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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Risperidon PUREN 1 mg/ml Lösung 
zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG 

1 ml Lösung enthält 1 mg Risperi-
don.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter 
Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthält 2 mg Ben-
zoesäure (E210) pro 1 ml Lösung zum 
Einnehmen.

Vollständige Aufl istung der  sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Lösung zum Einnehmen

Die Lösung zum Einnehmen ist klar 
und farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN 

4.1  Anwendungsgebiete

Risperidon PUREN ist indiziert zur 
Behandlung der Schizophrenie.

Risperidon PUREN ist indiziert zur 
Behandlung mäßiger bis schwerer 
manischer Episoden assoziiert mit 
bipolaren Störungen.

Risperidon PUREN ist indiziert zur 
Kurzzeitbehandlung (bis zu 6 Wo-
chen) von anhaltender Aggression 
bei Patienten mit mäßiger bis schwe-
rer Alzheimer-Demenz, die auf nicht-
pharmakologische Methoden nicht 
ansprechen und wenn ein Risiko für 
Eigen- und Fremdgefährdung be-
steht.

Risperidon PUREN ist indiziert zur 
symptomatischen Kurzzeitbehand-
lung (bis zu 6 Wochen) von anhalten-
der Aggression bei Verhaltensstö-
rung bei Kindern im Alter ab 5  Jahren 
und Jugendlichen mit unterdurch-
schnittlicher intellektueller Funktion 
oder mentaler Retardierung, die ge-
mäß der DSM IV Kriterien diagnosti-
ziert wurden, bei denen der Schwere-
grad der aggressiven oder anderen 
störenden Verhaltensweisen eine 
pharmakologische Behandlung er-
fordert. Die pharmakologische Be-
handlung sollte ein integraler Be-
standteil eines umfassenden Behand-
lungsprogramms sein, welches psy-
chosoziale und erzieherische Maß-
nahmen beinhaltet. Es wird empfoh-
len, dass Risperidon von einem Spe-
zialisten für Kinderneurologie, für Kin-
der- und Jugendpsychiatrie oder von 
einem Arzt, der mit der Behandlung 
von Verhaltensstörung bei Kindern 
und Jugendlichen gut vertraut ist, 
verordnet wird.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Schizophrenie

Erwachsene
Risperidon PUREN kann ein- oder 
zweimal täglich verabreicht werden.

Die Patienten sollten mit 2 mg Ris-
peridon täglich beginnen. Am  zweiten 
Tag kann die Dosis auf 4 mg erhöht 
werden. Anschließend kann die Do-
sis unverändert beibehalten oder bei 
Bedarf weiter individuell angepasst 
werden. Die meisten Patienten wer-
den von täglichen Dosen zwischen 
4 mg und 6 mg profi tieren. Bei  einigen 
Patienten kann eine langsamere Ti-
tration sowie eine niedrigere Anfangs- 
und Erhaltungsdosis sinnvoll sein.

Dosen über 10 mg Risperidon täg-
lich haben sich gegenüber niedrige-
ren Dosen in ihrer Wirksamkeit nicht 
überlegen gezeigt, können aber eine 
erhöhte Inzidenz an extrapyrami dalen 
Symptomen verursachen. Die Sicher-
heit von Dosen über 16 mg/Tag wurde 
nicht bewertet und wird daher auch 
nicht empfohlen. 

Ältere Patienten
Eine Anfangsdosis von 0,5 mg zwei-
mal täglich wird empfohlen. Diese 
Dosis kann individuell in Schritten 
von je 0,5 mg zweimal täglich auf 
1 mg bis 2 mg zweimal täglich ange-
passt werden.

Kinder und Jugendliche
Risperidon wird aufgrund fehlender 
Daten zur Wirksamkeit für die An-
wendung bei Kindern und Jugendli-
chen unter 18 Jahren mit Schizophre-
nie nicht empfohlen.

Manie im Rahmen bipolarer  Störungen

Erwachsene
Risperidon PUREN sollte, beginnend 
mit 2 mg Risperidon, einmal täglich 
verabreicht werden. Dosisanpassun-
gen sollten, falls erforderlich, in Inter-
vallen von nicht weniger als 24 Stun-
den und Dosiserhöhungen von 1 mg 
pro Tag erfolgen. Risperidon kann in 
fl exiblen Dosen über einen Bereich 
von 1 mg bis 6 mg pro Tag verab-
reicht werden, um den Grad an Wirk-
samkeit und Verträglichkeit für den 
jeweiligen Patienten zu optimieren. 
Tägliche Dosen über 6 mg Risperi-
don wurden bei Patienten mit mani-
schen Episoden nicht untersucht.
Wie bei allen symptomatischen Be-
handlungen, muss die kontinuierli-
che Anwendung von Risperidon 
 PUREN fortwährend beurteilt und be-
gründet werden.

Ältere Patienten
Eine Anfangsdosis von 0,5 mg zwei-
mal täglich wird empfohlen. Diese 
Dosis kann individuell in Schritten 
von je 0,5 mg zweimal täglich auf 
1 mg bis 2 mg zweimal täglich ange-
passt werden. Da die klinische Erfah-
rung bei älteren Patienten limitiert ist, 
soll umsichtig vorgegangen werden.

Kinder und Jugendliche
Risperidon wird aufgrund fehlender 
Daten zur Wirksamkeit für die Be-
handlung von bipolaren Störungen 
bei Kindern und Jugendlichen unter 
18 Jahren nicht empfohlen.

Anhaltende Aggression bei  Patienten 
mit mäßiger bis schwerer Alzheimer-
Demenz

Eine Anfangsdosis von 0,25 mg zwei-
mal täglich wird empfohlen. Diese 
Dosis kann je nach individuellem Be-
darf in Schritten von 0,25 mg zwei-
mal täglich, nicht häufi ger als jeden 
zweiten Tag, angepasst werden. Die 
optimale Dosis beträgt für die Mehr-
zahl der Patienten 0,5 mg zweimal 
täglich. Einige Patienten können je-
doch von Dosierungen von bis zu 
1 mg zweimal täglich profi tieren.

Risperidon PUREN soll bei anhalten-
der Aggression bei Patienten mit Alz-
heimer-Demenz nicht länger als 6 Wo-
chen angewendet werden. Während 
der Behandlung, müssen die Patien-
ten häufi g und regelmäßig beurteilt 
und der Bedarf einer kontinuierlichen 
Behandlung neu bewertet werden.

Verhaltensstörung

Kinder und Jugendliche zwischen 5 
und 18 Jahren

Bei Patienten ≥ 50 kg wird eine An-
fangsdosis von 0,5 mg einmal täg-
lich empfohlen. Diese Dosis kann je 
nach individuellem Bedarf in  Schritten 
von 0,5 mg einmal täglich, nicht häu-
fi ger als jeden zweiten Tag, ange-
passt werden. Die optimale Dosis 
beträgt für die Mehrzahl der Patien-
ten 1 mg einmal täglich. Einige Pati-
enten können jedoch von Dosierun-
gen von 0,5 mg einmal täglich profi -
tieren, während andere 1,5 mg ein-
mal täglich benötigen. Bei Patienten 
< 50 kg wird eine Anfangsdosis von 
0,25 mg einmal täglich empfohlen. 
Diese Dosis kann je nach individuel-
lem Bedarf in Schritten von 0,25 mg 
einmal täglich, nicht häufi ger als je-
den zweiten Tag, angepasst werden. 
Die optimale Dosis beträgt für die 
Mehrzahl der Patienten 0,5 mg ein-
mal täglich. Einige Patienten können 
jedoch von Dosierungen von 0,25 mg 
einmal täglich profi tieren, während 
andere 0,75 mg einmal täglich benö-
tigen.

Wie bei allen symptomatischen Be-
handlungen, muss die  kontinuierliche 
Anwendung von Risperidon  PUREN 
fortwährend beurteilt und begründet 
werden.

Risperidon PUREN wird bei Kindern 
im Alter von unter 5 Jahren nicht emp-
fohlen, da keine Erfahrungen bei Kin-
dern unter 5 Jahren mit diesem Stö-
rungsbild vorliegen.
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Unerwünschte zerebrovaskuläre Er-
eignisse (CVAEs)
In placebokontrollierten Studien bei 
älteren Patienten mit Demenz war 
die Inzidenz von zerebrovaskulären 
Ereignissen wie Insult (einschließlich 
Todesfolge) und transitorischen ischä-
mischen Attacken bei den mit Ris-
peridon behandelten Patienten sig-
nifi kant höher (ungefähr um das 3-fa-
che erhöht) im Vergleich zu den Pa-
tienten, die Placebo erhielten (mitt-
leres Alter 85 Jahre; Altersspanne 
73 - 93 Jahre). Die gepoolten Daten 
aus sechs placebokontrollierten Stu-
dien bei hauptsächlich älteren Pati-
enten (> 65 Jahre) mit Demenz be-
legten, dass CVAEs (schwerwiegend 
und nicht schwerwiegend, kombi-
niert) bei 3,3 % (33/1009) der Pati-
enten auftraten, die mit Risperidon 
behandelt wurden, sowie bei 1,2 % 
(8/712) der mit Placebo behandelten 
Patienten. Die Odds-Ratio (95 % 
Konfi denzintervall) betrug 2,96 (1,34; 
7,50). Der Mechanismus für dieses 
erhöhte Risiko ist nicht bekannt. Ein 
erhöhtes Risiko für andere Antipsy-
chotika oder andere Patientenpopu-
lationen kann nicht ausgeschlossen 
werden. Risperidon PUREN sollte bei 
Patienten mit einem erhöhten Risiko 
für Schlaganfall mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Das Risiko für CVAEs war bei Pati-
enten mit Demenz vom gemischten 
oder vaskulären Typ im Vergleich zur 
Alzheimer-Demenz höher. Daher  sollen 
Patienten mit anderen Arten der De-
menz als der Alzheimer-Demenz nicht 
mit Risperidon behandelt werden.

Ärzten wird empfohlen, Risiken und 
Nutzen der Anwendung von Rispe-
ridon PUREN bei älteren Demenz-
Patienten insbesondere bei prädis-
ponierenden Faktoren für einen In-
sult, individuell sorgfältig  abzuwägen. 
Patienten/Pfl egepersonal sollte(n) an-
gewiesen werden, dass sie  Anzeichen 
für ein mögliches zerebrovaskuläres 
Ereignis wie plötzliche Erschlaffung, 
Taubheit in Gesicht, Armen oder Bei-
nen sowie Sprach- und  Sehstörungen 
unverzüglich berichten sollen. Unver-
züglich sind alle Behandlungsmög-
lichkeiten einschließlich des Abbruchs 
der Therapie mit Risperidon zu er-
wägen. 

Risperidon PUREN soll bei Patien-
ten mit anhaltender Aggression bei 
mäßiger bis schwerer Alzheimer-De-
menz zur Ergänzung nicht-pharma-
kologischer Maßnahmen, die sich 
nur als eingeschränkt bzw. als nicht 
wirksam erwiesen haben, und wenn 
ein potentielles Risiko für Eigen- oder 
Fremdgefährdung besteht, nur kurz-
zeitig angewendet werden.

