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Risperidon AL

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Risperidon AL 0,25 mg Filmtabletten
Risperidon AL 0,5 mg Filmtabletten
Risperidon AL 1 mg Filmtabletten
Risperidon AL 2 mg Filmtabletten
Risperidon AL 3 mg Filmtabletten
Risperidon AL 4 mg Filmtabletten
Risperidon AL 6 mg Filmtabletten
Risperidon AL 8 mg Filmtabletten
Risperidon AL 1 mg/ml Losung

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Risperidon AL 0,25 mg Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 0,25 mg Risperidon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 47,56 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Risperidon AL 0,5 mg Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 0,5 mg Risperidon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 95,11 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Risperidon AL 1 mg Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 1 mg Risperidon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 126,48 mg Lactose-
Monohydrat.

Risperidon AL 2 mg Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 2 mg Risperidon.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 12548 mg Lactose-
Monohydrat und 0,057 mg Gelborange S,
Aluminiumsalz.

Risperidon AL 3 mg Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 3 mg Risperidon.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 188,22 mg Lactose-
Monohydrat und 0,001 mg Gelborange S,
Aluminiumsalz.

Risperidon AL 4 mg Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 4 mg Risperidon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 250,96 mg Lactose-
Monohydrat.

Risperidon AL 6 mg Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 6 mg Risperidon.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 105,545 mg Lactose-
Monohydrat und 0,007 mg Gelborange S,
Aluminiumsalz.

Risperidon AL 8 mg Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 8 mg Risperidon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 103,545 mg Lactose-
Monohydrat.

Risperidon AL 1 mg/ml Lésung

1 ml Loésung enthalt 1 mg Risperidon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 ml Losung enthalt 71,4 mg Sorbitol-Lésung
70%0 (kristallisierend).
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Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Risperidon AL 0,25 mg Filmtabletten
Orange, oblonge Tablette mit dem Aufdruck
.R" auf einer Seite und ,0,25* auf der ande-
ren Seite.

Risperidon AL 0,5 mg Filmtabletten
Rotbraune, oblonge Tablette mit einer ein-
seitigen Bruchkerbe. Auf der Seite mit der
Bruchkerbe ist der Aufdruck ,,R* und auf der
anderen Seite der Aufdruck ,0,5".

Risperidon AL 1 mg Filmtabletten
WeiBe, oblonge Tablette mit einer einseiti-
gen Bruchkerbe. Auf einer Seite der Bruch-
kerbe ist der Aufdruck ,R* und auf der
anderen Seite der Aufdruck , 1.

Risperidon AL 2 mg Filmtabletten
Lachsfarbene, oblonge Tablette mit einer
einseitigen Bruchkerbe. Auf einer Seite der
Bruchkerbe ist der Aufdruck ,R" und auf der
anderen Seite der Aufdruck ,,2".

Risperidon AL 3 mg Filmtabletten

Gelbe, oblonge Tablette mit einer einseitigen
Bruchkerbe. Auf einer Seite der Bruchkerbe
ist der Aufdruck ,R* und auf der anderen
Seite der Aufdruck ,,3".

Risperidon AL 4 mg Filmtabletten
Hellgriine, oblonge Tablette mit einer ein-
seitigen Bruchkerbe. Auf einer Seite der
Bruchkerbe ist der Aufdruck ,R* und auf
der anderen Seite der Aufdruck ,4*.

Risperidon AL 6 mg Filmtabletten
Gelbe, runde Tablette mit einseitiger Bruch-
kerbe.

Risperidon AL 8 mg Filmtabletten
Blaue, runde Tablette mit einseitiger Bruch-
kerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Risperidon AL 1 mg/ml Lésung
L&ésung zum Einnehmen.
Klare, farblose Flissigkeit.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Risperidon AL ist indiziert

e zur Behandlung der Schizophrenie,

e zur Behandlung maBiger bis schwerer
manischer Episoden assoziiert mit bipo-
laren Stérungen,

e zur Kurzzeitbehandlung (bis zu 6 Wo-
chen) von anhaltender Aggression bei
Patienten mit maBiger bis schwerer Alz-
heimer-Demenz, die auf nicht-pharmako-
logische Methoden nicht ansprechen
und wenn ein Risiko fur Eigen- und
Fremdgefahrdung besteht,

e zur symptomatischen Kurzzeitbehand-
lung (bis zu 6 Wochen) von anhaltender
Aggression bei Verhaltensstorung bei
Kindern im Alter ab 5Jahren und Ju-
gendlichen mit unterdurchschnittlicher in-
tellektueller Funktion oder mentaler Re-
tardierung, die gemaB der DSM IV Krite-
rien diagnostiziert wurden, bei denen der
Schweregrad der aggressiven oder an-

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

deren stdrenden Verhaltensweisen eine
pharmakologische Behandlung erfordert.
Die pharmakologische Behandlung soll-
te ein integraler Bestandteil eines umfas-
senden Behandlungsprogramms sein,
welches psychosoziale und erzieheri-
sche MaBnahmen beinhaltet. Es wird
empfohlen, dass Risperidon von einem
Spezialisten flr Kinderneurologie, fur Kin-
der- und Jugendpsychiatrie oder von
einem Arzt, der mit der Behandlung von
Verhaltensstérung bei Kindern und Ju-
gendlichen gut vertraut ist, verordnet
wird.

Dosierung

Schizophrenie

Erwachsene

Risperidon AL kann 1- oder 2-mal taglich
verabreicht werden.

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

Dosen Uber 10 mg Risperidon taglich haben
sich gegenuber niedrigeren Dosen in ihrer
Wirksamkeit nicht Uberlegen gezeigt, kon-
nen aber eine erhdhte Inzidenz an extrapy-
ramidalen Symptomen verursachen. Die Si-
cherheit von Dosen Uber 16 mg wurde nicht
bewertet, und wird daher auch nicht emp-
fohlen.

Altere Patienten

Eine Anfangsdosis von 0,5 mg 2-mal taglich
wird empfohlen. Diese Dosis kann indivi-
duell in Schritten von je 0,5 mg 2-mal taglich
auf 1-2mg 2-mal taglich angepasst wer-
den.

Kinder und Jugendliche

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

Manie im Rahmen bipolarer Stérungen
Erwachsene

Risperidon AL sollte, beginnend mit 2mg
Risperidon, 1-mal taglich verabreicht wer-
den. Dosisanpassungen sollten, falls erfor-
derlich, in Intervallen von nicht weniger als
24 Stunden und Dosiserhéhungen von 1 mg
pro Tag erfolgen. Risperidon kann in flexi-
blen Dosen uber einen Bereich von 1-6 mg
pro Tag verabreicht werden, um den Grad an
Wirksamkeit und Vertraglichkeit fir den je-
weiligen Patienten zu optimieren.

Tagliche Dosen Uber 6 mg Risperidon wur-
den bei Patienten mit manischen Episoden
nicht untersucht.

Wie bei allen symptomatischen Behandlun-
gen, muss die kontinuierliche Anwendung
von Risperidon AL fortwahrend beurteilt und
begrindet werden.

Altere Patienten
Eine Anfangsdosis von 0,5 mg 2-mal taglich
wird empfohlen. Diese Dosis kann indivi-
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duell in Schritten von je 0,5 mg 2-mal taglich
auf 1-2mg 2-mal taglich angepasst wer-
den. Da die klinische Erfahrung bei &lteren
Patienten limitiert ist, soll umsichtig vorge-
gangen werden.

Kinder und Jugendliche

Risperidon wird aufgrund fehlender Daten
zur Wirksamkeit far die Behandlung von
bipolaren Stérungen bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren nicht empfoh-
len.

Anhaltende Aggression bei Patienten
mit méBiger bis schwerer Alzheimer-
Demenz

Eine Anfangsdosis von 0,25 mg 2-mal tag-
lich wird empfohlen. Diese Dosis kann je
nach individuellem Bedarf in Schritten von
025mg 2-mal taglich, nicht haufiger als
jeden zweiten Tag, angepasst werden. Die
optimale Dosis betragt fir die Mehrzahl der
Patienten 0,5mg 2-mal taglich. Einige Pa-
tienten kdnnen jedoch von Dosierungen von
bis zu 1 mg 2-mal taglich profitieren.

Risperidon AL soll bei anhaltender Aggres-
sion bei Patienten mit Alzheimer-Demenz
nicht langer als 6 Wochen angewendet wer-
den. Wahrend der Behandlung mussen die
Patienten haufig und regelmaBig beurteilt
und der Bedarf einer kontinuierlichen Be-
handlung neu bewertet werden.

