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1. LAGEMIDLETS NAVN
Risperdal
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En filmovertrukken tablet indeholder 0,5 mg risperidon.
En filmovertrukken tablet indeholder 1 mg risperidon.
En filmovertrukken tablet indeholder 2 mg risperidon.
En filmovertrukken tablet indeholder 3 mg risperidon.
En filmovertrukken tablet indeholder 4 mg risperidon.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmaeerksom pa:

En 0,5 mg filmovertrukken tablet indeholder 91 mg lactosemonohydrat

En 1 mg filmovertrukken tablet indeholder 131 mg lactosemonohydrat

En 2 mg filmovertrukken tablet indeholder 130 mg lactosemonohydrat og 0,05 mg Orange
yellow S (E110)

En 3 mg filmovertrukken tablet indeholder 195 mg lactosemonohydrat

En 4 mg filmovertrukken tablet indeholder 260 mg lactosemonohydrat

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet

e 0,5 mg risperidon er rgdbrune aflange bikonvekse filmovertrukne tabletter med de-
lekeerv pa 9 mm x 5 mm

e 1 mg risperidon er hvide aflange bikonvekse filmovertrukne tabletter med delekarv
pa 10.5 mm x 5 mm

e 2 mg risperidon er orange aflange bikonvekse filmovertrukne tabletter med dele-
keerv pa 10.5 mm x 5 mm

e 3 mg risperidon er gule aflange bikonvekse filmovertrukne tabletter med delekerv
pa 13.5 mm x 6,5 mm

e 4 mg risperidon er grenne aflange bikonvekse filmovertrukne tabletter med dele-
keerv pa 15 mm x 6.5 mm
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Tabletten har kun delekaerv for at muliggere deling af tabletten, sa den er nemmere at slu-
ge. Tabletten kan ikke deles i to lige store doser. Filmovertrukne tabletter er praeget pa den
ene side med henholdsvis RIS 0. 5, RIS 1, RIS 2, RIS 3 og RIS 4. Desuden kan de veere
preeget med JANSSEN pa den anden side.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer
Risperdal er indiceret til behandling af skizofreni.

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 manglen-
de 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 funkti-
onsevne eller mental retardering, diagnosticeret i overensstemmelse med DSM-IV-
kriterier, og hos hvem sveerhedsgraden af den aggressive eller destruktive adferd kreever
farmakologisk behandling. Farmakologisk behandling bar vere en integreret del af et mere
omfattende behandlingsprogram, som bl.a. ogsa omfatter psykosocial og undervisnings-
maessig intervention. Det anbefales, at risperidon udskrives af en specialist i barneneurolo-
gi 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.
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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 dosisjuste-
ring 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 tole-
rance 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 lgbende
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 eldre er begran-
set, bear 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.

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 leegemiddelform til indgivelse af 0,25 mg. Denne dosering kan justeres in-
dividuelt i trin pa 0,25 mg to gange dagligt efter behov, men ikke hyppigere end hver an-
den dag. Den optimale dosis er 0,5 mg to gange dagligt for de fleste patienter. Nogle pati-
enter kan dog have fordel af doser op til 1 mg to gange dagligt.

Risperdal bar 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 oplas-
ning én gang dagligt. Den orale oplasning er den anbefalede leegemiddelform til indgivelse
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4.3

4.4

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 dag-
ligt, mens andre kan behgve 0,75 mg af den orale oplgsning én gang dagligt. Den orale op-
lgsning 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 Igbende.

Risperdal bgr ikke anvendes til bgrn 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 antipsykoti-
ske fraktion i forhold til voksne med normal nyrefunktion. Patienter med nedsat leverfunk-
tion 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 bar 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 symp-
tomer kan ogsa forekomme, og der er rapporteret om forekomst af ufrivillige bevagelser
(sdsom akatisi, dystoni og dyskinesi).

Skift fra andre antipsykotika

Nar det er medicinsk hensigtsmaessigt, anbefales en gradvis seponering af den tidligere be-
handling, samtidig med at behandlingen med Risperdal initieres. For patienter, som skal
skifte fra behandling med depotantipsykotika til Risperdal, initieres Risperdal-
behandlingen i stedet for naste planlagte depotinjektion. Behovet for fortsat antiparkin-
sonbehandling 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 &ldre med demens

I en metaanalyse af 17 kontrollerede studier med atypiske antipsykotika, herunder Risper-
dal, havde aldre med demens, som blev behandlet med atypiske antipsykotika, en gget
mortalitet sammenlignet med placebo. | placebokontrollerede studier med oral Risperdal til
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denne population var mortalitetsincidensen 4,0 % for Risperdal-behandlede patienter sam-
menlignet med 3,1 % for placebobehandlede patienter. Oddsratio (95 % ngjagtigt kon-
fidensinterval) var 1,21 (0,7; 2,1). Gennemsnitsalderen for de patienter, som dgde, var

