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1. LAGEMIDLETS NAVN

Risperdal Consta

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Risperdal Consta 25 mg:
1 heetteglas indeholder 25 mg risperidon.
1 ml rekonstitueret suspension indeholder 12,5 mg risperidon.

Risperdal Consta 37,5 mg:
1 heetteglas indeholder 37,5 mg risperidon.
1 ml rekonstitueret suspension indeholder 18,75 mg risperidon.

Risperdal Consta 50 mg:
1 heetteglas indeholder 50 mg risperidon.
1 ml rekonstitueret suspension indeholder 25 mg risperidon.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa:
1 ml rekonstitueret suspension indeholder 3 mg natrium.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til depotinjektionsveaske, suspension.

Heetteglas med pulver:
Hvidt til réhvidt fritflydende pulver.

Fyldt injektionssprajte med solvens til rekonstitution:
Klar, farvelgs vandig oplesning.
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4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Risperdal Consta er indiceret til vedligeholdelsesbehandling af skizofreni hos patienter,
som er stabiliseret med orale antipsykotika.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Voksne

Begyndelsesdosis

For de fleste patienter er den anbefalede dosering 25 mg intramuskulaert hver anden
uge. For patienter, som allerede tager oral risperidon og har gjort det i to uger eller
mere, bor det folgende konverteringssystem folges. Patienter, som er behandlet med en
dosis pd 4 mg eller mindre oral risperidon, skal modtage (have) 25 mg Risperdal
Consta, mens en hgjere Risperdal Consta-dosis pd 37,5 mg ber overvejes til patienter,
som er behandlet med hgjere orale doser.

For patienter, som ikke aktuelt tager oral risperidon ber der tages hensyn til den orale
dosering inden behandlingen, nar der vaelges i.m. startdosis. Den anbefalede startdosis
er 25 mg Risperdal Consta hver anden uge. En hgjere Risperdal Consta-dosis pa 37,5
mg ber overvejes til patienter, som behandles med hgjere doser oral antipsykotika.

Tilstreekkelig antipsykotisk behandlingsdekning med oral risperidon eller det
forudgaende antipsykotikum ber sikres under en 3-ugers indkeringsperiode efter den
forste injektion med Risperdal Consta (se pkt. 5.2).

Risperdal Consta ber ikke anvendes ved akut forvarring af skizofreni uden at der sikres
tilstreekkelig behandlingsdakning med oral risperidon eller det antipsykotikum, som
anvendtes, under en 3-ugers indkeringsperiode efter den forste injektion med Risperdal
Consta.

Vedligeholdelsesdosis

Til de fleste patienter er den anbefalede dosis 25 mg intramuskulert hver anden uge.
Nogle patienter kan have gavn af de hojere doser pd 37,5 mg eller 50 mg. Forhgjelse af
dosis ber ikke foretages hyppigere end hver fjerde uge. Effekten af denne dosisjustering
bor ikke forventes tidligere end 3 uger efter den forste injektion med den hgjere dosis. I
kliniske studier er der ikke observeret nogen ekstra fordel ved 75 mg. Doser over 50
mg hver anden uge kan ikke anbefales.

Aldre

Dosisjustering er ikke nedvendig. Den anbefalede dosis er 25 mg intramuskulert hver
anden uge. Til patienter, som ikke aktuelt tager oral risperidon er den anbefalede
dosering 25 mg Risperdal Consta hver anden uge. For patienter, som allerede tager oral
risperidon og har gjort det i to uger eller mere, ber det folgende konverteringssystem
folges. Patienter, som er behandlet med en dosis pd 4 mg eller mindre oral risperidon,
skal modtage 25 mg Risperdal Consta, mens en hgjere Risperdal Consta-dosis pa 37,5
mg ber overvejes til patienter, som er behandlet med hgjere orale doser.
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Tilstraekkelig antipsykotisk behandlingsdaekning ber sikres under en 3-ugers
indkeringsperiode efter den forste injektion med Risperdal Consta (se pkt. 5.2). Da
klinisk erfaring hos @ldre er begraenset, ber der udvises forsigtighed.

Lever- og nyreinsufficiens
Risperdal Consta er ikke undersegt til patienter med lever- og nyreinsufficiens.

Hvis patienter med lever- eller nyreinsufficiens far behov for behandling med Risperdal
Consta, anbefales en startdosis pa 0,5 mg oral risperidon to gange dagligt i den forste
uge. [ den anden uge kan der gives 1 mg to gange dagligt eller 2 mg én gang dagligt.
Hvis en samlet daglig oral dosis pa mindst 2 mg tolereres godt, kan en injektion pd 25
mg Risperdal Consta indgives hver anden uge.

Tilstraekkelig antipsykotisk behandlingsdaekning ber sikres under en 3-ugers
indkeringsperiode efter den forste injektion med Risperdal Consta (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Risperdal Constas sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Risperdal Consta ber indgives hver anden uge ved dyb intramuskular deltoid eller
gluteal injektion under anvendelse af den relevante sikkerhedskanyle. Til deltoid
administration anvendes 1” (25 mm) kanylen og injektionerne gives skiftevis 1 hegjre og
venstre arm. Til gluteal administration anvendes 2 (50 mm) kanylen og injektionerne
gives skiftevis 1 hgjre og venstre balle. M4 ikke indgives intravengst (se pkt. 4.4 og pkt.
6.6).

For instruktioner vedrerende rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt.
6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfort 1 pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Hos patienter, der ikke tidligere er behandlet med risperidon, anbefales det at fastleegge
tolerabiliteten med oral risperidon, inden behandling med Risperdal Consta pabegyndes
(se pkt. 4.2).

Zldre med demens

Risperdal Consta er ikke undersogt hos @ldre med demens og er saledes ikke indiceret
til denne patientgruppe. Risperdal Consta er ikke godkendst til behandling af
demensrelaterede adferdsforstyrrelser.

Dget mortalitet hos celdre med demens

I en metaanalyse af 17 kontrollerede studier med atypiske antipsykotika, herunder
Risperdal, havde @ldre med demens, som behandledes med atypiske antipsykotika, en
pget mortalitet sammenlignet med placebo. I placebokontrollerede studier med oral
Risperdal til denne population var mortalitetsincidensen 4,0 % for Risperdal-

Risperdal Consta, depotinjektionsveeske, pulver og solvens til suspension 25 mg, 37,5 mg og 50 mg.docx Side 3 af 28



behandlede patienter sammenlignet med 3,1 % for placebobehandlede patienter.
Oddsratio (95 % ngjagtigt konfidensinterval) var 1,21 (0,7, 2,1). Gennemsnitsalderen
for de patienter, som dede, var 86 ar (spaendvidde 67-100). Data fra to store
observationsundersggelser har vist, at &ldre med demens, som behandles med typiske
antipsykotika, ogsé har en lettere aget risiko for dedsfald sammenlignet med dem, som
ikke far denne behandling. Der er utilstrekkelig dokumentation til at kunne give en
sikker bedemmelse af risikoens ngjagtige omfang, og arsagen til den egede risiko
kendes ikke. Det er ikke afklaret, 1 hvilket omfang den ggede mortalitet pavist 1
observationsundersggelserne kan henfores til det antipsykotiske leegemiddel i stedet for
til et eller flere patientkarakteristika.

