VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Risperidon ratiopharm 25 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
Risperidon ratiopharm 37,5 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
Risperidon ratiopharm 50 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 injektiopullo sisdltdd 25 mg, 37,5 mg tai 50 mg risperidonia.
1 millilitra valmista depotsuspensiota sisdltdd 12,5 mg; 18,75 mg tai 25 mg risperidonia.

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.

Injektiopullossa oleva kuiva-aine:
Valkomen tai luonnonvalkoinen, vapaasti valuva jauhe.

Esitdytetyssd ruiskussa oleva, kuiva-aineen suspendoimiseen tarkoitettu liuotin:
Kirkas, vériton vesipohjainen liuos, jossa eiole vieraita partikkeleita.

Kdyttovalmiiksi saattamisen jdlkeen:

Homogeeninen, maitomainen suspensio ilman sakkautumia/kokkareita tai vieraita partikkeleita.
Osmolalisuus: 240-300 mOsm/kg

pH: 7,0 £0.5.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Risperidon ratiopharm on tarkoitettu skitsofrenian ylldpitohoitoon aikuisilla potilailla, joiden tila on saatu
vakautetuksi suun kautta otettavilla psykoosilddkkeilla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Aloitusannos:

Useimmille potilaille suositusannos on 25 mg lihakseen kahden vilkkon vélein. Samaa risperidoniannosta
vahintdan kahden vilkkon ajan suun kautta saaneet potilaat tulee harkinnan mukaan siirtid Risperidon
ratiopharm -pistoshoitoon seuraavasti: Potilaille, jotka ovat saaneet 4 mg tai vihemmén suun kautta otettavaa
risperidonia, annetaan 25 mg injektiomuotoista Risperidon ratiopharm -laéketti, ja potilaille, jotka ovat
saaneet suurempia annoksia suun kautta otettavaa risperidonia, tulee harkita korkeampaa, 37,5 mgn
Risperidon ratiopharm -depotinjektioannosta.

Jos potilas ei kiytd suun kautta otettavaa risperidonia ennen lihaksensisdisten pistosten aloittamista, on hinen
kéyttiménsé suun kautta otettavan psykoosilidkkeen annostus huomioitava injektiovalmisteen annoksen



valinnassa. Risperidon ratiopharm depotinjektiovalmisteen suositeltu aloitusannos on 25 mg lihakseen
kahden viikon vilein. Potilaille, jotka saavat suurehkoja annoksia suun kautta otettavaa psykoosilddkettd,
tulee harkita suurempaa, 37,5 mg:n Risperidon ratiopharm -injektioannosta.

Ensimméistd Risperidon ratiopharm -injektiota seuraavien kolmen viikon vaikutusviiveen aikana tulee
varmistaa riittdvd antipsykoottinen ldédkitys joko suun kautta otettavalla risperidonilla tai aiemmin kdytdssé
olleella psykoosilddkkeelld (ks. kohta 5.2).

Risperidon ratiopharm -laédkettd ei tule kiyttda skitsofrenian oireiden &killisen pahenemisen hoitoon
varmistamatta riittdvad antipsykoottista ladkitystd joko suun kautta otettavalla risperidonilla tai aiemmin
kaytossa olleella psykoosilidkkeelld ensimmiistd Risperidon ratiopharm -injektiota seuraavien kolmen
vikon vaikutusviiveen aikana.

Y llpitoannos:

Useimmille potilaille suositusannos on 25 mg lihakseen kahden vilkkon vilein. Jotkut potilaat saattavat
hy6tyd suuremmista, 37,5 mgn tai 50 mg:n, annoksista. Annosten suurentamista ei tulisi tehdd useammin
kuin joka 4 viikko. Téllaisen annoksen sovittamisen vaikutusta voi odottaa vasta 3 viikkoa ensimmaiisen
suuremman annoksen pistdmisen jilkeen. Klinisissd tutkimuksissa 75 mgn annoksista ei todettu lisahyotya.
Annostuksen suurentamista yli 50 mg:n annoksiin kahden viikon vélein ei suositella.

Iikkddt potilaat

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen. Suositusannos on 25 mg lihakseen kahden vilkkon vélein. Jos potilaat
eivit parhaillaan kidytd suun kautta otettavaa risperidonia, suositusannos Risperidon ratiopharmia on 25 mg
kahden viikkon vélein. Samaa risperidoniannosta vahintdén kahden vikkon ajan suun kautta saaneet potilaat
tulee harkinnan mukaan siirtdd Risperidon ratiopharm -pistoshoitoon seuraavasti: Potilaille, jotka ovat
saaneet 4 mg tai vihemmén suun kautta otettavaa risperidonia, annetaan 25 mg injektiomuotoista Risperidon
ratiopharm -lidkettd, ja potilaille, jotka ovat saaneet suurempia annoksia suun kautta otettavaa risperidonia,
tulee harkita korkeampaa, 37,5 mg:n Risperidon ratiopharm -depotinjektioannosta.

Riittdva antipsykoottinen ladkitys tulisi varmistaa ensimmaistd Risperidon ratiopharm -injektiota seuraavien
kolmen vikon vaikutusviiveen ajaksi (ks. kohta 5.2). Kliniset tiedot risperidonin kéytostd idkkailld potilailla
ovat vihdiset. Risperidon ratiopharmin kéytdssé ndiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Potilaat, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta
Risperidon ratiopharmia eiole tutkittu maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Jos maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastava potilas tarvitsee Risperidon ratiopharm -hoitoa,
aloitusannokseksi suositellaan suun kautta otettavaa risperidonia 0,5 mg kahdesti pidivissd ensimméisen
vikon ajan. Toisella viikolla voidaan antaa 1 mg kahdesti pidivéssé tai 2 mg kerran péivissa. Jos potilas
sietdd hyvin suun kautta otetun véhintdén 2 mg:n vuorokausiannoksen, voidaan antaa 25 mgn Risperidon
ratiopharm -injektiot kahden vikon vélein.

Riittdvd antipsykoottinen ldékitys tulisi varmistaa ensimméistd Risperidon ratiopharm -injektiota seuraavien
kolmen vikon vaikutusviiveen ajaksi (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Risperidon ratiopharm -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Risperidon ratiopharm -injektiot annetaan kahden vikkon vilein syvélle hartia- tai pakaralihakseen kidyttden
toimenpiteeseen soveltuvaa turvaneulaa. Hartialihakseen injektio annetaan yhden tuuman (25 mm) neulalla,
ja injektio annetaan vuorotellen kumpaankin olkavarteen. Pakaralihakseen injektio annetaan kahden tuuman
(50 mm) neulalla, ja injektio annetaan vuorotellen kumpaankin pakaraan. Ladkettd eisaa antaa laskimoon
(ks. kohdat 4.4 ja 6.6).



Ohjeet ladkevalmisteen kéyttovalmiiksi saattamiseen loytyvit kohdasta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilailla, joita eiaiemmin ole hoidettu risperidonilla, suositellaan siedettivyyden varmistamista suun kautta
otettavalla risperidonivalmisteella ennen Risperidon ratiopharm -pistoshoidon aloittamista (ks. kohta 4.2).

Takkdit dementiapotilaat

Risperidon ratiopharmia ei ole tutkittu ifkkailli dementiapotilailla, joten siksi sitd ei tule kiyttdd timéin
potilasryhmén hoidossa. Risperidon ratiopharmia eiole hyvéksytty dementiaan littyvien kdytoshdirididen
hoitoon.

likkdiden dementiapotilaiden lisddntynyt kuolleisuus

Atyyppisilld psykoosilidkkeilld (my06s suun kautta otettavalla risperidonilla) tehtyjen 17 kontrolloidun
tutkimuksen meta-analyysissd todettiin, ettd atyyppisilld psykoosildékkeilld hoidettujen idkkéiden
dementiapotilaiden kuolleisuus oli lisdéntynyt verrattuna lumeldékettd saaneisiin potilaisiin. Tassd
potilasvéiestdssid tehdyissd lumelddkekontrolloiduissa risperidonitutkimuksissa kuolleisuuden esiintyvyys oli
suun kautta otettavaa risperidonihoitoa saaneilla potilailla 4,0 % ja lumelddkettd saaneilla 3,1 %.
Kerroinsuhde (luottamusvali 95 %) oli 1,21 (0,7 - 2,1). Kuolleiden potilaiden keski-ikd oli 86 vuotta
(vaihteluvdli 67—100 vuotta).

Tulokset kahdesta suuresta havainnoivasta tutkimuksesta osoittivat, ettd myos perinteisilld antipsykooteilla
hoidettavilla iakkailld, dementiaa sairastavilla henkil6illd on hieman kohonnut kuolleisuusriski verrattuna
nithin, joita ei hoideta. Tiedot eivit ole riittdvid riskin suuruuden tarkkaan arviointiin ja syy kohonneeseen
riskiin on tuntematon. Ei tiedetd myoskdan, missd midrin havainnoivissa tutkimuksissa todettu lisdantynyt
kuolleisuus littyy psykoosilidkkeiden kayttoon eikd potilaiden joihinkin ominaisuuksiin.

Furosemidin samanaikainen kdytto

Lumekontrolloiduissa idkkdilldi dementiapotilailla tehdyissé, suun kautta otettavalla risperidonilla
suoritetuissa tutkimuksissa furosemidin ja risperidonin samanaikaiseen kayttoon liittyi suurempi kuolleisuus
(7,3 %, keski-ikd 89 vuotta, vaihteluvili 75-97) verrattuna pelkk&an risperidoniin (3,1 %, keski-ikd 84
vuotta, vaihteluvdli 70-96) tai furosemidiin (4,1 %, keski-ikd 80 vuotta, vaihteluvdli 67-90). Furosemidin ja
risperidonin samanaikaiseen kdyttoon littynyt suurentunut kuolleisuus havaittin kahdessa neljésti klinisestia
tutkimuksesta. Risperidonin ja muiden diureettien (lihinnd pienind annoksina annettujen tiatsididiureettien)
samanaikaiseen kayttoon ei littynyt vastaavia 16ydoksia.

Selittdvad patofysiologista mekanismia ei ole Ioydetty eikd yhdenmukaista kuolinsyytd ole todettu. Téstd
huolimatta kiytettidessé furosemidia tai muita potentteja diureetteja samanaikaisesti risperidonin kanssa on
noudatettava varovaisuutta ja lidkeyhdistelmdn haittoja ja hydtyjd on punnittava ennen paatosti sen kaytosta.
Muita diureetteja samanaikaisesti risperidonin kanssa kéyttdneiden potilaiden kuolleisuudessa ei havaittu
lisddntynyttd riskid. Ladkityksesti riippumatta kuivumistila oli kuolleisuuden yleinen riskitekijd ja sen vuoksi
sitd tulisi tarkoin vilttaa idkkailld dementiapotilailla.

Aivoverenkiertoon liittyviit haittatapahtumat

Aivoverenkiertoon littyvien haittatapahtumien vaaran on dementiapotilailla tehdyissd satunnaistetuissa
lumelddkekontrolloiduissa klinisissd lddketutkimuksissa havaittu suurentuneen noin kolminkertaiseksi
joidenkin atyyppisten psykoosilidkkeiden kéiyton yhteydessd. Kuudesta lumekontrolloidusta pédosin
iakkailli dementiapotilailla (>65-vuotiailla) tehdysta risperidonitutkimuksesta saadut yhdistetyt tiedot
osoittivat, ettd aivoverenkiertoon littyvid haittatapahtumia (vakavat ja ei-vakavat yhteensd) esiintyi 3,3
prosentilla (33/1009) risperidonia saaneista potilaista ja 1,2 prosentilla (8/712) lumelddkettd saaneista
potilaista. Kerroinsuhde (95 % luottamusvili) oli 2,96 (1,34 - 7,50). Lisddntyneen riskin mekanismia ei
tunneta. Lisdéntynyttd riskid ei myoskédédn voida sulkea pois muiden antipsykoottien tai muiden




potilasryhmien osalta. Risperidon ratiopharmin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joilla on aivohalvauksen riskitekijoita.

Ortostaattinen hypotensio

Risperidonin alfasalpausvaikutuksen vuoksi voi ilmeté (ortostaattista) hypotensiota etenkin hoidon
alkuvaiheessa. Kliinisesti merkittdvida hypotensiota on havaittu myyntiluvan saamisen jilkeen, kun
risperidonia kéytettiin samanaikaisesti verenpainetta alentavien lidkkeiden kanssa. Risperidonia pitdd antaa
varoen sydén- ja verisuonitautia (esim. syddmen vajaatoiminta, sydininfarkti, johtumishdiriét, kuivuminen,
hypovolemia, tai aivoverisuonisairaus) sairastaville potilaille. Risperidon ratiopharm -hoidon jatkamisen
haitta/hyoty -suhdetta on arvioitava, jos kliinisesti merkittdvéd ortostaattinen hypotensio jatkuu pitk&an.

Leukopenia, neutropenia ja agranulosytoosi

Leukopeniaa, neutropeniaa ja agranulosytoosia on raportoitu psykoosilidkkeiden, myos Risperidon
ratiopharmin, kiyton yhteydessd. Agranulosytoosia on raportoitu hyvin harvoin (< 1/10 000 potilaalla)
valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.

Jos potilaalla on aiemmin ollut klinisesti merkityksellisesti pieni veren valkosolumééra tai lddkkeesti
atheutunut leukopenia/neutropenia, potilasta on seurattava muutamien ensimméisten hoitokuukausien
aikana ja Risperidon ratiopharm -hoidon lopettamista on harkittava veren valkosoluméérén kliinisesti
merkitykselliseen vihenemiseen viittaavien ensimmadisten oireiden ilmaantuessa, kun potilaalla ei ole
muita téllaista aiheuttavia tekijoita.

Jos potilaalla on klimisesti merkityksellistd neutropeniaa, potilasta on seurattava kuumeen ja muiden
infektion oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi ja hoidettava heti, jos téllaisia oireita tai [6ydoksid
ilmaantuu. Jos potilaalla on vaikea-asteinen neutropenia (absoluuttinen neutrofiilimaara <1 x 10°/1),
Risperidon ratiopharm -hoito on lopetettava ja veren valkosolumééraa on seurattava potilaan toipumiseen
saakka.

Tardiivi dyskinesia / ekstrapyramidaalioireet

Dopamiinireseptoreita salpaavien ladkkeiden kéytt6on on littynyt tardiivin dyskinesian kehittymista.
Tardiiville dyskinesialle on ominaista erityisesti kielen ja kasvojen seudun lihasten tahdosta riippumattomat
rytmiset likkeet. Ekstrapyramidaalioireiden ilmeneminen on tardiivin dyskinesian riskitekijd. Jos potilaalla
ilmenee tardiivin dyskinesian oireita tai merkkejd, antipsykoottisen lidkehoidon lopettamista pitdd harkita.

Varovaisuuteen on syytd hoidettacssa potilaita, jotka samanaikaisesti kiyttavat sekd psykostimulantteja
(esim. metyylifenidaattia) ettd risperidonia, silld toisen tai molempien ndiden lddkeaineiden annosmuutokset
saattavat johtaa ekstrapyramidaalioireisiin. Stimulanttihoidon lopettamista asteittain suositellaan (ks. kohta
4.5).

Maligni neuroleptioireyhtymé

Psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessad voi ilmetd maligni neuroleptioireyhtyméi, jolle on ominaista kuume,
voimakas lihasjaykkyys, autonomisen hermoston hiiriot, alentunut tajunnan taso ja kohonnut
kreatiinikinaasin pitoisuus seerumissa. Muita merkkejd voivat olla myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja
dkillinen munuaisten vajaatoiminta. Malignin neuroleptioireyhtyméin oireiden ilmetessé antipsykoottinen
ladkitys (my0s Risperidon ratiopharm -hoito) on keskeytettava.

Parkinsonin tauti ja Lewyn kappale -dementia

Ladkareiden pitdisi punnita vaaroja hyotyihin nihden méidritessdin antipsykoottista laékitystd, myds
Risperidon ratiopharmia, Parkinsonin tautia tai Lewyn kappale -dementiaa sairastaville potilaille.
Parkinsonin tauti voi pahentua risperidonihoidon yhteydessd. Kummallakin potilasryhmdlli malignin
neuroleptioireyhtymdn vaara saattaa olla suurentunut ja herkkyys psykoosilddkkeille saattaa olla lisdéntynyt
(kyseisiin ryhmiin kuuluvia potilaita ei otettu klimisiin tutkimuksiin). Téllainen lisiédntynyt herkkyys voi
ilmetd sekavuutena, turtuneisuutena, kehon asennon epiavakautena, mihin littyy toistuvia kaatumisia, seké
ekstrapyramidaalioireina.

Yliherkkyysreaktiot




Vaikka risperidonin siedettdvyys varmistetaan suun kautta otettavalla lidkemuodolla ennen Risperidon
ratiopharm -pistoshoidon aloittamista, on valmisteen markkinoille tulon jilkeen silti harvinaisina tapauksina
raportoitu anafylaktisia reaktioita potilailla, jotka ovat aiemmin sietédneet suun kautta otettavaa risperidonia
(ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Jos yliherkkyysreaktion oireita imenee, on Risperidon ratiopharm -valmisteen kaytto lopetettava, klinisesti
tarkoituksenmukaiset tukitoimenpiteet kéynnistettiva ja potilasta seurattava, kunnes oireet ja 16ydokset
havidvat (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Hyperglykemia ja diabetes

Hyperglykemiaa, diabetesta ja aiemmin puhjenneen diabeteksen pahenemista on ilmoitettu Risperidon
ratiopharm -hoidon yhteydessi. Edeltdvia painon nousua on raportoitu joissakin tapauksissa mahdollisesti
altistavana tekijand. Néihin on raportoitu littyneen hyvin harvoin ketoasidoosi ja harvoin diabeettinen
kooma. Asianmukaista kliinistd seurantaa suositellaan psykoosilddkkeiden kaytostd annettujen ohjeistojen
mukaisesti. Atyyppisilli psykoosilddkkeilld, kuten Risperidon ratiopharmilla, hoidettavia potilaita on
seurattava hyperglykemian oireiden (kuten polydipsian, polyurian, polyfagian ja heikotuksen)
havaitsemiseksi ja diabetesta sairastavan potilaan tilaa on seurattava sddnnollisesti glukoositasapainon
heikkenemisen havaitsemiseksi.

