PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Risperidon Sandoz 1 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml oral 16sning innehaller 1 mg risperidon.

Varje 125 ml-flaska innehaller 100 ml oral 16sning, vilket motsvarar 100 mg risperidon.

Hjalpdmne med kand effekt
En ml oral 16sning innehaller 2,0 mg bensoesyra.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning

Risperidon Sandoz 1 mg/ml oral I6sning &r en klar och farglds 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Risperidon Sandoz ar indicerat for behandling av schizofreni.

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

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

Risperidon Sandoz ar indicerat for symtomatisk korttidsbehandling (upp till 6 veckor) av ihallande
aggressivitet vid uppférandestorning 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 kréver lakemedelsbehandling.
Lakemedelsbehandling bor vara en integrerad del i ett mera omfattande behandlingsprogram, dar
ocksa psykosociala och pedagogiska insatser ingar. Det rekommenderas att forskrivningen av
risperidon gors av specialist i barnneurologi eller barn- och ungdomspsykiatri eller av annan lakare
som é&r vél fortrogen med behandling av uppfdrandestorning hos barn och ungdomar.

4.2  Dosering och administreringssatt
Dosering
Schizofreni

Vuxna
Risperidon kan ges en eller tva ganger dagligen.



Patienterna ska inleda behandlingen med 2 mg risperidon per dag. Doseringen kan andra dagen 6kas
till 4 mg.

Darefter kan doseringen bibehallas eller vid behov individualiseras ytterligare.

Den dagliga dos som passar de flesta patienter bast &r 4 till 6 mg. For vissa patienter kan det vara
lampligt med en langsammare titreringsfas och en lagre start- och underhallsdos.

Doser pa dver 10 mg/dag har inte uppvisat battre effekt an lagre doser och kan ge upphov till 6kad
incidens av extrapyramidala symtom. Sékerheten i fraga om doser pa 6ver 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 nivan 1 till 2 mg tva ganger dagligen.

Pediatrisk population
Pa grund av avsaknad av effektdata rekommenderas inte risperidon for anvandning hos barn 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 ar indicerade ska de géras 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 géller for all symtomatisk behandling, maste langre tids anvandning av Risperidon Sandoz
fortldpande utvérderas och motiveras.

Aldre

En startdos om 0,5 mg tva ganger dagligen rekommenderas. Denna dosering kan individualiseras med
okningar pa 0,5 mg tva ganger dagligen upp till 1 till 2 mg tva ganger dagligen. Da klinisk erfarenhet
hos aldre ar begréansad, ska forsiktighet iakttas.

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

Ihdllande aggressivitet hos patienter med mattlig till svar Alzheimers sjukdom

En startdos om 0,25 mg tva ganger dagligen rekommenderas. Denna dosering kan vid behov
individualiseras med dkningar pa 0,25 mg tva ganger dagligen, dock inte oftare &4n varannan dag.
Optimal dos &r for de flesta patienter 0,5 mg tva ganger dagligen. Vissa patienter kan dock behéva
doser pa upp till 1 mg tva ganger dagligen.

Risperidon ska inte anvandas mer an 6 veckor hos patienter med ihallande aggressivitet vid
Alzheimers sjukdom. Under behandlingen maste patienterna utvérderas ofta och regelbundet och
behovet av fortsatt medicinering omprévas.

Uppfdrandestdrning

Pediatrisk population: Barn och ungdomar i aldern 5 till 18 ar

For patienter som vager = 50 kg rekommenderas en startdos om 0,5 mg 1 gang 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 behova 1,5 mg 1 gang dagligen. For
patienter som vager <50 kg rekommenderas en startdos om 0,25 mg 1 gang dagligen. Denna dosering
kan vid behov individualiseras med 6kningar pa 0,25 mg 1 gang dagligen, dock inte oftare &n varannan
dag. Optimal dos &r for de flesta patienter 0,5 mg 1 gang dagligen. For vissa patienter kan det dock
vara lampligt med 0,25 mg 1 gang dagligen, medan andra kan behova 0,75 mg 1 gang dagligen.




Precis som géller for all symtomatisk behandling, maste langre tids anvandning av risperidon
fortldpande utvérderas och motiveras.

Risperidon rekommenderas inte till barn under 5 ar, da det inte finns nagon erfarenhet fran barn yngre
an 5 ar med detta tillstand.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

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

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

Risperidon ska anvandas med forsiktighet i dessa patientgrupper.

Administreringssatt
Risperidon Sandoz ar for oralt bruk. Mat paverkar inte absorption av Risperidon Sandoz.

Nedtrappning rekommenderas vid utsattning. Akuta utsattningssymtom, inklusive illamaende,
krékning, svettning och sémnldshet har i mycket séllsynta fall beskrivits efter plotsligt upphorande av
héga doser av antipsykotiska ldkemedel (se avsnitt 4.8). Aterkommande psykotiska symtom kan
forekomma och uppkomst av ofrivilliga rorelser (sa som akatisi, dystoni och dyskinesi) har
rapporterats.

Omstallning fran andra antipsykotika

Nér det &r medicinskt [ampligt rekommenderas gradvis utséttning av tidigare behandling under tiden
risperidon -terapin paborjas. Dessutom om det &r medicinskt lampligt nar patient omstalls fran depot
antipsykotika pabarjas risperidon -terapin vid tidpunkt for nasta planerade injektion. Behovet av att
fortsatta med pagaende anti-Parkinson lakemedel bor utvérderas regelbundet.

For hanteringsinstruktion for den orala 16sningen se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot det aktiva innehdllsémnet eller mot n&got hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Aldre patienter med demens

Okad mortalitet hos &ldre patienter med demenssjukdom

En meta-analys av 17 kontrollerade prévningar av atypiska antipsykotiska lakemedel, inklusive
risperidon, visade att aldre patienter med demens som behandlas med atypiska antipsykoslakemedel
har forhdjd mortalitetsrisk jamfort med placebobehandlade. | placebokontrollerade studier av oralt
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 (aldersspann) for de patienter som avled var 86 ar (aldersspann 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.
Tillgéngliga data r otillréckliga for att ge en saker uppskattning av risken och orsaken till denna. |
vilken utstrédckning resultatet av 6kad mortalitet i observationsstudierna kan tillskrivas det
antipsykotiska lakemedlet istéllet for vissa egenskaper hos patienterna ar inte Klart.

