RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Risperidon Actavis 1 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid
Risperidon Actavis 2 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid
Risperidon Actavis 3 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid
Risperidon Actavis 4 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Risperidon Actavis’e 1 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 mg risperidooni.
Uks Risperidon Actavis’e 2 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2 mg risperidooni.
Uks Risperidon Actavis’e 3 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 3 mg risperidooni.
Uks Risperidon Actavis’e 4 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 4 mg risperidooni.
INN. Risperidonum

Teadaolevat toimet omavad abiained:

Uks Risperidon Actavis’e 1 mg tablett sisaldab 61 mg veevaba laktoosi.
Uks Risperidon Actavis’e 2 mg tablett sisaldab 123 mg veevaba laktoosi.
Uks Risperidon Actavis’e 3 mg tablett sisaldab 184 mg veevaba laktoosi.
Uks Risperidon Actavis’e 4 mg tablett sisaldab 245 mg veevaba laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Risperidon Actavis 1 mg tabletid on valged, kaksikkumerad poolitusjoonega tabletid, 8x5 mm, tihel
kiiljel margis ,,T1“. Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

Risperidon Actavis 2 mg tabletid on valged, kaksikkumerad poolitusjoonega tabletid, 10x5 mm, iihel
kiiljel margis ,,T2. Tableti saab jagada vdrdseteks annusteks.

Risperidon Actavis 3 mg tabletid on valged, kaksikkumerad poolitusjoonega tabletid, 11x6,5 mm, iihel
kiiljel mérgis ,,T3*. Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

Risperidon Actavis 4 mg tabletid on valged, kaksikkumerad poolitusjoonega tabletid, 16x8,5 mm, iihel
kiiljel mérgis ,,T4“. Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Risperidon Actavis on ndidustatud skisofreenia raviks.

Risperidon Actavis on ndidustatud bipolaarse hiirega seotud mddduka raskusega kuni raskete mania-
episoodide raviks.

Risperidon Actavis on ndidustatud piisiva agressiivsuse liihiajaliseks (kuni 6 niddalat) raviks mddduka
raskusega kuni raske Alzheimeri dementsusega patsientidel, kellel puudub ravivastus
mittemedikamentoossele ravile ning kui kaasneb oht vigastada ennast ja teisi.

Risperidon Actavis on ndidustatud alla keskmise intellektiga voi vaimse puudega (DSM-1V) iile 5-
aastaste laste ja noorukite piisiva agressivsuse lithiajaliseks siimptomaatiliseks raviks (kuni 6 niddalat)
sotsialiseerumata kditumishdire korral, kui agressiivne vdi muu disruptiivset tiitipi kditumine vajab
medikamentoosset ravi.

Medikamentoosne ravi peab olema osa kéikehdlmavast raviprogrammist, kuhu alla kuuluvad



psithhosotsiaalne tugi ja vastav dppekeskkond. Ravimi risperidoon kirjutab vilja laste neuroloog voi
psithhiaater, kes on teadlik laste ja noorukite sotsialiseerumata kditumishéire ravist.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Skisofreenia

Tdgiskasvanud
Ravimit Risperidon Actavis v3ib manustada liks vdi kaks korda péevas.

Ravi tuleks alustada risperidooniga 2 mg péevas. Teisel paeval vdib annust suurendada 4 mg-ni.
Edaspidi voib annus piisida sama v3i vajadusel sobitada individuaalselt. Enamusele patsientidest sobib
paevane annus vahemikus 4 mg kuni 6 mg. Monedel juhtudel vdib kasutada aeglasemat tiitrimist ning
viiksemat alg- ja sdilitusannust.

Ule 10 mg pdevas annustega ei ole ravi olnud tShusam ning ekstrapiiramidaalnihud vdivad sageneda.
Ule 16 mg pdevas annuste tohusust ei ole hinnatud ning neid ei soovitata kasutada.

Eakad
Soovitatav algannus on 0,5 mg kaks korda pievas. Seda annust vdib individuaalselt kohandada (0,5
mg kaks korda pdevas kaupa), kuni on saavutatud annus 1 kuni 2 mg kaks korda péevas.

Lapsed
Risperidooni ei soovitata kasutada skisofreeniaga alla 18-aastastel lastel efektiivsuse andmete

puudumise tottu.

Mania-episoodid bipolaarse hiire korral

Tdgiskasvanud

Risperidooni manustatakse iiks kord pdevas, soovitatav algannus on 2 mg. Annust vdib muuta mitte
sagedamini kui iiks kord 24 tunni jooksul ja mitte iile 1 mg vorra pdevas. Ravimi efektiivne annus on
1...6 mg pdevas, saavutamaks patsiendi toime parimat sdilimist. Mania episoodidega patsientidel ei
ole iile 6 mg-st 6pdevast annust uuritud.

Nagu kdigi stimptomaatiliste kditumishiirete puhul, tuleb pidevalt hinnata, kas on tarvis risperidooni
edasi kasutada.

Eakad

Soovitatav algannus on 0,5 mg kaks korda pdevas. Selle annuse suurendamist voib individuaalselt
kohandada 0,5 mg kaks korda péevas kaupa kuni annuseni 1 kuni 2 mg kaks korda pdevas. Kuna
kliiniline kogemus eakatel on piiratud, on vajalik ettevaatus.

Lapsed
Risperidooni ei soovitata kasutada bipolaarse maniaga alla 18-aastastel lastel efektiivsuse andmete

puudumise tottu.

Piisiv agressivsus mddduka kuni raske Alzheimeri dementsetel patsientidel

Ravi alustamisel soovitatakse kasutada annust 0,25 mg kaks korda pdevas. Vajadusel voib annust
suurendada 0,25 mg kaks korda pdevas, mitte sagedamini kui igal teisel pdeval. Optimaalne annus
enamuse patsientide jaoks on 0,5 mg pidevas. Mdned patsiendid vdivad siiski vajada annust 1 mg kaks
korda 66pédevas.

Ravimit Risperidon Actavis ei tohi kasutada kauem kui 6 nédalat piisiva agressiivsusega Alzheimeri
dementsusega patsientidel. Ravi ajal peab patsienti sageli ja regulaarselt jalgima ning ravi jatkamise
vajadust hindama.



Sotsialiseerumata kiitumishéire

5- kuni 18-aastased lapsed ja noorukid

Patsiendid kehakaaluga > 50 kg: algannus on 0,5 mg iiks kord péevas. Seda annust kohaldatakse
vajadusel 0,5 mg kaupa iiks kord péevas, kuid mitte sagedamini kui iilepdeviti. Optimaalne annus on
enamasti 1 mg iiks kord p#evas (varieerub piirides 0,5...1,5 mg péevas).

Patsiendid kehakaaluga < 50 kg: algannus on 0,25 mg iiks kord paevas. Seda annust kohaldatakse
vajadusel 0,25 mg kaupa iiks kord pdevas, kuid mitte sagedamini kui iilepéeviti. Optimaalne annus on
enamasti 0,5 mg iiks kord p#evas (varieerub piirides 0,25...0,75 mg pievas).

Nagu iga stimptomaatilise ravi puhul, tuleb Risperidon Actavis-ravi jédtkamise vajadust hinnata ja
kinnitada ravi kdigus.

Risperidon Actavis’t ei tohi kasutada alla 5-aastastel lastel, kuna puudub kogemus sellise hiire ravi
0sas.

Neeru- ja maksakahjustus

Neeru- ja maksakahjustusega patsiendid elimineerivad ravimi aktiivset antipsithhootilist fraktsiooni
aeglasemalt kui normaalse maksa- ja neerufunktsiooniga tdiskasvanud. Neeru- ja
maksapuudulikkusega patsientidel on plasmas suurem risperidooni vaba fraktsiooni sisaldus.

Hoolimata ndidustusest peavad neeru- ja maksapuudulikkusega patsientidel nii algannus kui ka
jargnevad annused olema poole vidiksemad ja annuse tiitrimine aeglasem. Neil patsientidel tuleb
Risperidon Actavis’t kasutada ettevaatlikult.