Samtidig brug af furosemid

I de placebokontrollerede studier med oral Risperdal til &ldre med demens blev der
observeret en hgjere mortalitetsincidens hos patienter, som blev behandlet med
furosemid plus risperidon (7,3 %, gennemsnitsalder 89 &r, spendvidde 75-97) end hos
patienter, som blev behandlet med risperidon alene (3,1 %, gennemsnitsalder 84 ér,
spaendvidde 70-96) eller furosemid alene (4,1 %, gennemsnitsalder 80 ar, spendvidde
67-90). Mortalitetsstigningen hos patienter, som blev behandlet med furosemid plus
risperidon, blev observeret 1 to af de fire kliniske studier. Samtidig brug af risperidon
med andre diuretika (hovedsagelig thiazid-diuretika i1 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 menster for dedsarsag. Alligevel ber
der udvises forsigtighed, og forholdet mellem risici og fordele ved denne kombination
eller samtidig behandling med andre potente diuretika ber vurderes, for der treffes
beslutning om brug. Der var ikke aget mortalitetsincidens blandt patienter, som blev
behandlet med andre diuretika samtidig med risperidon. Uanset behandlingen var
dehydrering en overordnet risikofaktor for mortalitet og ber derfor isaer undgéas hos
@®ldre med demens.

Ugnskede cerebrovaskulare haendelser

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

Ortostatisk hypotension

Pé grund af risperidons alfablokerende aktivitet kan (ortostatisk) hypotension opsta,
specielt ved pabegyndelse af behandlingen. Klinisk signifikant hypotension er set efter
markedsforing ved samtidig brug af risperidon og antihypertensiva. Risperidon skal
anvendes med forsigtighed til patienter med kendt kardiovaskuler sygdom (f.eks.
hjerteinsufficiens, myokardieinfarkt, ledningsforstyrrelser, dehydrering, hypovolami
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eller cerebrovaskuler sygdom). Risici og fordele ved yderligere behandling med
Risperdal Consta ber vurderes, hvis klinisk relevant ortostatisk hypotension vedvarer.

Leukopeni, neutropeni og agranulocytose

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

Patienter med et klinisk signifikant lavt leukocyttal i blodet eller legemiddelinduceret
leukopeni/neutropeni ber kontrolleres for dette under de forste maneder af
behandlingen, og det bar overvejes at seponere Risperdal Consta ved forste tegn pé et
klinisk signifikant fald i leukocyttallet, nar der ikke foreligger andre mulige arsager.
Patienter med klinisk signifikant neutropeni ber kontrolleres ngje for febrilia eller andre
symptomer eller tegn pé infektion, og de skal omgéende settes i behandling i tilfelde
af saidanne symptomer eller tegn. Patienter med sver neutropeni (neutrofile
granulocytter < 1 x 10%/1) ber stoppe med Risperdal Consta og have deres leukocyttal
kontrolleret indtil normalisering.

Tardiv dyskinesi/ekstrapyramidale symptomer (TD/EPS)

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

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

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

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

Parkinsons sygdom og Lewy-body-demens

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

Overfolsomhedsreaktioner

Selvom tolerabiliteten med oral risperidon ber fastleegges inden behandling med
Risperdal Consta pabegyndes, er der i sjeldne tilfeelde indberettet anafylaktiske
reaktioner under brug efter markedsferingen hos patienter, som tidligere har tolereret
oral risperidon (se pkt. 4.2 og 4.8). Hvis der forekommer en overfolsomhedsreaktion,
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skal brugen af Risperdal Consta seponeres, der skal iverkseattes generel behandling
som det er klinisk relevant, og patienten skal monitoreres, indtil tegn og symptomer
forsvinder (se pkt. 4.3 og 4.8).

Hyperglycaemi og diabetes mellitus

Hyperglycaemi, diabetes mellitus og forverring af eksisterende diabetes er rapporteret
under behandling med Risperdal Consta. I nogle tilfelde er der rapporteret forudgaende
vagtstigning, hvilket kan vare en disponerende faktor. Forbindelse med ketoacidose er
rapporteret 1 meget sjeldne tilfelde og i1 sjeldne tilfaelde med diabetisk koma. Klinisk
kontrol i et passende omfang tilrddes 1 henhold til de geeldende vejledninger for
antipsykotika. Patienter, som behandles med atypiske antipsykotika inklusive Risperdal
Consta, ber kontrolleres for symptomer pd hyperglycaemi (sasom polydipsi, polyuri,
polyfagi og svaekkelse), og patienter med diabetes mellitus ber regelmaessigt
kontrolleres for forveerring af blodglucose.

Vegtogning
Der er rapporteret signifikant veegtogning ved anvendelse af Risperdal Consta.

Patienternes vaegt ber kontrolleres regelmaessigt.

Hyperprolaktineemi

Hyperprolaktineemi er en almindelig bivirkning ved behandling med Risperdal Consta.
Det anbefales at fa undersegt niveauet af prolaktin i plasma hos patienter, der udviser
tegn pa mulige prolaktin-relaterede bivirkninger (f.eks. gynakomasti,
menstruationsforstyrrelser, anovulation, fertilitetsforstyrrelser, nedsat libido, impotens,
galaktor¢).

Studier 1 vaevskulturer tyder p4, at cellevakst i humane brysttumorer muligvis
stimuleres af prolaktin. Selvom kliniske og epidemiologiske studier indtil videre ikke
har vist nogen klar ssmmenh@ng med administration af antipsykotika, ber der udvises
forsigtighed hos patienter med relevant medicinsk anamnese. Risperdal Consta skal
anvendes med forsigtighed til patienter med hyperprolaktinaemi og til patienter med
mulige prolaktin-afthangige tumorer.

QT-forlengelse

QT-forlengelse er meget sjeldent rapporteret efter markedsfering. Som ved andre
antipsykotika ber der udvises forsigtighed, nér risperidon ordineres til patienter med
kendt kardiovaskulaer sygdom, familier historie af QT-forleengelse, bradykardi eller
elektrolytforstyrrelser (hypokalieemi, hypomagnesiemi) og ved samtidig brug af
leegemidler, som forleenger QT-intervallet. Dette skyldes at risperidon kan ege risikoen
for arytmogene effekter.

Krampeanfald
Risperdal Consta ber anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere

krampeanfald eller andre tilstande, som potentielt seenker krampetersklen.

Priapisme
Priapisme kan forekomme ved behandling med Risperdal Consta pa grund af

leegemidlets alfaadrenergt blokerende virkninger.

Regulering af legemstemperaturen
Antipsykotika er blevet forbundet med forstyrrelser af kroppens evne til at saenke sin
kernetemperatur. Der ber udvises forsigtighed ved ordination af Risperdal Consta til
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patienter, som skal udsattes for forhold, der kan bidrage til forhgjelse af kroppens
kernetemperatur, f.eks. kraftig motion, eksponering for ekstrem varme, samtidig
behandling med antikolinerg aktivitet eller ved udsattelse for dehydrering.

Vengs tromboemboli

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

Intraoperativt floppy iris syndrom

Intraoperativt floppy iris syndrom (IFIS) er observeret under kataraktoperation hos
patienter, der behandles med legemidler med alfa-1a-adrenerg antagonistetfekt,
herunder Risperdal Consta (se pkt. 4.8).

