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Texten nedan galler for:
Risperdal Consta pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension 25 mg, 37,5 mg och 50 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-05-25.

Indikationer

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

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Vuxna

Startdos
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For de flesta patienter ar den rekommenderade dosen 25 mg intramuskulart varannan vecka. For de
patienter som star pa en fast dos oralt risperidon och har gjort s 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 hdgre orala doser bor
Overvagas att ges den hdgre dosen 37,5 mg av Risperdal Consta.

| de fall dar patienten for tillfallet inte anvander oralt risperidon, ska dosen av patientens nuvarande orala
behandling tas med i berakningen vid val av den intramuskulara startdosen. Den rekommenderade
startdosen ar 25 mg Risperdal Consta varannan vecka. Patienter som anvander hégre doser orala
antipsykotika bor évervagas att ges den hogre dosen 37,5 mg av Risperdal Consta.

Tillracklig antipsykotisk tillaggsmedicinering med oralt risperidon eller patientens tidigare antipsykotiska
lakemedel ska sakerstallas under de 3 veckorna narmast efter den forsta injektionen av Risperdal Consta
(se avsnitt Farmakokinetik).

Risperdal Consta ska inte anvandas vid akut behandling av schizofreni utan att sakerstalla att tillracklig
antipsykotisk tilldaggsbehandling 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 sddan dosjustering kan inte forvantas forran tidigast 3 veckor efter den
forsta injektionen med den hogre dosen. Det har i kliniska provningar inte observerats ndgon ytterligare
nytta med doser pa 75 mg. Doser 6ver 50 mg varannan vecka rekommenderas inte.

Aldre

Dosjustering ar inte nédvandig. Den rekommenderade dosen ar 25 mg intramuskulart varannan vecka. | de
fall dar patienten for tillféllet inte anvander oralt risperidon, ar 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
hogre orala doser bor 6vervagas att ges den hdégre dosen 37,5 mg av Risperdal Consta.

Tillracklig antipsykotisk tilldaggsmedicinering ska sakerstallas under de 3 veckorna narmast efter den forsta
injektionen av Risperdal Consta (se avsnitt Farmakokinetik). Kliniska data for anvandning av Risperdal
Consta hos aldre ar begransad. Risperdal Consta bdr 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 behdver 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.
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Tillrdcklig antipsykotisk tilldaggsmedicinering ska sakerstallas under de 3 veckorna narmast efter den forsta
injektionen av Risperdal Consta (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Risperdal Consta f6r barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.
Administreringssatt

Risperdal Consta ska ges varannan vecka som djup intramuskular injektion i deltoideus eller djup
intramuskular gluteal injektion med lIamplig sakerhetskanyl. For administrering i deltoideus, anvand 25 mm
(1) ndlen 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 intravendst (se avsnitt

Varningar och férsiktighet och Hallbarhet, forvaring och hantering).

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering, finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

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 Dosering).

Aldre med demens

Risperdal Consta har inte studerats pa aldre patienter med demens, och ar darfér inte indicerat for
anvandning i denna patientgrupp. Risperdal Consta ar inte godkand for behandling av demensrelaterade
beteendestdrningar.

Okad mortalitet hos &ldre med demenssjukdom

En metaanalys av 17 kontrollerade prévningar med atypiska antipsykotiska lakemedel, inklusive peroralt
Risperdal, visade att aldre patienter med demens som behandlas med atypiska antipsykoslakemedel har
forhojd mortalitetsrisk jamfort med placebobehandlade. | placebokontrollerade studier med peroralt
Risperdal i denna population var incidensen av mortalitet 4,0 % bland Risperdal-behandlade patienter
jamfort med 3,1 % fér 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 aldre patienter med demens som behandlas med konventionell antipsykotika
ocksa har en nagot 6kad dodlighet jamfort med dem som inte behandlas. Tillgangliga data &r otillrackliga
for att ge en saker uppskattning av risken och orsaken till denna. | vilken utstrackning resultatet av 6kad
mortalitet i observationsstudierna kan tillskrivas det antipsykotiska ldakemedlet istallet fér vissa egenskaper
hos patienterna ar inte klart.

Samtidig anvdndning av furosemid
| de placebokontrollerade studierna av peroralt Risperdal pa aldre patienter med demens observerades en
hdgre incidens av mortalitet bland patienter som behandlats med furosemid plus risperidon (7,3 %;

medelalder 89 ar, dldersspann 75-97 ar) jamfoért med patienter som behandlats med enbart risperidon (3,1
%; medelalder 84 ar, dldersspann 70-96 ar) eller enbart furosemid (4,1 %; medelalder 80 ar, aldersspann
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67-90 ar). Den 6kade mortaliteten hos patienter som behandlats med furosemid plus risperidon
observerades i tva av de fyra kliniska prévningarna. Samtidig anvandning av risperidon och andra diuretika
(huvudsakligen tiaziddiuretika i lag dos) var inte associerat med liknande fynd.