Verhaltensstorung

Kinder und Jugendliche zwischen 5 und
18 Jahren

Bei Patienten =250 kg wird eine Anfangs-
dosis von 0,5mg 1-mal taglich empfohlen.
Diese Dosis kann je nach individuellem
Bedarf in Schritten von 0,5 mg 1-mal taglich,
nicht haufiger als jeden zweiten Tag, ange-
passt werden. Die optimale Dosis betragt fur
die Mehrzahl der Patienten 1 mg 1-mal tag-
lich. Einige Patienten kénnen jedoch von
Dosierungen von 0,5 mg 1-mal taglich profi-
tieren, wahrend andere 1,5 mg 1-mal taglich
bendtigen.

Bei Patienten <50kg wird eine Anfangs-
dosis von 0,25 mg 1-mal taglich empfohlen.
Diese Dosis kann je nach individuellem
Bedarf in Schritten von 0,25 mg 1-mal tag-
lich, nicht haufiger als jeden zweiten Tag,
angepasst werden. Die optimale Dosis be-
tragt fur die Mehrzahl der Patienten 0,5 mg
1-mal taglich. Einige Patienten kénnen je-
doch von Dosierungen von 0,25 mg 1-mal
taglich profitieren, wahrend andere 0,75 mg
1-mal taglich bendtigen.

Wie bei allen symptomatischen Behandlun-
gen, muss die kontinuierliche Anwendung
von Risperidon AL fortwahrend beurteilt und
begriindet werden.

Risperidon AL wird bei Kindern im Alter von
unter 5Jahren nicht empfohlen, da keine
Erfahrungen bei Kindern unter 5 Jahren mit
diesem Stdrungsbild vorliegen.

Patienten mit Leber- und Niereninsuffizienz
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion vermogen die aktive antipsychotische
Fraktion weniger auszuscheiden als Er-
wachsene mit normaler Nierenfunktion. Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
haben erhéhte Plasmakonzentrationen der
freien Fraktion von Risperidon.

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

Risperidon AL sollte in diesen Patienten-
gruppen mit Vorsicht eingesetzt werden.

Art der Anwendung

Risperidon AL ist zum Einnehmen bestimmt.
Nahrungsmittel beeinflussen die Resorption
von Risperidon AL nicht.

Bei Therapieabbruch wird ein ausschlei-
chendes Absetzen empfohlen. Akute Ab-
setzsymptome einschlieBlich Ubelkeit, Er-
brechen, Schwitzen und Schlaflosigkeit,
wurden sehr selten nach einer abrupten
Beendigung einer hoch dosierten antipsy-
chotischen Medikation beschrieben (siehe
Abschnitt 4.8). Das erneute Auftreten der
psychotischen Symptome kann ebenfalls
vorkommen und Uber das Auftreten unwill-
kdrlicher Bewegungsstérungen (wie zB.
Akathisie, Dystonie und Dyskinesie) wurde
berichtet.

Wechsel von anderen Antipsychotika
Wenn aus medizinischer Sicht sinnvoll, wird
ein ausschleichendes Absetzen der vor-
herigen Behandlung empfohlen, wahrend
die Risperidon AL-Therapie begonnen wird.
Des Weiteren sollte, wenn aus medizini-
scher Sicht angebracht, bei Umstellung der
Patienten von einem Depot-Antipsychoti-
kum die Risperidon AL-Therapie anstatt
der nachsten vorgesehenen Injektion be-
gonnen werden. Die Notwendigkeit eines
FortfUhrens einer bereits bestehenden Anti-
parkinson-Medikation muss regelmaBig neu
bewertet werden.

Risperidon AL 0,25 mg/- 0,56 mg/- 1 mg/
-2mg/- 3 mg/-4 mg/- 6 mg/- 8 mg Film-
tabletten

Die Filmtabletten sind mit ausreichend Flus-
sigkeit einzunehmen.

Risperidon AL 1 mg/ml Lésung
Risperidon 1 mg/ml Lésung ist inkompatibel
mit schwarzem/griinem Tee.

Hinweise zur Offnung der 30-ml- bzw.
100-ml-Flasche und Handhabung der Do-
sierungspipette:

Den Flaschen liegen jeweils eine Dosie-
rungspipette und eine Pipettenhalterung
bei. Die Flaschen haben einen kindersiche-
ren Verschluss.

1. Den Verschluss kraftig nach unten dri-
cken, gedrlckt halten und gegen den
Uhrzeigersinn drehen, Verschluss ab-
nehmen.

2. Die Pipette in die Flasche einfihren. Zur
Abmessung der Dosis mit der einen
Hand den unteren, durchsichtigen Ring
festhalten und mit der anderen Hand am
oberen, weiBen Pipettenring ziehen, bis
auf dem Pipettenkolben die gewlinschte
Menge in ml bzw. mg ablesbar ist.

3. Die Pipette an dem unteren, durchsichti-
gen Ring vorsichtig aus der Flasche
ziehen. Die entnommene Menge durch
Druck auf den oberen, weiBen Ring der
Pipette in ein Glas mit etwas Flussigkeit
(kein Alkohol, kein schwarzer oder griiner
Tee) entleeren. Die Flasche wieder ver-
schlieBen und die Pipette mit Wasser
ausspulen und anschlieBend abtrock-

nen. Flasche und Dosierungspipette zu-
sammen aufbewahren.

4. Um die Pipette an der Flasche zu befes-
tigen, wird von der beigefligten Halterung
die Klebefolie abgezogen und die Halte-
rung senkrecht an die Flasche geklebt,
so dass die StandfiiBchen der Halterung
nach unten zeigen und die Offnung nach
oben gerichtet ist. Die ausgespulte und
abgetrocknete Pipette wird nun in die
Halterung gestellt, Pipette und Halterung
bilden nun eine Einheit.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

Zusétzlich fir Risperidon AL 2mg/

- 3mg/- 6 mg Filmtabletten:

o Uberempfindlichkeit gegen Gelboran-
ge S, Aluminiumsalz.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Altere Patienten mit Demenz
Gesamtmortalitat

Eine Meta-Analyse von 17 kontrollierten Kli-
nischen Studien mit atypischen Antipsycho-
tika, einschlieBlich Risperidon, ergab, dass
die Mortalitat alterer Patienten mit Demenz,
die mit atypischen Antipsychotika behan-
delt wurden, héher war als unter Plazebo.
In plazebokontrollierten Studien mit oralem
Risperidon in dieser Patientenpopulation lag
die Mortalitdtsinzidenz bei den mit Risperi-
don behandelten Patienten bei 4,000 ver-
glichen mit 3,100 bei den Patienten unter
Plazebo. Die Odds-Ratio (95% Konfidenz-
intervall) betrug 1,21 (0,7; 2,1). Das mittlere
Alter (Altersspanne) der Patienten, die ver-
storben sind, lag bei 86 Jahren (Altersspan-
ne 67-—100).

Die Daten zweier groBer Anwendungsstu-
dien zeigten, dass altere Menschen mit
Demenz-Erkrankungen, die mit konventio-
nellen (typischen) Antipsychotika behandelt
wurden, einem leicht erhdhten Mortalitats-
risiko im Vergleich zu nicht mit Antipsy-
chotika Behandelten ausgesetzt sind. An-
hand der vorliegenden Studiendaten kann
eine genaue Hohe dieses Risikos nicht an-
gegeben werden und die Ursache flr die
Risikoerhohung ist nicht bekannt.

Gleichzeitige Anwendung mit Furosemid
In den plazebokontrollierten Studien mit Ris-
peridon wurde bei alteren Patienten mit
Demenz, die mit Furosemid plus Risperidon
behandelt wurden, eine hdhere Mortalitats-
inzidenz (7,3%0; mittleres Alter 89 Jahre, Al-
tersspanne 75-97 Jahre) im Vergleich zu
Patienten, die Risperidon allein (3,1%0; mitt-
leres Alter 84 Jahre, Altersspanne 70—96
Jahre) oder Furosemid allein (4,19%0; mitt-
leres Alter 80 Jahre, Altersspanne 67—-90
Jahre) erhalten hatten, beobachtet. Die er-
hoéhte Mortalitatsinzidenz bei Patienten, die
mit Furosemid plus Risperidon behandelt
wurden, wurde in zwei von vier klinischen
Studien beobachtet. Die gleichzeitige An-
wendung von Risperidon und anderen Di-
uretika (hauptsachlich Thiazid-Diuretika, wel-
che in niedriger Dosierung angewendet
wurden) war nicht mit ahnlichen Befunden
verbunden.
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Ein pathophysiologischer Mechanismus zur
Erklarung dieser Beobachtung konnte nicht
identifiziert und kein einheitliches Muster der
Todesursachen festgestellt werden. Nichts-
destoweniger ist Vorsicht angezeigt und
sind Risiken und Nutzen dieser Kombination
oder der gleichzeitigen Behandlung mit an-
deren potenten Diuretika vor Therapieent-
scheidung abzuwagen.