Manustamisviis

Risperidon Actavis on suukaudseks manustamiseks. Toit ei mgjuta ravimi Risperidon Actavis
imendumist.

Ravi on soovitatav ara jétta jark-jargult. Védga harva on kirjeldatud dgedaid drajadmanidhte nagu
iiveldus, oksendamine, higistamine ja unetus seoses suures annuses antipsiithhootilise ravi jarsu
1dpetamisega (vt 16ik 4.8). On kirjeldatud, et psiihhootilised siimptomid ja tahtmatud liigutused (nagu
akatiisia, diistoonia ja diiskineesia) vGivad taas tekkida.

Uleminek teistelt antipsiihhootikumidelt

Kui ravi seisukohast on Sigustatud Risperidon Actavis, tuleb ravi alguses senine ravim jiark-jargult dra
jatta. Kui patsient on seni kasutanud antipsiithhootikumide depoovorme, tuleb jargmise siisti asemel
alustada ravimit Risperidon Actavis’e manustamist. Parkinsonismi-vastaste ravimite vajadust tuleb
perioodiliselt {ile hinnata.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiane(te) suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Eakad dementsusega patsiendid

Suurenenud suremus eakatel dementsusega inimestel

Tuginedes atiilipiliste antipsithhootikumidega (sh risperidoon) tehtud 17 kontrollitud uuringu
metaanaliitisile, on atiiiipiliste antipsithhootikumidega ravitud dementsete eakate seas suremus kdrgem
kui platseebo manustajatel. Selles valimis oli platseebokontrollitud uuringutes suremus ravimi
risperidoon rithmas 4% ja platseeboriihmas 3,1%. Riskisuhe (95% usaldusintervall) oli 1,21 (0,7; 2,1).
Keskmine vanus suremisel oli 86 aastat (vahemikus 67-100). Kahe laialdase



jélgimisuuringu andmetest ilmnes, et eakatel dementsusega inimestel, kes saavad ravi
konventsionaalsete antipsithhootikumidega, esineb samuti veidi suurem surma risk vorreldes nendega,
kes ei ole ravi saanud. Riski tdpse ulatuse kindlaks hindamiseks on andmed puudulikud ja suurenenud
riski pohjus on teadmata. Kui suures ulatuses v3ib jalgimisuuringutes avastatud suurenenud suremus
olla tingitud antipsithhootikumidest, mitte mdne(de)st patsientide omadus(t)est, ei ole veel selge.
Samaaegne ravi furosemiidiga

Ravimi Risperidon Actavis platseebokontrollitud uuringutes eakate dementsetega oli suremus suurem,
kui patsiendid said samaaegset ravi furosemiidi ja risperidooniga (7,3%; keskmine vanus 89 aastat,
vahemik 75-97) vorreldes ainult risperidooni (3,1%; keskmine vanus 84 aastat, vahemik 70-96) voi
ainult furosemiidi (4,1%; keskmine vanus 80 aastat, vahemik 67-90) saanutega. Kahes uuringus neljast
tdheldati samaaegselt nii furosemiidi kui ka risperidooni saanud patsientidel suremuse tSusu.
Risperidooni samaaegsel kasutamisel teiste diureetikumidega (peamiselt tiasiid-diureetikumid
viikestes annustes) sarnased tulemused puudusid.

Patofiisioloogiline mehhanism ei ole kindlaks tehtud ning iihtset surmapdhjust ei ole tiheldatud. Siiski
tuleb selle kombinatsiooni vdi teiste tugevate diureetikumide samaaegsel kasutamisel olla ettevaatlik
ja enne kasutamist kaaluda vdoimalike riskide ja kasu suhet. Risperidooniga samaaegselt teisi
diureetikume vdatnute seas ei tdheldatud suremuse tdusu. Ravist olenemata on dehiidratsioon iildine
suremuse riskifaktor ning seda tuleb seega dementsetel eakatel hoolikalt véltida.

Ajuveresoonkonna kdrvaltoimed

Randomiseeritud platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes dementsete populatsioonis leiti monede
atiitipiliste antipsithhootikumide kasutamisel ligikaudu 3-kordselt suurenenud risk ajuveresoonkonna
kdrvaltoimete tekkeks. Dementsetel eakatel tehtud platseebokontrollitud uuringutes tekkis risperidooni
saanute seas ajuveresoonkonna tiisistusi (nagu mh surmaga 15ppenud ajuinsult ja transitoorne
isheemiahoog) méarkimisviairselt sagedamini (ligikaudu 3 korda) kui platseeboriihma patsientidel
(keskmine vanus 85 aastat; vanusevahemik 73 kuni 97 aastat). Peamiselt eakatel dementsetel
patsientidel (>65-aastastel) tehtud kuue kontrollitud uuringu tihendatud andmete pdhjal tekkis
risperidooni saanutel ajuveresoonkonna tiisistusi 3,3%-1 (33/1009) ja platseebot saanutel 1,2%-1
(8/712). Riskisuhe (95% usaldusintervall) oli 2,96 (1,34; 7,50). Suurenenud riski mehhanism ei ole
teada. Suurenenud riski ei saa vilistada teiste antipsithhootikumide vdi teiste patsientide eririthmade
korral. Risperidooni tuleb kasutada ettevaatusega insuldi riskifaktoritega patsientidel.

Ajuveresoonkonna kdrvaltoimete risk oli méarkimisvaérselt kdrgem kombineeritud v&i vaskulaarset
tiitipi dementsusega patsientidel vorreldes Alzheimeri dementsusega patsientidega. Seetdttu ei tohiks
teist tiilipi dementsust kui Alzheimeri dementsus risperidooniga ravida.

Dementsetel eakatel on soovitatav hinnata risperidooni riskide ja kasu suhet, arvestades ka ajuinsulti
soodustavaid faktoreid konkreetse patsiendi puhul. Patsiente/hooldajaid tuleb hoiatada véimalikest
ajuveresoonkonna tiisistuse siimptomitest (dkki tekkinud néo, kéte ja jalgade ndrkus v&i tuimus ning
kdneja ndgemisprobleemid) ja vajadusest kohesest teavitamisest. K3ikide ravimeetmete vajadust tuleb
hinnata viivituseta, siia alla kuulub vajadusel risperidooni-ravi Idpetamine.

Modadduka kuni raske Alzheimeri dementsusega patsientidel tuleks piisiva agressiooni korral
risperidooni kasutada ainult liihiaegselt - tdiendavalt mittemedikamentoossetele meetmetele, mis on
olnud vihe- vdi mittetShusad ning kui kaasneb oht vigastada ennast ja teisi.

Patsientide seisundit ning ravi jatkamise vajadust tuleb regulaarselt iile hinnata.

Ortostaatiline hiipotensioon

Risperidooni alfa-blokeeriva toime tottu v3ib tekkida (ortostaatiline) hiipotensioon, seda eelkdige
annuse tiitrimise perioodis. Turustamisejérgselt on risperidooni ja vererShuravimite samaaegsel
kasutamisel kirjeldatud kliiniliselt olulist hiipotensiooni. Siidameveresoonkonna haigustega (nt
siidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt, stidame juhtehéired, dehiidratsioon, hiipovoleemia,
ajuveresoonkonna haigused) patsientidel tuleb risperidooni kasutada ettevaatusega ning annust
suurendada jark-jargult vastavalt juhistele (vt 161k 4.2). Hiipotensiooni tekkides tuleb kaaluda
védiksema annuse kasutamist.




Leukopeenia, neutropeenia ja agranulotsiitoos

Antipsiihhootikumidega (sh risperidoon) on teatatud leukopeenia, neutropeenia ja agranulotsiitoosi
juhtudest. Agranulotsiitoosist on turuletulekukujirgsel jalgimisel teatatud vaga harva (< 1/10 000
patsiendil).

Patsiente, kellel on anamneesis kliiniliselt markimisvéddrne madal vere valgeliblede arv (WBC) voi
ravimitest pShjustatud leukopeenia/neutropeenia, tuleb ravi esimestel kuudel jilgida. Kui tekivad
kliiniliselt olulised valgeliblede arvu languse nihud, tuleb teiste véimalike pohjuste

puudumisel kaaluda risperidoon-ravi katkestamist.

