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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Risolid
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver tablet indeholder 10 mg eller 25 mg chlordiazepoxid.
Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på 

Risolid 10 mg indeholder 40 mg lactosemonohydrat.

Risolid 25 mg indeholder 100 mg lactosemonohydrat.
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter
10 mg: Gul, rund, filmovertrukken tablet med delekærv. 
25 mg: Grøn, rund, filmovertrukken tablet med delekærv. 

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Dette lægemiddel er indiceret til behandling af:

· Angst- og urotilstande

· Alkoholabstinenser

4.2 Dosering og administration
Dosering
Voksne: 

20-40 mg dagligt fordelt på 3-4 doser.

Ældre: 

Dosis skal reduceres til ældre. Behandlingen bør kun anvendes i få uger og kun undtagelsesvis i længere tid af hensyn til risikoen for udvikling af afhængighed. Behandlingen bør ikke indledes uden, at der foreligger en behandlingsplan, hvorunder der er taget stilling til den forventede behandlingsvarighed.

Nedsat leverfunktion:

Halveringstiden forlænges hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2), hvorfor dosis bør reduceres.

Nedsat nyrefunktion:

Hos patienter med svært nedsat nyrefunktion (GFR < 10 ml/min), bør dosis reduceres med 
50 %.

Administration

Til oral anvendelse.

4.3 Kontraindikationer

Risolid er kontraindiceret ved:
· Overfølsomhed over for chlordiazepoxid eller et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Akut respirationsdepression.
· Svær leverinsufficiens.
· Porfyri.

· Myastenia gravis.

· Søvnapnø.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Særlige advarsler

· Der er risiko for udvikling af fysisk afhængighed og tolerans, især efter brug af høje doser i længere perioder.

· Langvarig behandling med benzodiazepiner kan føre til udvikling af psykologisk afhængighed.

· Der er risiko for abstinenssymptomer (tremor, paræstesier, konfusion, forstyrret sanseopfattelse, svedtendens og krampeanfald) ved brat seponering efter længere tids behandling, selv ved brug af almindeligt anbefalede doser. Behandlingen bør nedtrappes gradvist. Abstinenssymptomerne kan pga. chlordiazepoxids lange halveringstid optræde flere dage efter behandlingsophør (se pkt. 5.2).

· Depressive og suicidaltruede patienter bør ikke have adgang til store mængder chlordiazepoxid på grund af risiko for overdosering. 
Varigheden af behandlingen bør være så kort som muligt. Patienten skal evalueres efter en periode på højst 4 uger og regelmæssigt herefter, for at evaluere behovet for fortsat behandling, især hvis patienten er symptomfri. Generelt må behandlingen ikke vare længere end 8-12 uger.

Anterograd amnesi kan forekomme selv om benzodiazepiner anvendes inden for normalt dosisområde, men ses specielt ved højere doser.

Paradoksreaktioner er rapporteret ved brug af benzodiazepiner. Sådanne reaktioner ses muligvis oftere ved behandling af børn og ældre og bør medføre behandlingsophør.

Misbrug

Misbrug af benzodiazepiner er rapporteret, primært hos blandingsmisbrugere. 

Risiko ved samtidig brug af opioider

Samtidig brug af Risolid og opioider kan resultere i sedation, respirationsdepression, koma og død. På grund af disse risici bør samtidig ordination af sedativ medicin, så som benzodiazepiner eller lignende lægemidler så som Risolid, med opioider kun foregå til patienter, hvor alternative behandlingsmuligheder ikke er til stede. Hvis det besluttes at anvende Risolid samtidig med opioider, skal den lavest virksomme dosis benyttes, og behandlingsvarigheden skal være så kort som muligt (se også generelle dosisanbefalinger i pkt. 4.2).

Patienter bør monitoreres nøje for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation. I denne sammenhæng anbefales det kraftigt at informere patienter og deres eventuelle plejere om at være opmærksomme på disse symptomer (se pkt. 4.5).

