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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

4.1

PRODUKTRESUME
for
Risperdal, oral oplgsning
D.SP.NR.
08841

LAGEMIDLETS NAVN
Risperdal

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
1 ml oral oplgsning indeholder 1 mg risperidon.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom péa
1 ml oral oplgsning indeholder 2 mg benzoesyre (E210).

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1

LAGEMIDDELFORM
Oral oplgsning.

Den orale oplgsning er klar og farvelgs.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer
Risperdal er indiceret til behandling af skizofreni.

23. december 2022

Risperdal er indiceret til behandling af moderate til svaere maniske episoder i forbindelse

med bipolare lidelser.

Risperdal er indiceret til kortvarig symptomatisk behandling (op til 6 uger) af vedvarende
aggression hos patienter med moderat til sveer Alzheimers demens, som har haft
manglende respons pa ikke-farmakologisk terapi, og som er til fare for sig selv eller andre.

Risperdal er indiceret til kortvarig symptomatisk behandling (op til 6 uger) af vedvarende
aggressive adferdsforstyrrelser hos bgrn over 5 ar og unge med nedsat intellektuel
funktionsevne eller mental retardering, diagnosticeret i overensstemmelse med DSM-1V-
kriterier, og hos hvem sveerhedsgraden af den aggressive eller destruktive adferd kreever
farmakologisk behandling. Farmakologisk behandling bar vere en integreret del af et mere
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4.2

omfattende behandlingsprogram, som bl.a. ogsa omfatter psykosocial og
undervisningsmaessig intervention. Det anbefales, at risperidon udskrives af en specialist i
bgrneneurologi samt bgrne- og ungdomspsykiatri eller af en leege, som har erfaring med
behandling af adfeerdsforstyrrelser hos bgrn og unge.

Dosering og administration
Dosering

Skizofreni

\oksne
Risperdal kan gives én eller to gange dagligt.

En startdosis pa 2 mg/dag risperidon anbefales. Pa andendagen kan dosis gges til 4 mg.
Doseringen kan efterfalgende bibeholdes pa dette niveau eller individualiseres efter behov.
For de fleste patienter er den optimale daglige dosis 4-6 mg. For nogle patienter vil en
langsommere titrering samt en lavere start- og vedligeholdelsesdosis vere hensigtsmaessig.

Doser over 10 mg/dag har ikke vist bedre effekt end lavere doser og kan forgge incidensen
af ekstrapyramidale symptomer. Da sikkerheden af doser over 16 mg/dag ikke er evalueret,
frarades doser over dette niveau.

Zldre
En startdosis pa 0,5 mg to gange dagligt anbefales. Denne dosis kan justeres individuelt i
trin pa 0,5 mg to gange dagligt til 1-2 mg to gange dagligt.

Padiatrisk population
Pa grund af manglende data pa effekt bar risperidon ikke anvendes til behandling af barn
under 18 ar med skizofreni.

Maniske episoder ved bipolar lidelse

\oksne

Risperdal ber indgives én gang dagligt startende med 2 mg risperidon. Hvis en
dosisjustering er indiceret, bar den ikke ske oftere end hver 24. time og med 1 mg/dag.
Risperidon kan administreres i fleksible doser fra 1 mg til 6 mg daglig for at optimere
effekt og tolerance hos den enkelte patient. Daglige doser pa over 6 mg risperidon er ikke
undersggt hos patienter med maniske episoder.

Som ved al anden symptomatisk behandling skal den fortsatte brug af Risperdal Igbende
evalueres og begrundes

Zldre

Der anbefales en startdosis pa 0,5 mg to gange daglig. Dosis kan justeres individuelt med
0,5 mg to gange daglig til 1-2 mg to gange daglig. Da klinisk erfaring hos &ldre er
begranset, bar der udvises forsigtighed.

Padiatrisk population
Pa grund af manglende data pa effekt bar risperidon ikke anvendes til behandling af barn
under 18 ar med bipolar mani.
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Vedvarende aggression hos patienter med moderat til sveer Alzheimers demens

En startdosis pa 0,25 mg oral oplgsning to gange dagligt anbefales. Den orale oplgsning er
den anbefalede lsegemiddelform til indgivelse af 0,25 mg. Denne dosering kan justeres
individuelt i trin pa 0,25 mg to gange dagligt efter behov, men ikke hyppigere end hver
anden dag. Den optimale dosis er 0,5 mg to gange dagligt for de fleste patienter. Nogle
patienter kan dog have fordel af doser op til 1 mg to gange dagligt.

Risperdal ber ikke anvendes i mere end 6 uger til behandling af vedvarende aggression hos
patienter med Alzheimers demens. Under behandlingen skal patienterne evalueres ofte og
regelmaessigt og behovet for fortsat behandling revurderes.

Adfeerdsforstyrrelse

Barn og unge i alderen 5-18 ar

Til patienter > 50 kg anbefales en startdosis pa 0,5 mg én gang dagligt. Denne dosering kan
justeres individuelt i trin pa 0,5 mg én gang dagligt efter behov, men ikke hyppigere end
hver anden dag. Den optimale dosis er 1 mg én gang dagligt for de fleste patienter. Nogle
patienter kan dog have fordel af 0,5 mg én gang dagligt, mens andre kan behgve 1,5 mg én
gang dagligt. Til patienter < 50 kg anbefales en startdosis pa 0,25 mg af den orale
oplgsning én gang dagligt. Den orale oplgsning er den anbefalede leegemiddelform til
indgivelse af 0,25 mg. Denne dosering kan justeres individuelt i trin pa 0,25 mg én gang
dagligt efter behov, men ikke hyppigere end hver anden dag. Den optimale dosis er 0,5 mg
én gang dagligt for de fleste patienter. Nogle patienter kan dog have fordel af 0,25 mg én
gang dagligt, mens andre kan behgve 0,75 mg af den orale oplgsning én gang dagligt. Den
orale oplgsning er den anbefalede leegemiddelform til indgivelse af 0,75 mg.

Som ved al anden symptomatisk behandling skal den fortsatte brug af Risperdal evalueres
og begrundes lgbende.

Risperdal bgr ikke anvendes til barn under 5 ar, da der ingen erfaring er med behandling af
barn under 5 ar med denne sygdom.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Patienter med nedsat nyrefunktion har nedsat evne til at eliminere den aktive
antipsykotiske fraktion i forhold til voksne med normal nyrefunktion. Patienter med nedsat
leverfunktion har gget plasmakoncentration af risperidons frie fraktion.

Uanset indikationen bgr startdosis og efterfalgende doser halveres, og dosistitrering bar
ske langsommere til patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.

Risperdal ber anvendes med forsigtighed til disse patientgrupper.

Administration
Risperdal er til oral anvendelse. Absorptionen af Risperdal pavirkes ikke af fadeindtag.

Ved behandlingsophar tilrades gradvis seponering. Akutte seponeringssymptomer, sasom
kvalme, opkastning, svedtendens og sgvnlgshed er meget sjeldent beskrevet efter pludselig
seponering af hgje doser af antipsykotika (se pkt. 4.8). Tilbagevenden af psykotiske
symptomer kan ogsa forekomme, og der er rapporteret om forekomst af ufrivillige
beveegelser (sasom akatisi, dystoni og dyskinesi).
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4.3

4.4

Skift fra andre antipsykotika

Nar det er medicinsk hensigtsmaessigt, anbefales en gradvis seponering af den tidligere
behandling, samtidig med at behandlingen med Risperdal initieres. For patienter, som skal
skifte fra behandling med depotantipsykotika til Risperdal, initieres Risperdal-
behandlingen i stedet for depotet pa tidspunktet for naste depotinjektion. Behovet for
fortsat antiparkinsonbehandling bar reevalueres periodisk.

Kontraindikationer
Overfalsomhed over for risperidon eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i
pkt. 6.1.

