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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT-
TEL

Risperidon PUREN 0,5 mg
Filmtabletten

Risperidon PUREN 1 mg
Filmtabletten

Risperidon PUREN 2 mg
Filmtabletten
Risperidon PUREN 3 mg
Filmtabletten

Risperidon PUREN 4 mg
Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Risperidon PUREN 0,5 mqg Filmtab-
letten

Jede Filmtablette enthalt 0,5 mg Ris-
peridon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Filmtablette enthalt
59,50 mg Lactose-Monohydrat.

Risperidon PUREN 1 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 1 mg Rispe-
ridon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Filmtablette enthalt
59,00 mg Lactose-Monohydrat.

Risperidon PUREN 2 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 2 mg Rispe-
ridon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Filmtablette enthélt
118,00 mg Lactose-Monohydrat.

Risperidon PUREN 3 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 3 mg Rispe-
ridon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Filmtablette enthélt
177,00 mg Lactose-Monohydrat.

Risperidon PUREN 4 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 4 mg Rispe-
ridon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Filmtablette enthalt
236,00 mg Lactose-Monohydrat.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Risperidon PUREN 0,5 mg Filmtab-
letten

Die 0,5 mg-Filmtabletten sind griine,
bikonvexe, kapselférmige Tabletten
mit der Pragung ,,A“ auf der einen
und ,,50“ auf der anderen Seite und
einer Bruchkerbe zwischen ,,5“ und
»,0“. Die Tablette kann in gleiche Do-
sen geteilt werden.

Risperidon PUREN 1 mg Filmtabletten

Die 1 mg-Filmtabletten sind weiBe,
bikonvexe, kapselférmige Tabletten
mit der Pragung ,,A“ auf der einen
und ,,51“ auf der anderen Seite und
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einer Bruchkerbe zwischen ,,5“ und
,1¢. Die Tablette kann in gleiche Do-
sen geteilt werden.

Risperidon PUREN 2 mg Filmtabletten

Die 2 mg-Filmtabletten sind hellorange,
bikonvexe, kapselférmige Tabletten
mit der Pragung ,A“ auf der einen
und ,,52“ auf der anderen Seite und
einer Bruchkerbe zwischen ,,5“ und
,2%. Die Tablette kann in gleiche Do-
sen geteilt werden.

Risperidon PUREN 3 mg Filmtabletten

Die 3 mg-Filmtabletten sind gelbe,
bikonvexe, kapselférmige Tabletten
mit der Pragung ,A“ auf der einen
und ,,53“ auf der anderen Seite und
einer Bruchkerbe zwischen ,,5“ und
,3“. Die Tablette kann in gleiche Do-
sen geteilt werden.

Risperidon PUREN 4 mg Filmtabletten

Die 4 mg-Filmtabletten sind griine,
bikonvexe, kapselférmige Tabletten
mit der Pragung ,A“ auf der einen
und ,,54“ auf der anderen Seite und
einer Bruchkerbe zwischen ,,5“ und
,4“. Die Tablette kann in gleiche Do-
sen geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Risperidon PUREN ist indiziert zur
Behandlung der Schizophrenie.

Risperidon PUREN ist indiziert zur
Behandlung méBiger bis schwerer
manischer Episoden assoziiert mit
bipolaren Stérungen.

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

Risperidon PUREN ist indiziert zur
symptomatischen Kurzzeitbehand-
lung (bis zu 6 Wochen) von anhalten-
der Aggression bei Verhaltenssto-
rung bei Kindern im Alter ab 5 Jah-
ren und Jugendlichen mit unter-
durchschnittlicher intellektueller
Funktion oder mentaler Retardierung,
die gemaB der DSM |V Kriterien diag-
nostiziert wurden, bei denen der
Schweregrad der aggressiven oder
anderen stérenden Verhaltensweisen
eine pharmakologische Behandlung
erfordert. Die pharmakologische Be-
handlung sollte ein integraler Be-
standteil eines umfassenden Behand-
lungsprogramms sein, welches psy-
chosoziale und erzieherische MaB-
nahmen beinhaltet. Es wird empfoh-
len, dass Risperidon von einem Spe-
zialisten fur Kinderneurologie, fur Kin-
der- 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 PUREN kann ein- oder
zweimal téglich verabreicht werden.

Die Patienten sollten mit 2 mg Ris-
peridon téglich beginnen. Am zwei-
ten Tag kann die Dosis auf 4 mg er-
héht werden. AnschlieBend kann die
Dosis unverandert beibehalten oder
bei Bedarf weiter individuell ange-
passt werden. Die meisten Patienten
werden von taglichen Dosen zwi-
schen 4 mg und 6 mg profitieren. Bei
einigen Patienten kann eine lang-
samere Titration sowie eine niedri-
gere Anfangs- und Erhaltungsdosis
sinnvoll sein.

Dosen Uber 10 mg Risperidon tag-
lich haben sich gegeniber niedrige-
ren Dosen in ihrer Wirksamkeit nicht
Uberlegen gezeigt, kdnnen aber eine
erhdhte Inzidenz an extrapyramida-
len Symptomen verursachen. Die Si-
cherheit von Dosen tber 16 mg wur-
de nicht bewertet und wird daher
auch nicht empfohlen.

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

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

Manie im Rahmen bipolarer Stérungen

Erwachsene

Risperidon PUREN sollte, beginnend
mit 2 mg Risperidon, einmal taglich
verabreicht werden. Dosisanpas-
sungen 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 mg bis 6 mg pro Tag ver-
abreicht werden, um den Grad an
Wirksamkeit und Vertraglichkeit fiir
den jeweiligen Patienten zu optimie-
ren. Tagliche Dosen Uber 6 mg Ris-
peridon wurden bei Patienten mit ma-
nischen Episoden nicht untersucht.

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

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

Risperidon wird aufgrund fehlender
Daten zur Wirksamkeit flr die Be-
handlung von bipolaren Stérungen
bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren nicht empfohlen.

Anhaltende Aggression bei Patienten
mit maBiger bis schwerer Alzheimer-
Demenz

Eine Anfangsdosis von 0,25 mg zwei-
mal téaglich wird empfohlen. Diese
Dosis kann je nach individuellem Be-
darf in Schritten von 0,25 mg zwei-
mal téglich, nicht haufiger als jeden
zweiten Tag, angepasst werden. Die
optimale Dosis betragt fur die Mehr-
zahl der Patienten 0,5 mg zweimal
taglich. Einige Patienten kdnnen je-
doch von Dosierungen von bis zu
1 mg zweimal téglich profitieren.

Risperidon PUREN soll bei anhalten-
der Aggression bei Patienten mit
Alzheimer-Demenz nicht l&nger als
6 Wochen angewendet werden. Wah-
rend der Behandlung missen die Pa-
tienten haufig und regelmaBig beur-
teilt und der Bedarf einer kontinuier-
lichen Behandlung neu bewertet
werden.

Verhaltensstérung
Kinder und Jugendliche zwischen 5
und 18 Jahren

Bei Patienten > 50 kg wird eine An-
fangsdosis von 0,5 mg einmal tag-
lich empfohlen. Diese Dosis kann je
nach individuellem Bedarf in Schritten
von 0,5 mg einmal téglich, nicht hau-
figer als jeden zweiten Tag, ange-
passt werden. Die optimale Dosis
betragt fur die Mehrzahl der Patien-
ten 1 mg einmal taglich. Einige Pati-
enten kénnen jedoch von Dosierun-
gen von 0,5 mg einmal taglich profi-
tieren, wahrend andere 1,5 mg ein-
mal taglich bendtigen. Bei Patienten
< 50 kg wird eine Anfangsdosis von
0,25 mg einmal taglich empfohlen.
Diese Dosis kann je nach individuel-
lem Bedarf in Schritten von 0,25 mg
einmal taglich, nicht haufiger als je-
den zweiten Tag, angepasst werden.
Die optimale Dosis betragt fur die
Mehrzahl der Patienten 0,5 mg ein-
mal téglich. Einige Patienten kénnen
jedoch von Dosierungen von 0,25 mg
einmal taglich profitieren, wahrend
andere 0,75 mg einmal taglich beno-
tigen.

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

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

4.3

4.4

Einschrankung der Leber- und Nieren-
funktion

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion vermogen die aktive anti-
psychotische Fraktion weniger aus-
zuscheiden als Erwachsene mit nor-
maler Nierenfunktion. Patienten mit
eingeschrénkter Leberfunktion ha-
ben erhdhte Plasmakonzentrationen
der freien Fraktion von Risperidon.

Unabhéngig von der Indikation soll-
ten Anfangs- und Folgedosierungen
halbiert und Patienten mit beeintrach-
tigter Nieren- oder Leberfunktion
langsamer aufdosiert werden.

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

Art der Anwendung

Risperidon PUREN ist zum Einneh-
men bestimmt. Die Resorption von
Risperidon PUREN wird nicht durch
Nahrung beeinflusst.

Bei Therapieabbruch wird ein aus-
schleichendes Absetzen empfohlen.
Akute Absetzsymptome einschlieBlich
Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen und
Schlaflosigkeit, wurden sehr selten
nach einer abrupten Beendigung ei-
ner hochdosierten antipsychotischen
Medikation beschrieben (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das erneute Auftreten
der psychotischen Symptome kann
ebenfalls vorkommen und tber das
Auftreten unwillktrlicher Bewegungs-
stérungen (wie zum Beispiel Akathi-
sie, Dystonie und Dyskinesie) wurde
berichtet.

Wechsel von anderen Antipsychotika

Wenn aus medizinischer Sicht sinn-
voll, wird ein ausschleichendes Ab-
setzen der vorherigen Behandlung
empfohlen, wahrend die Therapie mit
Risperidon PUREN begonnen wird.
Des Weiteren sollte, wenn aus me-
dizinischer Sicht angebracht, bei Um-
stellung der Patienten von einem De-
pot-Antipsychotikum, die Therapie
mit Risperidon PUREN anstatt der
néchsten vorgesehenen Injektion,
begonnen werden. Die Notwendigkeit
eines Fortfihrens einer bereits be-
stehenden Antiparkinson-Medikati-
on muss regelmaBig neu bewertet
werden.