Samtidig anvéndning av furosemid

I de placebokontrollerade studierna av risperidon pa aldre patienter med demens observerades en
hogre incidens av mortalitet bland patienter som behandlats med furosemid plus risperidon (7,3 %;
medelalder 89 ar, ldersspann 75-97 ar) jamfort med patienter som behandlats med enbart risperidon
(3,1 %; medelalder 84 ar, aldersspann 70-96 ar) eller enbart furosemid (4,1 %; medelalder 80 ar,



aldersspann 67-90 ar). Den 6kade mortaliteten hos patienter som behandlats med furosemid plus
risperidon observerades i tva av de fyra kliniska prévningarna. Samtidig anvandning av risperidon och
andra diuretika (huvudsakligen tiaziddiuretika i lag 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. Likval ska forsiktighet iakttas och
riskerna med denna kombination eller samtidig medicinering med andra potenta diuretika védgas mot
nyttan innan beslut om anvandning fattas. Det forelag ingen 6kad mortalitetsincidens for patienter som
behandlades med andra diuretika samtidigt med risperidon. Oavsett behandling var dehydrering en
generell riskfaktor for mortalitet, varfor man bor vara sarskilt noga med att undvika detta hos &ldre
patienter med demens.

Cerebrovaskuldra hindelser

En ca 3-faldig 6kad risk for cerebrovaskuléra biverkningar har noterats i randomiserade
placebokontrollerade kliniska studier pa dementa patienter behandlade med vissa atypiska
antipsykotiska lakemedel. Poolade data fran sex placebokontrollerade studier avseende i huvudsak
aldre patienter (>65 ar) med demens visade att cerebrovaskulara handelser (allvarliga och icke-
allvarliga sammantagna) intraffade 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 0kade risk &r inte k&nd. En 0kad risk
kan inte uteslutas for andra antipsykotika eller andra patientpopulationer. Risperidon Sandoz ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for stroke.

Risken for cerebrovaskuléra handelser var signifikant hogre hos patienter med blanddemens eller
demens av vaskular typ jamfort med Alzheimers sjukdom. Darfor ska patienter med annan typ av
demens an Alzheimers sjukdom inte behandlas med risperidon.

Forskrivare rekommenderas att véaga riskerna mot nyttan med anvéandning av Risperidon Sandoz hos
aldre patienter med demens och da sarskilt beakta riskfaktorer for stroke hos den enskilda patienten.
Patienter/vardare bor radas att omedelbart rapportera tecken och symtom pa méjlig cerebrovaskular
héndelse, t.ex. plotslig svaghet eller domning i ansikte, armar eller ben samt tal- eller synproblem. Alla
behandlingsalternativ bor ofordréjligen dvervégas, inklusive utsattning av risperidon.

Risperidon Sandoz ska endast anvandas for korttidsbehandling av ihallande aggressivitet hos patienter
med mattlig till svar Alzheimers sjukdom som komplement till icke-farmakologiska metoder, dar
dessa har haft begrénsad eller ingen effekt och dar det potentiellt finns risk att patienten kan skada sig
sjélv eller andra.

Patientens tillstand ska regelbundet utvarderas, liksom behovet av fortsatt behandling.

Ortostatisk hypotension

Pa grund av risperidons alfablockerande effekt kan (ortostatisk) hypotension upptréada, i synnerhet
under den inledande dostitreringsperioden. Kliniskt signifikant hypotension har observerats efter
risperidons lansering, vid samtidig anvéndning av risperidon och antihypertensiv behandling.
Risperidon Sandoz ska anvandas med forsiktighet till patienter med kénd hjart—karlsjukdom (t.ex.
hjartsvikt, hjértinfarkt, dverledningsrubbningar, dehydrering, hypovolemi eller cerebrovaskuléar
sjukdom), och doseringen ska titreras upp gradvis enligt tidigare rekommendation (se avsnitt 4.2).
Dosminskning ska 6vervagas om hypotension upptrader.

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

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

Patienter med en historia av kliniskt signifikant lag niva av vita blodkroppar eller haft
lakemedelsinducerad leukopeni/neutropeni ska dvervakas under de forsta manaderna av behandling.
Utsattande av risperidon ska 6vervagas 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 pa feber eller andra
symtom eller tecken pa infektion, och ska genast behandlas om sadana symtom eller tecken uppstar.
Patienter med svar neutropeni (absolut neutrofilantal <1 x 10%1) ska avsluta behandlingen med
risperidon och nivaerna av vita blodkroppar ska féljas tills de ar aterstallda.

Tardiv dyskinesi/extrapyramidala symtom

Lakemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har satts i samband med framkallande av
tardiv dyskinesi, ett tillstand som karakteriseras av rytmiska, ofrivilliga rérelser, framst i tungan
och/eller ansiktet. Debut av extrapyramidala symtom &r en riskfaktor for tardiv dyskinesi. Om symtom
pa tardiv dyskinesi upptrader ska utsattning av alla antipsykotiska lakemedel Gvervégas.

Forsiktighet kréavs for patienter som behandlas med psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) och
risperidon samtidigt eftersom extrapyramidala symtom skulle kunna uppsta vid andring av det ena
eller bada lakemedlen. Gradvis utsattning av stimulantiabehandling rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom, som utmérks av hypertermi, muskelrigiditet, autonom instabilitet,
paverkad medvetandegrad och forhéjda serumnivaer av kreatinfosfokinas (CK), har rapporterats vid
behandling med antipsykotiska lakemedel. Ytterligare symtom kan vara myoglobinuri (rabdomyolys)
och akut njursvikt. Skulle detta intr&ffa ska alla antipsykotiska lakemedel, inklusive Risperidon
Sandoz, séttas ut.

Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Forskrivare ska vaga riskerna mot nyttan vid forskrivning av antipsykotiska lakemedel, inklusive
Risperidon Sandoz, till patienter med Parkinsons sjukdom eller Lewykroppsdemens. Parkinsons
sjukdom kan forvarras av risperidon. Bada patientgrupperna kan ha saval 6kad risk att drabbas av
malignt neuroleptikasyndrom som 6kad kénslighet for antipsykotiska ldkemedel; dessa patienter
exkluderades fran kliniska prévningar. Denna 6kade kanslighet kan, utéver extrapyramidala symtom,
ocksa ta sig uttryck i forvirring, medvetandesankning och postural instabilitet med uttalad falltendens.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, diabetes mellitus och férsdmring av befintlig diabetes har rapporterats under
behandling med risperidon. I vissa fall har det rapporterats en féregaende viktokning, som kan vara en
predisponerande faktor. Relaterad ketoacidos har rapporterats i mycket sallsynta fall och diabeteskoma
i sallsynta fall. Adekvat klinisk 6vervakning rekommenderas i enlighet med de behandlingsriktlinjer
for antipsykotiska lakemedel som anvénds. Patienter som behandlas med nagot atypiskt antipsykotiskt
lakemedel, inklusive risperidon, ska Gvervakas med avseende pa symtom pa hyperglykemi (sasom
polydipsi, polyuri, polyfagi and svaghet) och patienter med diabetes mellitus ska kontrolleras
regelbundet med avseende pa forsamrad glukoskontroll.

Viktokning
Signifikant viktokning har rapporterats med anvandning av risperidon. Viktkontroll bor goras
regelbundet.

Hyperprolaktinemi

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

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

QT-forldngning

QT-forlangning har i mycket sallsynta fall rapporterats efter det att produkten lanserades. Liksom med
andra antipsykotiska lakemedel ska forsiktighet iakttas nar risperidon forskrivs till patienter med kénd
hjart—karlsjukdom, arftlighet for QT-férlangning, bradykardi eller elektrolytrubbningar (hypokalemi,



hypomagnesemi), da detta kan oka risken for arytmogena effekter, samt vid samtidig anvandning av
lakemedel med kénd effekt i form av forlangning av QT-intervallet.

Kramper
Risperidon Sandoz ska anvandas med forsiktighet till patienter med anamnes pa kramper eller andra

tillstand som kan sénka kramptroskeln.

Priapism
Priapism kan upptrada vid behandling med Risperidon Sandoz pa grund av lakemedlets alfaadrenerga
blockerande effekter.

Reglering av kroppstemperatur

Rubbning av kroppens formaga att sanka den centrala kroppstemperaturen har forknippats med
antipsykotiska lakemedel. Adekvat omhandertagande férordas nar man foérskriver Risperidon Sandoz
till patienter som kan utsattas for hdjning av kroppstemperaturen, t.ex. vid kravande fysisk traning,
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 manniska, maskera tecken och symtom pa 6verdosering av vissa lakemedel eller pa
tillstand som tarmobstruktion, Reyes syndrom och hjarntumor.

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

Venos trombo-embolisk sjukdom

Fall av vends trombo-embolisk sjukdom (VTE) har rapporterats for antipsykotiska ldékemedel.
Eftersom patienter behandlade med antipsykotika ofta har forvéarvade riskfaktorer for VTE, bor alla
tankbara riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med risperidon och preventiva
atgarder bor insattas.

Intraoperative Floppy Iris Syndrome

Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS) har observerats under kataraktkirurgi hos patienter som
behandlats med Iakemedel som har alfa-1a-adrenerg blockerande effekt, inklusive risperidon (se
avsnitt 4.8). IFIS kan 6ka risken for égonkomplikationer under och efter operationen. Fore operation
maste 6gonkirurgen informeras om pagaende eller tidigare bruk av lakemedel med alfa-1a-adrenerg
blockerande effekt. Den potentiella fordelen med att avbryta den alfa-1-blockerande terapin fore
kataraktkirurgi har inte faststéllts och maste vagas mot risken att avbryta antipsykosbehandlingen.

Pediatrisk population

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

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

Risperidon har associerats med en genomsnittlig 6kning av kroppsvikt och kroppsmasseindex (BMI).
Viktmétning fore behandling och darefter regelbundna viktkontroller rekommenderas.
Langdtillvaxten for deltagarna i de 6ppna extensionsstudierna med langtidsupplagg lag inom
forvantade aldersadekvata normer. Risperidons langtidseffekter pa pubertetsutveckling och
langdtillvaxt har inte studerats tillrackligt.



Pa grund av de effekter langvarig hyperprolaktinemi potentiellt kan ha pa tillvaxt och
pubertetsutveckling hos barn och ungdomar ska regelbunden klinisk utvardering av endokrint status
Overvagas, innefattande métning av langd, vikt, pubertetsutveckling, kontroll av menstruationsfunktion
och andra potentiellt prolaktinrelaterade effekter.

Resultat fran en liten observationsstudie efter godkannande for forsaljning visade att individer mellan
8 och 16 ar som exponerades for risperidon i genomsnitt var 3,0 till 4,8 cm langre dn dem som fick
andra atypiska psykofarmaka. Den hér studien var inte adekvat for att faststalla om exponeringen for
risperidon hade ndgon paverkan pa slutlig lIangd som vuxen, eller om resultaten berodde pa en direkt
effekt av risperidon pa bentillvaxt, eller effekten av den bakomliggande sjukdomen pa bentillvéxt,
eller resultat av battre kontroll av den bakomliggande sjukdomen med 6kad linjar tillvaxt som féljd.

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

For specifika doseringsrekommendationer for barn och ungdomar se avsnitt 4.2.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 2,0 mg bensoesyra i varje ml 16sning. Okning av bilirubinemi p.g.a.
borttrangning fran albumin kan 6ka neonatal gulsot som kan utvecklas till karnikterus (ickekonjugerat
bilirubin som ansamlas i hjarnvavnad).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Lakemedel kénda for att 6ka QT-intervallet

Liksom i frdga om andra antipsykotiska lakemedel forordas forsiktighet vid forskrivning av risperidon
tillsammans med lakemedel som man vet forlanger QT-intervallet, sdisom 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 lakemedel som ger upphov till
elektrolytobalans (hypokalemi, hypomagnesemi), bradykardi eller med lakemedel som hdmmar
metabolismen av risperidon i levern. Denna upprékning &r vagledande och inte uttémmande.