Patienten sollten regelmäßig neu be-
urteilt und die Notwendigkeit des 
Fortführens der Behandlung über-
prüft werden.

Orthostatische Hypotonie
Aufgrund der alpha-blockierenden 
Aktivität von Risperidon kann, insbe-
sondere während der initialen Titra-
tionsphase, eine (orthostatische) 

Einschränkung der Leber- und Nieren-
funktion

Patienten mit eingeschränkter Nieren-
funktion vermögen die aktive anti-
psychotische Fraktion weniger aus-
zuscheiden als Erwachsene mit nor-
maler Nierenfunktion. Patienten mit 
eingeschränkter Leberfunktion  haben 
erhöhte Plasmakonzentrationen der 
freien Fraktion von Risperidon.

Unabhängig von der Indikation  sollten 
Anfangs- und Folgedosierungen hal-
biert und Patienten mit beeinträch-
tigter Nieren- oder Leberfunktion 
langsamer aufdosiert werden.

Risperidon PUREN sollte in diesen 
Patientengruppen mit Vorsicht ein-
gesetzt werden.

Art der Anwendung

Risperidon PUREN ist zum  Einnehmen 
bestimmt. Die Resorption von Ris-
peridon PUREN wird nicht durch Nah-
rung beeinfl usst.
Bei Therapieabbruch wird ein aus-
schleichendes Absetzen empfohlen. 
Akute Absetzsymptome einschließ-
lich Übelkeit, Erbrechen, Schwitzen 
und Schlafl osigkeit, wurden sehr sel-
ten nach einer abrupten Beendigung 
einer hochdosierten antipsychoti-
schen Medikation beschrieben (siehe 
Abschnitt 4.8). Das erneute Auftre-
ten der psychotischen Symptome 
kann ebenfalls vorkommen und über 
das Auftreten unwillkürlicher Bewe-
gungsstörungen (wie zum Beispiel 
Akathisie, Dystonie und Dyskinesie) 
wurde berichtet.

Wechsel von anderen Antipsychotika
Wenn aus medizinischer Sicht sinn-
voll, wird ein ausschleichendes Ab-
setzen der vorherigen Behandlung 
empfohlen, während die Risperidon 
PUREN-Therapie begonnen wird. 
Des Weiteren sollte, wenn aus me-
dizinischer Sicht angebracht, bei Um-
stellung der Patienten von einem De-
pot-Antipsychotikum, die Risperidon 
PUREN-Therapie anstatt der  nächsten 
vorgesehenen Injektion, begonnen 
werden. Die Notwendigkeit eines 
Fortführens einer bereits bestehen-
den Antiparkinson-Medikation muss 
regelmäßig neu bewertet werden.
Risperidon PUREN Lösung ist inkom-
patibel mit den meisten Arten von 
Tee, inklusive schwarzem Tee.

4.3  Gegenanzeigen

Risperidon PUREN 1 mg/ml Lösung 
zum Einnehmen darf nicht angewen-
det werden bei: 
– Überempfi ndlichkeit gegen den 

Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen 
Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwen-
dung

Ältere Patienten mit Demenz

Gesamtmortalität
Eine Meta-Analyse von 17 kontrol-
lierten klinischen Studien mit atypi-
schen Antipsychotika, einschließlich 
Risperidon, ergab, dass die Mortali-
tät älterer Patienten mit Demenz, die 
mit atypischen Antipsychotika be-
handelt wurden, höher war als unter 
Placebo. In placebokon trollierten 
 Studien mit oralem Risperi don in die-
ser Patientenpopu lation lag die Mor-
talitätsinzidenz bei den mit Risperi-
don behandelten Patienten bei 4,0 % 
verglichen mit 3,1 % bei den Patien-
ten unter Placebo. Die Odds-Ratio 
(95 % Konfi denzintervall) betrug 1,21 
(0,7; 2,1). Das mittlere Alter (Alters-
spanne) der Patienten, die verstor-
ben sind, lag bei 86 Jahren (Alters-
spanne 67 - 100). Die Daten zweier 
großer Anwendungsstudien zeigten, 
dass ältere Menschen mit Demenz-
Erkrankungen, die mit konventio-
nellen (typischen) Antipsychotika be-
handelt wurden, einem leicht  erhöhten 
Mortalitätsrisiko im Vergleich zu nicht 
mit Antipsychotika Behandelten aus-
gesetzt sind. Anhand der vorliegen-
den Studiendaten kann eine genaue 
Höhe dieses Risikos nicht angege-
ben werden und die Ursache für die 
Risikoerhöhung ist nicht bekannt. 

Gleichzeitige Anwendung mit Furose-
mid
In den placebokontrollierten Studien 
mit Risperidon wurde bei älteren Pa-
tienten mit Demenz, die mit Furose-
mid plus Risperidon behandelt wur-
den, eine höhere Mortalitätsinzidenz 
(7,3 %; mittleres Alter 89 Jahre, Al-
tersspanne 75 - 97 Jahre) im  Vergleich 
zu Patienten, die Risperidon allein 
(3,1 %; mittleres Alter 84 Jahre, Al-
tersspanne 70 - 96 Jahre) oder Furo-
semid allein (4,1 %; mittleres Alter 
80 Jahre, Altersspanne 67 - 90 Jahre) 
erhalten hatten, beobachtet. Die er-
höhte Mortalitätsinzidenz bei Patien-
ten, die mit Furosemid plus Risperi-
don behandelt wurden, wurde in zwei 
von vier klinischen Studien beobach-
tet. Die gleichzeitige Anwendung von 
Risperidon und anderen Diuretika 
(hauptsächlich Thiazid-Diuretika, wel-
che in niedriger Dosierung angewen-
det wurden) war nicht mit ähnlichen 
Befunden verbunden.
Ein pathophysiologischer Mechanis-
mus zur Erklärung dieser Beobach-
tung konnte nicht identifi ziert und 
kein einheitliches Muster der Todes-
ursachen festgestellt werden. Nichts-
destoweniger ist Vorsicht angezeigt 
und sind Risiken und Nutzen dieser 
Kombination oder der gleichzeitigen 
Behandlung mit anderen potenten 
Diuretika vor Therapieentscheidung 
abzuwägen. Es zeigte sich keine er-
höhte Mortalitätsinzidenz bei den Pa-
tienten, die andere Diuretika als be-
gleitende Behandlung zu Risperidon 
erhalten hatten. Behandlungsunab-
hängig war Dehydratation ein allge-
meiner Risikofaktor für Mortalität und 
soll daher sorgfältig bei älteren Patien-
ten mit Demenz vermieden werden.
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 Hypotonie auftreten. Eine klinisch 
signi fi kante Hypotonie wurde nach 
Markteinführung bei gleichzeitiger 
Anwendung von Risperidon und  einer 
blutdrucksenkenden Behandlung be-
obachtet. Risperidon PUREN soll bei 
Patienten mit bekannten Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen (z. B. Herzinsuf-
fi zienz, Myokardinfarkt, Reizleitungs-
störungen, Dehydrierung, Hypovolä-
mie oder zerebrovaskulären Erkran-
kungen) deshalb nur mit Vorsicht an-
gewendet werden und die Dosierung 
soll, wie empfohlen, schrittweise 
 titriert werden (siehe Abschnitt 4.2). 
Wenn eine Hypotonie auftritt, soll eine 
Dosisreduktion erwogen werden. 

Leukopenie, Neutropenie und Agra-
nulozytose
Fälle von Leukopenie, Neutropenie 
und Agranulozytose wurden unter 
Behandlung mit Antipsychotika, ein-
schließlich Risperidon berichtet. Eine 
Agranulozytose wurde nach Markt-
einführung sehr selten (< 1/10.000 
Patienten) berichtet. 

Patienten mit einer klinisch signifi -
kant niedrigen Leukozytenzahl (WBC) 
in der Vorgeschichte oder einer Arz-
neimittel-induzierten Leukopenie/
Neutropenie sollten während der ers-
ten Monate der Therapie überwacht 
werden, und ein Absetzen von Ris-
peridon sollte bei den ersten Anzei-
chen eines klinisch signifi kanten Ab-
falls des WBC in Betracht gezogen 
werden, wenn andere Ursachen aus-
geschlossen sind. 

Patienten mit klinisch signifi kanter 
Neutropenie sollten sorgfältig auf 
 Fieber oder andere Symptome hin 
oder auf Anzeichen einer Infektion 
hin überwacht werden. Eine  sofortige 
Behandlung sollte erfolgen, wenn 
solche Symptome oder Anzeichen 
auftreten. Bei Patienten mit einer 
schweren Neutropenie (absolute Neu-
trophilenzahl < 1 x 109/l) soll Risperi-
don PUREN abgesetzt und der WBC 
bis zur Erholung des Blutbildes be-
obachtet werden.

Tardive Dyskinesie / Extrapyramidale 
Symptome (TD/EPS)
Arzneimittel mit Dopaminrezeptor-
antagonistischen Eigenschaften wer-
den mit der Induktion von tardiven 
Dyskinesien in Verbindung gebracht, 
die durch unwillkürliche rhythmische 
Bewegungen, vor allem der Zunge 
und/oder des Gesichtes, charakteri-
siert sind. Das Auftreten extrapyra-
midaler Symptome ist ein Risikofak-
tor für tardive Dyskinesien. Wenn An-
zeichen oder Symptome einer tardi-
ven Dyskinesie auftreten, soll ein Ab-
setzen sämtlicher Antipsychotika in 
Betracht gezogen werden.
Vorsicht ist geboten, wenn Patienten 
sowohl Psychostimulanzien (z. B. 
Methylphenidat) als auch Risperidon 
gleichzeitig erhalten, da extrapyra-
midale Symptome auftreten können, 
wenn die Behandlung mit einem oder 
beiden Arzneimitteln angepasst wird. 
Es wird ein schrittweises Absetzen 
der Stimulanzienbehandlung emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5). 

Malignes neuroleptisches Syndrom 
(MNS)
In Verbindung mit Antipsychotika 
wurde über ein malignes neurolepti-
sches Syndrom berichtet, das durch 
Hyperthermie, Muskelsteifi gkeit, au-
tonome Instabilität, Bewusstseins-
trübungen und erhöhte Serum-Kre-
atinphosphokinase-Werte gekenn-
zeichnet ist. Zusätzliche Symptome 
können Myoglobinurie (Rhabdomy-
olyse) und akutes Nierenversagen 
einschließen. In einem solchem Fall 
sollen alle Antipsychotika, einschließ-
lich Risperidon PUREN, abgesetzt 
werden.

Morbus Parkinson und Demenz mit 
Lewy-Körperchen
Bei der Verschreibung antipsychoti-
scher Arzneimittel, einschließlich Ris-
peridon PUREN, für Patienten mit 
Morbus Parkinson oder Demenz mit 
Lewy-Körperchen (DLK) sollen Ärzte 
jeweils die Risiken gegenüber dem 
Nutzen abwägen. Der Morbus Par-
kinson kann sich unter Risperidon 
verschlimmern. Beide Gruppen kön-
nen sowohl ein erhöhtes Risiko für 
ein malignes neuroleptisches Syn-
drom als auch eine erhöhte Empfi nd-
lichkeit gegenüber Antipsychotika 
aufweisen; diese Patienten wurden 
aus klinischen Studien ausgeschlos-
sen.
Manifestationen dieser erhöhten Emp-
fi ndlichkeit können Verwirrtheit, Ab-
stumpfung, Gleichgewichtsstörun-
gen mit häufi gen Stürzen, zusätzlich 
zu extrapyramidalen Symptomen 
sein.

