PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Risperdal Consta 25 mg pulver och vétska till injektionsvatska, depotsuspension
Risperdal Consta 37,5 mg pulver och vétska till injektionsvatska, depotsuspension
Risperdal Consta 50 mg pulver och vétska till injektionsvatska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 injektionsflaska innehaller 25 mg risperidon.
1 injektionsflaska innehaller 37,5 mg risperidon.
1 injektionsflaska innehaller 50 mg risperidon.

1 ml fardigberedd suspension innehaller 12,5 mg risperidon.
1 ml fardigberedd suspension innehaller 18,75 mg risperidon.
1 ml fardigberedd suspension innehaller 25 mg risperidon.

Hjalpamnen med kénd effekt:
1 ml fardigberedd suspension innehaller 3 mg natrium.

For fullstandig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvatska, depotsuspension.

Injektionsflaska med pulver
Vitt till benvitt friflytande pulver.

Forfylld spruta med spadningsvatska for beredning
Klar, farglos vattenldsning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Risperdal Consta ar indicerat for underhallsbehandling av schizofreni till patienter som for narvarande
stabiliserats med perorala antipsykotika.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna
Startdos

For de flesta patienter ar den rekommenderade dosen 25 mg intramuskulért varannan vecka. For de
patienter som star pa en fast dos oralt risperidon och har gjort sa i 2 veckor eller langre ska féljande
konverteringsschema beaktas. Patienter som behandlats med en dos pa 4 mg eller mindre av oralt
risperidon ska ges 25 mg Risperdal Consta. Patienter som har behandlats med hégre orala doser bor
dvervdgas att ges den hogre dosen 37,5 mg av Risperdal Consta.
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| de fall dér patienten for tillfallet inte anvander oralt risperidon, ska dosen av patientens nuvarande
orala behandling tas med i berékningen vid val av den intramuskul&ra startdosen. Den
rekommenderade startdosen dr 25 mg Risperdal Consta varannan vecka. Patienter som anvander hogre
doser orala antipsykotika bor dvervagas att ges den hogre dosen 37,5 mg av Risperdal Consta.

Tillracklig antipsykotisk tillaggsmedicinering med oralt risperidon eller patientens tidigare
antipsykotiska ldkemedel ska sékerstéllas under de 3 veckorna nérmast efter den forsta injektionen av
Risperdal Consta (se avsnitt 5.2).

Risperdal Consta ska inte anvandas vid akut behandling av schizofreni utan att sakerstalla att
tillracklig antipsykotisk tillaggsbehandling ges med oralt risperidon eller med patientens tidigare
antipsykotiska lakemedel under den 3 veckor langa effektfordrojningsperioden efter den forsta
injektionen Risperdal Consta.

Underhallsdos

For de flesta patienter ar den rekommenderade dosen 25 mg intramuskulart varannan vecka. Vissa
patienter kan ha nytta av de hogre doserna 37,5 mg eller 50 mg. Dosjustering uppat ska inte goras
oftare an var fjarde vecka. Effekten av en sadan dosjustering kan inte forvantas forran tidigast 3 veckor
efter den forsta injektionen med den hogre dosen. Det har i kliniska prévningar inte observerats nagon
ytterligare nytta med doser pa 75 mg. Doser éver 50 mg varannan vecka rekommenderas inte.

Aldre

Dosjustering ar inte nédvandig. Den rekommenderade dosen ar 25 mg intramuskulart varannan vecka.
| de fall dér patienten for tillfallet inte anvander oralt risperidon, &r den rekommenderade dosen 25 mg
Risperdal Consta varannan vecka. For de patienter som star pa en fast dos oralt risperidon och har gjort
sa i 2 veckor eller mer ska féljande konverteringsschema beaktas. Patienter som behandlats med en
dos pa 4 mg eller mindre av oralt risperidon ska ges 25 mg Risperdal Consta. Patienter som har
behandlats med hdgre orala doser bor Gvervagas att ges den hdgre dosen 37,5 mg av Risperdal Consta.

Tillracklig antipsykotisk tillaggsmedicinering ska sékerstallas under de 3 veckorna narmast efter den
forsta injektionen av Risperdal Consta (se avsnitt 5.2). Kliniska data for anvandning av Risperdal
Consta hos aldre ar begransad. Risperdal Consta bér anvandas med forsiktighet hos aldre.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Risperdal Consta har inte studerats pa patienter med nedsatt lever- och njurfunktion.

Om patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion behéver behandlas med Risperdal Consta
rekommenderas en startdos om 0,5 mg oralt risperidon 2 ganger dagligen under den forsta veckan.
Andra veckan kan 1 mg 2 ganger dagligen eller 2 mg 1 gang dagligen ges. Om en total oral daglig dos
pa minst 2 mg tolereras val kan en injektion om 25 mg Risperdal Consta ges varannan vecka.

Tillracklig antipsykotisk tillaggsmedicinering ska sékerstallas under de 3 veckorna nérmast efter den
forsta injektionen av Risperdal Consta (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Risperdal Consta for barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Risperdal Consta ska ges varannan vecka som djup intramuskuldr injektion i deltoideus eller djup
intramuskul&r gluteal injektion med lamplig sdkerhetskanyl. For administrering i deltoideus, anvéand
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25 mm (1”) nalen och variera injektionerna mellan de tva armarna. For gluteal administrering, anvand
50 mm (2”) nalen och variera injektionerna mellan de tva skinkorna. Far inte administreras intravenost
(se avsnitt 4.4 och 6.6).

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

For patienter som inte tidigare behandlats med risperidon rekommenderas att man faststaller
tolerabiliteten med peroralt risperidon innan behandling med Risperdal Consta paborjas (se

avsnitt 4.2).

Aldre patienter med demens

Risperdal Consta har inte studerats pa dldre patienter med demens, och &r darfor inte indicerat for
anvandning i denna patientgrupp. Risperdal Consta &r inte godké&nd for behandling av
demensrelaterade beteendestérningar.

Okad mortalitet hos dldre med demenssjukdom

En metaanalys av 17 kontrollerade provningar med atypiska antipsykotiska lakemedel, inklusive
peroralt Risperdal, visade att dldre patienter med demens som behandlas med atypiska
antipsykosldkemedel har forh6jd mortalitetsrisk jamfort med placebobehandlade. |
placebokontrollerade studier med peroralt Risperdal i denna population var incidensen av mortalitet
4,0 % bland Risperdal-behandlade patienter jamfért med 3,1 % for placebobehandlade. Oddskvoten
(95 % exakt konfidensintervall) var 1,21 (0,7; 2,1). Genomsnittlig alder (aldersspann) for de patienter
som avled var 86 (67-100) ar. Data fran tva stora observationsstudier visade att dldre patienter med
demens som behandlas med konventionell antipsykotika ocksa har en nagot kad dodlighet jamfort
med dem som inte behandlas. Tillgangliga data ar otillrackliga for att ge en saker uppskattning av
risken och orsaken till denna. I vilken utstrackning resultatet av 6kad mortalitet i observationsstudierna
kan tillskrivas det antipsykotiska lakemedlet istéllet for vissa egenskaper hos patienterna ar inte Klart.

Samtidig anvandning av furosemid

I de placebokontrollerade studierna av peroralt Risperdal pa aldre patienter med demens observerades
en hogre incidens av mortalitet bland patienter som behandlats med furosemid plus risperidon (7,3 %;
medelalder 89 ar, aldersspann 75-97 ar) jamfort med patienter som behandlats med enbart risperidon
(3,1 %; medelalder 84 ar, aldersspann 70-96 ar) eller enbart furosemid (4,1 %; medelalder 80 ar,
aldersspann 67-90 ar). Den 6kade mortaliteten hos patienter som behandlats med furosemid plus
risperidon observerades i tva av de fyra kliniska provningarna. Samtidig anvandning av risperidon och
andra diuretika (huvudsakligen tiaziddiuretika i 1ag dos) var inte associerat med liknande fynd.