Es zeigte sich keine erhdhte Mortalitatsinzi-
denz bei den Patienten, die andere Diuretika
als begleitende Behandlung zu Risperidon
erhalten hatten. Behandlungsunabhangig
war Dehydratation ein allgemeiner Risikofak-
tor fr Mortalitat und soll daher sorgfaltig bei
alteren Patienten mit Demenz vermieden
werden.

Unerwiinschte zerebrovaskulare Ereignisse
(CVAEs)

In plazebokontrollierten Studien bei alteren
Patienten mit Demenz war die Inzidenz von
zerebrovaskularen Ereignissen wie Insult
(einschlieBlich Todesfolge) und transitori-
schen ischamischen Attacken bei den mit
Risperidon behandelten Patienten signifi-
kant hdher (ungefahr um das 3-fache erhdht)
im Vergleich zu den Patienten, die Plazebo
erhielten (mittleres Alter 85 Jahre; Alters-
spanne 73—-97 Jahre). Die gepoolten Daten
aus sechs plazebokontrollierten Studien bei
hauptsachlich alteren Patienten (> 65 Jahre)
mit Demenz belegten, dass CVAEs (schwer-
wiegend und nicht schwerwiegend, kom-
biniert) bei 3300 (33/1009) der Patienten
auftraten, die mit Risperidon behandelt wur-
den, sowie bei 1,20/0 (8/712) der mit Plazebo
behandelten Patienten. Die Odds-Ratio
(95%0 Konfidenzintervall) betrug 2,96 (1,34,
7,50). Der Mechanismus fur dieses erhohte
Risiko ist nicht bekannt. Ein erhéhtes Risi-
ko fir andere Antipsychotika oder andere
Patientenpopulationen kann nicht ausge-
schlossen werden. Risperidon AL sollte bei
Patienten mit einem erhdhten Risiko flr
Schlaganfall mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Das Risiko fur CVAEs war bei Patienten mit
Demenz vom gemischten oder vaskularen
Typ im Vergleich zur Alzheimer-Demenz hé-
her. Daher sollen Patienten mit anderen
Arten der Demenz als der Alzheimer-De-
menz nicht mit Risperidon behandelt wer-
den.

Arzten wird empfohlen, Risiken und Nutzen
der Anwendung von Risperidon AL bei al-
teren Demenz-Patienten insbesondere bei
pradisponierenden Faktoren flr einen Insult,
individuell sorgfaltig abzuwagen. Patienten/
Pflegepersonal sollte(n) angewiesen wer-
den, dass sie Anzeichen fur ein mégliches
zerebrovaskulares Ereignis wie plotzliche
Erschlaffung, Taubheit in Gesicht, Armen
oder Beinen sowie Sprach- und Sehstdrun-
gen unverzlglich berichten sollen. Unver-
zUglich sind alle Behandlungsmdglichkeiten
einschlieBlich des Abbruchs der Therapie
mit Risperidon zu erwagen.

Risperidon AL soll bei Patienten mit anhal-
tender Aggression bei maBiger bis schwerer
Alzheimer-Demenz zur Erganzung nicht-
pharmakologischer MaBnahmen, die sich
nur als eingeschrankt bzw. als nicht wirk-
sam erwiesen haben, und wenn ein poten-
zielles Risiko fur Eigen- oder Fremdgefahr-
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dung besteht, nur kurzzeitig angewendet
werden.

Patienten sollten regelmaBig neu beurteilt
und die Notwendigkeit des Fortfihrens der
Behandlung Uberprift werden.

Orthostatische Hypotonie

Aufgrund der alpha-blockierenden Aktivitat
von Risperidon kann, insbesondere wah-
rend der initialen Titrationsphase, eine (or-
thostatische) Hypotonie auftreten. Eine kli-
nisch signifikante Hypotonie wurde nach
Markteinfihrung bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Risperidon und einer blutdruck-
senkenden Behandlung beobachtet. Rispe-
ridon AL soll bei Patienten mit bekannten
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z.B. Herzinsuf-
fizienz, Myokardinfarkt, Reizleitungsstorun-
gen, Dehydrierung, Hypovolamie oder zere-
brovaskularen Erkrankungen) deshalb nur
mit Vorsicht angewendet werden und die
Dosierung soll, wie empfohlen, schrittweise
titriert werden (siehe Abschnitt 4.2). Wenn
eine Hypotonie auftritt, soll eine Dosisreduk-
tion erwogen werden.

Leukopenie, Neutropenie und Agranulozyto-
se

Falle von Leukopenie, Neutropenie und
Agranulozytose wurden unter Behand-
lung mit Antipsychotika, einschlieBlich Ris-
peridon, berichtet. Eine Agranulozytose
wurde nach Markteinfuhrung sehr selten
(< 1/10.000 Patienten) berichtet.

Patienten mit einer klinisch signifikant nied-
rigen Leukozytenzahl (WBC) in der Vorge-
schichte oder einer Arzneimittel-induzierten
Leukopenie/Neutropenie sollten wahrend
der ersten Monate der Therapie Uberwacht
werden, und ein Absetzen von Risperidon
AL sollte bei den ersten Anzeichen eines
klinisch signifikanten Abfalls des WBC in
Betracht gezogen werden, wenn andere Ur-
sachen ausgeschlossen sind.

Patienten mit klinisch signifikanter Neutrope-
nie sollten sorgfaltig auf Fieber oder andere
Symptome hin oder auf Anzeichen einer
Infektion 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%I)
soll Risperidon AL abgesetzt und der WBC
bis zur Erholung des Blutbildes beobachtet
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 unwillklrliche
rhythmische Bewegungen, vor allem der
Zunge und/oder des Gesichtes, charakteri-
siert sind. Das Auftreten extrapyramidaler
Symptome ist ein Risikofaktor fir tardive
Dyskinesien. Wenn Anzeichen oder Symp-
tome einer tardiven Dyskinesie auftreten, soll
ein Absetzen samtlicher Antipsychotika in
Betracht gezogen werden.

Bei Patienten, die gleichzeitig Psychostimu-
lanzien (z.B. Methylphenidat) und Risperidon
erhalten, ist Vorsicht geboten, da wahrend
der Einstellung eines oder beider Medika-
mente extrapyramidale Symptome auftreten
kdénnen. Es wird empfohlen, die Psychosti-

mulanzbehandlung schrittweise zu beenden
(siehe Abschnitt 4.5).

Malignes Neuroleptisches Syndrom (MNS)
In Verbindung mit Antipsychotika wurde
Uber ein malignes neuroleptisches Syndrom
berichtet, das durch Hyperthermie, Muskel-
steifigkeit, autonome Instabilitat, Bewusst-
seinstribungen und erhdhte Serum-Kreatin-
phosphokinase-Werte gekennzeichnet ist.
Zusatzliche Symptome kénnen Myoglobin-
urie (Rhabdomyolyse) und akutes Nieren-
versagen einschlieBen. In einem solchem
Fall sollen alle Antipsychotika, einschlieBlich
Risperidon AL, abgesetzt werden.

Parkinson-Krankheit und Demenz mit Lewy-
Kérperchen

Bei der Verschreibung antipsychotischer
Arzneimittel, einschlieBlich Risperidon AL,
fur Patienten mit Parkinson-Krankheit oder
Demenz mit Lewy-Korperchen (DLK) sollen
Arzte jeweils die Risiken gegeniiber dem
Nutzen abwagen. Die Parkinson-Krankheit
kann sich unter Risperidon verschlimmern.
Beide Gruppen kénnen sowohl ein erhdhtes
Risiko fur ein malignes neuroleptisches Syn-
drom als auch eine erhéhte Empfindlichkeit
gegenuber Antipsychotika aufweisen; diese
Patienten wurden aus klinischen Studien
ausgeschlossen. Manifestationen dieser er-
héhten Empfindlichkeit konnen Verwirrtheit,
Abstumpfung, Gleichgewichtsstérungen mit
haufigen Stlrzen, zusétzlich zu extrapyrami-
dalen Symptomen sein.