Gegenanzeigen

Risperidon PUREN Filmtabletten dir-

fen nicht angewendet werden bei

— Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Altere Patienten mit Demenz

Gesamtmortalitat

Eine Meta-Analyse von 17 kontrol-
lierten klinischen Studien mit atypi-
schen Antipsychotika einschlieBlich
Risperidon ergab, dass die Mortalitat

alterer Patienten mit Demenz, die mit
atypischen Antipsychotika behandelt
wurden, hdher war als unter Placebo.
In placebokontrollierten Studien mit
oralem Risperidon in dieser Patienten-
population lag die Mortalitatsinzidenz
bei den mit Risperidon behandelten
Patienten bei 4,0 % verglichen mit
3,1 % bei den Patienten unter Pla-
cebo. Die Odds-Ratio (95 % Konfi-
denzintervall) 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 groBer Anwen-
dungsstudien zeigten, dass altere
Menschen mit Demenz-Erkrankungen,
die mit konventionellen (typischen)
Antipsychotika behandelt wurden,
einem leicht erhdhten Mortalitatsrisiko
im Vergleich zu nicht mit Antipsycho-
tika Behandelten ausgesetzt sind.
Anhand der vorliegenden Studien-
daten kann eine genaue Hoéhe die-
ses Risikos nicht angegeben werden
und die Ursache fir die Risikoer-
héhung ist nicht bekannt.

Gleichzeitige Anwendung mit Furose-
mid

In den placebokontrollierten Studien
mit Risperidon wurde bei alteren Pa-
tienten mit Demenz, die mit Furose-
mid plus Risperidon behandelt wur-
den, eine hdhere Mortalitatsinzidenz
(7,3 %; mittleres Alter 89 Jahre, Al-
tersspanne 75 - 97 Jahre) im Vergleich
zu Patienten, die Risperidon allein
(8,1 %; mittleres Alter 84 Jahre, Al-
tersspanne 70 - 96 Jahre) oder Furose-
mid allein (4,1 %; mittleres Alter
80 Jahre, Altersspanne 67 - 90 Jahre)
erhalten hatten, beobachtet. Die er-
héhte Mortalitéatsinzidenz bei Patien-
ten, die mit Furosemid plus Risperi-
don behandelt wurden, wurde in zwei
von vier klinischen Studien beobach-
tet. Die gleichzeitige Anwendung von
Risperidon und anderen Diuretika
(hauptsachlich Thiazid-Diuretika, wel-
che in niedriger Dosierung angewen-
det wurden) war nicht mit ahnlichen
Befunden verbunden.

Ein pathophysiologischer Mechanis-
mus zur Erklarung dieser Beobach-
tung konnte nicht identifiziert und
kein einheitliches Muster der Todes-
ursachen festgestellt werden. Nichts-
destoweniger ist Vorsicht angezeigt
und sind Risiken und Nutzen dieser
Kombination oder der gleichzeitigen
Behandlung mit anderen potenten
Diuretika vor Therapieentscheidung
abzuwégen. Es zeigte sich keine er-
héhte Mortalitatsinzidenz bei den Pa-
tienten, die andere Diuretika als be-
gleitende Behandlung zu Risperidon
erhalten hatten. Behandlungsunab-
héngig war Dehydratation ein allge-
meiner Risikofaktor fiir Mortalitét und
soll daher sorgféltig bei alteren Pati-
enten mit Demenz vermieden werden.

Unerwinschte zerebrovaskuldre
Ereignisse (CVAEs)

In placebokontrollierten Studien bei
alteren Patienten mit Demenz war die
Inzidenz von zerebrovaskuléren Ereig-
nissen wie Insult (einschlieBlich Todes-
folge) und transitorischen ischdmischen
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Attacken bei den mit Risperidon be-
handelten Patienten signifikant hoher
(ungefahr um das 3-fache erhéht) im
Vergleich zu den Patienten, die Placebo
erhielten (mittleres Alter 85 Jahre;
Altersspanne 73 - 93 Jahre).

Die gepoolten Daten aus sechs
placebokontrollierten Studien mit
Risperidon bei hauptséchlich alteren
Patienten (> 65 Jahre) mit Demenz
belegten, dass CVAEs (schwerwiegend
und nicht schwerwiegend, kombiniert)
bei 3,3 % (33/1.009) der Patienten
auftraten, die mit Risperidon behan-
delt wurden, sowie bei 1,2 % (8/712)
der mit Placebo behandelten Pati-
enten. Die Odds-Ratio (95 % Konfi-
denzintervall) betrug 2,96 (1,34; 7,50).
Der Mechanismus fur dieses erhdhte
Risiko ist nicht bekannt. Ein erhdhtes
Risiko fUr andere Antipsychotika oder
andere Patientenpopulationen kann
nicht ausgeschlossen werden. Ris-
peridon sollte bei Patienten mit einem
erhohten Risiko fiir Schlaganfall mit
Vorsicht angewendet werden.

Das Risiko fiir CVAEs war bei Pati-
enten mit Demenz vom gemischten
oder vaskuléren Typ im Vergleich zur
Alzheimer-Demenz héher. Daher sol-
len Patienten mit anderen Arten der
Demenz als der Alzheimer-Demenz
nicht mit Risperidon behandelt werden.

Arzten wird empfohlen, Risiken und
Nutzen der Anwendung von Rispe-
ridon bei dlteren Demenz-Patienten
insbesondere bei pradisponierenden
Faktoren flr einen Insult, individuell
sorgféltig abzuwégen. Patienten/
Pflegepersonal sollte(n) angewiesen
werden, dass sie Anzeichen flr ein
mogliches zerebrovaskulares Ereig-
nis wie plétzliche Erschlaffung, Taub-
heit in Gesicht, Armen oder Beinen
sowie Sprach- und Sehstérungen
unverzuglich berichten sollen. Un-
verziglich sind alle Behandlungs-
maoglichkeiten einschlieBlich des Ab-
bruchs der Therapie mit Risperidon
zu erwagen.

Risperidon soll bei Patienten mit an-
haltender Aggression bei maBiger bis
schwerer Alzheimer-Demenz zur
Ergénzung nicht-pharmakologischer
MaBnahmen, die sich nur als einge-
schrankt bzw. als nicht wirksam er-
wiesen haben, und wenn ein poten-
tielles Risiko fur Eigen- oder Fremd-
gefahrdung besteht, nur kurzzeitig
angewendet werden.

Patienten sollten regelmaBig neu
beurteilt und die Notwendigkeit des
Fortfiihrens der Behandlung Uber-
pruft werden.

Orthostatische Hypotonie

Aufgrund der alpha-blockierenden
Aktivitét von Risperidon kann, insbe-
sondere wahrend der initialen Titra-
tionsphase, eine (orthostatische) Hy-
potonie auftreten. Eine klinisch sig-
nifikante Hypotonie wurde nach Markt-
einfiihrung bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Risperidon und einer
blutdrucksenkenden Behandlung
beobachtet. Risperidon soll bei Pa-
tienten mit bekannten Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (z. B. Herzinsuffizienz,
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Myokardinfarkt, Reizleitungsstérungen,
Dehydrierung, Hypovolamie oder
zerebrovaskuldren Erkrankungen)
deshalb nur mit Vorsicht angewen-
det werden und die Dosierung soll,
wie empfohlen, schrittweise titriert
werden (siehe Abschnitt 4.2). Wenn
eine Hypotonie auftritt, soll eine Do-
sisreduktion erwogen werden.

Leukopenie, Neutropenie und Agra-
nulozytose

Falle von Leukopenie, Neutropenie
und Agranulozytose wurden unter
Behandlung mit Antipsychotika, ein-
schlieBlich Risperidon berichtet. Eine
Agranulozytose wurde nach Markt-
einflhrung sehr selten (< 1/10.000
Patienten) berichtet. Patienten mit
einer klinisch signifikant niedrigen
Leukozytenzahl (WBC) in der Vorge-
schichte oder einer Arzneimittel-in-
duzierten Leukopenie/Neutropenie
sollten wahrend der ersten Monate
der Therapie tUberwacht werden und
ein Absetzen von Risperidon sollte
bei den ersten Anzeichen eines Kli-
nisch signifikanten Abfalls des WBC
in Betracht gezogen werden, wenn
andere Ursachen ausgeschlossen
sind.

Patienten mit klinisch signifikanter
Neutropenie sollten sorgfaltig auf Fie-
ber oder andere Symptome oder auf
Anzeichen einer Infektion hin Uber-
wacht werden. Eine sofortige Be-
handlung sollte erfolgen, wenn solche
Symptome oder Anzeichen auftreten.
Bei Patienten mit einer schweren
Neutropenie (absolute Neutrophilen-
zahl < 1 x 10%) soll Risperidon abge-
setzt und der WBC bis zur Erholung
des Blutbildes beobachtet werden.

Tardive Dyskinesie/Extrapyramidale
Symptome (TD/EPS)

Arzneimittel mit Dopaminrezeptor-
antagonistischen Eigenschaften wer-
den mit der Induktion von tardiven
Dyskinesien in Verbindung gebracht,
die durch unwillkirliche rhythmische
Bewegungen, vor allem der Zunge
und/oder des Gesichtes, charakteri-
siert sind. Das Auftreten extrapyra-
midaler Symptome ist ein Risikofak-
tor fUr tardive Dyskinesien. Wenn An-
zeichen oder Symptome einer tardi-
ven Dyskinesie auftreten, soll ein Ab-
setzen samtlicher Antipsychotika in
Betracht gezogen werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Patienten
sowohl Psychostimulanzien (z. B.
Methylphenidat) als auch Risperidon
gleichzeitig erhalten, da extrapyrami-
dale Symptome auftreten kénnen,
wenn die Behandlung mit einem oder
beiden Arzneimitteln angepasst wird.
Es wird empfohlen die Psychostimu-
lanzienbehandlung schrittweise zu
beenden (siehe Abschnitt 4.5).

