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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Risperdal Consta 25 mg

Pulver und Losungsmittel

zur Herstellung einer intramuskuldren
Depot-Injektionssuspension

Rispolept Consta 25 mg

Pulver und Losungsmittel

zur Herstellung einer intramuskuldren
Depot-Injektionssuspension

Risperdal Consta 37,5 mg

Pulver und Losungsmittel

zur Herstellung einer intramuskuldren
Depot-Injektionssuspension

Rispolept Consta 37,5 mg*

Pulver und Losungsmittel

zur Herstellung einer intramuskuldren
Depot-Injektionssuspension

Risperdal Consta 50 mg

Pulver und Losungsmittel

zur Herstellung einer intramuskuldren
Depot-Injektionssuspension

Rispolept Consta 50 mg

Pulver und Losungsmittel

zur Herstellung einer intramuskuldren
Depot-Injektionssuspension

Risperidon

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche enthélt entweder 25 mg,
37,5 mg oder 50 mg Risperidon.

1 ml hergestellte Suspension enthalt entwe-
der 12,5 mg, 18,75 mg oder 25 mg Rispe-
ridon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

1 ml hergestellte Suspension enthélt 3 mg
Natrium.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Depot-Injektionssuspension.

Durchstechflasche mit Pulver
WeiBes bis gebrochen weiBes, frei flieBen-
des Pulver

Vorgefertigte Spritze mit Losungsmittel
zur Herstellung der gebrauchsfertigen
Suspension

Klare, farblose wéssrige Losung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
RISPERDAL CONSTA" ist indiziert zur Erhal-
tungstherapie der Schizophrenie bei Pati-
enten, die zurzeit mit oralen Antipsychotika
stabilisiert sind.

" Die Nennung von Risperdal Consta bezieht
sich auch immer auf Rispolept Consta

Dosierung

Erwachsene

Anfangsdosis:

Fir die meisten Patienten betrdgt die emp-
fohlene Dosis 25 mg intramuskuldr alle zwei
Wochen. Fur Patienten mit einer feststehen-
den Dosis von oralem Risperidon Uber zwei
Wochen oder mehr, soll das folgende Um-
stellungsschema beachtet werden. Patien-
ten, die mit einer Dosis von 4 mg oder we-
niger oralem Risperidon behandelt wurden,
sollen 25 mg RISPERDAL CONSTA erhalten,
wahrend flir Patienten, die mit hoheren ora-
len Dosen behandelt wurden, eine hohere
Dosis RISPERDAL CONSTA von 37,5 mg in
Betracht gezogen werden soll.

Wenn Patienten derzeit kein orales Rispe-
ridon einnehmen, soll die Dosierung der
oralen Vorbehandlung bei der Wahl der i.m.
Anfangsdosis beriicksichtigt werden. Die
empfohlene Anfangsdosis betragt 25 mg
RISPERDAL CONSTA alle zwei Wochen. Bei
Patienten, die mit hoheren oralen Dosen von
Antipsychotika behandelt wurden, sollte
eine hohere Dosis RISPERDAL CONSTA von
37,5 mg in Betracht gezogen werden.

Wahrend der dreiwdchigen Latenzphase,
die auf die erste RISPERDAL CONSTA Injek-
tion folgt (siehe Abschnitt 5.2), muss eine
ausreichende antipsychotische Versorgung
mit oralem Risperidon oder dem bisherigen
Antipsychotikum sichergestellt werden.

RISPERDAL CONSTA darf bei akuter Exa-
zerbation einer Schizophrenie wahrend der
dreiwdchigen Latenzphase, die auf die erste
RISPERDAL CONSTA Injektion folgt, ohne
die Sicherstellung einer hinreichenden an-
tipsychotischen Versorgung mit oralem Ris-
peridon oder dem bisherigen Antipsychoti-
kum nicht angewendet werden.

Erhaltungsdosis:

Flr die meisten Patienten betragt die empfoh-
lene Dosis 25 mg intramuskulér alle zwei Wo-
chen. Einige Patienten konnen von héheren
Dosen von 37,5 mg oder 50 mg profitieren.
Eine Dosiserhohung soll nicht Gfter als alle 4
Wochen vorgenommen werden. Die Auswir-
kung dieser Dosisanpassung ist nicht eher als
3 Wochen nach der ersten Injektion mit der
hdéheren Dosis zu erwarten. In Klinischen Stu-
dien mit 75 mg wurde kein zusatzlicher Nut-
zen beobachtet. Dosierungen tiber 50 mg alle
2 Wochen werden nicht empfohlen.

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die empfohlene Dosis betragt 25 mg intra-
muskular alle zwei Wochen. Bei Patienten,
die derzeit nicht mit oralem Risperidon be-
handelt werden, ist die empfohlene Dosis
25 mg RISPERDAL CONSTA alle zwei Wo-
chen. Fir Patienten mit einer feststehenden
Dosis oralem Risperidon tber zwei Wochen

oder mehr, soll das folgende Umstellungs-
schema beachtet werden. Patienten, die mit
einer Dosis von 4 mg oder weniger oralem
Risperidon behandelt wurden, sollen 25 mg
RISPERDAL CONSTA erhalten, wéhrend fiir
Patienten, die mit hoheren oralen Dosen be-
handelt wurden, eine héhere Dosis RISPER-
DAL CONSTA von 37,5 mg in Betracht gezo-
gen werden soll.

Wahrend der dreiwdchigen Latenzphase,
die auf die erste RISPERDAL CONSTA In-
jektion folgt (siehe Abschnitt 5.2), muss
eine ausreichende antipsychotische Versor-
gung sichergestellt werden. Es liegen nur
begrenzt klinische Daten von RISPERDAL
CONSTA bei élteren Patienten vor. RISPER-
DAL CONSTA soll bei &lteren Patienten mit
Vorsicht angewendet werden.

Einschrédnkung der Leber-und Nierenfunktion

RISPERDAL CONSTA wurde nicht bei Pati-
enten mit eingeschrankter Leber- oder Nie-
renfunktion untersucht.

Wenn Patienten mit eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion mit RISPERDAL CONSTA
behandelt werden sollen, wird eine Anfangs-
dosis von zweimal taglich 0,5 mg oralem Ris-
peridon wahrend der ersten Woche empfoh-
len. In der zweiten Woche kann 1 mg zweimal
taglich oder 2 mg einmal téglich gegeben
werden. Wenn eine tagliche orale Gesamtdo-
sis von mindestens 2 mg gut vertragen wird,
kann eine Injektion von 25 mg RISPERDAL
CONSTA alle 2 Wochen verabreicht werden.

Wéhrend der dreiwéchigen Latenzphase,
die auf die erste RISPERDAL CONSTA Injek-
tion folgt (siehe Abschnitt 5.2), muss eine
ausreichende antipsychotische Versorgung
sichergestellt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
RISPERDAL CONSTA bei Kindern unter 18
Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung
RISPERDAL CONSTA soll alle zwei Wochen

tief intramuskuldr unter Verwendung der
entsprechenden Spezialnadel in den Delta-
oder Glutealmuskel verabreicht werden. Fir
die deltoidale Verabreichung benutzen Sie
die 1-Inch-Nadel (25 mm) flr Injektionen
abwechselnd in einen der beiden Arme. Fur
die gluteale Verabreichung benutzen Sie die
2-Inch-Nadel (50 mm) flr Injektionen ab-
wechselnd in eine der beiden GesaBhélften.
Nicht intravends anwenden (siehe Abschnitt
4.4 und Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Risperidon-naiven Patienten wird emp-
fohlen, die Vertraglichkeit mit oralem Rispe-
ridon zu Uberprifen, bevor die Behandlung
mit RISPERDAL CONSTA begonnen wird
(siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten mit Demenz

RISPERDAL CONSTA wurde nicht bei alte-
ren Patienten mit Demenz untersucht, daher
ist es zur Anwendung bei dieser Patienten-
gruppe nicht indiziert. RISPERDAL CONSTA
ist nicht zur Behandlung von Verhaltenssto-
rungen, die mit Demenz-Erkrankungen zu-
sammenhangen, zugelassen.

Gesamtmortalitét

Eine Meta-Analyse von 17 kontrollierten Kli-
nischen Studien mit atypischen Antipsycho-
tika, einschlieBlich RISPERDAL, ergab, dass
die Mortalitét dlterer Patienten mit Demenz,
die mit atypischen Antipsychotika behandelt
wurden, héher war als unter Placebo. In pla-
cebokontrollierten Studien mit RISPERDAL
in dieser Patientenpopulation lag die Mor-
talitatsinzidenz bei den mit RISPERDAL be-
handelten 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 (Al-
tersspanne) der Patienten, die verstorben
sind, lag bei 86 Jahren (Altersspanne 67 -
100).

Die Daten zweier groBer Anwendungsstu-
dien zeigten, dass éltere Menschen mit De-
menz-Erkrankungen, die mit konventionel-
len (typischen) Antipsychotika behandelt
wurden, einem leicht erhohten Mortalitats-
risiko im Vergleich zu nicht mit Antipsycho-
tika Behandelten ausgesetzt sind. Anhand
der vorliegenden Studiendaten kann eine
genaue Hohe dieses Risikos nicht angege-
ben werden und die Ursache fur die Risi-
koerhdhung ist nicht bekannt.

Gleichzeitige Anwendung mit Furosemid

In den placebokontrollierten Studien mit
oralem RISPERDAL wurde bei dlteren Pati-
enten 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 al-
lein (3,1 %; mittleres Alter 84 Jahre, Alters-
spanne 70 - 96 Jahre) oder Furosemid
allein (4,1 %; mittleres Alter 80 Jahre, Al-
tersspanne 67 - 90 Jahre) erhalten hatten,
beobachtet. Die erhohte Mortalitatsinzidenz
bei Patienten, die mit Furosemid plus Ris-
peridon behandelt wurden, wurde in zwei
von vier klinischen Studien beobachtet. Die
gleichzeitige Anwendung von Risperidon
und anderen Diuretika (hauptséchlich Thia-
zid-Diuretika, welche in niedriger Dosierung
angewendet wurden) war nicht mit &hnlichen

Befunden verbunden.