Centralt verkande lakemedel och alkohol
Risperidon ska anvandas med forsiktighet tillsammans med andra centralt verkande substanser, i
synnerhet alkohol, opiater, antihistaminer och bensodiazepiner till féljd av den 6kade sedationsrisken.

Levodopa och dopaminagonister

Risperidon kan motverka effekten av levodopa och andra dopaminagonister. Om denna kombination
anses nodvandig, framfdrallt i slutfasen av Parkinsons sjukdom, ska de lagsta effektiva doserna av
respektive lakemedel forskrivas.

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

Paliperidon

Samtidig anvéndning av peroralt risperidon och paliperidon rekommenderas inte eftersom paliperidon
ar den aktiva metaboliten av risperidon, och kombinationen av de bada kan medféra additiv
exponering for den aktiva antipsykotiska fraktionen.

Psykostimulantia
Psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) i kombination med risperidon kan leda till extrapyramidala
symtom vid andring 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 hdmmar eller inducerar
CYP3A4 och/eller P-gp-aktivitet kan paverka farmakokinetiken for risperidons aktiva antipsykotiska
fraktion.

Starka CYP2D6-hammare

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

CYP3A4- och/eller P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av risperidon och en stark CYP3A4 och/eller P-gp hammare kan 6ka
plasmakoncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion vésentligt. Nar samtidig
behandling med itrakonazol eller en annan stark CYP3A4 och/eller P-gp hdmmare sétts in eller satts
ut, bor lakaren pa nytt bedoma 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. Nar samtidig behandling med
karbamazepin eller en annan stark CYP3A4- och/eller P-gp-inducerare sétts in eller sétt ut, bor lakaren
pa nytt bedéma doseringen av risperidon. CYP3A4-inducerare utévar sin effekt pa ett tidsberoende satt
och det kan ta minst tva veckor innan de nar maximal effekt efter insattandet. Omvant kan det vid
utsattning ta minst tva veckor innan CYP3A4-induktionen klingar av.

Lakemedel med hdg proteinbindningsgrad

Nér risperidon tas tillsammans med Iakemedel med hog proteinbindningsgrad finns inget kliniskt
relevant undantrangande av nagot av lakemedlen fran plasmaproteinerna. Vid anvandning av
samtidiga lakemedel, se motsvarande produktinformation fér information om metabolismvégar och
eventuellt behov av dosjustering.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Relevansen av resultaten fran dessa studier pa
pediatriska patienter &r okand.

Anvandning av psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) i kombination med risperidon hos barn och
ungdomar forandrade inte farmakokinetik och effekt hos risperidon.

Exempel
Exempel pa lakemedel som eventuellt kan interagera eller som har visat sig inte interagera med

risperidon anges nedan:

Effekt av andra lakemedel pa risperidons farmakokinetik

Antibakteriella medel:

o Erytromycin, en mattlig CYP3A4-hammare och P-gp-hdmmare, férandrar inte
farmakokinetiken hos risperidon och den aktiva antipsykotiska fraktionen.

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

Kolinesterashammare:

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




Antiepileptika:

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

o Topiramat minskade i mattlig grad biotillgangligheten hos risperidon, men inte hos den aktiva
antipsykotiska fraktionen. Darfor forvantas inte denna interaktion ha nagon klinisk signifikans.

Svampmedel:

o Itrakonazol, en stark CYP3A4-hammare 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-hammare och en P-gp-hammare, vid en dos pa 200 mg/dag,
Okade plasmakoncentrationen av risperidon och minskade plasmakoncentrationen av
9-hydroxirisperidon.

Antipsykotika:

o Fentiaziner kan 6ka plasmakoncentrationen av risperidon men inte de hos den aktiva
antipsykotiska fraktionen.

Antivirala medel:

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

Betareceptorblockerare:

o Vissa betareceptorblockerare kan ¢ka plasmakoncentrationen av risperidon men inte av den
aktiva antipsykotiska fraktionen.

Kalciumkanalblockerare:

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

Magtarmlékemedel:

o H,-receptorantagonister: Cimetidin och ranitidin, bada svaga CYP2D6- och CYP3A4-hidmmare,
Okade biotillgangligheten for risperidon, men bara marginellt for den aktiva antipsykotiska
fraktionen.

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och tricykliska antidepressiva:

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

. Paroxetin, en stark CYP2D6-hdmmare, 6kar plasmakoncentrationen av risperidon, men i mindre
utstrackning vid doser upp till 20 mg/dag for den aktiva antipsykotiska fraktionen. Hogre doser
av paroxetin kan dock 0ka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.

o Tricykliska antidepressiva kan dka plasmakoncentrationen av risperidon men inte for 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-hammare, férknippas
vid doser upp till 100 mg/dag inte med kliniskt signifikanta férandringar av koncentrationen av
risperidons aktiva antipsykotiska fraktion. Doser dver 100 mg/dag av sertralin eller fluvoxamin
kan dock 6ka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.

Effekten av risperidon pa andra lakemedels farmakokinetik

Antiepileptika:

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

Antipsykotika:

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

Digitalisglykosider:

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

Litium:

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




Samtidig anvéndning av risperidon och furosemid
o Se avsnitt 4.4 for information om 6kad mortalitet hos aldre 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 ddaremot framkom andra typer av reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Risken for méanniska ar okand.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive risperidon) under graviditetens sista
trimester I6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utsattningssymtom som kan
variera i allvarlighetsgrad och duration efter fédseln. Det finns rapporter om agitation,
muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller atsvarigheter. Nyfodda bor darfor
Overvakas noga.

Risperidon ska inte anvandas under graviditet savida det inte ar absolut nddvéandigt. Om utsattning
under graviditet ar nédvandig bor den inte ske plotsligt.

Amning

Av djurstudier framgar att risperidon och 9-hydroxirisperidon passerar 6ver i bréstmjolk. Det ar ocksa
visat att risperidon och 9-hydroxirisperidon passerar éver i human brostmjolk i sma mangder. Data
saknas i fraga om biverkningar pa ammade spadbarn. Darfér maste fordelarna med amning vagas mot
de potentiella riskerna for barnet.