Malignes neuroleptisches Syndrom
(MNS)

In Verbindung mit Antipsychotika wur-
de Uber ein malignes neuroleptisches
Syndrom berichtet, das durch Hyper-
thermie, Muskelsteifigkeit, autonome
Instabilitat, Bewusstseinstriibbungen
und erhdhte Serum-Kreatinphospho-
kinase-Werte gekennzeichnet ist.

Zusétzliche Symptome kénnen Myo-
globinurie (Rhabdomyolyse) und aku-
tes Nierenversagen einschlieBen. In
einem solchem Fall sollen alle Anti-
psychotika, einschlieBlich Risperidon,
abgesetzt werden.

Parkinson-Krankheit und Demenz mit
Lewy-Kérperchen

Bei der Verschreibung antipsychoti-
scher Arzneimittel, einschlieBlich Ris-
peridon, fuir Patienten mit Parkinson-
Krankheit oder Demenz mit Lewy-
Koérperchen (DLK) sollen Arzte jeweils
die Risiken gegenuber dem Nutzen
abwagen. Die Parkinson-Krankheit
kann sich unter Risperidon verschlim-
mern. Beide Gruppen kénnen sowohl
ein erhdhtes Risiko fur ein malignes
neuroleptisches Syndrom als auch
eine erhéhte Empfindlichkeit gegen-
Uber Antipsychotika aufweisen; die-
se Patienten wurden aus klinischen
Studien ausgeschlossen.

Manifestationen dieser erhohten Emp-
findlichkeit konnen Verwirrtheit, Ab-
stumpfung, Gleichgewichtsstérungen
mit haufigen Stlrzen, zuséatzlich zu
extrapyramidalen Symptomen sein.

Hyperglykdmie und Diabetes mellitus

Wahrend der Behandlung mit Rispe-
ridon wurde Uber Hyperglykédmie,
Diabetes mellitus und Exazerbation
eines vorbestehenden Diabetes mel-
litus berichtet. In einigen Féallen wur-
de Uber eine vorhergehende Zunah-
me des Korpergewichts berichtet,
was ein pradisponierender Faktor
sein kann. Verbunden damit wurde
sehr selten Uber eine Ketoacidose
und selten Uber ein diabetisches
Koma berichtet. Eine entsprechen-
de klinische Uberwachung in Uber-
einstimmung mit den gultigen Richt-
linien zur antipsychotischen Behand-
lung wird empfohlen. Patienten, die
mit atypischen Antipsychotika, ein-
schlieBlich Risperidon, behandelt
werden, sollten auf Symptome von
Hyperglykdmie (wie abnorm gestei-
gerte Trinkmenge und Durstgefuhl,
Polyurie, abnorm gesteigerte Nah-
rungsaufnahme und Schwache) und
Patienten mit Diabetes mellitus soll-
ten regelmaBig auf eine Verschlech-
terung der Glucosekontrolle Uber-
wacht werden.

Gewichtszunahme

Bei der Anwendung von Risperidon
wurde Uber eine signifikante Ge-
wichtszunahme berichtet. Das Ge-
wicht sollte regelmaBig Uberpruft wer-
den.

Hyperprolaktindmie

Hyperprolaktindmie ist eine haufige
Nebenwirkung bei der Behandlung
mit Risperidon. Es wird eine Uber-
wachung des Prolaktin-Plasmaspie-
gels empfohlen, wenn Patienten An-
zeichen von moglicherweise Prolak-
tin-assoziierten Nebenwirkungen auf-
weisen (z. B. Gyndkomastie, Mens-
truationsstérungen, Anovulation, Fer-
tilitdtsstérungen, verminderte Libido,
Erektionsstérungen, Galaktorrhd).

Studien an Gewebekulturen deuten
darauf hin, dass ein Zellwachstum
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bei humanen Tumoren der Brust durch
Prolaktin stimuliert werden kann. Ob-
wohl bislang in klinischen und epi-
demiologischen Studien keine klare
Assoziation mit der Anwendung von
Antipsychotika gezeigt werden konn-
te, ist bei Patienten mit entsprechen-
der medizinischer Vorgeschichte Vor-
sicht geboten. Risperidon soll bei Pa-
tienten mit vorbestehender Hyper-
prolaktindmie und bei Patienten mit
mdglicherweise prolaktinabhangigen
Tumoren mit Vorsicht angewendet
werden.

QT-Verlangerung

Nach Markteinfiihrung wurde sehr
selten Uber eine Verlangerung des
QT-Intervalls berichtet. Wie bei an-
deren Antipsychotika ist Vorsicht ge-
boten, wenn Risperidon bei Patien-
ten mit bekannten kardiovaskuléren
Erkrankungen, einer QT-Verlange-
rung in der Familienanamnese, Bra-
dykardie oder Elektrolytstérungen
(Hypokaliamie, Hypomagnesigmie)
verordnet wird, weil dadurch das Ri-
siko arrhythmogener Wirkungen er-
hoht werden kann. Bei Kombination
mit anderen Arzneimitteln, die das
QT-Intervall verlangern, ist ebenfalls
Vorsicht geboten.

Krampfanfalle

Bei Patienten mit Krampfanfallen oder
sonstigen Erkrankungen in der Anam-
nese, die potentiell die Anfallsschwelle
herabsetzen kénnen, soll Risperidon
mit Vorsicht angewendet werden.

Priapismus

Aufgrund der alpha-adrenerg blo-
ckierenden Wirkung kann unter der
Behandlung mit Risperidon Priapis-
mus auftreten.

Regulierung der Kérpertemperatur

Stérungen der Fahigkeit des Korpers,
seine Kerntemperatur zu senken,
wurden mit Antipsychotika in Verbin-
dung gebracht. Eine entsprechende
Sorgfalt empfiehlt sich daher bei der
Verschreibung von Risperidon fiir Pa-
tienten, bei denen es umstandehal-
ber zu einem Anstieg der Korpertem-
peratur kommen kann, z. B. durch
intensive korperliche Betétigung, ex-
treme Hitzeeinwirkung, gleichzeitige
Behandlung mit Arzneimitteln mit an-
ticholinerger Wirkung oder durch De-
hydrierung.

Antiemetische Wirkung

In préklinischen Studien mit Risperi-
don wurde eine antiemetische Wir-
kung beobachtet. Diese Wirkung
kann, falls sie beim Menschen auf-
tritt, die Anzeichen und Symptome
einer Uberdosierung bestimmter Arz-
neimittel oder bestimmter Erkrankun-
gen wie gastrointestinale Obstruktion,
Reye-Syndrom und eines Hirntumors
verschleiern.

Einschrankung der Nieren- und Leber-
funktion

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion vermdgen die aktive anti-
psychotische Fraktion weniger aus-
zuscheiden als Erwachsene mit

normaler Nierenfunktion. Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion
haben erhéhte Plasmakonzentratio-
nen der freien Fraktion von Risperi-
don (siehe Abschnitt 4.2).

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Antipsychotika sind Félle
von vendsen Thromboembolien (VTE)
berichtet worden. Da Patienten, die
mit Antipsychotika behandelt wer-
den, haufig erworbene Risikofakto-
ren fur VTE aufweisen, sollten alle
maglichen Risikofaktoren fiir VTE vor
und wéhrend der Behandlung mit
Risperidon identifiziert und Praven-
tivmaBnahmen ergriffen werden.

Intraoperatives Floppy-Iris-Syndrom

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln
mit alphala-adrenerg antagonisti-
scher Wirkung, einschlieBlich Rispe-
ridon, behandelt wurden, wurde wah-
rend Kataraktoperationen ein intra-
operatives Floppy-Iris-Syndrom (IFIS)
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Ein IFIS kann das Risiko von Kom-
plikationen am Auge wéahrend und
nach der Operation erhéhen. Die der-
zeitige oder frilhere Anwendung von
Arzneimitteln mit alphala-adrenerg
antagonistischer Wirkung sollte dem
Ophthalmologen vor dem Eingriff mit-
geteilt werden. Der potentielle Nutzen
des Absetzens einer alphai-blockie-
renden Therapie vor einer Katarakt-
operation ist nicht erwiesen und muss
gegen das Risiko des Absetzens der
antipsychotischen Therapie abge-
wogen werden.

Kinder und Jugendliche

Bevor Risperidon flr Kinder oder Ju-
gendliche mit Verhaltensstérung ver-
schrieben wird, sollten sie vollstan-
dig auf kdrperliche und soziale Hin-
tergriinde des aggressiven Verhal-
tens wie Schmerzen oder unglinstige
umfeldbedingte Belastungen beur-
teilt werden.

Der sedierende Effekt von Risperi-
don sollte in dieser Population auf-
grund mdoglicher Auswirkungen auf
die Lernféhigkeit genau Uberwacht
werden. Ein Wechsel des Einnahme-
zeitpunktes von Risperidon kénnte
den Einfluss einer Sedierung auf die
Aufmerksamkeitsféhigkeit von Kin-
dern und Jugendlichen verbessern.

Risperidon war assoziiert mit einer
mittleren Zunahme des Kérperge-
wichts und des Body-Mass-Index
(BMI). Eine Messung des Kérperge-
wichts vor Behandlungsbeginn und
eine regelmaBige Gewichtskontrolle
werden empfohlen. Verdnderungen
der KorpergroBe lagen in den offe-
nen Langzeiterweiterungsstudien in-
nerhalb der erwarteten altersgema-
Ben Norm. Die Auswirkung einer Lang-
zeitbehandlung mit Risperidon auf
das Wachstum und die sexuelle Reife
ist noch nicht ausreichend untersucht
worden.

Aufgrund der mdglichen Auswirkun-
gen einer anhaltenden Hyperprolak-
tindmie auf das Wachstum und die
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sexuelle Reife bei Kindern und Ju-
gendlichen sollen regelméBige klini-
sche Beurteilungen des endokrino-
logischen Status erwogen werden,
einschlieBlich Messungen der GroBe,
des Gewichts, der sexuellen Reife,
der Uberwachung der menstruellen
Funktion und anderer potenziell
prolaktin-assoziierter Effekte.