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Zldre med demens

@get mortalitet hos s&ldre med demens

I en metaanalyse af 17 kontrollerede studier med atypiske antipsykotika, herunder
Risperdal, havde eldre med demens, som blev behandlet med atypiske antipsykotika, en
gget mortalitet sammenlignet med placebo. | placebokontrollerede studier med oral
Risperdal til denne population var mortalitetsincidensen 4,0 % for Risperdal-behandlede
patienter sammenlignet med 3,1 % for placebobehandlede patienter. Oddsratio (95 %
ngjagtigt konfidensinterval) var 1,21 (0,7; 2,1). Gennemsnitsalderen for de patienter, som
dade, var 86 ar (spaendvidde 67-100). Data fra to store observationsundersggelser har vist,
at eldre med demens, som behandles med typiske antipsykotika, ogsa har en lettere gget
risiko for dgdsfald sammenlignet med dem, som ikke far denne behandling. Der er
utilstreekkelig dokumentation til at kunne give en sikker bedgmmelse af risikoens ngjagtige
omfang, og arsagen til den ggede risiko kendes ikke. Det er ikke afklaret, i hvilket omfang
den ggede mortalitet pavist i observationsundersggelserne kan henfares til det anti-
psykotiske leegemiddel i stedet for til et eller flere patientkarakteristika.

Samtidig brug af furosemid

I de placebokontrollerede studier med Risperdal til ldre med demens blev der observeret
en hgjere mortalitetsincidens hos patienter, som blev behandlet med furosemid plus
risperidon (7,3 %, gennemsnitsalder 89 ar, spaendvidde 75-97), end hos patienter, som blev
behandlet med risperidon alene (3,1 %, gennemsnitsalder 84 ar, spandvidde 70-96) eller
furosemid alene (4,1 %, gennemsnitsalder 80 ar, spendvidde 67-90). Mortalitetsstigningen
hos patienter, som blev behandlet med furosemid plus risperidon, blev observeret i to af de
fire kliniske studier. Samtidig brug af risperidon med andre diuretika (hovedsagelig
thiazid-diuretika i lave doser) gav ikke anledning til lignende observationer.

Der er ikke identificeret nogen patofysiologiske mekanismer, som kan forklare dette fund,
og der er ikke observeret noget konsekvent mgnster for dedsarsag. Alligevel ber der
udvises forsigtighed, og forholdet mellem risici og fordele ved denne kombination eller
samtidig behandling med andre potente diuretika bgr vurderes, far der treeffes beslutning
om brug. Der var ikke gget mortalitetsincidens blandt patienter, som blev behandlet med
andre diuretika samtidig med risperidon. Uanset behandlingen var dehydrering en
overordnet risikofaktor for mortalitet og bar derfor iseer undgas hos @ldre med demens.

Ugnskede cerebrovaskulaere haendelser
Der er registreret en tredobling af risikoen for cerebrovaskulaere haendelser i randomiserede
placebokontrollerede kliniske studier hos patienter med demens, som fik visse atypiske
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antipsykotika. Poolede data fra seks placebokontrollerede studier med Risperdal primaert
med @ldre (> 65 ar) med demens viste, at cerebrovaskulare ugnskede heendelser (alvorlige
og ikke-alvorlige, kombineret) optradte hos 3,3 % (33/1.009) af de patienter, der blev
behandlet med risperidon, og hos 1,2 % (8/712) af de patienter, der blev behandlet med
placebo. Oddsratio (95 % konfidensinterval) var 2,96 (1,34; 7,50). Mekanismen bag denne
ggede risiko er ukendt. En gget risiko med andre antipsykotika og andre
patientpopulationer kan ikke udelukkes. Risperdal bgr anvendes med forsigtighed af
patienter med risikofaktorer for at fa apopleksi.

Risikoen for cerebrovaskulaere ugnskede handelser var signifikant hgjere hos patienter
med blandet eller vaskuler demens sammenlignet med patienter med Alzheimers demens.
Patienter med andre typer af demens end Alzheimers demens bgr derfor ikke behandles
med risperidon.

Risici og fordele ved brug af Risperdal til eldre med demens bar vejes op imod hinanden
under hensyntagen til risikofaktorer for apopleksitilfeelde hos de enkelte patienter.
Patienter og pargrende ber rades til straks at rapportere tegn og symptomer pa potentielle
cerebrovaskulaere ugnskede haendelser som pludselig svaghed eller falelseslagshed i ansigt,
arme eller ben samt tale- eller synsproblemer. Alle behandlingsmuligheder ber straks
overvejes, herunder seponering af risperidon.

Risperdal bar kun anvendes til kortvarig behandling af vedvarende aggression hos
patienter med moderat til svaer Alzheimers demens som supplement til ikke-farmakologisk
terapi, som har haft begraenset eller ingen effekt, og nar der er potentiel risiko for, at
patienten paferer sig selv eller andre skade.

Patienterne bar opfalges regelmassigt, og behovet for fortsat behandling bar revurderes.

Ortostatisk hypotension

Pa grund af risperidons alfablokerende aktivitet kan (ortostatisk) hypotension opsta,
specielt i den initiale dosistitreringsperiode. Klinisk signifikant hypotension er set efter
markedsfering ved samtidig brug af risperidon og antihypertensiva. Risperidon skal
anvendes med forsigtighed til patienter med kendt kardiovaskuleer sygdom (f.eks.
hjerteinsufficiens, myokardieinfarkt, ledningsforstyrrelser, dehydrering, hypovolemi eller
cerebrovaskulaer sygdom), og dosis skal titreres gradvist som anbefalet (se pkt. 4.2).
Dosisreduktion skal overvejes, hvis der opstar hypotension.

Leukopeni, neutropeni og agranulocytose

Der er rapporteret haendelser i form af leukopeni, neutropeni og agranulocytose i
forbindelse med antipsykotika, herunder Risperdal. Der foreligger meget sjeldne rapporter
om agranulocytose (< 1/10.000 patienter) fra overvagningen efter markedsfering.

Patient med et signifikant lavt leukocyttal i blodet eller legemiddelinduceret
leukopeni/neutropeni, bar kontrolleres for dette under de ferste maneder af behandlingen,
og det bar overvejes at seponere Risperdal ved farste tegn pa et klinisk signifikant fald i
leukocyttallet, nar der ikke foreligger andre mulige arsager.

Patienter med klinisk signifikant neutropeni bar kontrolleres ngje for febrilia eller andre
symptomer eller tegn pa infektion, og de skal omgaende sattes i behandling i tilfeelde af
sadanne symptomer eller tegn. Patienter med sver neutropeni (neutrofile granulocytter

< 1 x 10%1) bar stoppe med Risperdal og have deres leukocyttal kontrolleret indtil
normalisering.
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Tardiv dyskinesi/ekstrapyramidale symptomer (TD/EPS)

Legemidler med dopaminreceptorantagonistiske egenskaber er blevet sat i forbindelse
med induktion af tardiv dyskinesi karakteriseret ved ufrivillige rytmiske bevaegelser,
overvejende i tungen og/eller ansigtet. Forekomst af ekstrapyramidale symptomer er en
risikofaktor for tardive dyskinesier. Hvis der opstar tegn og symptomer pa tardiv dyskinesi,
skal det overvejes at seponere alle antipsykotika.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der bade far psykostimulanser (f.eks.
methylphenidat) og risperidon samtidigt, da der kan opsta ekstrapyramidale symptomer
ved justering af et af eller begge leegemidler. Gradvis seponering af behandling med
stimulanser anbefales (se pkt. 4.5).

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

For antipsykotika er der rapporter om malignt neuroleptikasyndrom, som er karakteriseret
ved hypertermi, muskelrigiditet, autonom ustabilitet, endret bevidsthedsniveau og forhgjet
serumkreatinfosfokinase. Andre tegn kan veaere myoglobinuri (rabdomyolyse) og akut
nyresvigt. Hvis de navnte symptomer opstar, skal alle antipsykotika, herunder Risperdal,
seponeres.

Parkinsons sygdom og Lewy-body-demens

Risici og fordele bar afvejes ngje ved ordination af antipsykotika, herunder Risperdal, til
patienter med Parkinsons sygdom eller Lewy-body-demens; Parkinsons sygdom kan
forveerres af risperidon. Begge patientgrupper kan have forhgjet risiko for at udvikle
malignt neuroleptikasyndrom samt kan have gget sensitivitet for antipsykotika; disse
patienter var udelukket fra kliniske studier. Denne ggede sensitivitet kan bl.a. manifestere
sig ved konfusion, bevidsthedssvaekkelse og postural ustabilitet med hyppige fald samt
ekstrapyramidale symptomer.