Hyperglykämie und Diabetes melli-
tus
Während der Behandlung mit Rispe-
ridon PUREN wurde über Hypergly-
kämie, Diabetes mellitus und Exa-
zerbation eines vorbestehenden Di-
abetes mellitus berichtet. In einigen 
Fällen wurde über eine vorherge-
hende Zunahme des Körpergewichts 
berichtet, was ein prädisponierender 
Faktor sein kann. Verbunden damit 
wurde sehr selten über eine Ketoazi-
dose und selten über ein diabetisches 
Koma berichtet. Eine entsprechende 
klinische Überwachung in Überein-
stimmung mit den gültigen Richt linien 
zur antipsychotischen Behandlung 
wird empfohlen. Patienten, die mit 
atypischen Antipsychotika, einschließ-
lich Risperidon PUREN, behandelt 
werden, sollten auf Symptome von 
Hyperglykämie (wie abnorm gestei-
gerte Trinkmenge und Durstgefühl, 
Polyurie, abnorm gesteigerte Nah-
rungsaufnahme und Schwäche) und 
Patienten mit Diabetes mellitus  sollten 
regelmäßig auf eine Verschlechte-
rung der Glucosekontrolle überwacht 
werden.

Gewichtszunahme
Bei der Anwendung von Risperidon 
PUREN wurde über eine signifi kante 
Gewichtszunahme berichtet. Das Ge-
wicht sollte regelmäßig überprüft wer-
den.

Hyperprolaktinämie
Hyperprolaktinämie ist eine häufi ge 
Nebenwirkung bei der Behandlung 
mit Risperidon. Es wird eine Über-
wachung des Prolaktin-Plasmaspie-
gels empfohlen, wenn Patienten An-
zeichen von möglicherweise Prolak-
tin-assoziierten Nebenwirkungen auf-
weisen (z. B. Gynäkomastie, Mens-
truationsstörungen, Anovulation, Fer-
tilitätsstörungen, verminderte Libido, 
Erektionsstörungen, Galaktorrhö).

Studien an Gewebekulturen deuten 
darauf hin, dass ein Zellwachstum 
bei humanen Tumoren der Brust durch 
Prolaktin stimuliert werden kann. Ob-
wohl bislang in klinischen und epi-
demiologischen Studien keine klare 
Assoziation mit der Anwendung von 
Antipsychotika gezeigt werden konnte, 
ist bei Patienten mit entsprechender 
medizinischer Vorgeschichte Vorsicht 
geboten.
Risperidon PUREN soll bei Patien-
ten mit vorbestehender Hyperprolak-
tinämie und bei Patienten mit mög-
licherweise prolaktinabhängigen Tu-
moren mit Vorsicht angewendet wer-
den.

QT-Verlängerung
Nach Markteinführung wurde sehr 
selten über eine Verlängerung des 
QT-Intervalls berichtet. Wie bei an-
deren Antipsychotika ist Vorsicht ge-
boten, wenn Risperidon bei Patien-
ten mit bekannten kardiovaskulären 
Erkrankungen, einer QT-Verlänge-
rung in der Familienanamnese, Bra-
dykardie oder Elektrolytstörungen 
(Hypokaliämie, Hypomagnesiämie) 
verordnet wird, weil dadurch das Ri-
siko arrhythmogener Wirkungen er-
höht werden kann. Bei Kombination 
mit anderen Arzneimitteln, die das 
QT-Intervall verlängern, ist ebenfalls 
Vorsicht geboten.

Krampfanfälle
Bei Patienten mit Krampfanfällen oder 
sonstigen Erkrankungen in der Ana-
mnese, die potentiell die Anfalls-
schwelle herabsetzen können, soll 
Risperidon PUREN mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Priapismus
Aufgrund der alpha-adrenerg blo-
ckierenden Wirkung kann unter der 
Behandlung mit Risperidon PUREN 
Priapismus auftreten.

Regulierung der Körpertemperatur
Störungen der Fähigkeit des Körpers, 
seine Kerntemperatur zu senken, 
wurden mit Antipsychotika in Verbin-
dung gebracht. Eine entsprechende 
Sorgfalt empfi ehlt sich daher bei der 
Verschreibung von Risperidon  PUREN 
für Patienten, bei denen es umstände-
halber zu einem Anstieg der Körper-
temperatur kommen kann, z. B. durch 
intensive körperliche Betätigung, ex-
treme Hitzeeinwirkung, gleichzeitige 
Behandlung mit Arzneimitteln mit an-
ticholinerger Wirkung oder durch De-
hydrierung.
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Antiemetische Wirkung
In präklinischen Studien mit Risperi-
don wurde eine antiemetische Wir-
kung beobachtet. Diese Wirkung 
kann, falls sie beim Menschen auf-
tritt, die Anzeichen und Symptome 
einer Überdosierung bestimmter Arz-
neimittel oder bestimmter Erkrankun-
gen wie gastrointestinale Obstruk-
tion, Reye-Syndrom und eines Hirn-
tumors verschleiern.

Einschränkung der Nieren- und Leber-
funktion
Patienten mit eingeschränkter Nieren-
funktion vermögen die aktive anti-
psychotische Fraktion weniger aus-
zuscheiden als Erwachsene mit nor-
maler Nierenfunktion. Patienten mit 
eingeschränkter Leberfunktion ha-
ben erhöhte Plasmakonzentrationen 
der freien Fraktion von Risperidon 
(siehe Abschnitt 4.2).

Thromboembolie-Risiko
Im Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Antipsychotika sind Fälle 
von venösen Thromboembolien (VTE) 
berichtet worden. Da Patienten, die 
mit Antipsychotika behandelt wer-
den, häufi g erworbene Risikofakto-
ren für VTE aufweisen, sollten alle 
möglichen Risikofaktoren für VTE vor 
und während der Behandlung mit 
Risperidon PUREN identifi ziert und 
Präventivmaßnahmen ergriffen wer-
den.

Intraoperatives Floppy Iris Syndrom
Bei Patienten, die mit Arzneimitteln 
mit alpha1a-adrenerg antagonisti-
scher Wirkung, einschließlich Ris-
peri don, behandelt wurden, wurde 
während Kataraktoperationen ein in-
traoperatives Floppy Iris Syndrom 
(IFIS) beobachtet (siehe Abschnitt 
4.8). 

Ein IFIS kann das Risiko von Kompli-
kationen am Auge während und nach 
der Operation erhöhen. Die derzei-
tige oder frühere Anwendung von 
Arzneimitteln mit alpha1a-adrenerg 
antagonistischer Wirkung sollte dem 
Ophthalmologen vor dem Eingriff mit-
geteilt werden. Der potentielle Nut-
zen des Absetzens einer alpha1-blo-
ckierenden Therapie vor einer Kata-
raktoperation ist nicht erwiesen und 
muss gegen das Risiko des Abset-
zens der antipsychotischen  Therapie 
abgewogen werden.

Kinder und Jugendliche
Bevor Risperidon für Kinder oder Ju-
gendliche mit Verhaltensstörung ver-
schrieben wird, sollten sie vollstän-
dig auf körperliche und soziale Hin-
tergründe des aggressiven Verhal-
tens wie Schmerzen oder  ungünstige 
umfeldbedingte Belastungen beur-
teilt werden. 

Der sedierende Effekt von Risperi-
don sollte in dieser Population auf-
grund möglicher Auswirkungen auf 
die Lernfähigkeit genau überwacht 
werden. Ein Wechsel des Einnahme-
zeitpunktes von Risperidon könnte 
den Einfl uss einer Sedierung auf die 

Aufmerksamkeitsfähigkeit von  Kindern 
und Jugendlichen verbessern. 

Risperidon war assoziiert mit einer 
mittleren Zunahme des Körperge-
wichts und des Body-Mass-Index 
(BMI). Eine Messung des Körperge-
wichts vor Behandlungsbeginn und 
eine regelmäßige Gewichtskontrolle 
werden empfohlen. Veränderungen 
der Körpergröße lagen in den  offenen 
Langzeiterweiterungsstudien inner-
halb der erwarteten altersgemäßen 
Norm. Die Auswirkung einer Lang-
zeitbehandlung mit Risperidon auf 
das Wachstum und die sexuelle Reife 
ist noch nicht ausreichend untersucht 
worden. 

Aufgrund der möglichen Auswirkun-
gen einer anhaltenden Hyperprolak-
tinämie auf das Wachstum und die 
sexuelle Reife bei Kindern und Ju-
gendlichen sollen regelmäßige klini-
sche Beurteilungen des endokrino-
logischen Status erwogen werden, 
einschließlich Messungen der Größe, 
des Gewichts, der sexuellen Reife, 
der Überwachung der menstruellen 
Funktion und anderer potenziell pro-
laktin-assoziierter Effekte.

Ergebnisse einer kleinen Beobach-
tungsstudie nach Markteinführung 
zeigten, dass Studienteilnehmer zwi-
schen 8 - 16 Jahren, die Risperidon 
erhalten hatten, im Durchschnitt ca. 
3,0 bis 4,8 cm größer waren als sol-
che, die andere atypische Antipsy-
chotika erhalten hatten. Diese Stu-
die war nicht geeignet um zu ermit-
teln, ob die Exposition gegenüber 
Risperidon einen Einfl uss auf die end-
gültige Erwachsenengröße hatte, 
oder ob das Ergebnis durch einen 
 direkten Effekt von Risperidon auf 
das Knochenwachstum oder einen 
direkten Effekt der zugrundeliegen-
den Erkrankung auf das Knochen-
wachstum verursacht wurde oder ob 
das verstärkte Längenwachstum das 
Ergebnis einer besseren Kontrolle 
der zugrundeliegenden Erkrankung 
war. 

Während der Behandlung mit Risperi-
don soll ebenfalls regelmäßig eine 
Überprüfung auf extrapyramidale 
Symptome und andere Bewegungs-
störungen durchgeführt werden.

Zu spezifi schen Dosierungsempfeh-
lungen bei Kindern und Jugendli-
chen, siehe Abschnitt 4.2.