86 ar (spaendvidde 67-100). Data fra to store observationsundersggelser har vist, at &ldre
med demens, som behandles med typiske antipsykotika, ogsa har en lettere gget risiko for
dadsfald sammenlignet med dem, som ikke far denne behandling. Der er utilstreekkelig do-
kumentation til at kunne give en sikker bedemmelse af risikoens ngjagtige omfang, og ar-
sagen til den ggede risiko kendes ikke. Det er ikke afklaret, i hvilket omfang den ggede
mortalitet pavist i observationsundersggelserne kan henfares til det antipsykotiske leege-
middel 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 rispe-
ridon (7,3 %, gennemsnitsalder 89 ar, spaendvidde 75-97), end hos patienter, som blev be-
handlet med risperidon alene (3,1 %, gennemsnitsalder 84 ar, spendvidde 70-96) eller fu-
rosemid 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 thi-
azid-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 bar der udvi-
ses forsigtighed, og forholdet mellem risici og fordele ved denne kombination eller samti-
dig behandling med andre potente diuretika ber 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 ri-
sikofaktor for mortalitet og ber derfor iser undgas hos aldre 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 an-
tipsykotika. Poolede data fra seks placebokontrollerede studier med Risperdal primart med
aldre (> 65 ar) med demens viste, at cerebrovaskulaere ugnskede haendelser (alvorlige og
ikke-alvorlige, kombineret) optradte hos 3,3 % (33/1.009) af de patienter, der blev behand-
let 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 cerebrovaskulare ugnskede haendelser 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 &2ldre med demens bgr vejes op imod hinanden
under hensyntagen til risikofaktorer for apopleksitilfeelde hos de enkelte patienter. Patien-
ter og pargrende bar rades til straks at rapportere tegn og symptomer pa potentielle cereb-

221223 DK SPC Risperdal FCT (IB 080).doc Side 5 af 24



rovaskulaere ugnskede haendelser som pludselig svaghed eller falelseslgshed i ansigt, arme
eller ben samt tale- eller synsproblemer. Alle behandlingsmuligheder bar straks overvejes,
herunder seponering af risperidon.

Risperdal ber kun anvendes til kortvarig behandling af vedvarende aggression hos patien-
ter med moderat til sveer Alzheimers demens som supplement til ikke-farmakologisk terapi,
som har haft begranset eller ingen effekt, og nar der er potentiel risiko for, at patienten pa-
farer sig selv eller andre skade.

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

Ortostatisk hypotension

Pa grund af risperidons alfablokerende aktivitet kan (ortostatisk) hypotension opsta, speci-
elt i den initiale dosistitreringsperiode. Klinisk signifikant hypotension er set efter mar-
kedsfering ved samtidig brug af risperidon og antihypertensiva. Risperidon skal anvendes
med forsigtighed til patienter med kendt kardiovaskulaer sygdom (f.eks. hjerteinsufficiens,
myokardieinfarkt, ledningsforstyrrelser, dehydrering, hypovolemi eller cerebrovaskular
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 forbindel-
se med antipsykotika, herunder Risperdal. Der foreligger meget sjeldne rapporter om
agranulocytose (< 1/10.000 patienter) fra overvagningen efter markedsfaring.

Patient med et signifikant lavt leukocyttal i blodet eller legemiddelinduceret leukopeni/
neutropeni, ber kontrolleres for dette under de farste maneder af behandlingen, og det bar
overvejes at seponere Risperdal ved farste tegn pa et klinisk signifikant fald i leukocyttal-
let, 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 tilfelde 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.

Tardiv dyskinesi/ekstrapyramidale symptomer (TD/EPS)

Laegemidler med dopaminreceptorantagonistiske egenskaber er blevet sat i forbindelse
med induktion af tardiv dyskinesi karakteriseret ved ufrivillige rytmiske bevagelser, over-
vejende i tungen og/eller ansigtet. Forekomst af ekstrapyramidale symptomer er en risiko-
faktor 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 stimu-
lanser 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
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serumkreatinfosfokinase. Andre tegn kan veaere myoglobinuri (rabdomyolyse) og akut nyre-
svigt. Hvis de neevnte symptomer opstar, skal alle antipsykotika, herunder Risperdal, sepo-
neres.

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 for-
veerres 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 kon-
fusion, bevidsthedssvaekkelse og postural ustabilitet med hyppige fald samt ekstrapyrami-
dale symptomer.

Hyperglycsemi og diabetes mellitus

Hyperglycaemi, diabetes mellitus og forveerring af eksisterende diabetes er rapporteret un-
der behandling med Risperdal. I nogle tilfelde er der rapporteret forudgaende veegtstig-
ning, hvilket kan veere en disponerende faktor. Forbindelse med ketoacidose er rapporteret
I meget sjeldne tilfeelde og i sjeldne tilfeelde med diabetisk koma. Klinisk kontrol i et pas-
sende omfang tilrades i henhold til de geeldende vejledninger for antipsykotika. Patienter,
som behandles med atypiske antipsykotika inklusive Risperdal, bagr kontrolleres for symp-
tomer pa hyperglycemi (sasom polydipsi, polyuri, polyfagi og svaekkelse), og patienter
med diabetes mellitus bgr regelmaessigt kontrolleres for forveerring af blodglucose.