Hyperglykédmie und Diabetes mellitus
Wahrend der Behandlung mit Risperidon
wurde Uber Hyperglykéamie, Diabetes melli-
tus und Exazerbation eines vorbestehenden
Diabetes mellitus berichtet. In einigen Fallen
wurde Uber eine vorhergehende Zunahme
des Korpergewichts berichtet, was ein pra-
disponierender Faktor sein kann. Verbunden
damit wurde sehr selten Uber eine Ketoazi-
dose und selten Uber ein diabetisches Koma
berichtet. Eine entsprechende klinische
Uberwachung in Ubereinstimmung mit den
gultigen Richtlinien zur antipsychotischen
Behandlung wird empfohlen. Patienten, die
mit atypischen Antipsychotika, einschlieBlich
Risperidon, behandelt werden, sollten auf
Symptome von Hyperglykamie (wie abnorm
gesteigerte  Trinkmenge und Durstgefihl,
Polyurie, abnorm gesteigerte Nahrungsauf-
nahme und Schwéache) und Patienten mit
Diabetes mellitus sollten regelmaBig auf
eine Verschlechterung der Glucosekontrolle
Uberwacht werden.

Gewichtszunahme

Bei der Anwendung von Risperidon wurde
Uber eine signifikante Gewichtszunahme be-
richtet. Das Gewicht sollte regelméaBig Uber-
praft werden.

Hyperprolaktindmie
Studien an Gewebekulturen deuten darauf

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

Risperidon AL soll bei Patienten mit vorbe-
stehender Hyperprolaktinamie und bei Pa-
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tienten mit mdglicherweise prolaktinabhan-
gigen Tumoren mit Vorsicht angewendet
werden.

QT-Verlangerung
Nach Markteinfihrung wurde sehr selten

Uber eine Verlangerung des QT-Intervalls
berichtet. Wie bei anderen Antipsychotika
ist Vorsicht geboten, wenn Risperidon bei
Patienten mit bekannten kardiovaskularen
Erkrankungen, einer QT-Verlangerung in der
Familienanamnese, Bradykardie oder Elek-
trolytstérungen (Hypokaliamie, Hypomagne-
siamie) 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.

Krampfanfalle
Bei Patienten mit Krampfanfallen oder sons-

tigen Erkrankungen in der Anamnese, die
potenziell die Anfallsschwelle herabsetzen
kénnen, soll Risperidon AL mit Vorsicht
angewendet werden.

Priapismus
Aufgrund der alpha-adrenerg blockierenden

Wirkung kann unter der Behandlung mit
Risperidon Priapismus auftreten.

Regulierung der Kérpertemperatur
Stoérungen der Fahigkeit des Korpers, seine
Kerntemperatur zu senken, wurden mit Anti-
psychotika in Verbindung gebracht. Eine
entsprechende Sorgfalt empfiehlt sich daher
bei der Verschreibung von Risperidon AL fur
Patienten, bei denen es umstandehalber zu
einem Anstieg der Kdrpertemperatur kom-
men kann, z.B. durch intensive kdrperliche
Betatigung, extreme Hitzeeinwirkung, gleich-
zeitige Behandlung mit Arzneimitteln mit
anticholinerger Wirkung oder durch Dehy-
drierung.

Antiemetische Wirkung

In praklinischen Studien mit Risperidon wur-
de eine antiemetische Wirkung beobachtet.
Diese Wirkung kann, falls sie beim Men-
schen auftritt, die Anzeichen und Symptome
einer Uberdosierung bestimmter Arzneimit-
tel oder bestimmter Erkrankungen wie gas-
trointestinale  Obstruktion, Reye-Syndrom
und eines Hirtumors verschleiern.

Einschrankung der Nieren- und Leberfunk-
tion

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion vermogen die aktive antipsychotische
Fraktion weniger auszuscheiden als Er-
wachsene mit normaler Nierenfunktion. Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
haben erhdhte Plasmakonzentrationen der
freien Fraktion von Risperidon (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika sind Falle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden.
Da Patienten, die mit Antipsychotika behan-
delt werden, haufig erworbene Risikofakto-
ren flr VTE aufweisen, sollten alle méglichen
Risikofaktoren flr VTE vor und wahrend der
Behandlung mit Risperidon AL identifiziert
und PraventivmaBnahmen ergriffen werden.

Intraoperatives Floppy Iris Syndrom
Bei Patienten, die mit Arzneimitteln mit al-
pha,,-adrenerg antagonistischer Wirkung,

einschlieBlich Risperidon, behandelt wur-
den, wurde wahrend Kataraktoperationen
ein intraoperatives Floppy Iris Syndrom
(IFIS) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Ein IFIS kann das Risiko von Komplikationen
am Auge wahrend und nach der Operation
erhéhen. Die derzeitige oder frihere Anwen-
dung von Arzneimitteln mit alpha;,-adrenerg
antagonistischer Wirkung sollte dem Oph-
thalmologen vor dem Eingriff mitgeteilt wer-
den. Der potenzielle Nutzen des Absetzens
einer alpha;-blockierenden Therapie vor
einer Kataraktoperation ist nicht erwiesen
und muss gegen das Risiko des Absetzens
der antipsychotischen Therapie abgewogen
werden.

Kinder und Jugendliche

Bevor Risperidon fir Kinder oder Jugend-
liche mit Verhaltensstérung verschrieben
wird, sollten sie vollstandig auf kdrperliche
und soziale Hintergrinde des aggressiven
Verhaltens wie Schmerzen oder ungunstige
umfeldbedingte Belastungen beurteilt wer-
den.

Der sedierende Effekt von Risperidon sollte
in dieser Population aufgrund maglicher
Auswirkungen auf die Lernfahigkeit genau
Uberwacht werden. Ein Wechsel des Ein-
nahmezeitpunktes von Risperidon kdnnte
den Einfluss einer Sedierung auf die Auf-
merksamkeitsfahigkeit von Kindern und Ju-
gendlichen verbessern.

Risperidon war assoziiert mit einer mittle-
ren Zunahme des Kdrpergewichts und des
Body-Mass-Index (BMI). Eine Messung
des Korpergewichts vor Behandlungsbe-
ginn und eine regelméaBige Gewichtskontrol-
le werden empfohlen. Veranderungen der
KérpergroBe lagen in den offenen Langzeit-
erweiterungsstudien innerhalb der erwarte-
ten altersgemaBen Norm. Die Auswirkung
einer Langzeitbehandlung mit Risperidon
auf das Wachstum und die sexuelle Reife
ist noch nicht ausreichend untersucht wor-
den.

Aufgrund der mdglichen Auswirkungen
einer anhaltenden Hyperprolaktinamie auf
das Wachstum und die sexuelle Reife bei
Kindern und Jugendlichen sollen regel-
maBige klinische Beurteilungen des endo-
krinologischen Status erwogen werden,
einschlieBlich Messungen der GroBe, des
Gewichts, der sexuellen Reife, der Uber-
wachung der menstruellen Funktion und
anderer potenziell Prolaktin-assoziierter Ef-
fekte.

Wahrend der Behandlung mit Risperidon
soll ebenfalls regelméBig eine Uberpriifung
auf extrapyramidale Symptome und ande-
re Bewegungsstérungen durchgefihrt wer-
den.

Zu spezifischen Dosierungsempfehlungen
bei Kindern und Jugendlichen, siehe Ab-
schnitt 4.2.

Risperidon AL 0,25 mg/- 0,6 mg/- 1 mg/
-2mg/- 3 mg/- 4 mg/- 6 mg/- 8 mg Film-
tabletten

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Risperidon AL Filmtabletten nicht einneh-
men.

Risperidon AL 1 mg/ml Lésung
Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz sollten Risperidon AL
1 mg/ml Lésung nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wie bei anderen Antipsychotika, ist Vorsicht
geboten, wenn Risperidon mit Arzneimitteln
verschrieben wird, die bekanntermaBen das
QT-Intervall verlangern, z.B. Antiarrhythmika
(zB. Chinidin, Disopyramid, Procainamid,
Propafenon, Amiodaron, Sotalol), trizyklische
Antidepressiva (u.a. Amitriptylin), tetrazykli-
sche Antidepressiva (u.a. Mapratilin), einige
Antihistaminika, andere Antipsychotika, eini-
ge Malaria-Mittel (u.a. Chinin und Mefloguin)
sowie andere Arzneimittel, die einen unaus-
geglichenen Elektrolythaushalt (Hypokali-
amie, Hypomagnesiamie), oder Bradykardie
verursachen, oder solche, die den hepati-
schen Metabolismus von Risperidon hem-
men. Die Auflistung ist beispielhaft und nicht
vollstandig.