Hyperglycsemi og diabetes mellitus

Hyperglycaemi, diabetes mellitus og forveerring af eksisterende diabetes er rapporteret
under behandling med Risperdal. I nogle tilfelde er der rapporteret forudgaende
veegtstigning, hvilket kan veere en disponerende faktor. Forbindelse med ketoacidose er
rapporteret i meget sjeldne tilfeelde og i sjeldne tilfelde med diabetisk koma. Klinisk
kontrol i et passende omfang tilrades i henhold til de geeldende vejledninger for
antipsykotika. Patienter, som behandles med atypiske antipsykotika inklusive Risperdal,
bar kontrolleres for symptomer pa hyperglycaemi (sasom polydipsi, polyuri, polyfagi og
svaekkelse), og patienter med diabetes mellitus bar regelmaessigt kontrolleres for
forveerring af blodglucose.

Vegtegning
Der er rapporteret signifikant veegtagning ved anvendelse af Risperdal. Patienternes veegt

bar kontrolleres regelmassigt.

Hyperprolaktingemi

Hyperprolaktingemi er en almindelig bivirkning ved behandling med Risperdal. Det
anbefales at fa undersggt niveauet af prolaktin i plasma hos patienter, der udviser tegn pa
mulige prolaktin-relaterede bivirkninger (f.eks. gynekomasti, menstruationsforstyrrelser,
anovulation, fertilitetsforstyrrelser, nedsat libido, impotens, galaktoré).
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Studier i veevskulturer tyder pa, at celleveekst i humane brysttumorer muligvis stimuleres af
prolaktin. Selvom kliniske og epidemiologiske studier indtil videre ikke har vist nogen klar
sammenhang med administration af antipsykotika, bgr der udvises forsigtighed hos
patienter med relevant medicinsk anamnese. Risperdal skal anvendes med forsigtighed af
patienter med hyperprolaktingemi og af patienter med mulige prolaktin-afhaengige tumorer.

QT-forleengelse

QT-forlengelse er meget sjeeldent rapporteret efter markedsfaringen. Som ved andre
antipsykotika bgr der udvises forsigtighed, nar risperidon ordineres til patienter med kendt
kardiovaskulaer sygdom, bradykardi eller elektrolytforstyrrelser (hypokalizemi,
hypomagnesieemi) eller til patienter med QT-forleengelse i den familizere anamnese,
eftersom det kan gge risikoen for arytmogene effekter, og ved samtidig brug af leegemidler,
som forlenger QT-intervallet.

Krampeanfald
Risperdal bar anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald eller

andre tilstande, som potentielt seenker krampeteersklen.

Priapisme
Priapisme kan forekomme ved behandling med Risperdal pa grund af l&egemidlets
alfaadrenergt blokerende virkninger.

Regulering af legemstemperaturen

Antipsykotika er blevet forbundet med forstyrrelse af kroppens evne til at seenke sin
kernetemperatur. Der bgr udvises forsigtighed ved ordination af Risperdal til patienter, som
skal udseettes for forhold, der kan bidrage til forhgjelse af kroppens kernetemperatur, f.eks.
kraftig motion, eksponering for ekstrem varme, samtidig indtagelse af leegemidler med
antikolinerg aktivitet eller ved udszttelse for dehydrering.

Antiemetisk virkning

I preekliniske studier med risperidon sas en antiemetisk virkning. Hvis denne virkning
optraeder hos mennesker, kan den maskere symptomerne pa overdosering med visse
leegemidler eller pa tilstande som tarmobstruktion, Reyes syndrom og hjernetumor.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Patienter med nedsat nyrefunktion har sveerere ved at eliminere den aktive antipsykotiske
fraktion end voksne med normal nyrefunktion. Hos patienter med nedsat leverfunktion ses
en forhgjet koncentrationen i plasma af risperidons frie fraktion (se pkt. 4.2).

Vengs tromboemboli

Tilfeelde af vengs tromboemboli (VTE) er blevet rapporteret hos patienter i behandling
med antipsykotika. Patienter i behandling med antipsykotika har ofte erhvervede
risikofaktorer for VTE. Derfor bgr alle mulige risikofaktorer for VTE klarlaegges far og
under behandling med Risperdal, og der bgr tages forebyggende forholdsregler.

Intraoperativt floppy iris syndrom

Intraoperativt floppy iris syndrom (IFIS) er observeret under kataraktoperation hos
patienter, der behandles med leegemidler med alfa-1a-adrenerg antagonisteffekt, herunder
Risperdal (se pkt. 4.8).
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IFIS kan gge risikoen for gjenkomplikationer under og efter operationen. @jenkirurgen bgr
informeres om aktuel eller tidligere brug af leegemidler med alfa-1a-adrenerg
antagonisteffekt forud for operation. Den potentielle fordel ved at seponere
alfa-1-blokerende behandling far en kataraktoperation er ikke blevet fastlagt og skal
afvejes mod risikoen ved at seponere den antipsykotiske behandling.

Peediatrisk population

Far risperidon gives til barn eller unge med adfeerdsforstyrrelser, bgr der foretages en
grundig undersggelse af fysiske og sociale arsager til den aggressive adfaerd, sdsom smerte
eller upassende miljgrelaterede krav.

Risperidons sederende effekt bgr monitoreres ngje i denne gruppe pa grund af mulige
konsekvenser for indleeringsevnen. En &ndring af tidspunktet for administration af
risperidon kan mindske sederingens indvirkning pa opmarksomheden hos bgrn og unge.
Risperidon er forbundet med gennemsnitlig ggning af kropsveegt og BMI (body mass
index). Det anbefales at veje patienten ved baseline fgr behandlingen og kontrollere
veaegten lgbende under behandlingen. I leengerevarende abne studier 13 hgjdesendringerne
inden for de forventede aldersrelevante graenser. Effekterne af leengerevarende behandling
med risperidon pa veekst og kensmodning er ikke blevet fuldstendig evalueret.

Pa grund af den potentielle effekt af forleenget hyperprolaktinemi pa veekst og seksuel
modning hos bgrn og unge, ber der foretages en regelmaessig klinisk vurdering af den
endokrinologiske status, herunder maling af hgjde, vaegt, seksuel modning, monitorering af
menstruationsfunktion og andre potentielle prolaktinrelaterede effekter.

Resultater fra et lille observationsstudie udfert efter markedsfering viste, at personer, som i
alderen 8-16 ar blev eksponeret for risperidon, i gennemsnit var 3,0 til 4,8 cm hgjere end
dem, der fik andre atypiske antipsykotika. Dette studie var ikke tilstraekkeligt til at fastsla,
om eksponering for risperidon pavirkede den endelige voksne hgjde, eller om resultatet
skyldtes en direkte pavirkning af risperidon pa knoglevekst, eller selve den underliggende
sygdoms pavirkning af knoglevaekst, eller resultatet af bedre styring af den underliggende
sygdom med en deraf fglgende stigning i lineger vaekst.

Under behandling med risperidon bar der ogsa foretages regelmaessig undersggelse for
ekstrapyramidale symptomer og andre beveegelsesforstyrrelser.

Se pkt. 4.2 for specifikke anbefalinger med hensyn til dosering til bern og unge.

Hjeelpestoffer
Oral oplgsning indeholder benzoesyre (E210). Forggelse af bilirubinemi efter dets

forskydningfra albumin kan gge neonatal gulsot, der kan udvikle sig til kernicterus
(ukonjugerede bilirubinaflejringer i hjernevav).

Oral oplagsning indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det
vaesentlige natriumfri.
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4.5

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Farmakodynamisk relaterede interaktioner

Leaegemidler, der er kendte for at forlenge QT-intervallet

Som ved andre antipsykotika bar der udvises forsigtighed ved ordination af risperidon
samtidig med leegemidler, der forlenger QT-intervallet, sa som antiarytmika (f.eks.
kinidin, dysopiramid, procainamid, propafenon, amiodaron, sotalol), tricykliske
antidepressiva (f.eks. amitriptylin), tetracykliske antidepressiva (f.eks. maprotilin), visse
antihistaminer, andre antipsykotika, visse midler mod malaria (f.eks. quinin og mefloquin)
og leegemidler, der forarsager elektrolytforstyrrelser (hypokalizemi, hypomagnesizemi),
bradykardi eller hammer den hepatiske metabolisme af risperidon. Denne liste er
vejledende og ikke udtemmende.