Forsigtighedsregler

Risolid bør anvendes med forsigtighed til patienter med: 

· Muskelsvaghed.

· Svært nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

· Nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Hjælpestoffer:

Lactose

Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Fordøjelsesorganer og stofskifte

Cimetidin

Mulig mekanisme: Reduceret metabolisering af chlordiazepoxid.

Effekt: Samtidig brug kan føre til chlordiazepoxid-toksicitet (CNS-hæmning).

Antiinfektiva

Ketoconazol

Mulig mekanisme: Reduceret metabolisering af chlordiazepoxid.

Effekt: Samtidig brug kan føre til chlordiazepoxid-toksicitet (CNS-hæmning).

Centralnervesystemet

CNS-hæmmende lægemidler (antidepressiva, barbiturater, antihistaminer, antipsykotika, muskelrelaxantia, midler til generel anæstesi, hypnotika og sedativa)

Mulig mekanisme: Additiv CNS-hæmmende virkning.

Effekt: Øget sedation og risiko for hæmning af respirationssystemet og kredsløbet.

Opioider

Samtidig brug af sedative lægemidler, så som benzodiazepiner eller lignende lægemidler såsom Risolid, sammen med opioider øger risikoen for sedation, respiratorationsdepression, koma og død på grund af den additive CNS-undertrykkende virkning. Dosis og varighed af samtidig brug bør derfor begrænses (se pkt.4.4).
Respirationsorganer

Theofyllin

Mulig mekanisme: Theofyllin virker CNS-stimulerende, via hæmning af adenosin-receptorerne.

Effekt: Modvirker effekten af chlordiazepoxid.
Diverse
Disulfiram
Mulig mekanisme: Disulfiram hæmmer metaboliseringen af chlordiazepoxid.

Effekt: Samtidig brug kan føre til chlordiazepoxid-toksicitet (CNS-hæmning).

Alkohol

Mulig mekanisme: Additiv CNS-hæmmende virkning.

Effekt: Øget sedation.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:

Risolid bør kun anvendes på tvingende indikation til gravide.

Data fra dyreforsøg viser, at brug af benzodiazepiner i første trimester giver øget risiko for læbe-ganespalte, CNS-misdannelser og permanente funktionelle forstyrrelser hos afkommet. 

Hvis præparatet ordineres til en kvinde i fertil alder, bør hun tilskyndes til at kontakte sin læge vedrørende ophør med behandlingen, hvis hun ønsker at blive gravid.

Hvis præparatet på tvingende indikation anvendes i de sidste 3 måneder af graviditeten, eller i høje doser omkring fødslen, kan der pga. stoffets farmakologi​ske virkning forventes virkninger hos den nyfødte, såsom hypotermi, hypotoni og moderat respirationsdepression.

Herudover kan børn af mødre, der har indtaget benzodiazepiner (og benzodiazepin​lignende stoffer) regelmæssigt under den sidste del af graviditeten, udvikle fysisk afhængighed og kan have risiko for at udvikle abstinenssymptomer (rysten og kramper) efter fødslen.

Amning:

Chlordiazepoxid udskilles i modermælk og bør ikke anvendes i ammeperioden.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Risolid kan på grund af bivirkninger (døsighed, sedation, muskelsvaghed og ataksi (se pkt.4.8)) påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner i væsentlig grad. 

4.8 Bivirkninger


Den mest almindelige bivirkning ved Risolid er døsighed, som ses hos op til 10 % af de behandlede. Bivirkningerne er dosisafhængige. 

	Nervesystemet  

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Døsighed.

CNS-hæmning (sedation, muskelsvaghed og ataksi), balanceforstyrrelser, svimmelhed, besvimelse, hovedpine.
Anterograd amnesi.



	Luftveje, thorax og mediastinum  
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Respirationsdepression.

	Hud og subkutant væv 

Meget sjælden (1/10.000) 

	Fotosensitivitet, slimhinde-erosioner.