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

bar kontrolleres regelmassigt.

Hyperprolaktingemi

Hyperprolaktinemi er en almindelig bivirkning ved behandling med Risperdal. Det anbe-
fales at fa undersggt niveauet af prolaktin i plasma hos patienter, der udviser tegn pa muli-
ge prolaktin-relaterede bivirkninger (f.eks. gynaekomasti, menstruationsforstyrrelser,
anovulation, fertilitetsforstyrrelser, nedsat libido, impotens, galaktoré)

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, bagr der udvises forsigtighed hos patien-
ter med relevant medicinsk anamnese. Risperdal skal anvendes med forsigtighed af patien-
ter med hyperprolaktineemi og af patienter med mulige prolaktin-afhaengige tumorer.

QT-forleengelse

QT-forlaengelse er meget sjeeldent rapporteret efter markedsfaringen. Som ved andre anti-
psykotika bar der udvises forsigtighed, nar risperidon ordineres til patienter med kendt
kardiovaskulaer sygdom, bradykardi eller elektrolytforstyrrelser (hypokalimi, hypomag-
nesieemi) eller til patienter med QT-forleengelse i den familizere anamnese, eftersom det
kan gge risikoen for arytmogene effekter, og ved samtidig brug af lseegemidler, som forlaen-
ger QT-intervallet.
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Krampeanfald

Risperdal bar anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald eller an-
dre tilstande, som potentielt seenker krampetersklen.

Priapisme

Priapisme kan forekomme ved behandling med Risperdal pa grund af laegemidlets alfaadr-
energt blokerende virkninger.

Regulering af legemstemperaturen

Antipsykotika er blevet forbundet med forstyrrelse af kroppens evne til at seenke sin kerne-
temperatur. 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 an-
tikolinerg aktivitet eller ved udszttelse for dehydrering.

Antiemetisk virkning

I preekliniske studier med risperidon sas en antiemetisk virkning. Hvis denne virkning op-
treeder hos mennesker, kan den maskere symptomerne pa overdosering med visse leegemid-
ler 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 risikofak-
torer for VTE. Derfor bgr alle mulige risikofaktorer for VTE klarleegges fer og under be-
handling med Risperdal, og der bgr tages forebyggende forholdsregler.

Intraoperativt floppy iris syndrom

Intraoperativt floppy iris syndrom (IFIS) er observeret under kataraktoperation hos patien-
ter, der behandles med legemidler med alfa-1a-adrenerg antagonisteffekt, herunder Ri-
sperdal (se pkt. 4.8).

IFIS kan gge risikoen for gjenkomplikationer under og efter operationen. @jenkirurgen bar
informeres om aktuel eller tidligere brug af legemidler med alfa-1a-adrenerg antagonistef-
fekt forud for operation. Den potentielle fordel ved at seponere alfa-1-blokerende behand-
ling far en kataraktoperation er ikke blevet fastlagt og skal afvejes mod risikoen ved at se-
ponere den antipsykotiske behandling.

Peediatrisk population

Far risperidon gives til barn eller unge med adferdsforstyrrelser, 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 kon-
sekvenser for indleeringsevnen. En &ndring af tidspunktet for administration af risperidon
kan mindske sederingens indvirkning pa opmarksomheden hos bgrn og unge.
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4.5

Risperidon er forbundet med gennemsnitlig agning af kropsveegt og BMI (body mass
index). Det anbefales at veje patienten ved baseline far behandlingen og kontrollere vag-
ten lgbende under behandlingen. | leengerevarende abne studier 1a hgjdesndringerne inden
for de forventede aldersrelevante graenser. Effekterne af leengerevarende behandling med
risperidon pa vaekst og kensmodning er ikke blevet fuldsteendig evalueret.

Pa grund af den potentielle effekt af forleenget hyperprolaktinemi pa veekst og seksuel
modning hos bgrn og unge, bar der foretages en regelmeaessig klinisk vurdering af den en-
dokrinologiske status, herunder maling af hgjde, veegt, 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
De filmovertrukne tabletter indeholder lactose. Patienter som har problemer med sjeldne

arvelige lidelser sasom galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose-
galactosemalabsorption bgr ikke tage dette legemiddel.

De filmovertrukne tabletter indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs.
de er i det veesentlige natriumfri.

Indeholder Sunset Yellow (E110), som kan give allergiske reaktioner (vedrgrer kun 2 mg
filmovertrukne tabletter).