Ein pathophysiologischer Mechanismus
zur Erklérung dieser Beobachtung konnte
nicht identifiziert und kein einheitliches
Muster der Todesursache festgestellt wer-
den. Nichtsdestoweniger ist Vorsicht ange-
zeigt und sind Risiken und Nutzen dieser
Kombination oder der gleichzeitigen Be-
handlung mit anderen potenten Diuretika
vor Therapieentscheidung abzuwdagen. Es
zeigte sich keine erhohte Mortalitatsinzi-
denz bei den Patienten, die andere Diure-
tika als begleitende Behandlung zu Rispe-
ridon erhalten hatten. Behandlungsunab-
hangig war Dehydratation ein allgemeiner
Risikofaktor fir Mortalitdt und soll daher
sorgféltig bei &lteren Patienten mit Demenz
vermieden werden.

Unerwiinschte zerebrovaskuldre Ereignisse

CVAEs)

In placebokontrollierten Studien bei dlte-
ren Patienten mit Demenz war die Inzidenz
von zerebrovaskuldren Ereignissen wie In-
sult (einschlieBlich Todesfolge) und transi-
torischen ischamischen Attacken bei den
mit RISPERDAL behandelten Patienten si-
gnifikant héher (ungefahr um das 3-fache
erhéht) im Vergleich zu den Patienten, die
Placebo erhielten (mittleres Alter 85 Jahre;
Altersspanne 73 - 93 Jahre). Die gepool-
ten Daten aus sechs placebokontrollierten
Studien bei hauptsdchlich &lteren Patien-
ten (> 65 Jahre) mit Demenz belegten, dass
CVAEs (schwerwiegend und nicht schwer-
wiegend, kombiniert) bei 3,3 % (33/1009)
der Patienten auftraten, die mit Risperidon
behandelt wurden, sowie bei 1,2 % (8/712)
der mit Placebo behandelten Patienten. Die
Odds-Ratio (95 % bestimmtes Konfidenzi-
ntervall) betrug 2,96 (1,34; 7,50). Der Me-
chanismus fur dieses erhohte Risiko ist
nicht bekannt. Ein erhohtes Risiko fir an-
dere Antipsychotika oder andere Patienten-
populationen kann nicht ausgeschlossen
werden. RISPERDAL CONSTA sollte bei Pati-
enten mit erhdhtem Risiko fur einen Schlag-
anfall mit Vorsicht angewendet werden.

Orthostatische Hypotonie

Aufgrund der alpha-blockierenden Aktivi-
tat von Risperidon kann, insbesondere zu
Beginn der Behandlung, eine (orthostati-
sche) Hypotonie auftreten. Eine Kklinisch si-
gnifikante Hypotonie wurde nach Marktein-
flhrung bei gleichzeitiger Anwendung von
Risperidon und einer blutdrucksenkenden
Behandlung beobachtet. Risperidon soll bei
Patienten mit bekannten Herz-Kreislauf-Er-
krankungen (z. B. Herzinsuffizienz, Myokard-
infarkt, Reizleitungsstorungen, Dehydrierung,
Hypovol@mie oder zerebrovaskularen Erkran-
kungen) deshalb nur mit Vorsicht angewen-
det werden. Wenn eine klinisch relevante or-
thostatische Hypotonie fortbesteht, soll der

Nutzen gegentber dem Risiko einer weite-
ren Behandlung mit RISPERDAL CONSTA
abgewogen werden.

Leukopenie, Neutropenie und Agranulozytose
Féalle von Leukopenie, Neutropenie und
Agranulozytose wurden unter Behandlung
mit Antipsychotika, einschlieBlich RISPER-
DAL CONSTA, berichtet. Eine Agranulozy-
tose wurde nach Markteinfiinrung sehr sel-
ten (< 1/10.000 Patienten) berichtet.
Patienten mit einer Kklinisch signifikant nied-
rigen Leukozytenzahl (WBC) in der Vorge-
schichte oder einer Arzneimittel-induzierten
Leukopenie/Neutropenie sollten wahrend
der ersten Monate der Therapie Giberwacht
werden, und ein Absetzen von RISPERDAL
CONSTA sollte bei den ersten Anzeichen
eines klinisch signifikanten Abfalls des WBC
in Betracht gezogen werden, wenn andere
Ursachen ausgeschlossen sind.

Patienten mit klinisch signifikanter Neutrope-
nie sollten sorgféltig auf Fieber oder andere
Symptome hin oder auf Anzeichen einer In-
fektion hin Uberwacht werden. Eine sofor-
tige Behandlung sollte erfolgen, wenn sol-
che Symptome oder Anzeichen auftreten.
Bei Patienten mit einer schweren Neutrope-
nie (absolute Neutrophilenzahl < 1 x 10%/1)
soll RISPERDAL CONSTA abgesetzt und der
WBC bis zur Erholung des Blutbildes beob-
achtet werden.

Tardive Dyskinesie/Extrapyramidale Symp-
tome (TD/EPS)

Arzneimittel mit Dopaminrezeptor-antago-
nistischen Eigenschaften werden mit der
Induktion von tardiven Dyskinesien in Ver-
bindung gebracht, die durch unwillkdrliche
rhythmische Bewegungen, vor allem der
Zunge und/oder des Gesichtes, charakteri-
siert sind. Das Auftreten extrapyramidaler
Symptome ist ein Risikofaktor fur tardive
Dyskinesien. Wenn Anzeichen oder Symp-
tome einer tardiven Dyskinesie auftreten,
soll ein Absetzen samtlicher Antipsychotika
in Betracht gezogen werden.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)
In Verbindung mit Antipsychotika wurde
uber ein malignes neuroleptisches Syndrom
berichtet, das durch Hyperthermie, Muskel-
steifigkeit, autonome Instabilitat, Bewusst-
seinstriibungen und erhohte Serum-Kreatin-
phosphokinase-Werte gekennzeichnet ist.
Zusatzliche Symptome konnen Myoglobinu-
rie (Rhabdomyolyse) und akutes Nierenver-
sagen einschlieBen. In einem solchem Fall
sollen alle Antipsychotika, einschlieBlich
RISPERDAL CONSTA, abgesetzt werden.
Morbus Parkinson und Demenz mit Le-
wy-Kérperchen
Bei der Verschreibung antipsychotischer
Arzneimittel, einschlieBlich RISPERDAL
CONSTA, fir Patienten mit Morbus Parkin-
son oder Demenz mit Lewy-Kdrperchen
Seite 2
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(DLK) sollen Arzte jeweils die Risiken ge-
genuber dem Nutzen abwdgen. Der Morbus
Parkinson kann sich unter Risperidon ver-
schlimmern. Beide Gruppen konnen sowohl
ein erhohtes Risiko fur ein malignes neuro-
leptisches Syndrom als auch eine erhéhte
Empfindlichkeit gegentber Antipsychotika
aufweisen; diese Patienten wurden aus Kli-
nischen Studien ausgeschlossen.
Manifestationen dieser erhohten Empfind-
lichkeit konnen Verwirrtheit, Abstumpfung,
Gleichgewichtsstérungen mit hdufigen Stiir-
zen, zusatzlich zu extrapyramidalen Sympto-
men sein.

Hyperglykdmie und Diabetes mellitus

Wahrend der Behandlung mit RISPERDAL
CONSTA wurde (iber Hyperglykémie, Dia-
betes mellitus und Exazerbation eines vor-
bestehenden Diabetes mellitus berichtet.
In einigen Fallen wurde (ber eine vorher-
gehende Zunahme des Korpergewichts be-
richtet, was ein pradisponierender Faktor
sein kann.

Verbunden damit wurde sehr selten Uber
eine Ketoazidose und selten (ber ein di-
abetisches Koma berichtet. Eine entspre-
chende klinische Uberwachung in Uber-
einstimmung mit den gultigen Richtlinien
zur antipsychotischen Behandlung wird
empfohlen. Patienten, die mit atypischen
Antipsychotika, einschlieBlich RISPERDAL
CONSTA, behandelt werden, sollten auf
Symptome von Hyperglykdmie (wie abnorm
gesteigerte Trinkmenge und Durstgefhl,
Polyurie, abnorm gesteigerte Nahrungsauf-
nahme und Schwéche) und Patienten mit
Diabetes mellitus sollten regelmaBig auf
eine Verschlechterung der Glucosekontrolle
Uberwacht werden.

Gewichtszunahme

Bei der Anwendung von RISPERDAL
CONSTA wurde iber eine signifikante Ge-
wichtszunahme berichtet. Das Gewicht
sollte regelmaBig tberprift werden.

Hyperprolaktindmie

Hyperprolaktindmie ist eine haufige Neben-
wirkung bei der Behandlung mit RISPERDAL
CONSTA. Es wird eine Uberwachung des
Prolaktin-Plasmaspiegels empfohlen, wenn
Patienten Anzeichen von maglicherweise
Prolaktin-assoziierten Nebenwirkungen auf-
weisen (z. B. Gynakomastie, Menstruations-
storungen, Anovulation, Fertilitdtsstorungen,
verminderte Libido, Erektionsstérungen, Ga-
laktorrho).

Studien an Gewebekulturen deuten darauf
hin, dass ein Zellwachstum bei humanen Tu-
moren der Brust durch Prolaktin stimuliert
werden kann. Obwohl bislang in klinischen
und epidemiologischen Studien keine klare
Assoziation mit der Anwendung von Anti-
psychotika gezeigt werden konnte, ist bei
Patienten mit entsprechender medizinischer

Vorgeschichte Vorsicht geboten.
RISPERDAL CONSTA soll bei Patienten mit
vorbestehender Hyperprolaktindmie und bei
Patienten mit maglicherweise prolaktinab-
hangigen Tumoren mit Vorsicht angewendet
werden.

