Fachinformation

1. Bezeichnung der Arzneimittel

Risperidon Heumann 0,5 mg Filmtabletten
Risperidon Heumann 1 mg Filmtabletten
Risperidon Heumann 2 mg Filmtabletten
Risperidon Heumann 3 mg Filmtabletten
Risperidon Heumann 4 mg Filmtabletten
Risperidon Heumann 6 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Risperidon Heumann 0,5 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 0,5 mg Risperidon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Filmtablette enthalt 22,56 mg Lactose.

Risperidon Heumann 1 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 1 mg Risperidon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Filmtablette enthalt 45,13 mg Lactose.

Risperidon Heumann 2 mg Filmtabletten

Eine Filmtablette enthalt 2 mg Risperidon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Eine Filmtablette enthalt 90,25 mg Lactose und 0,024 mg Gelborange S (E 110).

Risperidon Heumann 3 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 3 mg Risperidon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Filmtablette enthalt 135,38 mg Lactose.

Risperidon Heumann 4 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 4 mg Risperidon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Filmtablette enthalt 180,51 mg Lactose.

Risperidon Heumann 6 mg Filmtabletten

Eine Filmtablette enthalt 6 mg Risperidon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Eine Filmtablette enthalt 178,61 mg Lactose und 0,021 mg Gelborange S (E 110).

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette



Risperidon Heumann 0,5 mg Filmtabletten
Braunlich-rote, runde Filmtabletten.

Risperidon Heumann 1 mg Filmtabletten
Weilde, bikonvexe, oblonge Filmtabletten mit einseitiger Bruchkerbe.

Risperidon Heumann 2 mg Filmtabletten
Blassorange, bikonvexe, oblonge Filmtabletten mit einseitiger Bruchkerbe.

Risperidon Heumann 3 mg Filmtabletten
Hellgelbe, bikonvexe, oblonge Filmtabletten mit einseitiger Bruchkerbe.

Risperidon Heumann 4 mg Filmtabletten
Griine, bikonvexe, oblonge Filmtabletten mit einseitiger Bruchkerbe.

Risperidon Heumann 6 mg Filmtabletten
Gelbe, bikonvexe, oblonge Filmtabletten mit einseitiger Bruchkerbe.

Risperidon Heumann 1, 2, 3, 4, 6 mg
Die Filmtablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. Klinische Angaben
41 Anwendungsgebiete
Risperidon Heumann ist indiziert zur Behandlung der Schizophrenie.

Risperidon Heumann st indiziert zur Behandlung mafiger bis schwerer manischer Episoden,
assoziiert mit bipolaren Stérungen.

Risperidon Heumann ist indiziert zur Kurzzeitbehandlung (bis zu 6 Wochen) von anhaltender
Aggression bei Patienten mit maBiger bis schwerer Alzheimer-Demenz, die auf nicht-
pharmakologische Methoden nicht ansprechen und wenn ein Risiko fir Eigen- und Fremdgefahrdung
besteht.

Risperidon Heumann ist indiziert zur symptomatischen Kurzzeitbehandlung (bis zu 6 Wochen) von
anhaltender Aggression bei Verhaltensstérung bei Kindern im Alter ab 5 Jahren und Jugendlichen mit
unterdurchschnittlicher intellektueller Funktion oder mentaler Retardierung, die gemafl der DSM |V-
Kriterien diagnostiziert wurden, bei denen der Schweregrad der aggressiven oder anderen stérenden
Verhaltensweisen eine pharmakologische Behandlung erfordert. Die pharmakologische Behandlung
sollte ein integraler Bestandteil eines umfassenden Behandlungsprogramms sein, welches
psychosoziale und erzieherische MalRnahmen beinhaltet. Es wird empfohlen, dass Risperidon von
einem Spezialisten fur Kinderneurologie, fur Kinder- und Jugendpsychiatrie oder von einem Arzt, der
mit der Behandlung von Verhaltensstérung bei Kindern und Jugendlichen gut vertraut ist, verordnet
wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Schizophrenie



Erwachsene
Risperidon Heumann kann ein- oder zweimal taglich verabreicht werden.

Die Patienten sollten mit 2 mg Risperidon taglich beginnen. Am zweiten Tag kann die Dosis auf 4 mg
erhéht werden. AnschlieRend kann die Dosis unverandert beibehalten oder bei Bedarf weiter
individuell angepasst werden. Die meisten Patienten werden von taglichen Dosen zwischen 4 und
6 mg profitieren. Bei einigen Patienten kann eine langsamere Titration sowie eine niedrigere Anfangs-
und Erhaltungsdosis sinnvoll sein.

Dosen uber 10 mg Risperidon taglich haben sich gegeniiber niedrigeren Dosen in ihrer Wirksamkeit
nicht Uberlegen gezeigt, kénnen aber eine erhdhte Inzidenz an extrapyramidalen Symptomen
verursachen. Die Sicherheit von Dosen liber 16 mg wurde nicht bewertet, und wird daher auch nicht
empfohlen.

Altere Patienten
Eine Anfangsdosis von 0,5 mg zweimal taglich wird empfohlen. Diese Dosis kann individuell in
Schritten von je 0,5 mg zweimal taglich auf 1 bis 2 mg zweimal taglich angepasst werden.

Kinder und Jugendliche
Risperidon wird aufgrund fehlender Daten zur Wirksamkeit fir die Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren mit Schizophrenie nicht empfohlen.

Manie im Rahmen bipolarer Stérungen

Erwachsene

Risperidon Heumann sollte, beginnend mit 2 mg Risperidon, einmal taglich verabreicht werden.
Dosisanpassungen sollten, falls erforderlich, in Intervallen von nicht weniger als 24 Stunden und
Dosiserhéhungen von 1 mg pro Tag erfolgen. Risperidon kann in flexiblen Dosen Uber einen Bereich
von 1 bis 6 mg pro Tag verabreicht werden, um den Grad an Wirksamkeit und Vertraglichkeit fir den
jeweiligen Patienten zu optimieren. Tagliche Dosen Uber 6 mg Risperidon wurden bei Patienten mit
manischen Episoden nicht untersucht.

Wie bei allen symptomatischen Behandlungen, muss die kontinuierliche Anwendung von Risperidon
Heumann fortwahrend beurteilt und begriindet werden.

Altere Patienten

Eine Anfangsdosis von 0,5 mg zweimal taglich wird empfohlen. Diese Dosis kann individuell in
Schritten von je 0,5 mg zweimal taglich auf 1 bis 2 mg zweimal taglich angepasst werden. Da die
klinische Erfahrung bei alteren Patienten limitiert ist, soll umsichtig vorgegangen werden.

Kinder und Jugendliche
Risperidon wird aufgrund fehlender Daten zur Wirksamkeit fir die Behandlung von bipolaren
Storungen bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Anhaltende Aggression bei Patienten mit maRiger bis schwerer Alzheimer-Demenz

Eine Anfangsdosis von 0,25 mg zweimal taglich wird empfohlen. Diese Dosis kann je nach
individuellem Bedarf in Schritten von 0,25 mg zweimal taglich, nicht haufiger als jeden zweiten Tag,
angepasst werden. Die optimale Dosis betragt flr die Mehrzahl der Patienten 0,5 mg zweimal taglich.
Einige Patienten kénnen jedoch von Dosierungen von bis zu 1 mg zweimal taglich profitieren.

Risperidon Heumann soll bei anhaltender Aggression bei Patienten mit Alzheimer-Demenz nicht
langer als 6 Wochen angewendet werden. Wahrend der Behandlung miissen die Patienten haufig und

regelmafig beurteilt und der Bedarf einer kontinuierlichen Behandlung neu bewertet werden.
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Verhaltensstorung

Kinder und Jugendliche zwischen 5 und 18 Jahren

Bei Patienten > 50 kg wird eine Anfangsdosis von 0,5 mg einmal taglich empfohlen. Diese Dosis kann
je nach individuellem Bedarf in Schritten von 0,5 mg einmal taglich, nicht haufiger als jeden zweiten
Tag, angepasst werden. Die optimale Dosis betragt fiir die Mehrzahl der Patienten 1 mg einmal
taglich. Einige Patienten kénnen jedoch von Dosierungen von 0,5 mg einmal taglich profitieren,
wahrend andere 1,5 mg einmal taglich bendtigen.

Bei Patienten < 50 kg wird eine Anfangsdosis von 0,25 mg einmal taglich empfohlen. Diese Dosis
kann je nach individuellem Bedarf in Schritten von 0,25 mg einmal taglich, nicht haufiger als jeden
zweiten Tag, angepasst werden. Die optimale Dosis betragt fir die Mehrzahl der Patienten 0,5 mg
einmal taglich. Einige Patienten kdénnen jedoch von Dosierungen von 0,25 mg einmal taglich
profitieren, wahrend andere 0,75 mg einmal taglich bendtigen.

Wie bei allen symptomatischen Behandlungen, muss die kontinuierliche Anwendung von Risperidon
Heumann fortwahrend beurteilt und begriindet werden.

Risperidon Heumann wird bei Kindern unter 5 Jahren nicht empfohlen, da keine Erfahrungen bei
Kindern unter 5 Jahren mit diesem Stérungsbild vorliegen.

Einschrankung der Leber- und Nierenfunktion

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion vermégen die aktive antipsychotische Fraktion weniger
auszuscheiden als Erwachsene mit normaler Nierenfunktion. Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion haben erhéhte Plasmakonzentrationen der freien Fraktion von Risperidon.

Unabhangig von der Indikation sollten Anfangs- und Folgedosierungen halbiert und Patienten mit
beeintrachtigter Nieren- oder Leberfunktion langsamer aufdosiert werden.

Risperidon Heumann sollte in diesen Patientengruppen mit Vorsicht eingesetzt werden.

Art der Anwendung

Risperidon Heumann ist zum Einnehmen bestimmt. Die Resorption von Risperidon Heumann wird
nicht durch Nahrung beeinflusst.