Kliiniliselt olulise neutropeeniaga patsiente tuleb hoolikalt jalgida palaviku v&i teiste infektsiooni
stimptomite ja ndhtude suhtes ning nende tekke korral kohe ravida. Raske neutropeeniaga patsientidel
(neutrofiilide absoluutarv < 1 X 10%/1) tuleb risperidoon-ravi katkestada ja kuni tervenemiseni jilgida
vere valgeliblede arvu.

Tardiivdiiskineesia/ekstrapiiramidaalnéhud

Dopamiini retseptoritesse antagonistilikult toimivaid ravimeid on seostatud tardiivdiiskineesia
tekkega, millele on iseloomulikud riitmilised tahtele allumatud liigutused peamiselt keeles ja/v&i
ndopiirkonnas. Tardiivdiiskineesia riskifaktoriks on ekstrapiiramidaalsiimptomite avaldumine. Kui
tekivad tardiivdiiskineesia siimptomid, tuleb kaaluda antipsithhootikumravi drajatmist.

Maliigne neuroleptiline siindroom (MNS)

Antipsiithhootikumidega seoses on teatatud maliigsest neuroleptilisest siindroomist, mida
iseloomustavad hiipertermia, lihasejdikus, autonoomne ebastabiilsus, teadvusehiired ja kreatiini
fosfokinaasi sisalduse tous seerumis. Muud ndhud vdivad olla miioglobinuuria (rabdomiioliiiis) ja dge
neerupuudulikkus. Sel juhul tuleb kdik antipsithhootikumid (sh risperidoon) &ra jétta.

Parkinsoni tobi ja Lewy kehadega dementsus

Kui antipsiihhootikume (sh risperidoon) méairatakse Parkinsoni tdve voi Lewy kehadega dementsusega
patsientidele, peab arst kaaluma riskide ja kasu suhet. Risperidoon vdib halvendada Parkinsoni tobe.
Mblemas rithmas on suurem vdimalus maliigse neuroleptilise siindroomi tekkeks ning samuti on selle
rithma patsiendid tundlikumad antipsiihhootikumide suhtes; sellised patsiendid eemaldati kliinilistest
uuringutest. Tundlikkus v&ib avalduda segasuse, niirimeelsuse, ebastabiilse kdnnakuna (sagedaste
kukkumistega) ning ekstrapiiramidaalnéhtudena.

Hiipergliikeemia ja diabeet

Risperidoon-ravi ajal on teatatud hiipergliikeemia vdi suhkurtdve tekkest ning olemasoleva
suhkurtdve dgenemisest. Mdnedel juhtudel teatati eelnevast kehakaalu suurenemisest, mis vdis olla
soodustavaks teguriks. Harva on teatatud kaasnevast diabeetilisest koomast ning véga harva
ketoatsidoosist. Soovitav on patsienti kliiniliselt jdlgida vastavalt kehtivatele antipsithhootikumide
ravijuhistele. Mistahes atiiiipiliste antipsiihhootikumidega, sh risperidooniga ravitud patsiente

tuleb jélgida hiiperglitkeemia siimptomite (nt poliidipsia, poliiuuria, poliifaagia ja nérkus) suhtes ning
samuti tuleb regulaarselt jalgida olemasoleva suhkurtdvega patsientide glitkoosikontrolli.

Kehakaal

Risperidooni kasutamisel on teatatud olulisest kehakaalu suurenemisest. Kehakaalu tuleb

regulaarselt kontrollida.

Hiiperprolaktineemia

Koekultuuri uuringud néitavad, et raku kasvu inimese rinna tuumorites voib stimuleerida prolaktiin.
Ehkki selget seost antipsithhootikumide manustamisega ei ole kliinilistes ega epidemioloogilistes
uuringutes seni demonstreeritud, on soovitatav vastava anamneesiga patsientide puhul olla ettevaatlik.
Risperidooni tuleb kasutada ettevaatusega eelneva hiiperprolaktineemiaga ning voimaliku prolaktiin-
soltuva tuumoriga patsientidel.

QT-intervalli pikenemine




Turustamisejédrgses perioodis on viga harva teatatud QT-intervalli pikenemisest. Nagu teiste
antipsithhootikumide puhul tuleb risperidooni méérata ettevaatusega patsientidele, kellel on
siidameveresoonkonna haigus, bradiikardia voi elektroliiiitide tasakaalu héireid (nt hiipokaleemia,
hiipomagneseemia) vdi kelle perekonnaliikmetel on QT-intervalli pikenemine, sest neil juhtudel on
suurem risk ariitmia tekkeks. Eelnenu on oluline ka juhul, kui patsient saab ravimeid, mis pikendavad
QT-intervalli.

Krambid
Kui patsiendil on olnud krampe vdi on kdrge krambilévi, tuleb risperidooni kasutada ettevaatusega.

Priapism
Alfa-adrenergiliste toimete blokeerimise tdttu v3ib risperidoon-raviga seoses tekkida priapism.

Kehatemperatuuri reguleerimine

Antipsiithhootikume on seostatud probleemidega kehatiive temperatuuri alandamisel. Sellele tuleb
tdhelepanu poorata, kui risperidooni madratakse patsientidele, kellel voib mingil pShjusel
kehatemperatuur tdusta, nt tugev kehaline koormus, kdrge temperatuuriga keskkonnas viibimine,
antikoliinergilisete ravimite manustamine vdi dehiidratsiooni seisund.

Antiemeetiline toime

Risperidooni prekliinilistes uuringutes tidheldati antiemeetilist toimet. See toime vdib maskeerida
teatud ravimite {ileannustamise voi teatud haiguste (nt soolteobstruktsioon, Reye siindroom ja
ajukasvaja) ndhtusid ja siimptomeid.

Neeru- ja maksakahjustus

Neerukahjustusega patsientidel vdime elimineerida aktiivset antipsiithhootilist fraktsiooni on
viahenenud vorreldes normaalse neerufunktsiooniga tdiskasvanutega. Maksakahjustusega patsientidel
on plasmas suurenenud risperidooni vaba fraktsiooni kontsentratsioon. (vt 15ik 4.2).

Venoosne trombemboolia (VTE)

Antipsiihhootikumide kasutamisel on teatatud venoosse tromboemboolia (VTE) juhtudest. Kuna
antipsithhootikume kasutavatel patsientidel esineb tihti VTE omandatud riskitegureid, tuleb k&ik
voimalikud VTE riskitegurid identifitseerida olansapiinravi alustamise eelselt ning jooksvalt ravi ajal,
samuti tuleb tarvitusele vGtta VTE ennetavad abindud.

Operatsiooniaegne 16dva iirise siindroom

Patsientidel, kes saavad raviks alfa 1a-adrenergilise toime vastaseid ravimeid, sh risperidooni, on
katarakti operatsiooni ajal tdheldatud operatsiooniaegset 15dva iirise stiindroomi (IFIS, Intraoperative
floppy iris syndrome) (vt 151k 4.8).

IFIS vdib suurendada silma tiisistuste riski operatsiooni ajal ja parast seda. Enne operatsiooni tuleb
silmakirurgi teavitada kéesolevast vOi varasemast alfa 1a-adrenergilise toime vastaste ravimite
kasutamisest. Vdimalikku kasu alfal-blokaatorravi katkestamisest enne katarakti operatsiooni ei ole
uuritud ning seda peab kaaluma riskidega, mis tulenevad antipsiihhootikumravi katkestamisest.

Lapsed ja noorukid

Enne risperidooni méddramist sotsialiseerumata kaitumishdirega lapsele vdi noorukile tuleb neid
hinnata agressiivse kditumise fiiiisiliste ja sotsiaalsete pohjuste (nagu valu v3i sobimatud ndudmised
timbritsevatelt) suhtes.