Painon nousu
Risperidon ratiopharmin kdyton yhteydessi on raportoitu huomattavaa painon nousua. Painoa on seurattava
sdaannollisesti.

Hyperprolaktinemia

Hyperprolaktinemia on yleinen haittavaikutus Risperidon ratiopharm -hoidon yhteydesséa. Jos potilaalla on
viitteitd mahdollisista prolaktiiniin littyvistd haittavaikutuksista (esim. gynekomastiaa, kuukautishéirioita,
anovulaatiota, hedelméllisyyden héiriditd, sukupuolista haluttomuutta, erektiohdiriditd tai maidonvuotoa),
suositellaan plasman prolaktiinipitoisuuden maérittdmista.

Kudosviljelytutkimukset viittaavat sithen, ettd prolaktiini saattaa kiihdyttda soluyjen kasvua ihmisen
rintarauhaskasvaimissa. Vaikka selvdd yhteytta psykoosilidkkeiden kéyttdon ei klinisisséd eikd
epidemiologisissa tutkimuksissa ole toistaiseksi osoitettu, varovaisuutta pitdd noudattaa potilailla, joilla on
esiintynyt téllaisia kasvaimia. Varovaisuutta on noudatettava Risperidon ratiopharmin kdytdssé potilaille,
joilla on ennestddn hyperprolaktinemia tai mahdollisesti prolaktiiniriippuvainen kasvain.

QT-ajan piteneminen

Myyntiluvan saamisen jilkeen QT-ajan pitenemisid on raportoitu hyvin harvoin. Jos potilaalla on sydén- ja
verisuonitauti, hdnen suvussaan tiedetéén esiintyneen aiemmin QT-ajan pitenemisté, bradykardiaa, tai
elektrolyyttitasapainon hiiriotd (hypokalemia, hypomagnesemia), risperidonia kuten muitakin
antipsykoottisia ladkkeitd madrittdessd on noudatettava varovaisuutta, koska rytmihéiriditd aiheuttavat
vaikutukset voivat voimistua. Varovaisuutta on noudatettava myds silloin, kun risperidonia kéytetdan
samanaikaisesti tunnetusti QT-aikaa pidentdvien lddkkeiden kanssa.

Kouristuskohtaukset
Risperidon ratiopharmia on annettava varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia tai
joilla on muu kouristuskynnystd mahdollisesti alentava tila.

Priapismi
Risperidon ratiopharmin alfasalpaajavaikutuksen vuoksi kdyton yhteydessa voi esiintyd priapismia.

Kehon limpdtilan sédétely

Psykoosilidkkeiden kdyttoon on littynyt hiirioitd elimiston kyvyssé alentaa kehon ydinlimpdtilaa.
Asianmukaista varovaisuutta suositellaan méaarattiessé Risperidon ratiopharmia potilaalle, joka altistuu
elimiston ydinlimpdtilan nousua mahdollisesti edistdville olosuhteille, joita ovat esim. raskas likunta,
altistuminen erittiin korkeille ldmpdtiloille, samanaikainen hoito antikolinergisesti vaikuttavilla
lddkeaineilla, tai altistuminen nestehukalle.




Laskimotromboosi

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten lddkkeiden kidyton yhteydessa. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoitd, kaikki
mahdolliset riskitekijdt on tunnistettava ennen Risperidon ratiopharm -hoidon aloittamista seké hoidon
aikana, ja ennaltachkéisevét toimenpiteet on suoritettava.

IFIS-oireyhtymé

Alfa-la-adrenergisia reseptoreita salpaavilla lddkkeilld (Risperidon ratiopharm mukaan lukien) hoitoa
saaneilla potilailla on havaittu kaihileikkauksen aikana IFIS-oireyhtymid (intraoperative floppy iris
syndrome, eli pienen pupillin syndrooman variantti) (ks. kohta 4.8).

IFIS saattaa lisdtd silmidkomplikaatioriskid leikkauksen aikana ja sen jilkeen. Alfa-la-adrenergisia
reseptoreita salpaavien lidkkeiden kiytostd parhaillaan tai aiemmin on kerrottava silméleikkauksen tekevélle
kirurgille ennen leikkausta. Alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaavien lddkkeiden kéyton lopettamisen
mahdollista hy6tyd ennen kaihileikkausta eiole varmistettu ja se on siten arvioitava psykoosilidkkeen kidyton
lopettamisesta aiheutuviin riskeihin nédhden.

Antiemeettinen vaikutus

Risperidonilla tehdyissd preklinisissd tutkimuksissa havaittin antiemeettinen vaikutus. Jos ihmiselld
esiintyy tillainen vaikutus, se saattaa peittda tiettyjen ladkkeiden yliannoksen tai tiettyjen sairauksien, kuten
suolitukoksen, Reyen oireyhtymin ja aivokasvaimen, oireet ja 16ydokset.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Vaikka suun kautta otettavan risperidonin vaikutuksia onkin tutkittu, ei Risperidon ratiopharmia ole tutkittu
potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta. Varovaisuutta on noudatettava miarittiessa
Risperidon ratiopharmia tillaisille potilaille (ks. kohta 4.2).

Antotapa
Pistoksen annossa on huolehdittava siitd, ettei Risperidon ratiopharm -injektiota vahingossa anneta suoneen.

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Risperidonia siséltdvin depotsuspension (injektiota varten)ja muiden samanaikaisesti kiytettyjen lddkkeiden
yhteisvaikutuksia ei ole jarjestelmillisesti tutkittu. Tdssd kohdassa esitetyt tiedot lddkkeiden
yhteisvaikutuksista perustuvat suun kautta otettavalla risperidonilla tehtyihin tutkimuksiin.

Farmakodynamiikkaan hittyvit vhteisvaikutukset

QOT-aikaa tunnetusti pidentdvdit lddkkeet

Kuten muidenkin psykoosilidkkeiden kohdalla, varovaisuutta on syytd noudattaa mééréttidessa risperidonia
samanaikaisesti QT-aikaa tunnetusti pidentdvien lidkkeiden, kuten rytmihéiriclidkkeiden (esim. kinidiini,
disopyramidi, prokaiiniamidi, propafenoni, amiodaroni, sotaloli), trisyklisten masennuslidkkeiden (esim.
amitriptyliini), tetrasyklisten masennusldikkeiden (esim. maprotilini), joidenkin antihistamiinien, joidenkin
muiden psykoosilddkkeiden, joidenkin malarialidkkeiden (esim. kiniini ja meflokiini) ja
elektrolyyttitasapainoon (hypokalemia, hypomagnesemia) vaikuttavien, bradykardiaa aiheuttavien
ladkkeiden ja risperidonin maksassa tapahtuvaa metaboliaa estivien lddkkeiden kanssa. Luettelo on suuntaa-
antava eikd se ole kattava.

Keskushermostoon vaikuttavat lddkeaineet ja alkoholi



Lisddntyneen sedaatiovaaran vuoksi risperidonia on kéytettdvd varoen muiden keskushermostoon
vaikuttavien aineiden (esim. alkoholi, opiaatit, antihistamiinit ja bentsodiatsepiinit) kanssa.

Levodopa ja dopamiiniagonistit

Risperidon ratiopharm saattaa estid levodopan ja muiden dopamiiniagonistien vaikutusta. Jos nididen
ladkkeiden samanaikainen kdyttd on vélttdméatonta erityisesti loppuvaiheen parkinsonismin hoidossa,
potilaalle pitdisi mdaratd molempien lddkkeiden osalta pienin tehoava annos.

Hypotensiivisesti vaikuttavat lddkkeet

Myyntiluvan saamisen jilkeen on havaittu kliinisesti merkittdvaa hypotensiota, kun risperidonia on kdytetty
samanaikaisesti verenpainetta alentavan lidkityksen kanssa.

Psykostimulantit

Kéytettdessa psykostimulantteja (esim. metyylifenidaatti) ja risperidonia samanaikaisesti, muutokset
kummassa tahansa lagkityksessé voivat johtaa ekstrapyramidaalioireiden kehittymiseen (ks. kohta 4.4).

Farmakokinetilkkaan littyvit vhteisvaikutukset

Risperidoni metaboloituu péddasiassa CYP2D6:n vilitykselld ja vihemméssd médrin CYP3A4:n vilityksell.
Seka risperidoni ettd sen aktiivinen metaboliitti 9-hydroksirisperidoni ovat P-glykoproteinin (P-gp:n)
substraatteja. CYP2D6m aktiivisuutta muuttavat aineet tai CYP3A4:44 ja/tai P-gpm aktiivisuutta
voimakkaasti estdvit tai indusoivat aineet saattavat vaikuttaa risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion
farmakokinetiikkaan.

Voimakkaat CYP2D6:n estdj dt

Risperidon ratiopharmin ja voimakkaan CYP2D6:m estijan samanaikainen kdytto saattaa suurentaa plasman
risperidonipitoisuutta, mutta aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuutta plasmassa se suurentaa
vihemmain. Voimakas CYP2D6:n estéjd (esim. paroksetiini, ks. jiljempdnd) saattaa suurina annoksina
suurentaa risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia. Muut CYP2D6:n estijit, kuten
kinidiini, saattavat oletettavasti vaikuttaa samalla tavoin plasman risperidonipitoisuuksiin. Kun
samanaikaisesti kdytetyn paroksetinin, kinidiinin tai muun voimakkaan CYP2D6:n estéjin kiytto etenkin
suurina annoksina aloitetaan tai lopetetaan, lidkarin pitdéd arvioida Risperidon ratiopharm -annos uudelleen.

CYP3A4:n tai P-gp:n estdjit

Risperidon ratiopharmin ja voimakkaan CYP3A4:n tai P-gpmn estdjdn samanaikainen kéyttd saattaa suurentaa
risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuutta plasmassa huomattavasti. Kun samanaikaisesti
kdytetyn itrakonatsolin tai muun voimakkaan CYP3A4:n ja/tai P-gpn estdjan kaytto aloitetaan tai lopetetaan,
ladkérin pitdd arvioida Risperidon ratiopharm -annos uudelleen.

CYP3A44:n tai P-gp:n induktorit

Risperidon ratiopharmin ja voimakkaan CYP3A4:n tai P-gp:n induktorin samanaikainen kdytto saattaa
pienentédéd risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuutta plasmassa. Kun karbamatsepiinin tai
muun voimakkaan CYP3A4:n ja/tai P-gp:n induktorin samanaikainen kaytto aloitetaan tai lopetetaan,
ladkérin pitdd arvioida Risperidon ratiopharm -annos uudelleen. CYP3A4:mn induktorien vaikutus on
aikariippuvaista, ja maksimaalisen vaikutuksen saavuttaminen saattaa viedd vahintdén kaksi vilkkkoa hoidon
aloittamisen jilkeen. Hoidon lopettamisen jilkeen CYP3A4:n induktion viheneminen saattaa vastaavasti
viedd vahintddn kaksi viikkoa.

Proteiineihin voimakkaasti sitoutuvat vaikuttavat aineet



Kun Risperidon ratiopharmia kdytetddn yhdessa proteiineihin voimakkaasti sitoutuvien lidkeaineiden kanssa,
kumpikaan vaikuttava aine ei syrjidydy klinisesti oleellisesti plasman proteiineista.

Muita ladkkeitd samanaikaisesti kiytettdessa on tarkistettava kyseisen lidkkeen metaboliareitti ja
mahdollinen annoksen sdatdmisen tarve ladkkeen valmistetiedoista.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa. Kyseisistd tutkimuksista saatujen
tulosten relevanssia pediatristen potilaiden kannalta ei tunneta.

Esimerkkeijd

Seuraavaksi luetellaan esimerkkejd ladkkeistd, joilla saattaa olla tai joiden osalta on osoitettu, ettei niilld ole,
yhteisvaikutuksia risperidonin kanssa:

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus risperidonin farmakokinetiikkaan

Bakteeri-infektioldidkkeet

e Erytromysiini, kohtalainen CYP3A4:n estdjd ja P-gpmn estdjd, ei muuta risperidonin ja aktiivisen
antipsykoottisen fraktion farmakokinetiikkaa

e Rifampisiini, voimakas CYP3A4:n induktori ja P-gpm induktori, pienensi aktiivisen antipsykoottisen
fraktion pitoisuuksia plasmassa.

Antikoliiniesteraasit

e Donepetsiilin ja galantamiinin, jotka ovat sekd CYP2D6:n ettd CYP3A4:n substraatteja, ei havaittu
vaikuttavan klinisesti merkittdvésti risperidonin ja aktiivisen antipsykoottisen fraktion
farmakokinetiikkaan.

Epilepsialidkkeet

e Karbamatsepiini, joka on voimakas CYP3A4mn induktori ja P-gpmn induktori, on osoitettu pienentdvian
risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia plasmassa. Samankaltaisia vaikutuksia
saatetaan havaita kdytettdesséa esim. fenytoiinia tai fenobarbitaalia, jotka myds indusoivat CYP3A4-
maksaentsyymid ja P-glykoproteiinia.

e Topiramaatti vihensi risperidonin, mutta ei aktiivisen antipsykoottisen fraktion, hy6tyosuutta hieman.
Télld yhteisvaikutuksella ei siksi todennékdisesti ole klinistd merkitysta.

Sieni-infektiolddkkeet

e Itrakonatsoli, joka on voimakas CYP3A4mn estijd ja P-gpn estdji, suurensi annoksella 200 mg/vrk
aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia plasmassa noin 70 %, kun risperidoniannokset olivat 2-
8 mg/vrk

o Ketokonatsoli, joka on voimakas CYP3A4:n estdji ja P-gpn estdji, suurensi annoksella 200 mg/vrk
risperidonipitoisuuksia plasmassa ja pienensi 9-hydroksirisperidonin pitoisuuksia plasmassa.

Psykoosilddkkeet
e Fentiatsiinit saattavat suurentaa risperidonipitoisuuksia plasmassa, mutta eivit suurenna aktiivisen
antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia plasmassa

Virusinfektiolddkkeet

e Proteaasin estijit: Varsinaisia tutkimustietoja ei ole saatavilla, mutta koska ritonaviiri on voimakas
CYP3A4n estdjd ja heikko CYP2D6:n estdjd, ritonaviiri ja ritonaviirilla tehostetut proteaasin estdjit
saattavat suurentaa risperidonin aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia plasmassa.

Beetasalpaajat



e Jotkut beetasalpaajat saattavat suurentaa risperidonin, mutta eivit aktiivisen antipsykoottisen fraktion,
pitoisuuksia plasmassa

Kalsiumkanavan salpaajat
e Verapamiili joka on kohtalainen CYP3A4:n estéjd ja P-gp:n estdjd, suurentaa risperidonin ja aktiivisen
antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia plasmassa.

Ruoansulatuskanavan lidkkeet

e H,-reseptorin salpaajat: simetidiini ja ranitidiini, jotka ovat CYP2D6mn ja CYP3A4m heikkoja estijid,
lisdsivit risperidonin hy6tyosuutta, mutta lisdsivét aktiivisen antipsykoottisen fraktion hydtyosuutta vain
marginaalisesti.

SSRI-lddkkeet ja trisykliset masennuslddkkeet

e Fluoksetiini, joka on voimakas CYP2D6m estijd, suurentaa risperidonin pitoisuutta plasmassa, mutta
suurentaa aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuutta plasmassa vihemman.

e Paroksetiini, joka on voimakas CYP2D6:n estéji, suurentaa risperidonin pitoisuutta plasmassa, mutta
suurentaa enintddn annoksina 20 mg/vrk kédytettynd aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia
viahemmin. Suuremmat paroksetiiniannokset saattavat kuitenkin suurentaa risperidonin aktiivisen
antipsykoottisen fraktion pitoisuuksia.

e Trisykliset masennuslidkkeet saattavat suurentaa risperidonin, mutta eivit aktiivisen antipsykoottisen
fraktion, pitoisuutta plasmassa. Amitriptyliini ei vaikuta risperidonin eikéd sen aktiivisen
antipsykoottisen fraktion farmakokinetiikkaan.

e Sertraliiniin, joka on CYP2D6:n heikko estéji, ja fluvoksamiiniin, joka on CYP3A4:n heikko estdji, ei
enintddn annoksina 100 mg/vrk kdytettynd hLittynyt klimisesti merkityksellisid risperidonin aktiivisen
antipsykoottisen fraktion pitoisuuden muutoksia. Sertraliini tai fluvoksamiini saattavat kuitenkin
annosta 100 mg/vrk suurempina annoksina kéytettynd suurentaa risperidonin aktiivisen antipsykoottisen
fraktion pitoisuuksia.

Risperidonin vaikutus muiden lddkkeiden farmakokinetiikkaan

Epilepsialidkkeet
e Risperidonilla eiole klinisesti merkityksellisid vaikutuksia valproaatin tai topiramaatin
farmakokinetiikkaan.

Psykoosilddlkkeet
e Aripipratsoli, CYP2D6:mn ja CYP3A4:n substraatti: Risperidonitabletit tai -injektiot eivét vaikuttaneet

aripipratsolin ja sen aktiivisen metaboliitin, dehydroaripipratsolin, yhteisméérin farmakokinetikkaan.

Digitalisglykosidit
e Risperidonin ei osoitettu vaikuttavan kliinisesti merkitsevasti digoksiinin farmakokinetiikkaan.