Bei Therapieabbruch wird ein ausschleichendes Absetzen empfohlen. Akute Absetzsymptome
einschlieRlich Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen und Schiaflosigkeit wurden sehr selten nach einer
abrupten Beendigung einer hochdosierten antipsychotischen Medikation beschrieben (siehe
Abschnitt 4.8). Das erneute Auftreten der psychotischen Symptome kann ebenfalls vorkommen und
Uber das Auftreten unwillkiirlicher Bewegungsstérungen (wie zum Beispiel Akathisie, Dystonie und
Dyskinesie) wurde berichtet.

Wechsel von anderen Antipsychotika

Wenn aus medizinischer Sicht sinnvoll, wird ein ausschleichendes Absetzen der vorherigen
Behandlung empfohlen, wahrend die Risperidon Heumann Therapie begonnen wird. Des Weiteren
sollte, wenn aus medizinischer Sicht angebracht, bei Umstellung der Patienten von einem Depot-
Antipsychotikum, die Risperidon Heumann-Therapie anstatt der nachsten vorgesehenen Injektion,
begonnen werden. Die Notwendigkeit eines Fortfilhrens einer bereits bestehenden Antiparkinson-
Medikation muss regelmafig neu bewertet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Risperidon Heumann Filmtabletten diirfen nicht angewendet werden bei

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
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Bestandteile.

Zusitzlich diirfen Risperidon Heumann 2 und 6 mg Filmtabletten nicht angewendet werden bei
- Uberempfindlichkeit gegen Gelborange S (E 110).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Altere Patienten mit Demenz

Gesamtmortalitat

Eine Meta-Analyse von 17 kontrollierten klinischen Studien mit atypischen Antipsychotika,
einschlieBlich Risperidon, ergab, dass die Mortalitat alterer Patienten mit Demenz, die mit atypischen
Antipsychotika behandelt wurden, héher war als unter Placebo. In placebokontrollierten Studien mit
oralem Risperidon in dieser Patientenpopulation lag die Mortalitatsinzidenz bei den mit Risperidon
behandelten Patienten bei 4,0 % verglichen mit 3,1 % bei den Patienten unter Placebo. Die Odds-
Ratio (95 % Konfidenzintervall) betrug 1,21 (0,7; 2,1). Das mittlere Alter (Altersspanne) der Patienten,
die verstorben sind, lag bei 86 Jahren (Altersspanne 67 — 100).

Die Daten zweier groRer Anwendungsstudien zeigten, dass altere Menschen mit Demenz-
Erkrankungen, die mit konventionellen (typischen) Antipsychotika behandelt wurden, einem leicht
erhdhten Mortalitatsrisiko im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika Behandelten ausgesetzt sind.
Anhand der vorliegenden Studiendaten kann eine genaue Hohe dieses Risikos nicht angegeben
werden und die Ursache fiir die Risikoerhéhung ist nicht bekannt.

Gleichzeitige Anwendung mit Furosemid

In den placebokontrollierten Studien mit Risperidon wurde bei dlteren Patienten mit Demenz, die mit
Furosemid plus Risperidon behandelt wurden, eine héhere Mortalitatsinzidenz (7,3 %; mittleres Alter
89 Jahre, Altersspanne 75 — 97 Jahre) im Vergleich zu Patienten, die Risperidon allein (3,1 %;
mittleres Alter 84 Jahre, Altersspanne 70 — 96 Jahre) oder Furosemid allein (4,1 %; mittleres Alter
80 Jahre, Altersspanne 67 — 90 Jahre) erhalten hatten, beobachtet. Die erhdhte Mortalitatsinzidenz
bei Patienten, die mit Furosemid plus Risperidon behandelt wurden, wurde in zwei von vier klinischen
Studien beobachtet. Die gleichzeitige Anwendung von Risperidon und anderen Diuretika
(hauptséachlich Thiazid-Diuretika, welche in niedriger Dosierung angewendet wurden) war nicht mit
ahnlichen Befunden verbunden.

Ein pathophysiologischer Mechanismus zur Erklarung dieser Beobachtung konnte nicht identifiziert
und kein einheitliches Muster der Todesursachen festgestellt werden. Nichtsdestoweniger ist Vorsicht
angezeigt und sind Risiken und Nutzen dieser Kombination oder der gleichzeitigen Behandlung mit
anderen potenten Diuretika vor Therapieentscheidung abzuwagen. Es zeigte sich keine erhdhte
Mortalitatsinzidenz bei den Patienten, die andere Diuretika als begleitende Behandlung zu Risperidon
erhalten hatten. Behandlungsunabhangig war Dehydratation ein allgemeiner Risikofaktor fir Mortalitat
und soll daher sorgfaltig bei alteren Patienten mit Demenz vermieden werden.

Unerwiinschte zerebrovaskulare Ereignisse (CVAE)

In placebokontrollierten Studien bei alteren Patienten mit Demenz war die Inzidenz von
zerebrovaskularen Ereignissen wie Insult (einschliellich Todesfolge) und transitorischen
ischamischen Attacken bei den mit Risperidon behandelten Patienten signifikant héher (ungefahr um
das 3-Fache erhoht) im Vergleich zu den Patienten, die Placebo erhielten (mittleres Alter 85 Jahre;
Altersspanne 73 - 93 Jahre). Die gepoolten Daten aus sechs placebokontrollierten Studien bei
hauptsachlich alteren Patienten (> 65 Jahre) mit Demenz belegten, dass CVAE (schwerwiegend und
nicht schwerwiegend, kombiniert) bei 3,3 % (33/1.009) der Patienten auftraten, die mit Risperidon
behandelt wurden, sowie bei 1,2 % (8/712) der mit Placebo behandelten Patienten. Die Odds-Ratio
(95 % Konfidenzintervall) betrug 2,96 (1,34; 7,50). Der Mechanismus fur dieses erhdhte Risiko ist
nicht bekannt. Ein erhéhtes Risiko fur andere Antipsychotika oder andere Patientenpopulationen kann

nicht ausgeschlossen werden. Risperidon Heumann sollte bei Patienten mit einem erhéhten Risiko fir
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Schlaganfall mit Vorsicht angewendet werden.

Das Risiko fur CVAE war bei Patienten mit Demenz vom gemischten oder vaskuldaren Typ im
Vergleich zur Alzheimer-Demenz héher. Daher sollen Patienten mit anderen Arten der Demenz als der
Alzheimer-Demenz nicht mit Risperidon behandelt werden.

Arzten wird empfohlen Risiken und Nutzen der Anwendung von Risperidon Heumann bei &lteren
Demenz-Patienten, insbesondere bei pradisponierenden Faktoren fir einen Insult, individuell
sorgfaltig abzuwagen. Patienten/Pflegepersonal sollte(n) angewiesen werden, dass sie Anzeichen fir
ein mogliches zerebrovaskulares Ereignis wie plotzliche Erschlaffung, Taubheit in Gesicht, Armen
oder Beinen sowie Sprach- und Sehstérungen unverziglich berichten sollen. Unverziiglich sind alle
Behandlungsmdglichkeiten einschliellich des Abbruchs der Therapie mit Risperidon zu erwagen.

Risperidon Heumann soll bei Patienten mit anhaltender Aggression bei maRiger bis schwerer
Alzheimer-Demenz zur Erganzung nicht-pharmakologischer MaRnahmen, die sich nur als
eingeschrankt bzw. als nicht wirksam erwiesen haben, und wenn ein potentielles Risiko fur Eigen-
oder Fremdgefahrdung besteht, nur kurzzeitig angewendet werden.

Patienten sollten regelmafRlig neu beurteilt und die Notwendigkeit des Fortfliihrens der Behandlung
Uberpruft werden.

Orthostatische Hypotonie

Aufgrund der alpha-blockierenden Aktivitdt von Risperidon kann, insbesondere wahrend der initialen
Titrationsphase, eine (orthostatische) Hypotonie auftreten. Eine klinisch signifikante Hypotonie wurde
nach Markteinfihrung bei gleichzeitiger Anwendung von Risperidon und einer blutdrucksenkenden
Behandlung beobachtet. Risperidon Heumann soll bei Patienten mit bekannten Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (z.B. Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Reizleitungsstérungen, Dehydrierung,
Hypovolamie oder zerebrovaskularen Erkrankungen) deshalb nur mit Vorsicht angewendet 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 Agranulozytose

Falle von Leukopenie, Neutropenie und Agranulozytose wurden unter Behandlung mit Antipsychotika,
einschliellich Risperidon berichtet. Eine Agranulozytose wurde nach Markteinfihrung sehr selten
(< 1/10.000 Patienten) berichtet.

Patienten mit einer klinisch signifikant niedrigen Leukozytenzahl (WBC) in der Vorgeschichte oder
einer arzneimittelinduzierten Leukopenie/Neutropenie sollten wahrend der ersten Monate der Therapie
Uberwacht werden, und ein Absetzen von Risperidon Heumann sollte bei den ersten Anzeichen eines
klinisch signifikanten Abfalls des WBC in Betracht gezogen werden, wenn andere Ursachen
ausgeschlossen sind.

Patienten mit klinisch signifikanter Neutropenie sollten sorgfaltig auf Fieber oder andere Symptome hin
oder auf Anzeichen einer Infektion hin Uberwacht werden. Eine sofortige Behandlung sollte erfolgen,
wenn solche Symptome oder Anzeichen auftreten. Bei Patienten mit einer schweren Neutropenie
(absolute Neutrophilenzahl < 1 x 10%1) soll Risperidon Heumann abgesetzt und der WBC bis zur
Erholung des Blutbildes beobachtet werden.