Ergebnisse einer kleinen Beobach-
tungsstudie nach Markteinfiihrung
zeigten, dass Studienteilnehmer zwi-
schen 8 - 16 Jahren, die Risperidon
erhalten hatten, im Durchschnitt ca.
3,0 bis 4,8 cm groBer waren als solche,
die andere atypische Antipsychotika
erhalten hatten. Diese Studie war
nicht geeignet um zu ermitteln, ob
die Exposition gegenuber Risperidon
einen Einfluss auf die endgultige Er-
wachsenengroBe hatte, oder ob das
Ergebnis durch einen direkten Effekt
von Risperidon auf das Knochen-
wachstum oder einen direkten Effekt
der zugrunde liegenden Erkrankung
auf das Knochenwachstum verur-
sacht wurde oder ob das verstérkte
Langenwachstum das Ergebnis einer
besseren Kontrolle der zugrunde lie-
genden Erkrankung war.

Wahrend der Behandlung mit Rispe-
ridon soll ebenfalls regelmaBig eine
Uberprifung auf extrapyramidale
Symptome und andere Bewegungs-
stérungen durchgefiihrt werden.

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

Sonstige Bestandteile

Die Filmtabletten enthalten Lactose.
Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten Ris-
peridon PUREN Filmtabletten nicht
einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwir-
kungen

Arzneimittel, die bekanntermalBen das
QT-Intervall verldngern

Wie bei anderen Antipsychotika, ist
Vorsicht geboten, wenn Risperidon
mit Arzneimitteln verschrieben wird,
die bekanntermaBen das QT-Inter-
vall verlangern, z. B. Antiarrhythmika
(z. B. Chinidin, Disopyramid, Procaina-
mid, Propafenon, Amiodaron, Sotalol),
trizyklische Antidepressiva (u. a.
Amitriptylin), tetrazyklische Anti-
depressiva (u. a. Maprotilin), einige
Antihistaminika, andere Antipsycho-
tika, einige Malaria-Mittel (u. a. Chi-
nin und Mefloquin) sowie andere Arz-
neimittel, die einen unausgeglichenen
Elektrolythaushalt (Hypokalidmie,
Hypomagnesiamie) oder Bradykardie
verursachen oder solche, die den he-
patischen Metabolismus von Rispe-
ridon hemmen. Die Auflistung ist bei-
spielhaft und nicht vollsténdig.
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Zentral wirksame Arzneimittel und
Alkohol

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

Levodopa und Dopamin-Agonisten

Risperidon kann die Wirkung von Le-
vodopa und anderen Dopamin-Ago-
nisten antagonisieren. Wenn diese
Kombination als notwendig erachtet
wird, insbesondere im Endstadium
der Parkinson-Krankheit, 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 Ris-
peridon und einer blutdrucksenken-
den Behandlung beobachtet.

Paliperidon

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

Psychostimulanzien

Die gleichzeitige Anwendung von
Psychostimulanzien (z. B. Methyl-
phenidat) und Risperidon kann bei
Anderung einer der beiden oder bei-
der Behandlungen zu extrapyrami-
dalen Symptomen fihren. (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen

Die Resorption von Risperidon wird
nicht durch Nahrung beeinflusst.

Risperidon wird hauptsachlich tber
CYP2D6 und in geringerem MaBe
Uber CYP3A4 metabolisiert. Sowohl
Risperidon als auch sein aktiver Me-
tabolit 9-Hydroxy-Risperidon sind
Substrate des P-Glykoproteins (P-gp).
Wirkstoffe, die die CYP2D6-Aktivitat
veréndern oder die die CYP3A4- und/
oder P-gp-Aktivitat stark hemmen
oder induzieren, kénnen die Pharmako-
kinetik der aktiven antipsychotischen
Fraktion des Risperidons beeinflussen.

Starke CYP2D6-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von
Risperidon mit starken CYP2D6-In-
hibitoren kann die Plasmakonzentra-
tionen von Risperidon, aber nur in
geringem AusmaB die der aktiven an-
tipsychotischen Fraktion, erhéhen.
Hohere Dosen eines starken CYP2D6-
Inhibitors kénnen die Konzentratio-
nen der aktiven antipsychotischen
Fraktion des Risperidons erhéhen
(z. B. Paroxetin, siehe unten). Es wird
erwartet, dass andere CYP2D6-Inhi-
bitoren, wie Chinidin, die Risperidon-

20210315/V02

Plasmakonzentrationen in gleicher
Weise beeinflussen kdnnen. Wenn
die gleichzeitige Anwendung von Pa-
roxetin, 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

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

CYPB3A4- und/oder P-gp-Induktoren

Eine gleichzeitige Anwendung von
Risperidon mit einem starken CYP3A4-
und/oder P-gp-Induktor kann die
Plasmakonzentrationen der aktiven
antipsychotischen Fraktion des Ris-
peridons vermindern. Wenn die gleich-
zeitige Anwendung von Carbamaze-
pin oder eines anderen starken
CYP3A4- und/oder P-gp-Induktors
begonnen oder beendet wird, soll
der Arzt die Dosierung von Risperi-
don neu bewerten. Die Wirkung von
CYP3A4-Induktoren ist zeitabhangig
und es kann nach Beginn der An-
wendung mindestens 2 Wochen dau-
ern, bis die maximale Wirkung er-
reicht wird. Umgekehrt kann es nach
dem Absetzen der Behandlung min-
destens 2 Wochen dauern, bis die
CYP3A4-Induktion zurlickgegangen
ist.

Arzneimittel mit hoher Plasmaprotein-
bindung

Wenn Risperidon zusammen mit Arz-
neimitteln mit hoher Plasmaprotein-
bindung angewendet wird, findet
keine klinisch relevante gegenseitige
Verdrangung der Arzneimittel von den
Plasmaproteinen statt.

Bei Komedikation sollte die entspre-
chende Produktinformation konsul-
tiert werden, um sich tUber den Stoff-
wechselweg und eine mdglicherweise
notwendige Dosisanpassung zu infor-
mieren.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgefihrt. Die Relevanz
der Ergebnisse dieser Studien fiir pa-
diatrische Patienten ist nicht bekannt.

Die kombinierte Anwendung von Psy-
chostimulanzien (z. B. Methylpheni-
dat) mit Risperidon bei Kindern und
Jugendlichen veranderte die Pharma-
kokinetik und Wirksamkeit von Ris-
peridon nicht.

Beispiele

Im Folgenden sind Beispiele von Arz-
neimitteln aufgeflhrt, die moglicher-
weise interagieren kénnten oder bei

denen keine Interaktion mit Risperi-
don nachgewiesen wurde:

Wirkung anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Risperidon

Antibiotika:

e Erythromycin, ein maBiger CYP3A4-
und ein P-gp-Inhibitor, verandert
die Pharmakokinetik von Risperi-
don und der aktiven antipsycho-
tischen Fraktion nicht.

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

Cholinesterasehemmer:

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

Antiepileptika:

e Eswurde gezeigt, dass Carbama-
zepin, ein starker CYP3A4- und
ein P-gp-Induktor, die Plasmakon-
zentration der aktiven antipsycho-
tischen Fraktion des Risperidons
vermindert. Ahnliche Effekte wur-
den z. B. bei Phenytoin und Pheno-
barbital, die sowohl CYP3A4-Leber-
enzyme als auch P-gp induzieren,
beobachtet.

e Topiramat verminderte geringfligig
die Bioverflgbarkeit von Risperi-
don, aber nicht die der aktiven an-
tipsychotischen Fraktion. Daher
ist diese Wechselwirkung vermut-
lich nicht klinisch relevant.

Antimykotika:

e |traconazol, ein starker CYP3A4-
und ein P-gp-Inhibitor, erhéhte bei
einer Dosis von 200 mg/Tag und
Risperidondosen von 2 mg/Tag
bis 8 mg/Tag die Plasmakonzen-
trationen der aktiven antipsycho-
tischen 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 Ris-
peridon und verminderte die Plasma-
konzentrationen von 9-Hydroxy-
Risperidon.

Antipsychotika:

e Phenothiazine kénnen die Plasma-
konzentrationen von Risperidon,
aber nicht die der aktiven antipsy-
chotischen Fraktion, erhéhen.

Antivirale Mittel:

e Proteaseinhibitoren: Es liegen keine
strukturierten Studiendaten vor;
da jedoch Ritonavir ein starker
CYP3A4-Inhibitor und ein schwa-
cher CYP2D6-Inhibitor ist, kbnnen
Ritonavir und Ritonavir-geboos-
terte Proteaseinhibitoren potentiell
die Konzentrationen der aktiven
antipsychotischen Fraktion des
Risperidons erhéhen.

Betablocker:

e Einige Betablocker kénnen die
Plasmakonzentrationen von Ris-
peridon aber nicht die der aktiven
antipsychotischen Fraktion erh6-
hen.
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Calciumkanalblocker: Kombinierte Anwendung von Risperi- und die Féahigkeit zum Bedienen von

e Verapamil, ein maBiger CYP3A4- don mit Furosemid Maschinen haben. De_n Patienten ist
und ein P-gp-Inhibitor, erhéht die Siehe Abschnitt 4.4 beziiglich der er- deshalb anzuraten, kein Fahrzeug zu
Plasmakonzentrationen von Ris- héhten Mortalitat bei &lteren Patien- lenken und keine Maschinen zu be-
peridon und der aktiven antipsy- ten mit Demenz, die gleichzeitig Fu- dienen, bis ihre individuelle Empfind-
chotischen Fraktion. rosemid erhalten. lichkeit bekannt ist.