Fertilitet

Liksom for andra D,-receptor antagonister hojer risperidon prolaktinnivaerna. Hyperprolaktinemi kan
undertrycka GnRH i hypotalamus vilket resulterar i en minskad utsondring av gonadotropin fran
hypofysen. Detta kan i sin tur hdmma fortplantningsfunktionen genom att férsamra steroidogenesen i
gonaderna hos bade kvinnliga och manliga patienter.

Vid prekliniska studier observerades inga relevanta effekter.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Risperidon kan ha mindre eller mattlig inverkan pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner, beroende pa potentiella effekter pa nervsystemet och synen (se avsnitt 4.8). Patienter ska
darfor uppmanas att avsta fran att framfora fordon eller anvanda maskiner tills deras individuella
kénslighet ar kéand.

4.8 Biverkningar

De mest rapporterade biverkningarna (incidens >10 %) ar: parkinsonism, sedering/somnolens,
huvudvérk och smnldshet.
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 beraknat fran kliniska prévningar med risperidon. Féljande
termer och frekvenser anvands: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1
000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) samt ingen ké&nd frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga 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

Pneumoni, influensa, bronkit, 6vre luftvagsinfektion,
sinuit, 6roninfektion, urinvéagsinfektion

Mindre vanliga

Virusinfektion, tonsillit, cellvavsinflammation,
dgoninfektion, lokaliserad infektion, akarodermatit,
luftvagsinfektion, cystit, onykomykos

Séllsynta Infektion
Blodet och Mindre vanliga | Neutropeni, minskat antal vita blodkroppar, anemi,
lymfsystemet trombocytopeni, minskning av hematokrit, forhojt
eosinofilantal
Séllsynta Agranulocytos®
Immunsystemet Mindre vanliga | Overkénslighet
Sallsynta Anafylaktisk reaktion®
Endokrina systemet Vanliga Hyperprolaktinemi?
Séllsynta Inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon, glukos i
urinen
Metabolism och Vanliga Viktokning, okad aptit, minskad aptit

nutrition

Mindre vanliga

Diabetes mellitus®, anorexi, polydipsi, hyperglykemi,
viktminskning

Séllsynta Vattenforgiftning®, hypoglykemi, hyperinsulinemic,
forhojda triglycerider i blodet

Mycket Diabetisk ketoacidos

sallsynta

Psykiska storningar

Mycket vanliga

Insomnid

Vanliga

Depression, angest, agitation, somnstorning

Mindre vanliga

Forvirringstillstand, mani, minskad libido, nervositet,
mardrémmar

Séllsynta

Katatoni, somnambulism, sdmnrelaterad atstérning,
anorgasmi, kdnsloméssig avtrubbning

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Sedation/somnolens, parkinsonismd, huvudvark

Vanliga

Akatisid, yrsel, tremor, dystonid, dyskinesi®

Mindre vanliga

Bristande respons pa stimuli, medvetandeforlust,
synkope, sankt vakenhetsgrad, dysartri,
uppmarksamhetsstdrning, postural yrsel,
balansrubbning, tardiv dyskinesi,
koordinationssvarigheter, hypestesi, dysgeusi, cerebral
ischemi, konvulsionerd, psykomotorisk hyperaktivitet,
parestesi

Séllsynta

Malignt neuroleptikasyndrom, diabeteskoma, hjért-
kérlsjukdom, huvudtremor

Ogon

Vanliga

Dimsyn, konjunktivit

Mindre vanliga

Okular hyperemi, 6gontorrhet, okat tarflode, fotofobi

Séllsynta

Ogonrorelsestorningar, égonrullning, glaukom,
skorpbildning pa dgonlockskanten, floppy iris syndrome
(intraoperativt)®

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Oronvirk, tinnitus, vertigo




Hjartat Vanliga Takykardi
Mindre vanliga | Atrioventrikulart block, formaksflimmer,
retledningsstorningar, forlangt QT-intervall pd EKG,
onormalt EKG, bradykardi, palpitationer
Séllsynta Sinusarytmi
Blodkarl Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga

Hypotension, ortostatisk hypotension, rodnad

Séllsynta

Lungemboli, vends trombos

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Vanliga

Dyspné, néasblddning, hosta, nastappa, faryngolaryngeal
smarta

Mindre vanliga

Vésande andning, aspirationspneumoni, lungstas,
lungsjukdom, rassel, stas i andningsvagarna, dysfoni

Sallsynta

Sémnapnésyndrom, hyperventilation

Magtarmkanalen

Vanliga

Krakningar, diarré, forstoppning, illamaende,
buksmarta, magbesvar, dyspepsi, muntorrhet, tandvark

Mindre vanliga

Dysfagi, gastroenterit, fecesinkontinens, fekalom,
flatulens

Séllsynta Tarmobstruktion, pankreatit, svullen tunga, keilit
Mycket lleus
sdllsynta

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Transaminasokning, gammaglutamyltransferas-6kning,
leverenzymokning

Séllsynta

Gulsot

Hud och subkutan
vavnad

Vanliga

Hudutslag, erytem

Mindre vanliga

Hudlesion, hudproblem, pruritus, akne, missfargning av
huden, alopeci, seborroiskt dermatit, torr hud,
hyperkeratos, urtikaria, eksem

Séllsynta Lakemedelsutslag, mjall
Mycket Angioddem
sallsynta
Ingen kand Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys®
frekvens
Muskuloskeletala Vanliga Avrtralgi, ryggsmérta, muskelspasmer, muskuloskeletal

systemet och bindvav

smarta

Mindre vanliga

Okat kreatinfosfokinas i blodet, muskelsvaghet,
nacksmarta, ledsvullnad, avvikande kroppshallning,
ledstelhet

Séllsynta

Rabdomyolys

Njurar och urinvagar

Vanliga

Urininkontinens

Mindre vanliga

Urinretention, dysuri, pollakisuri

Graviditet,
puerperium och
perinatalperiod

Séllsynta

Neonatalt utsattningssyndrome¢

Reproduktionsorgan

Mindre vanliga

Amenorré, sexuell dysfunktion, erektil dysfunktion,




och brostkortel ejakulationsstorning, galaktorré, gynekomasti,
menstruationsrubbningd, vaginal flytning, brostsmarta,
brostbesvér

Séllsynta Priapism¢, fordrdjd menstruation, bréstsvullnad,
brostforstoring, vétskeutsondring fran brésten