Litium
e Risperidonin ei osoitettu vaikuttavan kliinisesti merkitsevasti littumin farmakokinetiikkaan.

Risperidonin samanaikainen kivyttd furosemidin kanssa

e Katso kohdasta 4.4 tiedot furosemidia samanaikaisesti kdyttdneiden idkkdiden dementiapotilaiden
lisidntyneestéd kuolleisuudesta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja risperidonin kiytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa risperidonilla
ei todettu teratogeenisia vaikutuksia, mutta muita lisdéntymistoksisia vaikutuksia havaittiin (ks. kohta 5.3).
Mabhdollista riskid thmisille eitunneta.



Psykoosilddkkeille (myos Risperidon ratiopharmille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lddkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jilkeen voi vaihdella. Néitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio, hypertonia,
hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishdiriét. Siksi vastasyntyneiden vointia pitda
seurata huolellisesti.

Risperidon ratiopharmia ei pidd kéyttdd raskauden aikana, mikdli kiytto eiole selvésti vélttdmatonta.

Imetys

Eldinkokeissa risperidonin ja 9-hydroksirisperidonin on todettu erittyvin maitoon. Risperidonin ja 9-
hydroksirisperidonin on osoitettu erittyvan pienind méirind rintamaitoon myds thmiselli. Mahdollisista
haitoista imetettiville lapsille ei ole tietoja. Siksi imetyksen hyddyt on punnittava lapselle mahdollisesti
koituviin riskeihin ndhden.

Hedelmillisyys
Risperidon ratiopharm suurentaa muiden dopamiini D2 -reseptorien antagonistien tavoin

prolaktiinipitoisuutta. Hyperprolaktinemia saattaa vihentdd GnRH:n vapautumista hypotalamuksesta, jolloin
gonadotropiinin erittyminen aivolisikkeestd vihenee. TAmai saattaa puolestaan estéé lisdéntymistoimintoja
heikentdmélld steroidien muodostumista seké nais- ettd miespotilaiden sukupuolirauhasissa.

Nonkliinisissd tutkimuksissa ei havaittu oleellisia vaikutuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Risperidon ratiopharm saattaa vaikuttaa hieman tai kohtalaisesti ajokykyyn ja kykyyn kéyttéé koneita, koska
hermostoon ja ndkdkykyyn kohdistuvat vaikutukset ovat mahdollisia (ks. kohta 4.8). Potilasta on siksi
kehotettava vélttiméén ajamista ja koneiden kdyttdd, kunnes hdanen yksildllinen herkkyytensi
risperidonivalmisteelle tiedetddn.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitettuja (esiintyvyys > 10 %) haittavaikutuksia olivat unettomuus, ahdistuneisuus,
paansérky, ylihengitystieinfektiot, parkinsonismi ja masennus.
Haittavaikutuksia, jotka vaikuttivat esiintyneen suhteessa annokseen, olivat parkinsonismi ja akatisia.

Vakavia pistoskohdassa ilmenevid reaktioita, kuten pistoskohdan nekroosi, absessi, selluliitti, haavauma,
hematooma, kysta ja kyhmy, on raportoitu markkinoille tulon jilkeen. Néiden haittavaikutusten esiintyvyys on
luokiteltu tuntemattomaksi (koska saatavissa oleva tieto eiriitd yleisyyden arviointiin). Yksittdistapauksissa
reaktiot ovat vaatineet leikkaustoimenpiteit.

Seuraavassa on lueteltu kaikki kliinisissé risperidonitutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jilkeisen
risperidonin kdyton yhteydessé imoitetut haittavaikutukset klimisten tutkimusten esintyvyysluokkien
mukaisesti arvioituna. Haittavaikutusten esiintymistiheys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyyshuokassa niiden vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Elinjiirjestelmi Haittavaikutus
Esiintyvyys
Hyvin yleinen |Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte maton
harvinainen harvinainen




latistuminen

Infektiot ylahengitystie- 'iieuhkokuume, hengitystie-
infektio euhkoputken-  |infektio,
tulehdus, virtsarakko-
sivuontelo- tulehdus,
tulehdus, korvatulehdus,
virtsatieinfektio, [silmétulehdus,
influenssa tonsilliitti,
kynsisilsa,
selluliitti,
infektio,
paikallinen
infektio,
virusinfektio,
punkin
aiheuttama
ihottuma,
ihonalainen
absessi
Veri ja imukudos anemia veren agranqlo-
valkosolujen ~ [SYtOOSE,
médrin lasku, |n€utropenia,
trombosyto- eosinofiilien
penia, méadrin nousu
pienentynyt
hematokriitti
Immuuni- yliherkkyys |anafylaktinen
jirjestelméi reaktio®
Umpieritys hyperprolakti-  |glukoosia antidiureettise
nemia® virtsassa n hormonin
epdasian-
mukainen
eritys
Aine en- hyperglykemia, |diabetes vesimyrkytys’, |diabeettinen
vaihdunta ja painon nousu,  |[mellitus®, gypoglykemla, ketoasidoosi
. yper-
ravitsemus ruokahalun ruokahalutto- insulinemiac,
lisddntyminen, muus, polydipsia
painon lasku, suurentunut
ruokahalun veren
heikkeneminen  |triglyseridi-
pitoisuus,
suurentunut
veren
kolesteroli-
pitoisuus
Psyykkiset unettomuus?, unihairio, mania, katatonia,
hairiot masennus, agitaatio, sekavuustila, [unissakédvely,
ahdistuneisuus  |heikentynyt kyvyttomyys [unenaikainen
sukupuolivietti  |orgasmiin, syominen,
painajaiset  [tunnetilojen




korvakipu

Hermosto parkinsonismi?, sedaatio/u_n@:l{jai— tardiivi maligni
pddnsirky (Siu‘;tsér?il;%mla > |dyskinesia, |neuroleptioire-
hzimaus,’ aivoiskemia, |yhtymad,
dyskinesia¢, tajunnan- aivoverisuoni-
vapina menetys, hairio,
kouristus?,  |reagoimat-
pyOrtyminen, (tomuus
psykomoto-  |drsykkeisiin,
rmen tajunnantason
y]iaktﬁVisuus, aleneminen’
tasapaino-  |diabeettinen
hairio, kooma, péain
koordinaation |vapina
poikkeavuus,
asento-
huimaus,
tarkkaavuus-
hairio,
puhehéirio,
makuaistin
hairio,
hypestesia,
parestesiat
Silméit nAaon sidekalvo- verkkokalvon
sumeneminen  |tulehdus, valtimon
kuivat silmét, |tukos,
kyynel- siménpaine-
nesteen tauti, silmien
erityksen likeh&irio,
lisdéntyminen, [silmien
silmin pyoritys,
verekkyys valonarkuus,
similuomen
reunan
karstoittumi-
nen, IFIS-
oireyhtyma
(leikkauksen
yhteydessd)©
Kuulo ja kierto-
tasapainoelin huimaus,
tinnitus,




lhammaskipu

Sydén takykardia eteisvirind, |[sinusperdinen
eteis- rytmihairié
kammio-
katkos,
johtumis-
hairio,

EKG:ssé
havaittava
QT-ajan
piteneminen,
bradykardia,
EKG-
poikkeamat,
syddmen-
tykytys

Verisuonisto matala ortostaattinen |keuhkoembolia

verenpaine, hypotensio |, laskimo-
korkea tromboosi,
verenpaine punastelu

Hengityselimet, hengenahdistus, |hyperventi- [|uniapneaoire-

rintakehi ja niclun ja laatio, yhtyma4,

vilikarsina kurkunpdén kipu, [hengitysteiden |aspiraatio-
yskd, nenin verentungos, |keuhko-
tukkoisuus hengityksen |kuume,
vinkuminen, [keuhkostaasi,
nendveren- |keuhkojen
vuoto rahinat,
dysfonia,
hengityshiirio

Ruoans ulatus- vatsakipu, ulosteenpidd- [haimatulehdus [ileus

elimis to epdmukavat tyskyvyttd- |, suolitukos,

tuntemukset myys, kielen
vatsassa, nielemis- turpoaminen,
oksentelu, hairio, fekalooma,
pahoinvointi, ilmavaivat huulitulehdus
ummetus,

gastroenteriitti,

ripuli,

ruoansulatus-

'vaivat, suun

kuivuminen,




Tho ja thottuma kutina, ladkeaine- angioedeema [Stevens-
ihonalainen hiustenlihtd, |ihottuma, Johnsonin
kudos ekseema, urtikaria, oireyhtyma /
kuiva iho,  |hyperkeratoosi toksinen
ithon punoitus, |, hilse, epidermaalinen
ihon ihotauti, nekrolyysic
varimuutos, |iholeesio
akne,
seborrooinen
ihottuma
Luusto, lihakset lihasspasmit, suurentunut  [rabdomyolyysi,
ja sidekudos luuston ja veren poikkeava
lihasten kipu, kreatiinifosfo- |asento
selkakipu, kinaasi-
nivelkipu pitoisuus,
nivelten
jaykkyys,
nivelten
turvotus,
lihasten
heikkous,
niskakipu
M unuais et ja virtsanpidétys-  |tihedvirtsai-
virts atiet kyvyttomyys suus,
virtsaumpi,
virtsaamis-
vaivat
Raskauteen, vastasyntyneen|
synnytykseen ja ladkeaine-
perinataali- V@eroitus-
kaute en liittyviit oireyhtymé
haitat
Sukupuoli- erektiohdirid,  |ejakulaatio-  [priapismt,
elimet ja rinnat amenorrea, hairio, rintojen
maidonvuoto kuukautisten |turpoaminen,
viivistyminen, [rintojen
kuukautis- suureneminen,
hairiod, erite rinnoista
gynekomastia,
seksuaalinen
toimintahairio,
rintarauhas-
kipu,
epamukavat
tuntemukset
rinnoissa,

emdtinerite




Yleis oireet ja turvotus?, kuume,kasvojen hypotermia,
antopaikassa rintakipu, turvotus, ruumiin-
todettavat haitat heikkous, vilunvéris-  [lAmmon
visymys, kipu,  |tykset, aleneminen,
pistoskohdan ruumiin- ddreisosien
reaktiot Ammon kylmyys,
kohoaminen, ladkehoidon
kivelyn vieroitus-
hiiriét, jano, |oreyhtymd,
epamiellyt-  |epdmukava olo
tava tunne
rinnassa,
huonovointi-
suus,
epanormaali
olo,
kovettuma®
Maksa ja sappi suurentunut suurentunut  |ikterus
transaminaasi- |maksa-
pitoisuus, entsyymi-
suurentunut pitoisuus
gammagluta-
myyli-
transferaasi-
pitoisuus
Vammat ja aatumiset toimenpitees
myrkytykset ’k een liittyva

*Veren suuri prolaktiinipitoisuus saattaa joissakin tapauksissa aiheuttaa gynekomastiaa, kuukautishdiri6ité,
amenorreaa, anovulaatiota, maidonvuotoa, hedelmillisyyden héiriditd, sukupuolista haluttomuutta tai
erektiohdirioita.

® Lumeldédkekontrolloiduissa tutkimuksissa diabetesta raportoitin 0,18 %:lla risperidonihoitoa saaneista
potilaista verrattuna 0,11 %:n esiintyvyyteen lumelidkeryhméssi. Kokonaisesiintyvyys kaikissa kliinisissé
tutkimuksissa risperidonia saaneilla potilailla oli 0,43 %.

¢ Ei havaittu risperidonilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa, mutta havaittiin risperidonin kiyton
yhteydessd myyntiluvan saamisen jilkeen.

4 Ekstrapyramidaalihdirioitd voi esiintyd: parkinsonismi (runsas sylieneritys, luurankolihasten kankeus,
parkinsonismi, kuolaaminen, hammasratasiimio, bradykinesia, hypokinesia, kasvojen ilmeettomyys,
lihaskireys, akinesia, niskajiykkyys, lihasjiykkyys, parkinsonistinen kdvely, epdnormaali glabella-heijaste,
parkinsonistinen lepovapina), akatisia (akatisia, levottomuus, hyperkinesia, levottomat jalat -oireyhtymé),
vapina, dyskinesia (dyskinesia, lihasnykdykset, koreoatetoosi, atetoosi ja myoklonus), dystonia. Dystonia
kattaa seuraavat oireet: dystonia, hypertonia, torticollis, tahdosta rippumattomat lihassupistukset,
lihaskontraktuura, lomikouristus, silmien kiertolike (okulogyraatio), kielihalvaus, kasvojen spasmi,
kurkunpéén kouristus, myotonia, opistotonus, suunieluspasmi, pleurototonus, kielispasmi, leukalukko. On
huomattava, ettd luettelo siséltdé laajan kirjon oireita, joiden syntymekanismi ei vélttimatta ole
ekstrapyramidaalinen. Unettomuus kattaa seuraavat: nukahtamisvaikeus, katkonainen uni. Kouristukset
kattavat seuraavat: grand mal -kouristukset. Kuukautishdiriot kattavat seuraavat: epasidannolliset
kuukautiset, harvat kuukautiset. Turvotus kattaa seuraavat: yleistynyt turvotus, raajojen turvotus,
kuoppaturvotus.

Paliperidonin lidkemuotojen kiyton vhteydessé havaitut haittavaikutukset
Paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti, joten ndiden yhdisteiden (sekéd suun kautta otettavien ettd
injektiona annettavien ladkemuotojen) haittavaikutusprofiilit ovat toistensa kannalta oleelliset. Edella




mainittujen haittavaikutusten lisdksi paliperidonivalmisteiden kéyton yhteydessé on havaittu seuraavia
haittavaikutuksia ja niitd voidaan odottaa esiintyvin myds Risperidon ratiopharmin kdytén yhteydessa.

Sydén: pystyasennon provosoima takykardia

Anafvlaktiset reaktiot

Risperidon ratiopharm -injektion annon jilkeen on valmisteen markkinoilletulon jélkeisend aikana raportoitu
harvinaisina tapauksina anafylaktisia reaktioita potilailla, jotka ovat aiemmin sietdneet suun kautta otettua
risperidonia (ks. kohta 4.4).

Luokkavaikutukset

Kuten muidenkin psykoosilidkkeiden kdyton yhteydessd, myos risperidonilla on myyntiluvan saamisen
jalkeen raportoitu hyvin harvoin QT-ajan pidentymid. Muita psykoosilddkkeilld raportoituja QT-aikaa
pidentévid sydénoireita voivat olla kammioperdinen rytmihdirid, kammiovirind, kammioperdinen takykardia,
dkkikuolema, sydanpysdhdys ja kiddntyvien kdrkien takykardia.

Laskimotromboosi
Antipsykoottisten lidkkeiden kdyton yhteydessi on raportoitu esiintyneen laskimotukoksia, keuhkoemboliaa
ja syvid laskimotukoksia (niiden yleisyys on tuntematon).

Painon nousu

Yhdessa 12 viikkoa kestéineessi kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa 9 %:lla
risperidonia saaneista potilaista todettiin > 7 % painon nousu tutkimuksen pééttyessd. Lumelddkettd saaneilla
potilailla vastaava painon nousu todettiin 6 %:lla potilaista. Vuoden kestineessd avoimessa
risperidonitutkimuksessa painon muutokset olivat yleenséd + 7 % lahtotilanteeseen verrattuna, ja 25 %:lla
potilaista painon nousu oli > 7 %.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostus on vihemmain todennikoistd parenteraalisesti annetun kuin suun kautta otetun ladkityksen
yhteydessd. Téssa esitetyt yliannostustiedot liittyviat suun kautta otettuun risperidoniin.

Oireet

Raportoidut oireet ja I6ydokset ovat yleensi johtuneet risperidonin tunnettujen farmakologisten vaikutusten
ylikorostumisesta. Oireita ovat olleet vasymys ja sedaatio, takykardia ja hypotensio sekéd
ekstrapyramidaalioireet. Yliannostuksen yhteydessa on raportoitu QT-ajan pitenemistd ja kouristuksia. Suun
kautta otetun risperidonin ja paroksetiinin samanaikaisen yliannostuksen yhteydessé on raportoitu kdéntyvien
kérkien takykardiaa.

Akuutin yhannostuksen yhteydessd on huomioitava mahdollisuus useiden lidkkeiden osallisuudesta.

Hoito

Hengitystiet pitdd avata, ne on pidettdva vapaana ja riittivd hapensaanti on taattava. Syddmen toiminnan
seuraaminen on aloitettava valittomasti ja EKG:td on seurattava jatkuvasti mahdollisten arytmioiden
diagnosoimiseksi.



Risperidonille eiole olemassa tunnettua vastavaikuttajaa. Siksi hoito risperidonin yliannosten yhteydessa on
elintoimintoja tukevaa. Hypotensio ja verenkiertokollapsi pitdd hoitaa asianmukaisilla toimenpiteilld, kuten
suonensisdisilli infuusioilla ja/tai sympatomimeettisilld lddkkeilld. Vaikeiden ekstrapyramidaalioireiden
imetessé pitdd antaa antikolinergista lddkevalmistetta. Huolellista seurantaa on jatkettava potilaan
toipumiseen asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Psykoosi- ja neuroosiliikkeet seki uniliikkeet; muut psykoosilddkkeet
ATC-koodi: NO5SAX08

Vaikutusmekanismi

Risperidoni on selektiivinen monoamiinien vaikutuksia salpaava aine, jonka farmakologiset ominaisuudet
poikkeavat perinteisistd neurolepteista. Risperidonilla on voimakas affiniteetti serotonergisiin 5-HT),- ja
dopaminergisiin D,-reseptoreihin. Risperidoni sitoutuu myds alfa-1-adrenergisiin reseptoreihin ja silld on
heikompi affiniteetti H,-histaminergisiin ja alfa-2-adrenergisiin reseptoreihin. Risperidonilla ei ole
affiniteettia kolinergisiin reseptoreihin. Vaikka risperidoni onkin voimakas D,-reseptoriantagonisti, jonka
vaikutuksen arvellaan lievittivdn skitsofrenian positiivisia oireita, se atheuttaa vihemmaén katalepsiaa ja
heikentdd motorisia toimintoja vihemman kuin perinteiset neuroleptit. Balansoitu sentraalinen serotoniini- ja
dopamiiniantagonismi saattaa vihentda risperidonin alttiutta aiheuttaa ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia
ja laajentaa sen terapeuttista aktiivisuutta skitsofrenian negatiivisiin ja affektiivisiin oireisiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Risperidonia sisdltivan depotsuspension (25 mg ja 50 mg) tehoa psykoottisten sairauksien
(skitsofrenia/skitsoaffektiivinen hdirid) oireiden hoidossa selvitettiin yhdessd 12 viikon pituisessa
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa psykoottisilla sairaala- ja avohoidossa olleilla aikuispotilailla, jotka
tayttivit skitsofrenian DSM-1V -kriteerit.