QT-Verléngerung

Nach Markteinflihrung wurde sehr selten
uber eine Verlangerung des QT-Intervalls
berichtet. Wie bei anderen Antipsychotika
ist Vorsicht geboten, wenn Risperidon Pati-
enten mit bekannten kardiovaskuldren Er-
krankungen, einer QT-Verlangerung in der
Familienanamnese, Bradykardie oder Elek-
trolytstorungen (Hypokalidmie, Hypomag-
nesidmie) verordnet wird, weil dadurch das
Risiko arrhythmogener Wirkungen erhoht
werden kann. Bei Kombination mit anderen
Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlan-
gern, ist ebenfalls Vorsicht geboten.

Krampfanfélle

Bei Patienten mit Krampfanféllen oder sons-
tigen Erkrankungen in der Anamnese, die
potentiell die Anfallsschwelle herabsetzen
kénnen, soll RISPERDAL CONSTA mit Vor-
sicht angewendet werden.

Priapismus

Aufgrund der alpha-adrenerg blockierenden
Wirkung kann unter der Behandlung mit
RISPERDAL CONSTA Priapismus auftreten.

Requlierung der Kérpertemperatur

Storungen der Féhigkeit des Korpers, seine
Kerntemperatur zu senken, wurden mit An-
tipsychotika in Verbindung gebracht. Eine
entsprechende Sorgfalt empfiehlt sich daher
bei der Verschreibung von RISPERDAL
CONSTA fur Patienten, bei denen es umstéan-
dehalber zu einem Anstieg der Kérpertem-
peratur kommen kann, z. B. durch intensive
korperliche Betdtigung, extreme Hitzeein-
wirkung, gleichzeitige Behandlung mit Arz-
neimitteln mit anticholinerger Wirkung oder
durch Dehydrierung.
Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika sind Falle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet wor-
den. Da Patienten, die mit Antipsychotika
behandelt werden, hdufig erworbene Risi-
kofaktoren flir VTE aufweisen, sollten alle
maglichen Risikofaktoren fur VTE vor und
wahrend der Behandlung mit RISPERDAL
CONSTA identifiziert und PraventivmaBnah-
men ergriffen werden.

Intraoperatives Floppy Iris Syndrom

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln mit al-
phata-adrenerg antagonistischer Wirkung,
einschlieBlich RISPERDAL CONSTA, be-
handelt wurden, wurde wahrend Katarak-
toperationen 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
erhohen. Die derzeitige oder frihere Anwen-
dung von Arzneimitteln mit alphata-adre-
nerg antagonistischer Wirkung sollte dem
Ophthalmologen vor dem Eingriff mitgeteilt
werden. Der potentielle Nutzen des Abset-
zens einer alphal-blockierenden Therapie
vor einer Kataraktoperation ist nicht erwie-
sen und muss gegen das Risiko des Abset-
zens der antipsychotischen Therapie abge-
wogen werden.

Antiemetische Wirkung

In préklinischen Studien mit Risperidon
wurde eine antiemetische Wirkung beob-
achtet. Diese Wirkung kann, falls sie beim
Menschen auftritt, die Anzeichen und Symp-
tome einer Uberdosierung bestimmter Arz-
neimittel oder bestimmter Erkrankungen
wie gastrointestinale Obstruktion, Reye-Syn-
drom und eines Hirntumors verschleiern.
Einschrénkung der Nieren- oder Leberfunktion
RISPERDAL CONSTA wurde nicht bei Pa-
tienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz
untersucht, obwohl orales Risperidon un-
tersucht worden ist. RISPERDAL CONSTA
sollte in dieser Patientengruppe mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Anwendung

Vorsicht ist geboten, um eine versehentliche
Injektion von RISPERDAL CONSTA in ein
Blutgefal zu vermeiden.

Sonstige Bestandteile

RISPERDAL CONSTA enthélt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Dosis, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei”,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Wechselwirkungen von RISPERDAL
CONSTA mit gleichzeitig angewendeten an-
deren Arzneimitteln wurden nicht systema-
tisch untersucht. Die in diesem Abschnitt
beschriebenen Daten zu Arzneimittelwech-
selwirkungen basieren auf Studien mit oral
verabreichtem RISPERDAL.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Arzneimittel, die bekanntermaBen das
QT-ntervall verldngern

Wie bei anderen Antipsychotika, ist Vorsicht
geboten, wenn Risperidon mit Arzneimitteln
verschrieben wird, die bekanntermal3en das
QT-Intervall verl&ngern, wie z. B. Antiarrhyth-
mika (z. B. Chinidin, Disopyramid, Procain-
amid, Propafenon, Amiodaron, Sotalol), tri-
zyklische Antidepressiva (u. a. Amitriptylin),
tetrazyklische Antidepressiva (u. a. Maproti-
lin), einige Antihistaminika, andere Antipsy-
chotika, einige Malaria-Mittel (u. a. Chinin
und Mefloquin) sowie andere Arzneimittel,
die einen unausgeglichenen Elektrolythaus-
halt (Hypokalidmie, Hypomagnesidmie)
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oder Bradykardie verursachen, oder solche,
die den hepatischen Metabolismus von Ris-
peridon hemmen. Die Auflistung ist beispiel-
haft und nicht vollstandig.

Zentral wirksame Arzneimittel und Alkoho!

Aufgrund eines erhohten Risikos einer Se-
dierung soll Risperidon in Kombination mit
anderen zentral wirksamen Substanzen, ins-
besondere mit Alkohol, Opiaten, Antihista-
minika und Benzodiazepinen mit Vorsicht
angewendet werden.

Levodopa und Dopamin-Agonisten

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

Arzneimittel mit blutdrucksenkender Wir-
kung

Nach Markteinflihrung wurde eine Klinisch
signifikante Hypotonie bei gleichzeitiger
Anwendung von Risperidon und einer blut-
drucksenkenden Behandlung beobachtet.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Risperidon wird hauptséchlich Gber
CYP2D6 und in geringerem MaBe Uber
CYP3A4 metabolisiert. Sowoh! Risperi-
don als auch sein aktiver Metabolit 9-Hy-
droxy-Risperidon sind Substrate des
P-Glykoproteins (P-gp). Wirkstoffe, die die
CYP2D6-Aktivitdt verandern oder die die
CYP3A4- und/oder P-gp-Aktivitat stark
hemmen oder induzieren, konnen die Phar-
makokinetik der aktiven antipsychotischen
Fraktion des Risperidons beeinflussen.

Starke CYP2D6-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von
RISPERDAL CONSTA mit starken
CYP2D6-Inhibitoren kann die Plasma-
konzentrationen von Risperidon, aber
nur in geringem AusmaB die der aktiven
antipsychotischen Fraktion, erhéhen. Ho-
here Dosen eines starken CYP2D6-Inhi-
bitors konnen die Konzentrationen der
aktiven antipsychotischen Fraktion des
Risperidons erhohen (z. B. Paroxetin,
siehe unten). Es wird erwartet, dass an-
dere 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 RISPERDAL
CONSTA neu bewerten.

CYP3A4- und/oder P-gp-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von
RISPERDAL CONSTA mit einem starken

CYP3A4- und/oder P-gp-Inhibitor kann
die Plasmakonzentrationen der aktiven
antipsychotischen Fraktion des Risperi-
dons erheblich erhohen. Wenn die gleich-
zeitige Anwendung von Itraconazol oder
eines anderen starken CYP3A4- und/
oder P-gp-Inhibitors begonnen oder been-
det wird, soll der Arzt die Dosierung von
RISPERDAL CONSTA neu bewerten.

CYP3A4-und/oder P-gp-Induktoren

Eine gleichzeitige Anwendung von RISPERDAL
CONSTA mit einem starken CYP3A4- und/
oder P-gp-Induktor kann die Plasmakon-
zentrationen der aktiven antipsychatischen
Fraktion des Risperidons vermindern. Wenn
die gleichzeitige Anwendung von Carbama-
zepin oder eines anderen starken CYP3A4-
und/oder P-gp-Induktors begonnen oder be-
endet wird, soll der Arzt die Dosierung von
RISPERDAL CONSTA neu bewerten. Die
Wirkung von CYP3A4-Induktoren ist zeitab-
hangig und es kann nach Beginn der An-
wendung mindestens 2 Wochen dauern, bis
die maximale Wirkung erreicht wird. Umge-
kehrt kann es nach dem Absetzen der Be-
handlung mindestens 2 Wochen dauern, bis
die CYP3A4-Induktion zuriickgegangen ist.

Arzneimittel mit hoher Plasmaproteinbindung

Wenn RISPERDAL CONSTA zusammen mit
Arzneimitteln mit hoher Plasmaproteinbin-
dung angewendet wird, findet keine klinisch
relevante gegenseitige Verdrangung der
Arzneimittel von den Plasmaproteinen statt.

Bei Komedikation sollte die entsprechende
Produktinformation konsultiert werden, um
sich (iber den Stoffwechselweg und eine
moglicherweise notwendige Dosisanpas-
sung zu informieren.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
flhrt. Die Relevanz der Ergebnisse dieser
Studien fur padiatrische Patienten ist nicht
bekannt.

Beispiele

Im Folgenden sind Beispiele von Arzneimit-
teln aufgeflhrt, die moglicherweise intera-
gieren konnten oder bei denen keine Inter-
aktion mit Risperidon nachgewiesen wurde:

Wirkung anderer Arzneimittel auf die Phar-
makokinetik von Risperidon

Antibiotika:

e Erythromycin, ein maBiger CYP3A4- und
ein P-gp-Inhibitor, verandert die Pharma-
kokinetik von Risperidon und der aktiven
antipsychotischen Fraktion nicht.

e Rifampicin, ein starker CYP3A4- und ein
P-gp-Induktor, vermindert die Plasma-
konzentrationen der aktiven antipsychoti-
schen Fraktion.

Cholinesterasehemmer:

e 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-Induk-
tor, die Plasmakonzentration der aktiven
antipsychotischen Fraktion des Risperi-
dons vermindert. Ahnliche Effekte wur-
den z. B. bei Phenytoin und Phenobarbi-
tal, die ebenfalls sowohl CYP3A4-Lebe-
renzyme als auch P-gp induzieren, beob-
achtet.