Nagon patofysiologisk mekanism som kan forklara detta fynd har inte identifierats, och inte heller har ndgot
konsekvent mdnster avseende dddsorsaker 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 féreldg 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 boér vara sarskilt noga med att undvika detta hos aldre patienter med demens.

Cerebrovaskulara handelser

En ca 3-faldig 6kad risk for cerebrovaskulara 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 aldre
patienter (>65 ar) med demens visade att cerebrovaskulara handelser (allvarliga och icke-allvarliga
sammantagna) intraffade 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 dkade risk ar inte kand. 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

P& grund av risperidons alfablockerande effekt kan (ortostatisk) hypotension upptrada, 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 kand hjart-karlsjukdom (t.ex. hjartsvikt, hjartinfarkt, dverledningsrubbningar,
dehydrering, hypovolemi eller cerebrovaskular sjukdom). Risken/nyttan med fortsatt behandling med
Risperdal Consta ska vagas mot nyttan om kliniskt relevant ortostatisk hypotension kvarstar.

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anvandning av antipsykotiska
lakemedel inklusive Risperdal Consta. Agranulocytos har rapporterats i mycket séllsynta fall (<1/10 000
patienter) under uppfdljning efter marknadsféringsgodkannandet.

Patienter med en historia av kliniskt signifikant 1dg niva av vita blodkroppar eller Iakemedelsinducerad
leukopeni/neutropeni ska 6vervakas under de forsta manaderna av behandling. Utsattande av Risperdal
Consta ska 6vervagas vid forsta tecknet pa en klinisk signifikant minskning av antalet vita blodkroppar i
fradnvaro 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 109/I) ska avsluta behandlingen med Risperdal
Consta och nivaerna av vita blodkroppar ska féljas tills de ar aterstallda.

Tardiv dyskinesi/extrapyramidala symtom

Lakemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har associerats med framkallande av tardiv
dyskinesi, ett tillstand som karakteriseras av rytmiska, ofrivilliga rérelser, framst i tungan och/eller ansiktet.
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Debut av extrapyramidala symtom &r en riskfaktor for tardiv dyskinesi. Om tecken och symtom pa tardiv
dyskinesi upptrader ska utsattning av alla antipsykotiska lakemedel évervagas.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far bade psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) och risperidon
samtidigt eftersom extrapyramidala symtom kan uppsta nar ett eller bada lakemedlen justeras. Behandling

med stimulantia bér sattas ut gradvis (se avsnitt Interaktioner).

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom, som utmarks av hypertermi, muskelrigiditet, autonom instabilitet, paverkad
medvetandegrad och férh6jda serumnivaer av kreatinfosfokinas (CK), har rapporterats vid behandling med
antipsykotiska lakemedel. Ytterligare symtom kan vara myoglobinuri (rabdomyolys) och akut njursvikt.
Skulle detta intraffa ska alla antipsykotiska lakemedel, inklusive Risperdal Consta, sattas ut.

Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Forskrivare ska vaga riskerna mot nyttan vid férskrivning av antipsykotiska lakemedel, inklusive Risperdal
Consta, till patienter med Parkinsons sjukdom eller Lewykroppsdemens. Parkinsons sjukdom kan férvarras
av risperidon. Bada patientgrupperna kan ha saval dkad risk att drabbas av malignt neuroleptikasyndrom
som 6kad kanslighet for antipsykotiska lakemedel; dessa patienter exkluderades fran kliniska prévningar.
Denna 6kade kanslighet kan, utéver extrapyramidala symtom, ocksa ta sig uttryck i férvirring,
medvetandesankning och postural instabilitet med uttalad falltendens.

Overkanslighetsreaktioner

Aven om tolerans fér oralt risperidon bér faststallas innan behandling med Risperdal Consta pabdrjas, har
det efter lansering rapporterats sallsynta anafylaktiska reaktioner hos patienter som tidigare har tolererat
oralt risperidon (se avsnitt Dosering och Biverkningar).

Om 6verkanslighetsreaktioner uppstar ska Risperdal Consta sattas ut och kliniskt Iampliga allmanna
stédjande atgarder sattas in, och patienten ska 6vervakas tills tecken och symtom férsvinner (se avsnitt
Kontraindikationer och Biverkningar).

Hyperglykemi och diabetes mellitus

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

Viktdkning

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

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

Studier pa vavnadskulturer talar for att celltillvaxt i humana brésttumaérer 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 férsiktighet hos patienter med tidigare
hyperprolaktinemi och hos patienter med troliga prolaktinberoende tumérer.

QT-férldngning

QT-férlangning har i mycket sallsynta fall rapporterats efter lansering. Liksom med andra antipsykotiska
lakemedel ska forsiktighet iakttas nar risperidon forskrivs till patienter med kand hjart-karlsjukdom, QT
-férlangning eller arftlighet for detta, bradykardi eller elektrolytrubbningar (hypokalemi, hypomagnesemi),
da detta kan 6ka risken for arytmogena effekter samt vid samtidig anvandning av lakemedel med kand
effekt att ge forlangning av QT-intervallet.