Selles patsientide rithmas tuleb hoolikalt monitoorida risperidooni sedatiivset toimet voimalike
tagajdrgede tottu Opivoimele. Risperidooni manustamisaja muutus voib parandada sedatsiooni mdju
laste ja noorukite tdhelepanuvdimele.

Risperidooni seostatakse viahese kehakaalu ja kehamassiindeksi tdusuga. Soovitatav on kaalumine
enne ravi alustamist ja regulaarne kaalu jalgimine ravi ajal. Pikkuskasv oli pikaajalistes avatud jétku-
uuringutes oodatud piirides. Muutused kehapikkuses jéid pika-ajalistes uuringutes oodatud



vahemikesse. Pikaajalise risperidoon-ravi mdju seksuaalsele kiipsemisele ja pikkuskasvule ei ole
adekvaatselt uuritud.

Tulenevalt voimalikust pikaajalise hiiperprolaktineemia m&just laste ja noorukite kasvule ja
seksuaalsele kiipsemisele tuleb endokrinoloogilisi néitajaid sh kehakaal, pikkus ja seksuaalne
kiipsemine, menstruatsioonitsiikkel ja teised vdimalikud prolaktiiniga seotud mdjud, regulaarselt
hinnata.

Risperidoon-ravi ajal on vajalik hinnata ka ektrapiiramidaalnihtude ja teiste diiskineesiate
siimptomeid. Spetsiifilised annustamissoovitused lastele ja noorukitele vt 181k 4.2.

Abiained
Ohukese poliimeerikattega tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva piriliku galaktoosi talumatuse,
laktaasipuudulikkuse ja gliikkoosi-galaktoosi imendumishéirega patsiendid ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Nagu teistegi antipsithhootikumide puhul, on vajalik ettevaatus, kui risperidooni manustatakse QT-
intervalli pikendavate ravimitega, nt Ia klassi antiariitmikumid (nt kinidiin, diisopiramiid,
prokaiinamiid), III klassi antiariitmikumid (nt amiodaroon, sotalool), tritsiiklilised antidepressandid (nt
amitriptiilliin), tetratsiiklilised antidepressandid (nt maprotiliin), osad antihistamiinikumid, teised
antipsithhootikumid ning osad malaariavastased ravimid (nt kiniin ja meflokiin), vdi ravimitega, mis
pohjustavad elektroliiiitide tasakaaluhéireid (hiipokaleemia, hiipomagneseemia), bradiikardiat voi
inhibeerivad risperidooni metabolism maksas. See loetelu ei ole 15plik.

Risperidooni véimalik moju teistele ravimitele

Risperidooni tuleb tdnu suurenenud sedatsiooniriskile kombinatsioonis teiste tsentraalse toimega
ainetega (markimisvéirselt alkoholi sisaldavad ained, opiaadid, antihistamiinikumid ja
bensodiasepiinid) kasutada ettevaatusega.

Risperodoon vdib antagoniseerida levodopa ja teiste dopamiini agonistide toimet. Kui selle
kombinatsiooni kasutamine on vajalik, eriti Parkinsoni tdve 13ppstaadiumis, tuleb méérata iga ravi
véikseim efektiivne annus.

Turustamisejirgselt on risperidooni ja vererShuravimite samaaegsel kasutamisel kirjeldatud kliiniliselt
olulist hiipotensiooni.

Risperidoonil ei ole olnud kliiniliselt olulist mdju liitiumi, valproaadi, digoksiini vdi topiramaadi
farmakokineetikasse.

Teiste ravimite véimalik moju risperidoonile

Karbamasepiini puhul on nédidatud vdimet vihendada risperidooni aktiivse fraktsiooni sisaldust
plasmas. Sarnast mdju voib tdheldada ka teiste CYP 3A4 maksaensiiiimide indutseerijate, nagu
rifampitsiini, feniitoiini ja fenobarbitaali puhul, samuti toimib ka P-gliikoproteiin. Kui alustatakse vdi
16petatakse ravi karbamasepiini v3i teiste CYP 3 A4 maksaensiitimide/P-gliikoproteiini (P-gp)
aktiveerijatega, peab arst risperidooni annused iile hindama.

CYP 2D6 inhibiitorid fluoksetiin ja paroksetiin suurendavad risperidooni sisaldust plasmas ning
vihesemal midral antipsiihhootilise fraktsiooni sisaldust. Oodata on teiste CYP 2D6 inhibiitorite (nt
kinidiin) sarnast mdju risperidooni sisaldusse plasmas. Kui alustatakse vdi 1opetatakse samaaegset ravi
fluoksetiini voi paroksetiiniga, peab arst risperidooni annused iile hindama.

Verapamiil (CYP 3A4 ja P-gp inhibiitor) suurendab risperidooni sisaldust plasmas.

Galantamiine ja donepesiil ei oma kliiniliselt olulist toimet risperidooni farmakokineetikale ja
aktiivsele antipsiithhootilisele fraktsioonile.



Fenotiasiinid, tritsiiklilised antidepressandid ja osad beetablokaatorid vdivad suurendada risperidooni
sisaldust plasmas, kuid ei mdjuta antipsiihhootilist fraktsiooni. Amitriptiilliin ei mdjuta risperidooni
v3i aktiivse antipsithhootilise fraktsiooni farmakokineetikat. Tsimetidiin ja ranitidiin suurendavad
risperidooni biosaadavust, kuid aktiivset antipsiithhootilist fraktsiooni vaid minimaalselt. CYP 3A4
inhibiitor eriitromiitsiin ei muuda risperidooni ega antipsiihhootilise fraktsiooni farmakokineetikat.

Psiihhostimulantide (nt metiitilfenidaadi) ja risperidooni kombinatsiooni kasutamine lastel ja
noorukitel ei mdjutanud risperidooni farmakokineetikat ega tGhusust.

Suremuse tdusu samaaegselt furosemiidi manustavate eakate dementsusega patsientide seas on
kasitletud 16igus 4.4.

Suukaudse risperidoon ja paliperidooni kombinatsioon ei ole soovitatav, sest paliperidoon on
risperidooni aktiivne metaboliit ning nimetatud kombinatsioon vdib viia aktiivse antipsiihhootilise
fraktsiooni toimete liitumiseni.

Lapsed
Koostoimete uuringud on ldbi viidud ainult tiiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Risperidooni rasedusaegse kasutuse kliiniline kogemus on ebapiisav.

Loomkatsetes ei olnud risperidoon teratogeense toimega, kuid taheldati muud tiitipi
reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3). Vimalik risk inimesele ei ole teada. Risperidooni ei tohi
kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hidavajalik. Kui raseduse ajal tuleb ravi katkestada, ei tohi seda
teha jarsku.

Raseduse esimeses kolmandikus antipsithhootikume (sh risperidooni) saanud vastsiindinutel on
suurem korvaltoimete, k.a ekstrapiiramidaalsete ja/v3i vodrutussiimptomite tekkimise oht, mille
raskusaste ja kestus vdivad pérast siinnitust olla erinevad. Teatatud on agiteeritusest, hiipertooniast,
hiipotooniast, treemorist, somnolentsusest, hingamispuudulikkusest ja sd6mishdiretest. Seetdttu tuleb
vastsiindinuid hoolikalt jalgida.

Imetamine

Loomkatsetes imendusid risperidoon ja 9-hiidroksii-risperidoon emaslooma piima. Ndidatud on ka, et
risperidoon ja 9-htidroksii-risperidoon imenduvad inimese rinnapiima véhesel maéral. Puuduvad
andmed korvaltoimete kohta rinnapiima saavatel imikutel. Seetdttu tuleb kaaluda riski olulisust
imetamise ja rinnapiima saavate imikute suhtes.

Fertiilsus

Sarnaselt teistele ravimitele, millel on antagonistlik toime D,-dopamiini retseptoritele, suurendab ka
risperidoon veres prolaktiini sisaldust. Hiiperprolaktineemia v&ib pérssida hiipotalaamilist
gonadotropiini vabastavat hormooni (GnRH), mille tulemusel viheneb gonadotropiini eritumine
hiipofiiiisist. See omakorda vdib vihendada suguhormoonide tootmist nii meestel kui naistel ja
pidurdada reproduktiivset funktsiooni.