Vakaassa vaiheessa olevilla skitsofreniapotilailla tehdyssé 12 viikkon pituisessa vertailututkimuksessa
risperidonia sisdltdvan depotsuspension osoitettiin olevan yhté tehokas kuin suun kautta otettava
tablettimuoto. Risperidonia sisdltdvin depotsuspension pitkdaikaista (50 vilkkkoa) turvallisuutta ja tehoa
arvioitin my0s avoimessa tutkimuksessa vakaassa vaiheessa sairaala- taiavohoidossa olleilla potilailla, jotka
tayttivit skitsofrenian tai skitsoaffektiivisen sairauden DSM-IV -kriteerit. Risperidonia siséltivan
depotsuspension teho sdilyi tutkitun ajanjakson ajan (Kuva 1).

Kuva 1. Keskimddrdinen P ANSS-kokonaispisteméira ajan kuluessa (LOCEF, last observation carried
forward) skitsofreniapotilailla.

Lumeléaéke
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Depotsuspension sisdltdma risperidoni imeytyy taydellisesti.

Lihakseen annetun risperidonia sisdltdvan depotsuspensiokertainjektion jilkeinen lddkeaineen
vapautumisprofilli muodostuu véhidisesti lidkeaineen alkuvapautumisesta (< 1 % annoksesta), jota seuraa
kolmen viikon viiveaika. Lédkeaineen varsinainen vapautuminen alkaa viikosta 3 eteenpiin, sdilyy vikot 4—
6 ja loppuu vilkkoon 7 mennessd. Suun kautta otettavaa antipsykoottista lisélddkitystd tulisi siksi antaa
depotsuspensiohoidon kolmen ensimmaéisen vilkkon ajan (ks. kohta 4.2).

Léadkeaineen vapautumisprofiili ja annosteluohjelma (injektio lihakseen kahden vikon vilein) saavat yhdessa
aikaan vakaan terapeuttisen pitoisuuden plasmassa. Terapeuttinen pitoisuus sdilyy plasmassa 4—6 viikkoa
viimeisen risperidonia sisdltdvin depotsuspensioinjektion jilkeen.

Toistuvien, kahden vikkon vilein lihakseen annettujen 25 mgn tai 50 mgn depotsuspensioinjektioiden
jalkeen aktiivisen antipsykoottisen fraktion minimipitoisuuden mediaani vaihteli 9,9—19.2 ng/mln vililld ja
huippupitoisuuden 17,9—45,5 ng/ml vililli. Risperidonin kertymistd ei ollut havaittavissa pitkdaikaisen
kayton (12 kuukautta) aikana potilailla, jotka saivat pistoksena 25—50 mg kahden vilkkon vilein.

Edelld mainituissa tutkimuksissa injektiot annettiin pakaralihakseen. Hartia- ja pakaralihakseen annettavat,
samansuuruiset annokset ovat biologisesti samanarvoiset ja siksi keskeniin vaihtokelpoiset.

Jakautuminen

Risperidoni jakautuu nopeasti ja sen jakautumistilavaus on 1-2 I/kg. Risperidoni sitoutuu plasmassa
albumiiniin ja happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Risperidonista plasman proteiineihin sitoutuu 90 % ja
aktiivisesta metaboliitista, 9-hydroksirisperidonista, 77 %.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Risperidoni metaboloituu CYP2D6-entsyymin vélitykselld 9-hydroksirisperidoniksi, jolla on risperidonin
kaltaiset farmakologiset vaikutukset. Risperidoni ja 9-hydroksirisperidoni tuottavat yhdessé aktiivisen
antipsykoottisen vaikutuksen. CYP2D6-entsyymeissé ilmenee geneettistd polymorfiaa. Nopeilla CYP2D6-
metaboloijilla risperidoni muuttuu nopeasti 9-hydroksirisperidoniksi, kun taas heikoilla metaboloijilla
muuttuminen tapahtuu paljon hitaammin. Vaikkakin nopeilla metabolojilla risperidonipitoisuus on pienempi
ja 9-hydroksirisperidonipitoisuus suurempi kuin heikoilla metaboloijilla, aineiden yhdistetyt
farmakokineettiset ominaisuudet (aktiivinen antipsykoottinen fraktio) kerta-annoksen ja toistuvien annosten
jalkeen ovat samanlaiset nopeilla ja heikoilla metaboloijilla.




Toinen risperidonin metaboliareitti on N-dealkylaatio. Thmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro -
tutkimukset osoittivat, ettd kliinisesti merkitsevind pitoisuuksina risperidoni ei olennaisesti esti sytokromi
P450 -isotsyymien, kuten CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4,ja CYP3AS,
vilitykselld metaboloituvien lidkeaineiden vaikutusta. Vilkkon kuluttua suun kautta annetun lidkkeen
ottamisesta 70 % annoksesta oli erittynyt virtsaan ja 14 % ulosteeseen. Virtsassa risperidonin ja 9-
hydroksirisperidonin osuus suun kautta otetusta annoksesta oli 35-45 %. Loppu on inaktiivisia
metaboliitteja. Risperidoni on kokonaan eliminoitunut noin 7—8 viikon kuluttua viimeisen risperidonia
sisdltivin depotsuspensioinjektion annosta.

Lineaarisuus
Risperidonin farmakokinetiikkka on lineaarinen annosvililld 25—-50 mg kahden vikkon vilein annetun
injektion jilkeen.

Jakkait potilaat, maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta otettavalla risperidonilla tehdyssa farmakokineettisessd kerta-annostutkimuksessa risperidonin
aktiivisen antipsykoottisen vaikutuksen omaavan fraktion pitoisuudet plasmassa olivat idkkailld potilailla
keskimddrin 43 % normaalia korkeampia. Aktiivisen antipsykoottisen fraktion puolintumisaika piteni 38 %
ja puhdistuma pieneni idkkiilld potilailla 30 %.

Aktiivisen osan puhdistuma oli keskivaikeaa munuaissairautta sairastavilla aikuisilla noin 48 % nuorten
terveiden aikuisten (ikd: 25-35 vuotta) puhdistumasta. Vaikeaa munuaissairautta sairastavilla aikuisilla
aktiivisen osan puhdistuma oli noin 31 % nuorten terveiden aikuisten puhdistumasta. Aktiivisen osan
puoliintumisaika oli nuorilla aikuisilla 16,7 h, keskivaikeaa munuaissairautta sairastavilla aikuisilla 24,9 h
(eli noin 1,5 kertaa pidempi kuin nuorilla aikuisilla) ja vaikeaa munuaissairautta sairastavilla 28,8 h (eli noin
1,7 kertaa pidempi kuin nuorilla aikuisilla). Maksainsuffisienssipotilailla pitoisuudet plasmassa olivat
normaaleja, mutta risperidonin keskimédérdinen vapaa fraktio plasmassa lisdéntyi 37,1 %.

Suun kautta otetun risperidonin ja aktiivisen osan puhdistuma ja eliminaation puolintumisaika eivdt eronneet
keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla aikuisilla merkittdvasti nuorten terveiden
aikuisten parametreista.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

Yhdessédkddn faasi3:n tutkimuksessa, jossa tutkittin risperidonin tehoa ja turvallisuutta, eihavaittu yhteytta
plasmassa mitatun aktiivisen antipsykoottisen fraktion pitoisuuden ja PANSS-asteikon (Positive And
Negative Syndrome Scale) tai ESRS-asteikon (Extrapyramidal Symptom Rating Scale)
kokonaispisteméddrissd tutkimuksen aikana tapahtuneiden muutosten valilla.

Sukupuoli, rotu ja tupakointi
Populaatiofarmakokineettinen analyysi ei osoittanut sukupuolen, rodun tai tupakoinnin selvésti vaikuttavan
risperidonin farmakokinetiikkkaan tai aktiiviseen antipsykoottiseen fraktioon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja koirilla suun kautta otettavalla risperidonilla tehtyihin pitkdaikaistoksisuustutkimuksiin
(subkrooniset tutkimukset) ndhden yhdenmukaisesti risperidonia sisiltivin depotsuspensionkin (enintdén 12
kuukauden ajan lihakseen annettuna) pédéasialliset vaikutukset olivat risperidonin farmakodynaamiseen
aktiivisuuteen liittyvét prolaktiinivélitteinen maitorauhasen stimuloituminen, muutokset urosten ja naaraiden
sukuelimissé sekd keskushermostovaikutukset. Nuorilla, risperidonia suun kautta saaneilla rotilla tehdyssa
toksisuustutkimuksessa havaittiin lisdéntynyttd poikaskuolleisuutta ja fyysisen kehityksen hidastumista.
Nuorilla, risperidonia suun kautta saaneilla koirilla tehdyssé, 40 vilkkkoa kestéineessi tutkimuksessa koirien
sukupuolinen kypsyminen oli hidastunut. AUC-arvon perusteella 3,6 kertaa ihmisen suurin oraalinen altistus
nuorille (1,5 mg/vrk) ei vaikuttanut koirien pitkien luiden kasvuun, mutta 15 kertaa ihmisen suurimman
oraalisen altistuksen nuorille havaittin vaikuttavan pitkiin luihin ja sukupuoliseen kypsymiseen.

Risperidoni eiollut teratogeeninen rotilla eikd kaneilla. Rotilla tehdyissd lisdédntymistutkimuksissa
risperidonin todettiin vaikuttavan kielteisesti vanhempien parittelukdyttaytymiseen ja jilkeldisten



aikuisidssd. Tineille eldimille annettujen muiden dopamiiniantagonistien on todettu heikentévén jilkeldisten
oppimiskykyd ja motorista kehitysta.

Uros- ja naarasrotille 12 ja 24 kuukauden ajan annettu risperidonia sisiltdvd depotsuspensio aiheutti
osteodystrofiaa annostuksella 40 mg/kg/2 viikkoa. Rotilla osteodystrofiaa aiheuttava annos oli mg/m?-
yksikdiden perusteella kahdeksankertainen thmiselle suositeltuun enimméisannokseen néhden, jolloin
plasmaan kohdistuu kaksinkertainen altistus ihmiselle suositellulla enimméisannoksella ennakoituun
suurimpaan altistukseen ndhden. Risperidonia depotsuspension muodossa ja annostuksella enintdén 20
mg/kg/2 viikkoa 12 vilkkon ajan saaneilla koirilla ei havaittu osteodystrofiaa. Télld annostuksella plasmaan
kohdistuva altistus oli jopa 14-kertainen ihmiselle suositeltuun enimmaiisannostukseen ndhden.

Genotoksisista vaikutuksista ei ole ndyttoa.

Voimakkaalle dopamiini-D2-antagonistille odotetusti rotilla ja hiirilld suun kautta otettavalla risperidonilla
tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin aivolisikeadenoomien lisddntymistd (hiirilld),
endokriinisten haima-adenoomien lisdéntymistd (rotilla) ja maitorauhasten adenoomien lisdéntymista
(kummallakin Iajilla).

Wistar (Hannover) -rotilla lihakseen annettavalla risperidonidepotsuspensiolla tehdyssa
karsinogeenisuustutkimuksessa (annoksilla 5 mg/kg/2 viikkoa ja 40 mg/kg/2 viikkoa) havaittiin
endokriinisen haimaneoplasian, aivolisdkkeen ja lisimunuaisytimen kasvainten seké lisimunuaisten
feokromosytooman esiintyvyyden lisidntyneen annoksella 40 mg/kg, kun maitorauhasten kasvaimia
puolestaan esiintyi annoksilla 5 mg/kg ja 40 mg/kg. Namé suun kautta ja lihakseen annetun lddkkeen kiyton
jalkeen havaitut kasvaimet saattavat liittyd pitkdaikaiseen dopamiini-D2-antagonismiin ja
hyperprolaktnemiaan. Kudosviljelytutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd prolaktiini saattaa stimuloida
ihmisen rintakasvainten solukasvua. Hyperkalsemiaa, jonka oletetaan lisdévén lisdmunuaisytimen kasvainten
esiintyvyyttd risperidonia sisdltdvdd depotsuspensiota saaneilla rotilla, havaittin kummassakin
annosryhmaéssa. Siitd ei ole niyttod, ettd hyperkalsemia aiheuttaisi feokromosytoomaa ihmiselle.

Munuaistichyeiden adenoomaa esiintyi risperidonia sisdltdvdd depotsuspensiota saaneilla urosrotilla
annoksilla 40 mg/kg/2 viikkoa. Munuaiskasvaimia ei esiintynyt pienilld annoksilla, 0,9 % natriumkloridia tai
mikroraevehikkelid saaneilla kontrolliryhmilld. Risperidonia sisdltivda depotsuspensiota saaneiden
urospuolisten Wistar (Hannover) -rottien munuaiskasvainten taustalla olevaa mekanismia ei tunneta. Hoitoon
littyvad lisdystd munuaiskasvainten esiintymisessd ei esiintynyt Wistar (Wiga) -rotilla tehdyissd suun kautta
annettavan ladkityksen karsinogeenisuustutkimuksissa eikd Swiss-hiirilld, kun niille annettiin risperidonia
suun kautta. Alakantojen vilisten kasvain-elinprofiiliin littyvien erojen selvittimiseksi tehdyt tutkimukset
viittaavat sithen, ettd karsinogeenisuustutkimuksissa kdytetty Wistar (Hannover) -alakanta eroaa
merkittdvasti suun kautta annettavan lidkityksen karsinogeenisuustutkimuksessa kiytetystd Wistar (Wiga) -
kannasta spontaanien st riippuvaisten ei-neoplastisten munuaismuutosten, seerumin prolaktiinipitoisuuden
nousun ja munuaisissa vasteena risperidonille imenneiden muutosten osalta. Sithen viittaavaa tietoa ei ole,
ettd pitkdkestoisesti risperidonia sisdltdvidd depotsuspensiota saaneilla koirilla esiintyisi munuaisiin littyvid
muutoksia.

Osteodystrofian, prolaktinisidonnaisten kasvainten seka rotilla alakantakohtaisiksi otaksuttujen
munuaiskasvainten riskid thmiselle ei tiedeta.

Injektiokohdan paikallista drsytystd havaittiin koirilla ja rotilla suurten risperidonia sisdltdvien
depotsuspensioannosten jilkeen. Rotilla tehdysséd 24 kuukauden mittaisessa karsinogeenisuustutkimuksessa
ei todettu injektiokohdan kasvainten esiintyvyyden lisdéntymistd vehikkelid tai vaikuttavaa lddkeainetta
lihaksensiséisesti saaneissa ryhmissa.

Eldinmalleilla on osoitettu in vitro ja in vivo, ettd suuret risperidoniannokset saattavat aiheuttaa QT-ajan
pitenemistd. QT-ajan piteneminen on yhdistetty teoreettisesti suurentuneeseen kadntyvien kirkien
takykardian riskiin potilailla.



6 FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine injektiosuspensiota varten:
poly-(D,L-laktidi- koglykolidi).

Liuotin:

polysorbaatti 20
karmelloosinatrium
dinatriumvetyfosfaattidihy draatti
sitruunahappo

natriumkloridi

natriumhydroksidi

mjektionesteisiin  kdytettava vesi.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Léadkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta 2—-8 °C:ssa.

Kayttovalmiiksi saattamisen jilkeen kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen séilyvyys on osoitettu
24 tunnin ajan 25 °:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste olisi kdytettava heti kdyttovalmiksi saattamisen jalkeen. Jos valmistetta

ei kdytetd heti, ovat kiytonaikaiset séilyvyysajat ja -olosuhteet ennen kayttod kayttdjan vastuulla, eikd ndiden
tulisi tavallisesti ylittda 6 tuntia 25 °:ssa, ellei kdyttovalmiiksi saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja

validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys
Séilytd koko pakkaus jidkaapissa (2—8 °C).

Jos jadkaappisdilytysmahdollisuutta ei ole, voi Risperidon ratiopharm -valmisteen siilyttda alle 25 °C.ssa
enintddn 7 pdivdn ajan ennen annostelua.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Kéyttovalmiiksi saatetun valmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Risperidon ratiopharm 25 mg:

Jokainen annospakkaus sisdltdd seuraavat tarvikkeet muovikourussa:

. Yksi kirkkaasta lasista valmistettu injektiopullo, jossa on harmaa klooributyylikumista valmistettu
tulppa, joka on sinetdity vaaleanpunaisella, alumiinista valmistetulla repdisykannella. Sisdltdé kuiva-
aineen injektiosuspensiota varten.

o Yksi esitdytetty, kirkkaasta lasista valmistettu ruisku, jossa on kérkisuojus sekéd harmaa,
bromibutyylista valmistettu ménndn pysaytin. Sisdltdd 2 ml liuotinta.

. Yksi injektiopullon adapteri.