Topiramat verminderte geringflgig die

Bioverfligbarkeit von Risperidon, aber

nicht die der aktiven antipsychotischen

Fraktion. Daher ist diese Wechselwirkung

vermutlich nicht Klinisch relevant.

Antimykotika:

e |traconazol, 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 %.

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

Antipsychotika:

» Phenothiazine kdnnen die Plasmakonzen-
trationen von Risperidon aber nicht die
der aktiven antipsychotischen Fraktion
erhéhen.

Antivirale Mittel:

¢ Proteaseinhibitoren: Es liegen keine
strukturierten Studiendaten vor; da je-
doch Ritonavir ein starker CYP3A4-Inhibi-
tor und ein schwacher CYP2D6-Inhibitor
ist, knnen Ritonavir und Ritonavir-ge-
boosterte Proteaseinhibitoren potentiell
die Konzentrationen der aktiven antipsy-
chotischen Fraktion des Risperidons er-
hohen.

Betablocker:

e Einige Betablocker konnen die Plasma-
konzentrationen von Risperidon aber
nicht die der aktiven antipsychotischen
Fraktion erhohen.

Calciumkanalblocker:

e Verapamil, ein maBiger CYP3A4- und ein
P-gp-Inhibitor, erhoht die Plasmakonzent-
rationen von Risperidon und der aktiven
antipsychotischen Fraktion.

Arzneimittel gegen gastrointestinale Erkran-

kungen:

* H,-Rezeptorantagonisten: Cimetidin und
Ranitidin, beide schwache CYP2D6-
und CYP3A4-Inhibitoren, erhéhen die
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Bioverfligbarkeit von Risperidon, aber

nur geringfligig die der aktiven antipsy-

chotischen Fraktion.
SSRIs und trizyklische Antidepressiva:
 Fluoxetin, ein starker CYP2D6-Inhibitor, er-
hoht die Plasmakonzentrationen von Ris-
peridon aber nur in geringem AusmaB die
der aktiven antipsychotischen Fraktion.
Paroxetin, ein starker CYP2D6-Inhibitor,
erhéht die Plasmakonzentrationen von
Risperidon, aber bei Dosen bis zu 20 mg/
Tag, nur in geringem Ausmab die der ak-
tiven antipsychotischen Fraktion. Hohere
Dosen von Paroxetin konnten jedoch die
Konzentrationen der aktiven antipsychoti-
schen Fraktion des Risperidons erhéhen.
Trizyklische Antidepressiva konnen die
Plasmakonzentrationen von Risperidon
aber nicht die der aktiven antipsychoti-
schen Fraktion erhohen. Amitriptylin be-
einflusst die Pharmakokinetik von Rispe-
ridon oder der aktiven antipsychotischen
Fraktion nicht.
Sertralin, ein schwacher CYP2D6-Inhi-
bitor und Fluvoxamin, ein schwacher
CYP3A4- Inhibitor, sind bei Dosen bis zu
100 mg/Tag nicht mit klinisch signifikan-
ten Anderungen der Konzentrationen der
aktiven antipsychotischen Fraktion des
Risperidons assoziiert. Sertralin- oder
Fluvoxamin-Dosen von mehr als 100 mg/
Tag konnten jedoch die Konzentrationen
der aktiven antipsychotischen Fraktion
des Risperidons erhohen.

Wirkung von Risperidon auf die Pharmako-

kinetik anderer Arzneimittel

Antiepileptika:

* Risperidon zeigt keine klinisch relevante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Val-
proat oder Topiramat.

Antipsychotika:

e Aripiprazol, ein CYP2D6- und CYP3A4-Sub-
strat: Risperidontabletten oder -injektionen
hatten keinen Einfluss auf die Pharmakoki-
netik der Summe aus Aripiprazol und sei-
nes aktiven Metaboliten Dehydroaripipra-
zol.

Digitalisglykoside:

* Risperidon zeigt keine klinisch relevante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Di-
goxin.

Lithium:

* Risperidon zeigt keine klinisch relevante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Lit-
hium.

Kombinierte Anwendung von Risperidon mit
Furosemid

Siehe Abschnitt 4.4 beziiglich der erhéhten
Mortalitdt bei dlteren Patienten mit Demenz,
die gleichzeitig Furosemid erhalten.

L]
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten zur

Anwendung von Risperidon bei schwange-
ren Frauen vor. Risperidon erwies sich im
Tierversuch als nicht teratogen; es wurden
jedoch andere Arten einer Reproduktions-
toxizitat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist
nicht bekannt.

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft gegeniiber
Antipsychotika (einschlieBlich RISPERDAL
CONSTA) exponiert sind, sind durch Neben-
wirkungen einschlieBlich extrapyramidaler
Symptome und/oder Entzugserscheinun-
gen geféahrdet, deren Schwere und Dauer
nach der Entbindung variieren konnen. Es
gab Berichte Uber Agitiertheit, erhohten
oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei
der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend
sollten Neugeborene sorgfaltig Uberwacht
werden.

RISPERDAL CONSTA sollte wéahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den, es sei denn, dies ist eindeutig erforder-
lich.

Stillzeit

In Tierstudien werden Risperidon und 9-Hy-
droxy-Risperidon in die Milch ausgeschie-
den. Es wurde gezeigt, dass Risperidon und
9-Hydroxy-Risperidon in geringen Mengen
auch in die menschliche Muttermilch ausge-
schieden werden. Es liegen keine Daten zu
Nebenwirkungen bei gestillten S&uglingen
vor. Daher ist der Vorteil des Stillens gegen
die potentiellen Risiken fur das Kind abzu-
wagen.

Fertilitat

Wie auch andere Arzneimittel, die Dopa-
min-D,-Rezeptoren antagonisieren, erhoht
RISPERDAL CONSTA den Prolaktinspiegel.
Eine Hyperprolaktindmie kann hypothala-
misches GnRH unterdriicken, was zu einer
reduzierten Gonadotropinsekretion der Hy-
pophyse fiirt. Dies kann in der Folge durch
Beeintrachtigung der gonadalen Steroidge-
nese sowohl bei Frauen als auch bei Méan-
nern die Reproduktionsfahigkeit beeintrach-
tigen.

Es wurden in den préklinischen Studien
keine relevanten Effekte beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen

RISPERDAL CONSTA hat aufgrund seiner
potenziellen Einflisse auf das Nervensys-
tem und visueller Effekte (siehe Abschnitt
4.8) geringen oder masigen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. 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 Nebenwir-
kungen (Haufigkeit = 1/10) sind: Schlaflo-
sigkeit, Angst, Kopfschmerzen, Infektion
der oberen Atemwege, Parkinsonismus und
Depression. Die dem Anschein nach dosisa-
bhangigen Nebenwirkungen schlieBen Par-
kinsonismus und Akathisie ein.

Schwerwiegende Reaktionen an der Injek-
tionsstelle einschlieBlich Nekrose an der
Injektionsstelle, Abszess, Cellulitis, Ulkus,
Hamatom, Zyste und Nodulus wurden nach
Markteinfiihrung berichtet. Die Haufigkeit
ist nicht bekannt (auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschéatzbar). Verein-
zelte Félle erforderten einen chirurgischen
Eingriff.

Nachstehend aufgeflhrt ist eine vollstan-
dige Auflistung der im Rahmen Klinischer
Studien und nach Markteinflhrung gemel-
deten Nebenwirkungen mit Risperidon,
wobei die Haufigkeitskategorie nach klini-
schen Studien mit RISPERDAL CONSTA
berechnet wurde. Hierbei werden die fol-
genden Begriffe und Haufigkeiten verwen-
det: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1000 bis <
1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1000),
sehr selten (< 1/10.000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 6

Nebenwirkungen, die mit Paliperidon-For-
mulierungen beobachtet wurden
Paliperidon ist der aktive Metabolit von Ris-
peridon, daher sind die Nebenwirkungspro-
file dieser Substanzen (einschlieBlich der
oralen und injizierbaren Formulierungen)
relevant flireinander. Zusatzlich zu den oben
aufgeflihrten Nebenwirkungen wurden die
folgenden Nebenwirkungen bei der Anwen-
dung von Paliperidon-Formulierungen beob-
achtet, wobei diese auch unter RISPERDAL
CONSTA auftreten konnten.

Herzerkrankungen: posturales orthostati-
sches Tachykardiesyndrom

Anaphylaktische Reaktion

Nach Markteinflihrung wurde bei Patienten,
die vorher orales Risperidon toleriert hatten,
in seltenen Fallen dber eine anaphylakti-
sche Reaktion nach Injektion von RISPER-
DAL CONSTA berichtet.