Centralt virkende stoffer og alkohol

Risperidon skal pa grund af gget risiko for sedation anvendes med forsigtighed i
kombination med andre centralt virkende stoffer, seerligt alkohol, opioider, antihistaminer
og benzodiazepiner.

Levodopa og dopaminagonister

Risperdal kan antagonisere effekten af levodopa og andre dopaminagonister. Hvis en sadan
kombination vurderes ngdvendig, serligt ved parkinsonisme pa et sent stadie, bar den
laveste effektive dosis af hvert legemiddel gives.

Leegemidler med hypotensiv effekt
Klinisk signifikant hypotension er observeret efter markedsfering ved samtidig brug af
risperidon og antihypertensiva.

Psykostimulanser

Kombineret brug af psykostimulanser (f.eks. methylphenidat) og risperidon kan medfgre
ekstrapyramidale symptomer efter endring af den ene eller begge behandlinger (se

pkt. 4.4).

Paliperidon

Oral risperdal bar ikke bruges samtidigt med paliperidon, eftersom paliperidon er
risperidons aktive metabolit, og kombinationen af de to stoffer kan fare til additiv
eksponering for den aktive antipsykotiske fraktion.

Farmakokinetisk relaterede interaktioner
Mad pavirker ikke absorptionen af Risperdal.

Risperidon metaboliseres hovedsageligt af CYP2D6 og i mindre grad af CYP3A4. Bade
risperidon og dets aktive metabolit 9-hydroxyrisperidon er substrater for P-glykoprotein
(P-gp). Stoffer, der &endrer CYP2D6-aktivitet, eller stoffer, der i hgj grad heemmer eller
inducerer CYP3A4- og/eller P-gp-aktivitet, kan pavirke farmakokinetikken af risperidons
aktive antipsykotiske fraktion.

Steerke CYP2D6-inhibitorer
Samtidig administration af Risperdal og en steerk CYP2D6-inhibitor kan gge
plasmakoncentrationerne af risperidon men i mindre grad af den aktive antipsykotiske
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fraktion. Hgje doser af en steerk CYP2D6-inhibitor kan gge koncentrationerne af
risperidons aktive antipsykotiske fraktion (f.eks. paroxetin, se herunder). Det forventes, at
andre CYP2D6-inhibitorer, sdasom quinidin, kan pavirke plasmakoncentrationerne af
risperidon pa en lignende made. Nar samtidig administration af paroxetin, quinidin eller en
anden steerk CYP2D6-inhibitor indledes eller seponeres, iseer ved hgje doser, bar leegen
reevaluere doseringen af Risperdal.

CYP3A4- og/eller P-gp-inhibitorer

Samtidig administration af Risperdal og en steerk CYP3A4- og/eller P-gp-inhibitor kan gge
plasmakoncentrationerne af risperidons aktive antipsykotiske fraktion betydeligt. Nar
samtidig administration af itraconazol eller en anden steerk CYP3A4- og/eller P-gp-
inhibitor indledes eller seponeres, bar leegen reevaluere doseringen af Risperdal.

CYP3A4- ogl/eller P-gp-induktorer

Samtidig administration af Risperdal og en steerk CYP3A4- og/eller P-gp-induktor kan
reducere plasmakoncentrationerne af risperidons aktive antipsykotiske fraktion. Nar
samtidig administration af carbamazepin eller en anden steerk CYP3A4- og/eller P-gp-
induktor indledes eller seponeres, bgr leegen reevaluere doseringen af Risperdal. CYP3A4-
induktorer virker pa en tidsafheengig made og kan veere mindst 2 uger om at na den
maksimale effekt efter behandlingsindledning. Omvendt kan CYP3A4-induktion vere
mindst 2 uger om at falde efter seponering.

Hgjt proteinbundne stoffer
Nar Risperdal tages sammen med hgjt proteinbundne stoffer, er der ingen klinisk relevant
forskydning af nogen af stofferne fra plasmaproteinerne.

Ved samtidig brug af andre leegemidler skal den tilhgrende markning konsulteres for
oplysninger om metaboliseringsvejen og det mulige behov for at justere dosis.

Paediatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfgrt hos voksne. Relevansen af resultaterne fra disse studier
hos padiatriske patienter er ukendt.

Kombinationen af psykostimulerende stoffer (f.eks. methylphenidat) og Risperdal hos barn
0g unge &ndrede ikke Risperdals farmakokinetik og effektivitet.

Eksempler
Eksempler pa stoffer, der potentielt kan interagere, eller som viste sig ikke at interagere

med risperidon, er anfagrt nedenfor:

Andre leegemidlers virkning pa risperidons farmakokinetik
Antibakterielle stoffer:
e Erythromycin, en moderat CYP3A4-inhibitor og P-gp-inhibitor, endrer ikke
farmakokinetikken af risperidon og den aktive antipsykotiske fraktion.
e Rifampicin, en sterk CYP3A4-induktor og P-gp-induktor, reducerede
plasmakoncentrationerne af den aktive antipsykotiske fraktion.
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Anticholinesterase:
e Donepezil og galantamin, begge CYP2D6- og CYP3A4-substrater, viser ikke en
klinisk relevant virkning pa farmakokinetikken af risperidon og den aktive
antispykotiske fraktion.

Antiepileptika:

e Carbamazepin, en steerk CYP3A4-induktor og P-gp-induktor, reducerer
plasmakoncentrationen af risperidons aktive antipsykotiske fraktion. Lignende
effekt kan observeres med f.eks. phenytoin og phenobarbital, som ogsa inducerer
leverenzymet CYP 3A4 savel som P-glykoprotein.

e Topiramat reducerede biotilgengeligheden af risperidon i beskedent omfang men
ikke af den aktive antipsykotiske fraktion. Derfor er det usandsynligt, at denne
interaktion har nogen klinisk relevans.

Antimykotika:

e \ed en dosis pa 200 mg/dag ggede itraconazol, en steerk CYP3A4-inhibitor og P-
gp-inhibitor, plasmakoncentrationerne af den aktive antipsykotiske fraktion med
cirka 70 % ved risperidondoser pa 2 til 8 mg/dag.

e Ved en dosis pa 200 mg/dag @gede ketoconazol, en steerk CYP3A4-inhibitor og P-
gp-inhibitor, plasmakoncentrationerne af risperidon, og det reducerede
plasmakoncentrationerne af 9-hydroxyrisperidon.

Antipsykotika:
e Phenothiaziner kan gge plasmakoncentrationerne af risperidon men ikke af den
aktive antipsykotiske fraktion.

Antivirale midler:

e Proteaseinhibitorer: Der er ingen formelle studiedata tilgeengelige. Men da ritonavir
er en steerk CYP3A4-inhibitor og en svag CYP2D6-inhibitor, gger ritonavir og
ritonavir-boostede proteaseinhibitorer potentielt koncentrationerne af risperidons
aktive antipsykotiske fraktion.

Betablokkere:

e Nogle betablokkere kan gge plasmakoncentrationerne af risperidon men ikke af den
aktive antipsykotiske fraktion

Kalciumkanalblokkere:
e Verapamil, en moderat CYP3A4-inhibitor og P-gp-inhibitor, gger
plasmakoncentrationen af risperidon og den aktive antipsykotiske fraktion

Gastrointestinale legemidler:
e H2-receptorantagonister: Cimetidin og ranitidin, begge svage CYP2D6- og
CYP3A4-inhibitorer, ggede biotilgengeligheden af risperidon men kun marginalt
af den aktive antipsykotiske fraktion

SSRVI’er og tricykliske antidepressiva:

e Fluoxetin, en steerk CYP2D6-inhibitor, gger plasmakoncentrationerne af risperidon
men i mindre grad af den aktive antipsykotiske fraktion.
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4.6

e Paroxetin, en steerk CYP2D6-inhibitor, gger plasmakoncentrationerne af risperidon
men i mindre grad af den aktive antipsykotiske fraktion ved doser pa op til 20
mg/dag. Hgjere doser af paroxetin kan dog gge koncentrationerne af risperidons
aktive antipsykotiske fraktion.

e Tricykliske antidepressiva kan gge plasmakoncentrationerne af risperidon men ikke
af den aktive antipsykotiske fraktion. Amitriptylin pavirker ikke farmakokinetikken
af risperidon eller den aktive antipsykotiske fraktion.

e Sertralin, en svag CYP2D6-inhibitor, og fluvoxamin, en svag CYP3A4-inhibitor,
forbindes ikke med klinisk signifikante a&ndringer i koncentrationerne af
risperidons aktive antipsykotiske fraktion ved doser pa op til 100 mg/dag. Sertralin-
eller fluvoxamindoser pa over 100 mg/dag kan dog gge koncentrationerne af
risperidons aktive antipsykotiske fraktion.