IFIS kan ege risikoen for gjenkomplikationer under og efter operationen. Qjenkirurgen
ber informeres om aktuel eller tidligere brug af legemidler med alfa-1a-adrenerg
antagonisteffekt forud for operation. Den potentielle fordel ved at seponere
alfa-1-blokerende behandling for en kataraktoperation er ikke blevet fastlagt og skal
afvejes mod risikoen ved at seponere den antipsykotiske behandling.

Antiemetisk virkning

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

Nyre- eller leverinsufficiens

Selv om oral risperidon er blevet undersegt, er Risperdal Consta ikke undersegt til
patienter med nyre- eller leverinsufficiens. Risperdal Consta ber indgives med
forsigtighed til denne patientgruppe (se pkt. 4.2).

Indgift
Der bor udvises forsigtighed, siledes at Risperdal Consta ikke utilsigtet injiceres 1 en

blodare.

Hjelpestofter
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er

stort set natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Risperdal Constas interaktion med andre samtidigt administrerede leegemidler er ikke
blevet evalueret systematisk. De i dette afsnit angivne data for legemiddelinteraktion er
baseret pa studier med oral Risperdal.

Farmakodynamisk relaterede interaktioner

Leegemidler, der er kendte for at forlenge QT-intervallet

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

Centralt virkende stoffer og alkohol

Risperidon skal pd grund af eget risiko for sedation anvendes med forsigtighed i
kombination med andre centralt virkende stoffer, sarligt alkohol, opioider,
antihistaminer og benzodiazepiner.

Levodopa og dopaminagonister

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

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

Psykostimulanser

Kombineret brug af psykostimulanser (f.eks. methylphenidat) og risperidon kan
medfere ekstrapyramidale symptomer efter @ndring af den ene eller begge
behandlinger (se pkt. 4.4).

Farmakokinetisk relaterede interaktioner

Risperidon metaboliseres hovedsageligt af CYP2D6 og i mindre grad af CYP3A4.
Béde risperidon og dets aktive metabolit 9-hydroxyrisperidon er substrater for P-
glykoprotein (P-gp). Stoffer, der @ndrer CYP2D6-aktivitet, eller stoffer, der 1 hoj grad
haemmer eller inducerer CYP3A4- og/eller P-gp-aktivitet, kan pavirke
farmakokinetikken af risperidons aktive antipsykotiske fraktion

Steerke CYP2D6-inhibitorer

Samtidig administration af Risperdal Consta og en sterk CYP2D6-inhibitor kan oge
plasmakoncentrationerne af risperidon men i mindre grad af den aktive antipsykotiske
fraktion. Hoje doser af en steerk CYP2D6-inhibitor kan ege koncentrationerne af
risperidons aktive antipsykotiske fraktion (f.eks. paroxetin, se herunder). Det forventes,
at andre CYP2D6-inhibitorer, sdsom quinidin, kan pavirke plasmakoncentrationerne af
risperidon pé en lignende made. Nér samtidig administration af paroxetin, quinidin eller
en anden sterk CYP2D6-inhibitor indledes eller seponeres, is@r ved hgje doser, ber
leegen reevaluere doseringen af Risperdal Consta.

CYP3A4- og/eller P-gp-inhibitorer

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

CYP3A4- og/eller P-gp-induktorer

Samtidig administration af Risperdal Consta og en steerk CYP3A4- og/eller P-gp-
induktor kan reducere plasmakoncentrationerne af risperidons aktive antipsykotiske
fraktion. Nar samtidig administration af carbamazepin eller en anden staerk CYP3A4-
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og/eller P-gp-induktor indledes eller seponeres, ber leegen reevaluere doseringen af

Risperdal Consta. CYP3A4-induktorer virker pa en tidsathengig made og kan vere
mindst 2 uger om at nd den maksimale effekt efter behandlingsindledning. Omvendt
kan CYP3A4-induktion vaere mindst 2 uger om at falde efter seponering.

Hajt proteinbundne stoffer
Naér Risperdal Consta tages sammen med hejt proteinbundne stoffer, er der ingen klinisk
relevant forskydning af nogen af stofferne fra plasmaproteinerne.

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

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfort hos voksne. Relevansen af resultaterne fra disse

studier hos padiatriske patienter er ukendt.

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

med risperidon, er anfort nedenfor:

Andre leegemidlers virkning pa risperidons farmakokinetik
Antibakterielle stoffer:
e Erythromycin, en moderat CYP3A4-inhibitor og P-gp-inhibitor, @&ndrer ikke
farmakokinetikken af risperidon og den aktive antipsykotiske fraktion.
e Rifampicin, en sterk CYP3A4-induktor og P-gp-induktor, reducerede
plasmakoncentrationerne af den aktive antipsykotiske fraktion.

Anticholinesteraser:

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

Antiepileptika:

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

e Topiramat reducerede biotilgengeligheden af risperidon 1 beskedent omfang
men ikke af den aktive antipsykotiske fraktion. Derfor er det usandsynligt, at
denne interaktion har nogen klinisk relevans.

Antimykotika:

e Ved en dosis pa 200 mg/dag egede itraconazol, en sterk CYP3 A4-inhibitor og
P-gp-inhibitor, plasmakoncentrationerne af den aktive antipsykotiske fraktion
med cirka 70 % ved risperidondoser pa 2 til 8 mg/dag.

e Ved en dosis pa 200 mg/dag egede ketoconazol, en sterk CYP3A4-inhibitor og
P-gp-inhibitor, plasmakoncentrationerne af risperidon, og reducerede
plasmakoncentrationerne af 9-hydroxyrisperidon.
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Antipsykotika:
e Phenothiaziner kan gge plasmakoncentrationerne af risperidon men ikke af den
aktive antipsykotiske fraktion.

Antivirale midler:

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

Betablokkere:

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

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

Gastrointestinale leegemidler:
e  H2-receptorantagonister: Cimetidin og ranitidin, begge svage CYP2D6- og
CYP3A4-inhibitorer, ogede biotilgeengeligheden af risperidon men i mindre
grad af den aktive antipsykotiske fraktion.

SSRTI’er og tricykliske antidepressiva:

e Fluoxetin, en sterk CYP2D6-inhibitor, eger plasmakoncentrationerne af
risperidon men i mindre grad af den aktive antipsykotiske fraktion.

e Paroxetin, en sterk CYP2D6-inhibitor, eger plasmakoncentrationerne af
risperidon men i mindre grad af den aktive antipsykotiske fraktion ved doser pé
op til 20 mg/dag. Hojere doser af paroxetin kan dog ege koncentrationerne af
risperidons aktive antipsykotiske fraktion.

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

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

Risperidons virkninger pé andre legemidlers farmakokinetik

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

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

Digitalis glykosider:
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4.6

4.7

4.8

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 vedrorende gget mortalitet hos &ldre med demens, som samtidig far
furosemid.

Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstrekkelige data om brugen af risperidon hos gravide kvinder.
Risperidon var ikke teratogent i dyrestudier, men der blev observeret andre former for
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.
Nyfedte, der har veret udsat for antipsykotika (inklusive Risperdal Consta) under
tredje trimester af graviditeten, har risiko for at fa bivirkninger inkluderende
ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer i varierende sverhedsgrad og varighed
efter fodslen. Der har veret rapporteret om agitation, hypertoni, hypotoni, tremor,
somnolens, respirationsforstyrrelser eller spiseforstyrrelser. Derfor skal nyfedte
monitoreres omhyggeligt. Risperdal Consta ber kun anvendes pé tvingende indikation
under graviditet.