Arzneimittel gegen gastrointestinale

Erkrankungen: 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und 4.8 Nebenwirkungen

* Hy-Rezeptorantagonisten: Cimeti- Stillzeit Die am h&ufigsten berichteten Neben-
din und Ranitidin, beide schwa- Schwangerschaft wirkungen (Haufigkeit > 10 %) sind:
che CYP2D6- und CYP3A4-Inhi- Es liegen keine hinreichenden Daten Parkinsonismus, Sedierung/Somno-
bitoren, erhéhen die Bioverfligbar- zur Anwendung von Risperidon bei lenz, Kopfschmerzen und Schlaflosig-
keit von Risperidon, aber nur ge- h : keit.
ringftigig die der aktiven antipsy- schwangeren Frauen vor. Risperidon
chotischen Fraktion ?rW|tes sich im Tle(;vers_ugh ar:s nlght Die derijgscheirr(nach dosisrﬁbh[?n-

o . _ eratogen; es wurden jedoch ande- gigen Nebenwirkungen schlieBen

SSRIs und trizyklische Antidepressiva: re Arten einer Reproduktionstoxizi- Parkinsonismus und Akathisie ein.

e Fluoxetin, ein starker CYP2D6-In- tat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
hibitor, erhéht die Plasmakonzen- Das potenzielle Risiko fir den Men- Nachstehend aufgefihrt ist eine voll-
trationen von Risperidon aber nur schen ist nicht bekannt. standige Asuflistung der im Rahmen
in geringem Ausmas die der akti- Neugeborene, die wahrend des drit- klinischer Studien und nach Markt-
ven antipsychotischen Fraktion. ten '?rimenons der Schwangerschaft einflhrung gemeldeten Nebenwir-

* Paroxetin, ein starker CYP2D6-In- gegentiber Antipsychotika (einschlieB- kungen mit Risperidon. Hierbei werden

b die folgenden Begriffe und Haufig-
hibitor, erhéht die Plasmakonzen- lich Risperidon) exponiert sind, sind le tolgenden Begriiié und Hautig
trationen von Risperidon, aber bei durch Nebenwirkungen einschlieB- keiten verwendet: Sehr haufig (> 1/10),
Dosen bis zu 20 mg/Tag, nur in lich extrapyramidaler Symptome und/ Haufig (> 1/100 bis < 1/10), Gelegent-
geringem AusmaB die der aktiven oder Entzugserscheinungen gefahr- lich (> 1/1.000 bis < 1/100), Selten
antipsychotischen Fraktion. H&- det, deren Schwere und Dauer nach (>1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr selten
here Dosen von Paroxetin kénnten der Entbindung variieren kénnen. Es (< 1/10.000) und Nicht bekannt (Hau-
jedoch die Konzentrationen der gab Berichte tiber Agitiertheit, erhdh- figkeit auf Grundlage der verfigba-
aktiven antipsychotischen Fraktion ten oder erniedrigten Muskeltonus, ren Daten nicht abschéatzbar).
des Risperidons erhdhen. Tremor, Somnolenz, Atemnot oder . o .

e Trizyklische Antidepressiva kénnen Stérungen bei der Nahrungsaufnahme. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
die Plasmakonzentrationen von Dementsprechend sollten Neugebo- werden die Nebenwirkungen nach
Risperidon aber nicht die der ak- rene sorgfltig Giberwacht werden. agggtgmendem Schweregrad ange-
tlvr?phantllc;\sy{:thpttlslr_:h%n F_re}lldloq Risperidon PUREN sollte wéhrend 9 :
ernohen. Amitriptylin beeintiuss der Schwangerschaft nicht angewen- ;
die Pharmakokinetik von Risperi- det werden,ges sei denn, diesgist ein- ggge Tabelle 1 aut der folgenden
don oder der aktiven antipsycho- deutig erforderlich. Falls wahrend der ’
tischen Fraktion nicht. Schwangerschaft ein Absetzen der ; o

¢ Sertralin, ein schwacher CYP2D6- Behandlung erforderlich ist, so sollte Unerw(inschte Arzneimittelwirkungen,
Inhibitor und Fluvoxamin, ein schwa- dies nicht abrupt geschehen. die mit Paliperidon-Formulierungen
cher CYP3A4-Inhibitor, sind bei beobachtet wurden
Dosen bis zu 100 mg/Tag nicht mit Stillzeit Paliperidon ist der aktive Metabolit
klinisch signifikanten Anderungen ) . . . von Risperidon, daher sind die Ne-
der Konzentrationen der aktiven In Tierstudien werden Risperidon und benwirkungsprofile dieser Substan-
antipsychotischen Fraktion des 9-Hydroxy-Risperidon in die Milch zen (einschlieBlich der oralen und in-
Risperidons assoziiert. Sertralin- ausgeschieden. Es wurde gezeigt, jizierbaren Formulierungen) relevant
oder Fluvoxamin-Dosen von mehr dass Risperidon und 9-Hydroxy-Ris- fiireinander. Zusatzlich zu den oben
als 100 mg/Tag kénnten jedoch peridon in geringen Mengen auch in aufgefiihrten Nebenwirkungen wur-
die Konzentrationen der aktiven die menschliche Muttermilch ausge- den die folgenden Nebenwirkungen
antipsychotischen Fraktion des schieden werden. Es liegen keine Da- bei der Anwendung von Paliperidon-
Risperidons erhdhen. ten zu Nebenwirkungen bei gestill- Formulierungen beobachtet, wobei

:gﬁ ggg%‘t’i‘l%ennsvoé zﬁhc(iaizalsﬁgwizr diese auch unter Risperidon auftre-

Wirkung von Risperidon auf die Phar- len Risiken fir dgs?(ind abguwégen. ten konnten.

makokinetik anderer Arzneimittel

Antiepileptika: Fertilitat Herzerkrankungen: posturales or-

. . . . - thostatisches Tachykardiesyndrom

* Fisperidon zeigt keine Kinisoh re- Wie auch bei anderen Arzneimitteln, YRATEESY

valll RO= die Dopamin-D,-Rezeptoren antago-
kinetik von Valproat oder Topira- nisieren, erhéht Risperidon den Pro- Kl.asse.neffekte . .
mat. Iaktinspiegel. Eine Hyperprolaktin- Wie bei anderen A_ntllpsychotlka, wur-

Antipsychotika: amie kann hypothalamisches GnRH den nach Markteinftihrung sehr sel-

e o OYPave- n | MeSOat oty | {onf e e G ing o
CYP3A4-Substrat: Risperidonta- ten Gonadotropinsekretion der Hy senbezogene kardiale Effekte, die
bletten oder -injektionen hatten pophyse fiihrt. Dies kann in der Folge Antiosvehotika. di
keinen Einfluss auf die Pharmako- durch Beeintrachtigung der gonada- unter” ntllp?gyc °t'ﬁa’ ‘.j'ﬁ das QE In-
kinetik der Summe aus Aripipra- len Steroidgenese sowohl bei Frauen ter\?a verlangern, berichtet wurden,
zol und seines aktiven Metaboli- als auch bei Mé@nnern die Reproduk- &m assc:ﬂr] ventrikulare Arrhythmie,
ten Dehydroaripiprazol. tionsfahigkeit beeintrachtigen. Es amme _!mr_nern,ventrlkularelTachy-

e o wurden in den praklinischen Studien kardie, plétzlichen Tod, Herzstillstand

Digitalisglykoside: Keine relevanten Effekte beobachtet. und Torsade de Pointes.

* Risperidon zeigt keine klinisch rele-
vante Wirkung auf die Pharmako- . . Vendse Thromboembolien
kinetik von Digoxin. 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Fal . .

e tiichtigkeit und die Fahigkeit zum alle von venGsen Thromboembolien
reeecn e voningenar:

[ ] — -
SAiFt)gr\I,c\j/ﬁnkﬁg;ﬁlgfekgﬂlasmﬁg_ Risperidon kann aufgrund seiner po- thrombose) sind im Zusammenhang
kinetik von Lithium. tenziellen Einflusse auf das Nerven- mit der Anwendung von Antipsycho-