Tardive Dyskinesie/Extrapyramidale Symptome (TD/EPS)

Arzneimittel mit Dopaminrezeptor-antagonistischen Eigenschaften werden mit der Induktion von
tardiven Dyskinesien in Verbindung gebracht, die durch unwillktrliche rhythmische Bewegungen, vor
allem der Zunge und/oder des Gesichtes, charakterisiert sind. Das Auftreten extrapyramidaler
Symptome ist ein Risikofaktor fiir tardive Dyskinesien. Wenn Anzeichen oder Symptome einer tardiven

Dyskinesie auftreten, soll ein Absetzen samtlicher Antipsychotika in Betracht gezogen werden.
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Vorsicht ist geboten, wenn Patienten sowohl Psychostimulanzien (z. B. Methylphenidat) als auch
Risperidon gleichzeitig erhalten, da extrapyramidale Symptome auftreten kénnen, wenn die
Behandlung mit einem oder beiden Arzneimitteln angepasst wird. Es wird ein schrittweises Absetzen
der Stimulanzienbehandlung empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Malignes Neuroleptisches Syndrom (MNS)

In Verbindung mit Antipsychotika wurde (ber ein malignes neuroleptisches Syndrom berichtet, das
durch Hyperthermie, Muskelsteifigkeit, autonome Instabilitat, Bewusstseinstriibungen und erhohte
Serum-Kreatinphosphokinase-Werte  gekennzeichnet ist.  Zusatzliche  Symptome  kdnnen
Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes Nierenversagen einschlieen. In einem solchem Fall
sollen alle Antipsychotika, einschlie3lich Risperidon Heumann, abgesetzt werden.

Morbus Parkinson und Demenz mit Lewy-Korperchen

Bei der Verschreibung antipsychotischer Arzneimittel, einschlieBlich Risperidon Heumann, flr
Patienten mit Morbus Parkinson oder Demenz mit Lewy-Kérperchen (DLK) sollen Arzte jeweils die
Risiken gegenuber dem Nutzen abwagen. Der Morbus Parkinson kann sich unter Risperidon
verschlimmern. Beide Gruppen kdnnen sowohl ein erhdhtes Risiko fur ein malignes neuroleptisches
Syndrom als auch eine erhdohte Empfindlichkeit gegentiber Antipsychotika aufweisen; diese Patienten
wurden aus klinischen Studien ausgeschlossen.

Manifestationen  dieser  erhdhten  Empfindlichkeit  kénnen  Verwirrtheit,  Abstumpfung,
Gleichgewichtsstérungen mit haufigen Sturzen, zusatzlich zu extrapyramidalen Symptomen sein.

Hyperglykdmie und Diabetes mellitus

Wahrend der Behandlung mit Risperidon wurde Uber Hyperglykdmie, Diabetes mellitus und
Exazerbation eines vorbestehenden Diabetes mellitus berichtet. In einigen Fallen wurde Uber eine
vorhergehende Zunahme des Kdrpergewichts berichtet, was ein pradisponierender Faktor sein kann.
Verbunden damit wurde sehr selten Uber eine Ketoazidose und selten Uber ein diabetisches Koma
berichtet. Eine entsprechende klinische Uberwachung in Ubereinstimmung mit den giiltigen Richtlinien
zur antipsychotischen Behandlung wird empfohlen. Patienten, die mit atypischen Antipsychotika,
einschlieBlich Risperidon Heumann, behandelt werden, sollten auf Symptome von Hyperglykamie (wie
abnorm gesteigerte Trinkmenge und Durstgefuhl, Polyurie, abnorm gesteigerte Nahrungsaufnahme
und Schwache) und Patienten mit Diabetes mellitus sollten regelmafig auf eine Verschlechterung der
Glucosekontrolle Gberwacht werden.

Gewichtszunahme
Bei der Anwendung von Risperidon wurde (ber eine signifikante Gewichtszunahme berichtet. Das
Gewicht sollte regelmafig Uberprift werden.

Hyperprolaktinamie

Hyperprolaktindmie ist eine haufige Nebenwirkung bei der Behandlung mit Risperidon. Es wird eine
Uberwachung des Prolaktin-Plasmaspiegels empfohlen, wenn Patienten Anzeichen von
moglicherweise  Prolaktin-assoziierten  Nebenwirkungen aufweisen (z. B. Gynakomastie,
Menstruationsstérungen, Anovulation, Fertilitatsstérungen, verminderte Libido, Erektionsstérungen,
Galaktorrho).

Studien an Gewebekulturen deuten darauf hin, dass ein Zellwachstum bei humanen Tumoren der
Brust durch Prolaktin stimuliert werden kann. Obwohl bislang in klinischen und epidemiologischen
Studien keine klare Assoziation mit der Anwendung von Antipsychotika gezeigt werden konnte, ist bei
Patienten mit entsprechender medizinischer Vorgeschichte Vorsicht geboten.

Risperidon Heumann soll bei Patienten mit vorbestehender Hyperprolaktindmie und bei Patienten mit

mdglicherweise prolaktinabhangigen Tumoren mit Vorsicht angewendet werden.
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QT-Verlangerung

Nach Markteinfihrung wurde sehr selten iber eine Verlangerung des QT-Intervalls berichtet. Wie bei
anderen Antipsychotika ist Vorsicht geboten, wenn Risperidon bei Patienten mit bekannten
kardiovaskularen Erkrankungen, einer QT-Verlangerung in der Familienanamnese, Bradykardie oder
Elektrolytstorungen (Hypokaliamie, Hypomagnesiamie) verordnet wird, weil dadurch das Risiko
arrhythmogener Wirkungen erhéht werden kann. Bei Kombination mit anderen Arzneimitteln, die das
QT-Intervall verlangern, ist ebenfalls Vorsicht geboten.

Krampfanfille
Bei Patienten mit Krampfanfallen oder sonstigen Erkrankungen in der Anamnese, die potentiell die
Anfallsschwelle herabsetzen kdnnen, soll Risperidon Heumann mit Vorsicht angewendet werden.

Priapismus
Aufgrund der alpha-adrenerg blockierenden Wirkung kann unter der Behandlung mit Risperidon
Heumann Priapismus auftreten.

Regulierung der Kérpertemperatur

Stérungen der Fahigkeit des Korpers, seine Kerntemperatur zu senken, wurden mit Antipsychotika in
Verbindung gebracht. Eine entsprechende Sorgfalt empfiehlt sich daher bei der Verschreibung von
Risperidon Heumann fur Patienten, bei denen es umstdndehalber zu einem Anstieg der
Korpertemperatur kommen kann, z.B. durch intensive Kkorperliche Betatigung, extreme
Hitzeeinwirkung, gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln mit anticholinerger Wirkung oder durch
Dehydrierung.

Antiemetische Wirkung

In praklinischen Studien mit Risperidon wurde eine antiemetische Wirkung beobachtet. Diese Wirkung
kann, falls sie beim Menschen auftritt, die Anzeichen und Symptome einer Uberdosierung bestimmter
Arzneimittel oder bestimmter Erkrankungen wie gastrointestinale Obstruktion, Reye-Syndrom und
eines Hirntumors verschleiern.

Einschrankung der Nieren- und Leberfunktion

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion vermogen die aktive antipsychotische Fraktion weniger
auszuscheiden als Erwachsene mit normaler Nierenfunktion. Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion haben erhdéhte Plasmakonzentrationen der freien Fraktion von Risperidon (siehe
Abschnitt 4.2).

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Antipsychotika sind Falle von vendsen Thromboembolien
(VTE) berichtet worden. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt werden, haufig erworbene
Risikofaktoren fir VTE aufweisen, sollten alle mdglichen Risikofaktoren fur VTE vor und wahrend der
Behandlung mit Risperidon Heumann identifiziert und Praventivmalinahmen ergriffen werden.

Intraoperatives Floppy Iris Syndrom

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln mit alphala-adrenerg antagonistischer Wirkung, einschlie8lich
Risperidon, behandelt wurden, wurde wahrend Kataraktoperationen ein intraoperatives Floppy Iris
Syndrom (IFIS) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Ein IFIS kann das Risiko von Komplikationen am Auge wahrend und nach der Operation erhéhen. Die
derzeitige oder frihere Anwendung von Arzneimitteln mit alpha1a-adrenerg antagonistischer Wirkung
sollte dem Ophthalmologen vor dem Eingriff mitgeteilt werden. Der potentielle Nutzen des Absetzens
einer alpha1-blockierenden Therapie vor einer Kataraktoperation ist nicht erwiesen und muss gegen

das Risiko des Absetzens der antipsychotischen Therapie abgewogen werden.
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Kinder und Jugendliche

Bevor Risperidon fiir Kinder oder Jugendliche mit Verhaltensstérung verschrieben wird, sollten sie
vollstandig auf korperliche und soziale Hintergriinde des aggressiven Verhaltens wie Schmerzen oder
unguinstige umfeldbedingte Belastungen beurteilt werden.

Der sedierende Effekt von Risperidon sollte in dieser Population aufgrund mdéglicher Auswirkungen auf
die Lernfahigkeit genau Uberwacht werden. Ein Wechsel des Einnahmezeitpunktes von Risperidon
kénnte den Einfluss einer Sedierung auf die Aufmerksamkeitsfahigkeit von Kindern und Jugendlichen
verbessern.

Risperidon war assoziiert mit einer mittleren Zunahme des Koérpergewichts und des Body-Mass-Index
(BMI). Eine Messung des Korpergewichts vor Behandlungsbeginn und eine regelmafige
Gewichtskontrolle werden empfohlen. Veranderungen der Korpergrofle lagen in den offenen
Langzeiterweiterungsstudien innerhalb der erwarteten altersgemafien Norm. Die Auswirkung einer
Langzeitbehandlung mit Risperidon auf das Wachstum und die sexuelle Reife ist noch nicht
ausreichend untersucht worden.

Aufgrund der mdglichen Auswirkungen einer anhaltenden Hyperprolaktindmie auf das Wachstum und
die sexuelle Reife bei Kindern und Jugendlichen sollen regelmaRige klinische Beurteilungen des
endokrinologischen Status erwogen werden, einschlie3lich Messungen der GroRRe, des Gewichts, der
sexuellen Reife, der Uberwachung der menstruellen Funktion und anderer potentiell prolaktin-
assoziierter Effekte.