Potenzielle Beeinflussung anderer Arznei-
mittel durch Risperidon AL

Aufgrund eines erhohten Risikos einer Se-
dierung soll Risperidon in Kombination mit
anderen zentralwirksamen Substanzen, ins-
besondere mit Alkohol, Opiaten, Antihist-
aminika und Benzodiazepinen mit Vorsicht
angewendet werden.

Risperidon kann die Wirkung von Levodopa
und anderen Dopamin-Agonisten antagoni-
sieren. Wenn diese Kombination als not-
wendig erachtet wird, insbesondere im End-
stadium der Parkinson-Krankheit, soll die
niedrigste effektive Dosis bei jeder Behand-
lung verordnet werden.

Eine klinisch signifikante Hypotonie wurde
nach Markteinfihrung bei gleichzeitiger An-
wendung von Risperidon und einer blut-
drucksenkenden Behandlung beobachtet.

Risperidon zeigt keine klinisch relevante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Li-
thium, Valproat, Digoxin oder Topiramat.

Potenzielle Beeinflussung von Risperidon
AL durch andere Arzneimittel

Es wurde gezeigt, dass Carbamazepin die
Plasmakonzentration der aktiven antipsy-
chotischen Fraktion von Risperidon senkt.
Ahnliche Effekte wurden z.B. bei Rifampicin,
Phenytoin und Phenobarbital, die sowohl
CYP 3A4-Leberenzyme als auch P-Glyco-
proteine induzieren, beobachtet. Wenn Car-
bamazepin oder andere CYP 3A4-Leberen-
zym/P-Glycoprotein (P-gp)-Induktoren be-
gonnen oder abgesetzt werden, muss der
Arzt die Dosierung von Risperidon AL neu
beurteilen.

Fluoxetin und Paroxetin, CYP 2D6-Inhibito-
ren, erhdhen die Plasmakonzentration von
Risperidon und im geringeren MaBe die der
aktiven, antipsychotischen Fraktion. Es ist
davon auszugehen, dass andere CYP 2D6-
Inhibitoren, wie zum Beispiel Chinidin, die
Plasmakonzentrationen von Risperidon in
ahnlicher Weise beeinflussen kénnten. Falls
eine begleitende Behandlung mit Fluoxetin
oder Paroxetin begonnen oder abgesetzt
wird, muss der Arzt die Dosierung von
Risperidon AL neu beurteilen.
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Verapamil, ein CYP 3A4- und P-gp-Inhibitor, | 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und tréchtigung der gonadalen Steroidgenese
erhoht die Plasmakonzentration von Rispe- Stillzeit sowohl bei Frauen als auch bei Mannern
ridon. Schwangerschaft die Reproduktionsfahigkeit hemmen.
Galantamin und Donepezil zeigen keine kli- Es liegen keine hinreichenden Daten zur Es wurden in den praklinischen Studien
nisch relevanten Auswirkungen auf die Phar- Anwendung von Risperidon bei schwange- keine relevanten Effekte beobachtet.
makokinetik von Risperidon und der aktiven ren Frauen vor. Risperidon erwies sich im
antipsychotischen Fraktion. Tierversuch als nicht teratogen; es wurden | 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
jedoch andere Arten einer Reproduktions-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum

Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva toxizitdt beobachtet (siehe Abschnitt5.3). . h

und einige Beta-Blocker konnen die Plas- Das potenzielle Risiko fir den Menschen Bledlelnen von Maschinen '
makonzentrationen von Risperidon erhéhen, ist nicht bekannt. Risperidon AL kann aufgrund seiner poten-
jedoch nicht die der aktiven antipsychoti- L ] ] ziellen Einflisse auf das Nervensystem und
schen Fraktion. Amitriptylin beeinflusst die Neugeborene, die wahrend des dritien Tri- visueller Effekte (siehe Abschnitt4.8) gerin-
Pharmakokinetik von Risperidon oder der menons der Schwangerschaft gegentiber gen oder méBigen Einfluss auf die Verkehrs-
aktiven antipsychotischen Fraktion nicht. Ci- Antipsychotika (einschlieBlich Risperidon) tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
metidin und Ranitidin erhdhen die Biover- exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen von Maschinen haben. Den Patienten ist
fligbarkeit von Risperidon, aber nur ge- einschlieBlich extrapyramidaler Symptome deshalb anzuraten, kein Fahrzeug zu lenken
ringfiigig die der aktiven antipsychotischen und/oder Entzugserscheinungen gefahrdet, und keine Maschinen zu bedienen, bis ihre
Fraktion. Erythromycin, ein CYP 3A4-Inhibi- deren Schwere und Dauer nach der Ent- individuelle Empfindlichkeit bekannt ist.

bindung variieren kénnen. Es gab Berichte
Uber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten 4.8 Nebenwirkungen
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot
oder Stoérungen bei der Nahrungsaufnah-

tor, verandert die Pharmakokinetik von Ris-
peridon und der aktiven antipsychotischen
Fraktion nicht. Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-

gen (Haufigkeit >100%0) sind: Parkinsonis-

Psychostimulanzien me. Dementsprechend sollten Neugebore- mus, Sedierung/Somnolenz, Kopfschmer-
Die kombinierte Anwendung von Psy- ne sorgfaltig Uberwacht werden. zen und Schlaflosigkeit

;hostlrgul:naer? (ZBBZ AMﬁ(tjhylp:en|Cjat) Lijnd Risperidon AL sollte wahrend der Schwan- Die dem Anschein nach dosisabhangigen
b@gen Od abr']d elB h e(;LIJ g einer der gerschaft nicht angewendet werden, es sei Nebenwirkungen schlieBen Parkinsonismus
elden oder beider behandlungen zu ex- denn, dies ist eindeutig erforderlich. Falls und Akathisie ein.

trapyramidalen Symptomen filhren (siehe wahrend der Schwangerschaft ein Absetzen

Abschnitt 4.4). der Behandlung erforderlich ist, so sollte Nlachsteh'end aufgef@hrt ist eine vp!lstén-
Die kombinierte Anwendung von Psycho- dies nicht abrupt geschehen. g'ﬁzi QUfgig”r?afher,vl'?rkg?n?mng'ggfnhi
stimulanzien (2.8. Methylphenidat) mit Ris- Stillzeit deten Nebenwirkungen mit Risperidon, wo-
peridon bei Kindern und Jugendlichen ver- In Tierstudien werden Risperidon und 9-Hy- bei die Haufigkeitskategorie nach Klinischen
anderte die Pharmakokinetik und Wirksam- droxy-Risperidon in die Milch ausgeschie- Studien mit Risperidon berechnet wurde.
keit von Risperidon nicht. den. Es wurde gezeigt, dass Risperidon und Hierbei werden die folgenden Begriffe und
Siehe Abschnitt 4.4 in Bezug auf die erhdhte 9-Hydroxy-Risperidon in geringen Mengen Haufigkeiten ~ verwendet: ~ sehr  héufig
Mortalitat bei alteren Patienten mit Demenz, auch in die menschliche Muttermilch aus- (21/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegent-
die gleichzeitig Furosemid erhalten. geschieden werden. Es liegen keine Daten lich (=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,
zu Nebenwirkungen bei gestillten Sauglin- <1/1000), sehr selten (<1/10.000), nicht
Die gleichzeitige Anwendung von oralem gen vor. Daher ist der Vorteil des Stillens bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
Risperidon mit Paliperidon wird nicht emp- gegen die potenziellen Risiken fir das Kind fiigbaren Daten nicht abschatzbar).
fohlen, da es sich bei Paliperidon um den abzuwéagen.
aktiven Metaboliten von Risperidon handelt Fertilitst Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden

die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

und die Kombination der beiden zu einer
additiven Exposition der antipsychotischen
Fraktion fahren kann.