system und visueller Effekte (siehe tika berichtet worden (Haufigkeit nicht
Abschnitt 4.8) geringen oder maBigen bekannt).
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
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Filmtabletten
Tabelle 1: Nebenwirkungen
Nebenwirkung
Systkelgst;rgan Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Infektionen und Pneumonie, Bronchitis, |Atemwegsinfektion, Cystitis, |Infektion
parasitare Infektion der oberen Augeninfektion, Tonsillitis,
Erkrankungen Atemwege, Sinusitis, Onychomykose, Cellulitis,
Harnwegsinfektion, lokalisierte Infektion, Virusin-
Ohrinfektion, Influenza |fektion, Acarodermatitis
Erkrankungen des Neutropenie, Leukozytenzahl |Agranulozytose®
Blutes und des erniedrigt, Thrombozytopenie,
Lymphsystems Andmie, Hamatokrit reduziert,
Eosinophilenzahl erhoht
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Anaphylaktische
Immunsystems Reaktion®
Endokrine Hyperprolaktindmie? Inadaquate Sekretion
Erkrankungen des antidiuretischen
Hormons, Glucose
im Urin
Stoffwechsel- und Gewichtszunahme, Diabetes mellitus®, Wasser-Intoxikation®, |Diabetische
Ernahrungs- gesteigerter Appetit, Hyperglykémie, Polydipsie, Hypoglykédmie, Hy- |Ketoacidose
stdérungen verminderter Appetit Gewichtsabnahme, Anorexie, |perinsulindmie®, Tri-
Cholesterin erhoht glyceride erhdht
Psychiatrische Schlaflosigkeit® |Schlafstérungen, Agitiert- |Manie, Verwirrtheit, verminderte |Katatonie, Schlaf-
Erkrankungen heit, Depression, Angst |Libido, Nervositat, Albtrdume |wandeln, schlafbezo-
gene Essstérung,
Abstumpfung,
Anorgasmie
Erkrankungen des |Sedierung/ Akathisie?, Dystonied,  |Tardive Dyskinesie, zerebro- |Malignes neurolepti-
Nervensystems Somnolenz, Schwindel, Dyskinesie?, |vaskulare Ischéamie, fehlende |sches Syndrom, ze-
Parkinsonis- Tremor Reaktion auf Stimuli, Be- rebrovaskulare Sto-
mus¢, Kopf- wusstlosigkeit, verminderter |rung, diabetisches
schmerzen Bewusstseinsgrad, Kon- Koma, Titubation des
vulsiond, Synkope, psycho- |Kopfes
motorische Hyperaktivitat,
Gleichgewichtsstérung, ano-
male Koordination, posturaler
Schwindel, Aufmerksamkeits-
stoérung, Dysarthrie, Dysgeu-
sie, Hypasthesie, Parasthesie
Augen- Verschwommenes Sehen, |Photophobie, trockenes Glaukom, Stérung
erkrankungen Konjunktivitis Auge, erhohter Tranenfluss, |der Augenbewegung,
okulare Hyperémie Augenrollen, Verkru-
stung des Lidrandes,
Floppy-Iris-Syndrom
(intraoperativ)°
Erkrankungen Vertigo, Tinnitus, Ohren-
des Ohrs und schmerzen
des Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie Vorhofflimmern, AV-Block, Sinusarrhythmie
Erregungsleitungsstérungen,
QT-Verlangerung im EKG,
Bradykardie, EKG-Verande-
rungen, Palpitationen
GefaB- Hypertonie Hypotonie, orthostatische Lungenembolie,
erkrankungen Hypotonie, Erréten Venenthrombose
Erkrankungen der Dyspnoe, pharyngo- Aspirationspneumonie, Lun- |Schlafapnoe-Syn-
Atemwege, des laryngealer Schmerz, genstauung, Kongestion der |drom, Hyperventi-
Brustraums und Husten, Epistaxis, ver- |Atemwege, Rasselgerdusche |lation
Mediastinums stopfte Nase der Lunge, Keuchen, Dyspho-
nie, respiratorische Stérung
Erkrankungen des Bauchschmerzen, ab- |Stuhlinkontinenz, Koprostase, |Pankreatitis, mecha- |Paralytischer
Gastrointestinal- dominale Beschwerden, |Gastroenteritis, Dysphagie, |nischer lleus, lleus
trakts Erbrechen, Ubelkeit, Flatulenz geschwollene Zunge,
Obstipation, Diarrhd, Cheilitis
Dyspepsie, Mund-
trockenheit, Zahn-
schmerzen
Erkrankungen Hautausschlag, Erythem |Urtikaria, Pruritus, Alope- Arzneimittelexanthem,|Angio6dem
der Haut und des zie, Hyperkeratose, Ekzem, [Schuppen
Unterhautzell- trockene Haut, Hautverfar-
gewebes bung, Akne, seborrhoeisches
Ekzem, Hauterkrankungen,
Hautlasion
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Filmtabletten
s Nebenwirkung
t - P .
ys ﬁ:::gan Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten

Kreatinphosphokinase erhoht,|[Rhabdomyolyse
anomale Kdérperhaltung, Ge-

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

Muskelspasmen,
muskuloskelettale

Knochen- Schmerzen, Riicken- lenksteifigkeit, Gelenkschwel-
erkrankungen schmerzen, Arthralgie |lung, Muskelschwéche,
Nackenschmerzen
Erkrankungen der Harninkontinenz Pollakisurie, Harnretention,
Nieren und Harn- Dysurie
wege
Schwangerschaft, Arzneimittelent-
Wochenbett und zugssyndrom des
perinatale Neugeborenen®©
Erkrankungen
Erkrankungen Erektile Dysfunktion, Ejakula- |Priapismus®, verspa-

der Geschlechts- tionsstérungen, Amenorrhd, |tete Menstruation,

organe und der Menstruationsstérungend, Stauungserschei-

Brustdriise Gynakomastie, Galaktorrhd, [nungen der Brust,
sexuelle Dysfunktion, Brust- |BrustvergréBerung,
schmerzen, Brustbeschwer- |Sekretion aus der
den, vaginaler Ausfluss Brustdrise

Allgemeine Odemd, Pyrexie, Gesichtsédem, Schittelfrost, |Hypothermie, Korper-

FI-1523-1524-1525-1526-1527-1220-v1.0

[oe]

giftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

Erkrankungen und Thoraxschmerzen, Kdrpertemperatur erhdht, temperatur erniedrigt,
Beschwerden am Asthenie, Fatigue, anomaler Gang, Durst, Tho- |peripheres Kéltege-
Verabreichungsort Schmerzen raxbeschwerden, Unwohlsein,|flhl, Arzneimittelent-
anomales Gefihl, Beschwerden |zugssyndrom, Indu-
ration®
Leber- und Gallen- Transaminasen erhoht, Ikterus
erkrankungen Gamma-Glutamyltransferase
erhéht, Leberenzyme erhdht
Verletzung, Ver- Sturz Anwendungsbedingte

Schmerzen

a. Eine Hyperprolaktindmie kann in einigen Fallen zu Gyndkomastie, Menstruationsstérungen, Amenorrh®, Anovulation, Galaktorrhd, Fertilitatssto-
rungen, verminderter Libido und Erektionsstérungen 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

b.

Studienteilnehmern.

Nicht beobachtet in klinischen Studien mit Risperidon, aber nach der Markteinfiihrung von Risperidon.
. Extrapyramidale Stérungen kénnen auftreten: Parkinsonismus (verstarkte Speichelsekretion, muskuloskelettale Steifheit, Parkinsonismus, ver-

mehrter Speichelfluss, Zahnradphdnomen, Bradykinesie, Hypokinesie, Maskengesicht, Muskelanspannung, Akinesie, Steifheit der Nackenmus-
kulatur, Muskelsteifheit, parkinson@hnlicher Gang und anomaler Glabellareflex, parkinsonéghnlicher Ruhetremor), Akathisie (Akathisie, innere Un-
ruhe, Hyperkinesie und Restless-Legs-Syndrom),Tremor, Dyskinesie (Dyskinesie, Muskelzuckungen, Choreoathetose, Athetose und Myoklonie),
Dystonie. Dystonie einschlieBlich Dystonie, Hypertonie, Torticollis, unwillkiirliche Muskelkontraktionen, Muskelkontraktur, Blepharospasmus, Oku-
logyration, Zungenparalyse, Gesichtsspasmus, Laryngospasmus, Myotonie, Opisthotonus, oropharyngealer Spasmus, Pleurothotonus, Zungen-
spasmus und Trismus. Es ist anzumerken, dass ein breiteres Spektrum an Symptomen aufgefihrt ist, welches nicht notwendigerweise extrapyra-
midalen Ursprungs ist. Schlaflosigkeit schlieBt ein: Einschlafstérung, Durchschlafstérung; Konvulsion schlieBt ein: Grand-Mal-Anfall;
Menstruationsstorungen schlieBt ein: unregelméBige Menstruation, Oligomenorrhd; Odem schlieBt ein: generalisiertes Odem, peripheres Odem,

eindriickbares Odem.

Gewichtszunahme

Die Anteile von mit Risperidon und
Placebo behandelten erwachsenen
Patienten mit Schizophrenie, die das
Kriterium einer Gewichtszunahme
von > 7 % des Koérpergewichts er-
fullten, wurden in einem Pool von
6 - 8-wdchigen placebokontrollierten
Untersuchungen verglichen, wobei
sich eine statistisch signifikant ho-
here Inzidenz der Gewichtszunahme
unter Risperidon (18 %) gegeniber
Placebo (9 %) zeigte. In einer placebo-
kontrollierten dreiwdchigen Studie
bei erwachsenen Patienten mit aku-
ter Manie war die Inzidenz einer Ge-
wichtszunahme von > 7 % am End-
punkt in der Risperidon- (2,5 %) und
der Placebo-Gruppe (2,4 %) ver-
gleichbar und etwas héher in der ak-
tiven Kontrollgruppe (3,5 %).

In Langzeitstudien in einer Population
von Kindern und Jugendlichen mit
Verhaltensstérung und anderen sto-
renden Verhaltensweisen erhéhte

sich das Gewicht nach 12 Monaten
Behandlung im Mittel um 7,3 kg. Die
erwartete Gewichtszunahme bei nor-
malen Kindern zwischen 5 und 12 Jah-
ren betragt 3 bis 5 kg pro Jahr. Ab
dem 12. bis 16. Lebensjahr bleibt es
bei dieser GréBenordnung der Ge-
wichtszunahme von 3 - 5 kg bei Mad-
chen, wéhrend Jungen ca. 5 kg pro
Jahr zunehmen.

Zusatzliche Informationen zu beson-
deren Populationen

Nebenwirkungen, die mit einer ho-
heren Inzidenz als bei der Erwach-
senenpopulation bei alteren Patienten
mit Demenz oder padiatrischen Pa-
tienten berichtet wurden, sind nach-
folgend beschrieben:

Altere Patienten mit Demenz

Transitorische ischamische Attacke
und zerebrovaskulare Vorfélle waren
Nebenwirkungen die in klinischen
Studien mit einer Haufigkeit von 1,4 %

bzw. 1,5 % bei alteren Patienten mit
Demenz berichtet wurden. Darliber
hinaus wurden die folgenden Neben-
wirkungen mit einer Haufigkeit von
>5 % bei dlteren Patienten mit De-
menz berichtet und mit einer zumin-
dest doppelten Haufigkeit im Ver-
gleich zu anderen Erwachsenenpo-
pulationen: Harnwegsinfektion, peri-
pheres Odem, Lethargie und Husten.

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen wird damit gerech-
net, dass bei Kindern die Art der Ne-
benwirkungen &hnlich derjenigen ist,
die bei Erwachsenen beobachtet
wurde.