Kramper

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

Priapism

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

Reglering av kroppstemperatur

Rubbning av kroppens férmaga att sanka den centrala kroppstemperaturen har forknippats med
antipsykotiska lakemedel. Adekvat omhandertagande férordas nar man forskriver Risperdal Consta till
patienter som kan utsattas for hdjning av kroppstemperaturen, t.ex. vid kradvande 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 férvarvade riskfaktorer fér VTE, bor alla tankbara
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 Iakemedel som har alfa-la-adrenerg blockerande effekt, inklusive Risperdal Consta (se
avsnitt Biverkningar).
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IFIS kan 6ka risken fér 6gonkomplikationer under och efter operationen. Fére operation maste 6gonkirurgen
informeras om pagaende eller tidigare bruk av lakemedel med alfa-1a-adrenerg blockerande effekt. Den
potentiella férdelen med att avbryta den alfa-1-blockerande terapin fore kataraktkirurgi har inte faststallts
och maste vagas mot risken att avbryta antipsykosbehandlingen.

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 éverdosering av vissa lakemedel eller pa tillstand
som tarmobstruktion, Reyes syndrom och hjarntumér.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

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

Administrering

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

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nastintill "natriumfritt”.

Interaktioner

Interaktionerna for Risperdal Consta vid samtidig administrering av andra lakemedel har inte utvarderats
systemiskt. Data avseende lakemedelsinteraktioner i detta avsnitt ar baserade pa studier med peroral
Risperdal.

Farmakodynamiska interaktioner

Ldkemedel kdnda for att 6ka QT intervallet

Liksom med om andra antipsykotiska lakemedel férordas forsiktighet vid férskrivning 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 lakemedel, vissa
malariamedel (t.ex. kinin och meflokin) samt lakemedel som ger upphov till elektrolytobalans (hypokalemi,
hypomagnesemi), bradykardi eller med lakemedel som hammar metabolismen av risperidon i levern.
Denna upprakning ar 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 féljd av den 6kade sedationsrisken.

Levodopa och dopaminagonister
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Risperdal Consta kan motverka effekten av levodopa och andra dopaminagonister. Om denna kombination
anses nodvandig, framférallt 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 Varningar och

forsiktighet).

Farmakokinetiska interaktioner

Risperidon metaboliseras huvudsakligen via CYP2D6 och i mindre omfattning via CYP3A4. Bade risperidon
och dess aktiva metabolit 9 hydroxirisperidon ar substrat for P-glykoprotein (P-gp). Substanser som
modifierar CYP2D6 aktivitet eller substanser som kraftigt hammar 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-hammare kan 6ka
plasmakoncentrationen av risperidon, men mindre fér den aktiva antipsykotiska fraktionen. Hégre 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 satt. Nar samtidig behandling med paroxetin, kinidin
eller en annan stark CYP2D6-hammare, speciellt vid héga doser, satts in eller satts ut, bor ldkaren pa nytt
bedéma doseringen av Risperdal Consta.

CYP3A4- och/eller P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av Risperdal Consta och en stark CYP3A4 och/eller P-gp-hammare kan 6ka
plasmakoncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion vasentligt. Nar samtidig behandling
med itrakonazol eller en annan stark CYP3A4 och/eller P-gp-hammare séatts in eller satts ut, bor lakaren pa
nytt bedéma 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 satts in eller satt ut, bor lakaren pa
nytt beddma doseringen av Risperdal Consta. CYP3A4 inducerare ut6var sin effekt pa ett tidsberoende satt
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
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Nar Risperdal Consta ges tillsammans med lakemedel med hég proteinbindningsgrad finns inget kliniskt
relevant undantrangande av nagot av ldkemedlen fran plasmaproteinerna.

Vid anvandning av samtidiga lakemedel, se motsvarande produktinformation fér 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 ar okand.

Exempel

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

Effekt av andra |dkemedel pa risperidons farmakokinetik

Antibakteriella:

® Erytromycin, en mattlig CYP3A4 hammare och P gp hdmmare, férandrar 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.

Kolinesterashammare:

® Donepezil och galantamin, bdda 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 forvéantas inte denna interaktion ha nagon klinisk signifikans.

Svampmedel:

® |trakonazol, en stark CYP3A4 hammare och en P-gp-hammare, vid en dos pa 200 mg/dag, 6kade
plasmakoncentrationen hos den aktiva antipsykotiska fraktionen med cirka 70 % vid risperidondoser
fran 2 till 8 mg/dag.

® Ketokonazol, en stark CYP3A4 hammare och en P-gp-hdmmare, vid en dos pa 200 mg/dag, 6kade
plasmakoncentrationen av risperidon och minskade plasmakoncentrationen av 9 hydroxirisperidon.

Antispykotika:

® Fentiazinderivat kan 6ka plasmakoncentrationen av risperidon men inte de hos den aktiva
antipsykotiska fraktionen.