Wie auch bei anderen Arzneimitteln, die
Dopamin-D-Rezeptoren antagonisieren, er-

hoht Risperidon den Prolaktinspiegel. Eine GefaBerkrankungen
Kinder und Jugendliche Hyperprolaktindmie kann hypothalamisches Haéufigkeit nicht bekannt: Falle von Throm-
Studien zur Erfassung von Wechselwirkun- GnRH unterdriicken, was zu einer reduzier- boembolien (einschlieBlich Fallen von Lun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge- ten Gonadotropinsekretion der Hypophyse genembolie und Fallen von tiefer Venen-
fahrt. fahrt. Dies kann in der Folge durch Beein- thrombose).
Systemorganklasse Nebenwirkung
Haufigkeit
Sehr haufig |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten

Infektionen und parasitére Pneumonie, Bronchitis, In- | Atemwegsinfektion, Cysti- |Infektion
Erkrankungen fektion der oberen Atem- |tis, Augeninfektion, Tonsil-

wege, Sinusitis, Harn- litis, Onychomykose, Cel-

wegsinfektion, Ohrinfek-  |[lulitis, lokalisierte Infektion,

tion, Influenza Virusinfektion, Acaroder-

matitis

Erkrankungen des Blutes Neutropenie, Leukozyten- | Agranulozytose®,
und des Lymphsystems zahl erniedrigt, Thrombo-

zytopenie, Anamie, Hama-
tokrit reduziert, Eosinophi-
lenzahl erhoht

Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit anaphylaktische Reaktion®
systems
Endokrine Erkrankungen Hyperprolaktindmie® inadaquate Sekretion des

antidiuretischen Hormons,
Glucose im Urin

Fortsetzung auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkung
Haufigkeit
Sehr haufig |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Stoffwechsel- und Gewichtszunahme, gestei- | Diabetes mellitus®, Hyper- | Wasser-Intoxikation®, Hy- |diabetische
Erndhrungsstérungen gerter Appetit, verminder- |glyk&mie, Polydipsie, Ge- |poglykamie, Hyperinsulin- |Ketoazidose
ter Appetit wichtsabnahme, Anorexie, |@mie®, Triglyzeride erhoht
Cholesterin erhdht
Psychiatrische Schlaflosig- | Schlafstérungen, Agitiert- | Manie, Verwirrtheit, ver- | Abstumpfung, Anorgasmie
Erkrankungen keit? heit, Depression, Angst [ minderte Libido, Nervosi-
tat, Albtrdume
Erkrankungen des Nerven- |Sedierung/ |Akathisie?, Dystonie?, tardive Dyskinesie, zere- |malignes neuroleptisches
systems Somnolenz, |Schwindel, Dyskinesie?,  |brovaskulare Ischamie, Syndrom, zerebrovaskula-
Parkinsonis- |Tremor fehlende Reaktion auf Sti- |re Storung, diabetisches
mus®, Kopf- muli, Bewusstlosigkeit, Koma, Titubation des Kop-
schmerzen verminderter Bewusst- fes
seinsgrad, Konvulsion®,
Synkope, psychomotori-
sche Hyperaktivitat,
Gleichgewichtsstorung,
anomale Koordination,
posturaler Schwindel, Auf-
merksamkeitsstérung,
Dysarthrie, Dysgeusie,
Hypasthesie, Parasthesie
Augenerkrankungen verschwommenes Sehen, |Photophobie, trockenes | Glaukom, Stérung der
Konjunktivitis Auge, erhdhter Tranen- Augenbewegung, Augen-
fluss, okulare Hyperamie |rollen, Verkrustung des
Lidrandes, Floppy Iris
Syndrom (intraoperativ)®
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo, Tinnitus, Ohren-
des Labyrinths schmerzen
Herzerkrankungen Tachykardie Vorhofflimmern, AV-Block, |Sinusarrhythmie
Erregungsleitungsstérun-
gen, QT-Verlangerung im
EKG, Bradykardie, EKG-
Veranderungen, Palpitatio-
nen
GefaBerkrankungen Hypertonie Hypotonie, orthostatische |Lungenembolie, Venen-
Hypotonie, Erréten thrombose
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe, pharyngolaryn- |Aspirationspneumonie, Schlaf-Apnoe-Syndrom,
wege, des Brustraums gealer Schmerz, Husten, |Lungenstauung, Konges- |Hyperventilation
und Mediastinums Epistaxis, verstopfte Nase [tion der Atemwege, Ras-
selgerausche der Lunge,
Keuchen, Dysphonie, re-
spiratorische Storung
Erkrankungen des Gastro- Bauchschmerzen, abdo- | Stuhlinkontinenz, Kopro- | Pankreatitis, mechanischer | Paralytischer
intestinaltrakts minale Beschwerden, Er- |stase, Gastroenteritis, lleus, geschwollene Zun- |lleus
brechen, Ubelkeit, Obsti- |Dysphagie, Flatulenz ge, Cheilitis
pation, Diarrh®, Dyspepsie,
Mundtrockenheit, Zahn-
schmerzen
Leber- und Gallen- Transaminasen erhoht, Ikterus
erkrankungen Gamma-Glutamyltransfe-
rase erhdht, Leberenzyme
erhoht
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag, Erythem | Urtikaria, Pruritus, Alopezie, | Arzneimittelexanthem, Angioddem
des Unterhautzellgewebes Hyperkeratose, Ekzem, Schuppen
trockene Haut, Hautverfar-
bung, Akne, seborrhoei-
sches Ekzem, Hauterkran-
kungen, Hautlasion
Skelettmuskulatur-, Binde- Muskelspasmen, musku- |Kreatinphosphokinase er- | Rhabdomyolyse
gewebs- und Knochen- loskelettale Schmerzen,  [hoht, anomale Kérperhal-
erkrankungen Rickenschmerzen, Ar- tung, Gelenksteifigkeit,
thralgie Gelenkschwellung, Mus-
kelschwache, Nacken-
schmerzen

Fortsetzung auf Seite 7

013347-K787 — Risperidon AL — n



Februar 2018

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

ALIUD PHARMA®

Risperidon AL

Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten Sehr selten

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Harninkontinenz

Pollakisurie, Harnretention,
Dysurie

Schwangerschaft, Wochen-
bett und perinatale
Erkrankungen

Arzneimittelentzugssyn-
drom des Neugeborenen®
(siehe Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

erektile Dysfunktion, Eja-
kulationsstérungen, Ame-
norrhd, Menstruationssto-
rungen®, Gynakomastie,
Galaktorrhd, sexuelle Dys-
funktion, Brustschmerzen,
Brustbeschwerden, vagi-
naler Ausfluss

Priapismus®, verspatete
Menstruation, Stauungser-
scheinungen der Brust,
BrustvergroBerung, Sekre-
tion aus der Brustdrise

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Odem?, Pyrexie, Thorax-
schmerzen, Asthenie, Fa-
tigue, Schmerzen

Gesichtsddem, Schiittel-
frost, Kérpertemperatur er-
hoht, anomaler Gang,
Durst, Thoraxbeschwer-
den, Unwohlsein, anoma-
les Gefuhl, Beschwerden

Hypothermie, Kérpertem-
peratur eriedrigt, peri-
pheres Kaltegeflhl, Arz-
neimittelentzugssyndrom,
Induration®

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Sturz

anwendungsbedingte

Schmerzen

@ Eine Hyperprolaktinamie kann in einigen Fallen zu Gynakomastie, Menstruationsstérungen, Amenorrhd und Galaktorrh6 fuhren.
In plazebokontrollierten Studien wurde Diabetes mellitus bei 0,18% der mit Risperidon behandelten Studienteilnehmern berichtet im Vergleich zu
einer Rate von 0,11%0 in der Plazebogruppe. 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 Markteinflihrung von Risperidon.

Extrapyramidale Stérungen koénnen auftreten: Parkinsonismus (verstarkte Speichelsekretion, muskuloskelettale Steifheit, Parkinsonismus,
vermehrter Speichelfluss, Zahnradphanomen, Bradykinesie, Hypokinesie, Maskengesicht, Muskelanspannung, Akinesie, Steifheit der Nacken-
muskulatur, Muskelsteifheit, parkinsonahnlicher Gang und anomaler Glabellareflex, parkinsonahnlicher Ruhetremor), Akathisie (Akathisie, innere
Unruhe, Hyperkinesie und Restless-legs-Syndrom),Tremor, Dyskinesie (Dyskinesie, Muskelzuckungen, Choreoathetose, Athetose und Myo-
klonie), Dystonie. Dystonie einschlieBlich Dystonie, Hypertonie, Torticollis, unwillkiirliche Muskelkontraktionen, Muskelkontraktur, Blepharo-
spasmus, Okulogyration, Zungenparalyse, Gesichtsspasmus, Laryngospasmus, Myotonie, Opisthotonus, oropharyngealer Spasmus, Pleurotho-
tonus, Zungenspasmus und Trismus. Es ist anzumerken, dass ein breiteres Spektrum an Symptomen aufgeflhrt ist, welches nicht notwendiger-
weise extrapyramidalen Ursprungs ist. Schlaflosigkeit schlieBt ein: Einschlafstérung, Durchschlafstérung; Konvulsion schlieBt ein: Grand-
Mal-Anfall; Menstruationsstérungen schlieBt ein: unregelmaBige Menstruation, Oligomenorrhd; Odem schlieBt ein: generalisiertes Odem,

peripheres Odem, eindriickbares Odem.