Risperidon PUREN enthält Benzoe-
säure
Benzoesäure kann Gelbsucht (Gelb-
färbung von Haut und Augen) bei 
Neugeborenen (im Alter bis zu 4 Wo-
chen) verstärken. Eine Zunahme des 
Bilirubingehalts im Blut nach Verdrän-
gung von Albumin kann einen Neu-
geborenenikterus verstärken und zu 
einem Kernikterus (nicht-konjugierte 
Bilirubinablagerungen im Hirnge-
webe) führen. Kann durch einen mög-
licherweise cholinergen Mechanis-
mus nicht-immunologische lokale 
Sofortreaktionen hervorrufen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen 

Pharmakodynamische Wechselwir-
kungen

Arzneimittel, die bekanntermaßen das 
QT-Intervall verlängern
Wie bei anderen Antipsychotika, ist 
Vorsicht geboten, wenn Risperidon 
mit Arzneimitteln verschrieben wird, 
die bekanntermaßen das QT-Inter-
vall verlängern, wie z. B. Antiarrhyth-
mika (z. B. Chinidin, Disopyramid, 
Procainamid, Propafenon, Amioda-
ron, Sotalol), trizyklische Antidepres-
siva (u. a. Amitriptylin), tetrazyklische 
Antidepressiva (u. a. Maprotilin),  einige 
Antihistaminika, andere Antipsycho-
tika, einige Malaria-Mittel (u. a. Chi-
nin und Mefl oquin) sowie andere Arz-
neimittel, die einen unausgegliche-
nen Elektrolythaushalt (Hypokali ämie, 
Hypomagnesiämie) oder Brady kardie 
verursachen, oder solche, die den 
hepatischen Metabolismus von Ris-
peridon hemmen. Die Aufl istung ist 
beispielhaft und nicht vollständig.

Zentral wirksame Arzneimittel und 
 Alkohol
Aufgrund eines erhöhten Risikos  einer 
Sedierung soll Risperidon in Kombi-
nation mit anderen zentral wirksa-
men Substanzen, insbesondere mit 
Alkohol, Opiaten, Antihistaminika und 
Benzodiazepinen mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Levodopa und Dopamin-Agonisten
Risperidon PUREN kann die Wirkung 
von Levodopa und anderen Dopa-
min-Agonisten antagonisieren. Wenn 
diese Kombination als notwendig er-
achtet wird, insbesondere im Endsta-
dium von Morbus Parkinson, soll die 
niedrigste effektive Dosis bei jeder 
Behandlung verordnet werden.

Arzneimittel mit blutdrucksenkender 
Wirkung
Nach Markteinführung wurde eine 
klinisch signifi kante Hypotonie bei 
gleichzeitiger Anwendung von Ris-
peridon und einer blutdrucksenken-
den Behandlung beobachtet.

Paliperidon
Die gleichzeitige Anwendung von 
oralem Risperidon mit Paliperidon 
wird nicht empfohlen, da es sich bei 
Paliperidon um den aktiven Metabo-
liten von Risperidon handelt und die 
Kombination der beiden zu einer addi-
tiven Exposition der antipsychoti-
schen Fraktion führen kann.

Psychostimulanzien
Die gleichzeitige Anwendung von 
Psychostimulanzien (z. B. Methyl-
phenidat) mit Risperidon kann bei ei-
ner Veränderung einer der beiden 
oder  beider Behandlungen zu extra-
pyramidalen Symptomen führen (siehe 
Abschnitt 4.4).
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Pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen

Die Resorption von Risperidon  PUREN 
wird nicht durch Nahrung beeinfl usst.

Risperidon wird hauptsächlich über 
CYP2D6 und in geringerem Maße 
über CYP3A4 metabolisiert. Sowohl 
Risperidon als auch sein aktiver Me-
tabolit 9-Hydroxy-Risperidon sind 
Substrate des P-Glykoproteins (P-gp). 
Wirkstoffe, die die CYP2D6-Aktivität 
verändern oder die die CYP3A4-und/
oder P-gp-Aktivität stark hemmen 
oder induzieren, können die Pharma-
kokinetik der aktiven antipsychoti-
schen Fraktion des Risperidons be-
einfl ussen.

Starke CYP2D6-Inhibitoren
Eine gleichzeitige Anwendung von 
Risperidon mit starken CYP2D6-In-
hibitoren kann die Plasmakonzen-
trationen von Risperidon, aber nur in 
geringem Ausmaß die der aktiven an-
tipsychotischen Fraktion, erhöhen. 
Höhere Dosen eines  starken CYP2D6-
Inhibitors können die Konzentra tionen 
der aktiven antipsychotischen Frak-
tion des Risperidons erhöhen (z. B. 
Paroxetin, siehe unten). Es wird er-
wartet, dass andere CYP2D6-Inhibi-
toren, wie Chinidin, die Risperidon-
Plasmakonzentrationen in gleicher 
Weise beeinfl ussen können. Wenn 
die gleichzeitige Anwendung von Pa-
roxetin, Chinidin oder  anderer  starker 
CYP2D6-Inhibitoren, besonders bei 
hohen Dosen, begonnen oder been-
det wird, soll der Arzt die Dosierung 
von Risperidon neu bewerten. 

CYP3A4- und/oder P-gp-Inhibitoren
Eine gleichzeitige Anwendung von 
Risperidon mit einem starken CYP3A4- 
und/oder P-gp-Inhibitor kann die 
Plasmakonzentrationen der aktiven 
antipsychotischen Fraktion des Ris-
peridons erheblich erhöhen. Wenn 
die gleichzeitige Anwendung von Itra-
conazol oder eines anderen starken 
CYP3A4- und/oder P-gp-Inhibitors 
begonnen oder beendet wird, soll 
der Arzt die Dosierung von Risperi-
don neu bewerten.

CYP3A4- und/oder P-gp-Induktoren
Eine gleichzeitige Anwendung von 
Risperidon mit einem starken CYP3A4- 
und/oder P-gp-Induktor kann die 
Plasmakonzentrationen der aktiven 
antipsychotischen Fraktion des Ris-
peridons vermindern. Wenn die gleich-
zeitige Anwendung von Carbamaze-
pin oder eines  anderen starken 
CYP3A4- und/oder P-gp-Induktors 
begonnen oder beendet wird, soll 
der Arzt die Dosierung von Risperi-
don PUREN neu bewerten. Die Wir-
kung von CYP3A4-Induktoren ist zeit-
abhängig und es kann nach Beginn 
der Anwendung mindestens 2 Wo-
chen dauern, bis die maximale Wir-
kung erreicht wird. Umgekehrt kann 
es nach dem Absetzen der Behand-
lung mindestens 2 Wochen dauern, 
bis die CYP3A4-Induktion zurückge-
gangen ist.

Arzneimittel mit hoher Plasmaprotein-
bindung 
Wenn Risperidon zusammen mit 
Arznei mitteln mit hoher Plasma-
proteinbindung angewendet wird, 
fi ndet keine klinisch relevante gegen-
seitige Verdrängung der Arzneimittel 
von den Plasmaproteinen statt.
Bei Komedikation sollte die entspre-
chende Produktinformation konsul-
tiert werden, um sich über den Stoff-
wechselweg und eine möglicherweise 
notwendige Dosisanpassung zu in-
formieren.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgeführt. Die Relevanz 
der Ergebnisse dieser Studien für 
pädiatrische Patienten ist nicht be-
kannt.
Die kombinierte Anwendung von Psy-
chostimulanzien (z. B. Methylpheni-
dat) mit Risperidon bei Kindern und 
Jugendlichen veränderte die Phar-
makokinetik und Wirksamkeit von 
Risperidon nicht.

Beispiele
Im Folgenden sind Beispiele von Arz-
neimitteln aufgeführt, die möglicher-
weise interagieren könnten oder bei 
denen keine Interaktion mit Risperi-
don nachgewiesen wurde:

Wirkung anderer Arzneimittel auf die 
Pharmakokinetik von Risperidon

Antibiotika
• Erythromycin, ein mäßiger CYP3A4- 

und ein P-gp-Inhibitor, verändert 
die Pharmakokinetik von Risperi-
don und der aktiven antipsycho-
tischen Fraktion nicht.

• Rifampicin, ein starker CYP3A4- 
und ein P-gp-Induktor, vermindert 
die Plasmakonzentrationen der 
aktiven antipsychotischen Frak-
tion. 

Cholinesterasehemmer
• Donepezil und Galantamin, beide 

CYP2D6- und CYP3A4-Substrate, 
zeigen keine klinisch relevante Wir-
kung auf die Pharmakokinetik von 
Risperidon und der aktiven anti-
psychotischen Fraktion.

Antiepileptika
• Es wurde gezeigt, dass Carbama-

zepin, ein starker CYP3A4- und 
ein P-gp-Induktor, die Plasmakon-
zentration der aktiven antipsycho-
tischen Fraktion des Risperidons 
vermindert. Ähnliche Effekte wur-
den z. B. bei Phenytoin und Pheno-
barbital, die sowohl CYP3A4-Le-
berenzyme als auch P-gp induzie-
ren, beobachtet.

• Topiramat verminderte gering fügig 
die Bioverfügbarkeit von Risperi-
don, aber nicht die der aktiven an-
tipsychotischen Fraktion. Daher 
ist diese Wechselwirkung vermut-
lich nicht klinisch relevant.

Antimykotika
• Itraconazol, ein starker CYP3A4- 

und ein P-gp-Inhibitor, erhöhte bei 
einer Dosis von 200 mg/Tag und 
Risperidondosen von 2 bis 8 mg/
Tag die Plasmakonzentrationen 
der aktiven antipsychotischen Frak-
tion um ca. 70 %.

• Ketoconazol, ein starker CYP3A4- 
und ein P-gp-Inhibitor, erhöhte bei 
einer Dosis von 200 mg/Tag die 
Plasmakonzentrationen von Ris-
peridon und verminderte die Plas-
makonzentrationen von 9-Hy droxy-
Risperidon.

Antipsychotika
• Phenothiazine können die Plas-

makonzentrationen von Risperi-
don aber nicht die der aktiven an-
tipsychotischen Fraktion erhöhen.

Antivirale Mittel
• Proteaseinhibitoren: Es liegen keine 

strukturierten Studiendaten vor; 
da jedoch Ritonavir ein starker 
CYP3A4-Inhibitor und ein schwa-
cher CYP2D6-Inhibitor ist, können 
Ritonavir und Ritonavir-geboos-
terte Proteaseinhibitoren  potentiell 
die Konzentrationen der aktiven 
antipsychotischen Fraktion des 
Risperidons erhöhen.

Betablocker
• Einige Betablocker können die 

Plasmakonzentrationen von Ris-
peridon aber nicht die der aktiven 
antipsychotischen Fraktion erhö-
hen.

Calciumkanalblocker
• Verapamil, ein mäßiger CYP3A4- 

und ein P-gp-Inhibitor, erhöht die 
Plasmakonzentrationen von Ris-
peridon und der aktiven antipsy-
chotischen Fraktion. 

Arzneimittel gegen gastrointestinale 
Erkrankungen
• H2-Rezeptorantagonisten: Cime-

tidin und Ranitidin, beide schwa-
che CYP2D6- und CYP3A4-Inhi-
bitoren, erhöhen die Bioverfügbar-
keit von Risperidon, aber nur ge-
ringfügig die der aktiven antipsy-
chotischen Fraktion.

SSRIs und trizyklische Antidepres-
siva
• Fluoxetin, ein starker CYP2D6-In-

hibitor, erhöht die Plasmakonzen-
trationen von Risperidon aber nur 
in geringem Ausmaß die der akti-
ven antipsychotischen Fraktion. 

• Paroxetin, ein starker CYP2D6-In-
hibitor, erhöht die Plasmakonzen-
trationen von Risperidon, aber bei 
Dosen bis zu 20 mg/Tag, nur in ge-
ringem Ausmaß die der aktiven 
antipsychotischen Fraktion. Hö-
here Dosen von Paroxetin könn-
ten jedoch die Konzentrationen 
der aktiven antipsychotischen Frak-
tion des Risperidons erhöhen. 