Antivirala medel:
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® pProteashammare: Inga formella studiedata ar tillgangliga. Eftersom ritonavir ar en stark CYP3A4
hammare och en svag CYP2D6 hammare, kan dock ritonavir och ritonavirboostrade proteashammare
eventuellt 6ka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.

Betareceptorblockerare:

® Vissa betareceptorblockerare kan dka plasmakoncentrationen av risperidon men for inte den aktiva
antipsykotiska fraktionen.
Kalciumkanalblockerare:
Verapamil, en mattlig CYP3A4-hammare och P gp-hdmmare, 6kar plasmakoncentrationen av
risperidon och den aktiva antipsykotiska fraktionen.

Magsarsmedel:

b Hz-receptorantagonister: Cimetidin och ranitidin, bada svaga CYP2D6- och CYP3A4-hammare, 6kade

biotillgangligheten for risperidon, men bara marginellt for den aktiva antipsykotiska fraktionen.
Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och tricykliska antidepressiva:

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

® Paroxetin, en stark CYP2D6 hdmmare, 6kar 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-hdmmare, och fluvoxamin, en svag CYP3A4-hammare, forknippas vid dos
er upp till 100 mg/dag inte med kliniskt signifikanta forandringar av koncentrationen av risperidons
aktiva antipsykotiska fraktion. Doser 6ver 100 mg/dag av sertralin eller fluvoxamin kan dock dka
koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.

Effekten av risperidon pa 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 kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken hos digoxin.
Litium:

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

Samtidig anvandning av risperidon och furosemid:
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® Se avsnitt Varningar och forsiktighet for information om 6kad mortalitet hos aldre patienter med
demens som samtidigt far furosemid.

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
Prekliniska uppgifter). Risken for manniska ar okand. Nyfédda som har exponerats for antipsykotika
(inklusive Risperdal Consta) under den graviditetens sista trimester, 6per risk att fa biverkningar inklusive
extrapyramidala och/eller utsattningssymtom som kan variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln.
Det finns rapporter om agitation, muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller
atsvarigheter. Nyfodda bor darfor évervakas noga.

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

Amning

Av djurstudier framgar att risperidon och 9-hydroxirisperidon passerar éver i brostmjélk. Det ar ocksa visat
att risperidon och 9-hydroxirisperidon passerar 6ver i human bréstmjélk i sma mangder. Data saknas i fraga
om biverkningar pa ammade spadbarn. Darfor maste férdelarna 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 férsamra steroidgenesen i gonaderna hos
bade kvinnliga och manliga patienter.

Vid prekliniska studier observerades inga relevanta effekter.

Trafik

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

Biverkningar

De mest rapporterade biverkningarna (incidens = 1/10) ar: sémnldshet, 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 bedéms vara okand (kan
inte beraknas fran tillgangliga data). Enstaka fall kravde kirurgiska atgarder.

Har nedan foljer samtliga biverkningar som rapporterats i kliniska provningar och efter lansering av
risperidon, indelade i frekvensgrupper beraknat fran kliniska prévningar med Risperdal Consta. Féljande
termer och frekvenser anvands: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1
000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens
(kan inte berdknas fran tillgangliga data).
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Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna ordnade efter avtagande allvarlighetsgrad.
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3 Hyperprolaktinemi kan i vissa fall leda till gynekomasti, stérningar i menstruationen, amenorré, utebliven
agglossning galaktorré, fertilitetsstorning, 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 forekomma: Parkinsonism (hypersalivation, muskuloskeletal stelhet,
parkinsonism, dregling, kugghjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi, maskansikte, muskelstelhet, akinesi,
nackstelhet, muskelrigiditet, parkinsonistisk gang och onormal glabellarreflex, parkinsonistisk vilotremor),
akatisi (akatisi, rastléshet, 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 ar inkluderade, vilka inte nédvandigtvis har
extrapyramidalt ursprung. Insomni innefattar: insomningssvarigheter, avbruten somn. Krampanfall
innefattar: grand mal-kramper. Menstruationsstérning innefattar: oregelbunden menstruation, oligomenorré
. Odem innefattar: generaliserat édem, perifert 6dem, pittingédem.

Biverkningar noterade hos beredningar med paliperidon
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Paliperidon ar den aktiva metaboliten av risperidon, darfor &r biverkningsprofilen for dessa ldkemedel (bdde
orala och injicerbara beredningar) relevanta fér varandra. Férutom ovan beskrivna biverkningar har féljande
biverkning rapporterats for lakemedel innehallande paliperidon och kan férvantas uppkomma med
Risperdal Consta.

Hjartat
Postural ortostatisk takykardi syndrom.

Anafylaktisk reaktion

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

Klasseffekter

Liksom for andra antipsykotiska lakemedel har mycket sallsynta fall av QT-férlangning 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, pl6tslig ddd, hjartstopp 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 (okand frekvens).