Risperidons virkninger pa andre lzegemidlers farmakokinetik
Antiepileptika:
e Risperidon viser ikke nogen klinisk relevant virkning pa valproats eller topiramats
farmakokinetik.

Antipsykotika:
e Aripiprazol, et CYP2D6- og CYP3A4-substrat: Risperidontabletter eller -
injektioner pavirkede ikke farmakokinetikken af summen af aripiprazol og dets
aktive metabolit, dehydroaripiprazol

Digitalis glykosider:
e Risperidon viser ikke nogen klinisk relevant virkning pa digoxins farmakokinetik.

Lithium:
e Risperidon viser ikke nogen klinisk relevant virkning pa lithiums farmakokinetik.

Samtidig brug af risperidon med furosemid
e Se pkt. 4.4 vedrgrende gget mortalitet hos &ldre med demens, som samtidig far
furosemid.

Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af risperidon hos gravide kvinder.
Risperidon var ikke teratogent i dyrestudier, men der blev observeret andre former for
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.
Nyfadte, der har veeret udsat for antipsykotika (inklusive Risperdal) under tredje trimester
af graviditeten, har risiko for at fa bivirkninger inkluderende ekstrapyramidale og/eller
abstinenssymptomer i varierende sveerhedsgrad og varighed efter fadslen. Der har veeret
rapporteret om agitation, hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, respirationsforstyrrelser
eller spiseforstyrrelser. Derfor skal nyfadte monitoreres omhyggeligt.

Risperdal bgr kun anvendes pa tvingende indikation under graviditet. Hvis seponering
under graviditet er ngdvendig, ber den forega gradvist.

Amning
I dyrestudier udskilles risperidon og 9-hydroxyrisperidon i modermalk. Det er pavist, at
risperidon og 9-hydroxyrisperidon ogsa udskilles i sma mangder i human modermalk.
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Der er ingen tilgengelige data vedrgrende bivirkninger hos ammede spadbgrn. Fordelene
ved amning bar saledes vurderes i forhold til de potentielle risici for barnet.

Fertilitet

Lige som andre leegemidler, der antagoniserer dopamin D2-receptorer, forhgjer Risperdal
niveauet af prolaktin. Hyperprolaktineemi kan undertrykke dannelsen af GnRH
(gonadotropin-releasing hormone) i hypothalamus, hvilket ferer til nedsat sekretion af
gonadotropin i hypofysen. Det kan sa igen heemme reproduktionsevnen ved at nedsztte
gonadal steroidgenese hos bade kvindelige og mandlige patienter.

| de praekliniske studier sas ingen relevante virkninger.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
Ikke maerkning.
Risperdal pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner pa grund af den potentielle pavirkning af nervesystemet og synet (se pkt. 4.8).
Patienterne bgr derfor frarades at fare motorkaretgj eller betjene maskiner, far den
individuelle falsomhed for Risperdal er kendt.

4.8 Bivirkninger
De hyppigst forekommende bivirkninger (incidens > 10 %) er: Parkinsonisme,
sedation/dgsighed, hovedpine og sgvnlgshed. Parkinsonisme og akatisi var blandt de
bivirkninger, der syntes at veere dosisrelaterede.

Nedenfor anfares samtlige bivirkninger, som er rapporteret i kliniske studier samt erfaret
efter markedsfaring af risperidon. De er inddelt efter den hyppighed som er estimeret ud
fra kliniske studier med Risperdal. Fglgende termer og hyppigheder anvendes: Meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til

< 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de
er. De alvorligste bivirkninger skal anfares forst.

Systemorganklasse Bivirkning
Hyppighed
Meget Meget Ikke
almindelige Almindelige Ikke almindelige Sjeeldne sjeeldne | kendt
Infektioner og parasiteere pneumoni, luftvejsinfektion, cystitis,  linfektion
sygdomme bronkitis, gvre gjeninfektion, tonsillitis,
luftvejsinfektion, |onykomykose, cellulitis,
sinuitis, lokal infektion,
urinvejsinfektion, |virusinfektion,
greinfektion, akarodermatitis
influenza
Blod og lymfesystem neutropeni, fald i leukocyttal,agranulocytose®
trombocytopeni, anaemi, fald
i haematokrit, eosinofili
Immunsystemet overfglsomhed anafylaktisk reaktion
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Det endokrine system

hyperprolaktinzemid

forstyrret produktion
af antidiuretisk
hormon, glykosuri

Metabolisme og ernering

\veegtstigning, gget
appetit, nedsat
appetit

diabetes mellitus®,
hyperglykeemi, polydipsi,
\veegtfald, anoreksi, forhgjet
kolesteroltal

vandforgiftning?®,
hypoglykami,
hyperinsulinaemi®,
forhgjede
triglycerider i blodet

diabetisk
ketoacidose)

d

konjunktivitis

tareproduktion, okuler
hyperaemi

Psykiske forstyrrelser insomni sgvnforstyrrelser, |mani, konfusion, nedsat katatoni,
agitation, libido, nervgsitet, mareridt  somnambulisme,
depression, angst sgvnrelateret
spiseforstyrrelse,
affladet affekt,
lanorgasme
Sygdomme i sedation/ akatisi?, dystonid, |tardiv dyskinesi, cerebral malignt
nervesystemet dasighed, svimmelhed, iskami, manglende respons |neuroleptikasyndrom,
parkinsonisme? dyskinesi?, tremor pa stimuli, bevidstlgshed, cerebrovaskul_aer .
hovedpine bevidsthedstab, kramper?, ~ [forstyrrelse, diabetisk
synkope, psykomotorisk koma,
hyperaktivitet, hovedtitubation
balanceforstyrrelser,
koordinationsforstyrrelser,
postural svimmelhed,
opmarksomhedsforstyrrelser,|
dysartri, dysgeusi, hypastesi,
parastesi
Jjne uskarpt syn, fotofobi, tarre gjne, gget glaukom,

forstyrrelser af
gjenbevaegelser,
rullende gjne,
skorpedannelse pé
gjenlag, floppy iris
syndrom
(intraoperativt)®

Dre og labyrint

\vertigo, tinnitus, grepine

Hjerte

takykardi

atrieflimren,
atrioventrikulert blok,
ledningsforstyrrelser, QT-
forleengelse pa
elektrokardiogram,
bradykardi, anormalt
elektrokardiogram,
palpitationer

sinusarytmi

'Vaskuleere sygdomme

hypertension

hypotension, ortostatisk
hypotension, flushing

lumgeemboli, vengs
trombose

Luftveje, thorax og
mediastinum

dyspng,
faryngolaryngeale
smerter, hoste,
lepistaxis, nasal
kongestion

aspirationspneumoni,
lungekongestion,
luftvejskongestion, rallelyde,
hvaesende vejrtraekning,
dysfoni, luftvejssygdomme

sgvnapng-syndrom,
hyperventilation

Mave-tarm-kanalen abdominalsmerter, (feekal inkontinens, faekalom, [pankreatitis, ileus
abdominalgener, |gastroenteritis, dysfagi, tarmobstruktion,
opkastning, flatulens heevet tunge,
kvalme, betaendelsestilstand i
obstipation, diaré, leben
dyspepsi,
mundtgrhed,
tandpine
Hud og subkutane vaev udslat, erytem urticaria, pruritus, alopeci, |udslet pga. angiogdem [Stevens-
hyperkeratose, eksem, tar  [leegemiddelreaktion, Johnsons
hud, misfarvet hud, akne, skeel syndrom /
seboroisk dermatitis, toksisk
hudsygdom, hudlaesion epidermal
nekrolyse
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Knogler, led, muskler og
bindevav

muskelspasmer,
smerter i
skeletmuskulatur,
rygsmerter, artralgi

forhgjet kreatinkinase,
anormal holdning, stive led,
heevede led, muskelsvaghed,
nakkesmerter

rabdomyolyse

Nyrer og urinveje

urininkontinens

pollakisuri, urinretention,
dysuri

Graviditet, puerperum og
den perinatale periode

neonatalt
seponeringssyndrom®

Det reproduktive system og
mammae

erektil dysfunktion
ejakulationsforstyrrelser,
amenoré,
menstruationsforstyrrelserd,
gynaekomasti, galaktoré,
seksuel dysfunktion,
brystsmerter, ubehag i
brysterne, vaginalt udflad

priapisme®, forsinket
menstruation,
hypermasti,
brystforstarrelse,
brystflad

IAlmene symptomer og

adem?, pyreksi,

ansigtsadem, kuldegysninger,

hypotermi, nedsat

behandlingskomplikationer|

smerter

reaktioner pa brystsmerter, forhgjet legemstemperatur, [legemstemperatur,
ladministrationsstedet asteni, traethed, anormal gang, terst, trykken |perifer
smerter for brystet, utilpashed, kuldefornemmelse,
unormal fornemmelse, seponeringssyndrom,
ubehag fortykkelse®
Lever og galdeveje forhgjede aminotransferaser, (ikterus
forhgjet gamma-
glutamyltransferase, forhgjet
leverenzym
Traumer, forgiftninger og fald behandlingsrelaterede