Nagon patofysiologisk mekanism som kan forklara detta fynd har inte identifierats, och inte heller har
nagot konsekvent monster avseende dodsorsaker observerats. Likval ska forsiktighet iakttas och
riskerna med denna kombination eller samtidig behandling med andra potenta diuretika vagas mot
nyttan innan beslut om anvandning fattas. Det forelag ingen 6kad incidens av mortalitet bland
patienter som behandlades med andra diuretika samtidigt med risperidon. Oavsett behandling var
dehydrering en generell riskfaktor for mortalitet, varfér man bor vara sérskilt noga med att undvika
detta hos aldre patienter med demens.
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Cerebrovaskulédra handelser

En ca 3-faldig 6kad risk for cerebrovaskuldra biverkningar har noterats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska studier pa dementa patienter behandlade med vissa atypiska
antipsykotiska lakemedel. Poolade data fran sex placebokontrollerade studier med Risperdal avseende
i huvudsak éldre patienter (> 65 ar) med demens visade att cerebrovaskuléra handelser (allvarliga och
icke-allvarliga sammantagna) intréffade hos 3,3 % (33/1 009) av de patienter som behandlats med
risperidon och 1,2 % (8/712) av de patienter som behandlats med placebo. Oddskvoten (95 % exakt
konfidensintervall) var 2,96 (1,34; 7,50). Mekanismen for denna 6kade risk &r inte kdnd. En 6kad risk
kan inte uteslutas for andra antipsykotiska eller andra patientpopulationer. Risperdal Consta ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for stroke.

Ortostatisk hypotension

Pa grund av risperidons alfablockerande effekt kan (ortostatisk) hypotension upptréada, i synnerhet i
behandlingens inledningsskede. Kliniskt signifikant hypotension har observerats efter risperidons
lansering, vid samtidig anvandning av risperidon och antihypertensiv behandling. Risperidon ska
anvandas med forsiktighet till patienter med kénd hjart—ké&rlsjukdom (t.ex. hjartsvikt, hjartinfarkt,
6verledningsrubbningar, dehydrering, hypovolemi eller cerebrovaskuldr sjukdom). Risken/nyttan med
fortsatt behandling med Risperdal Consta ska vdgas mot nyttan om kliniskt relevant ortostatisk
hypotension kvarstar.

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anvéndning av antipsykotiska
lakemedel inklusive Risperdal Consta. Agranulocytos har rapporterats i mycket sallsynta fall
(< 1/10 000 patienter) under uppféljning efter marknadsforingsgodkannandet.

Patienter med en historia av kliniskt signifikant Iag niva av vita blodkroppar eller lakemedelsinducerad
leukopeni/neutropeni ska dvervakas under de forsta manaderna av behandling. Utséattande av Risperdal
Consta ska 6vervagas vid forsta tecknet pa en klinisk signifikant minskning av antalet vita blodkroppar
i franvaro av andra orsakande faktorer.

Patienter med klinisk signifikant neutropeni ska noggrant évervakas med avseende pa feber eller andra
symtom eller tecken pa infektion, och ska genast behandlas om sadana symtom eller tecken uppstar.
Patienter med svar neutropeni (absolut neutrofilantal <1 x 10°1) ska avsluta behandlingen med
Risperdal Consta och nivaerna av vita blodkroppar ska foljas tills de ar aterstallda.

Tardiv dyskinesi/extrapyramidala symtom

Lakemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har associerats med framkallande av
tardiv dyskinesi, ett tillstind som karakteriseras av rytmiska, ofrivilliga rorelser, framst i tungan
och/eller ansiktet. Debut av extrapyramidala symtom dr en riskfaktor for tardiv dyskinesi. Om tecken
och symtom pa tardiv dyskinesi upptrader ska utsattning av alla antipsykotiska lakemedel 6vervagas.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far bade psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) och risperidon
samtidigt eftersom extrapyramidala symtom kan uppsta nér ett eller bada lakemedlen justeras.
Behandling med stimulantia bor séttas ut gradvis (se avsnitt 4.5).

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom, som utmaérks av hypertermi, muskelrigiditet, autonom instabilitet,
paverkad medvetandegrad och forhojda serumnivaer av kreatinfosfokinas (CK), har rapporterats vid
behandling med antipsykotiska lakemedel. Ytterligare symtom kan vara myoglobinuri (rabdomyolys)
och akut njursvikt. Skulle detta intréffa ska alla antipsykotiska lakemedel, inklusive Risperdal Consta,
séttas ut.
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Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Forskrivare ska védga riskerna mot nyttan vid forskrivning av antipsykotiska lakemedel, inklusive
Risperdal Consta, till patienter med Parkinsons sjukdom eller Lewykroppsdemens. Parkinsons
sjukdom kan forvarras av risperidon. Bada patientgrupperna kan ha saval 6kad risk att drabbas av
malignt neuroleptikasyndrom som 6kad kéanslighet for antipsykotiska l&dkemedel; dessa patienter
exkluderades fran kliniska provningar. Denna ¢kade kénslighet kan, utéver extrapyramidala symtom,
ocksa ta sig uttryck i forvirring, medvetandesankning och postural instabilitet med uttalad falltendens.

Overkanslighetsreaktioner

Aven om tolerans for oralt risperidon bor faststéllas innan behandling med Risperdal Consta pabdrijas,
har det efter lansering rapporterats séllsynta anafylaktiska reaktioner hos patienter som tidigare har
tolererat oralt risperidon (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Om o6verkanslighetsreaktioner uppstar ska Risperdal Consta sattas ut och kliniskt lampliga allmanna
stodjande atgarder sattas in, och patienten ska dvervakas tills tecken och symtom forsvinner (se
avsnitt 4.3 och 4.8).

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, diabetes mellitus och forsdmring av befintlig diabetes har rapporterats under
behandling med Risperdal Consta. | vissa fall har det rapporterats en foregaende viktokning, som kan
vara en predisponerande faktor. Relaterad ketoacidos har rapporterats i mycket sallsynta fall och
diabeteskoma i séllsynta fall. Adekvat klinisk dvervakning rekommenderas i enlighet med de
behandlingsriktlinjer for antipsykotiska lakemedel som anvéands. Patienter som behandlas med nagot
atypiskt antipsykotiskt lakemedel, inklusive Risperdal Consta, ska 6vervakas med avseende pa
symtom pa hyperglykemi (sasom polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och patienter med diabetes
mellitus ska kontrolleras regelbundet med avseende pa forsamrad glukoskontroll.

Viktokning

Signifikant viktokning har rapporterats med anvandning av Risperdal Consta. Viktkontroll bor géras
regelbundet.

Hyperprolaktinemi

Hyperprolaktinemi &r en vanlig biverkning vid behandling med Risperdal Consta. Utvérdering av
prolaktinnivaer i plasma rekommenderas till patienter med tecken pa eventuella méjliga
prolaktinrelaterade biverkningar (t.ex. gynekomasti, stérningar i menstruationen, utebliven
agglossning, fertilitetsstorning, minskad libido, erektil dysfunktion och galaktorre).

Studier pa vavnadskulturer talar for att celltillvaxt i humana brésttumorer kan stimuleras av prolaktin.
Trots att det i kliniska och epidemiologiska studier hittills inte har kunnat pavisas ett tydligt samband
med administrering av antipsykotiska lakemedel, rekommenderas att forsiktighet iakttas hos patienter
med relevant anamnes. Risperdal Consta ska anvandas med forsiktighet hos patienter med tidigare
hyperprolaktinemi och hos patienter med troliga prolaktinberoende tumérer.

QT-f6rldngning

QT-forlangning har i mycket séllsynta fall rapporterats efter lansering. Liksom med andra
antipsykotiska ldkemedel ska forsiktighet iakttas ndr risperidon forskrivs till patienter med kand hjart—
kérlsjukdom, QT-férlangning eller arftlighet for detta, bradykardi eller elektrolytrubbningar
(hypokalemi, hypomagnesemi), da detta kan ¢ka risken for arytmogena effekter samt vid samtidig
anvandning av lakemedel med kéand effekt att ge férlangning av QT-intervallet.
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Kramper

Risperdal Consta ska anvandas med forsiktighet till patienter med anamnes pa kramper eller andra
tillstand som kan sanka kramptroskeln.

Priapism

Priapism kan upptrada vid behandling med Risperdal Consta pa grund av lakemedlets alfaadrenerga
blockerande effekter.

