konvulsioner?, synkope, psykomotorisk hyperaktivitet,
balansstorning, koordinationssvarigheter, postural yrsel,
uppmérksamhetsstorning, dysartri, dysgeusi, hypoestesi,
parestesi
Séllsynta | Malignt neuroleptikasyndrom, cerebralischemi,
diabeteskoma, huvudtremor
Ogon Vanliga | Dimsyn, konjunktivit
Mindre Fotofobi, torra 6gon, okat tarflode, okuldr hyperemi
vanliga
Sillsynta | Glaukom, 6gonrdrelsestorningar, dgonrullningar,
skorpbildning pé 6gonlockskanten, floppy iris syndrome
(intraoperativt)°
Oron och balansorgan Mindre Vertigo, tinnitus, dronsmérta
vanliga
Hjértat Vanliga Takykardi
Mindre Formaksflimmer, atrioventrikuldrt block,
vanliga retledningsstorningar, forlingt QT-mntervall pd EKG,
bradykardi, onormalt EKG, palpitationer
Sillsynta | Sinusarytmi
Blodkirl Vanliga Hypertoni
Mindre Hypotoni, ortostatisk hypotoni, blodvallningar
vanliga
Séllsynta | Lungemboli, venos trombos
Andningsvigar, brostkorg Vanliga Dyspné, faryngolaryngeal smérta, hosta, ndsblod, ndstidppa
och mediastinum Mindre Aspirationspneumoni, lungstas, luftvigsblockering, rassel,
vanliga vasande andning, dysfoni, respiratorisk sjukdom
Sillsynta | Somnapnésyndrom, hyperventilation
Magtarmkanalen Vanliga Buksmiérta, magbesvir, krakningar, illamaende, forstoppning,
diarré, dyspepsi, muntorrhet, tandvark
Mindre Fecesinkontinens, fekalom, gastroenterit, dysfagi, flatulens
vanliga
Sillsynta | Pankreatit, tarmobstruktion, svullen tunga, keilit
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Biverkningar ordnade e fter klassificering av organsystem och frekvens

MedDRA organsystem Frekvens Biverkningar
Mycket Tleus
séllsynta
Lever och gallvigar Mindre Transaminasokning, gammaglutamyltransferasokning,
vanliga leverenzymokning
Sillsynta | Gulsot
Hud och subkutan vivnad Vanliga Hudutslag, erytem
Mindre Urtikaria, pruritus, alopeci, hyperkeratos, eksem, torr hud,
vanliga missfargning av huden, akne, seborroisk dermatit,
hudsjukdom, hudféréandringar
Séillsynta | Likemedelsutslag, mjall
Mycket Angioddem
séllsynta
Ingen Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys
kind
frekvens
Muskuloskeletala s ystemet Vanliga Muskelspasmer, muskuloskeletal smérta, ryggsmarta, artralgi
och bindviyv Mindre Okat kreatinfosfokinas iblodet, avvikande kroppshalhning,
vanliga ledstelhet, ledsvullnad, muskelsvaghet, nacksmérta
Sillsynta | Rabdomyolys
Njurar och urinvigar Vanliga Urininkontinens
Mindre Pollakiuri, urinretention, dysuri
vanliga
Graviditet, puerperiumoch | Sillsynta | Neonatalt utséttningssyndrom®
perinatalperiod
Reproduktionsorgan och Mindre Erektil dysfunktion, ejakulationsstdrning, amenorré,
brostkortel vanliga menstruationsstorningar?, gynekomasti, galaktorré, sexuell
dysfunktion, brostsmérta, brostbesvir, vagnal flytning
Sillsynta | Priapism®, fordrdjd menstruation, brostsvulinad,
brostforstoring, vitskeutsondring fran brosten
Allmiinna symtom och/eller | Vanliga Odem?, feber, brostkorgssmiirta, asteni, trotthet, smérta
t id -
Symtom vic 2 Mindre Ansiktsodem, frossa, 6kad kroppstemperatur, onormal gang,
adminis treringsstillet . .. Sl . .. ..
vanliga torst, obehag i brostet, sjukdomskénsla, onormal kénsla,
obehag
Séillsynta | Hypotermi, minskad kroppstemperatur, perifer kyla,
utsdttningssyndrom, induration®
Skador och forgiftningar och | Vanliga Fall
behandlings-komplikationer Mindre Smirta vid behandling
vanliga