2 Hyperprolaktinggmi kan i nogle tilfeelde fare til gynaekomasti, menstruationsforstyrrelser,
amenoré, anovulation, galaktoré, fertilitetsforstyrrelser, nedsat libido, erektil dysfunktion.
b | placebokontrollerede studier blev diabetes mellitus rapporteret hos 0,18 % af
forsggspersonerne, der blev behandlet med risperidon, ssmmenlignet med 0,11 % i
placebogruppen. Den samlede incidens for alle kliniske studier var 0,43 % hos alle
forsggspersoner, der fik risperidon.
¢ Blev ikke observeret i kliniske studier med Risperdal, men er observeret ved brug af
risperidon efter markedsfaring.
d Ekstrapyramidale forstyrrelser kan forekomme: Parkinsonisme (gget spytsekretion, muskuloskeletal
stivhed, parkinsonisme, savlen, tandhjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi, maskeansigt, harde muskler,
akinesi, nakkestivhed, muskelrigiditet, Parkinson-gang og unormal glabella refleks, Parkinsons hviletremor),

akatisi (akatisi, rastlgshed, hyperkinesi og “restless leg” syndrom), tremor, dyskinesi (dyskinesi,

muskeltraeekninger, choreoatetose, athetose og myoklonus), dystoni.
Dystoni omfatter dystoni, hypertoni, torticollis, ufrivillige muskelkontraktioner, muskelkontraktur,
blepharospasmer, okulogyration, tungeparalyse, faciale spasmer, laryngospasmer, myotoni, opisthotonus,
oropharyngeale spasmer, pleurothotonus, tungespasmer og trismus. Det bgr bemaerkes, at et bredere spektrum
af symptomer, som ikke ngdvendigvis har ekstrapyramidal oprindelse, er inkluderet. Insomni omfatter
vanskelighed med at falde i sgvn, vanskelighed med at opretholde sgvn. Kramper omfatter tonisk-kloniske
kramper. Menstruationsforstyrrelser omfatter uregelmassig menstruation, oligomenoré. @dem omfatter

generaliseret gdem, perifert gdem, pitting-gdem.

Bivirkninger observeret i forbindelse med paliperidonpraparater

Paliperidon er risperidons aktive metabolit, og derfor er bivirkningsprofilerne af de to
leegemidler (herunder savel orale som parenterale formuleringer) relevante for hinanden.
Ud over de ovenfor navnte bivirkninger er den fglgende bivirkning bemaerket efter
anvendelse af praeparater med paliperidon og kan forventes at forekomme med Risperdal.

Hjerte

Postural ortostatisk takykardisyndrom.
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Klasseeffekter

Som ved andre antipsykotika er der efter markedsfagring rapporteret meget sjeeldne tilfeelde
af QT-forleengelse med risperidon. Andre klasserelaterede virkninger pa hjertet, som er
rapporteret med antipsykotika, der forlenger QT-intervallet, omfatter ventrikuler arytmi,
ventrikelflimren, ventrikuler takykardi, pludselig dad, hjertestop og torsades de pointes.

Vengs tromboemboli
Tilfeelde af vengs tromboemboli, herunder tilfeelde af lungeemboli og tilfeelde af dyb vengs
trombose, har veeret rapporteret under behandling med antipsykotika (ukendt frekvens).

Vegtagning

En pulje af 6-8 ugers placebokontrollerede studier sammenlignede andelen af voksne
skizofrenipatienter, som blev behandlet med henholdsvis Risperdal og placebo, og som
opfyldte et veegtagningskriterium pa > 7 % af legemsvagten. Studiet viste en statistisk
signifikant stgrre incidens af vaegtagning for Risperdal (18 %) end for placebo (9 %). | en
pulje af 3-ugers placebokontrollerede studier med voksne patienter med akut mani var
incidensen af vaegtegning pa > 7 % ved slutvurderingen sammenlignelig i Risperdal-
gruppen (2,5 %) og placebogruppen (2,4 %), og den var en smule hgjere i den aktive
kontrolgruppe (3,5 %).

I en population af barn og unge med adferdsforstyrrelser og anden destruktiv adfeerd blev
der i langtidsstudier observeret en vaegtagning pa gennemsnitligt 7,3 kg efter 12 maneders
behandling. Den forventede vaegtegning for normale bern i alderen 5-12 ar er 3-5 kg pr. ar.
| alderen 12-16 ar fastholdes veaegtagningen pa 3-5 kg pr. ar for piger, mens drenge har en
veegtegning pa ca. 5 kg pr. ar.

Yderligere oplysninger om serlige patientpopulationer
Nedenfor beskrives bivirkninger, som er rapporteret med hgjere incidens hos a&ldre med
demens eller hos barn i sammenligning med voksne populationer:

/ldre med demens

Transitorisk iskeemisk attak og cerebrovaskulaert anfald er bivirkninger, som er rapporteret
i kliniske studier med en hyppighed pa henholdsvis 1,4 % og 1,5 % hos aldre med demens.
Endvidere er fglgende bivirkninger rapporteret med en hyppighed pa > 5 % hos &ldre med
demens og med en hyppighed pa mindst det dobbelte af den hyppighed, der ses hos andre
voksne populationer: urinvejsinfektion, perifert gdem, letargi og hoste.

Peediatrisk population

Generelt forventes typen af bivirkninger hos bgrn at svare til det, der ses hos voksne.
Falgende bivirkninger er rapporteret med en hyppighed pa > 5 % hos barn og unge

(5-17 ar) og med en hyppighed pa mindst det dobbelte af den hyppighed, der ses i kliniske
studier med voksne: somnolens/sedation, trethed, hovedpine, forhgjet appetit, opkastning,
infektioner i de gvre respirationsveje, forteetning i naesen, mavesmerter, svimmelhed, hoste,
pyreksi, tremor, diaré og enuresis.

Effekterne af leengerevarende behandling med risperidon pa veekst og kensmodning er ikke
blevet fuldstendig evalueret (se pkt. 4.4 under " Padiatrisk population ™).
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4.9

4.10

5.1

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lgbende overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Legemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Symptomer

Generelt svarer de registrerede symptomer til en forsteerkning af de kendte farmakologiske
virkninger af risperidon. Disse omfatter dgsighed og sedation, takykardi og hypotension
samt ekstrapyramidale symptomer. Ved overdosering er der rapporteret QT-forleengelse og
krampeanfald. Torsades de pointes er rapporteret i forbindelse med kombineret overdosis
af Risperdal og paroxetin.

| tilfeelde af akut overdosering bgr muligheden for, at patienten har indtaget flere stoffer,
tages i betragtning.

Behandling

Etabler og vedligehold frie luftveje, og serg for tilstreekkelig iltning og ventilation. Indgift
af aktivt kul sammen med laksantia bgr kun overvejes, hvis indtagelsen af leegemidlet er
sket inden for en time. Kardiovaskulaer monitorering bar pabegyndes straks og omfatte
kontinuert EKG for at opdage mulige arytmier.

Der er ingen specifik antidot til Risperdal. Derfor ber ngdvendig understettende
behandling pabegyndes. Hypotension og kredslgbskollaps behandles med relevante midler,
f.eks. intravengs vaske og/eller sympatomimetika. | tilfeelde af sveere ekstrapyramidale
symptomer bar der indgives et antikolinergikum. Taet medicinsk observation og
monitorering bar fortseette, indtil patienten kommer sig.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antipsykotika. ATC-kode: NO5AXO08.