Amning
I dyrestudier udskilles risperidon og 9-hydroxyrisperidon i modermalk. Det er pavist,

at risperidon og 9-hydroxyrisperidon ogsd udskilles i sm& mangder i human
modermelk. Der er ingen tilgengelige data vedrerende bivirkninger hos ammede
spadbern. Fordelene ved amning ber siledes vurderes i forhold til de potentielle risici
for barnet.

Fertilitet

Lige som andre legemidler, der antagoniserer dopamin D2-receptorer, forhgjer
Risperdal Consta niveauet af prolaktin. Hyperprolaktineemi kan undertrykke dannelsen
af GnRH (gonadotropin-releasing hormone) i hypothalamus, hvilket forer til nedsat
sekretion af gonadotropin 1 hypofysen. Det kan sd igen ha&mme reproduktionsevnen
ved at neds@tte gonadal steroidgenese hos bade kvindelige og mandlige patienter.

I de prekliniske studier sds ingen relevante virkninger.

Virkning pi evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Ikke maerkning.

Risperdal Consta pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fore motorkeretoj
eller betjene maskiner pd grund af den potentielle pavirkning af nervesystemet og synet
(se pkt. 4.8). Patienterne ber derfor frarddes at fore motorkeretoj eller betjene maskiner,
for den individuelle folsomhed over for legemidlet er kendt.

Bivirkninger

De hyppigst forekommende bivirkninger (incidens > 1/10) er: Sevnleshed, angst,
hovedpine, infektion i1 de ovre luftveje, parkinsonisme og depression.

Parkinsonisme og akatisi var blandt de bivirkninger, der syntes at veere dosisrelaterede.
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Alvorlige reaktioner pa injektionsstedet inklusiv lokal nekrose, abscessdannelse,
cellulitis, ulcus, haematom, cyster og knuder blev rapporteret postmarketing.

Frekvensen er vurderet at vaere ukendt (kan ikke estimeres fra forhandenvarende data).
Isolerede tilfeelde kraevede kirurgisk intervention.

Nedenfor anferes samtlige bivirkninger, som er rapporteret i kliniske studier og fra
anvendelse af risperidon efter markedsforingen, og de er inddelt efter hyppighed
estimeret ud fra kliniske studier med Risperdal Consta. Felgende termer og
hyppigheder anvendes: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden

(< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

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

Systemorganklasse Bivirkninger
Hyppighed
Meget Almindelige Ikke almindelige Sjeeldne Meget Ikke
almindelige sjeeldne | kendt
Infektioner og ovre [pneumont, luftvejsinfektion,
[parasitaere luftvejsinfektionfbronkitis, sinuitis, [cystitis, ereinfektion,
sygdomme urinvejsinfektion, [gjeninfektion, tonsillitis,
influenza onykomykose, cellulitis,
infektion, lokal
infektion, virusinfektion,
akarodermatitis,
subkutan byld
Blod og lymfesystem anzemi fald i leukocyttal, lagranulocytose®,
trombocytopeni, fald i |neutropeni, eosinofili
lhaematokrit
Immunsystemet overfolsomhed anafylaktisk reaktion”
Det endokrine system| hyperprolaktinami‘jglykosuri forstyrret produktion
af antidiuretisk
hormon
Metabolisme og hyperglykami, diabetes mellitusb, vandforgiftning®, diabetisk
ernzering veegtstigning, eget janoreksi, forhgjede hypoglykemi, ketoacidose]
appetit, vaegtfald, (riglycerider i blodet,  |hyperinsulinemi®,
nedsat appetit forhgjede kolesteroltal  [polydipsi
Psykiske insomni, sovnforstyrrelser, |mani, konfusion, lkatatoni,
forstyrrelser depression, agitation, nedsat  fanorgasme, nervesitet, somnambulisme,
angst libido imareridt sovnrelateret
spiseforstyrrelse,
affladet affekt
[Nervesystemet parkinsonisme?, [sedation/ desighed, [tardiv dyskinesi, malignt
hovedpine akatisi¢, dystoni9, |cerebral iskaemi, neuroleptikasyndrom,)
svimmelhed, bevidsthedstab, cerebrovaskulaer
dyskinesi®, tremor [krampe’, synkope, forstyrrelse,
psykomotorisk manglende respons
hyperaktivitet, pa stimuli, nedsat
balanceforstyrrelser,  [bevidsthedsniveau,
koordinations- diabetisk koma,
forstyrrelser, postural ~ (hovedtitubation
svimmelhed,
opmaerksomheds-
forstyrrelser, dysartri,
dysgeusi, hypestesi,
paraestesi
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Djne uskarpt syn |konjunktivitis, torre retinal arterie-
ojne, aget okklusion, glaukom,
tareproduktion, okulaer [forstyrrelser af
hyperaeemi ojenbevegelser,
rullende ojne,
fotofobi,
skorpedannelse pa
ojenldg, floppy iris
syndrom
(intraoperativt)®
Ore og labyrint vertigo, tinnitus, erepine
Hjerte takykardi atrieflimren, sinusarytmi
atrioventrikulaert blok,
ledningsforstyrrelser,
(QT-forleengelse pa
elektrokardiogram,
bradykardi, anormalt
elektrokardiogram,
alpitationer,
\Vaskulzere hypotension, ortostatisk hypotension [lungeemboli, venes
sygdomme hypertension trombose, flushing
Luftveje, thorax og dyspne, hyperventilering, sevnapng-syndrom,
mediastinum faryngolaryngeale [luftvejskongestion, aspirationspneumont,
smerter, hoste, hvasende vejrtreekning, [lungekongestion,
nasal kongestion  [epistaxis rallelyde, dysfoni,
luftvejssygdomme
Mave-tarm-kanalen abdominalsmerter, [fackal inkontinens, [pankreatitis, ileus
abdominalgener, [(dysfagi, flatulens tarmobstruktion,
opkastning, hevet tunge,
kvalme, feekalom,
obstipation, beteendelsestilstand i
gastroenteritis, lacben
diaré, dyspepsi,
mundterhed,
tandpine
Hud og subkutane udslaet pruritus, alopeci, eksem, udslet pga. angiogdem [Stevens-
veev ter hud, erytem, leegemiddelreaktion, Uohnsons
imisfarvet hud, akne, urticaria, syndrom /
seboroisk dermatitis hyperkeratose, skel, toksisk
hudsygdom, epidermal
hudlesion nekrolyse®
[Knogler, led, muskelspasmer,  [forhejet kreatinkinase, [rabdomyolyse,
muskler og bindevaev smerter i stive led, haevede led, [anormal holdning
skeletmuskulatur, |muskelsvaghed,
rygsmerter, artralgi nakkesmerter
Nyre og urinveje urininkontinens  [pollakisuri,
urinretention, dysuri
Graviditet, neonatalt
puerperium og den seponeringssyndrom®
perinatale periode
Det reproduktive erektil dysfunktion, iejakulationsforstyrrelser,priapisme®,
system og mammae lamenoré, galaktoré forsinket menstruation, |hypermasti,
imenstruations- brystforsterrelse,
forstyrrelser?, sekretion fra
gynakomasti, seksuel  |brystvorterne
dysfunktion,
brystsmerter, ubehag i
brysterne, vaginalt
udflad