Klasseneffekte

Wie bei anderen Antipsychotika, wurden nach
Markteinflihrung sehr selten Falle einer QT-Ver-
ldngerung unter Risperidon berichtet. Andere
klassenbezogene kardiale Effekte, die unter
Antipsychotika, die das QT-Intervall verlangern,
berichtet wurden, umfassen ventrikuldre Ar-
rhythmie, Kammerflimmern, ventrikuldre Tachy-
kardie, plotzlichen Tod, Herzstillstand und
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Systemorganklasse Nebenwirkung
Héaufigkeit
Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Infektionen und Infektion der Pneumonie, Atemwegsinfektion, Cystitis,
parasitére Erkrankungen | oberen Atemwege | Bronchitis, Ohrinfektion, Augeninfektion,
Sinusitis, Tonsillitis, Onychomykose,
Harnwegsinfektion, Cellulitis, Infektion, lokalisierte
Influenza Infektion, virale Infektion, Aca-
rodermatitis, subkutaner Ab-
S7ess
Erkrankungen des Andmie Leukozytenzahl erniedrigt, Agranulozytose®,
Blutes und des Thrombozytopenie, Neutropenie, Eosino-
Lymphsystems Hamatokrit reduziert philenzahl erhoht
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit anaphylaktische
Immunsystems Reaktion®
Endokrine Hyperprolaktindmie* | Glucose im Urin inadaquate Sekretion
Erkrankungen des antidiuretischen
Hormons
Stoffwechsel- und Hyperglykdmie, Diabetes mellitus®, Anorexie, | Wasser-Intoxikation®, | diabetische
Erndhrungsstorungen Gewichtszunahme, Triglyzeride erhoht, Hypoglykdmie, Ketoazidose
gesteigerter Appetit, | Cholesterin erhoht Hyperinsulindmie®,
Gewichtsabnahme, Polydipsie
verminderter Appetit
Psychiatrische Schlaflosigkeit?, Schlafstorungen, Manie, Verwirrtheit, Abstumpfung
Erkrankungen Depression, Angst | Agitiertheit, Anorgasmie,
verminderte Libido Nervositat, Albtréume
Erkrankungen des Parkinsonismus?, | Sedierung/Somnolenz, | tardive Dyskinesie, zerebrale | malignes neurolep-
Nervensystems Kopfschmerzen Akathisie?, Ischamie, Bewusstlosigkett, tisches Syndrom,
Dystonie®, Konvulsion?, Synkope, psy- zerebrovaskuldre
Schwindel, chomotorische Hyperaktivitdt, | Stérung, fehlende
Dyskinesie®, Gleichgewichtsstorung, ano- Reaktion auf Stimuli,
Tremor male Koordination, posturaler | verminderter Be-
Schwindel, Aufmerksamkeits- | wusstseinsgrad, dia-
storung, Dysarthrie, Dysgeu- | betisches Koma, Titu-
sie, Hypésthesie, Pardsthesie | bation des Kopfes
Augenerkrankungen verschwommenes Konjunktivitis, OkKlusion der retina-
Sehen trockenes Auge, len Arterie, Glaukom,
erhohter Tranenfluss, Stérung der Augen-
okulare Hyperdmie bewegung, Augenrol-
len, Photophobie, Ver-
krustung des Lidran-
des, Floppy Iris Syn-
drom (intraoperativ)®
Erkrankungen des Ohrs Vertigo, Tinnitus,
Ohrenschmerzen
Herzerkrankungen Tachykardie Vorhofflimmern, AV-Block, Sinusarrhythmie
Erregungsleitungsstorungen,
QT-Verldngerung im EKG,
Bradykardie, EKG-Veranderun-
gen, Palpitationen
GefaBerkrankungen Hypotonie, orthostatische Hypotonie Lungenembolie,
Hypertonie Venenthrombose,
Erroten

Fortsetzung Tabelle auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkung
Héufigkeit
Sehr héufig Héufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Erkrankungen der Dyspnoe, Hyperventilation, Kongestion | Schlaf-Apnoe-Syn-
Atemwege, des pharyngolaryngealer der Atemwege, Keuchen, drom, Aspirations-

Brustraums und
Mediastinums

Schmerz, Husten,
verstopfte Nase

Epistaxis

pneumonie, Lungen-
stauung, Rasselge-
rdusche der Lunge,
Dysphonie, respirato-
rische Storung

Erkrankungen des Bauchschmerzen, ab- | Stuhlinkontinenz, Pankreatitis, paralytischer
Gastrointestinaltrakts dominale Beschwer- Dysphagie, Flatulenz mechanischer lleus, | lleus

den, Erbrechen, Ubel- geschwollene Zunge,

keit, Obstipation, Gast- Koprostase, Cheilitis

roenteritis, Diarrho,

Dyspepsie, Mund-

trockenheit, Zahn-

schmerzen
Erkrankungen der Haut Hautausschlag Pruritus, Alopezie, Ekzem, Arzneimittelexanthem, | Angioddem
und des trockene Haut, Erythem, Urtikaria, Hyperkera-

Unterhautzellgewebes

Hautverfarbung, Akne,

tose, Schuppen,

seborrhoeisches Ekzem Hauterkrankung,
Hautlasion
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen, Kreatinphosphokinase erhdht, | Rhabdomyolyse,
Bindegewebs- und muskuloskelettale Gelenksteifigkeit, Gelenk- anomale
Knochenerkrankungen Schmerzen, Riicken- | schwellung, Muskelschwéche, | Kérperhaltung
schmerzen, Arthralgie | Nackenschmerzen
Erkrankungen der Nieren Harninkontinenz Pollakisurie, Harnretention,

und Harnwege

Dysurie

Schwangerschaft, Arzneimittelentzugs-
Wochenbett und syndrom des Neuge-
perinatale Erkrankungen borenen®
Erkrankungen der erektile Dysfunktion, Ejakulationsstorungen, ver- Priapismus®, Stau-
Geschlechtsorgane und Amenorrha, spétete Menstruation, Mens- | ungserscheinungen
der Brustdriise Galaktorrho truationsstorungen®, Gynéko- | der Brust, Brustver-

mastie, sexuelle Dysfunktion,
Brustschmerzen, Brustbe-
schwerden, vaginaler Ausfluss

groBerung, Sekretion
aus der Brustdrise

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Ver-

Odem?, Pyrexie, Tho-
raxschmerzen, Asthe-

Gesichtsodem, Schiittelfrost,
Korpertemperatur erhoht,

Hypothermie, Korper-
temperatur ernied-

abreichungsort nie, Fatigue, Schmer- | anomaler Gang, Durst, Thora- | rigt, peripheres Kal-
zen, Reaktion ander | xbeschwerden, Unwohlsein, | tegeflhl, Arzneimit-
Injektionsstelle anomales Geflihl, Induration® | telentzugssyndrom,
Beschwerden
Leber- und Transaminasen er- Leberenzyme erhdht Ikterus

Gallenerkrankungen

hoht, Gamma-Gluta-
myltransferase erhoht

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Sturz

anwendungsbedingte
Schmerzen

@ Eine Hyperprolaktindmie kann in einigen Fallen zu Gyndkomastie, Menstruationsstérungen, Amenorrhd, Anovulation, Galaktorrho, Fertilitatsstorun-
gen, verminderter Libido und Erektionsstorungen fihren.
®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 RISPERDAL CONSTA, aber nach der Markteinfiihrung von Risperidon.
¢ Extrapyramidale Storungen kdnnen auftreten: Parkinsonismus (verstérkte Speichelsekretion, muskuloskelettale Steifheit, Parkinsonismus, vermehrter
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Speichelfluss, Zahnradph&nomen, Bradykinesie, Hypokinesie, Maskengesicht, Muskelanspannung, Akinesie, Steitheit der Nackenmuskulatur, Mus-
kelsteifheit, parkinsonahnlicher Gang und anomaler Glabellareflex, parkinsonahnlicher Ruhetremor), Akathisie (Akathisie, innere Unruhe, Hyperkine-
sie und Restless-Legs-Syndrom), Tremor, Dyskinesie (Dyskinesie, Muskelzuckungen, Choreoathetose, Athetose und Myoklonie), Dystonie. Dystonie
einschlieBlich Dystonie, Hypertonie, Torticollis, unwillkirliche Muskelkontraktionen, Muskelkontraktur, Blepharospasmus, Okulogyration, Zungenpa-
ralyse, Gesichtsspasmus, Laryngospasmus, Myotonie, Opisthotonus, oropharyngealer Spasmus, Pleurothotonus, Zungenspasmus und Trismus. Es ist
anzumerken, dass ein breiteres Spektrum an Symptomen aufgefihrt ist, welches nicht notwendigerweise extrapyramidalen Ursprungs ist. Schlaflo-
sigkeit schlieBt ein: Einschlafstorung, Durchschlafstorung; Konvulsion schlieBt ein: Grand- Mal-Anfall; Menstruationsstérungen schlieBt ein:
unregelmaBige Menstruation, Oligomenorrhd; Gdem schlieBt ein: generalisiertes Odem, peripheres Odem, eindrtickbares Odem.

Torsade de Pointes.
Vendse Thromboembolien

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

Gewichtszunahme

In einer 12-wdchigen, placebokontrollierten
Doppelblindstudie kam es bei 9 % der Pati-
enten, die mit RISPERDAL CONSTA behan-
delt wurden, im Vergleich zu 6 % der Pati-
enten, die mit Placebo behandelt wurden,
zu einer Gewichtszunahme von = 7 % des
Korpergewichts am Endpunkt der Studie.
Wahrend der 14dhrigen offenen Studie zu
RISPERDAL CONSTA lagen die Anderungen
des Korpergewichts bei einzelnen Patienten
im Allgemeinen innerhalb von + 7 % des Ur-
sprungsgewichtes; bei 25 % der Patienten
kam es zu einer Zunahme des Korperge-
wichts von =7 %.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Da eine Uberdosis bei parenteralen weniger
wahrscheinlich ist als bei oralen Arzneimit-
teln, werden Informationen zur oralen Ver-
abreichung dargestellt.

Symptome

Im Allgemeinen wurden Anzeichen und
Symptome berichtet, die sich aus einer Ver-
starkung der bekannten pharmakologischen
Wirkungen von Risperidon ergeben. Diese
umfassen Benommenheit und Sedierung,
Tachykardie und Hypotonie sowie extrapy-
ramidale Symptome. Bei Uberdosierung
wurden QT-Verlangerung und Konvulsionen
berichtet. Uber Torsade de Pointes wurde

in Zusammenhang mit einer kombinierten
Uberdosis von oralem RISPERDAL und Pa-
roxetin 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 offen-
zuhalten und eine angemessene Sauerstoff-
versorgung und Beatmung ist sicherzustel-
len. Es ist sofort mit einer Uberwachung der
Herz-Kreislauf-Funktion zu beginnen, und
diese soll auch eine kontinuierliche Ablei-
tung des EKGs einschlieBen, um mégliche
Arrhythmien zu erfassen.