• Trizyklische Antidepressiva kön-
nen die Plasmakonzentrationen 
von Risperidon aber nicht die der 
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aktiven antipsychotischen Frak-
tion erhöhen. Amitriptylin beein-
flusst die Pharmakokinetik von 
Risperidon oder der aktiven anti-
psychotischen Fraktion nicht. 

• Sertralin, ein schwacher CYP2D6-
Inhibitor und Fluvoxamin, ein schwa-
cher CYP3A4-Inhibitor, sind bei 
Dosen bis zu 100 mg/Tag nicht mit 
klinisch signifi kanten Änderungen 
der Konzentrationen der aktiven 
antipsychotischen Fraktion des 
Risperidons assoziiert. Sertralin- 
oder Fluvoxamin-Dosen von mehr 
als 100 mg/Tag könnten jedoch 
die Konzentrationen der aktiven 
antipsychotischen Fraktion des 
Risperidons erhöhen.

Wirkung von Risperidon auf die Phar-
makokinetik anderer Arzneimittel

Antiepileptika
• Risperidon zeigt keine klinisch rele-

vante Wirkung auf die Pharmako-
kinetik von Valproat oder Topira-
mat.

Antipsychotika
• Aripiprazol, ein CYP2D6- und 

CYP3A4-Substrat: Risperidonta-
bletten oder –injektionen hatten 
keinen Einfl uss auf die Pharmako-
kinetik der Summe aus Aripipra-
zol und seines aktiven Metaboli-
ten Dehydroaripiprazol.

Digitalisglykoside
• Risperidon zeigt keine klinisch rele-

vante Wirkung auf die Pharmako-
kinetik von Digoxin.

Lithium
• Risperidon zeigt keine klinisch rele-

vante Wirkung auf die Pharmako-
kinetik von Lithium.

Kombinierte Anwendung von Rispe-
ridon mit Furosemid

Siehe Abschnitt 4.4 bezüglich der er-
höhten Mortalität bei älteren Patien-
ten mit Demenz, die gleichzeitig Fu-
rosemid erhalten.

4.6  Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten 
zur Anwendung von Risperidon bei 
schwangeren Frauen vor. Risperidon 
erwies sich im Tierversuch als nicht 
teratogen; es wurden jedoch andere 
Arten einer Reproduktionstoxizität 
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Das 
potenzielle Risiko für den Menschen 
ist nicht bekannt.
Neugeborene, die während des drit-
ten Trimenons der Schwangerschaft 
gegenüber Antipsychotika (einschließ-
lich Risperidon) exponiert sind, sind 
durch Nebenwirkungen einschließ-
lich extrapyramidaler Symptome und/
oder Entzugserscheinungen gefähr-
det, deren Schwere und Dauer nach 
der Entbindung variieren können. Es 
gab Berichte über Agitiertheit, erhöh-
ten oder erniedrigten Muskeltonus, 

Tremor, Somnolenz, Atemnot oder 
Störungen bei der Nahrungsauf-
nahme. Dementsprechend sollten 
Neugeborene sorgfältig überwacht 
werden. 

Risperidon PUREN sollte während 
der Schwangerschaft nicht angewen-
det werden, es sei denn, dies ist ein-
deutig erforderlich. Falls während der 
Schwangerschaft ein Absetzen der 
Behandlung erforderlich ist, so sollte 
dies nicht abrupt geschehen.

Stillzeit
In Tierstudien werden Risperidon und 
9-Hydroxy-Risperidon in die Milch 
ausgeschieden. Es wurde gezeigt, 
dass Risperidon und 9-Hydroxy-Ris-
peridon in geringen Mengen auch in 
die menschliche Muttermilch ausge-
schieden werden. Es liegen keine Da-
ten zu Nebenwirkungen bei gestill-
ten Säuglingen vor. Daher ist der Vor-
teil des Stillens gegen die potentiel-
len Risiken für das Kind abzuwägen.

Fertilität
Wie auch bei anderen Arzneimitteln, 
die Dopamin-D2-Rezeptoren antago-
nisieren, erhöht Risperidon den Pro-
laktinspiegel. Eine Hyperprolaktin-
ämie kann hypothalamisches GnRH 
unterdrücken, was zu einer reduzier-
ten Gonadotropinsekretion der Hy-
pophyse führt. Dies kann in der Folge 
durch Beeinträchtigung der gonada-
len Steroidgenese sowohl bei Frauen 
als auch bei Männern die Reproduk-
tionsfähigkeit beeinträchtigen.
Es wurden in den präklinischen Stu-
dien keine relevanten Effekte beob-
achtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen 

Risperidon PUREN kann aufgrund 
seiner potenziellen Einfl üsse auf das 
Nervensystem und visueller Effekte 
(siehe Abschnitt 4.8) geringen oder 
mäßigen Einfl uss auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben. Den 
Patienten ist deshalb anzuraten, kein 
Fahrzeug zu lenken und keine Ma-
schinen zu bedienen, bis ihre indivi-
duelle Empfi ndlichkeit bekannt ist.

4.8  Nebenwirkungen

Die am häufi gsten berichteten Ne-
benwirkungen (Häufi gkeit ≥ 10 %) 
sind: Parkinsonismus, Sedierung/
Somnolenz, Kopfschmerzen und 
Schlafl osigkeit.
Die dem Anschein nach dosisabhän-
gigen Nebenwirkungen schließen 
Parkinsonismus und Akathisie ein.
Nachstehend aufgeführt ist eine voll-
ständige Aufl istung der im Rahmen 
klinischer Studien und nach Markt-
einführung gemeldeten Nebenwir-
kungen mit Risperidon, wobei die 
Häufi gkeitskategorie nach klinischen 
Studien mit Risperidon berechnet 
wurde. Hierbei werden die folgenden 
Begriffe und Häufi gkeiten verwen-
det: Sehr häufig (≥ 1/10), Häufig 
(≥ 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich 

(≥ 1/1.000 bis < 1/100), Selten 
(≥ 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr  selten 
(< 1/10.000).

Innerhalb jeder Häufi gkeitsgruppe 
werden die Nebenwirkungen nach 
abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden 
Seite.

Unerwünschte  Arzneimittelwirkungen, 
die mit Paliperidon-Formulierungen 
beobachtet wurden

Paliperidon ist der aktive Metabolit 
von Risperidon, daher sind die Neben-
wirkungsprofi le dieser Substanzen 
(einschließlich der oralen und injizier-
baren Formulierungen) relevant für-
einander. Zusätzlich zu den oben auf-
geführten Nebenwirkungen wurden 
die folgenden Nebenwirkungen bei 
der Anwendung von Paliperidon-For-
mulierungen beobachtet, wobei diese 
auch unter Risperidon auftreten könn-
ten.

Herzerkrankungen
Posturales orthostatisches Tachy-
kardiesyndrom

Klasseneffekte
Wie bei anderen Antipsychotika, wur-
den nach Markteinführung sehr sel-
ten Fälle einer QT-Verlängerung un-
ter Risperidon berichtet. Andere klas-
senbezogene kardiale Effekte, die 
unter Antipsychotika, die das QT-In-
tervall verlängern, berichtet wurden, 
umfassen ventrikuläre Arrhythmie, 
Kammerfl immern, ventrikuläre Tachy-
kardie, plötzlichen Tod, Herzstillstand 
und Torsade de Pointes.

Venöse Thromboembolien
Fälle von venösen Thromboembo-
lien (einschließlich Fällen von Lungen-
embolie und Fällen von tiefer Venen-
thrombose) sind im Zusammenhang 
mit der Anwendung von Antipsycho-
tika berichtet worden (Häufi gkeit nicht 
bekannt).

Gewichtszunahme 
Die Anteile von mit Risperidon und 
Placebo behandelten erwachsenen 
Patienten mit Schizophrenie, die das 
Kriterium einer Gewichtszunahme 
von ≥ 7 % des Körpergewichts er-
füllten, wurden in einem Pool von 
6 - 8-wöchigen placebokontrollier-
ten Untersuchungen verglichen, wo-
bei sich eine statistisch signifi kant 
höhere Inzidenz der Gewichtszu-
nahme unter Risperidon (18 %) ge-
genüber Placebo (9 %) zeigte. In ei-
ner placebokontrollierten dreiwöchi-
gen Studie bei erwachsenen Patien-
ten mit akuter Manie war die Inzidenz 
einer Gewichtszunahme von ≥ 7 % 
am Endpunkt in der Risperidon- 
(2,5 %) und der Placebo-Gruppe 
(2,4 %) vergleichbar und etwas  höher 
in der aktiven Kontrollgruppe (3,5 %). 
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 Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorgan-
klasse

Häufi gkeit
Sehr häufi g Häufi g Gelegentlich Selten Sehr selten

Infektionen und 
parasitäre 
Erkrankungen 

Pneumonie, Bron-
chitis, Infektion der 
oberen Atemwege, 
Sinusitis, Harnwegs-
infektion, Ohrinfektion, 
Infl uenza 

Atemwegsinfektion, Cystitis, 
Augeninfektion, Tonsillitis, 
Onychomykose, Cellulitis, 
lokalisierte Infektion, 
Virusinfektion, Acarodermatitis 

Infektion

Erkrankungen des 
Blutes und des 
Lymphsystems 

Neutropenie, Leukozytenzahl 
erniedrigt, Thrombozytopenie, 
Anämie, Hämatokrit reduziert, 
Eosinophilenzahl erhöht 

Agranulozytosec

Erkrankungen des 
Immun systems

Überempfi ndlichkeit Anaphylaktische 
Reaktionc

Endokrine 
Erkrankungen 

Hyperprolaktinämiea Inadäquate Sekre-
tion des antidiure-
tischen Hormons, 
Glucose im Urin 

Stoffwechsel- 
und Ernährungs-
störungen 

Gewichtszunahme, 
gesteigerter Appetit, 
verminderter Appetit 

Diabetes mellitusb, Hyperglykä-
mie, Polydipsie, Gewichtsab-
nahme, Anorexie, Cholesterin 
erhöht 

Wasser-Intoxikationc, 
Hypoglykämie, 
Hyperinsulinämiec, 
Triglyzeride erhöht 

Diabetische 
Ketoazidose 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

Schlafl osig-
keitd

Schlafstörungen, Agi-
tiertheit, Depression, 
Angst 

Manie, Verwirrtheit, verminderte 
Libido, Nervosität, Albträume 

Katatonie, Schlaf-
wandeln, schlaf-
bezogene Ess-
störung, Abstump-
fung, Anorgasmie 

Erkrankungen des 
Nervensystems 

Sedierung/
Somnolenz, 
Parkinsonis-
musd, Kopf-
schmerzen 

Akathisied, Dystonied, 
Schwindel, Dyskine-
sied, Tremor 

Tardive Dyskinesie, zerebro-
vaskuläre Ischämie, fehlende 
Reaktion auf Stimuli, Bewusst-
losigkeit, verminderter Be-
wusstseinsgrad, Konvulsiond, 
Synkope, psychomotorische 
Hyperaktivität, Gleichgewichts-
störung, anomale Koordination, 
posturaler Schwindel, Aufmerk-
samkeitsstörung, Dysarthrie, 
Dysgeusie, Hypästhesie, Par-
ästhesie