Mittekliinilistes uuringutes ei ole asjakohaseid toimeid tdheldatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Kesknérvisiisteemi ja ndgemise korvaltoimete tSttu omab risperidoon kerget v3i mdddukat toimet
autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele (vt 16ik 4.8). Seetdttu tuleb patsientidel soovitada autot

juhtida ja masinatega to6tada alles siis, kui on teada ravimi mgju.

4.8 Korvaltoimed



Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on (sagedusega >10%): parkinsonism, sedatsioon/unisus,
peavalu ja unetus.
Korvaltoimete hulka, mis niisid olevad annusest sdltuvad, kuulusid parkinsonism ja akatiisia.

Jargnevalt on toodud kdik kdrvaltoimed, millest on teatatud kliinilistes uuringutes vdi
turustamisejirgses perioodis. Kasutatakse jargmisi termineid ja sagedusi: vdga sage (>1/10), sage
(>1/100 kuni <1/10), aegajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv

(<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Korvaltoimed on toodud igas esinemisgrupis sageduse vihenedes.

Korvaltoimed organsiisteemide ja sageduste kaupa

Organsiisteemi Karvaltoime
klass Esinemissagedus
Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
Infektsioonid ja Pneumoonia, Hingamisteede Infektsioon
infestatsioonid bronhiit, infektsioon, tsiistiit,
liilemiste silmapdletik, tonsilliit,
hingamisteede jonithhomiikoos, tselluliit,
infektsioon, lokaliseerunud
sinusiit, infektsioon,
kuseteede viirusinfektsioon,
infektsioon, akarodermatiit
korvapdletik,
gripp,
Vere ja INeutropeenia, vere /Agranulotsiitoos®
liimfisiisteemi valgeliblede arvu
hiired vihenemine,
trombotsiitopeenia,
aneemia, hematokriti
langus, eosinofiilide arvu
suurenemine
Immuun- Ulitundlikkus IAnafiilaktiline
siisteemi reaktsioon®
hiired
Endokriin- Hiiperpro- IAntidiureetilise
siisteemi laktineemia® hormooni
hiired sekretsiooni hdired,
glitkoos uriinis
/Ainevahetus- ja Kehakaalu Suhkurtdbib, Vee Diabeetiline
toitumishiired suurenemine, hiipergliikeemia, intoksikatsioon®, ketoatsidoo
soogiisu tdus,  |poliidipsia, kehakaalu hiipogliikeemia, S
soogiisu langus [vdhenemine, anoreksia, hiiperinsulineemia®,
vere kolesteroolisisalduse |vere trigliitseriidide
tous sisalduse tdus
Psiihhiaatrilised [nsomnia®  |[Unehiired, Mania, segasusseisund, [Nirimeelsus,
hiired agiteeritus, libiido vihenemine, anorgasmia
depressioon,  |nérvilisus, luupainaja®
drevus




’Nﬁrvisiisteemi Sedatsioon/ |Akatiisia’, Tardiivdiiskineesia, aliigne
hiired unisus, diistoonia’, ajuisheemia, stiimulile euroleptiline
parkinsonism [pearinglus, mittereageerimine, stindroom,
A diiskineesia’, teadvuse kaotus, teadvuse [ajuveresoonkonna
peavalu treemor parsitud tase, krambidd, aigus, diabeetiline
stinkoop, ooma, pea
psithhomotoorne titubatsioon
hiiperaktiivsus, tasakaalu
hiired,
koordinatsioonihdired,
posturaalne pearinglus,
tdhelepanuhiired,
diisartria, diisgeusia,
hiipoesteesia, paresteesia
Silma INdgemise IFotofoobia, silmade Glaukoom, silmade
kahjustused higustumine, kuivus, pisaravoolu liigutushiired,
konjunktiviit suurenemine, okulaarne [silmade
hiipereemia pooritamine, rahm,
(operatsiooniaegne)
I6dva iirise
siindroom®
Korva ja Vertiigo, tinnitus,
labiirindi kdrvavalu
kahjustused
Siidame hiired Tahhiikardia Kodade fibrillatsioon,  [Siinusariitmia
atrioventrikulaarne
blokaad, erutusjuhtivuse
hiired, QT-intervalli
pikenemine
elektrokardiogrammis,
bradiikardia,muutused
elektrokardiogrammis,
palpitatsioonid
\Vaskulaarsed Hiipertensioon [Hiipotensioon, IPulmonaarne
hiired ortostaatiline embolism,
hiipotensioon, nahadhetus [venoosne
trombemboolia
Respiratoorsed, Diispnoe, neelu- |Aspiratsioonipneumoonia,[Uneapnoe
rindkere ja koripiirkonna  [kopsuturse, stindroom,
mediastiinumi valu, koha, nina |hingamisteede hiiperventilatsioon
hiired verejooks, limaskesta turse, peened
ninalimaskesta [rdginad, hingeldus,
turse diisfoonia,
hingamishéired
Seedetrakti K&huvalu, IRoojapidamatus, IPankreatiit, iileus
hiired diiskomfort fekaloom, gastroenteriit, [sooleobstruktsioon,
kdhus, diisfaagia, puhitus keele turse, keiliit
oksendamine,
iiveldus,
kdhukinnisus,
diarroa,
diispepsia,
suukuivus,
hambavalu
Naha ja Loove, eriiteem  |Urtikaaria, kihelus, Nahaloove, k6dm  |Angio-
nahaaluskoe alopeetsia, hiiperkeratoos, 6deem
kahjustused ekseem, nahakuivus, naha

virvuse muutus, akne,
seborrdaline dermatiit,

nahahaigus,
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nahakahjustus

haire?, giinekomastia,
galaktorroa,
seksuaalhiired, valu
rindades,
ebamugavustunne
rindades, tupevoolus

Lihas-skeleti ja Lihasspasmid, [Veres kreatiniini Rabdomiioliiiis
sidekoe skeletilihaste fosfokinaasi aktiivsuse
kahjustused valu, tous, ebanormaalne

seljavalu, kehahoiak, liigesjéikus,

artralgia liigeste turse, lihasndrkus,

kaelavalu

Neerude ja Kusepidamatus [Pollakisuuria, kusepeetus,
kuseteede diisuuria
héired
IRasedus, Ravimi
siinnitusjirgsed drajatustindroom
ia vastsiindinul ©
perinataalsed
seisundid
Reproduktiivse Erektsioonihéired, Priapism°,
siisteemi ja ejakulatsioonihdired, menstruatsiooni
rinnandirme amenorroa, hilinemine, rindade
hiired imenstruatsioonitsiikli paisumine, rindade

suurenemine, eritis
rindadest

Uldised hiired turse™ ptireksia, [Ndoturse, kiilmavérinad, |[Hiipotermia,
ja valu rindkeres, |kehatemperatuuri tdus,  |kehatemperatuuri
Manustamis- asteenia, konnaku héired, janu, langus, perifeerne
koha vasimus, diiskomfort rindkere kiilmatunne, ravimi
reaktsioonid valu piirkonnas, halb drajatundhud,
enesetunne, ebanormaalnejinduratsioon®
enesetunne,
ebamugavustunne
Maksa ja Transaminaaside Ikterus
sapiteede hiired aktiivsuse tous,
gammaglutamiitil-
transferaasi tdus,
imaksaensiitimide
aktiivsuse tdus
Vigastus, Kukkumine
miirgistus ja
protseduuri
tiisistused

a Hiiperprolaktineemia vdib mdnel juhul viia giinekomastia, menstruatsioonitsiikli hiirete, amenorroa,
galaktorrda tekkeni.b Platseebokontrolliga uuringutes teatati diabeedi tekkest 0,18% risperidoonravi
saanud uuritavatel v3rreldes

vastava viirtusega 0,11% platseeborithmas. Uldine esinemissagedus kdigis kliinilistes uuringutes
kdigil risperidoonravi saanud uuritavatel oli 0,43%.c Ei tdheldatud risperidooni kliinilistes uuringutes,
kuid tdheldati turuletulekujargsel kogemusel

risperidooniga.