Virkningsmekanisme

Risperidon er en selektiv monoamin antagonist med unikke egenskaber. Risperidon har hgj
affinitet over for serotonin 5-HT»- og dopamin D.-receptorer. Risperidon bindes ogsa til
alfa;-adrenerge receptorer samt med lavere affinitet til histamin H:- og alfa-adrenerge
receptorer. Risperidon har ingen affinitet over for kolinerge receptorer. Selv om risperidon
er en potent Dz-antagonist, som anses for at bedre de positive symptomer ved skizofreni,
forarsager risperidon mindre heemning af motorisk aktivitet samt feerre kataleptiske anfald

221223 DK SPC Risperdal OS (1B 080).doc Side 17 af 22


http://www.meldenbivirkning.dk/

end de klassiske antipsykotika. Velafbalanceret central serotonin- og dopaminantagonisme
kan nedsette risikoen for ekstrapyramidale symptomer og gge den terapeutiske effekt over
for skizofreniens negative og affektive symptomer.

Farmakodynamisk virkning

Klinisk virkning

Skizofreni

Effekten af risperidon til kortvarig behandling af skizofreni blev bestemt i fire studier af 4-
8 ugers varighed med over 2.500 patienter, som opfyldte DSM-IV-kriterierne for
skizofreni. | et 6-ugers placebokontrolleret studie med titrering af risperidon i doser op til
10 mg/dag indgivet to gange dagligt var risperidon bedre end placebo pa en samlet BPRS-
score (Brief Psychiatric Rating Scale). | et 8-ugers placebokontrolleret studie med fire faste
risperidondoser (2, 6, 10 og 16 mg/dag indgivet to gange dagligt) var alle fire
risperidongrupper bedre end placebo pa en bedre samlet PANSS-score (Positive and
Negative Syndrome Scale). | et 8-ugers dosissammenligningsstudie med fem faste
risperidondoser (1, 4, 8, 12 og 16 mg/dag indgivet to gange dagligt) var grupperne med 4,
8 og 16 mg/dag risperidon bedre end gruppen med 1 mg risperidon pa en samlet PANSS-
score. | et 4-ugers placebokontrolleret dosissammenligningsstudie med to faste
risperidondoser (4 og 8 mg/dag indgivet én gang dagligt) var begge risperidongrupper
bedre end placebo pa flere PANSS-mal, bl.a. samlet PANSS-score og et responsmal

(> 20 % reduktion i samlet PANSS-score). | et leengerevarende studie blev voksne
ambulante patienter, som overvejende opfyldte DSM-1V-kriterierne for skizofreni, og som
havde veeret klinisk stabile i mindst 4 uger pa et antipsykotisk leegemiddel, randomiseret til
risperidon 2-8 mg/dag eller haloperidol i 1-2 ar med observation for recidiv. De patienter,
som fik risperidon, oplevede en signifikant leengere periode fer recidiv i denne tidsperiode
end de patienter, som fik haloperidol.

Maniske episoder ved bipolar lidelse

Effekten af risperidon monoterapi til akut behandling af maniske episoder associeret med
bipolar lidelse type I blev pavist i tre dobbeltblindede, placebokontrollerede
monoterapistudier med ca. 820 patienter med bipolar lidelse type | baseret pa DSM-1V-
kriterierne. | de tre studier var risperidon 1-6 mg/dag (startdosis 3 mg i to studier og 2 mg i
ét studie) signifikant bedre end placebo pa det forud specificerede primare effektmal, dvs.
&ndring fra baseline i samlet YMRS-score (Young Mania Rating Scale) i uge 3.
Sekundeere effektresultater svarede generelt til det primaere resultat. Procenten af patienter
med et fald pa > 50 % i samlet YMRS-score fra baseline til effektmalet i uge 3 var
signifikant hgjere for risperidon end for placebo. Et af de tre studier omfattede en gruppe
med haloperidol og en 9-ugers dobbeltblindet vedligeholdelsesfase. Effekten blev fastholdt
i vedligeholdelsesbehandlingsperioden pa 9 uger. £ndring fra baseline i samlet YMRS-
score viste fortsat bedring og var i uge 12 sammenlignelig mellem risperidon og
haloperidol.

Et af to 3-ugers dobbeltblindede studier har pavist en effekt af risperidon som supplement
til stemningsstabiliserende midler til behandling af akut mani. Studiet omfattede ca. 300
patienter, som opfyldte DSM-IV-kriterierne for bipolar lidelse type I. Et 3-ugers studie
sammenlignede behandling med risperidon 1-6 mg/dag, startende med 2 mg/dag som
supplement til lithium eller valproat, med behandling med lithium eller valproat alene.
Behandlingen, hvor risperidon blev brugt som supplement, viste sig at vare bedre i
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henhold til det forud specificerede primeere effektmal, som var &ndring fra baseline i
samlet YMRS-score i uge 3. | et andet 3-ugers studie var risperidon 1-6 mg/dag startende
med 2 mg/dag kombineret med litium, valproat eller carbamazepin ikke bedre end litium,
valproat eller carbamazepin alene med hensyn til reduktion af samlet YMRS-score. En
mulig forklaring pa behandlingssvigtet i dette studie er, at carbamazepin inducerer
clearance af risperidon og 9-hydroxyrisperidon, hvilket medfgrer subterapeutiske niveauer
af risperidon og 9-hydroxyrisperidon. Da carbamazepingruppen blev udeladt i en post hoc-
analyse, var risperidon kombineret med litium eller valproat bedre end litium eller valproat
alene med hensyn til reduktion af samlet YMRS-score.

Vedvarende aggression ved demens

Effekten af risperidon til behandling af adfeerdsmaessige og psykologiske symptomer ved
demens, der omfatter adferdsforstyrrelser som aggression, agitation, psykose, aktivitet og
affektive forstyrrelser, blev pavist i tre dobbeltblindede, placebokontrollerede studier med
1.150 a&ldre med moderat til svaer demens. Et studie omfattede faste risperidondoser pé 0,5,
1 og 2 mg/dag. To studier med fleksible doser omfattede risperidongrupper med doser pa
henholdsvis 0,5-4 mg/dag og 0,5-2 mg/dag. Risperidon viste statistisk signifikant og
klinisk betydningsfuld effekt til behandling af aggression og mindre entydig effekt til
behandling af agitation og psykose hos &ldre demente patienter (malt pA BEHAVE-AD-
skalaen (Behavioural Pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale) og CMAI-skalaen
(Cohen-Mansfield Agitation Inventory)). Risperidons behandlingseffekt var uafhaengig af
MMSE-score (Mini-Mental State Examination) (og felgelig af demensens svearhedsgrad),
af risperidons sedative egenskaber, af forekomsten af psykose og af demenstypen,
Alzheimers, vaskuler eller blandet (se ogsa pkt. 4.4).

Paediatrisk population

Adfaerdsforstyrrelse

Effekten af risperidon til kortvarig behandling af patienter med destruktiv adfeerd blev
pavist i to dobbeltblindede, placebokontrollerede studier. Studierne omfattede ca. 240
patienter i alderen 5-12 ar med DSM-1V-diagnosen destruktive adfaerdsforstyrrelser (DBD)
og borderline intellektuel funktion eller mild eller moderat mental retardering/indleerings-
forstyrrelser. | de to studier var risperidon 0,02-0,06 mg/kg/dag i uge 6 signifikant bedre
end placebo pa det forud specificerede primere effektmal, dvs. endring fra baseline i
subskalaen "adfaerdsproblem™ pa N-CBRF-skemaet (Nisonger-Child Behaviour Rating
Form).

Farmakokinetiske egenskaber

Risperdal oral oplgsning er bioaekvivalent med Risperdal filmovertrukne tabletter.
Risperidon metaboliseres til 9-hydroxyrisperidon, som har farmakologisk aktivitet
svarende til risperidon (se Biotransformation og elimination).