Allménna symtom Vanliga Feber, trotthet, ddemd, asteni, brostsmarta, smérta

och/eller symtom vid

administreringsstallet Mindre vanliga | Ansiktsddem, gangrubbning, kénsla av att inte ma som

vanligt, torst, obehagskansla i brostet, frossa, 0kad
kroppstemperatur, obehag

Séllsynta Hypotermi, minskad kroppstemperatur,
lakemedelsabstinenssyndrom, perifer kyla, induration®
Skador och Vanliga Fall
forgiftningar och

behandlings- Mindre vanliga | Smarta vid behandling

komplikationer

aHyperprolaktinemi kan i vissa fall leda till gynekomasti, stérningar i menstruationen, amenorre,
utebliven dgglossning, galaktorré, fertilitetsstorning, minskad libido, erektil dysfunktion.

b | placebokontrollerade studier rapporterades diabetes mellitus hos 0,18 % av risperidonbehandlade
patienter jamfort med 0,11 % i placebogruppen. Den totala incidensen i alla kliniska studier var 0,43
% hos alla risperidonbehandlade patienter.

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

d Extrapyramidal stérning kan forekomma: Parkinsonism (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, tungférlamning, spasm i 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 somn. Krampanfall innefattar: Grand mal-kramper.
Menstruationsstdrning innefattar: oregelounden menstruation, oligomenorré. Odem innefattar:
generaliserat ddem, perifert 6dem, pittingédem.

Biverkningar noterade hos beredningar med paliperidon

Paliperidon ar den aktiva metaboliten av risperidon, darfor ar biverkningsprofilen for dessa lakemedel
(bade orala och injicerbara beredningar) relevanta for varandra. Férutom ovan beskrivna biverkningar
har foljande biverkning rapporterats for lakemedel innehallande paliperidon och kan forvantas
uppkomma med risperidon.

Hjartat: Postural ortostatisk takykardi syndrom.

Klasseffekter

Liksom for andra antipsykotiska lakemedel har mycket séllsynta fall av QT-forlangning rapporterats
for risperidon efter lansering. Till andra hjarteffekter relaterade till den aktuella I&kemedelsklassen,
som rapporterats for antipsykotiska ladkemedel som forlanger QT-intervallet, hor ventrikelarytmi,
ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi, plétslig déd, hjéartstopp och torsade de pointes.

Viktuppgang

Data for den andel risperidon - och placebobehandlade vuxna patienter med schizofreni som uppfyllde
ett kriterium pa viktuppgang pa > 7 % av kroppsvikten jamfordes med poolade data fran 6- till 8-
veckors placebokontrollerade studier, vilket visade en statistiskt signifikant 6kad incidens av
viktuppgang for Risperidon Sandoz (18 %) jamfort med placebo (9 %). | en pool av
placebokontrollerade 3-veckorsstudier pa vuxna patienter med akut manisk episod var incidensen av




viktokning pa > 7 % vid studiens avslutning jamférbar i Risperidon Sandoz - (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 uppfoérandestérning och andra
utagerande beteendestérningar fann man viktokningar pa i genomsnitt 7,3 kg efter 12 manaders
behandling. Forvantad viktuppgang for normala barn mellan 5 och 12 ar ar 3 till 5 kg per ar; i ldern
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 hdgre incidens hos aldre patienter med demens eller hos barn
jamfort med hos vanliga vuxna populationer beskrivs nedan:

Aldre patienter med demens

Transitorisk ischemisk attack och cerebrovaskulédr handelse var biverkningar som rapporterades i
kliniska provningar med en frekvens av 1,4 % respektive 1,5 % hos &ldre patienter med demens.
Dessutom rapporterades foljande biverkningar med en frekvens av > 5 % hos &ldre patienter med
demens och med minst dubbelt sa hdg frekvens som man ser i andra vuxenpopulationer:
urinvagsinfektion, perifert 6dem, letargi och hosta.

Pediatrisk population

Generellt forvantas 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 sd hog frekvens som man ser i kliniska prévningar pa vuxna: somnolens/sedering, trotthet,
huvudvérk, aptitokning, krakningar, dvre luftvagsinfektion, nastdppa, magsmartor, yrsel, hosta, feber,
tremor, diarré och enures.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
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4.9 Overdosering

Symtom

Generellt sett har de symtom som rapporterats varit sadana som &r ett resultat av forstarkning av
risperidons kanda farmakologiska effekter. Till dessa hor dasighet och sedering, takykardi och
hypotension samt extrapyramidala symtom. Vid dverdosering har QT-forlangning och kramper
rapporterats. Torsade de pointes har rapporterats i samband med kombinerad éverdosering av
risperidon och paroxetin.

Vid akut dverdos ska man beakta mojligheten att flera lakemedel kan vara inblandade.

Behandling

Etablera och uppratthall fri luftvag och sdkerstall adekvat syresattning och ventilation. Administrering
av aktivt kol tillsammans med laxermedel ska 6vervégas endast da det gatt mindre an en timme sedan
lakemedlet intogs. Kardiovaskular 6vervakning ska paborjas omedelbart, och den ska innefatta
kontinuerlig EKG-6vervakning med avseende pa eventuella arytmier.

Specifik antidot mot risperidon saknas. Darfor ska adekvata understodjande atgarder sattas in.
Hypotension och cirkulationskollaps ska behandlas med Iampliga atgarder, sasom intravenos tillforsel



av vatska och/eller sympatomimetiska medel. Vid svara extrapyramidala symtom ska antikolinergika
tillforas. Noggrann kontroll och dvervakning ska fortsatta tills patienten har aterhamtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga neuroleptika, ATC-kod NO5AX08

Verkningsmekanism

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

receptorer samt, med l&gre affinitet, till H,-histaminerga och alfa,-adrenerga receptorer. Risperidon har
ingen affinitet for kolinerga receptorer.