Risperdal Consta, depotinjektionsveeske, pulver og solvens til suspension 25 mg, 37,5 mg og 50 mg.docx Side 13 af 28



Almene symptomer adem!, pyreksi,  |ansigtsedem, hypotermi, nedsat

og reaktioner pa brystsmerter, kuldegysninger, forhgjet [legemstemperatur,
administrationsstedet] asteni, traethed, legemstemperatur, perifer
smerter, reaktion fanormal gang, terst, lkuldefornemmelse,
pa injektionsstedet [trykken for brystet, seponeringssyndrom,
utilpashed, unormal ubehag
fornemmelse,
fortykkelse®
Lever og galdeveje forhejede forhgjet leverenzym ikterus
aminotransferaser,

forhejet gamma-
glutamyltransferase

Traumer, fald behandlingsrelaterede
forgiftninger og smerter
behandlings-

komplikationer

2 Hyperprolaktineemi kan i nogle tilfzlde fore til gynakomasti, menstruationsforstyrrelser, amenoré,
anovulation, galaktoré, fertilitetsforstyrrelser, nedsat libido og erektil dysfunktion.

b 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 forsegspersoner der fik risperidon.

¢ Blev ikke observeret i kliniske studier med Risperdal Consta, men er observeret ved brug af risperidon
efter markedsforing.

4 Ekstrapyramidale forstyrrelser kan forekomme: Parkinsonisme (oget spytsekretion, muskuloskeletal
stivhed, parkinsonisme, savlen, tandhjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi, maskeansigt, harde muskler,
akinesi, nakkestivhed, muskelrigiditet, Parkinson-gang og unormal glabella refleks, Parkinsons
hviletremor), akatisi (akatisi, rastleshed, 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 ber bemaerkes, at et bredere spektrum af
symptomer, som ikke nedvendigvis har ekstrapyramidal oprindelse, er inkluderet. Insomni omfatter
vanskelighed med at falde i sevn, vanskelighed med at opretholde sevn. Kramper omfatter tonisk-
kloniske kramper. Menstruationsforstyrrelser omfatter uregelmaessig menstruation, oligomenor¢.
@dem omfatter generaliseret edem, perifert edem, pitting-edem.

Bivirkninger observeret i forbindelse med paliperidonpraparater.

Paliperidon er risperidons aktive metabolit, og derfor er bivirkningsprofilerne af de to
leegemidler (herunder savel orale som parenterale formuleringer) relevante for
hinanden. Ud over de ovenfor na@vnte bivirkninger er den folgende bivirkning
bemarket efter anvendelse af praparater med paliperidon og kan forventes at
forekomme med Risperdal Consta.

Hjerte
Postural ortostatisk takykardisyndrom.

Anafylaktisk reaktion

Efter markedsferingen af Risperdal Consta er der rapporteret sjeldne tilfeelde af
anafylaktisk reaktion efter injektion af legemidlet hos patienter, der tidligere havde
tolereret oral risperidon (se pkt. 4.4).

Klasseeffekter

Som ved andre antipsykotika er der efter markedsferingen rapporteret meget sjeldne
tilfeelde af QT-forleengelse med risperidon. Andre klasserelaterede virkninger pa
hjertet, som er rapporteret med antipsykotika, der forlenger QT-intervallet, omfatter
ventrikuler arytmi, ventrikelflimren, ventrikulaer takykardi, pludselig ded, hjertestop
og Torsades de Pointes.
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Vengs tromboemboli

Tilfeelde af vengs tromboemboli, herunder tilfeelde af pulmonar emboli og tilfelde af
dyb vengs trombose, har veret rapporteret under behandling med antipsykotika (ukendt
frekvens).

Vagtogning

I et 12-ugers dobbeltblindet, placebokontrolleret studie havde 9 % af de patienter, som
blev behandlet med Risperdal Consta, en vaegtogning pa > 7 % af legemsveagten ved
slutvurderingen sammenlignet med 6 % af de patienter, som blev behandlet med
placebo. I et 1-arigt &bent studie med Risperdal Consta 1a &ndringerne i legemsvagt for
individuelle patienter generelt inden for =7 % fra baseline. 25 % af patienterne havde
en vaegtogning pa > 7 %.

Indberetning af formodede bivirkninger

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

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering
Selv om overdosis er mindre sandsynlig for parenterale l&gemidler end for orale
leegemidler, praesenteres information vedrerende oral indgift.

Symptomer

Generelt svarer de registrerede symptomer til en forsteerkning af de kendte
farmakologiske virkninger af risperidon. Disse omfatter desighed og sedation,
takykardi og hypotension samt ekstrapyramidale symptomer. Ved overdosering er der
rapporteret QT-forleengelse og krampeanfald. 7orsades de pointes er rapporteret i
forbindelse med kombineret overdosis af oral Risperdal og paroxetin.

I tilfeelde af akut overdosis ber muligheden for, at patienten har indtaget flere stoffer,
tages 1 betragtning.

Behandling

Etabler og vedligehold frie luftveje, og serg for tilstreekkelig iltning og ventilation.
Kardiovaskular monitorering ber pdbegyndes straks og omfatte kontinuert EKG for at
opdage mulige arytmier.

Der er ingen specifik antidot til Risperdal. Derfor ber nedvendig understottende
behandling pabegyndes. Hypotension og kredslebskollaps behandles med relevante
midler, f.eks. intravengs vaske og/eller sympatomimetika. I tilfeelde af svere
ekstrapyramidale symptomer ber der indgives antikolinergika. Teet medicinsk
observation og monitorering ber fortsette, indtil patienten kommer sig.

4.10 Udlevering
B
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S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antipsykotika. ATC-kode: NOSAXOS.

Virkningsmekanisme

Risperidon er en selektiv monoamin antagonist med unikke egenskaber. Risperidon har
hgj affinitet over for serotonin 5-HT2- og dopamin D2-receptorer. Risperidon bindes
ogsa til alfa-1-adrenerge receptorer samt med lavere affinitet til histamin H;- og alfa-2-
adrenerge receptorer. Risperidon har ingen affinitet over for kolinerge receptorer. Selv
om risperidon er en potent D2-antagonist, som anses for at bedre de positive
symptomer ved skizofreni, forarsager risperidon mindre haemning af motorisk aktivitet
samt faerre kataleptiske anfald end de klassiske antipsykotika. Velafbalanceret central
serotonin- og dopaminantagonisme kan nedsette risikoen for ekstrapyramidale
symptomer og oge den terapeutiske effekt over for skizofreniens negative og affektive
symptomer.

Klinisk virkning

Effekten af Risperdal Consta (25 mg og 50 mg) pa handteringen af manifestationerne af
psykotiske forstyrrelser (skizofreni/skizoaffektiv lidelse) blev fastsat 1 et 12-ugers
placebokontrolleret studie. Inkluderet var voksne psykotiske indlagte og ambulante
patienter, som opfyldte DSM-IV-kriterierne for skizofreni.