d Tekkida voib ekstrapiiramidaalhdire: parkinsonism (siilje hiipersekretsioon, lihas-skeleti rigiidsus,
parkinsonism, siiljevool, liigesrigiidsus, bradiikineesia, hiipokineesia, masknégu, lihaste pingsus,
akineesia, kuklakangestus, lihasrigiidsus, parkinsonistlik kdnnak ja ebanormaalne glabelli refleks,
parkinsonismi rahuloleku treemor), akatiisia (akatiisia, rahutus, hiiperkineesia ja rahutute jalgade
stindroom), treemor, diiskineesia (diiskineesia, lihastdmblused, koreoatetoos, atetoos ja miiokloonus),
diistoonia. Diistoonia hdlmab endas diistooniat, hiipertooniat, kddrkaelsust, tahtmatuid
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lihaskontraktsioone, lihaskontraktuuri,blefarospasmi, okulogiiratsiooni, keele paraliiiisi, ndospasmi,
lariingospasmi, miiotooniat, opistotoonust,orofariingeaalset spasmi, pleurototoonust, keelespasmi ja
trismi. Tuleb mérkida, et kaasatud on laiem spekter siimptomeid, mis ei ole tingimata seotud
ekstrapliramidaalhéirega. Insomnia hdlmab endas algset insomniat, keskmist insomniat. Krambid
hdlmavad endas Grand mal krampe. Menstruatsioonitsiikli hdire hdlmab endas: ebaregulaarset
menstruatsiooni, oligomenorrdad; Turse hdlmab endas: iildiseid turseid, perifeerseid turseid, pehmeid
turseid.

Paliperidooni vormidega tdheldatud korvaltoimed

Paliperidoon on risperidooni aktiivne metaboliit, seetdttu on nende ainete (sh nii suukaudsed kui
siistitavad vormid) korvaltoimete profiilid iiksteisega seotud. Lisaks iilalloetletud kdrvaltoimetele on
paliperidooni kasutamisel tiheldatud jargmisi kdrvaltoimeid, mis voivad eeldatavalt esineda ka
risperidooni kasutamisel.

Siidame hiiired: posturaalse ortostaatilise tahhiikardia siindroom.

Ravimiriihmale tiitipilised toimed

Sarnaselt teistele antipsithhootikumidele on turustamisejargses perioodis vdga harva teatatud QT-
intervalli pikenemisest. Teiste QT-intervalli pikendavate antipsiihhootikumidega seotud siidame
kdrvaltoimed on muuhulgas vatsakeste ariitmia, vatsakeste virvendus, vatsakeste tahhiikardia,
dkksurm, stidameseiskus ning Torsades de Pointes.

Venoosne trombemboolia

Antipsiihhootikumide puhul on teatatud venoosse trombemboolia, sh kopsuemboolia ja siivaveeni
tromboosi juhtudest (esinemissagedus teadmata).

Kehakaalu tous

Kuue- kuni kaheksanidalaste platseebokontrollitud uuringute ithendatud andmete pdhjal vorreldi
risperidooni ja platseeboga ravitud skisofreenia haigeid, hinnates kehakaalu tdusu kriteeriumi > 7%
saavutanute osakaalu ning selgus, et statistiliselt oluliselt enam oli neid patsiente risperidooni rithmas
(18%) vorreldes platseeboga (9%). Ageda maniaga tdiskasvanud patsientidega tehtud
platseebokontrollitud kolmenidalaste uuringute iihendatud andmete pShjal oli kehakaalu tous > 7%
risperidooni (2,5%) ja platseebo (2,4%) riihmas vorreldav ning aktiivse kontrolli rithmas kergelt
suurenenud (3,5%).

Uksindus-agressiivset tiiiipi ja teiste disruptiivsete kditumishiiretega laste ja noorukite riihmas tehtud
pikaajalistes uuringutes oli parast 12-kuulist ravi keskmine kehakaalu tSus 7,3 kg. Tavalistel lastel on
oodatud kehakaalu tdus vanuses 5-12 aastat 3 kuni 5 kg aastas. Vanuses 12-16 on tiidrukute kehakaalu
tous aastas endiselt 3 kuni 5 kg, kuid poistel ligikaudu 5 kg aastas.

Lisateave patsientide eririihmade kohta
Jargmiselt on kirjeldatud kdrvaltoimed, mida tekkisid dementsusega eakatel ning lastel sagedamini kui
tdiskasvanutel.

Eakad dementsusega patsiendid

Eakatel dementsusega patsientidel kirjeldati kdrvaltoimete teatistes transitoorset ajuisheemia atakki ja
ajuveresoonkonna dgedat haigust sagedusega 1,4% ja 1,5%. Peale selle kirjeldati eakatel
dementsusega patsientidel vdhemalt kaks korda sagedamini kui teistes tdiskasvanute valimites jargmisi
kdrvaltoimeid: kuseteede infektsioon, perifeerne turse, letargia ja kéha.

Lapsed

Uldiselt on lastel tekkida voivad kdrvaltoimed eeldatavalt sarrnased tiiskasvanutel
tdheldatutega.Jargmisi korvaltoimeid kirjeldati kliinilistes uuringutes lastel (5- kuni 17-aastastel)
sagedusega >5% ning vihemalt kaks korda sagedamini kui tdiskasvanutel: somnolentsus/sedatsioon,
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vésimus, peavalu, isu tdus, oksendamine, {ilemiste hingamisteede infektsioon, ninalimaskesta turse,

kdhuvalu, pearinglus, koha, piireksia, treemor, kdhulahtisus ja enurees.

Pikaajalise risperidoonravi mgju seksuaalsele kiipsemisele ja kasvule ei ole adekvaatselt uuritud (vt

161k 4.4 alaldik “Lapsed ja noorukid™).

Voimalikest kérvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uldiselt on kirjeldatud nihud ja siimptomid seotud risperidooni iilemézrase farmakoloogilise toimega.
Siia alla kuuluvad unisus ja sedatsioon, tahhiikardia ja hiipotensioon ning ekstrapiiramidaalndhud.
Uleannustamise korral on kirjeldatud QT-intervalli pikenemist ja krambihooge. Risperidooni ja
paroksetiini kombineeritud iileannustamisega seoses on teatatud Torsade de Pointes’ tekkest. Ageda
iileannustamise korral tuleb kaaluda vdimalust, et on vdetud mitut erinevat ravimit.

Ravi

Vabastada hingamisteed ning tagada piisav hapnikuga varustatus ja ventilatsioon. Kui ravimi
manustamisest on moddas alla 1 tunni, siis on vajalik maoloputus (pérast intubatsiooni, kui patsient on
teadvuseta) ja manustada aktiivsiitt koos laksatiiviga. Kohe tuleb alustada siidameveresoonkonna
monitoorimist. Siia alla kuulub pidev EKG jilgimine, et avastada vdimalikud ariitmiad.

Risperidoonile spetsiifiline antidoot puudub. Seetdttu tuleb kasutada toetavat ravi. Hiipotensiooni ja
vereringe kollapsit tuleb ravida vastavalt (intravenoosne vedelike iilekanne ja/voi
siimpatomimeetilised ravimid). Raskete ekstrapiiramidaalndhtude korral tuleb manustada
antikoliinergilisi ravimeid. Kuni patsiendi seisundi paranemiseni on vajalik pidev meditsiiniline
jérelvalve ja monitooring.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: antipsiihhootilised ained. ATC-kood: NO5AX08
Toimemehhanism

Risperidoon on ainulaadsete omadustega selektiivne monoamiinergiline antagonist. Sellel on suur
afiinsus serotoniinergilistesse 5-HT2 ja dopamiinergilistesse D2 retseptoritesse. Risperidoon seondub
ka alfal-adrenergilistele retseptoritele ning vdiksema afiinsusega H1-histamiinergilistele ja alfa2 —
adrenergilistele retseptoritele. Risperidoonil puudub afiinsus koliinergilistesse retseptoritesse.
Risperidoon on kiill tugevatoimeline D2 antagonist, mis peaks parandama skisofreenia positiivseid
stimptomeid, kuid see pérsib vihem motoorset aktiivsust ja tekitab vihem katalepsiat kui klassikalised
antipsithhootikumid. Tasakaalustatud tsentraalne serotoniini ja dopamiini antagonism vdib vihendada
ekstrapliramidaalseid toimeid ja laiendab terapeutilist aktiivsust, hdlmates ka skisofreenia negatiivseid
ja afektiivseid stimptoome.