Viktuppgéng

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 férandringen i kroppsvikt hos enskilda patienter i allmanhet inom +7 % raknat fran
baslinjevardet; 25 % av patienterna hade dkat sin kroppsvikt med = 7 %.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
Da det ar mindre sannolikt att 6verdosering intraffar vid parenteral &n vid peroral ldkemedelstillforsel
presenteras har information som galler den perorala beredningsformen.

Symtom

Generellt sett har de symtom som rapporterats varit sadana som &r ett resultat av forstarkning av
risperidons kanda farmakologiska effekter. Till dessa hor dasighet och sedering, takykardi och hypotension
samt extrapyramidala symtom. Vid dverdosering har QT-forlangning och kramper rapporterats. Torsade de
pointes har rapporterats i samband med kombinerad 6verdosering av oralt Risperdal och paroxetin.
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Vid akut dverdos ska man beakta méjligheten att flera Iakemedel kan vara inblandade.
Behandling

Etablera och uppratthall fri luftvag och sékerstall 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 understddjande atgarder sattas in. Hypotension
och cirkulationskollaps ska behandlas med Iampliga atgarder, sdsom 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.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Risperidon ar en selektiv monoaminerg antagonist med unika egenskaper. Det har hog affinitet for
serotonerga 5-HT2- och dopaminerga D2-receptorer. Risperidon binder ocksa till aIfal-adrenerga receptorer

samt, med lagre affinitet, till H1-histaminerga och aIfaz-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 férsamrar den motoriska aktiviteten mindre an
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.

Klinisk effekt

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

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

Figur 1. Genomsnittlig totalpoang pa PANSS-skalan éver tid (LOCF) for patienter med schizofreni.
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Absorption

Absorptionen av risperidon fran Risperdal Consta ar fullstandig.

Efter en intramuskular engangsinjektion av Risperdal Consta uppvisar frisattningsprofilen en 13g initial
frisattning av risperidon (<1 % av dosen), féljd av en 3 veckor lang férdrojningsfas. 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 bér darfor ges under de forsta 3 veckornas behandling
med Risperdal Consta (se avsnitt Dosering).

Kombinationen av frisattningsprofil och doseringsregim (intramuskular 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 intramuskulara injektioner med 25 eller 50 mg Risperdal Consta varannan vecka, varierade
medianvardet 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/l. Ingen ackumulering av risperidon kunde
observeras under langtidsbehandling (12 manader) hos patienter som injicerades med 25-50 mg varannan
vecka.

Studierna ovan genomférdes med gluteal intramuskular injektion. Intramuskulara injektioner i deltoideus
och gluteala intramuskulara injektioner ar bioekvivalenta vid lika doser, och darmed sinsemellan utbytbara.

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

aktiva metaboliten 9-hydroxirisperidon 77 %.

Metabolism och eliminering

Risperidon metaboliseras av CYP2DG6 till 9-hydroxirisperidon, vars farmakologiska effekt ar likvardig med
risperidons. Risperidon och 9 hydroxirisperidon utgér tillsammans den aktiva antipsykotiska fraktionen.
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CYP2D6 ar féoremal for genetisk polymorfism. Snabba CYP2D6-metaboliserare omvandlar risperidon snabbt
till 9-hydroxirisperidon, medan langsamma CYP2D6-metabiliserare omvandlar risperidon mycket
ldngsammare. Aven om snabba metaboliserare har lagre koncentrationer av risperidon och hégre av
9-hydroxirisperidon an 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 ldngsamma metaboliserare av CYP2DG6.

En annan metaboliseringsvag for risperidon ar N-dealkylering. In vitro-studier pad humana levermikrosomer
visade att risperidon i kliniskt relevanta koncentrationer inte i ndgon storre utstrackning hammar
metabolismen av ldkemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer, inklusive CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 och CYP3AS5. 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 &r
avslutad ungefar 7 till 8 veckor efter senaste injektion med Risperdal Consta.

Linjaritet

Farmakokinetiken for risperidon ar aven linjar i doseringsintervallet 25-50 mg med injektion varannan
vecka.

Aldre patienter samt patienter med nedsatt lever- och njurfunktion

| en farmakokinetisk enkeldosstudie med oralt givet risperidon fann man hos aldre i genomsnitt en 43 %
hogre 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 ca 1,7 ganger sa lang som hos unga vuxna).
Plasmakoncentrationen av risperidon var normal hos patienter med nedsatt leverfunktion, medan
medelvardet for den fria fraktionen av risperidon i plasma var ékat 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.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

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

Kon, etnicitet och rokvanor

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

Prekliniska uppgifter
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| 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) féljande: prolaktinmedierad bréstkértelstimulering, férandringar av manliga och kvinnliga
konsorgan samt CNS-effekter, relaterade till den farmakodynamiska aktiviteten hos risperidon. | en
toxicitetsstudie pa juvenila rattor dkade mortaliteten hos valparna och en fordréjning av fysisk utveckling
observerades. | en 40-veckors studie pa juvenila hundar fordréjdes den sexuella mognaden. Baserat pa AUC
paverkades inte rorbenstillvaxt 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 ratta,
noterades ogynnsamma effekter avseende parningsbeteende hos foraldrarna samt fodelsevikt och
overlevnad hos avkomman. Hos ratta var intrauterin exponering for risperidon sammankopplat med nedsatt
kognitiv férmaga vid vuxen alder. Andra dopaminantagonister har, nar de givits till draktiga djur, orsakat
negativa effekter pa inldrning 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, berdknat som mg/mz2, 8
ganger den maximala rekommenderade dosen for manniska, och den ar associerad med en
plasmaexponering som ar 2 ganger den maximala férvantade 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 gdnger den maximala
rekommenderade dosen for manniska.