Ergebnisse einer kleinen Beobachtungsstudie nach Markteinfihrung zeigten, dass Studienteilnehmer
zwischen 8 — 16 Jahren, die Risperidon erhalten hatten, im Durchschnitt ca. 3,0 bis 4,8 cm grofier
waren als solche, die andere atypische Antipsychotika erhalten hatten. Diese Studie war nicht
geeignet um zu ermitteln, ob die Exposition gegentber Risperidon einen Einfluss auf die endgultige
ErwachsenengréRe hatte, oder ob das Ergebnis durch einen direkten Effekt von Risperidon auf das
Knochenwachstum oder einen direkten Effekt der zugrundeliegenden Erkrankung auf das
Knochenwachstum verursacht wurde oder ob das verstarkte Langenwachstum das Ergebnis einer
besseren Kontrolle der zugrundeliegenden Erkrankung war.

Wahrend der Behandlung mit Risperidon soll ebenfalls regelmaRig eine Uberpriifung auf
extrapyramidale Symptome und andere Bewegungsstérungen durchgefiihrt werden.

Zu spezifischen Dosierungsempfehlungen bei Kindern und Jugendlichen siehe Abschnitt 4.2.

Risperidon Heumann enthélt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Risperidon Heumann enthalt Natrium
Risperidon Heumann enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Arzneimittel, die bekanntermallen das QT-Intervall verldngern
Wie bei anderen Antipsychotika, ist Vorsicht geboten, wenn Risperidon mit Arzneimitteln verschrieben

wird, die bekanntermalen das QT-Intervall verlangern, wie z. B. Antiarrhythmika (z. B. Chinidin,
9




Disopyramid, Procainamid, Propafenon, Amiodaron, Sotalol), trizyklische Antidepressiva (u. a.
Amitriptylin), tetrazyklische Antidepressiva (u.a. Maprotilin), einige Antihistaminika, andere
Antipsychotika, einige Malaria-Mittel (u. a. Chinin und Mefloquin) sowie andere Arzneimittel, die einen
unausgeglichenen Elektrolythaushalt (Hypokalidmie, Hypomagnesidamie), oder Bradykardie
verursachen, oder solche, die den hepatischen Metabolismus von Risperidon hemmen. Die Auflistung
ist beispielhaft und nicht vollstandig.

Zentral wirksame Arzneimittel und Alkohol

Aufgrund eines erhohten Risikos einer Sedierung soll Risperidon in Kombination mit anderen
zentralwirksamen Substanzen, insbesondere mit Alkohol, Opiaten, Antihistaminika und
Benzodiazepinen mit Vorsicht angewendet werden.

Levodopa und Dopamin-Agonisten

Risperidon kann die Wirkung von Levodopa und anderen Dopamin-Agonisten antagonisieren. Wenn
diese Kombination als notwendig erachtet wird, insbesondere im Endstadium von Morbus Parkinson,
soll die niedrigste effektive Dosis bei jeder Behandlung verordnet werden.

Arzneimittel mit blutdrucksenkender Wirkung
Nach Markteinfihrung wurde eine klinisch signifikante Hypotonie bei gleichzeitiger Anwendung von
Risperidon und einer blutdrucksenkenden Behandlung beobachtet.

Psychostimulanzien

Die gleichzeitige Anwendung von Psychostimulanzien (z. B. Methylphenidat) mit Risperidon kann bei
einer Veranderung einer oder beider Behandlungen zu extrapyramidalen Symptomen flihren (siehe
Abschnitt 4.4).

Paliperidon
Die gleichzeitige Anwendung von oralem Risperidon mit Paliperidon wird nicht empfohlen, da es sich

bei Paliperidon um den aktiven Metaboliten von Risperidon handelt und die Kombination der beiden
zu einer additiven Exposition der antipsychotischen Fraktion fiihren kann.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Die Resorption von Risperidon wird nicht durch Nahrung beeinflusst.

Risperidon wird hauptséachlich ber CYP2D6 und in geringerem Male Uber CYP3A4 metabolisiert.
Sowohl Risperidon als auch sein aktiver Metabolit 9-Hydroxy-Risperidon sind Substrate des P-
Glykoproteins (P-gp). Wirkstoffe, die die CYP2D6-Aktivitat verandern oder die die CYP3A4- und/oder
P-gp-Aktivitat stark hemmen oder induzieren, konnen die Pharmakokinetik der aktiven
antipsychotischen Fraktion des Risperidons beeinflussen.

Starke CYP2D6-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von Risperidon mit starken CYP2D6-Inhibitoren kann die
Plasmakonzentrationen von Risperidon, aber nur in geringem Ausmal die der aktiven
antipsychotischen Fraktion, erhéhen. Hohere Dosen eines starken CYP2DG6-Inhibitors kénnen die
Konzentrationen der aktiven antipsychotischen Fraktion des Risperidons erhéhen (z. B. Paroxetin,
siehe unten). Es wird erwartet, dass andere CYP2D6-Inhibitoren, wie Chinidin, die Risperidon-
Plasmakonzentrationen in gleicher Weise beeinflussen konnen. Wenn die gleichzeitige Anwendung
von Paroxetin, Chinidin oder anderer starker CYP2D6-Inhibitoren, besonders bei hohen Dosen,
begonnen oder beendet wird, soll der Arzt die Dosierung von Risperidon neu bewerten.

CYP3A4- und/oder P-gp-Inhibitoren
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Eine gleichzeitige Anwendung von Risperidon mit einem starken CYP3A4- und/oder P-gp-Inhibitor
kann die Plasmakonzentrationen der aktiven antipsychotischen Fraktion des Risperidons erheblich
erhéhen. Wenn die gleichzeitige Anwendung von ltraconazol oder eines anderen starken CYP3A4-
und/oder P-gp-Inhibitors begonnen oder beendet wird, soll der Arzt die Dosierung von Risperidon 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 Risperidons vermindern.
Wenn die gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin oder eines anderen starken CYP3A4-
und/oder P-gp-Induktors begonnen oder beendet wird, soll der Arzt die Dosierung von Risperidon neu
bewerten. Die Wirkung von CYP3A4-Induktoren ist zeitabhdngig und es kann nach Beginn der
Anwendung mindestens 2 Wochen dauern, bis die maximale Wirkung erreicht wird. Umgekehrt kann
es nach dem Absetzen der Behandlung mindestens 2 Wochen dauern, bis die CYP3A4-Induktion
zuruickgegangen ist.

Arzneimittel mit hoher Plasmaproteinbindung

Wenn Risperidon zusammen mit Arzneimitteln mit hoher Plasmaproteinbindung angewendet wird,
findet keine klinisch relevante gegenseitige Verdrangung der Arzneimittel von den Plasmaproteinen
statt.

Bei Komedikation sollte die entsprechende Produktinformation konsultiert werden, um sich Uber den
Stoffwechselweg und eine moglicherweise notwendige Dosisanpassung zu informieren.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt. Die
Relevanz der Ergebnisse dieser Studien fir padiatrische Patienten ist nicht bekannt.

Die kombinierte Anwendung von Psychostimulanzien (z. B. Methylphenidat) mit Risperidon bei
Kindern und Jugendlichen veranderte die Pharmakokinetik und Wirksamkeit von Risperidon nicht.

Beispiele
Im Folgenden sind Beispiele von Arzneimitteln aufgefiihrt, die moglicherweise interagieren kénnten
oder bei denen keine Interaktion mit Risperidon nachgewiesen wurde:

Wirkung anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Risperidon

Antibiotika:

- Erythromycin, ein maRiger CYP3A4- und ein P-gp-Inhibitor, verandert die Pharmakokinetik
von Risperidon und der aktiven antipsychotischen Fraktion nicht.

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

Cholinesterasehemmer:

- Donepezil und Galantamin, beide CYP2D6- und CYP3A4-Substrate, zeigen keine klinisch
relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik von Risperidon und der aktiven
antipsychotischen Fraktion.

Antiepileptika:

- Es wurde gezeigt, dass Carbamazepin, ein starker CYP3A4- und ein P-gp-Induktor, die
Plasmakonzentration der aktiven antipsychotischen Fraktion des Risperidons vermindert.
Ahnliche Effekte wurden z. B. bei Phenytoin und Phenobarbital, die sowohl CYP3A4-
Leberenzyme als auch P-gp induzieren, beobachtet.

- Topiramat verminderte geringfligig die Bioverfligbarkeit von Risperidon, aber nicht die der

aktiven antipsychotischen Fraktion. Daher ist diese Wechselwirkung vermutlich nicht klinisch
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relevant.

Antimykotika:

- Itraconazol, ein starker CYP3A4- und ein P-gp-Inhibitor, erhdhte bei einer Dosis von 200
mg/Tag und Risperidondosen von 2 bis 8 mg/Tag die Plasmakonzentrationen der aktiven
antipsychotischen Fraktion um ca. 70 %.

- Ketoconazol, ein starker CYP3A4- und ein P-gp-Inhibitor, erhdhte bei einer Dosis von 200
mg/Tag die Plasmakonzentrationen von Risperidon und verminderte die
Plasmakonzentrationen von 9-Hydroxy-Risperidon.

Antipsychotika:

- Phenothiazine kdnnen die Plasmakonzentrationen von Risperidon aber nicht die der aktiven
antipsychotischen Fraktion erhéhen.

Antivirale Mittel:

- Proteaseinhibitoren: Es liegen keine strukturierten Studiendaten vor; da jedoch Ritonavir ein
starker CYP3A4-Inhibitor und ein schwacher CYP2D6-Inhibitor ist, kénnen Ritonavir und
Ritonavir-geboosterte Proteaseinhibitoren potentiell die Konzentrationen der aktiven
antipsychotischen Fraktion des Risperidons erhéhen.

Betablocker:

- Einige Betablocker kdnnen die Plasmakonzentrationen von Risperidon aber nicht die der
aktiven antipsychotischen Fraktion erhéhen.

Calciumkanalblocker:

- Verapamil, ein maRiger CYP3A4- und ein P-gp-Inhibitor, erhdht die Plasmakonzentrationen
von Risperidon und der aktiven antipsychotischen Fraktion.