Reqglering av kroppstemperatur

Rubbning av kroppens férmaga att sanka den centrala kroppstemperaturen har forknippats med
antipsykotiska ldkemedel. Adekvat omhéandertagande forordas nar man forskriver Risperdal Consta till
patienter som kan utsattas for hdjning av kroppstemperaturen, t.ex. vid krdvande fysisk traning,
exponering for extrem hetta, samtidig medicinering med preparat med antikolinerg effekt eller
dehydrering.

Vends trombo-embolisk sjukdom

Fall av vends trombo-embolisk sjukdom (VTE) har rapporterats for antipsykotiska lakemedel.
Eftersom patienter behandlade med antipsykotika ofta har forvérvade riskfaktorer for VTE, bor alla
tdnkbara riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med Risperdal Consta och
preventiva atgarder bor insattas.

Intraoperative Floppy Iris Syndrome

Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS) har observerats under kataraktkirurgi hos patienter som
behandlats med l&kemedel som har alfa-1a-adrenerg blockerande effekt, inklusive Risperdal Consta
(se avsnitt 4.8).

IFIS kan 6ka risken for 6gonkomplikationer under och efter operationen. Fore operation maste
ogonkirurgen informeras om pagaende eller tidigare bruk av lakemedel med alfa-1a-adrenerg
blockerande effekt. Den potentiella fordelen med att avbryta den alfa-1-blockerande terapin fore
kataraktkirurgi har inte faststéllts och maste vagas mot risken att avbryta antipsykoshehandlingen.

Antiemetisk effekt

En antiemetisk effekt har observerats i prekliniska studier med risperidon. Denna effekt kan, om den
upptrader hos manniska, maskera tecken och symtom pa 6verdosering av vissa lakemedel eller pa
tillstand som tarmobstruktion, Reyes syndrom och hjarntumor.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Peroralt risperidon har studerats pa patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion, men daremot har
nagra sadana studier inte utforts med Risperdal Consta. Risperdal Consta ska anvandas med
forsiktighet inom denna patientgrupp (se avsnitt 4.2).

Administrering

Forsiktighet maste iakttas for att undvika att Risperdal Consta oavsiktligt injiceras i ett blodkarl.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nastintill “natriumfritt”.
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45 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionerna for Risperdal Consta vid samtidig administrering av andra l&kemedel har inte
utvérderats systemiskt. Data avseende lakemedelsinteraktioner i detta avsnitt &r baserade pa studier
med peroral Risperdal.

Farmakodynamiska interaktioner

Lakemedel kénda for att 6ka QT-intervallet

Liksom med om andra antipsykotiska lakemedel forordas forsiktighet vid forskrivning av risperidon
tillsammans med lakemedel som man vet forlanger QT-intervallet, sdsom antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid, prokainamid, propafenon, amiodaron, sotalol), tricykliska antidepressiva (t.ex.
amitriptylin), tetracykliska antidepressiva (t.ex. maprotilin), vissa antihistaminer, andra antipsykotiska
ldakemedel, vissa malariamedel (t.ex. kinin och meflokin) samt l&kemedel som ger upphov till
elektrolytobalans (hypokalemi, hypomagnesemi), bradykardi eller med laékemedel som h&mmar
metabolismen av risperidon i levern. Denna upprakning &r vagledande och inte uttdmmande.

Centralt verkande lakemedel och alkohol

Risperidon ska anvandas med forsiktighet tillsammans med andra centralt verkande substanser, i
synnerhet alkohol, opiater, antihistaminer och bensodiazepiner till foljd av den dkade sedationsrisken.

Levodopa och dopaminagonister

Risperdal Consta kan motverka effekten av levodopa och andra dopaminagonister. Om denna
kombination anses nddvandig, framforallt i slutfasen av Parkinsons sjukdom, ska de lagsta effektiva
doserna av respektive lakemedel forskrivas.

Lakemedel med hypotensiv effekt

Kliniskt signifikant hypotension har observerats efter risperidons lansering, vid samtidig anvandning
av risperidon och antihypertensiv behandling.

Psykostimulantia

Anvandning av psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) i kombination med risperidon kan leda till
extrapyramidala symtom om den ena eller bada behandlingarna férandras (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

Risperidon metaboliseras huvudsakligen via CYP2D6 och i mindre omfattning via CYP3A4. Bade
risperidon och dess aktiva metabolit 9-hydroxirisperidon &r substrat for P-glykoprotein (P-gp).
Substanser som modifierar CYP2D6-aktivitet eller substanser som kraftigt hdmmar eller inducerar
CYP3A4 och/eller P-gp-aktivitet, kan paverka farmakokinetiken for risperidons aktiva antipsykotiska
fraktion.

Starka CYP2D6-hdmmare

Samtidig administrering av Risperdal Consta och en stark CYP2D6-h&mmare kan tka
plasmakoncentrationen av risperidon, men mindre fér den aktiva antipsykotiska fraktionen. Hogre
doser av en stark CYP2D6-hdmmare kan 6ka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska
fraktion (t.ex. paroxetin, se nedan). Andra CYP2D6-hammare, t.ex. Kinidin, forvantas kunna paverka
plasmakoncentrationen av risperidon pa ett liknande sétt. Nar samtidig behandling med paroxetin,
kinidin eller en annan stark CYP2D6-hdammare, speciellt vid héga doser, satts in eller satts ut, bor
lakaren pa nytt bedéma doseringen av Risperdal Consta.
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CYP3A4- och/eller P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av Risperdal Consta och en stark CYP3A4 och/eller P-gp-hdmmare kan dka
plasmakoncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion vasentligt. N&r samtidig
behandling med itrakonazol eller en annan stark CYP3A4 och/eller P-gp-hdmmare sétts in eller sétts
ut, bor lakaren pa nytt bedoma doseringen av Risperdal Consta.

CYP3A4- och/eller P-gp-inducerare

Samtidig administrering av Risperdal Consta och starka CYP3A4- och/eller P-gp-inducerare kan
minska plasmakoncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion. Nar samtidig behandling
med karbamazepin eller en annan stark CYP3A4- och/eller P-gp-inducerare sétts in eller satt ut, bor
lakaren pa nytt bedoma doseringen av Risperdal Consta. CYP3A4-inducerare utdvar sin effekt pa ett
tidsberoende stt och det kan ta minst tva veckor innan de nar maximal effekt efter insattandet.
Omvant kan det vid utsattning ta minst tva veckor innan CYP3A4-induktionen klingar av.

Lakemedel med hdg proteinbindningsgrad

Nér Risperdal Consta ges tillsammans med ldakemedel med hdg proteinbindningsgrad finns inget
kliniskt relevant undantrangande av nagot av lakemedlen fran plasmaproteinerna.

Vid anvandning av samtidiga ldkemedel, se motsvarande produktinformation for information om
metabolismvagar och eventuellt behov av dosjustering.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Relevansen av resultaten fran dessa studier pa
pediatriska patienter &r oké&nd.

Exempel

Exempel pa lakemedel som eventuellt kan interagera eller som har visat sig inte interagera med
risperidon anges nedan:

Effekt av andra lakemedel pé risperidons farmakokinetik

Antibakteriella:

. Erytromycin, en mattlig CYP3A4-hammare och P-gp-hdmmare, forandrar inte
farmakokinetiken hos risperidon och den aktiva antipsykotiska fraktionen.

. Rifampicin, en stark CYP3A4-inducerare och P-gp-inducerare, minskade
plasmakoncentrationen hos den aktiva antipsykotiska fraktionen.

Kolinesterashdmmare:

) Donepezil och galantamin, bada CYP2D6- och CYP3A4-substrat, uppvisar ingen kliniskt
relevant effekt pa farmakokinetiken hos risperidon och den aktiva antipsykotiska fraktionen.

Antiepileptika:

) Karbamazepin, en stark CYP3A4-inducerare och en P-gp-inducerare, minskar
plasmakoncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion. Liknande effekter kan ses
med exempelvis fenytoin och fenobarbital, vilka ocksa inducerar saval CYP3A4 leverenzym
som P-glykoprotein (P-gp).