Malignes neurolep-
tisches Syndrom, 
zerebrovaskuläre 
Störung, diabetisches 
Koma, Titubation 
des Kopfes 

Augen-
erkrankungen 

Verschwommenes 
Sehen, Konjunktivitis 

Photophobie, trockenes Auge, 
erhöhter Tränenfl uss, okulare 
Hyperämie 

Glaukom, Störung 
der Augenbewe-
gung, Augenrollen, 
Verkrustung des 
Lidrandes, Floppy 
Iris Syndrom (intra-
operativ)c 

Erkrankungen 
des Ohrs 

Vertigo, Tinnitus, Ohrenschmer-
zen 

Herzerkrankungen Tachykardie Vorhoffl immern, AV-Block, 
Erregungsleitungsstörungen, 
QT-Verlängerung im EKG, 
Bradykardie, EKG-Veränderungen, 
Palpitationen 

Sinusarrhythmie 

Gefäß-
erkrankungen 

Hypertonie Hypotonie, orthostatische 
Hypotonie, Erröten 

Lungenembolie, 
Venenthrombose 

Erkrankungen der 
Atemwege, des 
Brustraums und 
Mediastinums 

Dyspnoe, pharyngo-
laryngealer Schmerz, 
Husten, Epistaxis, 
verstopfte Nase 

Aspirationspneumonie, Lungen-
stauung, Kongestion der Atem-
wege, Rasselgeräusche der 
Lunge, Keuchen, Dysphonie, 
respiratorische Störung 

Schlafapnoesyndrom, 
Hyperventilation 

Erkrankungen des 
Gastrointestinal-
trakts 

Bauchschmerzen, 
abdominale Be-
schwerden, 
Erbrechen, Übelkeit, 
Obstipation, Diarrhö, 
Dyspepsie, Mund-
trockenheit, Zahn-
schmerzen 

Stuhlinkontinenz, Koprostase, 
Gastroenteritis, Dysphagie, 
Flatulenz 

Pankreatitis, mecha-
nischer Ileus, ge-
schwollene Zunge, 
Cheilitis 

Paralytischer 
Ileus 

Erkrankungen 
der Haut und des 
Unterhautzell-
gewebes 

Hautausschlag, 
Erythem 

Urtikaria, Pruritus, Alopezie, 
Hyperkeratose, Ekzem, trockene 
Haut, Hautverfärbung, Akne, 
seborrhoeisches Ekzem, Haut-
erkrankungen, Hautläsion 

Arzneimittelexan-
them, Schuppen 

Angioödem 
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In Langzeitstudien in einer Popula-
tion von Kindern und Jugendlichen 
mit Verhaltensstörung und anderen 
störenden Verhaltensweisen erhöhte 
sich das Gewicht nach 12 Monaten 
Behandlung im Mittel um 7,3 kg. Die 
erwartete Gewichtszunahme bei nor-
malen Kindern zwischen 5 und 12 Jah-
ren beträgt 3 bis 5 kg pro Jahr. Ab 
dem 12. bis 16. Lebensjahr bleibt es 
bei dieser Größenordnung der Ge-
wichtszunahme von 3 - 5 kg bei Mäd-
chen, während Jungen ca. 5 kg pro 
Jahr zunehmen.

Zusätzliche Informationen zu beson-
deren Populationen
Nebenwirkungen, die mit einer hö-
heren Inzidenz als bei der Erwach-
senenpopulation bei älteren Patien-
ten mit Demenz oder pädiatrischen 
Patienten berichtet wurden, sind 
nachfolgend beschrieben: 

Ältere Patienten mit Demenz
Transitorische ischämische Attacke 
und zerebrovaskuläre Vorfälle waren 
Nebenwirkungen die in klinischen 

Studien mit einer Häufi gkeit von 1,4 % 
bzw. 1,5 % bei älteren Patienten mit 
Demenz berichtet wurden. Darüber 
hinaus wurden die folgenden Neben-
wirkungen mit einer Häufi gkeit von 
≥ 5 % bei älteren Patienten mit De-
menz berichtet und mit einer zumin-
dest doppelten Häufi gkeit im Ver-
gleich zu anderen Erwachsenenpo-
pulationen: Harnwegsinfektion, pe-
ripheres Ödem, Lethargie und Hus-
ten.

Kinder und Jugendliche
Im Allgemeinen wird damit  gerechnet, 
dass bei Kindern die Art der Neben-
wirkungen ähnlich derjenigen ist, die 
bei Erwachsenen beobachtet wurde. 
Die folgenden Nebenwirkungen wur-
den mit einer Häufi gkeit von ≥ 5 % 
bei pädiatrischen Patienten (5 bis 
17 Jahre) berichtet und mit einer zu-
mindest doppelten Häufi gkeit, im Ver-
gleich zu der, die in klinischen Unter-
suchungen bei Erwachsenen gese-
hen wurde: Somnolenz/Sedierung, 
Müdigkeit, Kopfschmerzen, Appetit-
zunahme, Erbrechen, Infektionen der 

oberen Atemwege, verstopfte Nase, 
Schmerzen im Oberbauch, Schwin-
del, Husten, Pyrexie, Tremor, Diarrhö 
und Enuresis.
Die Auswirkung einer Langzeitbe-
handlung mit Risperidon auf das 
Wachstum und die sexuelle Reife ist 
noch nicht ausreichend untersucht 
worden (siehe Abschnitt 4.4. Kinder 
und Jugendliche).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung 
ist von großer Wichtigkeit. Sie ermög-
licht eine kontinuierliche Überwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhältnis-
ses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte, 
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Systemorgan-
klasse

Häufi gkeit
Sehr häufi g Häufi g Gelegentlich Selten Sehr selten

Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- 
und Knochen-
erkrankungen 

Muskelspasmen, 
muskuloskelettale 
Schmerzen, Rücken-
schmerzen, Arthralgie 

Kreatinphosphokinase erhöht, 
anomale Körperhaltung, Ge-
lenksteifi gkeit, Gelenkschwel-
lung, Muskelschwäche, 
Nackenschmerzen 

Rhabdomyolyse 

Erkrankungen der 
Nieren und Harn-
wege 

Harninkontinenz Pollakisurie, Harnretention, 
Dysurie 

Schwangerschaft, 
Wochenbett und 
perinatale Erkran-
kungen 

Arzneimittelentzugs-
syndrom des Neu-
geborenenc

Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse 

Erektile Dysfunktion, Ejakula-
tionsstörungen, Amenorrhö, 
Menstruationsstörungend, 
Gynäkomastie, Galaktorrhö, 
sexuelle Dysfunktion, Brust-
schmerzen, Brustbeschwerden, 
vaginaler Ausfl uss 

Priapismusc, verspä-
tete Menstruation, 
Stauungserschei-
nungen der Brust, 
Brustvergrößerung, 
Sekretion aus der 
Brustdrüse 

Allgemeine Er-
krankungen und 
Beschwerden am 
Verabreichungsort 

Ödemd, Pyrexie, 
Thoraxschmerzen, 
Asthenie, Fatigue, 
Schmerzen 

Gesichtsödem, Schüttelfrost, 
Körpertemperatur erhöht, 
anomaler Gang, Durst, Tho-
raxbeschwerden, Unwohlsein, 
anomales Gefühl, Beschwerden 

Hypothermie, 
Körper temperatur 
erniedrigt, peripheres 
Kältegefühl, Arznei-
mittelentzugssyn-
drom, Indurationc

Leber- und Gallen-
erkrankungen 

Transaminasen erhöht, Gamma-
Glutamyltransferase erhöht, 
Leberenzyme erhöht 

Ikterus 

Verletzung, Ver-
giftung und durch 
Eingriffe bedingte 
Komplikationen 

Sturz Anwendungsbedingte Schmerzen 

a  Eine Hyperprolaktinämie kann in einigen Fällen zu Gynäkomastie, Menstruationsstörungen, Amenorrhö, Anovulation, Galaktorrhö,  Fertilitätsstörungen, 
verminderter Libido und Erektionsstörungen führen. 

b  In placebokontrollierten Studien wurde Diabetes mellitus bei 0,18 % der mit Risperidon behandelten Studienteilnehmern berichtet im Vergleich zu 
einer Rate von 0,11 % in der Placebogruppe. Die Gesamtinzidenz aus allen klinischen Studien betrug 0,43 % bei allen mit Risperidon behandelten 
Studienteilnehmern. 

c  Nicht beobachtet in klinischen Studien mit Risperidon, aber nach der Markteinführung von Risperidon. 
d  Extrapyramidale Störungen können auftreten: Parkinsonismus (verstärkte Speichelsekretion, muskuloskelettale Steifheit, Parkinsonismus, ver-

mehrter Speichelfl uss, Zahnradphänomen, Bradykinesie, Hypokinesie, Maskengesicht, Muskelanspannung, Akinesie, Steifheit der Nackenmusku-
latur, Muskelsteifheit, parkinsonähnlicher Gang und anomaler Glabellarefl ex, parkinsonähnlicher Ruhetremor), Akathisie (Akathisie, innere Unruhe, 
Hyperkinesie und Restless-Legs-Syndrom),Tremor, Dyskinesie (Dyskinesie, Muskelzuckungen, Choreoathetose, Athetose und Myoklonie),  Dystonie. 
Dystonie einschließlich Dystonie, Hypertonie, Torticollis, unwillkürliche Muskelkontraktionen, Muskelkontraktur, Blepharospasmus, Okulogyration, 
Zungenparalyse, Gesichtsspasmus, Laryngospasmus, Myotonie, Opisthotonus, oropharyngealer Spasmus, Pleurothotonus, Zungenspasmus und 
Trismus. Es ist anzumerken, dass ein breiteres Spektrum an Symptomen aufgeführt ist, welches nicht notwendigerweise extrapyramidalen Ur-
sprungs ist. Schlafl osigkeit schließt ein: Einschlafstörung, Durchschlafstörung; Konvulsion einschließlich Grand-Mal-Anfall; Menstruations-
störungen einschließlich unregelmäßige Menstruation, Oligomenorrhö; Ödem einschließlich generalisiertes Ödem, peripheres Ödem, eindrück-
bares Ödem. 
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4.9  Überdosierung

Symptome
Im Allgemeinen wurden Anzeichen 
und Symptome berichtet, die sich 
aus einer Verstärkung der  bekannten 
pharmakologischen Wirkungen von 
Risperidon ergeben. Diese umfassen 
Benommenheit und Sedierung, Tachy-
kardie und Hypotonie sowie extra-
pyramidale Symptome. Bei Überdo-
sierung wurden QT-Verlängerung und 
Konvulsionen berichtet. Torsade de 
Pointes wurde in Zusammenhang mit 
einer kombinierten Überdosis von 
oralem Risperidon und Paroxetin be-
richtet.
Im Fall einer akuten Überdosierung 
sollte die Möglichkeit in Betracht ge-
zogen werden, dass noch andere 
Arzneimittel beteiligt waren.