Arzneimittel gegen gastrointestinale Erkrankungen:

- H2-Rezeptorantagonisten: Cimetidin und Ranitidin, beide schwache CYP2D6- und CYP3A4-
Inhibitoren, erhdéhen die Bioverfiigbarkeit von Risperidon, aber nur geringflgig die der
aktiven antipsychotischen Fraktion.

SSRI und trizyklische Antidepressiva:

- Fluoxetin, ein starker CYP2D6-Inhibitor, erhéht die Plasmakonzentrationen von Risperidon,
aber nur in geringem Ausmal die der aktiven antipsychotischen Fraktion.

- Paroxetin, ein starker CYP2D6-Inhibitor, erhdht die Plasmakonzentrationen von Risperidon,
aber bei Dosen bis zu 20 mg/Tag nur in geringem Ausmal die der aktiven antipsychotischen
Fraktion. Hohere Dosen von Paroxetin kdnnten jedoch die Konzentrationen der aktiven
antipsychotischen Fraktion des Risperidons erhéhen.

- Trizyklische Antidepressiva kénnen die Plasmakonzentrationen von Risperidon, aber nicht
die der aktiven antipsychotischen Fraktion erhéhen. Amitriptylin beeinflusst die
Pharmakokinetik von Risperidon oder der aktiven antipsychotischen Fraktion nicht.

- Sertralin, ein schwacher CYP2D6-Inhibitor und Fluvoxamin, ein schwacher CYP3A4-
Inhibitor, sind bei Dosen bis zu 100 mg/Tag nicht mit klinisch signifikanten Anderungen der
Konzentrationen der aktiven antipsychotischen Fraktion des Risperidons assoziiert.
Sertralin- oder Fluvoxamin-Dosen von mehr als 100 mg/Tag kénnten jedoch die
Konzentrationen der aktiven antipsychotischen Fraktion des Risperidons erhéhen.

Wirkung von Risperidon auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Antiepileptika:

- Risperidon zeigt keine klinisch relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik von Valproat oder
Topiramat.

Antipsychotika:

- Aripiprazol, ein CYP2D6- und CYP3A4-Substrat: Risperidontabletten oder -injektionen
hatten keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik der Summe aus Aripiprazol und seines
aktiven Metaboliten Dehydroaripiprazol.

Digitalisglykoside:
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- Risperidon zeigt keine klinisch relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik von Digoxin.
Lithium:
- Risperidon zeigt keine klinisch relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik von Lithium.

Kombinierte Anwendung von Risperidon mit Furosemid:
- Siehe Abschnitt 4.4 beziiglich der erhéhten Mortalitat bei alteren Patienten mit Demenz, die
gleichzeitig Furosemid erhalten.

4.6 Fertilitat, 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
Reproduktionstoxizitat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt.

Neugeborene, die wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegenltber Antipsychotika
(einschlieBlich Risperidon) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieRlich extrapyramidaler
Symptome und/oder Entzugserscheinungen gefahrdet, deren Schwere und Dauer nach der
Entbindung variieren koénnen. Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfaltig Gberwacht werden.

Risperidon Heumann sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich. Falls wahrend der Schwangerschaft ein Absetzen der Behandlung
erforderlich ist, so sollte dies nicht abrupt geschehen.

Stillzeit

In Tierstudien wurden Risperidon und 9-Hydroxy-Risperidon in die Milch ausgeschieden. Es wurde
gezeigt, dass Risperidon und 9-Hydroxy-Risperidon in geringen Mengen auch in die menschliche
Muttermilch ausgeschieden werden. Es liegen keine Daten zu Nebenwirkungen bei gestillten
Sauglingen vor. Daher ist der Vorteil des Stillens gegen die potentiellen Risiken fir das Kind
abzuwagen.

Fertilitat

Wie auch bei anderen Arzneimitteln, die Dopamin-D2-Rezeptoren antagonisieren, erhdht Risperidon
den Prolaktinspiegel. Eine Hyperprolaktinamie kann hypothalamisches GnRH unterdriicken, was zu
einer reduzierten Gonadotropinsekretion der Hypophyse flihrt. Dies kann in der Folge durch
Beeintrachtigung der gonadalen Steroidgenese sowohl bei Frauen als auch bei Mannern die
Reproduktionsfahigkeit beeintrachtigen.

Es wurden in den praklinischen Studien keine relevanten Effekte beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Risperidon Heumann kann aufgrund seiner potentiellen Einflisse auf das Nervensystem und visueller
Effekte (siehe Abschnitt 4.8) geringen oder maRigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Den Patienten ist deshalb anzuraten, kein Fahrzeug
zu lenken und keine Maschinen zu bedienen, bis ihre individuelle Empfindlichkeit bekannt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen (Haufigkeit =10 %) sind: Parkinsonismus,

Sedierung/Somnolenz, Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit.
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Die dem Anschein nach dosisabhangigen Nebenwirkungen schlieRen Parkinsonismus und Akathisie

ein.

Nachstehend aufgeflhrt ist eine vollstandige Auflistung der im Rahmen klinischer Studien und nach
Markteinfiihrung gemeldeten Nebenwirkungen mit Risperidon, wobei die Haufigkeitskategorie nach
klinischen Studien mit Risperidon berechnet wurde. Hierbei werden die folgenden Begriffe und
Haufigkeiten verwendet: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die

Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

angegeben.
Systemorgank Nebenwirkung
lasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen Pneumonie, Atemwegsinfek | Infektion
und parasitare Bronchitis, tion, Cystitis,
Erkrankungen Infektion der Augeninfektion,
oberen Tonsillitis,
Atemwege, Onychomykose
Sinusitis, , Cellulitis,
Harnwegsinfekt | lokalisierte
ion, Infektion,
Ohrinfektion, Virusinfektion,
Influenza Acarodermatiti
s
Erkrankungen Neutropenie, Agranulozytose
des Blutes Leukozytenzah | ©
und des | erniedrigt,
Lymphsystem Thrombozytop
s enie, Anamie,
Hamatokrit
reduziert,
Eosinophilenza
hl erhdht
Erkrankungen Uberempfindlic | anaphylaktisch
des hkeit e Reaktion®
Immunsystem
s
Endokrine Hyperprolaktin inadaquate
Erkrankungen amie? Sekretion des
antidiuretische
n Hormons,
Glucose im
Urin
Stoffwechsel- Gewichtszunah | Diabetes Wasser- diabetische
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Systemorgank

Nebenwirkung

lasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
und me, mellitus®, Intoxikation®, Ketoazidose
Erndhrungsst gesteigerter Hyperglykamie, | Hypoglykamie,
oérungen Appetit, Polydipsie, Hyperinsulindm
verminderter Gewichtsabnah | ie®, Triglyceride

Appetit me, Anorexie, erhoht
Cholesterin
erhoht
Psychiatrisch | Schlaflosigkeit! | Schlafstérunge | Manie, Katatonie,
e n, Agitiertheit, Verwirrtheit, Schlafwandeln,
Erkrankungen Depression, verminderte schlafbezogen
Angst Libido, e Essstérung,
Nervositat, Abstumpfung,
Albtraume Anorgasmie
Erkrankungen | Sedierung/Som | Akathisie?, tardive malignes
des nolenz, Dystonie?, Dyskinesie, neuroleptische
Nervensystem | Parkinsonismu | Schwindel, zerebrovaskula | s Syndrom,
s sd, Dyskinesied, re Ischamie, zerebrovaskula
Kopfschmerze | Tremor fehlende re Stérung,
n Reaktion auf diabetisches
Stimuli, Koma,
Bewusstlosigke | Titubation des
it, verminderter | Kopfes
Bewusstseinsg
rad,
Konvulsiond,
Synkope,
psychomotoris
che
Hyperaktivitat,
Gleichgewichts
storung,
anomale
Koordination,
posturaler
Schwindel,
Aufmerksamkei
tsstorung,
Dysarthrie,
Dysgeusie,
Hypasthesie,
Parasthesie
Augenerkrank verschwomme Photophobie, Glaukom,
ungen nes Sehen, trockenes Storung der
Konjunktivitis Auge, erhdhter | Augenbewegu
Tranenfluss, ng,
okulare Augenrollen,
Hyperamie Verkrustung

des Lidrandes,
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Systemorgank

Nebenwirkung

lasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Floppy lris
Syndrom
(intraoperativ)®
Erkrankungen Vertigo,
des Ohrs Tinnitus,
Ohrenschmerz
en
Herzerkranku Tachykardie Vorhofflimmern | Sinusarrhythmi
ngen , AV-Block, e
Erregungsleitu
ngsstérungen,
QT-
Verlangerung
im EKG,
Bradykardie,
EKG-
Veranderungen
, Palpitationen
GefaBerkrank Hypertonie Hypotonie, Lungenembolie
ungen orthostatische ,
Hypotonie, Venenthrombo
Erréten se
Erkrankungen Dyspnoe, Aspirationspne | Schlaf-Apnoe-
der pharyngolaryng | umonie, Syndrom,
Atemwege, ealer Schmerz, | Lungenstauung | Hyperventilatio
des Husten, , Kongestion n
Brustraums Epistaxis, der Atemwege,
und verstopfte Rasselgerausc
Mediastinums Nase he der Lunge,
Keuchen,
Dysphonie,
respiratorische
Stdrung
Erkrankungen Bauchschmerz | Stuhlinkontinen | Pankreatitis, paralytischer
des en, abdominale | z, Koprostase, mechanischer lleus
Gastrointestin Beschwerden, Gastroenteritis, | lleus,
altrakts Erbrechen, Dysphagie, geschwollene
Ubelkeit, Flatulenz Zunge, Cheilitis
Obstipation,
Diarrho,
Dyspepsie,
Mundtrockenhe
it,
Zahnschmerze
n
Erkrankungen Hautausschlag, | Urtikaria, Arzneimittelexa | Angioddem Stevens-
der Haut und Erythem Pruritus, nthem, Johnson-
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Systemorgank