I et 12-ugers sammenligningsstudie med stabile skizofrenipatienter viste Risperdal
Consta sig at vaere lige sé effektivt som den orale tabletformulering.
Langtidssikkerheden og -effekten (50 uger) af Risperdal Consta blev ogsé evalueret i et
abent studie med stabile psykotiske indlagte og ambulante patienter, som opfyldte
DSM-IV-kriterierne for skizofreni eller skizoaffektiv lidelse. Effekten over tid blev
vedligeholdt med Risperdal Consta (figur 1).

Figur 1: Gennemsnit af samlet PANSS-score over tid (LOCF) hos patienter med
skizofreni.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Absorptionen af risperidon fra Risperdal Consta er fuldstendig.

Efter en enkelt intramuskuler injektion med Risperdal Consta bestar afgivelsesprofilen
af en lille initial afgivelse af risperidon (< 1 % af dosis), efterfulgt af en latensperiode
pa 3 uger. Hovedafgivelsen af risperidon sker efter 3 uger og fremefter, den
vedligeholdes 1 uge 4-6 og aftager igen i uge 7. Supplerende oral antipsykotisk
behandling ber derfor gives 1 de forste 3 ugers behandling med Risperdal Consta (se
pkt. 4.2).

Kombinationen af denne afgivelsesprofil og dette dosisregime (intramuskuler injektion
hver anden uge) resulterer i opretholdelse af terapeutiske plasmakoncentrationer.
Terapeutiske plasmakoncentrationer vedbliver med at vare til stede indtil 4-6 uger efter
sidste injektion af Risperdal Consta.

Efter gentagne intramuskulere injektioner af 25 eller 50 mg Risperdal Consta hver
anden uge svingede median minimum- og maksimumplasmakoncentrationer af den
aktive antipsykotiske fraktion mellem henholdsvis 9,9-19,2 ng/ml og 17,9-45,5 ng/ml.
Der blev ikke observeret akkumulering af risperidon ved langvarig brug (12 maneder)
hos patienter, der fik injiceret 25-50 mg hver anden uge.

De ovennavnte studier blev gennemfort med gluteal intramuskuler injektion. Deltoid
og gluteal intramuskulare injektioner af samme dosis er bioekvivalente og kan derfor
erstattes med hinanden.

Fordeling
Risperidon fordeles hurtigt. Fordelingsvolumenet er 1-2 1/kg. I plasma bindes

risperidon til albumin og alfa-1-glykoproteinsyre. Plasmaproteinbindingen for
risperidon er 90 % og 77 % for den aktive metabolit 9-hydroxyrisperidon.

Biotransformation og elimination

Risperidon metaboliseres af CYP 2D6 til 9-hydroxyrisperidon, som har farmakologisk
aktivitet svarende til risperidon. Risperidon plus 9-hydroxyrisperidon udger den aktive
antipsykotiske fraktion. CYP 2D6 undergar genetisk polymorfisme. Personer med en
hurtig CYP 2D6-funktion omdanner hurtigt risperidon til 9-hydroxyrisperidon,
hvorimod personer med en langsom CYP 2D6-funktion omdanner det meget
langsommere. Selvom personer med hurtig CYP 2D6-funktion har en lavere
koncentration af risperidon og en hgjere koncentration af 9-hydroxyrisperidon end de
personer, der har en langsom CYP 2D6-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. /n vitro-studier med
humane levermikrosomer har vist, at risperidon i klinisk relevante koncentrationer ikke
vaesentligt inhiberer metaboliseringen af leegemidler, der metaboliseres af cytokrom
P450-isozymer, bl.a. CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP
3A4 og CYP 3AS5. 1 uge efter peroral indgift af risperidon udskilles 70 % af dosis med
urin og 14 % med feces. I urin udger risperidon plus 9-hydroxyrisperidon 35-45 % af
den peroralt indgivne dosis. Den resterende del er inaktive metabolitter.
Elimineringsfasen er afsluttet ca. 7-8 uger efter sidste injektion af Risperdal Consta.
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Linearitet

Risperidons farmakokinetik efter enkeltdoser af Risperdal Consta er lineer 1
dosisomradet 25-75 mg. Risperidons farmakokinetik er ogsa linear i dosisomradet 25-
50 mg injiceret hver anden uge.

Aldre samt patienter med lever- og nyreinsufficiens

Hos @ldre viste et enkeltdosis-farmakokinetikstudie med oral risperidon gennemsnitligt
43% hejere plasmakoncentrationer af den aktive antipsykotiske fraktion, 38% lengere
halveringstid og en reduktion af clearance af den aktive antipsykotiske fraktion med 30.
Hos voksne med moderat nyresygdom var clearance af den aktive del ~48% af
clearance hos unge raske voksne (alder 25-35 ar). 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 gang sa lang tid som hos unge voksne) og 28,8 t hos
dem med svaer nyresygdom (eller ~1,7 gange sa lang tid som hos unge voksne).
Plasmakoncentrationen af risperidon var normal hos patienter med leverinsufficiens,
men den gennemsnitlige frie fraktion af risperidon i plasma var forhejet med 37,1 %.

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

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Der var ingen sammenhang mellem plasmakoncentrationen af den aktive
antipsykotiske fraktion og @ndringen i samlet PANSS-score (Positive And Negative
Syndrome Scale) og samlet ESRS-score (Extrapyramidal Symptom Rating Scale) pa
tveers af vurderingsbesggene i nogen af de fase Ill-studier, hvor effekt og sikkerhed
blev undersogt.

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

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Svarende til (sub)kroniske toksicitetsstudier med oral risperidon til rotter og hunde var
hovedeffekten af behandling med Risperdal Consta (op til 12 méneders intramuskular
indgift) prolaktinmedieret brystkirtelstimulation, @ndringer 1 kensorganer hos begge
kon og pavirkninger af centralnervesystemet (CNS), forbundet med risperidons
farmakodynamiske aktivitet. I en toksicitetsundersegelse, hvor juvenile rotter fik oral
risperidon, sds gget mortalitet og hemmet fysisk udvikling hos ungerne. I et 40 ugers
studie, hvor unge hunde fik oral risperidon, sés forsinket seksuel modning. Ud fra AUC
blev veeksten af lange knogler ikke pavirket 1 hunde, som fik 3,6 gange den maksimale
humane orale eksponering hos unge (1,5 mg/dag), mens der sés virkninger pa lange
knogler og seksuel modning ved 15 gange den maksimale humane orale eksponering
hos unge.

Risperidon var ikke teratogent i rotter og kaniner. I reproduktionsstudier med
risperidon 1 rotter blev der set negative virkninger pa foreldrenes parringsadferd og pa
afkommets fodselsvagt og afkommets overlevelse. I rotter blev intrauterin eksponering
for risperidon forbundet med kognitive forstyrrelser (mangler) 1 voksne dyr. Andre
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dopaminantagonister har ved indgift i draeegtige dyr medfert negative virkninger pa
afkommets indlering og motoriske udvikling.