* Hyperprolaktinemi kan i vissa fall leda till gynekomasti, storningar i menstruationen, amenorr¢,
utebliven dgglossning, galaktorré, fertilitetsstorning, minskad libido, erektil dysfunktion.
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®T placebokontrollerade studier rapporterades diabetes mellitus hos 0,18 % av risperidonbehandlade
patienter jamfort med 0,11 % 1 placebogruppen. Den totala incidensen ialla kliniska studier var
0,43 % hos alla risperidonbehandlade patienter.

¢ Inte observerat i kliniska studier med risperidon men observerat efter marknadsintroduktion.

4 Extrapyramidal storning kan forekomma: Parkinsonis m (hypersalivation, muskuloskeletal stelhet,
parkinsonism, dregling, kugghjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi, maskansikte, muskelstelhet,
akinesi, nackstelhet, muskelrigiditet, parkinsonistisk gang 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, ofrivilliga muskelkontraktioner, muskelkontraktur, blefarospasm, okulogyration,
tungfoérlamning, spasmi ansiktet, laryngospasm, myotoni, opistotonus, orofaryngeal spasm,
pleurototonus, tungspasm och trismus. Det bor noteras att ett bredare spektrum av symptom ar
inkluderade, vilka inte nddvandigtvis har extrapyramidalt ursprung. Insomni innefattar:
insomningssvarigheter, avbruten sémn. Krampanfall innefattar: Grand mal-kramper.
Menstruationsstdrning innefattar: oregelbunden menstruation, oligomenorré. Odem innefattar:
generaliserat 6dem, perifert 6dem, pittingddem.

Biverkningar noterade hos beredningar med paliperidon

Paliperidon &r den aktiva metaboliten av risperidon, darfor ar biverkningsprofilen for dessa likemedel
(bade orala och mjicerbara beredningar) relevanta for varandra. Férutom ovan beskrivna biverkningar
har foljande 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. Till andra hjirteffekter relaterade till den aktuella likemedelsklassen,
som rapporterats for antipsykotiska likemedel som forlinger QT -intervallet, hor ventrikelarytmi,
ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi, plotslig dod, hjartstopp och torsade de pointes.

Vends trombo-embolisk sjukdom
Fall av venos trombo-embolisk sjukdom, inkluderat fall av lungemboli och fall av djup ventrombos,
har rapporterats med antipsykotiska likemedel (okédnd frekvens).

Viktuppgdng

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

I langtidsstudier avseende en population av barn och ungdomar med uppférandestérning och andra
utagerande beteendestdrningar fann man viktokningar pé i genomsnitt 7.3 kg efter 12 ménaders
behandling. Forvintad viktuppgéng for normala barn mellan 5 och 12 ér ér 3 till 5 kg per ar; i dldern
12 till 16 ar bibehalls en uppgang 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 ha hogre incidens hos dldre patienter med demens eller hos barn
jAmfort med hos vanliga vuxna populationer beskrivs nedan.

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

Pediatrisk population

Generellt forviantas biverkningarna hos barn vara liknande som de som observerats hos vuxna.
Foljande biverkningar rapporterades med en frekvens av >5 % hos barn (5 till 17 ar) och med minst
dubbelt sa hog frekvens som man ser i kliniska prévningar pa vuxna: somnolens/sedering, trétthet,
huvudvirk, aptitokning, krikningar, dvre luftvigsinfektion, néstippa, magsmartor, yrsel, hosta, feber,
tremor, diarré och enures. Effekter av langtidsbehandling med risperidon pa pubertetsutveckling och
langdtillvixt 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 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

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

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

Behandling

Etablera och upprétthall fri luftvig och sikerstill adekvat syreséttning och ventilation. Administrering
av aktivt kol tillsammans med laxermedel ska Gvervédgas endast da det gatt mindre &n en timme sedan
lakemedlet intogs. Kardiovaskuldr vervakning ska pabdrjas omedelbart, och den ska innefatta
kontinuerlig EKG-6vervakning med avseende pa eventuella arytmier.