Es gibt kein spezifisches Antidot flr
RISPERDAL. Daher sollten geeignete unter-
stlitzende MaBnahmen eingeleitet werden.
Hypotonie und Kreislaufkollaps sollen mit
entsprechenden MaBnahmen, wie intrave-
noser Flissigkeitszufuhr und/oder Sympa-
thomimetika, behandelt werden. Im Fall von
schweren extrapyramidalen Symptomen
sollen Anticholinergika verabreicht werden.
Eine engmaschige Uberwachung und Kont-
rolle soll bis zur Wiederherstellung des Pati-
enten 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 Affinitét flir serotonerge
9-HT,- und dopaminerge D,-Rezeptoren.
Risperidon bindet ebenfalls an alpha,-ad-
renerge Rezeptoren und, mit geringerer Af-
finitat, an H,-histaminerge und alpha,-adre-
nerge Rezeptoren. Risperidon hat keine Af-
finitat zu cholinergen Rezeptoren. Obwohl
Risperidon ein starker D,-Antagonist ist, der
bekanntermaBen die positiven Symptome
der Schizophrenie verbessert, verursacht er
eine geringere Ddmpfung der motorischen
Aktivitat und Induktion der Katalepsie als
klassische Antipsychotika. Ein ausgewoge-
ner zentraler Serotonin- und Dopamin-Anta-
gonismus kann die Neigung zu extrapyrami-
dalen Nebenwirkungen verringern und die
therapeutische Wirksamkeit auf negative
und affektive Symptome der Schizophrenie

erweitern,

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von RISPERDAL CONSTA
(25 mg und 50 mg) bei der Behandlung
von manifesten psychotischen Stérungen
(Schizophrenie, schizoaffektive Stérung)
wurde in einer placebokontrollierten Studie
Uber 12 Wochen bei erwachsenen psycho-
tischen, stationdren und ambulanten Patien-
ten nachgewiesen, welche die DSM-IV-Krite-
rien flir Schizophrenie erflllten.

In einer 12-wochigen Vergleichsstudie
zeigte sich RISPERDAL CONSTA bei sta-
bilen Patienten mit Schizophrenie ebenso
wirksam wie die orale Tablettenform.
Die Langzeitsicherheit und -wirksamkeit
(50 Wochen) von RISPERDAL CONSTA
wurde ebenfalls in einer offenen-Studie
mit stabilen psychotischen, stationéren
und ambulanten Patienten evaluiert, wel-
che die DSM-IV-Kriterien flr Schizophre-
nie oder eine schizoaffektive Storung er-
flllten. Die Wirksamkeit von RISPERDAL
CONSTA blieb uber die Zeit erhalten (Ab-
bildung 1 auf Seite 9).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption von Risperidon aus
RISPERDAL CONSTA ist vollstandig.

Das Freisetzungsprofil nach einer einzelnen
intramuskuldren Injektion von RISPERDAL
CONSTA besteht aus einer kleinen initia-
len Freisetzung von Risperidon (< 1 % der
Dosis), gefolgt von einer 3-wéchigen Latenz-
phase. Die hauptsdchliche Freigabe von Ris-
peridon beginnt von der 3. Woche an, bleibt
von der 4. bis zur 6. Woche bestehen und
sinkt ab der 7. Woche. Deshalb muss eine
orale antipsychotische Zusatzmedikation
wahrend der ersten 3 Wochen der Behand-
lung mit RISPERDAL CONSTA verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die Kombination des Freisetzungsprofils
und des Dosierungsschemas (intramusku-
lare Injektion alle zwei Wochen) flihrt zu an-
haltenden therapeutischen Plasmakonzent-
rationen. Die therapeutischen Plasmakon-
zentrationen bleiben 4 bis 6 Wochen nach
der letzten RISPERDAL CONSTA-Injektion
erhalten.

Nach wiederholten intramuskuléren Injek-
tionen von 25 oder 50 mg RISPERDAL
CONSTA alle zwei Wochen schwankten die
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Abbildung 1: Mittelwert des PANSS-Gesamtscores iiber die Zeit (LOCF) bei Patienten mit Schizo-

Erwachsenen mit schwerer Niereninsuffizi-

phrenie.
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medianen Plasmatal- und -spitzenkonzentra-
tionen der aktiven antipsychotischen Frak-
tion zwischen 9,9 und 19,2 ng/ml bzw. 17,9
und 45,5 ng/ml. Es wurde bei Patienten,
denen alle 2 Wochen 25 - 50 mg injiziert
wurden, keine Akkumulation von Risperidon
wdhrend der Langzeitanwendung (12 Mo-
nate) beobachtet.

Die obigen Studien wurden mit intramus-
kuldren Injektionen in den Glutealmuskel
durchgefihrt. Intramuskulére Injektionen
in den Delta- und Glutealmuskel in der glei-
chen Dosierung sind biodquivalent und
daher austauschbar.

Verteilung

Risperidon wird schnell verteilt. Das Ver-
teilungsvolumen betrdagt 1 - 2 1/kg. Im
Plasma wird Risperidon an Albumin und
alpha,-saures Glykoprotein gebunden. Die
Plasmaproteinbindung von Risperidon be-
tragt 90 %, die des aktiven Metaboliten
9-Hydroxy-Risperidon 77 %.
Biotransformation und Elimination
Risperidon wird durch CYP2D6 zu 9-Hy-
droxy-Risperidon verstoffwechselt, das eine
ahnliche pharmakologische Wirkung wie
Risperidon besitzt. Risperidon und 9-Hy-
droxy-Risperidon bilden die aktive antipsy-
chotische Fraktion. CYP2D6 unterliegt
einem genetischen Polymorphismus. Exten-
sive CYP2D6-Metabolisierer wandeln Rispe-
ridon schnell in 9-Hydroxy-Risperidon um,
wahrend schlechte CYP2D6-Metabolisierer
es viel langsamer umwandeln. Obwohl ex-
tensive CYP2D6-Metabolisierer niedrigere
Risperidon und hohere 9-Hydroxy-Risperi-
don Konzentrationen als schlechte Metabo-
lisierer aufweisen, ist die Pharmakokinetik
von Risperidon und 9-Hydroxy-Risperidon zu-
sammen (d. h. der aktiven antipsychotischen
Fraktion) nach Einmal- und Mehrfachgabe

Placeb

8 10 12 Endpkt

Woche

bei extensiven und schlechten CYP2D6-Me-
tabolisierern vergleichbar.

Ein weiterer Stoffwechselweg von Risperi-
don ist die N-Dealkylierung. In-vitro-Studien
in humanen Leber-Mikrosomen zeigten,
dass Risperidon bei einer klinisch relevan-
ten Konzentration nicht substantiell den
Metabolismus von Arzneimitteln hemmt,
die durch die Cytochrom-P450-Isozyme,
einschlieBlich CYP1A2, CYP2AG, CYP2C8/
9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 und
CYP3A5, metabolisiert werden. Eine Woche
nach der Verabreichung von oralem Rispe-
ridon sind 70 % der Dosis mit dem Urin und
14 % mit dem Stuhl ausgeschieden. Im Urin
entsprechen Risperidon und 9-Hydroxy-Rispe-
ridon 35 - 45 % der oral verabreichten Dosis.
Bei dem Rest handelt es sich um inaktive Me-
taboliten. Die Eliminationsphase ist ca. 7 bis 8
Wochen nach der letzten RISPERDAL CONS-
TA-Injektion abgeschlossen.

Linearitét

Nach einzelnen Gaben von RISPERDAL
CONSTA ist die Pharmakokinetik von
Risperidon in einem Dosisbereich von
12,5 - 75 mg linear. Die Pharmakokine-
tik von alle 2 Wochen injiziertem Risperi-
don ist ebenfalls in einem Dosisbereich
von 25 - 50 mg linear.

Altere Patienten, Leber- und Niereninsuffizienz

Eine PK-Studie mit einer Einmalgabe von
oralem Risperidon zeigte durchschnittlich
um 43 % hohere aktive Plasmakonzentra-
tionen der aktiven antipsychotischen Frak-
tion, eine 38 % langere Halbwertszeit und
eine verringerte Clearance der aktiven an-
tipsychatischen Fraktion von 30 % bei &lte-
ren Patienten. Bei Erwachsenen mit maBi-
ger Niereninsuffizienz betrug die Clearance
der aktiven Fraktion ~48 % der Clearance
von jungen, gesunden Erwachsenen. Bei

enz betrug die Clearance der aktiven Frak-
tion ~31 % der Clearance von jungen, ge-
sunden Erwachsenen. Die Halbwertszeit
der aktiven Fraktion betrug 16,7 h bei jun-
gen Erwachsenen, 24,9 h bei Erwachsenen
mit maBiger Nierenfunktionsstorung (oder
~1,5-mal so lang wie bei jungen Erwach-
senen) und 28,8 h bei solchen mit schwe-
rer Nierenfunktionsstorung (oder ~1,7-mal
S0 lang wie bei jungen Erwachsenen). Die
Plasmakonzentration 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 Eliminationshalb-
wertzeit von Risperidon und der aktiven
Fraktion waren bei Erwachsenen mit masi-
ger unschwerer Leberinsuffizienz nicht si-
gnifikant abweichend von den Parametern
bei jungen, gesunden Erwachsenen.

Pharmakokinetische/Pharmakodynamische
Beziehung

Bei der Beurteilung der Kontrollen in jeder
der Phase-lll-Studien, in denen Wirksamkeit
und Sicherheit untersucht wurden, bestand
keine Beziehung zwischen den Plasmakon-
zentrationen der aktiven antipsychotischen
Fraktion und der Anderung des PANSS
Gesamtscores (Positive and Negative Syn-
drome Scale) bzw. des ESRS Gesamtscores
(Extrapyramidale Symptom Rating Scale).

Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit und
Rauchgewohnheiten

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse zeigte keine offensichtlichen Auswir-
kungen von Geschlecht, ethnischer Zuge-
horigkeit oder Rauchgewohnheiten auf die
Pharmakokinetik von Risperidon oder der
aktiven antipsychotischen Fraktion.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Vergleichbar zu den (sub)chronischen To-
xizitatsstudien mit oralem Risperidon bei
Ratten und Hunden, waren die Hauptaus-
wirkungen der Behandlung mit RISPERDAL
CONSTA (bis zu 12 Monate intramuskulare
Verabreichung) die prolaktinvermittelte Sti-
mulation der Brustdrise, Verdnderungen
am méannlichen und weiblichen Genital-
trakt und Auswirkungen auf das zentrale
Nervensystem (ZNS), die mit der pharma-
kodynamischen Aktivitat von Risperidon
zusammenhdngen. In einer Toxizitatsstu-
die, in der junge Ratten mit oralem Rispe-
ridon behandelt wurden, wurden eine er-
hohte Sterblichkeit der Jungtiere und eine
Verzogerung der korperlichen Entwicklung
beobachtet. In einer 40-wdchigen Studie,
in der junge Hunde mit oralem Risperidon
behandelt wurden, war die sexuelle Reifung
verzogert. Basierend auf der AUC war das
Langenwachstum der Knochen von Hunden
bei einem 3,6-fachen der oralen Hochstdo-
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sis flr jugendliche Menschen (1,5 mg/Tag),
nicht betroffen, wahrend Auswirkungen auf
die langen Rohrenknochen und die sexu-
elle Reifung bei einem 15-fachen der oralen
Hochstdosis fur jugendliche Menschen be-
obachtet wurden.