Farmakodiinaamilised toimed
Kliiniline efektiivsus
Skisofreenia

Risperidooni tShusus skisofreenia lithiajalises ravis on kinnitatud nelja uuringuga, mille kestus oli 4
kuni 8 nidalat ning kus osales iile 2500 patsiendi, kes vastasid skisofreenia DSM-IV kriteeriumidele.

13



Kuuenidalases platseebokontrollitud uuringus, kus risperidooni tiitriti annuseni 10 mg kaks korda
pdevas, olid risperidooni niitajad platseebost paremad BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)
iildskoori osas. Kaheksanéddalases platseebokontrollitud uuringus nelja risperidooni fikseeritud
annusega (2, 6, 10 ja 16 mg péevas, voetuna kaks korda paevas) olid kdik neli rithma PANSS (Positive
and Negative Syndrome Scale) iildskoori osas platseebost paremad. Kaheksaniddalases annuste
vordlemise uuringus risperidooni viie fikseeritud annusega (1, 4, 8, 12 ja 16 mg pdevas, vdetuna kaks
korda paevas) oli 4, 8 ja 16 mg/pdevas risperidooni rithmade PANSS iildskoorid paremad kui 1 mg
risperidooni rithmas. Neljanidalases platseebokontrollitud uuringus, kus vorreldi risperidooni kahte
fikseeritud annust (4 ja 8§ mg pdevas, voetuna iiks kord pdevas), olid mdlemad risperidooni rithmad
platseebost paremad mitme PANSS niitaja osas, sh PANSS iildskoor ja ravile reageerimise niitaja
(PANSS iildskoori >20% langus). Pikaajalises uuringus tdiskasvanud ambulatoorsete patsientidega,
kes vastasid skisofreenia DSM-IV kriteeriumidele ja kelle seisund oli antipsiihhootilise ravi foonil
kliiniliselt stabiilne vihemalt 4 niddalat, randomiseeriti osalejad 2 kuni 8 mg/p risperidooni vdi
haloperidooli rithma iihes vdi kahes aastaks retsidiivi jalgimiseks. Risperidooni saanud patsientidel
tekkis selles ajaperioodis retsidiivi oluliselt hiljem kui haloperidooli saanutel.

Mania episoodid bipolaarse hdiire korral

Risperidooni monoteraapia tohusus bipolaarse hiire mania episoodide dgedas ravis tdestati kolmes
topeltpimedas platseebokontrollitud monoteraapia uuringus, kus osales ligikaudu 820 patsienti, kellel
oli DSM-IV kriteeriumidele vastav I tiitipi bipolaarhdire. Kolmes uuringus oli risperidooni annus 1
kuni 6 mg/pédevas (algannus 3 mg kahes uuringus ja iithes uuringus 2 mg ) platseebost oluliselt parem
eelmidratletud primaarse 15pp-punkti osas, milleks oli YMRS (Young Mania Rating Scale) iildskoori
muutus algnditajast 3. nddalal. Sekundaarse tdhususe tulemusnéitajad olid iildiselt koosk&las primaarse
tulemusnditajaga. Risperidooni rithmas oli oluliselt rohkem patsiente, kelle YMRS iildskoor oli
algniitajaga vorreldes viiksem. Uks kolmest uuringust sisaldas haloperidooli riithma ning 9-nzdalast
topeltpimedat séilitusravi faasi. TShusus piisis kogu 9-nidalase séilitusravi perioodi. YMRS iildskoori
muutus algnéitaja suhtes paranes pidevalt ning oli 12. nédalal risperidooni ja haloperidooli rithmas
varreldav. Risperidooni tShusust dgeda mania ravis (lisaks meeleolu stabiliseerimisele) kinnitati tihes
kahest kolmenidalasest topeltpimedast uuringust, kus osales ligikaudu 300 patsienti, kes vastas
bipolaarse I tiiiibi hiire DSM-IV kriteeriumidele. Uhes kolmenidalases uuringus oli 1 kuni 6
mg/pédevas risperidooni (algannusega 2 mg/pdevas) kombinatsioonis liitumi v&i valproaadiga parem
kui ainult liitium v&i valproaat. Tulemusi hinnati eelméératletud primaarse tulemusnéitaja osas,
milleks oli YMRS iildskoori muutus algnéitajast 3. nddalaks. Teises kolmenédalases uuringus
viahendas 1 kuni 6 mg/péevas risperidooni (algannusega 2 mg/péevas) kombinatsioonis liitiumi,
valproaadi vdi karbamasepiiniga YMRS iildskoori samavairselt kui ainult liitium, valproaat voi
karbamasepiin. Uuringu sellise tulemuse vdimalik seletus on risperidooni ja 9-hiidroksii-risperidooni
kliirensi aktiveerimine karbamasepiini vahendusel, mis viis risperidooni ja 9-htidroksii-risperidooni
subterapeutilise sisalduseni. Kui karbamasepiini rithm jéeti post-hoc analiiiisist vilja, vihendas
risperidooni ja liitumi v&i valproaadi kombinatsioon YMRS iildskoor paremini kui ainult liitium voi
valproaat.

Piisiv agressiivsus dementsetel patsientidel

Risperidooni tdhusus dementsuse kditumuslike ja psithholoogiliste siimptomite (Behavioural and
Psychological Symptoms of Dementia, BPSD — siia alla kuuluvad kditumshéired, nagu agressiivsus,
agitatsioon, psiihhoos, aktiivsus ja afektiivsed hdired) ravis kinnitati kolmes topeltpimedas,
platseebokontrollitud uuringus 1150 eakal mddduka kuni raske dementsusega patsiendil. Uhes
uuringus hinnati risperidooni fikseeritud annuseid 0,5, 1 ja 2 mg pidevas. Kahes muudetavate annuste
uuringutes kasutati risperidooni annuseid vahemikus 0,5 kuni 4 mg pdevas ja 0,5 kuni 2 mg péevas.
Risperidoon oli statistiliselt oluliselt ja ka kliiniliselt tdhusam agressiooni ravis ja vihem tdhus
agitatsiooni ja psiihhoosiga eakate dementsete patsientide ravis (hinnatuna Behavioural Pathology in
Alzheimer’s Disease Rating Scale [BEHAVE-AD] ja Cohen-Mansfield Agitation Inventory [CMAI]
alusel). Risperidooni ravi efekt ei soltunud MMSE testi skoorist (ja jarelikult dementsuse raskusest);
risperidooni sedatiivsetest omadustest; psithhoosi puudumisest voi olemasolust; dementsuse tiiiibist
(Alzheimeri tdvega seotud, vaskulaarset tiilipi voi sega tiitipi). (vt ka 161k 4.4).

Lapsed
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Sotsialiseerumata kditumis hdire

Risperidooni tdhusus disruptiivsete kditumishdirete lithiajalises ravis kinnitus kahes topeltpimedas
platseebokontrollitud uuringutes ligikaudu 240 patsiendiga vanuses 5-12 aastat, kes olid DSM-IV
kriteeriumi jargi disruptiivsete kditumishéiretega ja piiripealse intellektiga voi kerge kuni keskmise
vaimse puude/dppimisehidirega. Kahes uuringus oli risperidoon annuses 0,02 kuni 0,06 mg/kg/péevas
oluliselt parem kui platseebo eelmdiratletud primaarse tulemusniitaja osas, st 6. nddala Nisonger-
Child Behaviour Rating Form (N-CBRF) Conduct Problem alaskaala muutuse osas algniitajast.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Risperidoon metaboliseeritakse 9-hiidroksii-risperidooniks, millel on risperidooniga sarnane
farmakoloogiline aktiivsus (vt Biotransformatsioon ja eliminatsioon).