. Topiramat minskade i mattlig grad biotillgangligheten hos risperioden, men inte hos den aktiva
antipsykotiska fraktionen. Darfor forvantas inte denna interaktion ha nagon klinisk signifikans.

Svampmedel:

. Itrakonazol, en stark CYP3A4-hammare och en P-gp-hdmmare, vid en dos pa 200 mg/dag,
Okade plasmakoncentrationen hos den aktiva antipsykotiska fraktionen med cirka 70 % vid
risperidondoser fran 2 till 8 mg/dag.
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. Ketokonazol, en stark CYP3A4-hammare och en P-gp-hammare, vid en dos pa 200 mg/dag,
Okade plasmakoncentrationen av risperidon och minskade plasmakoncentrationen av
9-hydroxirisperidon.

Antispykotika:

e Fentiazinderivat kan 0ka plasmakoncentrationen av risperidon men inte de hos den aktiva
antipsykotiska fraktionen.

Antivirala medel:

. Proteashammare: Inga formella studiedata &r tillgdngliga. Eftersom ritonavir &r en stark
CYP3A4-hdammare och en svag CYP2D6-hdmmare, kan dock ritonavir och ritonavirboostrade
proteashdmmare eventuellt 6ka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.

Betareceptorblockerare:

. Vissa betareceptorblockerare kan 6ka plasmakoncentrationen av risperidon men for inte den
aktiva antipsykotiska fraktionen.

Kalciumkanalblockerare:

o Verapamil, en mattlig CYP3A4-hdmmare och P-gp-hammare, 6kar plasmakoncentrationen av
risperidon och den aktiva antipsykotiska fraktionen.

Magsarsmedel:

o H.-receptorantagonister: Cimetidin och ranitidin, bada svaga CYP2D6- och CYP3A4-hdmmare,
Okade biotillgangligheten for risperidon, men bara marginellt for den aktiva antipsykotiska
fraktionen.

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och tricykliska antidepressiva:

. Fluoxetin, en stark CYP2D6-hdmmare, 6kar plasmakoncentrationen av risperidon, men mindre
for den aktiva antipsykotiska fraktionen.

. Paroxetin, en stark CYP2D6-hdammare, dkar plasmakoncentrationen av risperidon, men mindre
vid doser upp till 20 mg/dag for den aktiva antipsykotiska fraktionen. Hogre doser av paroxetin
kan dock 6ka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.

. Tricykliska antidepressiva kan 6ka plasmakoncentrationen av risperidon men inte for den aktiva
antipsykotiska fraktionen. Amitriptylin paverkar inte farmakokinetiken for risperidon eller for
den aktiva antipsykotiska fraktionen.

. Sertralin, en svag CYP2D6-hdammare, och fluvoxamin, en svag CYP3A4-hdmmare, férknippas
vid doser upp till 100 mg/dag inte med kliniskt signifikanta forandringar av koncentrationen av
risperidons aktiva antipsykotiska fraktion. Doser dver 100 mg/dag av sertralin eller fluvoxamin
kan dock 6ka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.

Effekten av risperidon pd andra lakemedels farmakokinetik:

Antiepileptika:

. Risperidon visar ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken hos valproat eller topiramat.

Antipsykotika:

. Aripiprazol, ett CYP2D6- och CYP3A4-substrat: Risperidon tabletter eller injektion paverkade
inte farmakokinetiken hos summan av aripiprazol och dess aktiva metabolit dehydroaripiprazol.

Digitalisglykosider:

. Risperidon visar ingen Kkliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken hos digoxin.

Litium:

. Risperidon visar ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken hos litium.

Samtidig anvandning av risperidon och furosemid:

. Se avsnitt 4.4 for information om 6kad mortalitet hos dldre patienter med demens som samtidigt
far furosemid.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med risperidon saknas. Risperidon var inte
teratogent i djurstudier, men daremot framkom andra typer av reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Risken for ménniska &r okand.

Nyfddda som har exponerats for antipsykotika (inklusive Risperdal Consta) under den graviditetens
sista trimester, 10per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utséttningssymtom
som kan variera i allvarlighetsgrad och duration efter foédseln. Det finns rapporter om agitation,
muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens, andnéd eller atsvarigheter. Nyfodda bor darfor
Overvakas noga.

Risperdal Consta ska inte anvandas under graviditet savida det inte &r helt nédvandigt.

Amning

Av djurstudier framgar att risperidon och 9-hydroxirisperidon passerar 6ver i brostmjolk. Det &r ocksa
visat att risperidon och 9-hydroxirisperidon passerar éver i human brostmjélk i sma mangder. Data
saknas i fraga om biverkningar pa ammade spadbarn. Darfér maste fordelarna med amning vagas mot
de potentiella riskerna for barnet.

Fertilitet

Liksom for andra D2-receptor antagonister hojer Risperdal Consta prolaktinnivaerna.
Hyperprolaktinemi kan undertrycka GnRH i hypotalamus vilket resulterar i en minskad utséndring av
gonadotropin fran hypofysen. Detta kan i sin tur hamma fortplantningsfunktionen genom att forsamra
steroidgenesen i gonaderna hos bade kvinnliga och manliga patienter.

Vid prekliniska studier observerades inga relevanta effekter.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Risperdal Consta har mindre eller méattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner, beroende pa potentiella effekter pa nervsystemet och synen (se avsnitt 4.8). Patienter ska
darfor uppmanas att avsta fran att framfora fordon eller anvanda maskiner tills deras individuella
kanslighet ar kand.

4.8 Biverkningar

De mest rapporterade biverkningarna (incidens > 1/10) ar: somnléshet, angest, huvudvark, 6vre
luftvagsinfektion, parkinsonism och depression.
Biverkningarna som verkade vara dosrelaterade inkluderade parkinsonism och akatisi.

Allvarliga reaktioner pa injektionsstallet inklusive nekros pa injektionsstallet, abscess,
cellvavsinflammation, sar, blamarken, cystor och sma knutor rapporterades efter lansering. Frekvensen
beddms vara okénd (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Enstaka fall kravde kirurgiska atgarder.

Hér nedan foljer samtliga biverkningar som rapporterats i kliniska provningar och efter lansering av
risperidon, indelade i frekvensgrupper beraknat fran kliniska provningar med Risperdal Consta.
Foljande termer och frekvenser anvands: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna ordnade efter avtagande allvarlighetsgrad.
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Organsystem Biverkning
Frekvens
Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket Ingen kand
sallsynta frekvens
Infektioner och [Ovre lunginflammation, [luftvagsinfektion,
infestationer  |luftvagsinfektion|bronkit, sinuit, cystit, droninfektion,
urinvagsinfektion, [6goninfektion,
influensa tonsillit, onykomykos,
cellulit, infektion,
lokal infektion,
virusinfektion,
akarodermatit,
subkutan abscess
Blodet och anemi minskat antal vita agranulocytos®,
lymfsystemet blodkroppar, neutropeni, forhojt
trombocytopeni, eosinofilantal®
minskning av
hematokrit
Immunsystemet Overkanslighet anafylaktisk
reaktion®
Endokrina hyperprolaktinemi®{glukos i urinen otillracklig
systemet sekretion av
antidiuretiskt
hormon
Metabolism och hyperglykemi, diabetes mellitus®, vattenforgiftning®, |diabetes-
nutrition viktokning, 6kad |anorexi, forhojda hypoglykemi, ketoacidos
aptit, triglycerider i blodet, |hyperinsulinemic,
viktminskning, forhojd blodkolesterol [polydipsi
minskad aptit
Psykiska insomni?, somnstorningar,  [mani, férvirring, katatoni,
storningar depression, agitation, minskad [anorgasmi, nervositet, [somnambulism,
angest libido mardrémmar somnrelaterad
atstorning,
avtrubbning
Centralaoch  |parkinsonism?, |sedation/ tardiv dyskinesi, malignt
perifera huvudvark somnolens, cerebral ischemi, neuroleptika-
nervsystemet akatisi¢, dystonid, [medvetandeforlust,  |syndrom, cerebral
yrsel, dyskinesi¢, konvulsioner¢, ischemi, avsaknad
tremor synkope, av respons pa
psykomotorisk stimuli, nedsatt
hyperaktivitet, medvetandegrad,
balansstérning, diabeteskoma,
koordinations- huvudtremor
svéarigheter, postural
yrsel,
uppméarksamhets-
stérning, dysartri,
dysgeusi, hypoestesi,
parestesi
Ogon dimsyn konjunktivit, torra retinal
Ggon, okat tarflode,  [artédrocklusion,
okular hyperemi glaukom,
dgonrorelse-
stérningar,
6gonrullningar,
fotofobi,
skorpbildning pé
6gonlockskanten,
floppy iris
syndrome
(intraoperativt)®
Oron och \vertigo, tinnitus,