. Kaksi Terumo SurGuard®3 -neulaa lihaksensisdisid pistoksia varten: yksi pistossuojalla varustettu
21G UTW yhden tuuman (0,8 mm x 25 mm) turvaneula hartialihakseen antoa varten ja yksi
pistossuojalla varustettu 20G TW kahden tuuman (0,9 mm x 51 mm) turvaneula pakaralihakseen antoa
varten.

Risperidon ratiopharm 37,5 mg:

Jokainen annospakkaus siséltdd seuraavat tarvikkeet muovikourussa

. Yksi kirkkaasta lasista valmistettu injektiopullo, jossa on harmaa klooributyylikumista valmistettu
tulppa, joka on sinetoity vihredlld, alumiinista valmistetulla repéisykannella. Sisdltdd kuiva-aineen
njektiosuspensiota varten.

. Yki esitdytetty, kirkkaasta lasista valmistettu ruisku, jossa on kérkisuojus sekd harmaa,
bromibutyylista valmistettu mannén pyséytin. Siséltdd 2 ml luotinta.

. Yksi injektiopullon adapteri.

. Kaksi Terumo SurGuard®3 -neulaa lihaksensiséisid pistoksia varten: yksi pistossuojalla varustettu
21G UTW yhden tuuman (0,8 mm x 25 mm) turvaneula hartialihakseen antoa varten ja yksi
pistossuojalla varustettu 20G TW kahden tuuman (0,9 mm x 51 mm) turvaneula pakaralihakseen antoa
varten.

Risperidon ratiopharm 50 mg:

Jokainen annospakkaus sisiltid seuraavat tarvikkeet muovikourussa

. Yksi kirkkaasta lasista valmistettu injektiopullo, jossa on harmaa klooributyylikumista valmistettu
tulppa, joka on sinetdity siniselld, alumiinista valmistetulla repdisykannella. Sisdltdd kuiva-aineen
injektiosuspensiota varten.

. Yki esitdytetty, kirkkaasta lasista valmistettu ruisku, jossa on kérkisuojus sekd harmaa,
bromibutyylista valmistettu manndn pysdytin. Siséltdd 2 ml luotinta.

. Yksi injektiopullon adapteri.

. Kaksi Terumo SurGuard®3 -neulaa lihaksensiséisid pistoksia varten: yksi pistossuojalla varustettu
21G UTW yhden tuuman (0,8 mm x 25 mm) turvaneula hartialihakseen antoa varten ja yksi
pistossuojalla varustettu 20G TW kahden tuuman (0,9 mm x 51 mm) turvaneula pakaralihakseen antoa
varten.

Risperidon ratiopharm on saatavana pakkauksissa siséltden 1, 2 tai 5 annospakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Térkeéi tietoa
Risperidon ratiopharm -ldékkeen annon onnistumisen varmistamiseksi on tirkedd seurata kédyttdohjeita
tarkoin, vaihe vaiheelta.

Kaiyti pakkauksessa olevia tarvikkeita

Tamén lddkkeen annospakkauksessa toimitettavia vilineitd on suunniteltu nimenomaan Risperidon
ratiopharm -ladkkeen antoa varten. Risperidon ratiopharm -kuiva-aineen saa suspendoida ainoastaan
annospakkauksessa olevaan luottimeen.

Ali korvaa MITAAN pakkauksessa olevaa osaa muilla vastaavilla vilineilli/tarvikkeilla.
Al siilyti kayttovalmiiksi s aatettua suspensiota
Annostele lidke mahdollisimman pian depotsuspension kadyttovalmiiksi saattamisen jilkeen vilttidksesi

suspension sakkautumisen.

Oikea annostelu



Injektiopullon koko siséltd on annettava, jotta potilas varmasti saa hénelle tarkoitetun Risperidon
ratiopharm -annoksen.

KERTAKAYTTOON TARKOITETTU VALINE

Ali kiiytd uudestaan

Terveydenhuollon laitteissa kdytettdvien materiaalien on omattava tietyt ominaisuudet toimiakseen
tarkoituksenmukaisesti. Ndiden laitteiden ominaisuuksien toimivuus on varmistettu vain yhtd kiyttokertaa
varten. Yritykset sddtda laitetta siten, ettd sitd myohemmin voitaisiin kayttdd uudelleen, voi vaikuttaa
haitallisesti sen ominaisuuksiin tai heikentids sen toimivuutta.

Annospakkauksen sis:lto
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Injektiopullon adapteri i Esitaytetty ruisku A
Luer-liitinaukko o Valkoinen
Manta rengas
= Luer- |
korkki
— [.
Lapaisy- ]_g]
neulan |
— karki Valkoinen
ot karkisuojus
Holkki Liuotin
b AN A
f Injektiopullo
Varillinen kansi Terumo SurGuard®3 - L5ginsions
injekti lat pndkyned
' neulansugus
— Gluteal r
: j 2-Inch
Mikrorakeita Meulan pistossuoja
. v

Deltoid 1-inch: Hartialihakseen (0,8 mm x 25 mm)
Gluteal 2-inch: Pakaralihakseen (0,9 mm x 51 mm)



Vaihe 1 Kiinniti osat toisiinsa

Ota annos pakkaus Kiinnitid adapteri inje ktiopulloon
jadkaapista
i T
’Xij_
p— 4
-~ ™
b, ]L -
Odota 30 minuuttia Poistainjektiopullon | Valmistele adapteri Kiinniti adapteri

Ota 1 annospakkaus
jddkaapista ja anna sen
lammeta
huoneenlimmossa
véhintdédn 30 minuutin
ajan ennen
kéayttdvalmiiksi
saattamista.

Al [Aimmitd valmistetta
millddn muulla tavoin.

repéisykansi

Poista virillinen kansi
injektiopullosta.

Pyyhi harmaan
kumitulpan pinta
alkoholipitoisella
puhdistuspyyhkeell4.

Anna kuivua.

Al poista harmaata
kumitulppaa pullosta.

Poista paperinen
taustakansi ja ota
injektiopullon adapteri
esiin pitdmalld kiinni
valkoisen luer korkin ja
holkin vilista.

Ali kosketa
lapédisyneulan kirked
tai luer-litinaukk oa
missddn vaiheessa,
jottei se
kontaminoituis .

injektiopulloon

Aseta injektiopullo
kovalle alustalle ja pida
kiinni pullon runko-
osasta/pohjasta. Aseta
adapteri harmaan
kumitulpan keskelle.
Paina adapteria
kohtisuoraan kiinni
injektiopulloon, kunnes
se napsahtaa kuuluvalla
’klik’-dénelld tiiviisti
paikalleen.

Al paina adapteria
vinoon, silld talloin
liuotinta voi siirron
aikana vuotaa
injektiopullon ohi.




Yhdisti esitiytetty ruisku inje ktiopullon adapteriin

o

!

Pyyhi liitinaukko

Pidd mjektiopullo
pystysuorassa, jottei se
vuoda.

Pida kiinni
injektiopullosta ja
pyyhi adapterin luer-
litinaukko (sininen
rengas)
alkoholipitoisella
puhdistusliinalla ja
anna kuivua ennen kuin
kiinnitdt ruiskun.

Ali ravista.

Ali koske
injektiopullon
adapterissa olevaan
luer-litinaukkoon.
Koskettaminen voi
aiheuttaa
kontaminoitumisen.

-

-

Kayti oikeanlaista
otetta

Pid4 kiinni ruiskun
padssé olevasta
valkoisesta renkaasta.

Ali tartu ruiskun
lasisailioon
kokoamisen aikana.
o

™

A

Poista kérkisuojus

Pida kiinni valkoisesta
renkaasta ja napsauta

valkoinen kéarkisuojus

irti.

Ali kierra dldki leikkaa
valkoista kérkisuojusta
irti ruiskusta.

Ali koske ruiskun
kérkeen, jottei se
kontaminoidu.

A

Kun suojus on poistettu,
ruisku nayttaa talta.

Irrotetun
kérkisuojuksen voi
havittda.

Liiti ruisku
injektiopullon
adapteriin

Tartu adapterin
holkkiosaan pitddksesi
sen paikallaan.

Tartu esitdytetyn
ruiskun valkoiseen
renkaaseen. Vie
ruiskun karki
mjektiopullon adapterin
luer-litinaukkoon
(sininen rengas) ja
kédannd myotapdivain
kunnes ruisku on
kiinnittynyt
mjektiopullon
adapteriin (valti yli
kiristdmista).

Al tartu ruiskun
lasisdilioon, jottei
valkoinen rengas
pédsisi 1oystymédédn tai
irtoamaan.




Sus pendoi mikrorakeet liuottimeen

i " .""

T \ /
D
Siirra livotin Suspendoi mikrorakeet | Siirrd suspensio Irrota injektiopullon
liuottimeen ruis kuun adapteri
Siirrd ruiskun koko sisalto
injektiopulloon. Pidd ménti painettuna Kéénna injektiopullo Tartu ruiskun valkoisesta
pohjaan ja ravistele ylosalaisin ja veda renkaasta ja kierrd ruisku irti
r—A v | voimakkaasti ruiskun méntda hitaasti injektiopullon adapterista.
i Injektiopullossa on nyt painetta. vihintdin 10 se kunnin alaspéiin, kunnes koko
i :::f;:f:;:g:‘::‘:ﬁa‘f‘i”“'"“‘ ajan kuvan osoittamalla | siséltd on kokonaan Hivitd sekd injektiopullo etti
i tavalla. siirtynyt injektiopullosta adapteri asianmukaisesti.
\ / ruiskuun.
Tarkastele syntynytti
suspensiota.
Asianmukaisesti

sekoitettu suspensio on
tasainen, paksu ja
maitomainen
koostumukseltaan.
Mikrorakeita jad
nékyviin nesteessi.

Jatka valittomasti
seuraavaan vaiheeseen,
jottei suspensio
sakkaudu.
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- 2-Inch . %
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Gluteal A
T

Kiinniti neula

Deltoid I-inch: Hartialihakseen
(0,8 mm x 25 mm)
Gluteal 2-inch: Pakaralihakseen
(0,9 mm x 51 mm)

Valitse sopiva neula
Valitse injektioneula valitun

pistoskohdan mukaan (hartia- tai
pakaralihakseen).

Kiinniti neula

Avaa neulapakkauksen
taustapaperi osittain ja
tartu neulan kantaan
kuvan osoittamalla
tavalla.

Pidé Kiinni ruiskun
valkoisesta renkaasta,
kun kiinnitdt ruiskun
padn neulan luer-
liittimeen napakasti
myotipaiviaan Kiertien,
kunnes neula on tiiviisti
kiinni.

Al koske neulan luer-
liittimen aukkoon, jottei
se kontaminoituisi.

Mikrorakeita sisaltavan
nesteen
uudelle ensekoittaminen

Poista neulapakkaus kokonaan.

Ravistele ruiskua voimakkaasti
juuri ennen pistoksen antoa, silld
ladkesuspension sakkautumista
on jo ehtinyt tapahtumaan.




‘ Vaihe 4 Injis oi annos

i
L1

Poista Lipinikyva
neulansuojus

Kédnni
pistossuojaa
alaspdin, kohti
ruiskun runkoa
kuvan osoittamalla
tavalla. Pida kiinni
ruiskun valkoisesta
renkaasta ja irrota
lapindkyva
neulansuojus
vetdmalld suoraan
poispéin ruiskusta.

Al kierra
lapindkyvaa
neulansuojusta,
silld tdma voi
johtaa luer-
liittimen
kiinnityksen
16ystymiseen.

k=

Poista
ilmakuplat

Pida ruiskua
pystysuorassa ja
naputtele runkoa
kevyesti
saadaksesi
ilmakuplat
nousemaan
suspension
pinnalle.

Poista ima
painamalla
ménti4 hitaasti ja
varovasti
ylospdin.

Injisoi Liiike

Injisoi koko
ruiskun siséltd
vilittomésti, joko
potilaan hartia- tai
pakaralihakseen.

Pakaralihas-
injektio on
annettava pakara-
alueen yla-
ulkoneljinnekseen.

Ali annostele
lidkettd
laskimoon.

Peiti neulan
karki
pistossuojan
avulla

Aseta pistossuoja
45 asteen
kulmassa kovalle
ja tasaiselle
alustalle yhdelld
kddelld. Paina
ruiskua alaspidin
nopealla ja
napakalla
likkeelld, kunnes
neula on
kokonaan
lukkiutunut
pistossuojaan.

Vilta
ne ulanpis totapa-
turmia:

Ald kaytd
molempia kasidsi.

Ali irrota jo
kiinnitettyz
pistossuojaa dlika
kisittele neulaa tai
pistossuojaa
tahallisesti vaarin.

Al yritd suoristaa
neulaa tai
aktivoida
pistossuojaa, jos
neula on
vadntynyt tai
muutoin
vahingoittunut.

o>
J

Haviti neulat
asianmukaisella
tavalla

Tarkista, ettd
pistossuoja on
taysin kiinni
neulassa.

Heitd neula
viiltdvélle jatteelle
tarkoitettuun
astiaan.

Havitd myos
pakkauksen
kayttimatta jaanyt
neula.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA




ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

25 mg: 36914

37,5 mg: 36915

50 mg: 36916

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmadra: 22.1.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.12.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Risperidon ratiopharm 25 mg pulver och vétska till injektionsvétska, depotsuspension
Risperidone ratiopharm 37,5 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
Risperidone ratiopharm 50 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

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

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension.

Injektionsflaska med pulver:
Vitt till benvitt friflytande pulver.

Forfylld spruta med spddningsvitska for beredning:
Klar, farglos vattenlosning utan frimmande partiklar.

Efter beredning:

Enhetlig mjolkaktig suspension utan aggregat och/eller frimmande partiklar.
Osmolalitet: 240-300 mOsmvkg

pH: 7,0 £0,5

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Risperidon ratiopharm dr indicerat for vuxna for underhallsbehandling av schizofreni till patienter som for
nédrvarande stabiliserats med perorala antipsykotika.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Vuxna

Startdos:

For de flesta patienter 4r den rekommenderade dosen 25 mg intramuskulirt varannan vecka. For de patienter
som star pa en fast dos oralt risperidon och har gjort sé i 2 veckor eller lingre ska foljande
konverteringsschema beaktas. Patienter som behandlats med en dos pa 4 mg eller mindre av oralt risperidon
ska ges 25 mg Risperidon ratiopharm -depotinjektion. Patienter som har behandlats med hogre orala doser
bor dvervigas att ges den hogre dosen 37,5 mg av Risperidon ratiopharm -depotinjektion.

I de fall dér patienten for tillfillet inte anvénder oralt risperidon, ska dosen av patientens nuvarande orala
behandling tas med i berdkningen vid val av den intramuskuldra startdosen. Den rekommenderade startdosen



ar 25 mg Risperidon ratiopharm depotinjektionspreparat varannan vecka. Patienter som anvénder hogre
doser orala antipsykotika bor dvervigas att ges den hogre dosen 37,5 mg av Risperidon ratiopharm -
depotinjektion.

Tillrdcklig antipsykotisk tilliggsmedicinering med oralt risperidon eller patientens tidigare antipsykotiska
lakemedel ska sékerstillas under de 3 veckorna ndrmast efter den forsta injektionen av Risperidon
ratiopharm (se avsnitt 5.2).

Risperidon ratiopharm ska inte anvéindas vid akut behandling av schizofreni utan att sdkerstélla att tillrdcklig
antipsykotisk tilliggsbehandling ges med oralt risperidon eller med patientens tidigare antipsykotiska
lakemedel under den 3 veckor langa effektfordrojningsperioden efter den forsta injektionen av Risperidon
ratiopharm.

Underhallsdos:

For de flesta patienter dr den rekommenderade dosen 25 mg intramuskulért varannan vecka. Vissa patienter
kan ha nytta av de hogre doserna 37,5 mg eller 50 mg. Dosjustering uppét ska inte goras oftare dn var fjarde
vecka. Effekten av en sadan dosjustering kan inte forvantas forran tidigast 3 veckor efter den forsta
injektionen med den hdgre dosen. Det hari kliniska provningar inte observerats ndgon ytterligare nytta med
doser pa 75 mg. Doser 6ver 50 mg varannan vecka rekommenderas inte.

Aldre

Dosjustering ér inte nddvéndig. Den rekommenderade dosen dr 25 mg intramuskulirt varannan vecka. I de
fall dér patienten for tillfallet inte anvinder oralt risperidon, dr den rekommenderade dosen 25 mg

Risperidon ratiopharm varannan vecka. For de patienter som star pé en fast dos oralt risperidon och har gjort
sé 12 veckor eller mer ska foljande konverteringsschema beaktas. Patienter som behandlats med en dos pa

4 mg eller mindre av oralt risperidon ska ges 25 mg Risperidon ratiopharm -depotinjektion. Patienter som har
behandlats med hogre orala doser bor dvervégas for den hogre dosen 37,5 mg av Risperidon ratiopharm -
depotinjektion.

Tillracklig antipsykotisk tilliggsmedicinering ska sékerstillas under de 3 veckorna nirmast efter den forsta
injektionen av Risperidon ratiopharm (se avsnitt 5.2). Kliniska data fér anvéndning av risperidon hos éldre &r
begrinsad. Risperidon ratiopharm bor anvidndas med forsiktighet hos éldre.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Risperidon ratiopharm har inte studerats pa patienter med nedsatt lever- och njurfunktion.

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

Tillracklig antipsykotisk tilliggsmedicinering ska sékerstillas under de 3 veckorna nirmast efter den forsta
injektionen av Risperidon ratiopharm (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Risperidon ratiopharm for barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns

tillgéingliga.