Behandlung
Die Atemwege sind freizumachen 
und offenzuhalten und eine ausrei-
chende Sauerstoffversorgung und 
Beatmung ist sicherzustellen. Die 
Gabe von Aktivkohle mit einem La-
xans sind nur in Betracht zu ziehen, 
wenn die Einnahme des Wirkstoffes 
nicht mehr als 1 Stunde zurückliegt. 
Es ist sofort mit einer Überwachung 
der Herz-Kreislauf-Funktion zu be-
ginnen, und diese soll auch eine kon-
tinuierliche Ableitung des EKGs ein-
schließen, um mögliche Arrhythmien 
zu erfassen.

Es gibt kein spezifi sches Antidot für 
Risperidon. Daher sollten geeignete 
unterstützende Maßnahmen einge-
leitet werden. Hypotonie und Kreis-
laufkollaps sollen mit entsprechen-
den Maßnahmen, wie intravenöser 
Flüssigkeitszufuhr und/oder Sympa-
thomimetika behandelt werden. Im 
Fall von schweren extrapyramidalen 
Symptomen sollen Anticholinergika 
verabreicht werden. Eine engma-
schige Überwachung und Kontrolle 
soll bis zur Wiederherstellung des 
Patienten fortgesetzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1  Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
andere Antipsychotika
ATC-Code: N05AX08

Wirkmechanismus
Risperidon ist ein selektiver mono-
aminerger Antagonist mit einzig artigen 
Eigenschaften. Er besitzt eine hohe 
Affi nität für serotonerge 5-HT2- und 
dopaminerge D2-Rezeptoren. Risperi-
don bindet ebenfalls an alpha1-ad-
renerge Rezeptoren und, mit gerin-
gerer Affi nität, an H1-histaminerge 
und alpha2-adrenerge Rezeptoren. 
Risperidon hat keine Affi nität zu cho-
linergen Rezeptoren. Obwohl Risperi-
don ein starker D2-Antagonist ist, der 
bekanntermaßen die positiven Sym-
ptome der Schizophrenie verbessert, 
verursacht er eine geringere Dämp-
fung der motorischen Aktivität und 
Induktion der Katalepsie als  klassische 
Antipsychotika. Ein ausgewogener 

zentraler Serotonin- und Dopamin-
Antagonismus kann die Neigung zu 
extrapyramidalen Nebenwirkungen 
verringern und die therapeutische 
Wirksamkeit auf negative und affek-
tive Symptome der Schizophrenie 
erweitern.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit

Schizophrenie
Die Wirksamkeit von Risperidon in 
der Kurzzeitbehandlung der Schizo-
phrenie wurde in vier Studien mit 
 einer Dauer zwischen 4 und 8 Wo-
chen, in denen über 2.500 Patienten, 
die die DSM-IV-Kriterien für Schizo-
phrenie erfüllten, eingeschlossen wa-
ren, nachgewiesen. In einer 6-wöchi-
gen, placebokontrollierten Studie, 
die eine Titrierung von Risperidon in 
Dosen bis 10 mg/Tag, welche zwei-
mal täglich verabreicht wurden, ein-
schloss, war Risperidon in der Be-
wertung des Brief Psychiatric Rating 
Scale (BPRS) Gesamtscores dem 
Placebo überlegen. In einer 8-wöchi-
gen, placebokontrollierten Studie, 
die vier fi xe Dosen von Risperidon 
(2, 6, 10 und 16 mg/Tag, zweimal täg-
lich verabreicht) einschloss, waren 
alle vier Risperidon-Gruppen im Ge-
samtscore der Positive and Negative 
Syndrome Scale (PANSS) dem Pla-
cebo überlegen. In einer 8-wöchigen 
Dosisvergleichsstudie, die fünf fi xe 
Dosen von Risperidon (1, 4, 8, 12 
und 16 mg/Tag, zweimal täglich ver-
abreicht) einschloss, waren die 4, 8 
und 16 mg/Tag Risperidon Dosis-
gruppen im PANSS-Gesamtscore der 
1 mg Risperidon-Dosisgruppe über-
legen. In einer 4-wöchigen, placebo-
kontrollierten Dosisvergleichsstudie, 
die zwei fi xe Dosen von Risperidon 
(4 und 8 mg/Tag, einmal täglich ver-
abreicht) einschloss, waren beide 
Risperidon-Dosisgruppen dem Pla-
cebo hinsichtlich verschiedener 
PANSS-Parameter, einschließlich des 
PANSS-Gesamtscore und der Mes-
sung des Responses (> 20 % Re-
duktion des im PANSS-Gesamts-
cores) überlegen. In einer Langzeit-
studie wurden erwachsene ambu-
lante Patienten, die vorrangig die 
DSM-IV-Kriterien für Schizophrenie 
erfüllten und unter antipsychotischen 
Arzneimitteln mindestens vier  Wochen 
klinisch stabil waren, auf Risperidon 
2 bis 8 mg/Tag oder Haloperidol ran-
domisiert und über 1 - 2 Jahre auf 
Rezidive beobachtet. In diesem Zeit-
raum, wiesen Patienten, die Risperi-
don erhielten, eine signifi kant längere 
Zeit bis zum Rezidiv auf als Patien-
ten, die Haloperidol erhielten.

Manie im Rahmen bipolarer  Störungen 
Die Wirksamkeit der Risperidon Mono-
therapie in der Akutbehandlung ma-
nischer Episoden bei Bipolar-I-Stö-
rung wurde in drei doppelblinden pla-
cebokontrollierten Monotherapiestu-
dien bei ungefähr 820 Patienten nach-
gewiesen, die Bipolar-I-Störungen, 
auf der Grundlage der DSM-IV-Kri-
terien, aufwiesen. In den drei Studien 
erwies sich Risperidon 1 bis 6 mg/Tag 
(Anfangsdosierung 3 mg in zwei 

 Studien und 2 mg in einer Studie) 
dem Placebo hinsichtlich des vor-
spezifi zierten primären Endpunktes, 
d. h. der Veränderung gegenüber der 
Baseline im Gesamtscore der Young 
Mania Rating Scale (YMRS) in der 
3. Woche, als signifi kant überlegen. 
Die sekundären Endpunkte in Bezug 
auf die Wirksamkeit entsprachen ge-
nerell dem primären Endpunkt. Der 
Prozentsatz an Patienten mit einer 
Abnahme von ≥ 50 % des YMRS-
Gesamtscores gegenüber der Base-
line beim 3-Wochen Endpunkt war 
unter Risperidon signifi kant höher als 
 unter Placebo. Eine der drei Studien 
be inhaltete einen Haloperidol-Arm 
und eine 9-wöchige doppelblinde Er-
haltungsphase. Die Wirksamkeit wurde 
über den 9-wöchigen Zeitraum der 
Erhaltungstherapie aufrechterhalten. 
Die Veränderung gegenüber der Base-
line im YMRS-Gesamtscore zeigte 
eine kontinuierliche Verbesserung 
und war zwischen Risperidon und 
Haloperidol in Woche 12 vergleich-
bar.

Die Wirksamkeit von Risperidon er-
gänzend zu Stimmungsstabilisierern 
bei der Behandlung der akuten Ma-
nie wurde in einer von zwei 3-wöchi-
gen Doppelblindstudien bei ungefähr 
300 Patienten nachgewiesen, die die 
DSM-IV-Kriterien für eine Bipolar-I-
Störung erfüllten. In einer 3- wöchigen 
Studie war Risperidon 1 bis 6 mg/Tag, 
beginnend mit 2 mg/Tag, in Kombi-
nation mit Lithium oder Valproat ge-
genüber Lithium oder Valproat allein 
hinsichtlich des vorspezifi zierten pri-
mären Endpunktes, d. h. der Verän-
derung gegenüber der Baseline im 
YMRS-Gesamtscore in der 3. Wo-
che, überlegen. In einer zweiten 3-wö-
chigen Studie war Risperidon 1 bis 
6 mg/Tag, beginnend mit 2 mg/Tag, 
in Kombination mit Lithium, Valproat 
oder Carbamazepin gegenüber Li-
thium, Valproat oder Carbamazepin 
allein hinsichtlich der Reduzierung 
des YMRS-Gesamtscores nicht über-
legen. Eine mögliche Erklärung für 
das Versagen dieser Studie war die 
Induktion der Risperidon- und 9-Hy-
droxy-Risperidon-Clearance durch 
Carbamazepin, was zu subtherapeu-
tischen Spiegeln von Risperidon und 
9-Hydroxy-Risperidon führte. Als die 
Carbamazepin-Gruppe in einer post-
hoc-Analyse ausgeschlossen wurde, 
erwies sich Risperidon in  Kombination 
mit Lithium oder Valproat gegenüber 
Lithium oder Valproat allein hinsicht-
lich der Reduzierung des YMRS-Ge-
samtscores als überlegen.

Anhaltende Aggression bei Demenz 
Die Wirksamkeit von Risperidon in 
der Behandlung von Verhaltensstö-
rung bei Demenz (Behavioural and 
Psychological Symptoms of  Dementia
-BPSD), die Verhaltensstörungen wie 
Aggressivität, Agitation, Psychose, 
Aktivität und affektive Störungen um-
fasst, wurde in drei doppelblinden, 
placebokontrollierten 12-Wochen-
Studien an 1.150 älteren Patienten 
mit mäßiger bis schwerer Demenz 
nachgewiesen. Eine Studie beinhal-
tete fi xe Risperidon-Dosen von 0,5, 
1 und 2 mg/Tag. Zwei Studien mit 
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fl exibler Dosierung umfassten Ris-
peridon-Dosis-Gruppen im Bereich 
von 0,5 bis 4 mg/Tag bzw. 0,5 bis 
2 mg/Tag. Risperidon zeigte eine sta-
tistisch signifi kante und klinisch be-
deutsame Wirksamkeit bei der Be-
handlung der Aggression und weni-
ger konsistent bei der Behandlung 
der Agitation und Psychose bei  älteren 
Patienten mit Demenz (gemessen 
 anhand der Behavioural Pathology in 
Alzheimer`s Disease Rating Scale 
[BEHAVE-AD] und Cohen-Mansfi eld-
Agitation-Inventory [CMAI]). Der Be-
handlungseffekt von Risperidon war 
unabhängig vom Mini-Mental State 
Examination (MMSE) Wert (und dem-
zufolge von der Schwere der De-
menz); von den sedierenden Eigen-
schaften von Risperidon; von der 
Präsenz oder dem Fehlen einer Psy-
chose sowie von der Art der Demenz, 
Alzheimer, vaskulär oder gemischt 
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Verhaltensstörung
Die Wirksamkeit von Risperidon in 
der Kurzzeitbehandlung von disrup-
tiven Verhaltensstörungen wurde in 
doppelblinden, placebokontrollierten 
Studien an ungefähr 240 Patienten 
zwischen 5 und 12 Jahren mit einer 
DSM-IV-Diagnose von disruptiven 
Verhaltensstörungen (DBD) und  einer 
Borderline-Persönlichkeit oder einer 
leichten bis moderaten mentalen Re-
tardation/Lernstörung nachge wiesen. 
In den beiden Studien war Risperi-
don 0,02 bis 0,06 mg/kg/Tag gegen-
über dem Placebo hinsichtlich des 
vorspezifi zierten primären Endpunk-
tes, d. h. der Veränderung gegenüber 
der Baseline in der Conduct-Pro-
blem-Subscale der Nisonger-Child 
Behaviour Rating Form (N-CBRF) in 
der 6. Woche, signifi kant überlegen.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Risperidon wird zu 9-Hydroxy-Ris-
peridon metabolisiert, das eine ähn-
liche pharmakologische Wirksamkeit 
wie Risperidon besitzt (siehe Bio-
transformation und Elimination).