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

Leegemidler, der er kendte for at forlenge QT-intervallet

Som ved andre antipsykotika bgr der udvises forsigtighed ved ordination af risperidon
samtidig med leegemidler, der forleenger QT-intervallet, sa som antiarytmika (f.eks. ki-
nidin, dysopiramid, procainamid, propafenon, amiodaron, sotalol), tricykliske antidepres-
siva (f.eks. amitriptylin), tetracykliske antidepressiva (f.eks. maprotilin), visse antihistami-
ner, andre antipsykotika, visse midler mod malaria (f.eks. quinin og mefloguin) og leege-
midler, der forarsager elektrolytforstyrrelser (hypokalizzmi, hypomagnesiemi), bradykardi
eller hemmer den hepatiske metabolisme af risperidon. Denne liste er vejledende og ikke
udtemmende.
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Centralt virkende stoffer og alkohol

Risperidon skal pa grund af gget risiko for sedation anvendes med forsigtighed i kombina-
tion med andre centralt virkende stoffer, serligt alkohol, opioider, antihistaminer og ben-
zodiazepiner.

Levodopa og dopaminagonister

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

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

Psykostimulanser

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

pkt. 4.4).

Paliperidon

Risperdal bar ikke bruges samtidigt med paliperidon, eftersom paliperidon er risperidons
aktive metabolit, og kombinationen af de to stoffer kan fere 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 ri-
speridon 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 indu-
cerer CYP3A4- og/eller P-gp-aktivitet, kan pavirke farmakokinetikken af risperidons akti-
ve antipsykotiske fraktion.

Steerke CYP2D6-inhibitorer

Samtidig administration af Risperdal og en steerk CYP2D6-inhibitor kan gge plasmakon-
centrationerne af risperidon men i mindre grad af den aktive antipsykotiske fraktion. Hgje
doser af en steerk CYP2D6-inhibitor kan @ge koncentrationerne af risperidons aktive anti-
psykotiske fraktion (f.eks. paroxetin, se herunder). Det forventes, at andre CYP2D6-
inhibitorer, sasom quinidin, kan pavirke plasmakoncentrationerne af risperidon pa en lig-
nende made. Nar samtidig administration af paroxetin, quinidin eller en anden steerk
CYP2D6-inhibitor indledes eller seponeres, iseer ved hgje doser, bar leegen reevaluere do-
seringen af Risperdal.

CYP3A4- ogl/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 sam-
tidig administration af itraconazol eller en anden steerk CYP3A4- og/eller P-gp-inhibitor
indledes eller seponeres, bar leegen reevaluere doseringen af Risperdal.
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CYP3A4- ogl/eller P-gp-induktorer

Samtidig administration af Risperdal og en steerk CYP3A4- og/eller P-gp-induktor kan re-
ducere plasmakoncentrationerne af risperidons aktive antipsykotiske fraktion. Nar samtidig
administration af carbamazepin eller en anden steerk CYP3A4- og/eller P-gp-induktor ind-
ledes eller seponeres, bar leegen reevaluere doseringen af Risperdal. CYP3A4-induktorer
virker pa en tidsafhengig made og kan vaere mindst 2 uger om at nd den maksimale effekt
efter behandlingsindledning. Omvendt kan CYP3A4-induktion veere 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 op-
lysninger 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 pediatriske 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 lzegemidlers virkning pé risperidons farmakokinetik
Antibakterielle stoffer:

e Erythromycin, en moderat CYP3A4-inhibitor og P-gp-inhibitor, &ndrer ikke far-
makokinetikken af risperidon og den aktive antipsykotiske fraktion.
e Rifampicin, en steerk CYP3A4-induktor og P-gp-induktor, reducerede plasmakon-
centrationerne af den aktive antipsykotiske fraktion.
Anticholinesteraser:

e Donepezil og galantamin, begge CYP2D6- og CYP3A4-substrater, viser ikke en
klinisk relevant virkning pa farmakokinetikken af risperidon og den aktive antispy-
kotiske fraktion.

Antiepileptika:

e Carbamazepin, en steerk CYP3A4-induktor og P-gp-induktor, reducerer plasma-
koncentrationen af risperidons aktive antipsykotiske fraktion. Lignende effekt kan
observeres med f.eks. phenytoin og phenobarbital, som ogsa inducerer leverenzy-
met 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 in-
teraktion har nogen klinisk relevans.
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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 \ed en dosis pa 200 mg/dag ggede ketoconazol, en steerk CYP3A4-inhibitor og P-
gp-inhibitor, plasmakoncentrationerne af risperidon, og det reducerede plasmakon-
centrationerne af 9-hydroxyrisperidon.