balansorgan

Oronsmaérta
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Hjartat takykardi formaksflimmer, sinusarytmi
atrioventrikulért block,
retledningsstorningar,
forlangt QT-intervall
pé EKG, bradykardi,
onormalt
elektrokardiogram,
palpitationer
Blodkarl hypotoni, ortostatisk hypotoni  {lungemboli,
hypertoni \ventrombos,
rodnad
Andningsvéagar, dyspné, hyperventilation, sdmnapnésyndrom
brostkorg och faryngolaryngeal |luftvagsblockering, |, aspirations-
mediastinum smaérta, hosta, \vasande andning, pneumoni,
nastappa nasblod lungstas, rassel,
dysfoni,
andningsbesvar
Magtarm- buksmarta, fecesinkontinens, pankreatit, ileus
kanalen magbesvar, dysfagi, flatulens tarmobstruktion,
krékningar, svullen tunga,
illamaende, fekalom, keilit
forstoppning,
gastroenterit,
diarré, dyspepsi,
muntorrhet,
tandvark
Hud och hudutslag pruritus, alopeci, lakemedelsutslag, [angioddem|Stevens-
subkutan eksem, torr hud, urtikaria, Johnsons
vavnad erytem, missfargning |hyperkeratos, syndrom/toxisk
av huden, akne, mijall, hudsjukdom, epidermal
seborroisk dermatit  |hudféréndringar nekrolys®

Muskuloskeleta
la systemet och

muskelspasmer,
muskuloskeletal

Okat kreatinfosfokinas
i blodet, ledstelhet,

rabdomyolys,
onormal

bindvav smarta, ledsvullnad, kroppshalining
ryggsmarta, muskelsvaghet,
artralgi nacksmarta

Njurar och urininkontinens  [pollakiuri,

urinvagar urinretention, dysuri

Graviditet, neonatalt

puerperium och
perinatalperiod

utsattningssyndro
m

Reproduktionso erektil ejakulationsstérning, |priapism¢,
rgan och dysfunktion, fordréjd menstruation, |mjélkstockning,
brostkortel amenorré, menstruations- brostforstoring,
galaktorré storningard, vatskeutsdndring
gynekomasti, sexuell [fran brosten
dysfunktion,
brostsmarta,
brostbesvér, vaginal
flytning
Allmanna Gdemd, feber, ansiktsddem, frossa, |hypotermi,
symtom brostkorgssmérta, (6kad minskad
och/eller asteni, trotthet, kroppstemperatur, kroppstemperatur,
symtom vid smarta, reaktion pafonormal géng, torst,  |perifer kyla,
administrerings injektionsstallet  |obehag i brostet, utsattningssyndro
stallet sjukdomskansla, m, obehag
onormal kénsla,
induration®
Lever och transaminas- leverenzymdkning Gulsot
gallvagar 6kning,

gammaglutamyl-

transferasokning
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Skador och fall smarta vid behandling
forgiftningar
och
behandlings-
komplikationer

& Hyperprolaktinemi kan i vissa fall leda till gynekomasti, stérningar i menstruationen, amenorré, utebliven
&gglossning galaktorré, fertilitetsstérning, minskad libido, erektil dysfunktion.

b | placebokontrollerade studier rapporterades diabetes mellitus hos 0,18 % av risperidonbehandlade patienter
jamfort med 0,11 % i placebogruppen. Den totala incidensen fran alla kliniska studier var 0,43 % hos alla
risperidonbehandlade patienter.

¢ Inte observerat i kliniska studier med Risperdal Consta men observerat efter marknadsintroduktion av

risperidon

d Extrapyramidal stérning kan férekomma: Parkinsonism (hypersalivation, muskuloskeletal stelhet,
parkinsonism, dregling, kugghjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi, maskansikte, muskelstelhet, akinesi,
nackstelhet, muskelrigiditet, parkinsonistisk gang och onormal glabellarreflex, parkinsonistisk vilotremor),
akatisi (akatisi, rastloshet, hyperkinesi och restless legs syndrom), tremor, dyskinesi (dyskinesi,
muskelryckningar, koreoatetos, atetos och myoklonus), dystoni. Dystoni innefattar: dystoni, hypertoni,
tortikollis, ofrivilliga muskelkontraktioner, muskelkontraktur, blefarospasm, okulogyration, tungférlamning,
spasm i ansiktet, laryngospasm, myotoni, opistotonus, orofaryngeal spasm, pleurototonus, tungspasm och
trismus. Det bor noteras att ett bredare spektrum av symptom &r inkluderade, vilka inte nédvandigtvis har
extrapyramidalt ursprung. Insomni innefattar insomningssvarigheter, avbruten somn. Krampanfall innefattar:
grand mal-kramper. Menstruationsstorning innefattar oregelbunden menstruation, oligomenorré. Odem
innefattar generaliserat 6dem, perifert 6dem, pittingddem.

Biverkningar noterade hos beredningar med paliperidon

Paliperidon &r den aktiva metaboliten av risperidon, darfor &r biverkningsprofilen for dessa lakemedel
(bade orala och injicerbara beredningar) relevanta for varandra. Férutom ovan beskrivna biverkningar
har féljande biverkning rapporterats for lakemedel innehallande paliperidon och kan forvantas
uppkomma med Risperdal Consta.

Hjartat
Postural ortostatisk takykardisyndrom.

Anafylaktisk reaktion

Efter marknadsintroduktion har fall av anafylaktisk reaktion séllsynt rapporterats efter injektion med
Risperdal Consta hos patienter som tidigare har tolererat oralt risperidon (se avsnitt 4.4).

Klasseffekter

Liksom for andra antipsykotiska l&dkemedel har mycket séllsynta fall av QT-forlangning rapporterats
for risperidon efter lansering. Till andra hjarteffekter relaterade till den aktuella Iakemedelsklassen,
som rapporterats for antipsykotiska lakemedel som forlanger QT-intervallet, hor ventrikelarytmi,
ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi, plotslig dod, hjértstopp och torsade de pointes.

Vends trombo-embolisk sjukdom

Fall av vends trombo-embolisk sjukdom, inkluderat fall av lungemboli och fall av djup ventrombos,
har rapporterats med antipsykotiska lakemedel (okénd frekvens).

Viktuppgang

I den 12 veckor langa dubbelblinda, placebokontrollerade studien var det 9 % av patienterna som
behandlats med Risperdal Consta, jamfort med 6 % av patienterna som behandlats med placebo, som
hade en viktuppgang pa > 7 % av kroppsvikten vid studiens avslutning. | den 1-ariga 6ppna studien av
Risperdal Consta lag forandringen i kroppsvikt hos enskilda patienter i allmanhet inom + 7 % raknat
fran baslinjevardet; 25 % av patienterna hade okat sin kroppsvikt med > 7 %.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Da det &r mindre sannolikt att 6verdosering intraffar vid parenteral &n vid peroral lakemedelstillforsel
presenteras hér information som géller den perorala beredningsformen.

Symtom

Generellt sett har de symtom som rapporterats varit sddana som ar ett resultat av forstarkning av
risperidons kanda farmakologiska effekter. Till dessa hor dasighet och sedering, takykardi och
hypotension samt extrapyramidala symtom. Vid 6verdosering har QT-forlangning och kramper
rapporterats. Torsade de pointes har rapporterats i samband med kombinerad éverdosering av oralt
Risperdal och paroxetin.

Vid akut 6verdos ska man beakta mojligheten att flera lakemedel kan vara inblandade.