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Meget sjælden (1/10.000) 

	Systemisk lupus erythematosus.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Træthed.

	Lever og galdeveje   

Meget sjælden (1/10.000) 

	Ikterus, forhøjede leverenzymer, levernekrose, intrahepatisk cholestase.



	Det reproduktive system og mammae   

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Nedsat libido, impotens.

	Psykiske forstyrrelser   

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Konfusion, paradoksale reaktioner som ekscitationstilstand, aggressivitet, hallucinationer og mareridt (særligt hos børn og ældre), angst, søvnløshed, søvnforstyrrelser.




Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer:

Benzodiazepiner er generelt relativt atoksiske, medmindre de indtages samtidigt med andre CNS- eller respirationshæmmende substanser. 

Ved overdosering med benzodiazepiner alene har man set hypotermi, respirationsdepression, hypotension og bradycardi.
Behandling:

Behandling efter overdosering er symptomatisk og understøttende.

Emesis må ikke induceres på grund af risikoen for CNS-hæmning og koma.

Flumazenil er en specifik antidot, som blokkerer for benzodiazepiners indvirkning på CNS.

4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Anxiolytica, benzodiazepin-derivater. ATC-kode: N 05 BA 02


Farmakoterapeutisk gruppe: 

Anxiolytikum tilhørende benzodiazepingruppen.


Virkningsmekanisme: 

Chlordiazepoxid er en agonist, der binder sig til specifikke benzodiazepinreceptorer i hjernen, hvorved den normale transmission af signal​sub​stansen GABA forstærkes. GABA hæmmer transmissionen af vigtige signalsub​stan​ser, hvorved en neuronal hæmning opnås.


Farmakodynamiske effekter: 

Chlordiazepoxid er et anxiolytikum, der virker ved at dæmpe angstsymptomerne, uro, rastløshed og spænding. Endvidere virker chlordiaze​poxid sede​rende.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Absorption: 

Chlordiazepoxid absorberes hurtigt og næsten fuldstændigt fra mave-tarmkanalen.


Distribution: 

Efter peroral indgift af chlordiazepoxid opnås en maksimal serumkoncentration efter ca. 2 timer. Chlordiazepoxid er lipidopløselig med god vævspenetration og passerer blod-hjerne​barrieren. 


Metabolisme: 

Chlordiazepoxid metaboliseres hovedsageligt i leveren ved hydroxylering og glucuro​nering. Halveringstiden for metabolitten N-desmethyldiazepam, som er biologisk aktiv, er 2-4 døgn.


Elimination: 


Chlordiazepoxid udskilles hovedsageligt i urinen som metabolitter og ca. 10 % udskilles med fæces. Plasmahalveringstiden varierer fra 20-70 timer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

-
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Majsstivelse
Cellulose, mikrokrystallinsk
Magnesiumstearat

Talcum

Hypromellose

Lactosemonohydrat

Povidon


10 mg tabletter: 
Quinolingult (E 104), titandioxid (E 171), gul jernoxid (E 172), rødt jernoxid (E 172) og macrogol 4000.

25 mg tabletter:
Quinolingult (E 104), titandioxid (E 171), indigotin (E 132) og macrogol 400.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

5 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaring.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Tabletbeholder af plast (PE).
Pakningsstørrelser:

10 mg: 24 og 100 tabletter.

25 mg: 24 og 100 tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Teva B.V.


Swensweg 5


2031 GA Haarlem


Holland

Repræsentant

Teva Denmark A/S

Vandtårnsvej 83A 

2860 Søborg
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Tabletter 10 mg: 10036

Tabletter 25 mg: 10037

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


17. juni 1965
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


30. oktober 2023
Risolid, filmovertrukne tabletter 10 mg og 25 mg.doc
Side 1 af 7
Risolid, filmovertrukne tabletter 10 mg og 25 mg.doc
Side 7 af 7