Indgift af Risperdal Consta i rotter af begge kon 1 12 og 24 méaneder medforte
osteodystrofi ved en dosis pa 40 mg/kg/2 uger. Effektdosis for osteodystrofi i rotter pa
basis af mg/m? var otte gange den maksimalt anbefalede dosis til mennesker og er
associeret med en plasmaeksponering, der er det dobbelte af den maksimalt forventede
eksponering hos mennesker ved den maksimalt anbefalede dosis. Der blev ikke
observeret osteodystrofi i hunde, der blev behandlet i 12 maneder med op til 20
mg/kg/2 uger Risperdal Consta. Denne dosis gav plasmaeksponeringer pé op til 14
gange den maksimalt anbefalede dosis til mennesker.

Der var ingen evidens for potentiale for genotoksicitet.

Som det kunne forventes for en potent dopamin D2-antagonist, blev der i orale
karcinogenicitetsstudier med risperidon til rotter og mus observeret stigninger i
hypofyseadenomer (mus), endokrine pankreasadenomer (rotter) og brystkirteladenomer
(begge arter).

I et intramuskulart karcinogenicitetsstudie med Risperdal Consta hos Wistar-rotter
(Hannover) (doser pa 5 og 40 mg/kg/2 uger) blev der observeret gget incidens af
tumorer 1 endokrin pankreas, hypofyse og binyremarv ved 40 mg/kg, mens
brystkirteltumorer blev observeret ved bade 5 and 40 mg/kg. Disse tumorer, som er
observeret ved oral og intramuskuler administration kan relateres til langvarig dopamin
D;-antagonisme og hyperprolaktinaeemi. Studier i1 veevskulturer tyder pa, at cellevakst i
humane brysttumorer muligvis stimuleres af prolaktin. Hyperkalcaemia, som menes at
bidrage til eget incidens af binyremarvtumorer hos rotter behandlet med Risperdal
Consta, blev observeret i begge dosisgrupper. Der er ingen evidens for, at
hyperkalcaemi kan forarsage faaokromocytom hos mennesker.

Der blev observeret adenomer 1 nyretubuli hos hanrotter behandlet med Risperdal
Consta ved 40 mg/kg/2 uger. Der blev ikke observeret nyretumorer i gruppen med lav
dosis, gruppen med NaCl 0,9 % eller mikrosfarevehikelkontrolgruppen. Mekanismen
bag nyretumorerne i gruppen af Wistar-hanrotter (Hannover), som blev behandlet med
Risperdal Consta, kendes ikke. En behandlingsrelateret stigning 1 incidensen af
nyretumorer blev ikke observeret i de orale karcinogenicitetsstudier med Wistar-rotter
(Wiga) eller hos Swiss-mus, som modtog oral risperidon. Studier, som er udfert for at
undersoge underraceforskellene 1 tumororganprofilen, tyder pa, at den Wistar-underrace
(Hannover), som blev anvendt i karcinogenicitetsstudiet, adskiller sig vasentligt fra
den Wistar-underrace (Wiga), som blev anvendt i det orale karcinogenicitetsstudie, med
hensyn til spontane aldersrelaterede ikke-neoplastiske renale @ndringer,
serumprolaktinstigninger og @ndringer i renal respons pé risperidon. Der findes ingen
data, som indikerer nyrerelaterede e&ndringer hos hunde, som har modtaget kronisk
behandling med Risperdal Consta.

Det er uvist, hvilken relevans osteodystrofien, de prolaktinmedierede tumorer og de
formodede rotteunderracespecifikke nyretumorer har for risikoen hos mennesker.

Lokal irritation pé injektionsstedet blev observeret hos hunde og rotter efter indgift af
hgje doser af Risperdal Consta. I et 24-maneders intramuskulaert

Risperdal Consta, depotinjektionsveeske, pulver og solvens til suspension 25 mg, 37,5 mg og 50 mg.docx Side 19 af 28



karcinogenicitetsstudie med rotter blev der ikke observeret stigning i incidensen af
tumorer pa injektionsstedet i hverken vehikelgruppen eller de aktive grupper.

Béde in vivo og in vitro viser dyremodeller, at hoje doser af risperidon kan forérsage
forleengelse af QT-intervallet, hvilket er blevet forbundet med en teoretisk eget risiko
for Torsade de Pointes hos patienterne.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzelpestoffer
Pulver
Poly-(d, 1-lactid-co-glycolid)

Solvens

Polysorbat 20

Carmellosenatrium
Dinatriumhydrogenphosphatdihydrat
Citronsyre, vandfti

Natriumchlorid

Natriumhydroxid

Vand til injektionsvaesker.

6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre l&egemidler end dem, der er anfort under
pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid
3 ar 1 keleskab (2 °C — 8 °C).

Efter rekonstitution: Kemisk og fysisk stabilitet efter abning er dokumenteret 1 24 timer
ved 25 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praparatet anvendes med det samme. Andre
opbevaringstider og -betingelser er pa brugerens eget ansvar og ma under normale
omstaendigheder ikke overstige 6 timer ved 25 °C, med mindre rekonstitutionen er
udfert under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Hele produktpakken opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C).

Séfremt opbevaring pa kel ikke er muligt, kan Risperdal Consta opbevares ved
temperaturer der ikke overstiger 25 °C 1 op til 7 dage inden indgift.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Nalefrit heetteglasadgangsudstyr
o  Et hztteglas indeholdende pulver.
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e En hatteglasadapter til rekonstitution.

e En fyldt injektionssprejte med solvens til Risperdal Consta.

e To Terumo SurGuard®3 kanyler til intramuskular injektion (en 21G 1” (0,8 mm x
25 mm) UTW sikkerhedskanyle med kanylebeskytter til deltoid administration og
en 20G 2" (0,9 mm x 51 mm) TW sikkerhedskanyle med kanylebeskytter til gluteal
administration).

Risperdal Consta fés i pakker med 1 eller 5 pakker (bundlet).

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Vigtige oplysninger

For at sikre korrekt administration af Risperdal Consta er det vigtigt at folge vejledningen trin
for trin.

Brug de medfelgende dele

Delene i denne produktpakke er specifikt designet til anvendelse med Risperdal Consta.
Risperdal Consta ma kun rekonstitueres med det fortyndingsmiddel, der medfelger i
produktpakken.

Udskift ikke delene i produktpakken.

Undlad at opbevare suspensionen efter rekonstitution
Administrer dosis snarest muligt efter rekonstitution for at undga bundfeldning.

Korrekt dosering
Hele indholdet i hatteglasset skal administreres for at sikre, at patienten far den tilsigtede dosis
af Risperdal Consta.

KUN TIL ENGANGSBRUG

Ma ikke genanvendes. For at virke efter hensigten skal materialerne i medicinske anordninger
vaere forsynet med sarlige egenskaber. Disse egenskaber er kun dokumenteret ved engangsbrug.
Ethvert forseg pé at &ndre anordningen med henblik pa senere genanvendelse kan have en
negativ indflydelse pd anordningens integritet eller forringe dets funktion.

Risperdal Consta, depotinjektionsveeske, pulver og solvens til suspension 25 mg, 37,5 mg og 50 mg.docx Side 21 af 28



Produktpakkens indhold

Heaetteglasadapter Fyldt sprojte
Luerabning S I:r\r;l\(ile
Hvid
Solvens hzette
Hastteglas Terumo SurGuard® 3
Earvet injektionskanyler Gennemsigtig
kanylebeskytter

Gluteal 2"
{51 mm)

Kanylesikkerheds-
Mikrosfeerer anordnlng
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Tag produktpakken ud

Szet hetteglasadapteren pa haetteglasset

Vent i 30 minutter
Tag produktpakken
ud af keleskabet, og
lad den st ved
stuetemperatur i
mindst 30 minutter
for rekonstitution.