Det framkom ingen evidens for genotoxisk potential.

Som férvantat fér en potent dopamin-Dz-antagonist, observerades i orala karcinogenicitetsstudier av

risperidon pa ratta och mus 6kningar av hypofysadenom (mus), endokrina pankreasadenom (ratta) och
bréstkorteladenom (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 tumorer i endokrina pankreas, hypofysen och
binjuremargen vid 40 mg/kg, medan brdstkérteltumérer forekom vid 5 och 40 mg/kg. Dessa tumérer
observerades vid peroral och intramuskular dosering och kan relateras till ihallande dopamin-D2

-antagonism och hyperprolaktemi. Studier pa vavnadskulturer tyder pa att celltillvéxten i humana
brésttumorer kan stimuleras av prolaktin. Hyperkalcemi, vilket anses bidra till dkad incidens av
binjuremargtumarer 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 njurtumérer forekom i de grupper som fatt den laga dosen, 0,9 % NaCl eller
mikrosfarsvehikeln. Den mekanism som ligger bakom uppkomsten av njurtumérer hos hanrattor av
Wistarstammen (Hannover), som behandlats med Risperdal Consta, ar inte kéand. Nagon
behandlingsrelaterad 6kning av incidensen av njurtumaérer férekom inte i karcinogenicitetsstudierna med
Wistarrattor (Wiga) eller hos schweiziska méss som fick peroralt risperidon. Studier som utforts i syfte att
undersoka skillnader mellan understammar i fraga om organprofil fér 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
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avseende pa spontana aldersrelaterade icke-neoplastiska njurforandringar, serumprolaktindkningar och
njurférandringar som respons pa risperidontillforsel. Det finns inga data som tyder pa férekomst av
njurrelaterade férandringar hos hundar som fick kronisk behandling med Risperdal Consta.

Det ar inte kant vilken relevans osteodystrofin, de prolaktinmedierade tumérerna och de formodat
understamsspecifika njurtumaorerna har, vad galler riskerna fér manniska.

Lokal irritation pa injektionsstallet hos hundar och rattor observerades efter administrering av hdga doser
av Risperdal Consta. | en 24 manader Iang intramuskular karcinogenicitetsstudie pa ratta fann man ingen
okad incidens av tumorer 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 6kad risk for Torsade de Pointes hos patienter.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

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

Hjdlpdmnen med kand effekt:
1 ml fardigberedd suspension innehaller 3 mg natrium.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Pulver
poly-(d,1-laktid-co-glykolid)

Spadningsvétska

Polysorbat 20
Karmellosnatrium
Dinatriumvatefosfatdihydrat
Vattenfri citronsyra
Natriumklorid
Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns under avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

Miljopaverkan

Risperidon
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Miljorisk: Anvandning av risperidon har bedémts medféra forsumbar risk fér miljopaverkan.

Nedbrytning: Risperidon ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Risperidon har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (pg/L) =

PEC =
Where:
A =

V (L/day) =

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

(A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100)
= 1.37¥10°%%A%(100-R)
0.0020092667 ug/L

total actual API sales in Sweden for
the most recent year

14.66618 kg (total sold amount API
in the most recent sales data for
Sweden (2021) was distributed by
IQVIA in 2022)

0

number of inhabitants in Sweden =
10 *10°

volume of wastewater per capita
and day = 200 (ECHA default)
(Reference |)

factor for dilution of wastewater by
surface water flow = 10 (ECHA
default) (Reference I)

Algae (Selenastrum capricornutum) (quideline e.g. OECD 201) [Reference II]

EC50 72 h (Inhibition of growth) = 26 mg/L

Crustacean (Daphnia magna) (water-flea):

Acute toxicity
EC50 48 h (Immobilization) = 6 mg/L (FDA 4.08) [Reference llI]:

Chronic toxicity
Not available

Fish:

Acute toxicity
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Lepomis macrochirus (Bluegill sunfish)
LC50 96 h (Survival) = 5.8 mg/L (FDA 4.11) [Reference V]

Chronic toxicity
Not available

Other ecotoxicity data:
Toxicity to activated sludge in a respiration inhibition test according to guideline e.g. OECD 209 [Reference

VI
EC50 3 h > 1000 mg/L

NOEC = 47 mg/L

PNEC (ug/l) = lowest EC,,/1000, where 1000 is the assessment factor used. ECs, for the Bluegill sunfish 5.8

mg/L has been used for this calculation since it is the most sensitive of the three tested species.
PNEC = 5.8 mg/L/1000 = 5.8 pg/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.0020092667 ug/L /5.8 ug/L = 0.000346425 i.e. PEC/PNEC < 0.1

i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “Use of Risperidone has been considered to result in
insignificant environmental risk.