Imendumine

Risperidoon imendub suukaudsel manustamisel tdielikult, maksimaalne plasmakontsentratsioon
saavutatakse 1...2 tunniga. Risperidooni absoluutne suukaudne biosaadavus on 70% (CV=25%).
Risperidooni suhteline suukaudne biosaadavus tableti puhul on lahusega vérreldes 94% (CV=10%).
Imendumist ei mdjuta toit ja seega vdib risperidooni manustada sodgikordadest sdltumatult.
Risperidooni piisiseisund saavutatakse enamusel patsientidel ithe pdevaga. 9-hiidroksii-risperidooni
piisiseisund saavutatakse 4-5 pdevaga.

Jaotumine

Risperidoon jaotub kiiresti. Jaotumisruumala on 1-2 I/kg. Plasmas seondub risperidoon albumiinile ja
alfal-happe gliikoproteiinile. Risperidooni seonduvus valkudele on 90%, 9-hiidroksii-risperidoonil
77%.

Biotransformatsioon ja eritumine

Risperidoon metaboliseeritakse CYP 2D6 vahendusel 9-hiidroksii-risperidooniks, millel on sarnane
farmakoloogiline toime kui risperidoonil. Risperidoon ja 9-hiidroksii-risperidoon koos moodustavad
aktiivse antipsiihhootilise fraktsiooni. Geneetilise poliimorfismi aineks on CYP 2D6. CYP 2D6
intensiivsed metaboliseerijad muudavad kiirelt risperidooni 9-hiidroksii-risperidooniks, samas kui
ndrgad CYP 2D6 metaboliseerijad teevad seda palju aeglasemalt. Ent intensiivsetel metaboliseerijatel
on madalam risperidooni ja kdrgem 9-hiidroksii-risperidooni kontsentratsioon vorreldes ndrkade
metaboliseerijatega, risperidooni farmakokineetika ja 9-hiidroksii-risperidoon koosmanustatuna (nt
aktiivne antipsiihhootiline fraktsioon) peale iihte voi mitut annust on sarnased CYP 2D6 intensiivsetel
ja norkadel metaboliseerijatel.

Teine risperidooni metaboolne rada toimub N-dealkiiiilimisel. /n vitro uuringutes inimese maksa
mikrosoomidega niitas, et risperidoon ei pérsi kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides nende ravimite
metabolismi, mida vahendavad tsiitokroom P450 isoensiiiimid, sh CYP 1A2, CYP 2A6, CYP
2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP 3A4 ja CYP 3AS5. Uks nidal pirast manustamist eritub 70%
annusest uriiniga ja 14% viéljaheitega. Uriinis on risperidooni ja 9-hiidroksii-risperidooni osakaal 35-
45% annusest. Ulejisnud on inaktiivsed metaboliidid. Pdrast suukaudset manustamist psiihhootilistele
patsientidele elmineeritakse ravim poolvédrtusajaga 3 tundi. 9-hiidroksii-risperidooni ja aktiivse
antipsithhootilise fraktsiooni eliminatsiooni poolvaértusaeg on 24 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Risperidooni plasmakontsentratsioonid on terapeutilises annusevahemikus annusega
proportsionaalsed.

Eakad ja neeru- voi maksapuudulikkusega patsiendid

Uhe annuse uuringus olid toimeaine antipsiihhootilise fraktsiooni plasmakontsentratsioonid keskmiselt
43% suuremad, poolvéirtusaeg 38% pikem ning antipsiihhootilise fraktsiooni kliirens eakatel 30%
vidhenenud. Neerupuudulikkusega patsientidel tdheldati suuremat toimeaine antipsiihhootilise
fraktsiooni plasmakontsentratsiooni ja antipsiithhootilise fraktsiooni keskmiselt 60% vihenenud
kliirensit. Risperidooni plasmakontsentratsioonid olid maksapuudulikkusega patsientidel normaalsed,
kuid risperidooni vaba fraktsioon suurenes plasmas ligikaudu 35%.
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Lapsed
Risperidooni, 9-hiidroksii-risperidooni ja aktiivse antipsiihhootilise fraktsiooni farmakokineetika lastel
sarnanes tdiskasvanutele.

Sugu, rass ja suitsetamisharjumused
Populatsiooni farmakokineetilisest analiiiisist ei selgunud soo, rassi ja suitsetamisharjumuste olulist
mdju risperidooni voi aktiivse antipsiihhootilise fraktsiooni farmakokineetikasse.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

(Ala)dgeda toksilisuse uuringutes, kus ravimit hakati manustama seksuaalselt ebakiipsetele rottidele ja
koertele, tdheldati annusest s6ltuvat mdju nii isas- kui ka emaslooma genitaaltrakti ja rinnandédrmetele.
Need mojud sdltusid prolaktiini sisaldusest seerumis, mis tulenes risperidooni D2-dopamiini
reptseptoreid aktiveerivast toimest. Lisaks niitasid koekultuuride uuringud, et raku kasv vaib olla
stimuleeritud prolaktiini tottu inimeste rinnakasvajate puhul. Risperidoon ei olnud rottidele ja
kiiiilikutele teratogeense toimega. Rottidel tehtud reproduktsiooniuuringutes risperidooniga taheldati
kahjulikku toimet vanemate paaritumiskditumisele ning jéreltulijate siinnikaalule ja elulemusele.
Risperidooni emakasisest manustamist rottidele seostati tdiskasvanueas kognitiivsuse
defitsiidiga.Teised antagonistid on tiinetele loomadele manustatuna pdhjustanud negatiivseid toimeid
jéreltulijate dppimis- ja motoorse arengu voimele. Toksilisuse uuringus noortel rottidel tdheldati
poegadel suremuse suurenemist ja mahajadmust fiiiisilises arengus. Noortel koertel 14bi viidud 40-
nddalases uuringus hilines seksuaalne kiipsemine. Koertel jdi pikkade luude kasv AUC pdhjal
muutumatuks, kui kasutati annuseid, mis olid 3,6 korda suuremad kui maksimaalne ekspositsioon
noorukitel (1,5 mg 66pdevas); mdju pikkadele luudele ja seksuaalsele kiipsemisele avaldus siis, kui
kasutati annuseid, mis olid 15 korda suuremad kui maksimaalne ekspositsioon noorukitel. Risperidoon
ei olnud genotoksiline. Risperidooni suukaudse kartsinogeensuse uuringutes rottidel ja hiirtel
suurendas toimeaine hiipofiiiisi adenoome (hiirtel), endokriinseid pankrease adenoome (rotil) ja
rinnandidrme adenoome (mdlemal liigil). Need kasvajad voivad olla seotud dopamiini D2 antagonismi
pikenemisega ja hiiperprolaktineemiaga. Nende nérilistel kindlaks tehtud kasvajate olulisus inimesele
pole teada. Loomuuringud niitavad in vitro ja in vivo, et suures annuses risperidoon v3ib pdhjustada
QT-intervalli pikenemist, mis on teoreetiliselt seotud Torsade de pointes kdrgenenud riskiga
patsientidel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu:

Veevaba laktoos
Prezelatiniseeritud tirklis
Mikrokristalliline tselluloos
Magneesiumstearaat
Poliimeeri kate:
Hiipromelloos

Makrogool 6000
Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.
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6.4 Sédilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC -blisterpakend: 20 v&i 60 tk tk pakendis.

Koik pakendisuurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitsemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Actavis Nordic A/S,

Ornegardsvej 16,

2820 Gentofte,

Taani

8. MUUGILOA NUMBRID

Risperidon Actavis 1 mg: 458905

Risperidon Actavis 2 mg: 459005

Risperidon Actavis 3 mg: 459105

Risperidon Actavis 4 mg: 459205

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupégev: 04.02.2005
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.01.2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud jaanuaris 2015
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