Die folgenden Nebenwirkungen wur-
den mit einer Haufigkeit von > 5 %
bei padiatrischen Patienten (5 bis
17 Jahre) berichtet und mit einer zu-
mindest doppelten Haufigkeit im Ver-
gleich zu der, die in klinischen Unter-
suchungen bei Erwachsenen gese-
hen wurde: Somnolenz/Sedierung,
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Mdudigkeit, Kopfschmerzen, Appetit- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Langzeitstudie wurden erwachsene
zunahme, Erbrechen, Infektionen der SCHAFTEN ambulante Patienten, die vorrangig
oberen Atemwege, verstopfte Nase, 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften die DSM-IV-Kriterien fur Schizophrenie

Schmerzen im Oberbauch, Schwin-
del, Husten, Pyrexie, Tremor, Diarrh®
und Enuresis.

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

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome

Im Allgemeinen wurden Anzeichen
und Symptome berichtet, die sich
aus einer Verstarkung der bekann-
ten pharmakologischen Wirkungen
von Risperidon ergeben. Diese um-
fassen Benommenheit und Sedie-
rung, Tachykardie und Hypotonie so-
wie extrapyramidale Symptome. Bei
Uberdosierung wurden QT-Verlange-
rung und Konvulsionen berichtet. Tor-
sade de Pointes wurde in Zusam-
menhang mit einer kombinierten Uber-
dosis von oralem Risperidon und Pa-
roxetin berichtet.

Im Fall einer akuten Uberdosierung
sollte die Mdglichkeit in Betracht ge-
zogen werden, dass noch andere
Arzneimittel beteiligt waren.

Behandlung

Die Atemwege sind freizumachen und
offenzuhalten und eine ausreichen-
de Sauerstoffversorgung und Beat-
mung 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 zuriickliegt. Es ist so-
fort mit einer Uberwachung der Herz-
Kreislauf-Funktion zu beginnen und
diese soll auch eine kontinuierliche
Ableitung des EKGs einschlieBen,
um mogliche Arrhythmien zu erfassen.

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir
Risperidon. Daher sollten geeignete
unterstitzende MaBnahmen ein-
geleitet werden. Hypotonie und
Kreislaufkollaps sollen mit entspre-
chenden MaBnahmen, wie intrave-
ndser Flussigkeitszufuhr und/oder
Sympathomimetika behandelt wer-
den. Im Fall von schweren extrapy-
ramidalen Symptomen sollen Anti-
cholinergika verabreicht werden. Eine
engmaschige Uberwachung und Kon-
trolle soll bis zur Wiederherstellung
des Patienten fortgesetzt werden.
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Pharmakotherapeutische Gruppe:
andere Antipsychotika

ATC-Code: NO5AX08

Wirkmechanismus

Risperidon ist ein selektiver monoami-
nerger Antagonist mit einzigartigen
Eigenschaften. Er besitzt eine hohe
Affinitat fir serotonerge 5-HT,- und
dopaminerge D,-Rezeptoren. Rispe-
ridon bindet ebenfalls an alpha;-adre-
nerge Rezeptoren und, mit geringe-
rer Affinitat, an H,-histaminerge und
alphay-adrenerge Rezeptoren. Ris-
peridon hat keine Affinitat zu cho-
linergen Rezeptoren. Obwohl Rispe-
ridon ein starker D,-Antagonist ist,
der bekanntermaBen die positiven
Symptome der Schizophrenie verbes-
sert, verursacht er eine geringere
Dampfung der motorischen Aktivitat
und Induktion der Katalepsie als klas-
sische Antipsychotika. Ein ausgewo-
gener zentraler Serotonin- und Do-
pamin-Antagonismus kann die Nei-
gung zu extrapyramidalen Neben-
wirkungen verringern und die thera-
peutische Wirksamkeit auf negative
und affektive Symptome der Schizo-
phrenie erweitern.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit

Schizophrenie

Die Wirksamkeit von Risperidon in
der Kurzzeitbehandlung der Schizo-
phrenie wurde in vier Studien mit ei-
ner Dauer zwischen 4 und 8 Wochen,
in denen Uber 2.500 Patienten, die
die DSM-IV-Kriterien flr Schizophre-
nie erflllten, eingeschlossen waren,
nachgewiesen. In einer 6-wdchigen,
placebokontrollierten Studie, die eine
Titrierung von Risperidon in Dosen
bis 10 mg/Tag, welche zweimal tag-
lich verabreicht wurden, einschloss,
war Risperidon in der Bewertung des
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
Gesamtscores dem Placebo Uberle-
gen. In einer 8-wdchigen, placebo-
kontrollierten Studie, die vier fixe Do-
sen von Risperidon (2, 6, 10 und
16 mg/Tag, zweimal téglich verab-
reicht) einschloss, waren alle vier Ris-
peridon-Gruppen im Gesamtscore
der Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) dem Placebo uberle-
gen. In einer 8-wochigen Dosisver-
gleichsstudie, die funf fixe Dosen von
Risperidon (1, 4, 8, 12 und 16 mg/Tag,
zweimal taglich verabreicht) ein-
schloss, waren die 4, 8 und 16 mg/Tag
Risperidon Dosisgruppen im PANSS-
Gesamtscore der 1 mg Risperidon-
Dosisgruppe uberlegen. In einer
4-wdchigen, placebokontrollierten
Dosisvergleichsstudie, die zwei fixe
Dosen von Risperidon (4 und 8 mg/Tag,
einmal taglich verabreicht) einschloss,
waren beide Risperidon-Dosisgrup-
pen dem Placebo hinsichtlich ver-
schiedener PANSS-Parameter, ein-
schlieBlich des PANSS-Gesamtscore
und der Messung des Responses
(> 20 % Reduktion des im PANSS-
Gesamtscores) Uberlegen. In einer

erflllten und unter antipsychotischen
Arzneimitteln mindestens vier Wochen
klinisch stabil waren, auf Risperidon
2 bis 8 mg/Tag oder Haloperidol
randomisiert und tber 1 - 2 Jahre auf
Rezidive beobachtet. In diesem Zeit-
raum wiesen Patienten, die Risperi-
don erhielten, eine signifikant Iangere
Zeit bis zum Rezidiv auf als Patienten,
die Haloperidol erhielten.

Manie im Rahmen bipolarer Stérungen

Die Wirksamkeit der Risperidon Mo-
notherapie in der Akutbehandlung
manischer Episoden bei Bipolar-I-
Stérung wurde in drei doppelblin-
den placebokontrollierten Monothe-
rapiestudien bei ungeféhr 820 Pati-
enten 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 2 mg in ei-
ner Studie) dem Placebo hinsichtlich
des vorspezifizierten primaren End-
punktes, d. h. der Verdnderung ge-
genlber der Baseline im Gesamt-
score der Young Mania Rating Scale
(YMRS) in der 3. Woche, als signifi-
kant Gberlegen. Die sekundéren End-
punkte in Bezug auf die Wirksamkeit
entsprachen generell dem priméaren
Endpunkt. Der Prozentsatz an Patien-
ten mit einer Abnahme von > 50 %
des YMRS-Gesamtscores gegentber
der Baseline beim 3-Wochen End-
punkt war unter Risperidon signifi-
kant héher als unter Placebo. Eine
der drei Studien beinhaltete einen
Haloperidol-Arm und eine 9-wdchige
doppelblinde Erhaltungsphase. Die
Wirksamkeit wurde Uber den 9-wo-
chigen Zeitraum der Erhaltungsthe-
rapie aufrechterhalten. Die Verande-
rung gegenliber der Baseline im YMRS-
Gesamtscore zeigte eine kontinuier-
liche Verbesserung und war zwischen
Risperidon und Haloperidol in Woche 12
vergleichbar.

Die Wirksamkeit von Risperidon er-
ganzend zu Stimmungsstabilisierern
bei der Behandlung der akuten Ma-
nie wurde in einer von zwei 3-wdchi-
gen Doppelblindstudien bei ungefahr
300 Patienten nachgewiesen, die die
DSM-IV-Kriterien flr eine Bipolar-I-
Stérung erflliten. In einer 3-wdchigen
Studie war Risperidon 1 bis 6 mg/Tag,
beginnend mit 2 mg/Tag, in Kombi-
nation mit Lithium oder Valproat ge-
gentber Lithium oder Valproat allein
hinsichtlich des vorspezifizierten
primaren Endpunktes, d. h. der
Veranderung gegenlber der Base-
line im YMRS-Gesamtscore in der
3. Woche, tiberlegen. In einer zweiten
3-wochigen Studie war Risperidon
1 bis 6 mg/Tag, beginnend mit
2 mg/Tag, in Kombination mit Lithium,
Valproat oder Carbamazepin gegen-
Uber Lithium, Valproat oder Carba-
mazepin allein hinsichtlich der Redu-
zierung des YMRS-Gesamtscores
nicht Gberlegen. Eine mogliche Er-
klarung fir das Versagen dieser Stu-
die war die Induktion der Risperidon-
und 9-Hydroxy-Risperidon-Clearance
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durch Carbamazepin, was zu sub-
therapeutischen Spiegeln von Ris-
peridon und 9-Hydroxy-Risperidon
fuhrte. Als die Carbamazepin-Gruppe
in einer post-hoc-Analyse ausge-
schlossen wurde, erwies sich Rispe-
ridon in Kombination mit Lithium oder
Valproat gegeniber Lithium oder
Valproat allein hinsichtlich der Redu-
zierung des YMRS-Gesamtscores
als Uberlegen.