Behandling

Etablera och uppratthall fri luftvag och sakerstall adekvat syresattning och ventilation. Kardiovaskular
overvakning ska paborjas omedelbart, och den ska innefatta kontinuerlig EKG-6vervakning med
avseende pa eventuella arytmier.

Specifik antidot mot Risperdal saknas. Darfor ska adekvata understédjande atgarder séttas in.
Hypotension och cirkulationskollaps ska behandlas med lampliga atgarder, sasom intravends tillforsel
av vatska och/eller sympatomimetiska medel. Vid svara extrapyramidala symtom ska antikolinergika
tillféras. Noggrann kontroll och 6vervakning ska fortsatta tills patienten har aterhamtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga neuroleptika: ATC-kod: NO5AX08

Verkningsmekanism

Risperidon &r en selektiv monoaminerg antagonist med unika egenskaper. Det har hog affinitet for
serotonerga 5-HT>- och dopaminerga D2-receptorer. Risperidon binder ocksa till alfa;-adrenerga
receptorer samt, med lagre affinitet, till H;-histaminerga och alfa,-adrenerga receptorer. Risperidon har
ingen affinitet for kolinerga receptorer. Aven om risperidon &r en potent D2-antagonist, vilket anses
forbattra de positiva symtomen pa schizofreni, orsakar det mindre katalepsi och forsamrar den
motoriska aktiviteten mindre &n klassiska antipsykotika. Balanserad central serotonin- och
dopaminantagonism kan minska tendensen till extrapyramidala biverkningar och utdka den
terapeutiska effekten till att galla de negativa och affektiva symtomen pa schizofreni.
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Klinisk effekt

Effekten av Risperdal Consta (25 mg och 50 mg) vid behandling av manifestationerna av psykotiska
tillstand (schizofreni/schizoaffektiv stérning) har faststallts i en 12 veckor lang, placebokontrollerad
studie pa vuxna psykospatienter, bade i sluten och i 6ppen vard, som uppfyllde DSM-1V-kriterierna for
schizofreni.

I en 12 veckor lang, jamforande studie pa stabila patienter med schizofreni, visades att Risperdal
Consta var lika effektivt som den perorala beredningsformen. En langtidsutvérdering (50 veckor) av
sékerhet och effekt for Risperdal Consta gjordes i form av en dppen studie av stabila psykospatienter,
bade i sluten och i 6ppen vard, som uppfyllde DSM-1V-kriterierna for schizofreni eller schizoaffektiv
storning. Effekten éver tid uppratthélls med Risperdal Consta (Figur 1).

Figur 1.Genomsnittlig totalpoang pa PANSS-skalan 6ver tid (LOCF) for patienter med schizofreni.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionen av risperidon fran Risperdal Consta ar fullstandig.

Efter en intramuskular engangsinjektion av Risperdal Consta uppvisar frisattningsprofilen en lag initial
frisattning av risperidon (< 1 % av dosen), foljd av en 3 veckor lang fordréjningsfas. Den huvudsakliga
frisattningen av risperidon startar efter 3 veckor, uppratthalls fran vecka 4 till vecka 6 och klingar av
efter vecka 7. Peroral antipsykotisk tillaggsmedicinering bor dérfor ges under de forsta 3 veckornas
behandling med Risperdal Consta (se avsnitt 4.2).

Kombinationen av frisattningsprofil och doseringsregim (intramuskulér injektion varannan vecka)
leder till att terapeutiska plasmakoncentrationer uppratthalls. Terapeutiska plasmakoncentrationer
kvarstar i upp till 4 till 6 veckor efter senaste injektion med Risperdal Consta.

Efter upprepade intramuskuléra injektioner med 25 eller 50 mg Risperdal Consta varannan vecka,
varierade medianvérdet av plasmakoncentrationens dal- och toppvarden for den aktiva antipsykotiska
fraktionen mellan 24,1 och 46,8 nmol/l respektive 43,6 och 110,8 nmol/Il. Ingen ackumulering av
risperidon kunde observeras under langtidsbehandling (12 manader) hos patienter som injicerades med
25-50 mg varannan vecka.
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Studierna ovan genomférdes med gluteal intramuskuldr injektion. Intramuskuléra injektioner i
deltoideus och gluteala intramuskuldra injektioner &r bioekvivalenta vid lika doser, och dérmed
sinsemellan utbytbara.

Distribution
Risperidon har snabb distribution. Distributionsvolymen &r 1-2 I/kg. | plasma &r risperidon bundet till
albumin och surt alfa;-glykoprotein. Plasmaproteinbindningsgraden &r for risperidon 90 % och for den

aktiva metaboliten 9-hydroxirisperidon 77 %.

Metabolism och eliminering

Risperidon metaboliseras av CYP2D6 till 9-hydroxirisperidon, vars farmakologiska effekt &r likvérdig
med risperidons. Risperidon och 9-hydroxirisperidon utgér tillsammans den aktiva antipsykotiska
fraktionen. CYP2D6 ar foremal for genetisk polymorfism. Snabba CYP2D6-metaboliserare omvandlar
risperidon snabbt till 9-hydroxirisperidon, medan langsamma CYP2D6-metaboliserare omvandlar
risperidon mycket langsammare. Aven om snabba metaboliserare har lagre koncentrationer av
risperidon och hogre av 9-hydroxirisperidon &n langsamma metaboliserare, ar farmakokinetiken for
risperidon och 9-hydroxirisperidon i kombination (dvs. den aktiva antipsykotiska fraktionen), efter
engangs- och multipeldoser, i stort sett densamma for snabba respektive langsamma metaboliserare av
CYP2D6.

En annan metaboliseringsvag for risperidon ar N-dealkylering. In vitro-studier pa humana
levermikrosomer visade att risperidon i kliniskt relevanta koncentrationer inte i nagon storre
utstrackning hammar metabolismen av lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer,
inklusive CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 och CYP3A5. En vecka
efter oral administrering av risperidon har 70 % av dosen utsdndrats i urinen och 14 % i feces. | urin
representerar risperidon plus 9-hydroxirisperidon 35-45 % av den oralt administrerade dosen.
Aterstoden utgérs av inaktiva metaboliter. Eliminationsfasen ar avslutad ungefar 7 till 8 veckor efter
senaste injektion med Risperdal Consta.

Linjaritet

Farmakokinetiken for risperidon dr dven linjér i doseringsintervallet 25-50 mg med injektion varannan
vecka.

Aldre patienter samt patienter med nedsatt lever- och njurfunktion

I en farmakokinetisk enkeldosstudie med oralt givet risperidon fann man hos &ldre i genomsnitt en

43 % hdogre fraktion aktiv antipsykotisk plasmakoncentration, en 38 % langre halveringstid och
minskad clearance av den aktiva antipsykotiska fraktionen med 30 %.

Hos vuxna med mattlig njursjukdom var clearance av den aktiva komponenten ca 48 % av clearance
hos unga friska vuxna (alder 25-35 ar). Hos vuxna med allvarlig njursjukdom var clearance av den
terapeutiska komponenten ca 31 % av clearance hos unga friska vuxna. Halveringstiden for den aktiva
komponenten var 16,7 timmar hos unga vuxna, 24,9 timmar hos vuxna med mattlig njursjukdom (eller
ca 1,5 ganger sa lang som hos unga vuxna) och 28,8 timmar hos dem med allvarlig njursjukdom (eller
cal,7 ganger sa lang som hos unga vuxna). Plasmakoncentrationen av risperidon var normal hos
patienter med nedsatt leverfunktion, medan medelvérdet for den fria fraktionen av risperidon i plasma
var 0kat med 37,1 %.

Oralt clearance och elimineringshalveringstid for risperidon och den aktiva komponenten hos vuxna
med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion var inte signifikant skild fran dessa parametrar hos unga
friska vuxna.
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Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Vid bedémningsbesoken fanns det inte, i ndgon av fas Il1-studierna dar man studerade effekt och
sakerhet, nagot samband mellan plasmakoncentrationen av den aktiva antipsykotiska fraktionen och
forandringen av totalpoangen pa PANSS-skalan (Positive and Negative Syndrome Scale) och
totalpodngen pa ESRS-skalan (Extrapyramidal Symptom Rating Scale).