Farmakodynamisk effekt

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

Klinisk effekt och sikerhet

Schizofreni

Effekten hos risperidon vid korttidsbehandling av schizofreni faststélldes i fyra studier, 4 till 8 veckor
langa, som omfattade dver 2 500 patienter som uppfyllde DSM-1V-kriterierna for schizofreni. | en 6
veckor lang placebokontrollerad studie, som innebar titrering av risperidon i doser pa upp till 10
mg/dag uppdelat pa tva doser/dag, var risperidon dverlagset placebo i fraga om totalpoéng pa BPRS-
skalan (Brief Psychiatric Rating Scale). | en 8 veckor lang placebokontrollerad studie, som innebar att
risperidon gavs i fyra fasta doser (2, 6, 10, och 16 mg/dag, uppdelat pa tvadoser/dag), var alla fyra
risperidongrupperna éverlagsna placebo i fraga om totalpoang pa PANSS-skalan (Positive and
Negative Syndrome Scale). | en 8 veckor lang dosjamforelsestudie avseende fem fasta doser av
risperidon (1, 4, 8, 12 och 16 mg/dag, uppdelat pa tva doser/dag) var de grupper som fatt risperidon i
doserna 4, 8 och 16 mg/dag 6verlagsna gruppen som fatt 1 mg risperidon i fraga om totalpoang pa
PANSS-skalan. I en 4 veckor lang placebokontrollerad dosjamforelsestudie avseende tva fasta doser
av risperidon (4 och 8 mg/dag, givet en gang dagligen) var bada risperidongrupperna éverlagsna
placebo pa flera av PANSS-matten, daribland total-PANSS och ett responsmatt (>20 % minskning pa
totalpoangen pa PANSS). | en langtidsstudie randomiserades vuxna oppenvardspatienter, som i allt
vasentligt uppfyllde DSM-IV-kriterierna pa schizofreni och som hade varit kliniskt stabila i minst 4
veckor pa antipsykotiskt lakemedel, till risperidon 2 till 8 mg/dag eller haloperidol i 1 till 2 ar for
observation av eventuella aterfall. De patienter som fick risperidon hade signifikant langre tid till
aterfall under denna tidsperiod jamfort med dem som fick haloperidol.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom

Effekten av monoterapi med risperidon vid akut behandling av maniska episoder vid bipolér I-
sjukdom visades i tre dubbelblinda, placebokontrollerade monoterapistudier pa cirka 820 patienter
med bipolér I-sjukdom enligt DSM-1V-kriterier. | 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 dverlagset placebo
pa de fordefinierade primara effektmatten, dvs. forandring fran baslinjevardet for totalpodngen pa
YMRS-skalan (Young Mania Rating Scale) vecka 3. Resultatet avseende sekundara effektmatt
Overensstamde generellt sett val med det priméra resultatet. Den procentandel patienter som hade en
minskning pa 50 % av totalpoangen pa YMRS-skalan fran baslinjevardet 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 underhallsfas. Effekten
uppratthélls under hela 9-veckorsperioden med underhallsbehandling. Férandringen fran
baslinjevardet avseende totalpoang pa YMRS uppvisade fortsatt forbattring och var jamforbar for
risperidon och haloperidol vecka 12.



Effekten av risperidon som tilldgg till stdmningsreglerande medel vid behandling av akut manisk
episod visades i en av tva 3 veckor langa dubbelblinda studier pa cirka 300 patienter, som uppfyllde
DSM-IV-kriterierna for bipolér I-sjukdom. | en 3-veckorsstudie var risperidon 1 till 6 mg/dag, med
start pa 2 mg/dag som tillagg till litium eller valproat, Gverlagset enbart litium eller valproat pa det
fordefinierade primara resultatmattet, dvs. forandring fran baslinjevérdet for totalpoangen pa YMRS-
skalan vecka 3. | den andra 3-veckorsstudien var risperidon 1 till 6 mg/dag, med start pd 2 mg/dag i
kombination med litium, valproat eller karbamazepin, inte éverlagset enbart litium, valproat eller
karbamazepin i fraga om minskning av totalpodngen pa YMRS. En mojlig forklaring till det daliga
resultatet pa denna studie var att karbamazepin okade clearance av risperidon och 9-hydroxirisperidon,
vilket ledde till subterapeutiska nivaer av dessa bada amnen. Nar karbamazepingruppen utesléts i en
post-hocanalys var risperidon i kombination med litium eller valproat éverlagset enbart litium eller
valproat i fraga om minskning av totalpoangen pa YMRS.

Ihallande aggressivitet vid demens

Effekten av risperidon vid behandling av beteendesymtom och psykologiska symtom vid demens
(BPSD), till vilka raknas beteendestorningar, sdsom aggressivitet, agitation, psykos, aktivitets- och
affektiva storningar, visades i tre dubbelblinda, placebokontrollerade studier pa 1 150 aldre patienter
med demens. En studie gallde fasta risperidondoser pa 0,5; 1 och 2 mg/dag. Tva studier avseende
flexibla doser géllde grupper med risperidondoser i spannet 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 éldre 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: poangen pa MMT (Mini-Mental Test) (och féljaktligen
ocksa av demenssjukdomens svarighetsgrad); de sedativa egenskaperna hos risperidon; forekomst eller
franvaro av psykos samt typen av demens (Alzheimers, vaskular eller blandad). (Se ocksa avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Uppforandestérning

Effekten av risperidon vid korttidsbehandling av utagerande beteendestérning visades i tva
dubbelblinda, placebokontrollerade studier av omkring 240 patienter i aldern 5 till 12 ar, med DSM-
IV-diagnos pa utagerande beteendestorning och gransfall avseende intellektuell funktionsférmaga,
alternativt lindrig till mattlig psykisk utvecklingsstorning/inlarningsstérning. | de bada studierna var
risperidon 0,02 till 0,06 mg/kg/dag signifikant 6verlagset placebo pa det fordefinierade primara
effektmattet, namligen forandring fran baslinjevardet pa subskalan “Conduct Problem” pa N-CBRF-
formularet (Nisonger-Child Behaviour Rating Form) vecka 6.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Risperidon oral 16sning ar bioekvivalent med risperidon filmdragerade tabletter.

Risperidon metaboliseras till 9-hydroxirisperidon, vars farmakologiska effekt ar likvardig med
risperidons (se Biotransformation och elimination).