Nebenwirkung

lasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
des Alopezie, Schuppen Syndrom/
Unterhautzell Hyperkeratose, toxisch
gewebes Ekzem, epidermale
trockene Haut, Nekrolyse
Hautverfarbung
, Akne,
seborrhoeische
s Ekzem,
Hauterkrankun
gen,
Hautlasion
Skelettmuskul Muskelspasme | Kreatinphosph | Rhabdomyolys
atur-, n, okinase erhoht, | e
Bindegewebs- muskuloskelett | anomale
und ale Kérperhaltung,
Knochenerkra Schmerzen, Gelenksteifigke
nkungen Rickenschmer | it,
zen, Arthralgie | Gelenkschwell
ung,
Muskelschwéac
he,
Nackenschmer
zen
Erkrankungen Harninkontinen | Pollakisurie,
der Nieren z Harnretention,
und Harnwege Dysurie
Schwangersc Arzneimittelent
haft, zugssyndrom
Wochenbett des
und perinatale Neugeborenen
Erkrankungen ¢
Erkrankungen erektile Priapismus®,
der Dysfunktion, verspatete
Geschlechtso Ejakulationsstd | Menstruation,
rgane und der rungen, Stauungsersch
Brustdriise Amenorrho, einungen der
Menstruationss | Brust,
térungend, BrustvergroRer
Gynakomastie, | ung, Sekretion
Galaktorrho, aus der
sexuelle Brustdriise
Dysfunktion,
Brustschmerze
n,
Brustbeschwer
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Systemorgank Nebenwirkung
lasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
den, vaginaler
Ausfluss
Allgemeine Odemd, Gesichtsédem, | Hypothermie,
Erkrankungen Pyrexie, Schiittelfrost, Korpertempera
und Thoraxschmerz | Kérpertempera | tur erniedrigt,
Beschwerden en, Asthenie, tur erhoht, peripheres
am Fatigue, anomaler Kaltegefiihl,
Verabreichun Schmerzen Gang, Durst, Arzneimittelent
gsort Thoraxbeschw | zugssyndrom,
erden, Induration®
Unwohlsein,
anomales
Gefihl,
Beschwerden
Leber- und Transaminasen | lkterus
Gallenerkrank erhoht,
ungen Gamma-
Glutamyltransf
erase erhoht,
Leberenzyme
erhoht
Verletzung, Sturz anwendungsbe
Vergiftung dingte
und durch Schmerzen
Eingriffe
bedingte
Komplikatione
n

Eine Hyperprolaktindamie kann in einigen Fallen zu Gynakomastie, Menstruationsstérungen, Amenorrhd, Anovulation,
Galaktorrho, Fertilitatsstérungen, verminderter Libido und Erektionsstoérungen fiihren.

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.

Nicht beobachtet in klinischen Studien mit Risperidon, aber nach der Markteinfihrung von Risperidon.

Extrapyramidale Stérungen kdnnen auftreten: Parkinsonismus (verstarkte Speichelsekretion, muskuloskelettale Steifheit,
Parkinsonismus,  vermehrter  Speichelfluss, Zahnradphanomen, Bradykinesie, Hypokinesie, = Maskengesicht,
Muskelanspannung, Akinesie, Steifheit der Nackenmuskulatur, Muskelsteifheit, parkinsonahnlicher Gang und anomaler
Glabellareflex, parkinsonahnlicher Ruhetremor), Akathisie (Akathisie, innere Unruhe, Hyperkinesie und Restless-Legs-
Syndrom), Tremor, Dyskinesie (Dyskinesie, Muskelzuckungen, Choreoathetose, Athetose und Myoklonie), Dystonie.
Torticollis, unwillkirliche Muskelkontraktionen, Muskelkontraktur,

Dystonie einschliellich Dystonie, Hypertonie,

Blepharospasmus, Okulogyration, Zungenparalyse, Gesichtsspasmus, Laryngospasmus, Myotonie, Opisthotonus,

oropharyngealer Spasmus, Pleurothotonus, Zungenspasmus und Trismus. Es ist anzumerken, dass ein breiteres Spektrum
Schlaflosigkeit
Grand-Mal-Anfall;

Menstruationsstdrungen einschlieRlich unregelméRige Menstruation, Oligomenorrhd; Odem einschlieRlich generalisiertes

an Symptomen aufgeflihrt ist, welches nicht notwendigerweise extrapyramidalen Ursprungs ist.

einschlielich Einschlafstérung, Durchschlafstérung; Konvulsion einschlieRlich

Odem, peripheres Odem, eindriickbares Odem.
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Unerwuiinschte Arzneimittelwirkungen, die mit Paliperidon-Formulierungen beobachtet wurden
Paliperidon ist der aktive Metabolit von Risperidon, daher sind die Nebenwirkungsprofile dieser
Substanzen (einschlieBlich der oralen und injizierbaren Formulierungen) relevant fireinander.
Zusatzlich zu den oben aufgefihrten Nebenwirkungen wurden die folgenden Nebenwirkungen bei der
Anwendung von Paliperidon-Formulierungen beobachtet, wobei diese auch unter Risperidon auftreten
kénnten.

Herzerkrankungen
Posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom

Klasseneffekte

Wie bei anderen Antipsychotika, wurden nach Markteinfiihrung sehr selten Falle einer QT-
Verlangerung unter Risperidon berichtet. Andere klassenbezogene kardiale Effekte, die unter
Antipsychotika, die das QT-Intervall verlangern, berichtet wurden, umfassen ventrikulare Arrhythmie,
Kammerflimmern, ventrikuldre Tachykardie, plétzlichen Tod, Herzstillstand und Torsades de pointes.

Venoése Thromboembolien

Falle von vendsen Thromboembolien (einschliellich Fallen von Lungenembolie und Fallen von tiefer
Venenthrombose) sind im Zusammenhang mit der Anwendung von Antipsychotika berichtet worden
(Haufigkeit nicht bekannt).

Gewichtszunahme

Die Anteile von mit Risperidon und Placebo behandelten erwachsenen Patienten mit Schizophrenie,
die das Kriterium einer Gewichtszunahme von >7 % des Koérpergewichts erfillten, wurden in einem
Pool von 6-8-woéchigen placebokontrollierten Untersuchungen verglichen, wobei sich eine statistisch
signifikant hohere Inzidenz der Gewichtszunahme unter Risperidon(18 %) gegenuber Placebo (9 %)
zeigte. In einer placebokontrollierten dreiwdchigen Studie bei erwachsenen Patienten 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 hoher in der aktiven Kontrollgruppe (3,5 %).

In Langzeitstudien in einer Population von Kindern und Jugendlichen mit Verhaltensstérung und
anderen stérenden Verhaltensweisen erhdhte sich das Gewicht nach 12 Monaten Behandlung im
Mittel um 7,3 kg. Die erwartete Gewichtszunahme bei normalen Kindern zwischen 5 und 12 Jahren
betragt 3 bis 5 kg pro Jahr. Ab dem 12. bis 16. Lebensjahr bleibt es bei dieser GréRenordnung der
Gewichtszunahme von 3 — 5 kg bei Madchen, wahrend Jungen ca. 5 kg pro Jahr zunehmen.

Zusitzliche Informationen zu besonderen Populationen
Nebenwirkungen, die mit einer hdéheren Inzidenz als bei der Erwachsenenpopulation bei &lteren
Patienten mit Demenz oder padiatrischen Patienten berichtet wurden, sind nachfolgend beschrieben:

Altere Patienten mit Demenz

Transitorische ischamische Attacke und zerebrovaskulare Vorfalle waren Nebenwirkungen, die in
klinischen Studien mit einer Haufigkeit von 1,4 % bzw. 1,5 % bei alteren Patienten mit Demenz
berichtet wurden. Dartber hinaus wurden die folgenden Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit von > 5
% bei alteren Patienten mit Demenz berichtet und mit einer zumindest doppelten Haufigkeit im
Vergleich zu anderen Erwachsenenpopulationen: Harnwegsinfektion, peripheres Odem, Lethargie und
Husten.

Kinder und Jugendliche
Im Allgemeinen wird damit gerechnet, dass bei Kindern die Art der Nebenwirkungen &hnlich
derjenigen ist, die bei Erwachsenen beobachtet wurde. Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit

einer Haufigkeit von >5 % bei padiatrischen Patienten (5 bis 17 Jahre) berichtet und mit einer
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zumindest doppelten Haufigkeit, im Vergleich zu der, die in klinischen Untersuchungen bei
Erwachsenen gesehen wurde: Somnolenz/Sedierung, Midigkeit, Kopfschmerzen, Appetitzunahme,
Erbrechen, Infektionen der oberen Atemwege, verstopfte Nase, Schmerzen im Oberbauch, Schwindel,
Husten, Pyrexie, Tremor, Diarrhd und Enuresis.

Die Auswirkung einer Langzeitbehandlung mit Risperidon auf das Wachstum und die sexuelle Reife ist
noch nicht ausreichend untersucht worden (siehe Abschnitt 4.4 Kinder und Jugendliche).

Nur fiir Risperidon Heumann 2 und 6 mg Filmtabletten
Gelborange S (E 110) kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Im Allgemeinen wurden Anzeichen und Symptome berichtet, die sich aus einer Verstarkung der
bekannten pharmakologischen Wirkungen von Risperidon ergeben. Diese umfassen Benommenheit
und Sedierung, Tachykardie und Hypotonie sowie extrapyramidale Symptome. Bei Uberdosierung
wurden QT-Verlangerung und Konvulsionen berichtet. Torsade de pointes wurde in Zusammenhang
mit einer kombinierten Uberdosis von oralem Risperidon und Paroxetin berichtet.

Im Fall einer akuten Uberdosierung sollte die Méglichkeit in Betracht gezogen werden, dass noch
andere Arzneimittel beteiligt waren.