Kdn, etnicitet och rokvanor

En farmakokinetisk populationsanalys visade inte pa ndgon uppenbar effekt av kon, etnicitet eller
rokvanor pa farmakokinetiken for risperidon eller den aktiva antipsykotiska fraktionen.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

I likhet med de (sub)kroniska toxicitetsstudierna med peroralt risperidon givet till ratta och hund, var
de huvudsakliga effekterna vid behandling med Risperdal Consta (upp till 12 manaders intramuskular
administrering) foljande: prolaktinmedierad brostkortelstimulering, férandringar av manliga och
kvinnliga kdnsorgan samt CNS-effekter, relaterade till den farmakodynamiska aktiviteten hos
risperidon. I en toxicitetsstudie pa juvenila rattor 6kade mortaliteten hos valparna och en fordréjning
av fysisk utveckling observerades. | en 40-veckors studie pa juvenila hundar fordrojdes den sexuella
mognaden. Baserat pa AUC paverkades inte rorbenstillvéxt hos hundar vid 3,6 ganger den maximala
humana exponeringen hos ungdomar (1,5 mg/dag), medan effekter pa rérben och sexuell mognad
observerades vid 15 ganger den maximala humana exponeringen hos ungdomar.

Risperidon var inte teratogent hos ratta och kanin. | reproduktionsstudier med risperidon pa rétta,
noterades ogynnsamma effekter avseende parningsbeteende hos foraldrarna samt fodelsevikt och
overlevnad hos avkomman. Hos ratta var intrauterin exponering for risperidon sammankopplat med
nedsatt kognitiv formaga vid vuxen alder. Andra dopaminantagonister har, nar de givits till draktiga
djur, orsakat negativa effekter pa inlarning och motorisk utveckling hos avkomman.

Administrering av Risperdal Consta till han- och honrattor i 12 och 24 manader ledde i doseringen

40 mg/kg/2 veckor till osteodystrofi. Effektdosen for osteodystrofi hos ratta var, beraknat som mg/m?,
8 ganger den maximala rekommenderade dosen for manniska, och den &r associerad med en
plasmaexponering som ar 2 ganger den maximala forvantade exponeringen hos manniska vid den
maximala rekommenderade dosen. Ingen osteodystrofi observerades hos hundar som behandlats i

12 manader med Risperdal Consta i doser pa upp till 20 mg/kg/2 veckor. Denna dos gav
plasmaexponeringar pa upp till 14 ganger den maximala rekommenderade dosen for manniska.

Det framkom ingen evidens for genotoxisk potential.

Som forvantat for en potent dopamin-D2-antagonist, observerades i orala karcinogenicitetsstudier av
risperidon pa ratta och mus 6kningar av hypofysadenom (mus), endokrina pankreasadenom (ratta) och
brostkorteladenom (bada arterna).

I en intramuskular karcinogenicitetsstudie med Risperdal Consta pa Wistarrattor (Hannover) (med
doser pa 5 och 40 mg/kg/2 veckor) observerades dkad incidens av tumarer i endokrina pankreas,
hypofysen och binjuremargen vid 40 mg/kg, medan brostkorteltumérer forekom vid 5 och 40 mg/kg.
Dessa tumdorer observerades vid peroral och intramuskulér dosering och kan relateras till ihallande
dopamin-D2-antagonism och hyperprolaktemi. Studier pa vavnadskulturer tyder pa att celltillvaxten i
humana brésttumarer kan stimuleras av prolaktin. Hyperkalcemi, vilket anses bidra till 6kad incidens
av binjuremargtumorer hos rattor som behandlats med Risperdal Consta, observerades i bada
dosgrupperna. Det finns ingen evidens for att hyperkalcemi kan orsaka feokromocytom hos manniska.

Adenom i njurtubuli upptradde hos hanrattor som behandlats med Risperdal Consta i dosen

40 mg/kg/2 veckor. Inga njurtumorer forekom i de grupper som fatt den laga dosen, 0,9 % NaCl eller
mikrosfarsvehikeln. Den mekanism som ligger bakom uppkomsten av njurtumaorer hos hanrattor av
Wistarstammen (Hannover), som behandlats med Risperdal Consta, ar inte kéand. Nagon
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behandlingsrelaterad 6kning av incidensen av njurtumorer forekom inte i karcinogenicitetsstudierna
med Wistarrattor (Wiga) eller hos schweiziska moss som fick peroralt risperidon. Studier som utforts i
syfte att undersoka skillnader mellan understammar i fraga om organprofil for tumérutveckling tyder
pa att understammen Wistar (Hannover), som anvandes i den aktuella karcinogenicitetsstudien, skiljer
sig avsevart fran understammen Wistar (Wiga), som anvandes i den perorala karcinogenicitetsstudien,
med avseende pa spontana aldersrelaterade icke-neoplastiska njurforandringar,
serumprolaktindkningar och njurférandringar som respons pa risperidontillforsel. Det finns inga data
som tyder pa forekomst av njurrelaterade forandringar hos hundar som fick kronisk behandling med
Risperdal Consta.

Det dr inte ként vilken relevans osteodystrofin, de prolaktinmedierade tumérerna och de férmodat
understamsspecifika njurtumdrerna har, vad géller riskerna for manniska.

Lokal irritation pa injektionsstallet hos hundar och rattor observerades efter administrering av hdga
doser av Risperdal Consta. | en 24 manader lang intramuskular karcinogenicitetsstudie pa ratta fann
man ingen Okad incidens av tumarer pa injektionsstallet, varken hos den grupp som fick vehikeln eller
den som fick aktiv substans.

Bade in vitro och in vivo visar djurmodeller att hdga doser risperidon kan orsaka forlangt QT-intervall,
vilket har forknippats med en teoretiskt dkad risk for Torsade de Pointes hos patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Pulver
poly-(d, I-laktid-co-glykolid)

Spadningsvatska
polysorbat 20
karmellosnatrium
dinatriumvatefosfatdihydrat
vattenfri citronsyra
natriumklorid
natriumhydroxid

vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3 arvid 2-8 °C.

Efter beredning: kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats for upp till 24 timmar vid
25 °C.

Fran mikrobiologisk synpunkt ska lakemedlet anvandas omedelbart. Om lakemedlet inte anvands
omedelbart &r det anvandaren som har ansvar for forvaringstiden vid anvandning och férhallandena
fore anvandning. Normalt sett bor forvaring inte ske langre an 6 timmar vid 25 °C, savida inte
beredningen har agt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.
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6.4 Sérskilda férvaringsanvisningar
Hela forpackningen ska forvaras i kylskap (2-8 °C). Ljuskansligt.

Om kylskapsforvaring inte &r mojlig, kan Risperdal Consta forvaras vid en temperatur som inte
Overstiger 25 °C under hogst 7 dagar fore anvéndning.
Forvaras i originalférpackningen.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Nalfri éverforingskanyl

En injektionsflaska med pulver.

En adapter for injektionsflaskan for beredning.

En forfylld spruta innehallande spadningsvitska for Risperdal Consta.

Tvéa Terumo SurGuard®3 injektionsndlar for intramuskular injektion [en 21G UTW (0,8 mm x
25 mm (1) sakerhetskanyl med nalskydd for administrering i deltoideus och en 20G TW

(0,9 mm x 51 mm (2”)) sakerhetskanyl med nalskydd for gluteal administrering].

Risperdal Consta ar tillgéngligt i forpackningar med 1 eller 5 (sampackade) férpackningar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och vrig hantering

Viktig information
For att sékerstélla en lyckad administrering av Risperdal Consta r det viktigt att man noga foljer den
stegvisa anvandaranvisningen.

Anvéand de komponenter som medfoljer
Komponenterna i den hér dosférpackningen &r speciellt utformade for anvandning med Risperdal
Consta. Risperdal Consta far bara beredas i den spadningsvatska som medféljer dosforpackningen.

Byt inte ut ndgon av komponenterna i dosférpackningen.

Forvara inte suspensionen efter beredning
Administrera dosen sa snart som mojligt efter beredning for att undvika sedimentering.