Administreringssitt

Risperidon ratiopharm ska ges varannan vecka som djup intramuskulér injektion i deltoideus eller djup
intramuskuldr gluteal injektion med lamplig sdkerhetskanyl. For administrering i deltoideus, anvind 25 mm
(1”) ndlen och variera injektionerna mellan de tvd armarna. For gluteal administrering, anvind 50 mm (2”)
nélen och variera injektionerna mellan de tva skinkorna. Far inte administreras intravendst (se avsnitt 4.4 och
avsnitt 6.6).



Anvisningar om rekonstitution av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

For patienter som inte tidigare behandlats med risperidon rekommenderas att man faststéller tolerabiliteten
med peroralt risperidon innan behandling med Risperidon ratiopharm paboérjas (se avsnitt 4.2).

Aldre med demens

Risperidon ratiopharm har inte studerats pa dldre patienter med demens, och ar dirfor inte indicerat for
anviandning i denna patientgrupp. Risperidon ratiopharm ar inte godkdnd for behandling av demensrelaterade
beteendestdrningar.

Okad mortalitet hos dldre patienter med demenssjukdom

En metaanalys av 17 kontrollerade provningar av atypiska antipsykotiska likemedel, inklusive peroralt
risperidon, visade att dldre patienter med demens som behandlas med atypiska antipsykoslikemedel har
forhojd mortalitetsrisk jamfort med placebobehandlade. I placebokontrollerade studier med peroralt
risperidon i denna population var incidensen av mortalitet 4,0 % bland risperidon-behandlade patienter
jAmfort med 3,1 % for placebobehandlade. Oddskvoten (95 % exakt konfidensintervall) var 1,21 (0,7; 2,1).
Genomsnittlig alder (dldersspann) 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 6kad dodlighet jamfort med dem som inte behandlas. Tillgdngliga data &r otillrdckliga for
att ge en séker uppskattning av risken och orsaken till denna. I vilken utstrackning fyndet av 6kad mortalitet i
observationsstudierna kan tillskrivas det antipsykotiska likemedlet istillet for vissa egenskaper hos
patienterna ar inte klart.

Samtidig anvindning av furosemid

I de placebokontrollerade studierna av peroralt risperidon pa dldre 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 ér) jamfort med patienter som behandlats med enbart risperidon

(3,1 %; medelalder 84 &r, dldersspann 70-96 ar) eller enbart furosemid (4,1 %; medelalder 80 ar, aldersspann
67-90 ér). Den 6kade mortaliteten hos patienter som behandlats med furosemid plus risperidon observerades
itva av de fyra kliniska prévningarna. Samtidig anvidndning av risperidon och andra diuretika

(huvudsakligen tiaziddiuretika ilag dos) var inte associerat med liknande fynd.

Négon 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 véigas mot nyttan innan beshit om
anvindning fattas. Det foreldg ingen 6kad incidens av mortalitet bland patienter som behandlades med andra
diuretika samtidigt med risperidon. Oavsett behandling var dehydrering en generell riskfaktor for mortalitet,
varfor man bor vara sérskilt noga med att undvika detta hos &ldre patienter med demens.

Cerebrovaskulira hindelser

En ca 3-faldigt okad risk for cerebrovaskulira biverkningar har noterats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska studier pa dementa patienter behandlade med vissa atypiska antipsykotiska
lakemedel. Poolade data fran sex placebokontrollerade studier med risperidon avseende i huvudsak aldre
patienter (> 65 ar) med demens visade att cerebrovaskulira hindelser (allvarliga och icke-allvarliga
sammantagna) intrdffade 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 okade risk dr inte kind. En 6kad risk kan inte uteslutas for andra
antipsykotika eller andra patientpopulationer. Risperidon ratiopharm ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med riskfaktorer for stroke.




Ortostatisk hypotension

P& grund av risperidons alfablockerande eftekt kan (ortostatisk) hypotension upptréda, i synnerhet i
behandlingens inledningsskede. Kliniskt signifikant hypotension har observerats efter risperidons lansering,
vid samtidig anvéndning av risperidon och antihypertensiv behandling. Risperidon ska anvéindas med
forsiktighet till patienter med kind hjart—kérlsjukdom (t.ex. hjartsvikt, hjartinfarkt, Gverledningsrubbningar,
dehydrering, hypovolemi eller cerebrovaskulir sjukdom). Risken med fortsatt behandling med Risperidon
ratiopharm ska vdgas mot nyttan om kliniskt relevant ortostatisk hypotension kvarstar.

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anvindning av antipsykotiska
lakemedel inklusive Risperidon ratiopharm. Agranulocytos har rapporterats i mycket séllsynta fall
(< 1/10 000 patienter) under uppfoljning efter marknadsforingsgodkdnnandet.

Patienter med en historia av kliniskt signifikant 1&g niva av vita blodkroppar eller likemedelsinducerad
leukopeni/neutropeni ska dvervakas under de forsta manaderna av behandling. Utsattande av Risperidon
ratiopharm ska 6vervigas vid forsta tecknet pa en klinisk signifikant minskning av antalet vita blodkroppar i
frdnvaro av andra orsakande faktorer.

Patienter med klinisk signifikant neutropeni ska noggrant 6vervakas med avseende pa feber eller andra
symtom eller tecken pé infektion, och ska genast behandlas om sddana symtom eller tecken uppstar.
Patienter med svar neutropeni (absolut neutrofilantal < 1 x 10°/1) ska avsluta behandlingen med Risperidon
ratiopharm och nivaerna av vita blodkroppar ska foljas tills de ar aterstillda.

Tardiv dyskinesi/extrapyramidala symtom

Likemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har associerats med framkallande av tardiv
dyskinesi, ett tillstind som karakteriseras av rytmiska, ofrivilliga roérelser, framsti tungan och/eller ansiktet.
Debut av extrapyramidala symtom &r en riskfaktor for tardiv dyskinesi. Om tecken och symtom pé tardiv
dyskinesi upptrader ska utsittning av alla antipsykotiska likemedel dvervigas.

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

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom, som utmérks av hypertermi, muskelrigiditet, autonom instabilitet, paverkad
medvetandegrad och forhojda serumnivaer av kreatinfosfokinas (CK), har rapporterats vid behandling med
antipsykotiska likemedel. Ytterligare symtom kan vara myoglobinuri (rabdomyolys) och akut njursvikt.
Skulle detta intréffa ska alla antipsykotiska likemedel, inklusive Risperidon ratiopharm, séttas ut.

Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Forskrivare ska vdga riskerna mot nyttan vid forskrivning av antipsykotiska Iikemedel, inklusive Risperidon
ratiopharm, till patienter med Parkinsons sjukdom eller Lewykroppsdemens. Parkinsons sjukdom kan
forvérras av risperidon. Bada patientgrupperna kan ha savil 6kad risk att drabbas av malignt
neuroleptikasyndrom som okad kénslighet for antipsykotiska likemedel; dessa patienter exkluderades fran
kliniska prévningar. Denna 6kade kénslighet kan, utéver extrapyramidala symtom, ocksa ta sig uttryck i
forvirring, medvetandesédnkning och postural instabilitet med uttalad falltendens.

Overkiinslighetsreaktioner

Aven om tolerans for oralt risperidon bér faststillas innan behandling med Risperidon ratiopharm pabérias,
har det efter lansering rapporterats séllsynta anafylaktiska reaktioner hos patienter som tidigare har tolererat
oralt risperidon (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Om overkénslighetsreaktioner uppstar ska Risperidon ratiopharm séttas ut och kliniskt IAmpliga allménna
stodjande atgirder sittas in, och patienten ska 6vervakas tills tecken och symtom forsvinner (se avsnitt 4.3
och 4.8).



Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, diabetes mellitus och férsamring av befintlig diabetes har rapporterats under behandling med
Risperidon ratiopharm. I vissa fall har det rapporterats en foregaende viktokning, som kan vara en
predisponerande faktor. Relaterad ketoacidos har rapporterats i mycket sillsynta fall och diabeteskoma i
séllsynta fall. Adekvat klinisk 6vervakning rekommenderas i enlighet med de behandlingsriktlinjer for
antipsykotiska likemedel som anvénds. Patienter som behandlas med nagot atypiskt antipsykotiskt
lakemedel, inklusive Risperidon ratiopharm, 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 forsdamrad glukoskontroll.

Viktokning
Signifikant viktokning har rapporterats med anvindning av Risperidon ratiopharm. Viktkontroll bor goras
regelbundet.

Hyperprolaktinemi

Hyperprolaktinemi &r en vanlig biverkning vid behandling med Risperidon ratiopharm. Utvirdering av
prolaktinnivaer i plasma rekommenderas till patienter med tecken pa eventuella mdjliga prolaktinrelaterade
biverkningar (t.ex. gynekomasti, storningar i menstruationen, utebliven adgglossning, fertilitetsstérning,
minskad libido, erektil dysfunktion och galaktorré).

Studier pa viavnadskulturer talar for att celltillvaxt i humana brosttumérer kan stimuleras av prolaktin. Trots
att det i kliniska och epidemiologiska studier hittills inte har kunnat pavisas ett tydligt samband med
administrering av antipsykotiska likemedel, rekommenderas att forsiktighet iakttas hos patienter med
relevant anamnes. Risperidon ratiopharm ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med tidigare
hyperprolaktinemi och hos patienter med troliga prolaktinberoende tumoérer.

QT-forlingning

QT-forlingning har i mycket séllsynta fall rapporterats efter lansering. Liksom med andra antipsykotiska
lakemedel ska forsiktighet iakttas nér risperidon forskrivs till patienter med kidnd hjart—karlsjukdom, QT-
forlingning eller arftlighet for detta, bradykardi eller elektrolytrubbningar (hypokalemi, hypomagnesemi), da
detta kan Oka risken for arytmogena effekter samt vid samtidig anvéndning av likemedel med kénd effekt att
ge forlingning av QT-intervallet.

Kramper
Risperidon ratiopharm ska anvindas med forsiktighet till patienter med anamnes pa kramper eller andra

tillstand som kan sdnka kramptroskeln.

Priapism
Priapism kan upptrdda vid behandling med Risperidon ratiopharm pa grund av likemedlets alfablockerande
effekter.

Reglering av kroppstemperatur

Rubbning av kroppens forméga att sinka den centrala kroppstemperaturen har férknippats med
antipsykotiska likemedel. Adekvat omhédndertagande forordas ndr man forskriver Risperidon ratiopharm till
patienter som kan utséttas for hojning av kroppstemperaturen, t.ex. vid kridvande fysisk trdning, exponering
for extrem hetta, samtidig medicinering med preparat med antikolinerg effekt eller dehydrering.

Venos trombo-embolisk sjukdom

Fall av venos trombo-embolisk sjukdom (VTE) har rapporterats for antipsykotiska likemedel. Eftersom
patienter behandlade med antipsykotika ofta har férvarvade riskfaktorer for VTE, bor alla tdnkbara
riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med Risperidon ratiopharm och preventiva
atgdrder bor insittas.

Intraoperative Floppy Iris Syndrome




Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS) har observerats under kataraktkirurgi hos patienter som
behandlats med likemedel som har alfa-1a-receptorblockerande effekt, inklusive Risperidon ratiopharm
(se avsnitt 4.8).

IFIS kan 6ka risken for 6gonkomplikationer under och efter operationen. Fore operation maste 6gonkirurgen
informeras om pagéende eller tidigare bruk av likemedel med alfa-1a-receptorblockerande effekt. Den
potentiella fordelen med att avbryta den alfa-1-blockerande terapin fore kataraktkirurgi har inte faststillts
och maste vigas mot risken att avbryta antipsykosbehandlingen.

Antiemetisk effekt

En antiemetisk effekt har observerats i prekliniska studier med risperidon. Denna effekt kan, om den
upptriader hos ménniska, maskera tecken och symtom pé dverdosering av vissa likemedel eller pa tillstdnd
som tarmobstruktion, Reyes syndrom och hjarntumér.

Nedsatt njur-_eller leverfunktion

Peroralt risperidon har studerats pa patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion, men ddaremot har nagra
sddana studier inte utforts med Risperidon ratiopharm. Risperidon ratiopharm ska anvindas med forsiktighet
inom denna patientgrupp (se avsnitt 4.2).

Administrering
Forsiktighet maste iakttas for att undvika att Risperidon ratiopharm oavsiktligt injiceras i ett blodkéarl.

Hjilpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nédst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionerna for risperidon depotsuspension vid samtidig administrering av andra likemedel har inte
utvirderats systemiskt. Data avseende likemedelsinteraktioner idetta avsnitt dr baserade pa studier med

peroral risperidon.

Farmakodynamiska interaktioner

Léikemedel kénda for att 6ka QT-intervallet

Liksom i fraga om andra antipsykotiska Iikemedel forordas forsiktighet vid forskrivning av risperidon
tillsammans med likemedel som man vet forlinger 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 likemedel, vissa
malariamedel (t.ex. kinin och meflokin) samt likemedel som ger upphov till elektrolytobalans (hypokalemi,
hypomagnesemi), bradykardi eller med likemedel som himmar metabolismen av risperidon i levern. Denna
upprakning ar vigledande och inte uttdmmande.

Centralt verkande ldkemedel och alkohol

Risperidon ska anvindas med forsiktighet tillsammans med andra centralt verkande substanser, i synnerhet
alkohol, opiater, antihistaminer och bensodiazepiner till f6ljd av den 6kade sedationsrisken.

Levodopa och dopaminagonister
Risperidon ratiopharm kan motverka effekten av levodopa och andra dopaminagonister. Om denna
kombination anses nddvindig, framforallt i slutfasen av Parkinsons sjukdom, ska de ldgsta effektiva doserna

av respektive likemedel forskrivas.

Likemedel med hypotensiv effekt



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

Psykostimulantia

Anvindning av psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) i kombination med risperidon kan leda till
extrapyramidala symtom om den ena eller bada behandlingarna fordndras (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 dr substrat for P-glykoprotein (P-gp). Substanser som
modifierar CYP2D6-aktivitet eller substanser som kraftigt himmar eller inducerar CYP3A4 och/eller
P-gp-aktivitet, kan paverka farmakokinetiken for risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.

Starka CYP2D6-hidmmare

Samtidig administrering av Risperidon ratiopharm och en stark CYP2D6-hdmmare kan 6ka
plasmakoncentrationen av risperidon, men mindre for 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-hdmmare, t.ex. kinidin, forvantas kunna paverka
plasmakoncentrationen av risperidon pa ett liknande sitt. Nar samtidig behandling med paroxetin, kinidin
eller en annan stark CYP2D6-hdmmare, speciellt vid hoga doser, sétts in eller sétts ut, bor likaren pa nytt
beddma doseringen av Risperidon ratiopharm.

CYP3A44- och/eller P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av Risperidon ratiopharm och en stark CYP3A4- och/eller P-gp-hdmmare kan 6ka
plasmakoncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion visentligt. Nar samtidig behandling med
itrakonazol eller en annan stark CYP3A4- och/eller P-gp-hdmmare sitts in eller sitts ut, bor likaren pé nytt
beddma doseringen av Risperidon ratiopharm.

CYP3A4- och/eller P-gp-inducerare

Samtidig administrering av Risperidon ratiopharm 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 sitt ut, bor likaren pa
nytt bedoma doseringen av Risperidon ratiopharm. CYP3A4-inducerare utdvar sin effekt pa ett tidsberoende
sétt och det kan ta minst tva veckor innan de nar maximal effekt efter insdttandet. Omvént kan det vid
utséttning ta minst tvd veckor innan CYP3A4-induktionen klingar av.

Likemedel med hég proteinbindningsgrad

Nér Risperidon ratiopharm ges tillsammans med likemedel med hdg proteinbindningsgrad finns inget
kliniskt relevant undantringande av niagot av likemedlen fran plasmaproteinerna.

Vid anvdndning av samtidiga likemedel, se motsvarande produktinformation for information om
metabolismvigar och eventuellt behov av dosjustering.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Relevansen av resultaten fran dessa studier for pediatriska
patienter dr okdnd.

Exempel



Exempel pé likemedel som eventuellt kan interagera eller som har visat sig inte interagera med risperidon
anges nedan:

Effekt av andra lakemedel pa risperidons farmakokinetik

Antibakteriella:

. Erytromycin, en méttlig CYP3A4-hdmmare och P-gp-hdimmare, fordndrar inte farmakokinetiken hos
risperidon och den aktiva antipsykotiska fraktionen.

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

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

Antiepileptika:

o 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 ocksé inducerar sdvil CYP3A4-leverenzym som P-glykoprotein (P-gp).

. Topiramat minskade i mattlig grad biotillgingligheten hos risperidon, men inte hos den aktiva
antipsykotiska fraktionen. Darfor forvéntas inte denna interaktion ha ndgon klinisk signifikans.

Svampmedel.:

. Itrakonazol, en stark CYP3A4-hdmmare och en P-gp-hdmmare, vid en dos pd 200 mg/dag, dkade
plasmakoncentrationen hos den aktiva antipsykotiska fraktionen med cirka 70 % vid risperidondoser
fran 2 till 8 mg/dag.

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

Antispykotika:
. Fentiazinderivat kan 6ka plasmakoncentrationen av risperidon men inte av den aktiva antipsykotiska
fraktionen.

Antivirala medel:

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

Betareceptorblockerare:
. Vissa betareceptorblockerare kan dka plasmakoncentrationen av risperidon men inte av den aktiva
antipsykotiska fraktionen.

Kalciumkanalblockerare:

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

Magsdrsmedel:
. H,-receptorantagonister: Cimetidin och ranitidin, bdda svaga CYP2D6- och CYP3A4-himmare, 6kade

biotillgingligheten for risperidon, men bara marginellt f6r den aktiva antipsykotiska fraktionen.

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) och tricykliska antidepressiva:

° Fluoxetin, en stark CYP2D6-hdmmare, okar 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
Oka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.