Unerwunschte Arzneimittelwirkungen, die
mit Paliperidon-Formulierungen beobachtet
wurden

Paliperidon ist der aktive Metabolit von Ris-
peridon, daher sind die Nebenwirkungspro-
file dieser Substanzen (einschlieBlich der
oralen und injizierbaren Formulierungen) re-
levant fureinander. Zusétzlich zu den oben
aufgefuhrten Nebenwirkungen wurden die
folgenden Nebenwirkungen bei der Anwen-
dung von Paliperidon-Formulierungen be-
obachtet, wobei diese auch unter Risperidon
auftreten konnten.

Herzerkrankungen: posturales orthostati-
sches Tachykardiesyndrom

Klasseneffekte

Wie bei anderen Antipsychotika, wurden
nach Markteinfihrung sehr selten Falle einer
QT-Verlangerung unter Risperidon berichtet.
Andere klassenbezogene kardiale Effekte,
die unter Antipsychotika, die das QT-Intervall
verlangern, berichtet wurden, umfassen ven-
trikuldre Arrhythmie, Kammerflimmern, ven-
trikulare Tachykardie, plétzlichen Tod, Herz-
stillstand und Torsade de Pointes.

Gewichtszunahme
Die Anteile von mit Risperidon und Pla-
zebo behandelten erwachsenen Patienten
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mit Schizophrenie, die das Kriterium einer
Gewichtszunahme von =70/ des Korper-
gewichts erfullten, wurden in einem Pool
von 6- bis 8-wodchigen plazebokontrollier-
ten Untersuchungen verglichen, wobei sich
eine statistisch signifikant hohere Inzidenz
der Gewichtszunahme unter Risperidon
(1800) gegenlber Plazebo (9%0) zeigte. In
einer plazebokontrollierten  dreiwdchigen
Studie bei erwachsenen Patienten mit
akuter Manie war die Inzidenz einer Ge-
wichtszunahme von >7%0 am Endpunkt
in der Risperidon- (2,5%) und der Pla-
zebo-Gruppe (2,4%0) vergleichbar und et-
was hoéher in der aktiven Kontrollgruppe
(8,5%0).

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

Zusétzliche Informationen zu besonderen
Populationen

Nebenwirkungen, die mit einer héheren In-
zidenz als bei der Erwachsenenpopulation
bei alteren Patienten mit Demenz oder pad-
iatrischen Patienten berichtet wurden, sind
nachfolgend beschrieben:

Altere Patienten mit Demenz
Transitorische ischamische Attacke und ze-
rebrovaskulare Vorfalle waren Nebenwirkun-
gen die in klinischen Studien mit einer Hau-
figkeit von 14%0 bzw. 1500 bei alteren
Patienten mit Demenz berichtet wurden. Da-
riber hinaus wurden die folgenden Neben-
wirkungen mit einer Haufigkeit von >5%
bei alteren Patienten mit Demenz berichtet
und mit einer zumindest doppelten Haufig-
keit im Vergleich zu anderen Erwachsenen-
populationen: Harnwegsinfektion, periphe-
res Odem, Lethargie und Husten.

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen wird damit gerechnet, dass
bei Kindern die Art der Nebenwirkungen
ahnlich derjenigen ist, die bei Erwachsenen
beobachtet wurde. Die folgenden Neben-
wirkungen wurden mit einer Haufigkeit von
>50/0 bei padiatrischen Patienten (5 bis
17 Jahre) berichtet und mit einer zumin-
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dest doppelten Haufigkeit, im Vergleich zu
der, die in klinischen Untersuchungen bei
Erwachsenen gesehen wurde: Somno-
lenz/Sedierung, Mdudigkeit, Kopfschmer-
zen, Appetitzunahme, Erbrechen, Infektio-
nen der oberen Atemwege, verstopfte Nase,
Schmerzen im Oberbauch, Schwindel, Hus-
ten, Pyrexie, Tremor, Diarrh® und Enuresis.
Die Auswirkung einer Langzeitbehandlung
mit Risperidon auf das Wachstum und die
sexuelle Reife ist noch nicht ausreichend
untersucht worden (siehe Abschnitt 4.4 Kin-
der und Jugendliche).

Zusétzlich fir Risperidon AL 2mg/
- 3mg/- 6 mg Filmtabletten:

Gelborange S, Aluminiumsalz kann allergi-
sche Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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 fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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 extra-
pyramidale Symptome. Bei Uberdosierung
wurden QT-Verlangerung und Konvulsionen
berichtet. Torsade de Pointes wurde in Zu-
sammenhang mit einer kombinierten Uber-
dosis von oralem Risperidon und Paroxetin
berichtet.

Im Fall einer akuten Uberdosierung sollte die
Maoglichkeit in Betracht gezogen werden,
dass noch andere Arzneimittel beteiligt wa-
ren.

Behandlung

Die Atemwege sind freizumachen und offen-
zuhalten und eine ausreichende Sauerstoff-
versorgung und Beatmung ist sicherzustel-
len. Eine Magenspulung (nach Intubation,
falls der Patient nicht bei Bewusstsein ist)
und die Gabe von Aktivkohle mit einem
Laxans sind nur in Betracht zu ziehen, wenn
die Einnahme des Wirkstoffes nicht mehr
als 1 Stunde zurtckliegt. Es ist sofort mit
einer Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funk-
tion zu beginnen, und diese soll auch eine
kontinuierliche Ableitung des EKGs ein-
schlieBen, um madgliche Arrhythmien zu er-
fassen.

Es gibt kein spezifisches Antidot fur Rispe-
ridon. Daher sollten geeignete unterstitzen-
de MaBnahmen eingeleitet werden. Hypo-
tonie und Kreislaufkollaps sollen mit ent-
sprechenden MaBnahmen, wie intravend-

ser Flussigkeitszufuhr und/oder Sympatho-
mimetika behandelt werden. Im Fall von
schweren extrapyramidalen Symptomen
sollen Anticholinergika verabreicht werden.
Eine engmaschige Uberwachung und Kon-
trolle soll bis zur Wiederherstellung des
Patienten fortgesetzt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Antipsychotika
ATC-Code: NO5AX08

Wirkmechanismus

Risperidon ist ein selektiver monoaminerger
Antagonist mit einzigartigen Eigenschaften.
Er besitzt eine hohe Affinitat fir serotonerge
5-HT,- und dopaminerge D,-Rezeptoren.
Risperidon bindet ebenfalls an alpha;-ad-
renerge Rezeptoren und, mit geringerer Affi-
nitat, an H,-histaminerge und alpha,-adren-
erge Rezeptoren. Risperidon hat keine Affi-
nitdt zu cholinergen Rezeptoren. Obwohl
Risperidon ein starker D,-Antagonist ist,
der bekanntermaBen die positiven Symp-
tome der Schizophrenie verbessert, ver-
ursacht er eine geringere Dampfung der
motorischen Aktivitdt und Induktion der Ka-
talepsie als klassische Antipsychotika. Ein
ausgewogener zentraler Serotonin- und
Dopamin-Antagonismus kann die Neigung
zu extrapyramidalen Nebenwirkungen ver-
ringern und die therapeutische Wirksamkeit
auf negative und affektive Symptome der
Schizophrenie erweitern.