Specifik antidot mot risperidon saknas. Darfor ska adekvata understodjande atgéirder sittas in.
Hypotension och cirkulationskollaps ska behandlas med limpliga éatgérder, sdsom intravends tillforsel
av vitska och/eller sympatomimetiska medel. Vid svéra extrapyramidala symtom ska antikolinergika
tillféras. Noggrann kontroll och 6vervakning ska fortsitta tills patienten har aterhdmtat sig.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga neuroleptika, ATC-kod: NOSAX08

Verkningsmekanism

Risperidon dr en selektiv monoaminerg antagonist med unika egenskaper. Det har hog affinitet for
serotonerga 5-HT,- och dopaminerga D,-receptorer. Risperidon binder ocksa till alfa;-adrenerga

receptorer samt, med ligre affinitet, till H,-histaminerga och alfa,-adrenerga receptorer. Risperidon har
ingen affinitet for kolinerga receptorer.
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Farmakodynamisk effekt

Aven om risperidon #r en potent D,-antagonist, vilket anses forbittra de positiva symtomen pa
schizofreni, orsakar det mindre katalepsi och forsdmrar den motoriska aktiviteten mindre &n klassiska
neuroleptika. Balanserad central serotonin- och dopaminantagonism kan minska tendensen till
extrapyramidala biverkningar och utdka den terapeutiska effekten till att gélla de negativa och
affektiva symtomen vid schizofreni.

Klinisk effekt och sikerhet

Schizofreni

Effekten hos risperidon vid korttidsbehandling av schizofreni faststilldes i fyra studier, 4 till 8 veckor
langa, som omfattade dver 2 500 patienter som uppfyllde DSM-IV-kriterierna for schizofreni. I en

6 veckor lang placebokontrollerad studie, som innebar titrering av risperidon i doser pé upp till

10 mg/dag uppdelat pa tva doser/dag, var risperidon overlidgset placebo i friga om totalpoidng 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 overligsna placebo i fraga om totalpoding pd PANSS-skalan (Positive
and Negative Syndrome Scale). I en 8 veckor lang dosjaimforelsestudie avseende fem fasta doser av
risperidon (1, 4, 8, 12 och 16 mg/dag, uppdelat pa tva doser/dag) var de grupper som fétt risperidon i
doserna 4, 8 och 16 mg/dag overlidgsna gruppen som fatt 1 mg risperidon i fraga om totalpodng pa
PANSS-skalan. I en 4 veckor lang placebokontrollerad dosjaimforelsestudie avseende tva fasta doser
av risperidon (4 och 8 mg/dag, givet en gang dagligen) var bada risperidongrupperna overligsna
placebo pa flera av PANSS-matten, daribland total-P ANSS och ett responsmatt (>20 % minskning pa
totalpodngen pa PANSS).

I en langtidsstudie randomiserades vuxna Oppenvardspatienter, som i allt visentligt uppfyllde

DSM-IV -kriterierna pa schizofreni och som hade varit kliniskt stabila i minst 4 veckor pa
antipsykotiskt likemedel, till risperidon 2 till 8 mg/dag eller haloperidol i1 till 2 ar f6r observation av
eventuella aterfall. De patienter som fick risperidon hade signifikant lingre tid till &terfall under denna
tidsperiod jamfort med dem som fick haloperidol.

Maniska episoder vid bipoldr sjukdom

Effekten av monoterapi med risperidon vid akut behandling av maniska episoder vid bipolir
I-sjukdom visades i tre dubbelblinda, placebokontrollerade monoterapistudier pé cirka 820 patienter
med bipoldr I-sjukdom enligt DSM-IV-kriterier. I dessa tre studier visades att risperidon 1 till

6 mg/dag (med startdos 3 mg i tva av studierna och 2 mg i en studie) var signifikant overligset placebo
pa de fordefinierade priméra effektmatten, dvs. fordndring fran baslinjevirdet for totalpodngen pa
YMRS-skalan (Young Mania Rating Scale) vecka 3. Resultatet avseende sekundéra effektmatt
overensstdmde generellt sett vil med det primédra resultatet. Den procentandel patienter som hade en
minskning pa =50 % av totalpoéingen pd YMRS-skalan fran baslinjevérdet 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 lang dubbelblind underhélisfas. Effekten
upprattholls under hela 9-veckorsperioden med underhéallsbehandling. Fordndringen fran
baslinjevirdet avseende totalpodng pa YMRS uppvisade fortsatt forbattring och var jamforbar for
risperidon och haloperidol vecka 12.