Resorption
Risperidon wird nach der Einnahme 
vollständig resorbiert und erreicht in-
nerhalb von 1 bis 2 Stunden Plasma-
spitzenkonzentrationen. Die  absolute 
orale Bioverfügbarkeit von Risperi-
don liegt bei 70 % (CV = 25 %). 
Die relative orale Bioverfügbarkeit 
von Risperidon aus einer Tablette be-
trägt im Vergleich zur Lösung 94 % 
(CV = 10 %). Die Resorption wird 
nicht durch Nahrung beeinträchtigt, 
wodurch Risperidon mit oder ohne 
Mahlzeit verabreicht werden kann. 
Der Steady state von Risperidon wird 
bei den meisten Patienten innerhalb 
von 1 Tag erreicht. Der Steady state 
von 9-Hydroxy-Risperidon wird nach 
einer Behandlung von 4 - 5 Tagen er-
reicht. 

Verteilung
Risperidon wird schnell verteilt. Das 
Verteilungsvolumen beträgt 1 - 2 l/kg. 
Im Plasma wird Risperidon an Albu-
min und alpha1-saures Glykoprotein 
gebunden. Die Plasmaproteinbin-
dung von Risperidon beträgt 90 %, 
die des aktiven Metaboliten 9-Hy-
droxy-Risperidon 77 %.

Biotransformation und Elimination
Risperidon wird durch CYP2D6 zu 
9-Hydroxy-Risperidon verstoffwech-
selt, das eine ähnliche pharmakolo-
gische Wirkung wie Risperidon be-
sitzt. Risperidon und 9-Hydroxy-Ris-
peridon bilden die aktive antipsycho-
tische Fraktion. CYP2D6 unterliegt 
einem genetischen Polymorphismus. 
Extensive CYP2D6-Metabolisierer 
wandeln Risperidon schnell in 9-Hy-
droxy-Risperidon um, während 
schlechte CYP2D6-Metabolisierer es 
viel langsamer umwandeln. Obwohl 
extensive CYP2D6-Metabolisierer 
niedrigere Risperidon und höhere 
9-Hydroxy-Risperidon Konzentra-
tionen aufweisen als schlechte Me-
tabolisierer, ist die Pharmakokinetik 
von Risperidon und 9-Hydroxy-Ris-
peridon zusammen (d. h. der aktiven 
antipsychotischen Fraktion) nach Ein-
mal- und Mehrfachgabe bei exten-
siven und schlechten CYP2D6-Me-
tabolisierern vergleichbar.

Ein weiterer Stoffwechselweg von 
Risperidon ist die N-Dealkylierung. 
In-vitro-Studien in humanen Leber-
Mikrosomen zeigten, dass Risperi-
don bei einer klinisch relevanten Kon-
zentration nicht substantiell den Me-
tabolismus von Arzneimitteln hemmt, 
die durch die Cytochrom-P450-Iso-
zyme, einschließlich CYP1A2, CYP2A6, 
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, 
CYP3A4 und CYP3A5, metabolisiert 
werden. Eine Woche nach der Ver-
abreichung sind 70 % der Dosis mit 
dem Urin und 14 % mit dem Stuhl 
ausgeschieden. Im Urin entspricht 
9-Hydroxy-Risperidon 35 - 45 % der 
Dosis. Bei dem Rest handelt es sich 
um inaktive Metaboliten. Nach Ein-
nahme durch psychotische Patien-
ten wird Risperidon mit einer Halb-
wertszeit von etwa 3 Stunden ausge-
schieden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit von 9-Hydroxy-Risperidon und 
der aktiven antipsychotischen Frak-
tion beträgt 24 Stunden.

Linearität/Nicht-Linearität

Die Risperidon-Plasmakonzentratio-
nen sind proportional zur Dosis im 
Rahmen des therapeutischen Be-
reichs.

Ältere Patienten, Leber- und Nieren-
insuffi zienz
Eine PK-Studie mit einer Einmalgabe 
von oralem Risperidon zeigte durch-
schnittlich um 43 % höhere aktive 
Plasmakonzentrationen der aktiven 
antipsychotischen Fraktion, eine 38 % 
längere Halbwertszeit und eine ver-
ringerte Clearance der aktiven anti-
psychotischen Fraktion von 30 % bei 
älteren Patienten. 

Bei Erwachsenen mit mäßiger Nieren-
insuffi zienz betrug die Clearance der 
aktiven Fraktion ~ 48 % der Clearance 
von jungen, gesunden Erwachsenen. 
Bei Erwachsenen mit schwerer Nieren-
insuffi zienz betrug die Clearance der 
aktiven Fraktion ~ 31 % der Clearance 
von jungen, gesunden Erwachsenen. 
Die Halbwertszeit der aktiven Frak-
tion betrug 16,7 h bei jungen Erwach-
senen, 24,9 h bei Erwachsenen mit 
mäßiger Nierenfunktionsstörung (oder 
~ 1,5-mal so lang wie bei jungen Er-
wachsenen) und 28,8 h bei solchen 
mit schwerer Nierenfunktionsstörung 
(oder ~ 1,7-mal so lang wie bei  jungen 
Erwachsenen). Die Plasmakonzen-
trationen von Risperidon waren bei 
Patienten mit Leberinsuffi zienz  normal; 
die mittlere freie Fraktion von Risperi-
don im Plasma war jedoch um 37,1 % 
erhöht.
Die orale Clearance und die Elimina-
tionshalbwertszeit von Risperidon 
und der aktiven Fraktion waren bei Er-
wachsenen mit mäßiger und  schwerer 
Leberinsuffi zienz nicht signifi kant ab-
weichend von den Parametern bei 
jungen, gesunden Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Risperidon, 
9-Hydroxy-Risperidon sowie der ak-
tiven antipsychotischen Fraktion ist 
bei Kindern ähnlich der von Erwach-
senen.

Geschlecht, ethnische Zugehörigkeit 
und Rauchgewohnheiten
Eine populationspharmakokinetische 
Analyse offenbarte keine offensicht-
lichen Auswirkungen von Geschlecht, 
ethnischer Zugehörigkeit oder Rauch-
gewohnheiten auf die Pharmakokine-
tik von Risperidon oder der aktiven 
antipsychotischen Fraktion.

5.3  Präklinische Daten zur Sicherheit 

In (sub)chronischen Toxizitätsstudien, 
in denen die Dosierung bei sexuell 
unreifen Ratten und Hunden  begonnen 
wurde, gab es dosisabhängige Wir-
kungen auf den männlichen und weib-
lichen Genitaltrakt sowie auf die Brust-
düsen. Diese Effekte wurden den er-
höhten Serumprolaktinspiegeln zu-
geordnet, die aus der Dopamin-D2-
Rezeptor-blockierenden Aktivität von 
Risperidon resultieren. Des Weiteren 
legen Studien an Gewebekulturen 
nahe, dass das Zellwachstum bei hu-
manen Brusttumoren durch  Prolaktin 
stimuliert werden kann. Bei Ratten 
und Kaninchen zeigte Risperidon keine 
teratogene Wirkung. In Reproduktions-
studien an Ratten mit Risperidon 
zeigten sich negative Auswirkungen 
auf das Paarungsverhalten der Eltern 
und auf das Geburtsgewicht und das 
Überleben der Nachkommen. Bei 
Ratten war die intrauterine  Exposition 
mit Risperidon mit kognitiven  Defi ziten 
im Erwachsenenalter assoziiert. An-
dere Dopamin-Antagonisten wirkten 
sich negativ auf das Lernvermögen 
und die motorische Entwicklung der 
Nachkommen aus, wenn sie bei 
 trächtigen Tieren angewendet wur-
den. In einer Toxizitätsstudie mit jun-
gen  Ratten wurden eine erhöhte 
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Sterblichkeit der Jungtiere und eine 
Verzögerung der körperlichen Ent-
wicklung beobachtet. In einer 40-wö-
chigen Studie mit jungen Hunden war 
die sexuelle Reifung verzögert. Ba-
sierend auf der AUC war das Län-
genwachstum der Knochen von 
 Hunden bei einem 3,6-fachen der 
oralen Höchstdosis für jugendliche 
 Menschen (1,5 mg/Tag), nicht betrof-
fen, während Auswirkungen auf die 
langen Röhrenknochen und die se-
xuelle Reifung bei einem 15-fachen 
der oralen Höchstdosis für jugend-
liche Menschen beobachtet wurden. 

In einer Reihe von Tests zeigte Ris-
peridon keine Genotoxizität. In Stu-
dien an Ratten und Mäusen zur Kan-
zerogenität von Risperidon bei  oraler 
Anwendung wurde eine erhöhte 
Häufi g keit von Hypophysenadeno-
men (Maus), endokrinen Pankreas-
adenomen (Ratte) und Brustdrüsen-
adenomen (beide Spezies) beobach-
tet. Bei diesen Tumoren besteht ein 
möglicher Zusammenhang mit einem 
anhaltenden Dopamin-D2-Antago-
nismus sowie mit einer Hyperprolak-
tinämie. Die Relevanz dieser Tumor-
befunde bei Nagern in Bezug auf ein 
Risiko für den Menschen ist nicht be-
kannt. In vitro und in vivo Tiermodelle 
zeigen, dass hohe Risperidon-Do-
sen eine Verlängerung des QT-Inter-
valls verursachen können, was mit 
einem theoretisch erhöhten Risiko 
von Torsade de Pointes bei Patien-
ten assoziiert wurde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzoesäure (E210)
Salzsäure 36 % (für pH-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitäten

Risperidon PUREN Lösung 1 mg/ml 
ist inkompatibel mit den meisten  Arten 
von Tee, inklusive schwarzem Tee.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch der  Flasche: 
3 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Nach Anbruch der Braunglasfl asche: 
Nicht über 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 

30 ml-Behältnis:
60 ml-Braunglasfl asche (Typ III) mit 
einem weiß-opaken kindergesicher-
ten Polypropylen-Verschluss in  einem 
Faltkarton. Die ebenfalls darin ent-
haltende 3 ml Applikationsspritze ist 
in 0,25 ml eingeteilt und wird mit 
 Adapter geliefert.

100 ml-Behältnis:
125 ml Braunglasfl asche (Typ III) mit 
einem weiß-opaken kindergesicher-
ten Polypropylen-Verschluss in  einem 
Faltkarton. Die ebenfalls darin ent-
haltende 3 ml Applikationsspritze ist 
in 0,25 ml eingeteilt und wird mit 
 Adapter geliefert.

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel hat keine beson-
deren Hinweise zur Aufbewahrung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2
81829 München
Telefon: 089/558909 – 0
Telefax: 089/558909 – 240

8. ZULASSUNGSNUMMER

99122.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
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Datum der Erteilung der Zulassung: 
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Datum der letzten Verlängerung der 
Zulassung: 18. Januar 2022
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