Antipsykotika:

e Phenothiaziner kan gge plasmakoncentrationerne af risperidon men ikke af den ak-

tive 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 ri-
tonavir-boostede proteaseinhibitorer potentielt koncentrationerne af risperidons ak-
tive 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 plasmakoncen-

trationen af risperidon og den aktive antipsykotiske fraktion
Gastrointestinale legemidler:

e H-receptorantagonister: Cimetidin og ranitidin, begge svage CYP2D6- og
CYP3A4-inhibitorer, ggede biotilgeengeligheden 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.

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.

o Sertralin, en svag CYP2D6-inhibitor, og fluvoxamin, en svag CYP3A4-inhibitor,
forbindes ikke med klinisk signifikante a&ndringer i koncentrationerne af risperi-
dons aktive antipsykotiske fraktion ved doser pa op til 100 mg/dag. Sertralin- eller
fluvoxamindoser pa over 100 mg/dag kan dog @ge 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.
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Antipsykotika:

e Aripiprazol, et CYP2D6- og CYP3A4-substrat: Risperidontabletter eller -
injektioner pavirkede ikke farmakokinetikken af summen af aripiprazol og dets ak-
tive 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 fu-
rosemid.

Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af risperidon hos gravide kvinder. Rispe-
ridon var ikke teratogent i dyrestudier, men der blev observeret andre former for reproduk-
tionstoksicitet (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 nyfgdte monitoreres omhyggeligt.

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

Amning

I dyrestudier udskilles risperidon og 9-hydroxyrisperidon i modermalk. Det er pavist, at ri-
speridon og 9-hydroxyrisperidon ogsa udskilles i sma mangder i human modermealk. Der
er ingen tilgengelige data vedrgrende bivirkninger hos ammede spaedbgrn. Fordelene ved
amning bgr 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 (gona-
dotropin-releasing hormone) i hypothalamus, hvilket farer til nedsat sekretion af gona-
dotropin i hypofysen. Det kan sa igen h&mme reproduktionsevnen ved at nedsatte gonadal
steroidgenese hos bade kvindelige og mandlige patienter.

| de praekliniske studier sas ingen relevante virkninger.

Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj 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, fgr den indivi-
duelle falsomhed for Risperdal er kendt.
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4.8 Bivirkninger
De hyppigst forekommende bivirkninger (incidens > 10 %) er: Parkinsonisme, seda-
tion/dgsighed, hovedpine og sgvnlgshed. Parkinsonisme og akatisi var blandt de bivirknin-
ger, der syntes at veere dosisrelaterede.
Nedenfor anfares samtlige bivirkninger, som er rapporteret i kliniske studier og efter mar-
kedsfgring 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), sjalden
(> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres
ud fra forhandenverende data).
Systemorgan- Bivirkning
klasse Hypp|ghed
Meget Ikke Meget Ikke kendt
almindelige Almindelige almindelige Sjeldne sjeeldne
Infektioner og pneumoni, bron- | luftvejsinfektion, infektion
parasiteere kitis, gvre luft- cystitis, gjeninfektion,
sygdomme vejsinfektion, tonsillitis, onykomy-
sinuitis, urin- kose, cellulitis, lokal
vejsinfektion, infektion, virusinfekt-
greinfektion, ion, akarodermatitis
influenza
Blod og lymfe- neutropeni, fald i agranulocytose®
system leukocyttal, trombo-
cytopeni, anaemi, fald
i haematokrit, eosino-
fili
Immunsyste- overfglsomhed anafylaktisk reak-
met tion®
Det endokrine hyperprolakti- forstyrret produkti-
system nemi? on af antidiuretisk
hormon, glykosuri
Metabolisme veegtstigning, diabetes mellitus®, vandforgiftning®, diabetisk
0g ernering gget appetit, hyperglykaemi, po- hypoglykami, ketoacidose
nedsat appetit lydipsi, vaegtfald, hyperinsulinemi®,
anoreksi, forhgjet forhgjede triglyce-
kolesteroltal rider i blodet
Psykiske for- | insomni¢ sgvnforstyrrelser, | mani, konfusion, katatoni,
styrrelser agitation, depres- | nedsat libido, nervesi- | somnambulisme,
sion, angst tet, mareridt sgvnrelateret spise-
forstyrrelse, affla-
det affekt, anor-
gasme
Sygdomme i |sedation/ akatisi®, dystonid, | tardiv dyskinesi, malignt neurolepti-
nervesystemet | dgsighed, parkin- | svimmelhed, cerebral iskaemi, kasyndrom, cereb-
sonisme®, hoved- | dyskinesi?, manglende respons pa | rovaskuler forstyr-
pine tremor stimuli, bevidstlashed, | relse, diabetisk

bevidsthedstab, kram-
per?, synkope, psy-
komotorisk hyperakti-
vitet, balancefor-
styrrelser, koordinat-
ionsforstyrrelser,
postural svimmelhed,
opmarksomhedsfor-
styrrelser, dysartri,
dysgeusi, hypastesi,
parastesi