Absorption
Risperidon absorberes fuldsteendigt efter peroral indgift og nar maksimal

plasmakoncentration efter 1-2 timer. Risperidons absolutte orale biotilgeengelighed er 70 %
(CV =25 %). Risperidons relative orale biotilgeengelighed fra en tablet er 94 % (CV =

10 %) sammenlignet med en oplgsning. Absorptionen pavirkes ikke af fadeindtagelse, og
risperidon kan derfor indtages med eller uden maltider.
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Steady state for risperidon nas inden for 1 dag hos de fleste patienter. Steady state for 9-
hydroxyrisperidon nas efter 4-5 dages dosering.

Distribution

Risperidon fordeles hurtigt. Fordelingsvolumenet er 1-2 I/kg. I plasma bindes risperidon til
albumin og alfa;-glykoproteinsyre. Plasmaproteinbindingen for risperidon er 90 % og 77 %
for 9-hydroxyrisperidon.

Biotransformation og elimination

Risperidon metaboliseres af CYP2D6 til 9-hydroxyrisperidon, som har farmakologisk
aktivitet svarende til risperidon. Risperidon plus 9-hydroxyrisperidon udger den aktive
antipsykotiske fraktion. CYP2D6 undergar genetisk polymorfisme. Personer med en hurtig
CYP2D6-funktion omdanner hurtigt risperidon til 9-hydroxyrisperidon, hvorimod personer
med en langsom CYP2D6-funktion omdanner det meget langsommere. Selvom de
personer med hurtig CYP2D6-funktion har en lavere koncentration af risperidon og en
hgjere koncentration af 9-hydroxyrisperidon end de personer, der har en langsom
CYP2D6-funktion, er farmakokinetikken af risperidon og 9-hydroxyrisperidon kombineret
(dvs. den aktive antipsykotiske fraktion) ens. Dette ses efter enkelt- og flerdosisindtag.

En anden metaboliseringsvej for risperidon er N-dealkylering. In vitro-studier med humane
levermikrosomer har vist, at risperidon i klinisk relevante koncentrationer ikke vasentligt
inhiberer metaboliseringen af leegemidler, der metaboliseres af cytokrom P450-isozymer,
bl.a. CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 og CYP3AS5. 1 uge
efter indgift udskilles 70 % af dosis med urin og 14 % med faeces. | urin udger risperidon
plus 9-hydroxyrisperidon 35-45 % af dosis. Den resterende del er inaktive metabolitter.
Efter peroral indgift til psykotiske patienter bliver risperidon elimineret med en
halveringstid pa ca. 3 timer. Elimineringshalveringstiden for 9-hydroxyrisperidon og den
aktive antipsykotiske fraktion er 24 timer.

Linearitet/non-linearitet
Plasmakoncentrationerne af risperidon er dosisproportionale inden for det terapeutiske
doseringsinterval.

Zldre samt patienter med nedsat lever- og nyrefunktion

Et enkeltdosis farmakokinetisk studie med oral risperidon viste gennemsnitligt 43% hgjere
plasmakoncentrationer af den aktive antipsykotiske fraktion, 38% lengere halveringstid og
en reduktion af clearance af den aktive antipsykotiske fraktion med 30 % hos eldre.

Hos voksne med moderat nyresygdom var clearance af den aktive del ~48% af clearance
hos unge raske voksne. Hos voksne med sveer nyresygdom var clearance af den aktive del
~31% af clearance hos unge raske voksne. Halveringstiden for den aktive del var 16,7 t hos
unge voksne, 24,9 t hos voksne med moderat nyresygdom (eller ~1,5 gange sa lang tid som
hos unge voksne) og 28,8 t hos dem med sver nyresygdom (eller ~1,7 gange sa lang tid
som hos unge voksne). Plasmakoncentrationen af risperidon var normal hos patienter med
nedsat leverfunktion, men den gennemsnitlige frie fraktion af risperidon i plasma var
forhgjet med 37,1 %.

Den orale clearance og elimineringshalveringstiden for risperidon og den aktive del hos
voksne med moderat og sveert nedsat leverfunktion adskilte sig ikke signifikant fra
parametrene for unge raske voksne.
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6.1

6.2

6.3

Peediatrisk population
Farmakokinetikken for risperidon, 9-hydroxyrisperidon og den aktive antipsykotiske
fraktion hos bgrn er ssmmenlignelig med farmakokinetikken hos voksne.

Kan, race og rygevaner
En farmakokinetisk populationsanalyse viste ingen tydelig effekt af ken, race eller
rygevaner pa risperidons farmakokinetik eller den aktive antipsykotiske fraktion.

Prakliniske sikkerhedsdata

I (sub)kroniske toksicitetsstudier, hvor indgift blev pabegyndt til keansumodne rotter og
hunde, var der dosisafhaengig pavirkning af kensorganer og brystkirtler hos begge kan.
Disse effekter var relateret til de ggede serumprolaktinniveauer, der skyldes risperidons
dopamin D2-receptorblokerende aktivitet. Desuden tyder studier i vaevskulturer pa, at
cellevaekst i humane brysttumorer muligvis stimuleres af prolaktin. Risperidon var ikke
teratogent i rotter og kaniner. | reproduktionsstudier med risperidon i rotter blev der set
negative virkninger pa forzldrenes parringsadfaerd og pa afkommets fadselsvagt og
overlevelse. Hos rotter blev intrauterin eksponering for risperidon forbundet med kognitive
forstyrrelser hos voksne dyr. Andre dopaminantagonister har ved indgift til dreegtige dyr
medfgrt negative virkninger pa afkommets indleering og motoriske udvikling. 1 en
toksicitetsundersggelse af juvenile rotter sas gget mortalitet og heemmet fysisk udvikling
hos ungerne. I et 40 ugers studie med unge hunde sas forsinket seksuel modning. Ud fra
AUC blev vaksten af lange knogler ikke pavirket i hunde, som fik 3,6 gange den
maksimale humane eksponering hos unge (1,5 mg/dag), mens der sas virkninger pa lange
knogler og seksuel modning ved 15 gange den maksimale humane eksponering hos unge.

Risperidon var ikke genotoksisk i en reekke af tests. | orale karcinogenicitetsstudier med
risperidon til rotter og mus blev der observeret stigninger i hypofyseadenomer (mus),
endokrine pankreasadenomer (rotter) og brystkirteladenomer (begge arter). Disse tumorer
kan relateres til langvarig dopamin Dz-antagonisme og hyperprolaktingemi. Det er uvist,
hvilken relevans disse tumorfund hos gnavere har for risikoen hos mennesker. Bade in vivo
og in vitro viser dyremodeller, at hgje doser af risperidon kan forarsage forleengelse af QT-
intervallet, hvilket er blevet forbundet med en teoretisk gget risiko for Torsade de Points
hos patienterne.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjelpestoffer
Vinsyre (E334)
Benzoesyre (E210)
Natriumhydroxid
Vand, renset

Uforligeligheder
Uforligelig med de fleste tesorter inklusive sort te.

Opbevaringstid
3ar.
Efter anbrud: 3 maneder.
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6.4

6.5

6.6

10.

Sarlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Ma ikke opbevares i kagleskab eller nedfryses.

Emballagetype og pakningsstarrelser

Ravfarvet glasflaske med barnesikret og forseglet Iag af plast (polypropylen).
Risperdal oral oplgsning fas i flasker med 30 ml, 60 ml, 100 ml eller 120 ml. Der
medfgalger desuden en malepipette.

Pipetten, der udleveres med flasken med 30 ml, 60 ml og 100 ml, er forsynet med en skala
inddelt i milligram og milliliter, hvor det mindste volumen er 0,25 ml og det starste
volumen 3 ml. Skalaen er trykt pa pipetten med en streg for hver 0,25 ml (svarende til 0,25
mg oral oplagsning) op til 3 ml (svarende til 3 mg oral oplgsning).

Pipetten, der udleveres med flasken med 120 ml, er forsynet med en skala inddelt i
milligram og milliliter, hvor det mindste volumen er 0,25 ml og det stgrste volumen 4 ml.
Skalaen er trykt pa pipetten med en streg for hver 0,25 ml (svarende til 0,25 mg oral
oplgsning) op til 4 ml (svarende til 4 mg oral oplgsning).

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigt markedsfaort.

Regler for bortskaffelse og anden handtering
Ingen sarlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Janssen-Cilag A/S

Bregnergdvej 133

3460 Birkerad

MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
17570

DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
3. marts 1994

DATO FOR A ENDRING AF TEKSTEN
23. december 2022
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