Effekten av risperidon som tilligg till stimningsreglerande medel vid behandling av akut manisk
episod visades i en av tva 3 veckor ldnga dubbelblinda studier pa cirka 300 patienter, som uppfyllde
DSM-1V -kriterierna for bipoldr I-sjukdom. Ien 3-veckorsstudie var risperidon 1 till 6 mg/dag, med
start pd 2 mg/dag som tilligg till littum eller valproat, 6verligset enbart littum eller valproat pa det
fordefinierade priméra resultatmattet, dvs. fordndring fran baslinjevéirdet for totalpodngen pa
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 frdga om minskning av totalpodngen pd 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-hocanalys var risperidon i kombination med litum eller
valproat dverligset enbart litium eller valproat i frdga om minskning av totalpoingen pa YMRS.
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Thallande aggressivitet vid demens

Effekten av risperidon vid behandling av beteendesymtom och psykologiska symtom vid demens
(BPSD), till vika rdknas beteendestdrningar, sésom aggressivitet, agitation, psykos, aktivitets- och
affektiva storningar, visades i tre dubbelblinda, placebokontrollerade studier pa 1 150 &ldre patienter
med demens. En studie géllde fasta risperidondoser pa 0,5; 1 och 2 mg/dag. Tva studier avseende
flexibla doser gillde grupper med risperidondoser ispannet 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 dldre 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
ocksé av demenssjukdomens svarighetsgrad); de sedativa egenskaperna hos risperidon; forekomst eller
frénvaro av psykos samt typen av demens (Alzheimers, vaskulir eller blandad). (Se ockséa avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Uppforandestorning

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Risperidon metaboliseras till 9-hydroxirisperidon, vars farmakologiska effekt ar likvardig med
risperidons (se avsnitt Metabolism och eliminering).

Absorption

Risperidon absorberas fullstindigt efter oral administrering och nar maximal plasmakoncentration
mnom 1 till 2 timmar. Den absoluta perorala biotillgingligheten for risperidon dr 70 % (CV=25 %). Den
relativa perorala biotillgdngligheten for risperidon i form av tabletter &r 94 % (CV=10 %) jamfort med
16sning. Absorptionen paverkas inte av fodointag, varfor risperidon kan ges bade samtidigt med och
utanfor méltid. Steady-state for risperidon uppnas inom 1 dag hos de flesta patienter. Steady-state for
9-hydroxirisperidon uppnas inom 4-5 dagars dosering.

Distribution

Risperidon har snabb distribution. Distributionsvolymen &r 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 ér likvardig
med risperidons. Risperidon och 9-hydroxirisperidon utgér tillsammans den aktiva antipsykotiska
fraktionen. CYP2D6 dr 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 ligre koncentrationer av
risperidon och hogre av 9-hydroxirisperidon &n ldingsamma metaboliserare, dr farmakokinetiken for
risperidon och 9-hydroxirisperidon i kombination (dvs. den aktiva antipsykotiska fraktionen), efter
engdngs- och multipeldoser, i stort sett densamma for snabba respektive ldngsamma metaboliserare av
CYP2De6.

En annan metaboliseringsvéig for risperidon dr N-dealkylering. In vitro-studier pd humana
levermikrosomer visade att risperidon ikliniskt relevanta koncentrationer inte i ndgon storre
utstrackning himmar metabolismen av likemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer,
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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 &r 24 timmar.