. Tricykliska antidepressiva kan 6ka plasmakoncentrationen av risperidon men inte av 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-hdmmare, forknippas vid
doser upp till 100 mg/dag inte med kliniskt signifikanta foréndringar av koncentrationen av
risperidons aktiva antipsykotiska fraktion. Doser 6ver 100 mg/dag av sertralin eller fluvoxamin kan
dock 6ka koncentrationen av risperidons aktiva antipsykotiska fraktion.

Effekten av risperidon pa andra likemedels farmakokinetik:

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

Antipsykotika:
. Aripiprazol, ett CYP2D6- och CYP3A4-substrat: Risperidontabletter eller -injektion péverkade 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 anvidndning av risperidon och furosemid:

. Se avsnitt 4.4 for information om 6kad mortalitet hos dldre patienter med demens som samtidigt far
furosemid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med risperidon saknas. Risperidon var inte teratogent i
djurstudier, men ddremot framkom andra typer av reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Risken for mianniska ar okdnd.

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive Risperidon ratiopharm) under graviditetens sista
trimester, loper risk att f4 biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utsittningssymtom som kan
variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation, muskelhypertoni,
muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller dtsvarigheter. Nyfodda bor darfor Gvervakas noga.

Risperidon ratiopharm ska inte anvéndas under graviditet savida det inte &r helt nddvéndigt.

Amning

Av djurstudier framgér att risperidon och 9-hydroxirisperidon passerar dver i brostmjolk. Det &r ocksé visat
att risperidon och 9-hydroxirisperidon passerar 6ver i human bréstmjolk i smd madngder. Data saknas i fraga
om biverkningar pd ammade spadbarn. Darfor méste fordelarna med amning véigas mot de potentiella

riskerna for barnet.

Fertilitet

Liksom andra D2-receptorantagonister hojer Risperidon ratiopharm prolaktinnivderna. Hyperprolaktinemi
kan undertrycka GnRH i hypotalamus vilket resulterar i en minskad utsondring av gonadotropin fran
hypofysen. Detta kan i sin tur himma fortplantningsfunktionen genom att férsdmra steroidgenesen i
gonaderna hos bade kvinnliga och manliga patienter.

Vid prekliniska studier observerades inga relevanta effekter.



4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Risperidon ratiopharm har mindre eller méattlig effekt pa forméagan att framféra fordon och anvinda
maskiner, beroende pa potenticlla effekter pa nervsystemet och synen (se avsnitt 4.8). Patienter ska darfor
uppmanas att avsté fran att framfora fordon eller anvédnda maskiner tills deras individuella kénslighet ar
kénd.

4.8 Biverkningar

De mest rapporterade biverkningarna (incidens > 1/10) dr: sémnldshet, &ngest, huvudvirk, dvre
luftvagsinfektion, parkinsonism och depression.

Biverkningarna som verkade vara dosrelaterade inkluderade parkinsonism och akatisi.

Allvarliga reaktioner pa injektionsstéllet inklusive nekros pa injektionsstéllet, abscess, cellvavsinflammation,
sér, blamédrken, cystor och sma knutor rapporterades efter lansering. Frekvensen bedoms vara okdnd (kan
inte berdknas fran tillgdngliga data). Enstaka fall krivde kirurgiska atgirder.

Hér nedan foljer samtliga biverkningar som rapporterats i kliniska provningar och efter lansering av
risperidon, indelade i frekvensgrupper berdknat fran kliniska prévningar med risperidon. Foljande termer och
frekvenser anvénds: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kiind frekvens (kan inte beréknas
fran tillgingliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna ordnade efter avtagande allvarlighetsgrad.

Organsystem Biverkning
Frekvens
Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket |Ingen kind
vanliga vanliga séillsynta | frekvens
Infektioner och | 6vre lung- luftvagsinfektio
infestationer luftvagsin- inflammation, | n, cystit,
fektion bronkit, sinuit, | droninfektion,
urinvags- Ogoninfektion,
infektion, tonsillit,
influensa onykomykos,
cellulit,
infektion, lokal
infektion,
virusinfektion,
akarodermatit,
subkutan
abscess
Blodet och anemi minskat antal | agranulocyt
lymfsys te met vita 0s¢,
blodkroppar, neutropeni,
trombocytopeni | forhojt
, minskning av |eosinofilanta
hematokrit I°
Immunsys te met overkénslighet |anafylaktisk
reaktion®
Endokrina hyperpro- glukos i urinen | otillricklig
systemet laktinemi® sekretion av
antidiuretisk
t hormon




Organsystem Biverkning
Frekvens
Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket |Ingen kind
vanliga vanliga séillsynta | frekvens
Metabolism hyperglykemi, | diabetes vattenfor- | diabetes-
och nutrition viktokning, mellitus®, giftning®, ketoacidos
okad aptit, anorexi, hypogly-
viktminskning, | férhdjda kemi, hyper-
minskad aptit | triglycerider i | msulinemt®,
blodet, forhojd | polydipsi
blodkolesterol
Psykiska insomni¢, sémn- mani, katatoni,
storningar depression, storningar, forvirring, somnam-
angest agitation, anorgasmi, bulism,
minskad libido | nervositet, somn-
mardrommar | relaterad
atstorning,
avtrubbning
Centralaoch |parkinsonism¢, | sedation/ tardiv malignt
perifera huvudvirk somnolens, dyskinesi, neuroleptika
nervsystemet akatisi¢, cerebral syndrom,
dystoni¢, yrsel, | ischemi, cerebral
dyskinesi?, medvetande- | ischemi,
tremor forlust, avsaknad av
konvulsioner!, | respons pa
synkope, stimuli,
psykomotorisk | nedsatt
hyperaktivitet, |medvetande
balansstorning, | grad,
koordinations- | diabetes-
svarigheter, koma,
postural yrsel, |huvudtremor
uppmarksam-
hetsstorning,
dysartri,
dysgeusi,
hypoestesi,
parestesi
Ogon dimsyn konjunktivit, retinal artér-

torra 6gon, Okat
tarflode, okuldr
hyperemi

ocklusion,
glaukom,
Ogonrorelse-
storningar,
ogon-
rullningar,
fotofobi,
skorp-
bildning pa
ogonlocks-
kanten,
floppy iris
syndrome
(intraoperati
vt)©




Organsystem Biverkning
Frekvens
Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket |Ingen kind
vanliga vanliga séillsynta | frekvens
Oron och vertigo,
balansorgan tinnitus,
oronsmaérta
Hjértat takykardi formaks- sinusarytmi
flimmer,
atrioventri-
kulért block,
retlednings-
storningar,
forlingt QT-
mtervall pa
EKG,
bradykardi,
onormalt
elektrokardio-
gram,
palpitationer
Blodkiirl hypotoni, ortostatisk lungemboli,
hypertoni hypotoni ventrombos,
rodnad
Andningsvigar dyspné, hyper- somnapnésy
, brostkorg och faryngo- ventilation, ndrom,
medias tinum laryngeal luftvégs- aspirationspn
smdrta, hosta, | blockering, eumoni,
nistiappa vasande lungstas,
andning, rassel,
nésblod dysfoni,
andningsbes
var
Magtarm- buksmarta, fecesinkon- pankreatit, |ileus
kanalen magbesvir, tinens, dysfagi, |tarm-
krékningar, flatulens obstruktion,
illamaende, svullen
forstoppning, tunga,
gastroenterit, fekalom,
diarré, keilit
dyspepsi,
muntorrhet,
tandvark
Hud och hudutslag pruritus, lakemedels- |angioddem |Stevens-
subkutan alopeci, eksem, |utslag, Johnsons
vivnad torr hud, urtikaria, syndrom/
erytem, hyperkera- toxisk
missfargning av | tos, mjall, epidermal
huden, akne, hudsjukdom, nekrolys®
seborroisk hudforan-
dermatit dringar




Organsystem Biverkning
Frekvens
Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket |Ingen kind
vanliga vanliga séillsynta | frekvens
Muskuloskeleta muskel- okat rabdomyo-
la systemet och spasmer, kreatinfosfo- lys, onormal
bindviv muskuloskele- | kinas iblodet, |kropps-
tal smérta, ledstelhet, héllning
ryggsmarta, ledsvullnad,
artralgi muskelsvaghet,
nacksmérta
Njurar och urininkonti- pollakiuri,
urinvigar nens urinretention,
dysuri
Graviditet, neonatalt
puerperium utsittnings-
och syndrom
perinatalperiod
Reproduktions- erektil ejakulations- priapism®,
organ och dysfunktion, storning, mjolk-
brostkortel amenorre, fordrojd stockning,
galaktorré menstruation, | brostfor-
menstruations- | storing,
storningar?, vitske-
gynekomasti, | utsondring
sexuell fran brosten
dysfunktion,
brostsmaérta,
brostbesvir,
vaginal flytning
Allménna ddem?, feber, | ansiktsodem, hypotermi,
symtom brostkorgs- frossa, 6kad minskad
och/eller smdrta, asteni, | kropps- kropps-
symtom vid trétthet, temperatur, temperatur,
adminis tre rings smaérta, onormal gang, |perifer kyla,
stillet reaktion pa torst, obehag i | utsdttnings-
njektions- brostet, syndrom,
stillet sjukdoms- obehag
kénsla, onormal
kénsla,
induration®
Leveroch transaminas- | leverenzym gulsot
gallvigar Okning, Okning
gamma-
glutamyl-
transferas
Okning
Skador och fall smarta vid
forgiftningar behandling
och




Organsystem Biverkning

Frekvens
Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket |Ingen kind
vanliga vanliga séillsynta | frekvens
be handlings -
komplikationer

@ Hyperprolaktinemi kan i vissa fall leda till gynekomasti, stdrningar i menstruationen, amenorré, utebliven
dgglossning galaktorré, fertilitetsstorning, minskad libido, erektil dysfunktion.
> T 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 risperidon men observerat efter marknadsintroduktion av risperidon.
Extrapyramidal stérning kan forekomma: Parkins onis m (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,
tungforlamning, spasmi ansiktet, laryngospasm, myotoni, opistotonus, orofaryngeal spasm,
pleurototonus, tungspasm och trismus. Det bor noteras att ett bredare spektrum av symptom ar
inkluderade, vilka inte nddvéndigtvis har extrapyramidalt ursprung. Insomni innefattar
insomningssvarigheter, avbruten somn. Krampanfall innefattar grand mal-kramper.
Menstruationsstérning innefattar oregelbunden menstruation, oligomenorré. Odem innefattar
generaliserat 6dem, perifert 6dem, pittingddem.

Biverkningar noterade hos beredningar med paliperidon

Paliperidon &r den aktiva metaboliten av risperidon, dirfor dr biverkningsprofilen for dessa likemedel (béde
orala och injicerbara beredningar) relevanta for varandra. Férutom ovan beskrivna biverkningar har foljande
biverkning rapporterats for likemedel innehéllande paliperidon och kan forvantas uppkomma med
Risperidon ratiopharm.

Hjartat: Posturalt ortostatiskt takykardisyndrom

Anafylaktisk reaktion
Efter marknadsintroduktion har fall av anafylaktisk reaktion sillsynt rapporterats efter injektion med
Risperidon ratiopharm hos patienter som tidigare har tolererat oralt risperidon (se avsnitt 4.4).

Klasseffekter

Liksom for andra antipsykotiska likemedel har mycket sillsynta fall av QT-forlingning rapporterats for
risperidon efter lansering. Till andra hjarteffekter relaterade till den aktuella likemedelsklassen, som
rapporterats for antipsykotiska likemedel som forlinger QT-intervallet, hor ventrikelarytmi,
ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi, plotslig dod, hjartstopp och torsade de pointes.

Venos trombo-embolisk sjukdom
Fall av venos trombo-embolisk sjukdom, inkluderat fall av lungemboli och fall av djup ventrombos, har
rapporterats med antipsykotiska likemedel (okédnd frekvens).

Viktuppging

I den 12 veckor langa dubbelblinda, placebokontrollerade studien var det 9 % av patienterna som behandlats
med risperidon, jAmfort med 6 % av patienterna som behandlats med placebo, som hade en viktuppgang pa
> 7 % av kroppsvikten vid studiens avslutning. I den 1-ariga 6ppna studien av risperidon lag férandringen i
kroppsvikt hos enskilda patienter i allmidnhet inom +7 % rédknat fran baslinjevirdet; 25 % av patienterna
hade 6kat sin kroppsvikt med> 7 %.

Rapportering av misstinkta biverkningar




Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

D4 det 4r mindre sannolikt att 6verdosering intriffar vid parenteraldn vid peroral likemedelstillforsel
presenteras hér information som géller den perorala beredningsformen.

Symtom

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

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

Behandling

Etablera och uppritthall fri luftvidg och sédkerstill adekvat syreséttning och ventilation. Kardiovaskulir
overvakning ska paborjas omedelbart, och den ska innefatta kontinuerlig EKG-6vervakning med avseende pa
eventuella arytmier.

Specifik antidot mot risperidon saknas. Darfor ska adekvata understodjande atgarder sittas in. Hypotension
och cirkulationskollaps ska behandlas med limpliga atgirder, sisom intravenos tillférsel av vitska och/eller
sympatomimetiska medel. Vid svara extrapyramidala symtom ska antikolinergika tillféras. Noggrann
kontroll och 6vervakning ska fortsétta tills patienten har aterhdmtat sig.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga neuroleptika: ATC-kod: NOSAX08

Verkningsmekanism

Risperidon &r en selektiv monoaminerg antagonist med unika egenskaper. Det har hog affinitet for
serotonerga 5-HT,- och dopaminerga D2-receptorer. Risperidon binder ocksé till alfa-1-adrenerga receptorer
samt, med liagre affinitet, till H;-histaminerga och alfa-2-adrenerga receptorer. Risperidon har ingen affinitet
for kolinerga receptorer. Aven om risperidon ir en potent D2-antagonist, vilket anses forbittra de positiva
symtomen pa schizofreni, orsakar det mindre katalepsi och forsdmrar 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 gélla de negativa och affektiva
symtomen pa schizofreni.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av risperidon depotsuspension (25 mg och 50 mg) vid behandling av manifestationerna av
psykotiska tillstind (schizofreni/schizoaffektiv stérning) har faststéllts i en 12 veckor lang,
placebokontrollerad studie pa vuxna psykospatienter, bade i sluten och i 6ppen vard, som uppfyllde DSM-
IV-kriterierna for schizofreni.



http://www.fimea.fi/

I en 12 veckor lang, jimforande studie pa stabila patienter med schizofreni, visades att risperidon
depotsuspension var lika effektivt som den perorala beredningsformen. En langtidsutvirdering (50 veckor)
av sidkerhet och effekt for risperidon depotsuspension gjordes i form av en dppen studie av stabila
psykospatienter, bade i sluten och 1 6ppen vard, som uppfyllde DSM-IV-kriterierna for schizofreni eller
schizoaffektiv storning. Effekten 6ver tid upprittholls med risperidon depotsuspension (figur 1).

Figur 1. Genomsnittlig totalpodng pa PANSS-skalan dver tid (LOCF) for patienter med schizofreni.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av risperidon fréan risperidon depotsuspension ar fullstandig,

Efter en intramuskuldr engangsinjektion av risperidon depotsuspension uppvisar frisdttningsprofilen en lag
mitial frisdttning av risperidon (<1 % av dosen), foljd aven 3 veckor laing fordrojningsfas. Den
huvudsakliga frisdttningen av risperidon startar efter 3 veckor, upprétthalls fran vecka 4 till vecka 6 och
klingar av efter vecka 7. Peroral antipsykotisk tilliggsmedicinering bor dirfor ges under de forsta

3 veckornas behandling med risperidon depotsuspension (se avsnitt 4.2).

Kombinationen av frisattningsprofil och doseringsregim (intramuskulir injektion varannan vecka) leder till
att terapeutiska plasmakoncentrationer upprétthélls. Terapeutiska plasmakoncentrationer kvarstir iupp till 4
till 6 veckor efter senaste injektion med risperidon depotsuspension.

Efter upprepade intramuskuldra injektioner med 25 eller 50 mg risperidon depotsuspension varannan vecka,
varierade medianvérdet av plasmakoncentrationens dal- och toppvérden for den aktiva antipsykotiska
fraktionen mellan 9,9 och 19,2 ng/ml respektive 17,9 och 45,5 ng/ml. Ingen ackumulering av risperidon
kunde observeras under Idngtidsbehandling (12 manader) hos patienter som mjicerades med 25—-50 mg
varannan vecka.

Studierna ovan genomfordes med gluteal intramuskuldr injektion. Intramuskuldra injektioner i deltoideus och
gluteala intramuskuldra injektioner dr bioekvivalenta vid lika doser, och ddrmed sinsemellan utbytbara.

Distribution

Risperidon har snabb distribution. Distributionsvolymen &r 1-2 Vkg. I plasma &r risperidon bundet till
albumin och surt alfa-1-glykoprotein. Plasmaproteinbindningsgraden ér for risperidon 90 % och for den
aktiva metaboliten 9-hydroxirisperidon 77 %.



Metabolism och eliminering

Risperidon metaboliseras av CYP2D6 till 9-hydroxirisperidon, vars farmakologiska effekt ar likvirdig med
risperidons. Risperidon och 9-hydroxirisperidon utgor tillsammans den aktiva antipsykotiska fraktionen.
CYP2D6 ér 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 Eigre koncentrationer av risperidon och hogre av
9-hydroxirisperidon 4n lingsamma metaboliserare, dr farmakokinetiken for risperidon och
9-hydroxirisperidon i kombination (dvs. den aktiva antipsykotiska fraktionen), efter engéngs- och
multipeldoser, 1 stort sett densamma for snabba respektive lingsamma metaboliserare av CYP2D6.