Bei Ratten und Kaninchen zeigte Risperidon
keine teratogene Wirkung. In Reprodukti-
onsstudien an Ratten mit Risperidon zeigten
sich negative Auswirkungen auf das Paa-
rungsverhalten der Eltern und auf das Ge-
burtsgewicht und das Uberleben der Nach-
kommen. 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 mo-
torische Entwicklung der Nachkommen aus,
wenn sie bei tréchtigen Tieren angewendet
wurden.

Die Verabreichung von RISPERDAL
CONSTA an ménnliche und weibliche Rat-
ten Uber 12 und 24 Monate rief bei einer
Dosis von 40 mg/kg/2 Wochen eine Os-
teodystrophie hervor. Die osteodystrophe
Dosis bei Ratten war, bezogen auf mg/m2,
8-mal hoher als die maximale empfohlene
Humandosis und ist assoziiert mit einer
Plasmaexposition, die doppelt so hoch war
wie die maximal erwartete Exposition beim
Menschen bei der maximal empfohlenen
Dosis. Bei Hunden, die iber 12 Monate mit
bis zu 20 mg/kg/2 Wochen RISPERDAL
CONSTA behandelt wurden, wurde keine
Osteodystrophie beobachtet. Diese Dosis
flhrte zu Plasmaexpositionen, die bis zu 14-
mal hoher als die maximal empfohlene Hu-
mandosis waren.

Es gab keine Hinweise fir ein genotoxisches
Potential.

Wie fiir einen potenten Dopamin-D2-Antago-
nisten zu erwarten, wurden in Kanzerogeni-
tatsstudien mit oralem Risperidon bei Ratten
und Mausen Zunahmen von Adenomen der
Hypophyse (Maus), Adenomen des endo-
krinen Pankreas (Ratte) und Adenomen der
Brustdriise (beide Spezies) beobachtet. In
einer intramuskuldren Kanzerogenitatsstu-
die mit RISPERDAL CONSTA an Wistar (Han-
nover) Ratten (Dosen von 5 und 40 mg/kg/2
Wochen) wurden erhohte Inzidenzen von Tu-
moren des endokrinen Pankreas, der Hypo-
physe und des Nebennierenmarks bei 40 mg/
kg beobachtet, wahrend Brustdrisentumore
bei 5 und 40 mg/kg auftraten. Diese Tumore,
die nach oraler und intramuskuldrer Arzneimit-
telgabe beobachtet wurden, kdnnen mit dem
lange anhaltenden Dopamin-D2-Antagonis-
mus und der Hyperprolaktindmie zusammen-
héngen. Studien an Gewebekulturen legen
nahe, dass das Zellwachstum bei humanen
Brusttumoren durch Prolaktin stimuliert werden
kann. Eine Hyperkalzamie, von der postuliert wird,
dass sie zu einer erhohten Inzidenz von Tumo-

ren des Nebennierenmarks bei mit RISPER-
DAL CONSTA behandelten Ratten beitragt,
wurde in beiden Dosisgruppen beobachtet. ks
gibt keinen Hinweis darauf, dass eine Hyper-
kalzdmie Phdochromozytome beim Menschen
verursachen konnte.

Bei ménnlichen Ratten, die mit RISPERDAL
CONSTA behandelt wurden, traten bei 40
mg/kg/2 Wochen renale tubuldre Adenome
auf. Bei der Niedrig-Dosis, der 0,9 % Koch-
salz- oder der Microspharen-Kontrollgruppe
traten keine renalen Tumore auf. Der Me-
chanismus, der den renalen Tumoren in den
ménnlichen Wistar (Hannover) Ratten zu-
grunde liegt, die mit RISPERDAL CONSTA
behandelt wurden, ist unbekannt. Eine be-
handlungsbezogene Erhéhung der Inzidenz
renaler Tumore trat nach oraler Gabe von
Risperidon in Karzinogenitatsstudien mit
Wistar (Wiga) Ratten oder bei Swiss Mausen
nicht auf. Studien zur Untersuchung der Sub-
stamm-Unterschiede im Tumor-Organprofil
deuten darauf hin, dass sich der in den Karz-
inogenitatsstudien eingesetzte Wistar (Han-
nover) Sub-Stamm betréchtlich vom in den
oralen Karzinogenitatsstudien eingesetz-
ten Wistar (Wiga) Sub-Stamm beziglich
spontaner altersbezogener nicht-neoplasti-
scher Nierenverdnderungen, Anstiege des
Prolaktinspiegels im Serum und durch Ris-
peridon bedingte Verdnderungen der Niere
unterscheidet. Es gibt keine Daten, die auf
Verdnderungen der Nieren bei Hunden
hindeuten, die chronisch mit RISPERDAL
CONSTA behandelt wurden.

Die Bedeutung der Osteodystrophie, der
Prolaktin-vermittelten Tumore und der ver-
muteten Substamm-spezifischen Nierentu-
more bei Ratten im Hinblick auf das humane
Risiko ist unbekannt.

Bei Hunden und Ratten wurden nach der
Applikation hoher Dosen RISPERDAL
CONSTA lokale Irritationen an der Injekti-
onsstelle beobachtet. In einer 24-monatigen
intramuskuldren Karzinogenitdtsstudie an
Ratten wurde weder in der Kontroll- noch in
der Wirkstoffgruppe eine erhohte Inzidenz
von Tumoren im Bereich der Injektionsstelle
beobachtet.

In vitro und in vivo Tiermodelle zeigen, dass
hohe Risperidon-Dosen eine Verlangerung
des QT-Intervalls verursachen kdnnen, was
mit einem theoretisch erhohten Risiko von
Torsade de Pointes bei Patienten assoziiert
wurde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver zur Herstellung einer Injektions-
suspension
Polyglactin

Ldsungsmittel

Polysorbat 20

Carmellose-Natrium (Ph. Eur.)
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph. Eur)

Citronenséure

Natriumchlorid

Natriumhydroxid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

RISPERDAL CONSTA darf auBer mit den
unter Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre bei 2 - 8 °C.

Nach Herstellung der Injektionssuspension:
Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
fur 24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort nach der
Herstellung verwendet werden. Wenn die ge-
brauchsfertige Zubereitung nicht sofort ein-
gesetzt wird, ist der Anwender flir die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich. Sofern die Herstellung der
gebrauchsfertigen Zubereitung nicht unter
kontrollierten und validierten aseptischen Be-
dingungen erfolgt, ist diese nicht ldnger als 6
Stunden bei 25 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Die gesamte Packung im Kiihlschrank (2 °C -
8 °C) lagern.

Wenn eine Kihlung nicht maglich ist, kann
RISPERDAL CONSTA vor der Anwendung
bis zu 7 Tage bei einer Temperatur nicht
uber 25 °C gelagert werden.

In der Originalverpackung aufbewahren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonsti-
tution des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Nadelfreie Entnahmevorrichtung aus der
Durchstechflasche

- Eine Durchstechflasche mit Pulver zur Her-
stellung einer Depot-Injektionssuspension
-Ein West-Medimop-Durchstechfla-
schen-Adapter® zur Herstellung der
Suspension (nachstehend als Adapter be-
zeichnet)

- Eine vorgefiillte Spritze mit Ldsungsmit-
tel fur RISPERDAL CONSTA

- Zwei Terumo-SurGuard®-3-Nadeln zur intra-
muskuldren Injektion (eine 21G UTW-1-Inch-Si-
cherheitsnadel (0,8 mm x 25 mm) mit Nadel-
schutzvorrichtung fur die deltoidale Verabrei-
chung und eine 20G TW-2-Inch-Sicherheitsna-
del (0,9 mm x 51 mm) mit Nadelschutzvorrich-
tung fur die gluteale Verabreichung).
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RISPERDAL CONSTA ist in Packungen mit
1, 2 oder 5 Injektions-Kits erhéltlich.

Es werden méglicherweise nicht alle Pa-
ckungen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Wichtige Informationen

Die Schritt-fiir-Schritt-Hinweise zur Handha-
bung von RISPERDAL CONSTA erfordern
besondere Aufmerksamkeit, um eine erfolg-
reiche Verabreichung sicherzustellen.

Benutzen Sie die mitgelieferten Kompo-
nenten

Die Komponenten in dieser Packung sind
speziell fiir die Anwendung mit RISPERDAL
CONSTA entwickelt worden. RISPERDAL
CONSTA darf nur mit dem Losungsmittel
aus dieser Packung rekonstituiert werden.

KEINE Komponenten aus dieser Packung
austauschen.

Die rekonstituierte Suspension nicht
aufbewahren

Die Dosis schnellstmdglich nach der Rekon-
stitution verabreichen, um ein Absetzen der
Suspension zu verhindern.

Richtige Dosierung

Um die beabsichtigte Dosis von RISPERDAL
CONSTA zu verabreichen, muss der gesamte
Inhalt der Durchstechflasche verabreicht wer-
den.

ZUR EINMALIGEN ANWENDUNG

Nicht wiederverwenden. Medizinprodukte
benotigen spezielle Materialeigenschaften,
um wie beabsichtigt zu funktionieren. Diese
Eigenschaften wurden nur fur die einmalige
Anwendung gepruft. Jeder Versuch, das
Medizinprodukt fiir eine spétere Wiederver-
wendung aufzubereiten, kann sich nachtei-
lig auf die Unversehrtheit des Medizinpro-
dukts auswirken oder zu einer Verschlechte-
rung der Funktionsfahigkeit flihren.