Behandlung

Die Atemwege sind freizumachen und offenzuhalten und eine ausreichende Sauerstoffversorgung und
Beatmung ist sicherzustellen. Die Gabe von Aktivkohle mit einem Laxans ist nur in Betracht zu ziehen,
wenn die Einnahme des Wirkstoffes nicht mehr als 1 Stunde zurlickliegt. Es ist sofort mit einer
Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion zu beginnen, und diese soll auch eine kontinuierliche
Ableitung des EKGs einschliefsen, um mdogliche Arrhythmien zu erfassen.

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Risperidon. Daher sollten geeignete unterstiitzende MalRnahmen
eingeleitet werden. Hypotonie und Kreislaufkollaps sollen mit entsprechenden MaRnahmen, wie
intravendser Flissigkeitszufuhr und/oder Sympathomimetika behandelt werden. Im Fall von schweren
extrapyramidalen Symptomen sollen Anticholinergika verabreicht werden. Eine engmaschige
Uberwachung und Kontrolle soll bis zur Wiederherstellung des Patienten fortgesetzt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere Antipsychotika, ATC-Code: NO5AX08
Wirkmechanismus

Risperidon ist ein selektiver monoaminerger Antagonist mit einzigartigen Eigenschaften. Er besitzt

eine hohe Affinitdt fir serotonerge 5-HT2- und dopaminerge D2-Rezeptoren. Risperidon bindet
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ebenfalls an alpha1-adrenerge Rezeptoren und, mit geringerer Affinitdt, an Hi-histaminerge und
alphaz-adrenerge Rezeptoren. Risperidon hat keine Affinitdt zu cholinergen Rezeptoren. Obwohl
Risperidon ein starker D2-Antagonist ist, der bekanntermalen die positiven Symptome der
Schizophrenie verbessert, verursacht er eine geringere Dampfung der motorischen Aktivitdt 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 affektive Symptome der Schizophrenie erweitern.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit

Schizophrenie

Die Wirksamkeit von Risperidon in der Kurzzeitbehandlung der Schizophrenie wurde in vier Studien
mit einer Dauer zwischen 4 und 8 Wochen, in denen uber 2.500 Patienten, die die DSM-IV-Kriterien
fur Schizophrenie erflllten, eingeschlossen waren, nachgewiesen. In einer 6-wdchigen,
placebokontrollierten Studie, die eine Titrierung von Risperidon in Dosen bis 10 mg/Tag, welche
zweimal taglich verabreicht wurden, einschloss, war Risperidon in der Bewertung des Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS)-Gesamtscores dem Placebo (uberlegen. In einer 8-wdchigen,
placebokontrollierten Studie, die vier fixe Dosen von Risperidon (2, 6, 10 und 16 mg/Tag, zweimal
taglich verabreicht) einschloss, waren alle vier Risperidon-Gruppen im Gesamtscore der Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) dem Placebo (Uberlegen. In einer 8-wdchigen
Dosisvergleichsstudie, die flinf fixe Dosen von Risperidon (1, 4, 8, 12 und 16 mg/Tag, zweimal taglich
verabreicht) einschloss, waren die 4, 8 und 16 mg/Tag Risperidon-Dosisgruppen im PANSS-
Gesamtscore der 1 mg Risperidon-Dosisgruppe Uberlegen. In einer 4-wéchigen, placebokontrollierten
Dosisvergleichsstudie, die zwei fixe Dosen von Risperidon (4 und 8 mg/Tag, einmal taglich
verabreicht) einschloss, waren beide Risperidon-Dosisgruppen dem Placebo hinsichtlich
verschiedener PANSS-Parameter, einschliellich des PANSS-Gesamtscore und der Messung des
Responses (> 20 % Reduktion des im PANSS-Gesamtscores) Uberlegen. In einer Langzeitstudie
wurden erwachsene ambulante Patienten, die vorrangig die DSM-IV-Kriterien fiir Schizophrenie
erfiillten und unter antipsychotischen Arzneimitteln mindestens vier Wochen klinisch stabil waren, auf
Risperidon 2 bis 8 mg/Tag oder Haloperidol randomisiert und uUber 1 — 2 Jahre auf Rezidive
beobachtet. In diesem Zeitraum wiesen Patienten, die Risperidon erhielten, eine signifikant 1angere
Zeit bis zum Rezidiv auf als Patienten, die Haloperidol erhielten.

Manie im Rahmen bipolarer Stérungen

Die Wirksamkeit der Risperidon-Monotherapie in der Akutbehandlung manischer Episoden bei
Bipolar-I-Stérung wurde in drei doppelblinden placebokontrollierten Monotherapiestudien bei ungefahr
820 Patienten nachgewiesen, die Bipolar-I-Stérungen, auf der Grundlage der DSM-IV-Kriterien,
aufwiesen. In den drei Studien erwies sich Risperidon 1 bis 6 mg/Tag (Anfangsdosierung 3 mg in zwei
Studien und 2mg in einer Studie) dem Placebo hinsichtlich des vorspezifizierten primaren
Endpunktes, d. h. der Veranderung gegenuber der Baseline im Gesamtscore der Young Mania Rating
Scale (YMRS) in der 3. Woche, als signifikant tGberlegen. Die sekundaren Endpunkte in Bezug auf die
Wirksamkeit entsprachen generell dem primaren Endpunkt. Der Prozentsatz an Patienten mit einer
Abnahme von > 50 % des YMRS-Gesamtscores gegeniber der Baseline beim 3-Wochen Endpunkt
war unter Risperidon signifikant héher als unter Placebo. Eine der drei Studien beinhaltete einen
Haloperidol-Arm und eine 9-wdchige doppelblinde Erhaltungsphase. Die Wirksamkeit wurde Uber den
9-wochigen Zeitraum der Erhaltungstherapie aufrechterhalten. Die Veranderung gegeniber der
Baseline im YMRS-Gesamtscore zeigte eine kontinuierliche Verbesserung und war zwischen
Risperidon und Haloperidol in Woche 12 vergleichbar.

Die Wirksamkeit von Risperidon ergédnzend zu Stimmungsstabilisierern bei der Behandlung der akuten
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Manie wurde in einer von zwei 3-wochigen Doppelblindstudien bei ungefdhr 300 Patienten
nachgewiesen, die die DSM-IV-Kriterien fiir eine Bipolar-I-Stérung erflllten. In einer 3-wdchigen
Studie war Risperidon 1 bis 6 mg/Tag, beginnend mit 2 mg/Tag, in Kombination mit Lithium oder
Valproat gegenlber Lithium oder Valproat allein hinsichtlich des vorspezifizierten priméaren
Endpunktes, d. h. der Veranderung gegeniiber der Baseline im YMRS-Gesamtscore in der 3. Woche,
Uberlegen. In einer zweiten 3-woéchigen Studie war Risperidon 1 bis 6 mg/Tag, beginnend mit
2 mg/Tag, in Kombination mit Lithium, Valproat oder Carbamazepin gegenlber Lithium, Valproat oder
Carbamazepin allein hinsichtlich der Reduzierung des YMRS-Gesamtscores nicht Gberlegen. Eine
mogliche Erklarung flir das Versagen dieser Studie war die Induktion der Risperidon- und 9-Hydroxy-
Risperidon-Clearance durch Carbamazepin, was zu subtherapeutischen Spiegeln von Risperidon und
9-Hydroxy-Risperidon fihrte. Als die Carbamazepin-Gruppe in einer post-hoc-Analyse
ausgeschlossen wurde, erwies sich Risperidon in Kombination mit Lithium oder Valproat gegentber
Lithium oder Valproat allein hinsichtlich der Reduzierung des YMRS-Gesamtscores als tberlegen.

Anhaltende Aggression bei Demenz

Die Wirksamkeit von Risperidon in der Behandlung von Verhaltensstérung bei Demenz (Behavioural
and Psychological Symptoms of Dementia-BPSD), die Verhaltensstérungen wie Aggressivitat,
Agitation, Psychose, Aktivitdt und affektive Stérungen umfasst, wurde in drei doppelblinden,
placebokontrollierten 12-Wochen-Studien an 1.150 alteren Patienten mit maRiger bis schwerer
Demenz nachgewiesen. Eine Studie beinhaltete fixe Risperidon-Dosen von 0,5, 1 und 2 mg/Tag. Zwei
Studien mit flexibler Dosierung umfassten Risperidon-Dosisgruppen im Bereich von 0,5 bis 4 mg/Tag
bzw. 0,5 bis 2 mg/Tag. Risperidon zeigte eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame
Wirksamkeit bei der Behandlung der Aggression und war weniger konsistent bei der Behandlung der
Agitation und Psychose bei alteren Patienten mit Demenz (gemessen anhand der Behavioural
Pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale [BEHAVE-AD] und Cohen-Mansfield-Agitation-
Inventory [CMAI]). Der Behandlungseffekt von Risperidon war unabhangig vom Mini-Mental State
Examination (MMSE)-Wert (und demzufolge von der Schwere der Demenz), von den sedierenden
Eigenschaften von Risperidon, von der Prasenz oder dem Fehlen einer Psychose sowie von der Art
der Demenz, Alzheimer, vaskular oder gemischt (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Verhaltensstérung

Die Wirksamkeit von Risperidon in der Kurzzeitbehandlung von disruptiven Verhaltensstérungen
wurde in doppelblinden, placebokontrollierten Studien an ungeféhr 240 Patienten zwischen 5 und
12 Jahren mit einer DSM-IV-Diagnose von disruptiven Verhaltensstérungen (DBD) und einer
Borderline-Personlichkeit oder einer leichten bis moderaten mentalen Retardation/Lernstérung
nachgewiesen. In den beiden Studien war Risperidon 0,02 bis 0,06 mg/kg/Tag gegenliber dem
Placebo hinsichtlich des vorspezifizierten primaren Endpunktes, d. h. der Veranderung gegeniiber der
Baseline in der Conduct-Problem-Subscale der Nisonger-Child Behaviour Rating Form (N-CBRF) in
der 6. Woche, signifikant Uberlegen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Risperidon wird zu 9-Hydroxy-Risperidon metabolisiert, das eine ahnliche pharmakologische
Wirksamkeit wie Risperidon besitzt (siehe Biotransformation und Elimination).