koma, hovedtituba-
tion
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Jjne uskarpt syn, fotofobi, tarre gjne, glaukom, forstyr-
konjunktivitis gget tareproduktion, | relser af gjenbevee-
okuler hyperemi gelser, rullende
gjne, skorpedannel-
se pa gjenlag,
floppy iris syndrom
(intraoperativt)®
Dre og laby- vertigo, tinnitus,
rint grepine
Hjerte takykardi atrieflimren, atrioven- | sinusarytmi
trikuleert blok, led-
ningsforstyrrelser,
QT-forlaengelse péa
elektrokardiogram,
bradykardi, anormalt
elektrokardiogram,
palpitationer
Vaskulare hypertension hypotension, ortosta- | lumgeemboli,
sygdomme tisk hypotension, vengs trombose
flushing
Luftveje, dyspng, faryngo- | aspirationspneumoni, |sgvnapng-syndrom,
thorax og laryngeale smer- | lungekongestion, hyperventilation
mediastinum ter, hoste, epista- | luftvejskongestion,
xis, nasal konge- | rallelyde, hvasende
stion vejrtraekning, dysfoni,
luftvejssygdomme
Mave-tarm- abdominalsmer- | feekal inkontinens, pankreatitis, tarm- | ileus
kanalen ter, abdominal- | feekalom, gastroenteri- | obstruktion, haevet
gener, opkast- tis, dysfagi, flatulens | tunge, beteendelses-
ning, kvalme, tilstand i leeben
obstipation,
diaré, dyspepsi,
mundtgrhed,
tandpine
Hud og subku- udslat, erytem urticaria, pruritus, udslat pga. lege- | angiogdem Stevens-
tane veev alopeci, hyperkerato- | middelreaktion, Johnsons syn-
se, eksem, tar hud, skeel drom / toksisk
misfarvet hud, akne, epidermal
seboroisk dermatitis, nekrolyse®
hudsygdom,
hudlasion
Knogler, led, muskelspasmer, | forhgjet kreatinkinase, | rabdomyolyse
muskler og smerter i ske- anormal holdning,
bindevaev letmuskulatur, stive led, haevede led,
rygsmerter, muskelsvaghed, nak-
artralgi kesmerter
Nyrer og urininkontinens | pollakisuri, urinre-
urinveje tention, dysuri
Graviditet, neonatalt sepone-

puerperum og
den perinatale
periode

ringssyndromc

Det reproduk-
tive system og
mammae

erektil dysfunktion,
ejakulationsforstyrrel-
ser, amenoreé,
menstruationsforstyr-
relserd, gynaekomasti,
galaktoré, seksuel
dysfunktion, bryst-
smerter, ubehag i
brysterne, vaginalt
udflad

priapisme¢, forsin-
ket menstruation,
hypermasti, bryst-
forstarrelse, bryst-
flad
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Almene sym- gdem?, pyreksi, |ansigtsedem, kulde- | hypotermi, nedsat
ptomer og brystsmerter, gysninger, forhgjet legemstemperatur,
reaktioner pa asteni, trethed, | legemstemperatur, perifer kuldefor-
administra- smerter anormal gang, terst, nemmelse, sepone-
tionsstedet trykken for brystet, ringssyndrom,
utilpashed, unormal | fortykkelse®
fornemmelse, ubehag
Lever og gal- forhgjede aminotrans- | ikterus
deveje feraser, forhgjet
gamma-
glutamyltransferase,
forhgjet leverenzym
Traumer, fald behandlingsrelaterede
forgiftninger smerter
og behand-
lingskomplika-
tioner

a

b

Hyperprolaktinemi kan i nogle tilfeelde fare til gynaeekomasti, menstruationsforstyrrelser, amenoré, anovulation, galaktoré,
fertilitetsforstyrrelser, nedsat libido, erektil dysfunktion.

I placebokontrollerede studier blev diabetes mellitus rapporteret hos 0,18 % af forsggspersonerne, der blev behandlet med
risperidon, sammenlignet 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.
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, muskeltreekninger, 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 bar bemeerkes, at et bredere spektrum af symptomer, som ikke
ngdvendigvis har ekstrapyramidal oprindelse, er inkluderet. Insomni omfatter vanskelighed med at falde i savn,
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 paliperidonpraeparater

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

Hjerte
Postural ortostatisk takykardisyndrom.

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 ssmmenlignede andelen af voksne ski-
zofrenipatienter, som blev behandlet med henholdsvis Risperdal og placebo, og som op-
fyldte et veegtagningskriterium pa > 7 % af legemsveegten. Studiet viste en statistisk signi-
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fikant sterre incidens af veegtagning for Risperdal (18 %) end for placebo (9 %). | en pulje
af 3-ugers placebokontrollerede studier med voksne patienter med akut mani var inciden-
sen 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 vagtegning for normale bern i alderen 5-12 ar er 3-5 kg pr. ar.
| alderen 12-16 ar fastholdes veegtagningen 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.