Linjdritet/icke-linjdritet
Risperidons plasmakoncentration &r 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
plasmakoncentration av den aktiva antipsykotiska fraktionen, en 38 % ldngre halveringstid och
minskad clearance av den aktiva antipsykotiska fraktionen med 30 % hos de dldre. 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 mattlig 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 ginger sa lang som hos
unga vuxna). Plasmakoncentrationen av risperidon var normal hos patienter med nedsatt leverfunktion
medan medelvirdet for den fria fraktionen av risperidon i plasma var forhdjd med 37,1 %.

Oralt clearance och elimineringshalveringstid for risperidon och den aktiva komponenten hos vuxna
med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion skilde sig inte signifikant fran dessa parametrar hos unga
friska vuxna.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for risperidon, 9-hydroxirisperidon och den aktiva antipsykotiska fraktionen hos
barn ér likvirdig med den hos vuxna.

Andra sdrskilda populationer: Koén, etnicitet och rékvanor
En farmakokinetisk populationsanalys visade inte pa ndgon uppenbar effekt av kon, etnicitet eller
rokvanor pé farmakokinetiken for risperidon eller den aktiva antipsykotiska fraktionen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I (sub)kroniska toxicitetsstudier, ddr doseringen paborjades hos rattor och hundar som inte uppnatt
koénsmognad, fann man dosberoende effekter pd manliga och kvinnliga konsorgan och brostkortel.
Dessa effekter var relaterade till de 6kade serumnivderna av prolaktin, till f6ljd av risperidons
dopamin-D,-receptorblockerande effekt. Studier pa vavnadskulturer tyder dessutom pé att cellvixten i
humana brosttumdrer kan stimuleras av prolaktin. Risperidon var inte teratogent hos rétta och kanin. |
reproduktionsstudier med risperidon pa ratta noterades ogynnsamma effekter avseende
parningsbeteende hos forédldrarna samt fodelsevikt och 6verlevnad hos avkomman. Hos ratta var
intrauterin exponering for risperidon sammankopplat med nedsatt kognitiv formaga vid vuxen alder.
Andra dopaminantagonister har, nér de givits till draktiga djur, orsakat negativa effekter pa inlirning
och motorisk utveckling hos avkomman.

I en toxicitetsstudie pa juvenila rattor 6kade mortaliteten hos valparna och en fordrjning av fysisk
utveckling observerades. I en 40-veckors studie pa juvenila hundar férdrojdes 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 gentoxiskt i ett anvént testbatteri. I orala karcinogenicitetsstudier av risperidon pa
ratta och mus observerades dkningar av hypofysadenom (mus), endokrina pankreasadenom (rétta) och
brostkorteladenom (bada djurslagen). Dessa tumdrer kan relateras till utdragen
dopamin-D,-antagonism och hyperprolaktinemi. Vilken relevans dessa tumorfynd hos gnagare har i
form av risk for minniska ar inte kdnd. Bade in vitro och in vivo visar djurmodeller att hoga doser
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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 over hjilpimnen

Tablettkdrna:
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Majsstirkelse, pregelatiniserad
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat (E470b)

Tablettdragering:

1 mg-tabletter:
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol (4000)

2 mg-tabletter:
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol (4000)
Rod jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

3 mg-tabletter:
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol (4000)
Kinolingult (E104)

4 mg-tabletter:
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)
Indigokarmin (E132)
Kinolingult (E104)
Makrogol (4000)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Forpackningsstorlekar:

For 2 mg, 3 mg och4 mg filmdragerade tabletter:

PVC/COC/PVDC/Al-blister: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100x1 och 250 tabletter.
PVC/PE/PVDC/Al-blister: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100x1 och 250 tabletter.
HDPE-burk med PP-lock: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 100 och 250 tabletter.

For 1 mg filmdragerade tabletter:

PVC/COC/PVDC/Al-blister: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100x1 och 250 tabletter.
PVC/PE/PVDC/Al-blister: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100x1 och 250 tabletter.
HDPE-burk med PP-lock och torkmedel: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 100 och 250 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kopenhamn S
Danmark
8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
1 mg: 18009
2mg: 18010
3mg: 18011
4mg: 18012
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 04.06.2004
Datum for den senaste fornyelsen: 04.06.2009
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

09.10.2023
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