En annan metaboliseringsvag for risperidon dr N-dealkylering. In vitro-studier pa humana levermikrosomer
visade att risperidon ikliniskt relevanta koncentrationer inte i ndgon storre utstrackning haimmar
metabolismen av likemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer, inklusive CYP1A2,
CYP2A6,CYP2C8/9/10, CYP2D6,CYP2E1, CYP3A4 och CYP3AS. En vecka efter oral administrering av
risperidon har 70 % av dosen utsondrats i urinen och 14 % i feces. I urin representerar risperidon plus
9-hydroxirisperidon 35-45 % av den oralt administrerade dosen. Aterstoden utgérs av inaktiva metaboliter.
Eliminationsfasen &aravslutad ungefar 7 till 8 veckor efter senaste injektion med risperidon depotsuspension.

Linjdritet
Farmakokinetiken for risperidon dr linjér i1 doseringsintervallet 25—50 mg med injektion varannan vecka.

Aldre patienter samt patienter med nedsatt lever- och njurfunktion

I en farmakokinetisk enkeldosstudiec med oralt givet risperidon fann man hos dldre i genomsnitt en 43 %
hogre plasmakoncentration av aktiv antipsykotisk fraktion, en 38 % lingre 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 (&lder 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 sé lang
som hos unga vuxna) och 28,8 timmar hos dem med allvarlig njursjukdom (eller ca 1,7 génger sa ling 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 dkat 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.

Samband mellan farmakokinetik och farmakodynamik

Vid bedomningsbesdken fanns det inte, i ndgon av fas IlI-studierna dér man studerade effekt och sékerhet,
nagot samband mellan plasmakoncentrationen av den aktiva antipsykotiska fraktionen och férandringen av
totalpodngen pa P ANSS-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 ndgon uppenbar effekt av kon, etnicitet eller rokvanor
pa farmakokinetiken for risperidon eller den aktiva antipsykotiska fraktionen.




5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I likhet med de (sub)kroniska toxicitetsstudierna med peroralt risperidon givet till ratta och hund, var de
huvudsakliga effekterna vid behandling med risperidon depotsuspension (upp till 12 manaders intramuskulir
administrering) foljande: prolaktinmedierad brostkortelstimulering, fordndringar av manliga och kvinnliga
konsorgan samt CNS-effekter, relaterade till den farmakodynamiska aktiviteten hos risperidon. Ien
toxicitetsstudie pa juvenila rattor 6kade mortaliteten hos ungarna och en fordrojning av fysisk utveckling
observerades. [ en 40-veckors studie pa juvenila hundar fordrojdes den sexuella mognaden. Baserat pd AUC
paverkades inte rorbenstillvixt hos hundar vid 3,6 génger den maximala humana exponeringen hos
ungdomar (1,5 mg/dag), medan effekter pa rorben och sexuell mognad observerades vid 15 ganger den
maximala humana exponeringen hos ungdomar.

Risperidon var inte teratogent hos rétta och kanin. I reproduktionsstudier med risperidon pa ratta, noterades
ogynnsamma effekter avseende parningsbeteende hos fordldrarna samt fodelsevikt och éverlevnad hos
avkomman. Hos rétta var intrauterin exponering for risperidon sammankopplat med nedsatt kognitiv formaga
vid vuxen alder. Andra dopaminantagonister har, nir de givits till dréktiga djur, orsakat negativa effekter pa
mldrning och motorisk utveckling hos avkomman.

Administrering av risperidon depotsuspension till han- och honréttor i 12 och 24 manader ledde i doseringen
40 mg/kg/2 veckor till osteodystrofi. Effektdosen for osteodystrofi hos rétta var, berdknat som mg/m?,

8 génger den maximala rekommenderade dosen for ménniska, och den dr associerad med en
plasmaexponering som dr 2 ganger den maximala forvintade exponeringen hos ménniska vid den maximala
rekommenderade dosen. Ingen osteodystrofi observerades hos hundar som behandlats i 12 manader med
risperidoninjektion 1 doser pé upp till 20 mg/kg/2 veckor. Denna dos gav plasmaexponeringar pa upp till

14 génger den maximala rekommenderade dosen for ménniska.

Det framkom ingen evidens for genotoxisk potential.

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

I en intramuskuldr karcinogenicitetsstudie med risperidon depotsuspension pa Wistarrattor (Hannover) (med
doser pa 5 och 40 mg/kg/2 veckor) observerades dkad incidens av tumoérer 1 endokrina pankreas, hypofysen
och binjuremérgen vid 40 mg/kg, medan brostkorteltumorer forekom vid 5 och 40 mg/kg. Dessa tumérer
observerades vid peroral och intramuskuléir dosering och kan relateras till ihallande dopamin-D2-antagonism
och hyperprolaktinemi. Studier p& vivnadskulturer tyder pa att celltillvixten i humana brésttumérer kan
stimuleras av prolaktin. Hyperkalcemi, vilket anses bidra till 6kad incidens av binjuremérgtumdrer hos rattor
som behandlats med risperidon depotsuspension, observerades i bada dosgrupperna. Det finns ingen evidens
for att hyperkalcemi kan orsaka feokromocytom hos méanniska.

Adenom i njurtubuli upptrddde hos hanréttor som behandlats med risperidon depotsuspension i dosen

40 mg/kg/2 veckor. Inga njurtumdrer forekom i de grupper som fétt den ldga dosen, 0,9 % NaCleller
mikrosfarsvehikeln. Den mekanism som ligger bakom uppkomsten av njurtumérer hos hanréttor av
Wistarstammen (Hannover), som behandlats med risperidon depotsuspension, ir inte kind. Négon
behandlingsrelaterad 6kning av incidensen av njurtumdrer 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 tumorutveckling tyder pé att
understammen Wistar (Hannover), som anviandes i den aktuella karcinogenicitetsstudien, skiljer sig avsevart
frén understammen Wistar (Wiga), som anvéndes i den perorala karcinogenicitetsstudien, med avseende pa
spontana aldersrelaterade icke-neoplastiska njurfordndringar, serumprolaktindkningar och njurférandringar
som respons pa risperidontillforsel. Det finns inga data som tyder pa forekomst av njurrelaterade
fordndringar hos hundar som fick kronisk behandling med risperidon depotsuspension.

Det dr inte kint vilken relevans osteodystrofin, de prolaktinmedierade tumérerna och de formodat
understamsspecifika njurtumérerna har, vad géller riskerna for médnniska.



Lokal irritation pa injektionsstéllet hos hundar och rattor observerades efter administrering av hoga doser av
risperidon depotsuspension. Ien 24 méanader lang intramuskulir karcinogenicitetsstudie pa ratta fann man
ingen Okad incidens av tumorer pa injektionsstéllet, varken hos den grupp som fick vehikeln eller den som
fick aktiv substans.

Béde in vitro och in vivo visar djurmodeller att hdga doser risperidon kan orsaka forlingt QT-intervall, vilket
har forknippats med en teoretiskt okad risk for torsade de pointes hos patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver till injektionsvitska, suspension
Poly-(D, L-laktid-co-glykolid)
Spddningsvitska

Polysorbat 20

Karmellosnatrium

Dinatriumvétefosfatdihydrat
Citronsyra

Natriumklorid

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3 arvid 2-8 °C.

Efter beredning: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning har visats for upp till 24 timmar vid 25 °C.
Frén mikrobiologisk synpunkt ska likemedlet anvindas omedelbart. Om likemedlet inte anvinds omedelbart
dr det anvidndaren som har ansvar for forvaringstiden vid anvéndning och forhallandena fore anvidndning.
Normalt sett bor forvaring inte ske lingre dn 6 timmar vid 25 °C, savida inte beredningen har dgt rum under
kontrollerade och validerade aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

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

Om kylskapsforvaring inte 4r mdjlig, kan Risperidon ratiopharm forvaras vid en temperatur som inte
overstiger 25 °C under hogst 7 dagar fore anvandning.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Risperidon 25 mg:
Varje dosforpackning innehéller foljande komponenter samforpackade i ett plasttrag:



. en injektionsflaska av klart glas med en gra propp av klorbutylgummi, forseglad med ett rosa lock av
aluminium, nnehallande pulver till injektionsvitska, suspension
o en forfylld spruta av klart glas med skyddslock och gra kolvpropp av brombutyl med 2 ml

spadningsvitska
. en adapter till injektionsflaska
. tva Terumo SurGuard®3 injektionsnélar for intramuskuldr injektion: en21G UTW (0,8 mm X 25 mm

[1"]) sdkerhetskanyl med nalskydd for administrering i deltoideus och en 20G TW (0,9 mm x 51 mm
[2"]) sdkerhetskanyl med nalskydd for gluteal administrering.

Risperidon 37,5 mg:

Varje dosforpackning innehaller foljande komponenter samfGrpackade i ett plasttrag:

. en injektionsflaska av klart glas med en gré propp av klorbutylgummi, foérseglad med ett gront lock av
aluminium, innehéllande pulver till injektionsvétska, suspension

. en forfylld spruta av klart glas med skyddslock och gra kolvpropp av brombutyl med 2 ml
spadningsvitska
en adapter till injektionsflaska

. tvd Terumo SurGuard®3 injektionsnalar for intramuskuldr injektion: en21G UTW (0,8 mm x 25 mm
[1"]) sdkerhetskanyl med nalskydd fér administrering i deltoideus och en 20G TW (0,9 mm x 51 mm
[2"]) sdkerhetskanyl med ndlskydd for gluteal administrering.

Risperidon 50 mg:

Varje dosforpackning innehéller foljande komponenter samférpackade i ett plasttrag:

. en injektionsflaska av klart glas med en gra propp av klorbutylgummi, forseglad med ett blitt lock av
aluminium, innehallande pulver till injektionsvitska, suspension

. en forfylld spruta av klart glas med skyddslock och gra kolvpropp av brombutyl med 2 ml
spadningsvitska
en adapter till injektionsflaska

o tva Terumo SurGuard®3 injektionsnalar for intramuskuldr injektion: en21G UTW (0,8 mm x 25 mm
[1") sdkerhetskanyl med nalskydd for administrering i deltoideus och en 20G TW (0,9 mm X 51 mm
[2"]) sdkerhetskanyl med nalskydd for gluteal administrering.

Risperidon ratiopharm &r tillgdngligt i forpackningar med 1, 2 eller 5 dosférpackningar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Viktig information

For att sikerstélla en lyckad administrering av Risperidon ratiopharm é&r det viktigt att man noga foljer den
stegvisa anvindaranvisningen.

Anvind de komponenter som medfoljer

Komponenterna i den hér dosférpackningen dr speciellt utformade for anvindning med Risperidon
ratiopharm. Risperidon ratiopharm far bara beredas med den spadningsvitska som medféljer
dosforpackningen.

Byt inte ut NAGON av komponenterna i dosforpackningen.

Forvara inte suspension efter beredning.
Administrera dosen sa snart som mdjligt efter beredning for att undvika sedimentering.

Korrekt dosering
Hela innehallet i injektionsflaskan maste administreras for att sdkerstélla att avsedd dos av Risperidon
ratiopharm ges.



HJALPMEDEL FOR ENGANGBRUK

Far inte ateranvindas

Medicintekniska hjidlpmedel har sérskilda krav pd materiella egenskaper for att fungera som avsett. Dessa
egenskaper har endast kontrollerats for engangsbruk. Alla forsok att géra om det medicintekniska
hjélpmedlet for senare ateranvindning kan skada dess egenskaper eller leda till forsémring av dess funktion.

Dosforpackningens innehall

- T ",
Adapter for injektionsflaska Forfylld spruta
Luerdppnin
Ppming Vitt faste
. Sprutkolv
5'5"_ Luer-
lock
= {.
Pigg- |
- spets s Vitt
Spadnings-  skyddslock
Mantel vatska
\, AN A
. .
1 Injektions-  Fzrqat N [ Terumo SurGuard® 3 Genomskinlig
flaska lock injektionsnalar skyddshatta

Gluteal 2" |
(51 mm)

Nalskydd
Mikrosfarer

L AN p




‘ Steg 1 Montera komponenterna

Ta ut
dosforpackningen

Anslut inje ktionsflaskans adapter till inje ktionsflas kan

Ta inte bort den gra
gummiproppen.

Vidror inte vid ndgot
tillfalle piggspetsen eller
lueréppningen.

Det leder till
kontaminering.

e, ]L -
Vinta i 30 minuter Ta av locket frian Forbered Anslut inje ktionsflaskans
injektions flas kan injektions flaskans adapter pa
Taut 1 dosforpackning adapter injektionsflaskan
fran kylskapet och lat Ta av det fargade locket
den sta i fran injektionsflaskan. Dra tillbaka blistret och | Placera injektionsflaskan
rumstemperatur i minst ta ut injektionsflaskans | pa ett hart underlag och ta
30 minuter fore Torka av ytan pa den gra | adapter genom att halla | tag om botten. Placera
beredning. gummiproppen med en | mellan det vita fastet ocl injektionsflaskans adapter
injektionstork. manteln. mitt Gver den gra
Virminte pa nagot gummiproppen. Tryck
annat sétt. Lat lufttorka. injektionsflaskans adapter

rakt ned 1 injektionsflaskan
tills den kndpps fast med
ett horbart klick”.

Sitt inte pa
injektionsflaskans adapter i
vinkel eftersom
spadningsvitskan kan
lacka ut vid 6verforingen
till injektionsflaskan.




|Ans lut den forfyllda sprutan till injektions flas kans adapter

lickage.

Hall i injektionsflaskan
och torka av
luer6ppningen pa
adaptorn (bla cirkel) med
en injektionstork och lat
torka innan du faster
Sprutan.

Skaka inte.

Vidror inte luerdppningen
pa injektionsflaskans
adapter. Det leder till
kontaminering.

Hall inte i sprutans
glascylinder under

montering.

e ™
[ [Fel |

. A

Vrid inte och skér inte
av det vita locket.

Vidror inte sprutans
spets. Det leder till

kontaminering.
Fa T

A

#:D

Nar locket ar borttaget ser
sprutan ut sa har.

e A
Kassera det borttagna
locket.

4 L g % f T r ™ i t E ™
) 4 . AU J
Torka av 6ppningen Anvind ritt grepp Ta bortlocket Anslut sprutan till
injektionsflaskans
Hall i det vita fastet vid | Hall i det vita féstet och | adapter
Hall injektionsflaskan sprutans spets. bryt av det vita locket.
vertikalt for att forhindra Hall injektionsflaskans

adapter i manteln for att
halla den stilla.

Hall sprutan i det vita
fastet. For in spetseni den
bld cirkeln pa
lueréppningen pa
mjektionsflaskans adapter
och vrid medurs tills den
sitter fast (dra inte at for
hart).

Hall inte i sprutans
glascylinder.

Detkan leda till att det vita|
fastet lossnar eller faller
av.




‘ Steg 2 Bered mikrosfirer

=%

Injicera spidnings vitska

[njicera all spadningsvétska
frén sprutan till
mjektionsflaskan.

a

Innehallet i injektionsflaskan ar
nu under tryck.

Fortsétt att trycka ned
sprutkolven med tummen.

Blanda mikros firerna
i spadningsvitskan

Fortsétt hilla ned
sprutkolven, skaka
kraftigt i minst

10 sekunder som pa
bilden.

Kontrollera
suspensionen.

Vil blandad suspension
dr jamn, tjock och har en
mjolkaktig farg,
Mikrosfarerna kommer

Fortsétt omedelbart med
nista steg sé att
suspensionen inte

sedimenterar.

=

att vara synliga i vétskan.

Overfor suspensionen
till sprutan

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

=7/

Ta bort
injektionsflaskans
adapter

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

Kassera bade
mjektionsflaskan och
mjektionsflaskans
adapter i enlighet med
gillande rutiner.




Gluteal 2"
(51 mm)
%,

N N

Fist nalen

Vilj lamplig nal

Vilj nal baserat pa
injektionsstillet
(gluteal eller deltoideus).

Fist nalen

Oppna blisterpisen halvviigs
och anviand den for att fatta tag i
néalens bas som pa bilden.

Hall i det vita fistet pa
sprutan och fést sprutan pa
nalens lueranslutning med en
fast vridrorels e medurs tills
den sitter fast.

Vidror inte nalens luer6ppning.
Det leder till kontaminering.

Blanda mikrosfirernaigen
Ta bort hela blisterpasen.
Skaka sprutan kraftigt igen

precis fore injektionen, eftersom
en viss sedimentering sker.




Ta bortden
genomskinliga
skyddshéttan

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

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

Ta bort
luftbubblor

Hall ndlen uppratt
och knacka
forsiktigt sé att
luftbubblorna stiger
till ytan.

Tryck langsamt och
forsiktigt
sprutkolven uppat
for att avlagsna

luft.

\ \
| [
‘ ,|’ I
b
S — y
Injicera

[njicera omedelbart
hela sprutans
innehall
intramuskulért
(1m.) i patientens
gluteal- eller
deltoideusmuskel.

Gluteal injektion
ska goras iden
ovre-yttre
lkvadranten i det
gluteala omradet.

Far inte
adminis treras
intravenost.

Tryck in nilen i
nilskyddet

Anvind en hand
och placera
nalskyddet i

45 graders vinkel pa
en hard, plan yta.
Tryck ned med en
stadig och snabb
rorelse tills nalen &r
helt innesluten i
nalskyddet.

Undvik
stickskador:

Anvind inte tva
hénder.

Lossainte eller
bruka inte
avsiktligt vald pa
nélskyddet.

Forsok inte riata ut
nalen eller fdsta
nalskyddet om
nalen ar bojd eller
skadad.

Kasseranalarna
pa ritt sitt

Kontrollera att
nalen ar helt
mnesluten 1

nalskyddet.

Kassera nalenien
godkidnd behéllare
for vassa foremal.

Kassera dven den
oanvianda nalen
som medfoljer
dosforpackningen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25 mg: 36914
37,5 mg: 36915
50 mg: 36916




9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 22.1.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.12.2021