Undlad at opvarme
den pa nogen anden
made.

Tag laget af Klarger

haetteglasset haetteglasadapteren

Vip det farvede ldg af  Hold den sterile

haetteglasset. blister som vist.
Fjern dekfolien ved

After toppen af den at trekke bagud.

gra prop med en

spritserviet. Undlad af tage

Lad den luftterre. hatteglasadapteren ud
af blisteren.

Den gra gummiprop

ma ikke fjernes. Spidsen af

anordningen ma ikke
berores pd noget
tidspunkt. Dette vil
medfore
kontamination.

Saet

haetteglasadapteren
pa hzetteglasset
Placer hatteglasset pa
en hard overflade, og
hold om bunden.
Centrer
haetteglasadapteren
over den gra
gummiprop. Skub
hatteglasadapteren
lige ned over
hatteglassets top,
indtil det klikker
forsvarligt pa plads.

Undlad at placere
haetteglasadapteren i
en vinkel, da det kan
medfore spild af
solvens ved overforsel
til haetteglasset.
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Szt den fyldte sprojte pa heaetteglasadapteren

PSRN |
o

Fjern den sterile
blister

&

Tag ferst hestteglasadapteren
ud af den sterile blister, nér du
er klar til at fierne den hvide
haette fra den fyldte sprejte.

Hold heetteglasset
lodret for at undga
spild.

Hold om bunden pa
hatteglasset, og traek
den sterile blister opad
for at fjerne den.

Undlad at ryste.

Undlad at berere den
blotlagte luerabning pa
hatteglasadapteren.
Dette vil medfere
kontamination.

Hold korrekt
Hold pé den hvide
krave pa spidsen af
sprojten.

Undlad at holde om
sprajtens
glascylinder under
samling.

X | Forkert

Fjern haetten

Hold i den hvide
krave, og knak den
hvide hette af.

Vrid eller skeer ikke
den hvide hatte af.
Undlad at berore
sprajtens spids.
Dette vil medfere

kontamination.
1\

&

Nar haetten er fjernet, ser sprejten
sadan ud.

\

Hatten kan kasseres,
nar den er knakket
af.

Szt sprojten pa
haetteglasadapteren
Hold fast i skertet pa
hatteglasadapteren
for at holde den
stille.

Hold sprejten i den
hvide krave, og
indfer derefter
spidsen i
luerédbningen pa
hatteglasadapteren.
Undlad at holde om
sprajtens
glascylinder.

Dette kan medfaore,
at den hvide krave
losner sig eller
frigores.

Saet sprojten pé
haetteglasadapteren
med en fast
drejebevagelse
med uret, indtil den
sidder godt fast.
Undlad at spende
den for stramt. Hvis
den spaendes for
stramt, kan det
medfore, at sprojtens
spids knaekker.
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Rekonstituer mikrosfaererne

Injicer solvens
Injicer hele
solvensindholdet 1
haetteglasset.

o

Heaetteglassets indhold er nu
under tryk.

Bliv ved med at holde stemplet
nede med tommelfingeren.

\

Suspender
mikrosfaererne i
solvensen

Bliv ved med at holde
stemplet nede, og ryst
kraftigt i mindst

10 sekunder som vist.

Kontroller
suspensionen. Nar
suspensionen er
korrekt blandet,
fremstar den ensartet,
tyk og maelkehvid.

Mikrosfererne vil vare

synlige 1 vaesken.
Fortset straks til det
naste trin, s
suspensionen ikke
bundfzlder.

Overfor
suspensionen til
sprojten

Vend hatteglasset
helt. Traek langsomt
stemplet ned for at
overfore hele
indholdet fra
hatteglasset til
sprojten.

hatteglasadapteren
Hold pa sprejtens
hvide krave, og skru
den af
hatteglasadapteren.
Riv den afrivelige
del af hetteglassets
etiket af ved
perforeringen. Seet
den afrevne etiket pa
sprojten til
identifikation af
indholdet.

Kasser bade
hatteglasset og
hatteglasadapteren
pa passende méde.
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Szt kanylen pa

[l |

—
— (!j |
i "

Deltoid 1° Gluteal 2*

(25mm) (51 mm)

S — G —
Vealg den rigtige kanyle
Vealg kanylen ud fra
injektionsstedet

(gluteal eller deltoid).

Szet kanylen pa

Abn blisterposen delvist, og
brug den til at tage fat i
bunden af kanylen som vist.
Hold pa den hvide krave pa
sprojten, og st sprojten pa
kanylens luerforbindelse med
en fast drejebevaegelse med
uret, indtil den sidder godt
fast.

Undlad at berere kanylens
luerdbning. Dette vil medfere
kontamination.

Resuspender mikrosfaererne
Fjern blisterposen helt.

Ryst sprojten kraftigt igen lige
for injektion, da en smule
bundfaeldning vil forekomme.
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Injicer dosen

4= 40 4

Fjern den
transparente
kanylebeskytter
Flyt kanylens
sikkerhedsanordn
ing tilbage mod
sprojten

som vist. Hold
derefter pa
sprojtens hvide
krave, og treek

Fjern luftbobler
Hold sprojten
opad, og bank let

pa den for at fa

eventuelle
luftbobler til at
stige til toppen.
Tryk stemplet
langsomt og
forsigtigt opad for
at fjerne luft.

Injicer

Injicer straks hele
sprojtens indhold
intramuskuleert 1
den gluteale eller
deltoide muskel
hos patienten.
Gluteal injektion
skal foretages i
den gvre-ydre
kvadrant af

Fastgor kanylen i
sikkerhedsanordn
ingen

Brug den ene hand
til at anbringe
kanylesikkerhedsan
ordningen i en
vinkel pa 45 grader
pa en hard, plan
overflade. Tryk ned
med en fast, hurtig

Bortskaf kanylerne
korrekt

Kontroller for at
bekrafte, at
kanylesikkerhedsanordn
ingen sidder helt pa.
Kasser i en godkendt
beholder til skarpe
genstande.

Kasser ogsé den
ubrugte kanyle, som

forsigtigt den ghite.alom.réde!:. bevaegelse, indtil findes i
transparente Ma ikke indgives kanylen sidder helt  produktpakningen.
kanylebeskytter intravenest. ;
af med en lige sikkerhedsanordnin
bevagelse.
Undlad at vride gen.
den transparente Undga
kanylebeskytter, kanylestikskader:
da . Undlad at bruge to
1uerf0rb1nd§lsen heender.
kan lasne sig. Undlad at frigere
sikkerhedsanordnin
gen med vilje eller
at handtere den
forkert.
Undlad at forsege
at rette kanylen ud
eller anvende
sikkerhedsanordnin
gen, hvis kanylen
er bojet eller
beskadiget.
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7. INDEHAVER AF MARKEDFORINGSTILLADELSEN
Janssen-Cilag A/S
Ostbanegade 123

2100 Kgbenhavn 0

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
25 mg: 33091
37,5 mg: 33092
50 mg: 33093

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
3. marts 1994

10.  DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
9. juni 2025
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