Resorption

Risperidon wird nach der Einnahme vollstandig resorbiert und erreicht innerhalb von 1 bis 2 Stunden
Plasmaspitzenkonzentrationen. Die absolute orale Bioverfligbarkeit von Risperidon liegt bei 70 %
(CV=25 %). Die relative orale Bioverfligbarkeit von Risperidon aus einer Tablette betragt im Vergleich
zur Losung 94 % (CV=10 %). Die Resorption wird nicht durch Nahrung beeintrachtigt, wodurch

Risperidon mit oder ohne Mahlzeit verabreicht werden kann. Der Steady state von Risperidon wird bei
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den meisten Patienten innerhalb von 1 Tag erreicht. Der Steady state von 9-Hydroxy-Risperidon wird
nach einer Behandlung von 4 — 5 Tagen erreicht.

Verteilung

Risperidon wird schnell verteilt. Das Verteilungsvolumen betragt 1 — 2 I/kg. Im Plasma wird Risperidon
an Albumin und alphai-saures Glykoprotein gebunden. Die Plasmaproteinbindung von Risperidon
betragt 90 %, die des aktiven Metaboliten 9-Hydroxy-Risperidon 77 %.

Biotransformation und Elimination

Risperidon wird durch CYP 2D6 zu 9-Hydroxy-Risperidon verstoffwechselt, das eine &hnliche
pharmakologische Wirkung wie Risperidon besitzt. Risperidon und 9-Hydroxy-Risperidon bilden die
aktive antipsychotische Fraktion. CYP 2D6 unterliegt einem genetischen Polymorphismus. Extensive
CYP 2D6-Metabolisierer wandeln Risperidon schnell in 9-Hydroxy-Risperidon um, wahrend schlechte
CYP 2D6-Metabolisierer es viel langsamer umwandeln. Obwohl extensive CYP 2D6-Metabolisierer
niedrigere Risperidon- und hohere 9-Hydroxy-Risperidon-Konzentrationen aufweisen als schlechte
Metabolisierer, ist die Pharmakokinetik von Risperidon und 9-Hydroxy-Risperidon zusammen (d. h.
der aktiven antipsychotischen Fraktion) nach Einmal- und Mehrfachgabe bei extensiven und
schlechten CYP 2D6-Metabolisierern vergleichbar.

Ein weiterer Stoffwechselweg von Risperidon ist die N-Dealkylierung. In-vitro-Studien in humanen
Leber-Mikrosomen zeigten, dass Risperidon bei einer klinisch relevanten Konzentration nicht
substantiell den Metabolismus von Arzneimitteln hemmt, die durch die Cytochrom-P450-Isozyme,
einschlieBlich CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP 3A4 und CYP 3A5,
metabolisiert werden. Eine Woche nach der Verabreichung 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 Einnahme durch psychotische Patienten wird
Risperidon mit einer Halbwertszeit von etwa 3 Stunden ausgeschieden. Die Eliminations-Halbwertszeit
von 9-Hydroxy-Risperidon und der aktiven antipsychotischen Fraktion betragt 24 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die Risperidon-Plasmakonzentrationen sind proportional zur Dosis im Rahmen des therapeutischen
Bereichs.

Altere Patienten, Leber- und Niereninsuffizienz

Eine PK-Studie mit einer Einmalgabe von oralem Risperidon zeigte durchschnittlich um 43 % hdhere
aktive Plasmakonzentrationen der aktiven antipsychotischen Fraktion, eine 38 % langere
Halbwertszeit und eine verringerte Clearance der aktiven antipsychotischen Fraktion von 30 % bei
alteren Patienten. Bei Erwachsenen mit maRiger Niereninsuffizienz betrug die Clearance der aktiven
Fraktion ~48 % der Clearance von jungen, gesunden Erwachsenen. Bei Erwachsenen mit schwerer
Niereninsuffizienz betrug die Clearance der aktiven Fraktion ~31 % der Clearance von jungen,
gesunden Erwachsenen. Die Halbwertszeit der aktiven Fraktion betrug 16,7 h bei jungen
Erwachsenen, 24,9 h bei Erwachsenen mit maRiger Nierenfunktionsstérung (oder ~1,5-mal so lang
wie bei jungen Erwachsenen) und 28,8 h bei solchen mit schwerer Nierenfunktionsstérung (oder ~1,7-
mal so lang wie bei jungen Erwachsenen). Die Plasmakonzentrationen von Risperidon waren bei
Patienten mit Leberinsuffizienz normal; die mittlere freie Fraktion von Risperidon im Plasma war
jedoch um 37,1 % erhoht.

Die orale Clearance und die Eliminationshalbwertszeit von Risperidon und der aktiven Fraktion waren
bei Erwachsenen mit maRiger und schwerer Leberinsuffizienz nicht signifikant abweichend von den
Parametern bei jungen, gesunden Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Risperidon, 9-Hydroxy-Risperidon sowie der aktiven antipsychotischen
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Fraktion ist bei Kindern ahnlich der von Erwachsenen.

Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit und Rauchgewohnheiten

Eine populationspharmakokinetische Analyse offenbarte keine offensichtlichen Auswirkungen von
Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit oder Rauchgewohnheiten auf die Pharmakokinetik von
Risperidon oder der aktiven antipsychotischen Fraktion.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

In (sub)chronischen Toxizitatsstudien, in denen die Dosierung bei sexuell unreifen Ratten und Hunden
begonnen wurde, gab es dosisabhangige Wirkungen auf den mannlichen und weiblichen Genitaltrakt
sowie auf die Brustdriisen. Diese Effekte wurden den erhéhten Serumprolaktinspiegeln zugeordnet,
die aus der Dopamin-D2-Rezeptor-blockierenden Aktivitat von Risperidon resultieren. Des Weiteren
legen Studien an Gewebekulturen nahe, dass das Zellwachstum bei humanen Brusttumoren durch
Prolaktin stimuliert werden kann. Bei Ratten und Kaninchen zeigte Risperidon keine teratogene
Wirkung. In Reproduktionsstudien an Ratten mit Risperidon zeigten sich negative Auswirkungen auf
das Paarungsverhalten der Eltern und auf das Geburtsgewicht und das Uberleben der Nachkommen.
Bei Ratten war die intrauterine Exposition mit Risperidon mit kognitiven Defiziten im Erwachsenenalter
assoziiert. Andere Dopamin-Antagonisten wirkten sich negativ auf das Lernvermdgen und die
motorische Entwicklung der Nachkommen aus, wenn sie bei trachtigen Tieren angewendet wurden. In
einer Toxizitatsstudie mit jungen Ratten wurden eine erhdhte Sterblichkeit der Jungtiere und eine
Verzégerung der korperlichen Entwicklung beobachtet. In einer 40-wochigen Studie mit jungen
Hunden war die sexuelle Reifung verzogert. Basierend auf der AUC war das Langenwachstum der
Knochen von Hunden bei einem 3,6-Fachen der oralen Hoéchstdosis flir jugendliche Menschen
(1,5 mg/Tag) nicht betroffen, wahrend Auswirkungen auf die langen Réhrenknochen und die sexuelle
Reifung bei einem 15-fachen der oralen Hochstdosis fiir jugendliche Menschen beobachtet wurden.

In einer Reihe von Tests zeigte Risperidon keine Genotoxizitat. In Studien an Ratten und Mausen zur
Kanzerogenitdt von Risperidon bei oraler Anwendung wurde eine erhohte Haufigkeit von
Hypophysenadenomen (Maus), endokrinen Pankreasadenomen (Ratte) und Brustdriisenadenomen
(beide Spezies) beobachtet. Bei diesen Tumoren besteht ein mdglicher Zusammenhang mit einem
anhaltenden Dopamin-D2-Antagonismus sowie mit einer Hyperprolaktinamie. Die Relevanz dieser
Tumorbefunde bei Nagern in Bezug auf ein Risiko flir den Menschen ist nicht bekannt. /n-vitro- und in
vivo-Tiermodelle zeigen, dass hohe Risperidon-Dosen eine Verlangerung des QT-Intervalls
verursachen koénnen, was mit einem theoretisch erhdhten Risiko von Torsades de pointes bei
Patienten assoziiert wurde.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich], Natriumdodecylsulfat,
Propylenglycol, Hypromellose, mikrokristalline Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid, Titandioxid (E

171), Talkum.

Zusatzlich fur Risperidon Heumann 0,5 mg Filmtabletten
Eisen(lll)-oxid (E 172).

Zusatzlich fur Risperidon Heumann 2 mg Filmtabletten
Gelborange S (E 110).
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Zusatzlich flir Risperidon Heumann 3 mg Filmtabletten

Chinolingelb (E 104).

Zusatzlich flir Risperidon Heumann 4 mg Filmtabletten

Chinolingelb (E 104); Indigocarmin (E 132).

Zusatzlich flir Risperidon Heumann 6 mg Filmtabletten

Gelborange S (E 110); Chinolingelb (E 104).
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/LDPE/PVdC-Aluminium Blisterpackungen

Packungen mit 20, 50 und 100 Filmtabletten
Klinikpackung mit 500 (5 x 100) Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen.

7. Inhaber der Zulassungen

HEUMANN PHARMA
GmbH & Co. Generica KG
Siidwestpark 50

90449 Nurnberg

E-Mail: info@heumann.de

Mitvertrieb:

Heunet Pharma GmbH
Sidwestpark 50
90449 Nurnberg

8. Zulassungsnummern
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Risperidon Heumann 0,5 mg Filmtabletten 64997.00.00
Risperidon Heumann 1 mg Filmtabletten 64998.00.00
Risperidon Heumann 2 mg Filmtabletten 64999.00.00
Risperidon Heumann 3 mg Filmtabletten 65000.00.00
Risperidon Heumann 4 mg Filmtabletten 65001.00.00
Risperidon Heumann 6 mg Filmtabletten 65002.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassungen/Verlangerung der Zulassungen

Datum der Erteilung der Zulassungen: 22. Marz 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulassungen: 16. Oktober 2012

10. Stand der Information

02/2023

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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