Padiatrisk population

Generelt forventes typen af bivirkninger hos bgrn at svare til det, der ses hos voksne. Fal-
gende 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, infekti-
oner i de gvre respirationsveje, fortetning i naesen, mavesmerter, svimmelhed, hoste, py-
reksi, tremor, diaré og enuresis.

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

Indberetning af formodede bivirkninger

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

Laegemiddelsstyrelsen

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. \ed overdosering er der rapporteret QT-forleengelse og
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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 bar ngdvendig understattende behand-
ling pabegyndes. Hypotension og kredslgbskollaps behandles med relevante midler, f.eks.
intravengs vaske og/eller sympatomimetika. | tilfeelde af sveere ekstrapyramidale sympto-
mer bgr der indgives et antikolinergikum. Teet medicinsk observation og monitorering bar
fortsaette, indtil patienten kommer sig.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antipsykotika. ATC-kode: NO5SAXO08.

Virkningsmekanisme

Risperidon er en selektiv monoamin antagonist med unikke egenskaber. Risperidon har hgj
affinitet over for serotonin 5-HT2- og dopamin D.-receptorer. Risperidon bindes ogsa til al-
fai-adrenerge receptorer samt med lavere affinitet til histamin Hi- og alfa,-adrenerge re-
ceptorer. Risperidon har ingen affinitet over for kolinerge receptorer. Selv om risperidon er
en potent Do-antagonist, som anses for at bedre de positive symptomer ved skizofreni, for-
arsager risperidon mindre heemning af motorisk aktivitet samt feerre kataleptiske anfald end
de klassiske antipsykotika. Velafbalanceret central serotonin- og dopaminantagonisme kan
nedseette risikoen for ekstrapyramidale symptomer og @ge 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 skizofre-
ni. | 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
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risperidondoser (2, 6, 10 og 16 mg/dag indgivet to gange dagligt) var alle fire risperidon-
grupper bedre end placebo pa en bedre samlet PANSS-score (Positive and Negative Syn-
drome 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 rispe-
ridon bedre end gruppen med 1 mg risperidon pa en samlet PANSS-score. | et 4-ugers pla-
cebokontrolleret 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 op-
fyldte DSM-1V-kriterierne for skizofreni, og som havde vearet klinisk stabile i mindst 4
uger pa et antipsykotisk laegemiddel, randomiseret til risperidon 2-8 mg/dag eller haloperi-
dol i 1-2 ar med observation for recidiv. De patienter, som fik risperidon, oplevede en sig-
nifikant leengere periode far recidiv i denne tidsperiode end de patienter, som fik haloperi-
dol.

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 monoterapi-
studier 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 primaere effektmal, dvs. a&ndring
fra baseline i samlet YMRS-score (Young Mania Rating Scale) i uge 3. Sekundere effekt-
resultater svarede generelt til det primeere 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 vedligeholdelsesbe-
handlingsperioden pa 9 uger. £ndring fra baseline i samlet YMRS-score viste fortsat bed-
ring 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 sup-
plement til lithium eller valproat, med behandling med lithium eller valproat alene. Be-
handlingen, hvor risperidon blev brugt som supplement, viste sig at vere bedre i henhold
til det forud specificerede primeere effektmal, som var e&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, val-
proat 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 medfarer 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
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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 kli-
nisk betydningsfuld effekt til behandling af aggression og mindre entydig effekt til behand-
ling 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 uafhengig af MMSE-
score (Mini-Mental State Examination) (og falgelig af demensens svaerhedsgrad), af rispe-
ridons sedative egenskaber, af forekomsten af psykose og af demenstypen, Alzheimers, va-
skuler eller blandet (se ogsa pkt. 4.4).

Paediatrisk population

Adferdsforstyrrelse

Effekten af risperidon til kortvarig behandling af patienter med destruktiv adferd blev pa-
vist i to dobbeltblindede, placebokontrollerede studier. Studierne omfattede ca. 240 patien-
ter i alderen 5-12 ar med DSM-I1V-diagnosen destruktive adferdsforstyrrelser (DBD) og
borderline intellektuel funktion eller mild eller moderat mental retardering/indlaerings-
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 sub-
skalaen "adfaerdsproblem” pa N-CBRF-skemaet (Nisonger-Child Behaviour Rating Form).

Farmakokinetiske egenskaber

Risperdal oral oplgsning er biozkvivalent med Risperdal filmovertrukne tabletter. Risperi-
don metaboliseres til 9-hydroxyrisperidon, som har farmakologisk aktivitet svarende til ri-
speridon (se Biotransformation og elimination).