Absorption
Risperidon absorberas fullstandigt efter oral administrering och nar maximal plasmakoncentration

inom 1 till 2 timmar. Den absoluta perorala biotillgangligheten for risperidon ar 70 % (CV=25 %).
Den relativa perorala biotillgangligheten for risperidon i form av tabletter &r 94 % (CV=10 %) jamfort
med l6sning. Absorptionen paverkas inte av fodointag, varfor risperidon kan ges bade samtidigt med
och utanfor maltid. 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 ar 1-2 I/kg. | plasma ar 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 &r likvardig
med risperidons. Risperidon och 9-hydroxirisperidon utgor tillsammans den aktiva antipsykotiska
fraktionen. CYP2D6 ar foremal for genetisk polymorfism. Snabba CYP2D6-metaboliserare omvandlar
risperidon snabbt till 9-hydroxirisperidon, medan langsamma CYP2D6-metaboliserare omvandlar
risperidon mycket langsammare. Aven om snabba metaboliserare har lagre koncentrationer av
risperidon och hogre av 9-hydroxirisperidon an langsamma metaboliserare, ar farmakokinetiken for
risperidon och 9-hydroxirisperidon i kombination (dvs. den aktiva antipsykotiska fraktionen), efter
engangs- och multipeldoser, i stort sett densamma for snabba respektive langsamma metaboliserare av
CYP2De6.

En annan metaboliseringsvag for risperidon ar N-dealkylering. In vitro-studier pa humana
levermikrosomer visade att risperidon i kliniskt relevanta koncentrationer inte i nagon storre
utstrackning hdmmar metabolismen av ldkemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer,
inklusive CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 och CYP3AS. En vecka
efter administrering har 70 % av dosen utsondrats i urinen och 14 % i feces. | urin representerar
risperidon plus 9-hydroxirisperidon 35-45 % av dosen. Aterstoden utgérs 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.

Linjéritet/icke-linjaritet
Risperidons plasmakoncentration &r dosproportionell inom det terapeutiska dosintervallet.

Aldre patienter, nedsatt lever- och njurfunktion

I en farmakokinetisk enkeldosstudie med oralt risperidon fann man i genomsnitt en 43 % hogre
plasmakoncentration av den aktiva antipsykotiska fraktionen, en 38 % langre halveringstid och
minskad clearance av den aktiva antipsykotiska fraktionen med 30 % hos de aldre. 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 sa lang som hos
unga vuxna) och 28,8 timmar hos dem med allvarlig njursjukdom (eller ca 1,7 ganger sa lang som hos
unga vuxna). Plasmakoncentrationen av risperidon var normal hos patienter med nedsatt leverfunktion
medan medelvardet 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 ar likvardig med den hos vuxna.

Andra sérskilda patientgrupper: Kén, etnicitet och rékvanor
En farmakokinetisk populationsanalys visade inte pa nadgon uppenbar effekt av kon, etnicitet eller
rokvanor pa farmakokinetiken for risperidon eller den aktiva antipsykotiska fraktionen.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

I (sub)kroniska toxicitetsstudier, dar doseringen paborjades hos rattor och hundar som inte uppnatt
konsmognad, fann man dosberoende effekter pa manliga och kvinnliga konsorgan och brostkortel.
Dessa effekter var relaterade till de 6kade serumnivaerna av prolaktin, till foljd av risperidons
dopamin-D,-receptorblockerande effekt. Studier pa vavnadskulturer tyder dessutom pa att cellvaxten i
humana brésttumorer kan stimuleras av prolaktin. Risperidon var inte teratogent hos ratta och kanin. 1
reproduktionsstudier med risperidon pa ratta noterades ogynnsamma effekter avseende
parningsbeteende hos foraldrarna samt fodelsevikt och dverlevnad hos avkomman. Hos ratta var
intrauterin exponering for risperidon sammankopplat med nedsatt kognitiv formaga vid vuxen alder.



Andra dopaminantagonister har, nar de givits till dréktiga djur, orsakat negativa effekter pa inlarning
och motorisk utveckling hos avkomman. | en toxicitetsstudie pa juvenila rattor 6kade mortaliteten hos
valparna och en fordréjning av fysisk utveckling observerades. | en 40-veckors studie pa juvenila
hundar fordrajdes den sexuella mognaden. Baserat pa AUC paverkades inte rorbenstillvaxt 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 ganger den maximala humana exponeringen hos
ungdomar. Risperidon var inte gentoxiskt i ett anvant testbatteri. | orala karcinogenicitetsstudier av
risperidon pa ratta och mus observerades okningar av hypofysadenom (mus), endokrina
pankreasadenom (ratta) och brostkorteladenom (bada djurslagen). Dessa tumorer kan relateras till
utdragen dopamin-D,-antagonism och hyperprolaktinemi. Vilken relevans dessa tumorfynd hos
gnagare har i form av risk for manniska ar inte kand. Bade in vitro och in vivo visar djurmodeller att
hdga doser risperidon kan orsaka forlangt QT-intervall, vilket har satts i samband med en teoretiskt
Okad risk for torsade de pointes hos patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Bensoesyra (E210)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Risperidon Sandoz 1 mg/ml oral I6sning far inte blandas med te.

6.3 Hallbarhet

2ar

6 manader efter att flaskan Gppnats forsta gangen.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter det forsta 6ppnandet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasflaska med barnskyddande plastlock (genomskinligt, sékerhetsforseglat skruvlock av HDPE
med LDPE mellanlagg), innehallande 100 ml oral I6sning. Doseringspipett med pipetthallare
medfoljer. Pipetten (134 mm Iang) ar graderad med en skala som visar ml pa ena sidan och mg pa den
andra. Graderingen &r i steg om 0,1 ml respektive mg.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Figur 1:

Flaskan har barnskyddande lock och éppnas pa féljande satt:

- Hall skruvlocket nedtryckt och vrid det samtidigt moturs.

- Taav locket.

Figur 2:

For ned pipetten i flaskan. Hall fast den nedre ringen och dra samtidigt den évre ringen upp till den

markering som motsvarar det antal milliliter eller milligram du behover ta.

Figur 3:



Hall kvar den nedre ringen och dra ut hela pipetten ur flaskan. Tém pipetten i alkoholfri dryck, dock
inte te, genom att skjuta den dvre ringen nedat. Stang flaskan. Skolj pipetten med lite vatten.

Figurl

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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	Vid prekliniska studier observerades inga relevanta effekter.