Korrekt dosering
Hela innehallet i injektionsflaskan maste administreras for att sakerstalla att avsedd dos av Risperdal
Consta ges.

HJALPMEDEL FOR ENGANGSBRUK

Far inte ateranvandas

Medicintekniska hjalpmedel har sarskilda krav pa materiella egenskaper for att fungera som avsett.
Dessa egenskaper har endast kontrollerats for engangsbruk. Alla forsok att géra om det
medicintekniska hjalpmedlet for senare ateranvandning kan skada dess egenskaper eller leda till
forsamring av dess funktion.
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Dosforpackningens innehall

Adapter fér Forfylld spruta

injektionsflaska .
Sprutkolv Vitt

Luerdppning faste

Piggspets

Vitt
Spadningsvatska skyddsli

Mantel
Injektionsflaska Terumo SurGuard® 3
o injektionsnalar Genomskinlig
% skyddshatta
Gluteal 2"
(51 mm)
.
Mikrosfarer Nalskydd
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Steg 1 Montera komponenterna

Taut Anslut injektionsflaskans adapter till injektionsflaskan
dosforpackningen

—
S

Vanta i 30 minuter Ta av locket frén Forbered Anslut

Ta ut dosforpackningen  Injektionsflaskan Injektionsflaskans injektionsflaskans
fran kylskapet och Iat Ta av det fargade locket adoapter o adapter pa

den sta i rumstemperatur  frén injektionsflaskan. ~ Hall det sterilablistret  injektionsflaskan

i minst 30 minuter fore ) . sompa bilden. Placera 0
beredning. Torka av ytan pd den gra Drabakatoch tabort jnjektionsflaskan pa ett

gummiproppen med en  skyddspapperet.

Varm inte pa nagot injektionstork. _
annat sétt. Lat lufttorka. fl'r;l mte ut
injektionsflaskans

adapter ur blistret.

hart underlag och ta tag
om botten. Placera
injektionsflaskans
adapter mitt dver den
gra gummiproppen.
Tryck injektionsflaskans

Ta inte bort den gra
gummiproppen.

Vidror inte vid nagot
tillfalle piggspetsen.
Det leder till

adapter rakt ned i
injektionsflaskan tills
den knépps fast.

kontaminering.
Satt inte pa
injektionsflaskans
adapter i vinkel eftersom
spadningsvatskan kan
lacka ut vid
overforingen till
injektionsflaskan.

LY L' 4 F I
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Anslut den forfyllda sprutan till injektionsflaskans adapter

AN

E

Ta bort det sterila
blistret

&

Ta bort blistret pa injektions-

flaskans adapter férst nér du &r
redo att ta bort det vita locket

fran den forfyllda sprutan.

Hall injektionsflaskan
vertikalt

for att forhindra 1ackage.
Hall i injektionsflaskans

botten och dra upp det
sterila blistret for att ta
bort det.

Skaka inte.

Vidror inte den
exponerade
lueréppningen pa
injektionsflaskans
adapter. Det leder till
kontaminering.

o~

Anvand ratt grepp
Hall i det vita fastet
vid sprutans spets.

Hall inte i sprutans

glascylinder under
montering.

49

KLICK!
N

7

Ta bort locket

Hall i det vita fastet och
bryt av det vita locket.
Vrid inte och skér inte
av det vita locket.
Vidror inte sprutans
spets. Det leder till
kontaminering.

f'ﬂ

Mar locket &r borttaget ser sprutan
L ut sa har.

Kassera det borttagna
locket.

Anslut sprutan till
injektionsflaskans
adapter

Hall
injektionsflaskans
adapter i manteln for
att halla den stilla.
Hall sprutan i det
vita fastet och for in
spetsen i
lueréppningen pa
injektionsflaskans
adapter.

Hall inte i sprutans
glascylinder.

Det kan leda till att
det vita fastet lossnar
eller faller av.

Fast sprutan pa
injektionsflaskans
adapter med en fast
medurs vridrdrelse
tills den sitter fast.
Dra inte at for hart.
Det kan leda till att
sprutspetsen gar av.




l

Injicera spadningsvéatska
Injicera all spadningsvétska

fran sprutan till
injektionsflaskan.

a

Innehallet i injektionsflaskan ar
nu under tryck.

Fortsétt att trycka ned
sprutkolven med tummen.

Blanda mikrosfarerna
i spadningsvéatskan
Fortsatt halla ned
sprutkolven, skaka
kraftigt i minst

10 sekunder som pa
bilden.

Kontrollera
suspensionen. Val
blandad suspension ar
jamn, tjock och har en
mjolkaktig farg.
Mikrosfarerna kommer
att vara synliga i
vétskan.

Fortsatt omedelbart med

nasta steg sa att
suspensionen inte
sedimenterar.

Steg 3 Fast nalen

[

Sty

{51 mm)

¢

Gluteal 2"

Z

L
Vilj lamplig nal
Valj nal baserat pa

injektionsstéllet
(gluteal eller deltoideus).

& —

Fast nalen

Oppna blisterpasen halvvags och
anvand den for att fatta tag i
nalens bas som pa bilden.

Hall i det vita fastet pa

Overfor suspensionen
till sprutan

Vand injektionsflaskan
helt upp och ned. Dra
langsamt ned
sprutkolven for att dra
upp all suspension fran
injektionsflaskan till
sprutan.

Tabort

injektionsflaskans
adapter

Hall i det vita fastet pa
sprutan och skruva bort
sprutan fran
injektionsflaskans
adapter.

Riv av ena delen av
injektionsflaskans
etikett vid perforeringen
och fést den avrivna
etiketten pa sprutan for
att lakemedlet ska
kunna identifieras.

Kassera bade
injektionsflaskan och
injektionsflaskans
adapter i enlighet med
géllande rutiner.

Blanda mikrosfarerna igen

Ta bort hela blisterpasen.

sker.

sprutan och fast sprutan pa
nalens lueranslutning med en
fast vridrorelse medurs tills

den sitter fast.

Vidror inte nalens lueréppning.
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Skaka sprutan kraftigt igen
precis fore injektionen,
eftersom en viss sedimentering



Ta bort den

genomskinliga
skyddshéttan
Dra nalskyddet
bakat mot sprutan
som pa bilden.
Hall darefter i det
vita fastet pa
sprutan och dra
forsiktigt den
genomskinliga
skyddshattan rakt
ut.

Vrid inte den
genomskinliga
skyddshattan
eftersom det kan
leda till att
lueranslutningen
lossnar.

Det leder till kontaminering.

2 =

Ta bort
luftbubblor

Hall nalen uppratt
och knacka
forsiktigt sa att
luftbubblorna stiger
till ytan. Tryck
langsamt och
forsiktigt
sprutkolven uppat
for att avlagsna luft.

Injlcera dosen

-_—

|

———.

Injicera

Injicera omedelbart
hela sprutans
innehall
intramuskul&rt
(i.m.) i patientens
gluteal- eller
deltoideusmuskel.
Gluteal injektion
ska goras i den
Ovre-yttre
kvadranten i det
gluteala omradet.
Far inte
administreras
intravendst.

{/
We
'

Tryck in nalen i
nalskyddet

Anviénd en hand och
placera nalskyddet i
45 graders vinkel pa
en hard, plan yta.
Tryck ned med en
stadig och snabb
rorelse tills nalen ar
helt innesluten i
nalskyddet.

Undvik
stickskador:
Anvand inte tva
hander.

Lossa inte eller
bruka inte
avsiktligt vald pa
nalskyddet.

Forsok inte rata ut
nalen eller fasta
nalskyddet om nalen
ar bojd eller skadad.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Janssen-Cilag Oy
PB 15
02621 Esho

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Risperdal Consta 25 mg: 16894
Risperdal Consta 37,5 mg: 16895
Risperdal Consta 50 mg: 16896

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 05.02.2003
Datum for den senaste fornyelsen: 14.08.2014
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Kassera nalarna
pa ratt satt
Kontrollera att
nalen &r helt
innesluten i
nalskyddet.
Kassera nalen i en
godkand behallare
for vassa foremal.
Kassera aven den
oanvanda nalen
som medfoljer
dosfdrpackningen.



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.11.2021
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