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:
Biodegradability in a COz-evqution test according to FDA 3.11 [Reference VI]:

Based on the measurements of CO2 produced and DOC analysis, the percentage biodegradation calculated
for Risperidone was 5%.

Based on the measurements of CO2 produced and DOC analysis, the percentage biodegradation calculated

for the reference substance glucose was > 60%. Consequently, it can be concluded that Risperidone is not
readily biodegradable.

Result: Risperidone is potentially persistent.

Inherent degradability: -
Simulation studies: -

Abiotic degradation

Hydrolysis: -

Photolysis: -

Bioaccumulation

Partition coefficient octanol/water:

Partition coefficient octanol/water was determined with the shaking flask method [Reference VII]:
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The average apparent partition coefficient (total solute measured, regardless of from) of R064766 in
1-octanol/aqueous solution at 25°C as determined by UV spectrometry is:

. in 1-octanol/buffer pH 5: log P = 0.22
. in 1-octanol/buffer pH 7: log P = 1.67
. in 1-octanol/buffer pH 9: log P = 2.91

Bioconcentration factor (BCF): -
Since log Kow (at pH 7) < 4, Risperidone has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3 ar vid 2-8 °C.

Efter beredning: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats fér upp till 24 timmar vid 25 °C.
Fran mikrobiologisk synpunkt ska lakemedlet anvandas omedelbart. Om lakemedlet inte anvands
omedelbart ar det anvandaren som har ansvar for férvaringstiden vid anvandning och férhallandena fére
anvandning. Normalt sett bor forvaring inte ske langre &n 6 timmar vid 25 °C, sdvida inte beredningen har

agt rum under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Hela férpackningen ska forvaras i kylskap (2- 8 °C).

Om kylskapsférvaring inte ar majlig, kan Risperdal Consta férvaras vid en temperatur som inte dverstiger

25 °C under hégst 7 dagar fore anvandning.

Foérvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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Viktig information
For att sakerstalla en lyckad administrering av Risperdal Consta ar det viktigt att man noga féljer den
stegvisa anvandaranvisningen.

Anvand de komponenter som medfoljer
Komponenterna i den har dosforpackningen ar speciellt utformade fér anvandning med Risperdal Consta.
Risperdal Consta far bara beredas i den spadningsvatska som medféljer dosférpackningen.

Byt inte ut NAGON av komponenterna i dosférpackningen.

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

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

HIALPMEDEL FOR ENGANGSBRUK

Far inte dteranvandas. 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 fér senare ateranvandning kan skada dess egenskaper eller leda till
forsamring av dess funktion.

Dosforpackningens innehall

Forfylld spruta
Vitt

Adapter for e

injektionsflaska .
‘ Luerdppning

Sprutkolv

Vitt
skyddslock

Spadningsvatska

Piggspets

Mantel

Terumo SurGuard® 3
injektionsnélar

Genomskinlig
skyddshatta

S —

Nalskydd
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Injektionsflaska

Fargat
lock

Mikrosfarer

Steg 1

Montera komponenterna

Ta ut dosforpackningen

Anslut injektionsflaskans adapter till injektionsflaskan

=

Vanta i 30 minuter

Ta ut dosférpackningen
fran kylskapet och 1t den
sta i rumstemperatur i
minst 30 minuter fére ber
edning.

Varm inte pd nagot annat
satt.

Ta av locket fran Forbered Anslut injektionsflaskans

injektionsflaskan injektionsflaskans adapter adapter pa
Ta av det fargade locket  Hall det sterila blistret injektionsflaskan
fran injektionsflaskan. som pa bilden. Placera injektionsflaskan
Dra bakat och ta bort pa ett hart underlag och
Torka av ytan pa den gra skyddspapperet. ta tag om botten. Placera
gummiproppen med en inj injektionsflaskans adapter
ektionstork. Ta inte ut mitt 6ver den gra
Lat lufttorka. injektionsflaskans adapter gummiproppen. Tryck
ur blistret. injektionsflaskans adapter
Ta inte bort den gra rakt ned i
gummiproppen. Vidror inte vid ndgot injektionsflaskan tills den

tillfalle piggspetsen. Det  knapps fast.

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

Anslut den forfyllda sprutan till injektionsflaskans adapter
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KLICK!
\l/

2%

Ta bort det sterila blistret Anvand ratt grepp Ta bort locket Anslut sprutan till
Hall i det vita fastet vid  Hall i det vita fastet och  injektionsflaskans adapter
gbm it oo sprutans spets. bryt av det vita locket. Hall injektionsflaskans
{*,';g';aa’;f;";g:f;;‘i'f}t;ﬁ;j:j’ Vrid inte och skar inte av adapter i manteln for att
e H&ll inte i sprutans det vita locket. hélla den stilla.