Absorption
Risperidon absorberes fuldsteendigt efter peroral indgift og nar maksimal plasmakoncentra-

tion efter 1-2 timer. Risperidons absolutte orale biotilgeengelighed er 70 % (CV = 25 %).
Risperidons relative orale biotilgengelighed fra en tablet er 94 % (CV = 10 %) sammen-
lignet med en oplgsning. Absorptionen pavirkes ikke af fgdeindtagelse, og risperidon kan
derfor indtages med eller uden maltider. 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 alfai-glykoproteinsyre. Plasmaproteinbindingen for risperidon er 90 % og 77 %
for 9-hydroxyrisperidon.

Biotransformation og elimination

Risperidon metaboliseres af CYP2D6 til 9-hydroxyrisperidon, som har farmakologisk akti-
vitet svarende til risperidon. Risperidon plus 9-hydroxyrisperidon udger den aktive anti-
psykotiske 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 perso-
ner 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-
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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. Ef-
ter peroral indgift til psykotiske patienter bliver risperidon elimineret med en halveringstid
pa ca. 3 timer. Elimineringshalveringstiden for 9-hydroxyrisperidon og den aktive antipsy-
kotiske fraktion er 24 timer.

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

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 svaer 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 para-
metrene for unge raske voksne.

Peediatrisk population
Farmakokinetikken for risperidon, 9-hydroxyrisperidon og den aktive antipsykotiske frak-
tion hos bern er sammenlignelig med farmakokinetikken hos voksne.

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

Non-kliniske 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 cel-
leveekst i humane brysttumorer muligvis stimuleres af prolaktin. Risperidon var ikke tera-
togent i rotter og kaniner. | reproduktionsstudier med risperidon i rotter blev der set negati-
ve virkninger pa foreldrenes parringsadferd og pa afkommets fadselsvaegt og overlevelse.
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Hos rotter blev intrauterin eksponering for risperidon forbundet med kognitive forstyrrelser
hos voksne dyr. Andre dopaminantagonister har ved indgift til dreegtige dyr medfart nega-
tive virkninger pa afkommets indlaering og motoriske udvikling. I en toksicitetsundersggel-
se af juvenile rotter sas gget mortalitet og heemmet fysisk udvikling hos ungerne. | 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 ekspone-
ring 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 ri-
speridon til rotter og mus blev der observeret stigninger i hypofyseadenomer (mus), endo-
krine pankreasadenomer (rotter) og brystkirteladenomer (begge arter). Disse tumorer kan
relateres til langvarig dopamin D.-antagonisme og hyperprolaktinemi. Det er uvist, hvil-
ken 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

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Majsstivelse

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
Hypromellose (E464)
Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri
Natriumlaurilsulfat

Filmovertraek

0,5 mg filmovertrukne tabletter
Hypromellose (E464)
Propylenglycol (E490)
Titandioxid (E171)

Talcum (E553B)

Rad jernoxid (E172)

1 mg filmovertrukne tabletter
Hypromellose (E464)
Propylenglycol (E490)

2 mg filmovertrukne tabletter
Hypromellose (E464)
Propylenglycol (E490)
Titandioxid (E171)

Talcum (E553B)
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6.3

6.4

6.5

Orange Yellow S (E110)

3 mg filmovertrukne tabletter
Hypromellose (E464)
Propylenglycol (E490)
Titandioxid (E171)

Talcum (E553B)
Quinolingult (E104)

4 mg filmovertrukne tabletter
Hypromellose (E464)
Propylenglycol (E490)
Titandioxid (E171)

Talcum (E553B)
Quinolingult (E104)
Indigotin | (E132)

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
3 ar (1/2/3/4 mg) og 2 ar (0,5 mg) i blisterpakninger.
2 ar i beholdere (0,5/1/2 mg).

Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Blisterpakninger: Opbevares i den origi-
nale yderkarton for at beskytte mod lys.

Emballagetype og pakningsstarrelser

Risperdal filmovertrukne tabletter fas i blisterpakninger af
PVC/LDPE/PVDC/aluminiumsfolie og hgjdensitets polyethylen (HDPE) beholdere tilpas-
set med en polypropylen (PP) barnesikret lukning med induktionsforsegling.

Risperdal filmovertrukne tabletter er tilgeengelige i falgende pakningsstarrelser:

0,5 mg: blisterpakninger indeholdende 20 eller 50 tabletter og beholder indeholdende 500
tabletter.

1 mg: blisterpakninger indeholdende 6, 20, 50, 60 eller 100 tabletter og beholder indehol-
dende 500 tabletter.

2 mg: blisterpakninger indeholdende 10, 20, 50, 60 eller 100 tabletter og beholder indehol-
dende 500 tabletter.

3 mg: blisterpakninger indeholdende 20, 50, 60 eller 100 tabletter.
4 mg: blisterpakninger indeholdende 10, 20, 30, 50, 60 eller 100 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Ingen seerlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retnings-
linjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Janssen-Cilag A/S
Bregnergdvej 133
3460 Birkerad

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
0,5 mg: 30230
1mg: 14976
2mg: 14977
3mg: 14978
4mg: 14979
0. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE

3. marts 1994

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
23. december 2022
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