Schritt 1
Zusammenbau der Komponenten

Entnahme der Packung

Warten Sie 30 Minuten
Vor der Rekonstitution die Packung aus

Inhalt der Packung
West-Medimop-Adapter Vorgefiillte Spritze
Luer- . WeiBe Manschette
Verbindungsstiick Spritzenkolben
Dorn
Ummantelung
Losungsmittel WeiBe Kappe
Durchstechflasche Terumo-SurGuard-3-Injektionsnadeln
. Transparente
Farbige Kappe Nadelschutzkappe
, . Nadelschutz-
Microspharen- vorrichtung
Partikel

dem Kiihlschrank nehmen und mindestens
30 Minuten bei Raumtemperatur stehen
lassen.

Nicht auf andere Weise erwéarmen.

Durchstechflasche mit dem Adapter verbinden

Kappe von der Durchstechflasche ent-
fernen

Ziehen Sie die farbige Kappe von der Durch-
stechflasche ab.

Wischen Sie das Oberteil des grauen Stop-
fens mit einem Alkoholtupfer ab.
An der Luft trocknen lassen.

Nicht den grauen Gummistopfen entfernen.

Vorbereiten des Adapters

Halten Sie den sterilen Blister wie abgebil-

det. Ziehen Sie die Papierabdeckung ab und

entfernen Sie sie.

Den Adapter nicht aus dem Blister nehmen.
Bertihren Sie keinesfalls den Dorn im Inne-
ren des Adapters. Dies flihrt zur Kontamina-
tion.

Verbinden des Adapters mit der
Durchstechflasche

Stellen Sie die Durchstechflasche auf eine
feste Fldche und halten Sie sie an der Basis
fest. Richten Sie den Adapter mittig Uber
dem grauen Gummistopfen aus. Dricken
Sie den Adapter senkrecht auf die Oberseite
der Durchstechflasche bis er sicher auf der
Durchstechflasche einrastet.

Den Adapter nicht schrag aufsetzen, sonst
kann Losungsmittel bei der Uberflihrung in
die Durchstechflasche auslaufen.
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Verbinden der vorgefiillten Spritze mit dem

Adapter

Entfernen des sterilen Blisters

Entfernen Sie den sterilen Blister nur vom
Adapter, wenn Sie bereit sind, die weiBe
Kappe von der vorgefullten Spritze zu ent
fernen.

Durchstechflasche aufrecht stellen, um ein
Auslaufen zu verhindern.
Durchstechflasche an der Basis festhalten
und den sterilen Blister nach oben abziehen
und entfernen.

Nicht schiitteln.
Nicht das freiliegende Luer-Verbindungs-

stlick auf dem Adapter berthren.
Dies fiihrt zur Kontamination.

Die richtige Handhaltung
Halten Sie die Spritze an der weien Man-
schette an der Spritzenspitze.

Die Spritze wéahrend des Zusammenbaus
nicht am glasernen Spritzenkorper festhalten.

Knack!

Entfernen der Kappe
Halten Sie die Spritze an der weien Man-
schette und brechen Sie die weiBe Kappe ab.

Die weiBe Kappe nicht drehen oder ab-
schneiden.

Die Spritzenspitze nicht beriihren. Dies
fuhrt zur Kontamination.

Wenn die Kappe abge-
brochen wurde, sieht
die Spritze so aus.

Die abgebrochene Kappe kann entsorgt
werden.

Verbinden der Spritze mit dem Adapter
Halten Sie den Adapter an der Ummante-
lung fest um ein Verdrehen zu vermeiden.
Halten Sie die Spritze an der weiBen
Manschette und stecken Sie dann die Sprit-
zenspitze in das Luer-Verbindungsstiick des
Adapters.

Die Spritze nicht am gldsernen Spritzenkor-
per festhalten.

Dies kann zur Lockerung oder Abldsung der
weien Manschette fiihren.

Verbinden Sie die Spritze mit dem Adapter
durch eine kréftige Bewegung im Uhrzei-
gersinn, bis sie festsitzt.

Nicht Uberdrehen. Ein Uberdrehen kann
zum Brechen der Spritzenspitze fuhren.

Schritt 2
Rekonstitution der Microsphéren-Partikel

Lésungsmittel injizieren
Injizieren Sie den gesamten Inhalt des L6-
sungsmittels in die Durchstechflasche.

Der Inhalt der Durchstechflasche steht
unter Druck.

Halten Sie den Spritzenkolben mit
dem Daumen heruntergedriickt.

Mischen der Microsphéren-Partikel mit
dem Ldsungsmittel

Wahrend Sie den Spritzenkolben mit dem
Daumen heruntergedriickt halten, schiitteln
Sie die Durchstechflasche fiir mindestens
10 Sekunden lang kréftig, wie dargestellt.
Uberpriifen Sie die Suspension. Wenn die
Suspension richtig vermischt ist, erscheint
sie homogen, dickfliissig und milchig. Die
Microsphéren-Partikel sind in der Flissig-
Keit sichtbar.

Fahren Sie sofort mit dem ndchsten Schritt
fort, damit sich die Suspension nicht absetzt.

Uberfiihren der Suspension in die
Spritze

Drehen Sie die Durchstechflasche komplett
um. Ziehen Sie langsam den Spritzenkol-
ben nach unten, um den gesamten Inhalt
aus der Durchstechflasche in die Spritze zu
Uberfthren.

Entfernen des Adapters

Wahrend Sie die weiBe Manschette der
Spritze halten, schrauben Sie die Spritze
vom Adapter ab.

Ziehen Sie das Etikett an der perforierten
Stelle von der Durchstechflasche ab und
bringen Sie das abgezogene Etikett zur
Kennzeichnung an der Spritze an.

Entsorgen Sie sowoh! die Durchstechfla-
sche als auch den Adapter sachgemas.
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Schritt 3
Anbringen der Nadel

Wéhlen der geeigneten Nadel

Wahlen Sie die Nadel aufgrund der Injekti-
onsstelle aus.

(gluteal oder deltoidal).

Anbringen der Nadel

Offnen Sie den Blister teilweise und ergrei-
fen Sie damit die Nadel an der Basis, wie
dargestellt.

Wahrend Sie die weiBe Manschette
der Spritze festhalten, verbinden Sie die
Spritze mit dem Luer-Verbindungsstlick der
Nadel durch eine krdftige Bewegung im
Uhrzeigersinn, bis sie festsitzt.

Nicht das Luer-Verbindungsstiick der Nadel
berihren. Dies flhrt zur Kontamination.

Erneutes Suspendieren der Microsphé-
ren-Partikel

Den Blister vollstandig entfernen.

Schiitteln Sie die Spritze nochmals kréftig di-
rekt vor der Injektion, da sich die Microsphé-
ren-Partikel etwas abgesetzt haben.

Schritt 4
Injektion der Dosis

Entfernen der transparenten Nadel-
schutzkappe

Kippen Sie die Nadelschutzvorrichtung zu-
riick in Richtung der Spritze, wie dargestellt.
Halten Sie die weiBe Manschette der Spritze
fest und ziehen Sie vorsichtig die transpa-
rente Nadelschutzkappe gerade von der
Nadel ab.

Nicht die transparente Nadelschutzkappe
drehen, da sich sonst das Luer-Verbin-
dungsstlck lockern kann.

Entfernen von Luftblasen

Halten Sie die Spritze aufrecht und tippen
Sie sie leicht an, um evtl. Luftblasen an die
Oberflache steigen zu lassen.

Entfernen Sie die Luft aus der Spritze durch
vorsichtiges und langsames Herunterdr(-
cken des Spritzenkolbens.

Injektion

Injizieren Sie sofort den gesamten Inhalt der
Spritze intramuskuldr (i. m.) in den ausge-
wahlten Gluteal- oder Deltamuskel des Pa-
tienten.

Eine gluteale Injektion sollte in den oberen
auBeren Quadranten des Glutealbereichs er-
folgen.

Nicht intravends verabreichen.

Nachher

Sichern der Nadel in der Schutzvorrich-
tung

Legen Sie die Nadelschutzvorrichtung mit
einer Hand in einem 45°- Winkel auf eine
harte, ebene Fldche. Driicken Sie mit einer
kraftigen, schnellen Bewegung nach unten,
bis die Nadel ganz in der Schutzvorrichtung
eingerastet ist.

Um Nadelstichverletzungen vorzubeugen:
Nicht beide Hande benutzen.

Nicht absichtlich die Nadelschutzvorrich-
tung abziehen oder falsch handhaben.
Nicht versuchen, die Nadel geradezubiegen
oder die Nadelschutzvorrichtung einzurasten,
wenn die Nadel verbogen oder beschadigt ist.

Richtiges Entsorgen der Nadeln

Priifen Sie, ob die Nadelschutzvorrichtung
vollstdndig eingerastet ist.

Entsorgen Sie die Nadel in einem sicheren
Behdltnis. Entsorgen Sie auch die unbenutzte
Nadel, die in der Packung mitgeliefert wurde.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
RISPERDAL CONSTA 25 mg:
79328.00.00
RISPERDAL CONSTA 37,5 mg:
64408.00.00
RISPERDAL CONSTA 50 mg:
64409.00.00
RISPOLEPT CONSTA 25 mg:
83006.00.00
RISPOLEPT CONSTA 37,5 mg*:
83007.00.00

RISPOLEPT CONSTA 50 mg:
83008.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

RISPERDAL CONSTA 25 mg:
18.02.2010

RISPERDAL CONSTA 37,5 mg:
31.01.2007/28.06.2012

RISPERDAL CONSTA 50 mg:
09.03.2007/03.07.2012

RISPOLEPT CONSTA 25 mg:
18.01.2011

RISPOLEPT CONSTA 37,5 mg™:
18.01.2011

RISPOLEPT CONSTA 50 mg
18.01.2011

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

* zzt. nicht im Sortiment der kohlpharma
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