Hall injektionsflaskan glascylinder under Vidror inte sprutans spets. Hall sprutan i det vita
vertikalt montering. Det leder till fastet och for in spetsen i
for att forhindra lackage. kontaminering. lueréppningen pa

Hall i injektionsflaskans injektionsflaskans

botten och dra upp det 4 adapter.

sterila blistret for att ta —— 1} Hall inte i sprutans

bort det. Rt Bobsadtoensprin glascylinder.

LELLE Det kan leda till att det
Skaka inte. Kassera det borttagna vita fastet lossnar eller
locket. faller av.

Vidror inte den Fast sprutan pa
exponerade injektionsflaskans adapter
lueréppningen pa med en fast medurs
injektionsflaskans vridrérelse tills den sitter
adapter. Det leder till fast.

kontaminering. Dra inte at for hart. Det

kan leda till att
sprutspetsen gar av.

Bered mikrosfarer

Y&

Injicera spadningsvatska Blanda mikrosfarerna i Overfor suspensionen till Ta bort injektionsflaskans
Injicera all spadningsvatsk spadningsvatskan sprutan adapter
a fran sprutan till Fortsatt halla ned Vand injektionsflaskan Hall i det vita fastet pa
injektionsflaskan. sprutkolven, skaka kraftigthelt upp och ned. Dra sprutan och skruva bort

i minst 10 sekunder som langsamt ned sprutkolven sprutan fran
I‘n‘nehé“et“njekﬁmﬂaskanér pa bilden. for att dra upp all suspensiinjektionsflaskans
[gﬁggf{;ﬁﬁmed ] Kontrollera suspensionen. on fran injektionsflaskan  adapter.

Satehend lmman: Val blandad suspension &r till sprutan. Riv av ena delen av
jamn, tjock och har en injektionsflaskans etikett
mjo6lkaktig farg. Mikrosfare vid perforeringen och fast
rna kommer att vara den avrivna etiketten pa
synliga i vatskan. sprutan for att lakemedlet
Fortsatt omedelbart med ska kunna identifieras.

nasta steg sa att suspensi
onen inte sedimenterar.
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Kassera bade
injektionsflaskan och
injektionsflaskans adapter
i enlighet med gallande
rutiner.

Steg 3

Fast ndlen

[ !

—

¢

Gluteal 2"

. (Q
i
De s 1"
(2! (51 mm)

Valj lamplig nal

Valj ndl baserat pa injektionsstallet
(gluteal eller deltoideus).

Fast ndlen

Oppna blisterpdsen halvvags och
anvand den for att fatta tag i

nalens bas som pa bilden.
Hall i det vita fastet pa sprutan och sedimentering sker.
fast sprutan pa nalens
lueranslutning med en fast vridrére
Ise medurs tills den sitter fast.

Blanda mikrosfarerna igen

Ta bort hela blisterpasen.

Skaka sprutan kraftigt igen precis
fore injektionen, eftersom en viss

Vidror inte nalens lueréppning. Det
leder till kontaminering.

Steg 4 Injicera dosen
e —
// E@ WI
| inn |
Ta bort den Ta bort luftbubblor  Injicera Tryck in ndlen i Kassera ndlarna pa
genomskinliga Hall nalen uppratt  Injicera omedelbart nalskyddet ratt satt
skyddshattan och knacka forsiktigt hela sprutans Anvénd en hand och Kontrollera att nalen

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.

sa att luftbubblorna innehall intramuskul placera nalskyddet i
stiger till ytan. Tryck art (i.m.) i patientens 45 graders vinkel pa

langsamt och

gluteal- eller

forsiktigt sprutkolven deltoideusmuskel.

uppat for att
avlagsna luft.

Gluteal injektion ska
goras i den
ovre-yttre
kvadranten i det
gluteala omradet.
Far inte
administreras intrav
enost.

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 bruk
a inte avsiktligt vald
pa nalskyddet.

ar helt innesluten i
nalskyddet.

Kassera nalen i en
godkand behallare
for vassa foremal.
Kassera aven den
oanvanda nalen som
medfoljer
dosférpackningen.
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Forsok inte rata ut
nalen eller fasta
nalskyddet om nalen
ar bojd eller skadad.

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvétska, depotsuspension 25 mg (pulver i injektionsflaska: vitt till benvitt
friflytande pulver. spadningsvatska i forfylld spruta: klar, farglds vattenlosning.)

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 1062:47, F

Pulver och vétska till injektionsvéatska, depotsuspension 37,5 mg (pulver i injektionsflaska: vitt till benvitt
friflytande pulver. spadningsvatska i forfylld spruta: klar, farglds vattenldsning.)

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 1563:08, F

Pulver och vaétska till injektionsvétska, depotsuspension 50 mg (pulver i injektionsflaska: vitt till benvitt
friflytande pulver. spadningsvatska i forfylld spruta: klar, farglds vattenldsning.)

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 2063:69, F
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