Anhaltende Aggression bei Demenz

Die Wirksamkeit von Risperidon in
der Behandlung von Verhaltenssto-
rung bei Demenz (Behavioural and
Psychological Symptoms of Demen-
tia - BPSD), die Verhaltensstérungen
wie Aggressivitat, Agitation, Psycho-
se, Aktivitat und affektive Stérungen
umfasst, wurde in drei doppelblin-
den, placebokontrollierten 12-Wo-
chen-Studien an 1.150 &lteren Pati-
enten mit maBiger bis schwerer De-
menz nachgewiesen. Eine Studie be-
inhaltete fixe Risperidon-Dosen von
0,5, 1 und 2 mg/Tag. Zwei Studien
mit flexibler Dosierung umfassten
Risperidon-Dosis-Gruppen im Be-
reich 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 Be-
handlung der Aggression und weni-
ger konsistent bei der Behandlung
der Agitation und Psychose bei alte-
ren Patienten mit Demenz (gemes-
sen anhand der Behavioural Patho-
logy in Alzheimer's Disease Rating
Scale [BEHAVE-AD] und Cohen-
Mansfield-Agitation-Inventory [CMAI]).
Der Behandlungseffekt von Risperi-
don war unabhéngig vom Mini-Men-
tal-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 De-
menz, Alzheimer, vaskuldr oder ge-
mischt (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Verhaltensstérung

Die Wirksamkeit von Risperidon in
der Kurzzeitbehandlung von disrup-
tiven Verhaltensstérungen wurde in
doppelblinden, placebokontrollierten
Studien an ungefahr 240 Patienten
zwischen 5 und 12 Jahren mit einer
DSM-IV-Diagnose von disruptiven
Verhaltensstérungen (DBD) und ei-
ner Borderline-Personlichkeit oder
einer leichten bis moderaten menta-
len Retardation/Lernstérung nachgewie-
sen. In den beiden Studien war Ris-
peridon 0,02 bis 0,06 mg/kg/Tag
gegentber dem Placebo hinsichtlich
des vorspezifizierten primaren End-
punktes, d. h. der Veranderung
gegenlber der Baseline in der
Conduct-Problem-Subscale der
Nisonger-Child-Behaviour-Rating-
Form (N-CBRF) in der 6. Woche, sig-
nifikant Uberlegen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Resorption

Risperidon wird nach der Einnahme
vollstédndig resorbiert und erreicht
innerhalb von 1 bis 2 Stunden Plasma-
spitzenkonzentrationen. Die absolute
orale Bioverflgbarkeit von Risperi-
don 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 beeintréchtigt,
wodurch Risperidon mit oder ohne
Mahlzeit verabreicht werden kann.
Der Steady State von Risperidon wird
bei den meisten Patienten innerhalb
von 1 Tag erreicht. Der Steady State
von 9-Hydroxy-Risperidon wird nach
einer Behandlung von 4 - 5 Tagen er-
reicht.

Verteilung

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

Biotransformation und Elimination

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

Ein weiterer Stoffwechselweg von
Risperidon ist die N-Dealkylierung.
In-vitro-Studien in humanen Leber-
Mikrosomen zeigten, dass Risperi-
don bei einer klinisch relevanten Kon-
zentration nicht substantiell den Me-
tabolismus von Arzneimitteln hemmt,
die durch die Cytochrom-P450-
Isozyme, einschlieBlich CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2DB6,
CYP2E1, CYP3A4 und CYP3A5,
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 Metabo-
liten. Nach Einnahme durch psycho-
tische Patienten wird Risperidon mit
einer Halbwertszeit von etwa 3 Stun-
den ausgeschieden. Die Eliminations-
Halbwertzeit von 9-Hydroxy-Rispe-
ridon und der aktiven antipsychoti-
schen Fraktion betragt 24 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Risperidon-Plasmakonzentrati-
onen sind proportional zur Dosis im
Rahmen des therapeutischen Be-
reichs.

Altere Patienten, Leber- und Nieren-
insuffizienz

Eine PK-Studie mit einer Einmalgabe
von oralem Risperidon zeigte durch-
schnittlich um 43 % hoéhere aktive
Plasmakonzentrationen der aktiven
antipsychotischen Fraktion, eine 38 %
langere Halbwertszeit und eine ver-
ringerte Clearance der aktiven anti-
psychotischen Fraktion von 30 % bei
alteren Patienten.

Bei Erwachsenen mit maBiger Nieren-
insuffizienz betrug die Clearance der
aktiven Fraktion ~ 48 % der Clearance
von jungen, gesunden Erwachsenen.
Bei Erwachsenen mit schwerer Nieren-
insuffizienz betrug die Clearance der
aktiven Fraktion ~ 31 % der Clearance
von jungen, gesunden Erwachsenen.
Die Halbwertszeit der aktiven Frak-
tion betrug 16,7 h bei jungen Erwach-
senen, 24,9 h bei Erwachsenen mit
maBiger Nierenfunktionsstérung
(oder ~ 1,5-mal so lang wie bei jun-
gen Erwachsenen) und 28,8 h bei
solchen mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (oder ~1,7-mal so lang wie
bei jungen Erwachsenen). Die Plasma-
konzentrationen 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 Elimina-
tionshalbwertszeit von Risperidon
und der aktiven Fraktion waren bei
Erwachsenen mit maBiger und schwe-
rer Leberinsuffizienz nicht signifikant
abweichend von den Parametern bei
jungen, gesunden Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche

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

Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit
und Rauchgewohnheiten

Eine populationspharmakokinetische
Analyse offenbarte keine offensicht-
lichen Auswirkungen von Geschlecht,
ethnischer Zugehdrigkeit oder Rauch-
gewohnheiten auf die Pharmakokine-
tik von Risperidon oder der aktiven
antipsychotischen Fraktion.
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5.3

Préklinische Daten zur Sicherheit

In (sub)chronischen Toxizitdtsstudien,
in denen die Dosierung bei sexuell
unreifen Ratten und Hunden begon-
nen wurde, gab es dosisabhangige
Wirkungen auf den mannlichen und
weiblichen Genitaltrakt sowie auf die
Brustdusen. Diese Effekte wurden
den erhdhten Serumprolaktinspie-
geln zugeordnet, die aus der Dopa-
min-D,-Rezeptor-blockierenden Ak-
tivitat von Risperidon resultieren. Des
Weiteren legen Studien an Gewebe-
kulturen nahe, dass das Zellwachs-
tum bei humanen Brusttumoren durch
Prolaktin stimuliert werden kann. Bei
Ratten und Kaninchen zeigte Rispe-
ridon keine teratogene Wirkung. In
Reproduktionsstudien an Ratten mit
Risperidon zeigten sich negative Aus-
wirkungen auf das Paarungsverhalten
der Eltern und auf das Geburtsge-
wicht und das Uberleben der Nach-
kommen. Bei Ratten war die intra-
uterine Exposition mit Risperidon mit
kognitiven Defiziten im Erwachse-
nenalter assoziiert. Andere Dopamin-
Antagonisten wirkten sich negativ
auf das Lernvermdgen und die mo-
torische Entwicklung der Nachkom-
men aus, wenn sie bei trachtigen Tie-
ren angewendet wurden. In einer To-
xizitatsstudie mit jungen Ratten
wurden eine erhdhte Sterblichkeit
der Jungtiere und eine Verzdge-
rung der kdrperlichen Entwicklung
beobachtet. In einer 40-wéchigen
Studie mit jungen Hunden war die
sexuelle Reifung verzdgert. Basie-
rend auf der AUC war das Langen-
wachstum der Knochen von Hun-
den bei einem 3,6-fachen der ora-
len Hochstdosis fir jugendliche
Menschen (1,5 mg/Tag), nicht be-
troffen, wahrend Auswirkungen auf
die langen Réhrenknochen und die
sexuelle Reifung bei einem 15-fa-
chen der oralen Hochstdosis fur
jugendliche Menschen beobach-
tet wurden.

In einer Reihe von Tests zeigte Ris-
peridon keine Genotoxizitat. In Stu-
dien an Ratten und Mausen zur Kan-
zerogenitat von Risperidon bei ora-
ler Anwendung wurde eine erhéhte
Héaufigkeit von Hypophysenadenomen
(Maus), endokrinen Pankreasadeno-
men (Ratte) und Brustdrisenadeno-
men (beide Spezies) beobachtet. Bei
diesen Tumoren besteht ein mogli-
cher Zusammenhang mit einem an-
haltenden Dopamin-D,-Antagonis-
mus sowie mit einer Hyperprolaktin-
amie. Die Relevanz dieser Tumorbe-
funde bei Nagern in Bezug auf ein
Risiko fiir den Menschen ist nicht be-
kannt. In vitro und in vivo Tiermodelle
zeigen, dass hohe Risperidon-Do-
sen eine Verlangerung des QT-Inter-
valls verursachen kénnen, was mit
einem theoretisch erhdhten Risiko
von Torsade de Pointes bei Patienten
assoziiert wurde.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiberzug:

Risperidon PUREN 0,5 mg Filmtab-
letten:

Risperidon PUREN 4 mq Filmtabletten:
Opadry griin 03B51373, bestehend
aus:

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Chinolingelb, Aluminiumsalz (E104)
Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)

Risperidon PUREN 1 mq Filmtabletten:
Opadry weif3 Y-1-7000, bestehend
aus:

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Risperidon PUREN 2 mgq Filmtabletten:
Opadry orange 03B53576, beste-
hend aus:

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Macrogol 400
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

Risperidon PUREN 3 mg Filmtabletten:
Opadry gelb 03B52852, bestehend
aus:

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Chinolingelb, Aluminiumsalz (E104)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackung:
2 Jahre.

HDPE-Flasche:
Ungeodffnet: 2 Jahre
Nach Anbruch: 3 Monate

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchsichtige Blisterpackungen aus
PVC/PE/PVDC/Aluminiumfolie und
weiBe, opake, runde HDPE-Flaschen
mit einem weiBen, opaken Polypro-
pylen-Verschluss.
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10.

11.

PackungsgréBen:
Blisterpackungen : 6, 10, 20, 28, 30,
40, 50, 56, 60 oder 100 Filmtablet-
ten

HDPE-Flasche: 100 und 250 Filmta-
bletten

Es werden mdéglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.
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PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Mlnchen

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 — 240

ZULASSUNGSNUMMERN

Risperidon PUREN 0,5 mg Filmtab-
letten:

95712.00.00

Risperidon PUREN 1 mg Filmtabletten:
95713.00.00

Risperidon PUREN 2 mg Filmtabletten:
95714.00.00

Risperidon PUREN 3 mg Filmtabletten:
95715.00.00

Risperidon PUREN 4 mg Filmtabletten:
95716.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassungen:
11. Juli 2016

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung:

26. November 2020
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