Pharmakodynamische Wirkungen
Klinische Wirksamkeit

Schizophrenie

Die Wirksamkeit von Risperidon in der Kurz-
zeitbehandlung der Schizophrenie wurde in
vier Studien mit einer Dauer zwischen 4 und
8 Wochen, in denen Uber 2.500 Patienten,
die die DSM-IV-Kriterien fur Schizophrenie
erfullten, eingeschlossen waren, nachgewie-
sen. In einer 6-wochigen, plazebokontrollier-
ten Studie, die eine Titrierung von Risperidon
in Dosen bis 10 mg/Tag, welche zweimal
taglich verabreicht wurden, einschloss, war
Risperidon in der Bewertung des Brief Psy-
chiatric Rating Scale (BPRS) Gesamtscores
dem Plazebo Uberlegen. In einer 8-wochi-
gen, plazebokontrollierten Studie, die vier
fixe Dosen von Risperidon (2, 6, 10 und
16 mg/Tag, zweimal taglich verabreicht) ein-
schloss, waren alle vier Risperidon-Gruppen
im Gesamtscore der Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) dem Plazebo
Uberlegen. In einer 8-wdchigen Dosisver-
gleichsstudie, die funf fixe Dosen von Ris-
peridon (1, 4, 8, 12 und 16 mg/Tag, zweimal
taglich verabreicht) einschloss, waren die
4, 8 und 16 mg/Tag Risperidon Dosisgrup-
pen im PANSS-Gesamtscore der 1 mg Ris-
peridon-Dosisgruppe Uberlegen. In einer
4-wocehigen, plazebokontrollierten Dosisver-
gleichsstudie, die zwei fixe Dosen von Ris-
peridon (4 und 8mg/Tag, einmal taglich
verabreicht) einschloss, waren beide Ris-
peridon-Dosisgruppen dem Plazebo hin-
sichtlich verschiedener PANSS-Parameter,
einschlieBlich des PANSS-Gesamtscore
und der Messung des Responses (> 2000
Reduktion des im PANSS-Gesamtscores)
Uberlegen. In einer Langzeitstudie wurden

erwachsene ambulante Patienten, die vor-
rangig die DSM-IV-Kriterien fir Schizophre-
nie erflllten und unter antipsychotischen
Arzneimitteln mindestens vier Wochen kli-
nisch stabil waren, auf Risperidon 2 bis
8mg/Tag oder Haloperidol randomisiert
und Uber 1-2 Jahre auf Rezidive beobach-
tet. In diesem Zeitraum, wiesen Patienten,
die Risperidon erhielten, eine signifikant lan-
gere Zeit bis zum Rezidiv auf als Patienten,
die Haloperidol erhielten.

Manie im Rahmen bipolarer Stérungen
Die Wirksamkeit der Risperidon Monothe-
rapie in der Akutbehandlung manischer Epi-
soden bei Bipolar-I-Stérung wurde in drei
doppelblinden plazebokontrollierten Mono-
therapiestudien bei ungefahr 820 Patienten
nachgewiesen, die Bipolar-I-Stérungen, auf
der Grundlage der DSM-IV-Kriterien, auf-
wiesen. In den drei Studien erwies sich
Risperidon 1 bis 6 mg/Tag (Anfangsdosie-
rung 3 mg in zwei Studien und 2 mg in einer
Studie) dem Plazebo hinsichtlich des vor-
spezifizierten primaren Endpunktes, d.h. der
Verdnderung gegenlber der Baseline im
Gesamtscore der Young Mania Rating
Scale (YMRS) in der 3. Woche, als signifikant
Uberlegen. Die sekundaren Endpunkte in
Bezug auf die Wirksamkeit entsprachen
generell dem primaren Endpunkt. Der Pro-
zentsatz an Patienten mit einer Abnahme
von >5000 des YMRS Gesamtscores ge-
genuber der Baseline beim 3-Wochen-End-
punkt war unter Risperidon signifikant hoher
als unter Plazebo. Eine der drei Studien
beinhaltete einen Haloperidol-Arm und eine
9-wochige doppelblinde Erhaltungsphase.
Die Wirksamkeit wurde Uber den 9-wochi-
gen Zeitraum der Erhaltungstherapie auf-
rechterhalten. Die Veranderung gegenuber
der Baseline im YMRS Gesamtscore zeigte
eine kontinuierliche Verbesserung und war
zwischen Risperidon und Haloperidol in
Woche 12 vergleichbar.

Die Wirksamkeit von Risperidon erganzend
zu Stimmungsstabilisierern bei der Behand-
lung der akuten Manie wurde in einer von
zwei 3-wochigen Doppelblindstudien bei
ungefahr 300 Patienten nachgewiesen, die
die DSM-IV-Kriterien fur eine Bipolar-I-Sto-
rung erfullten. In einer 3-wochigen Studie
war Risperidon 1 bis 6 mg/Tag, beginnend
mit 2mg/Tag, in Kombination mit Lithium
oder Valproat gegenlber Lithium oder Val-
proat allein hinsichtlich des vorspezifizierten
primaren Endpunktes, d.h. der Veranderung
gegeniber der Baseline im YMRS-Gesamt-
score in der 3. Woche, Uberlegen. 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 gegenuber Lithium, Val-
proat oder Carbamazepin allein hinsichtlich
der Reduzierung des YMRS-Gesamtscores
nicht Uberlegen. Eine mdgliche Erklarung
fir das Versagen dieser Studie war die
Induktion der Risperidon- und 9-Hydroxy-
Risperidon-Clearance durch Carbamazepin,
was zu subtherapeutischen Spiegeln von
Risperidon und 9-Hydroxy-Risperidon fihr-
te. Als die Carbamazepin-Gruppe in einer
post-hoc-Analyse ausgeschlossen wurde,
erwies sich Risperidon in Kombination mit
Lithium oder Valproat gegenuber Lithium
oder Valproat allein hinsichtlich der Redu-
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zierung des YMRS-Gesamtscores als tber-
legen.

Anhaltende Aggression bei Demenz

Die Wirksamkeit von Risperidon in der
Behandlung von Verhaltensstérung bei
Demenz (Behavioural and Psychological
Symptoms of Dementia — BPSD), die Ver-
haltensstérungen wie Aggressivitat, Agita-
tion, Psychose, Aktivitat und affektive Sto-
rungen umfasst, wurde in drei doppelblin-
den, plazebokontrollierten 12-Wochen-Stu-
dien an 1.150 alteren Patienten mit maBiger
bis schwerer Demenz nachgewiesen. Eine
Studie beinhaltete fixe Risperidon-Dosen
von 0,5, 1 und 2 mg/Tag. Zwei Studien mit
flexibler Dosierung umfassten Risperidon-
Dosis-Gruppen im Bereich von 05 bis
4 mg/Tag bzw. 0,5 bis 2 mg/Tag. Risperidon
zeigte eine statistisch signifikante und kli-
nisch bedeutsame Wirksamkeit bei der Be-
handlung der Aggression und weniger kon-
sistent bei der Behandlung der Agitation
und Psychose bei alteren Patienten mit De-
menz (gemessen anhand der Behavoural
Pathology in Alzheimer's Disease Rating
Scale [BEHAVE-AD] und Cohen-Mans-
field-Agitation-Inventory [CMAI]). Der Be-
handlungseffekt von Risperidon war unab-
hangig vom Mini-Mental State Examination
(MMSE) Wert (und demzufolge von der
Schwere der Demenz); von den sedieren-
den Eigenschaften von Risperidon; von der
Prasenz oder dem Fehlen einer Psychose
sowie von der Art der Demenz, Alzheimer,
vaskular oder gemischt (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Verhaltensstérung

Die Wirksamkeit von Risperidon in der Kurz-
zeitbehandlung von disruptiven Verhaltens-
stérungen wurde in doppelblinden, plazebo-
kontrollierten Studien an ungefahr 240 Pa-
tienten zwischen 5 und 12 Jahren mit einer
DSM-IV-Diagnose von disruptiven Verhal-
tensstérungen (DBD) und einer Borderline-
Personlichkeit oder einer leichten bis mo-
deraten mentalen Retardation/Lernstérung
nachgewiesen. In den beiden Studien war
Risperidon 0,02 bis 0,06 mg/kg/Tag ge-
genlber dem Plazebo hinsichtlich des vor-
spezifizierten primaren Endpunktes, d.h. der
Veranderung gegenuber der Baseline in der
Conduct-Problem-Subscale der Nisonger-
Child Behaviour Rating Form (N-CBRF) in
der 6. Woche, signifikant Uberlegen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Publizierte Studien ergaben, dass Risperi-
don Filmtabletten und entsprechende Ris-
peridon Losungen zum Einnehmen anna-
hernd bioaquivalent sind.

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

Resorption

Risperidon wird nach der Einnahme voll-
standig resorbiert und erreicht innerhalb
von 1 bis 2 Stunden Plasmaspitzenkonzen-
trationen. Die absolute orale Bioverfligbar-
keit von Risperidon liegt bei 70% (CV =
250/0). Die relative orale Bioverfligbarkeit von
Risperidon aus einer Tablette betrdgt im
Vergleich zur Lésung 94% (CV = 1000).
Die Resorption wird nicht durch Nahrung
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beeintrachtigt, wodurch Risperidon mit oder
ohne Mahlzeit verabreicht werden kann. Der
Steady State von Risperidon wird bei den
meisten Patienten innerhalb von 1Tag er-
reicht. Der Steady State von 9-Hydroxy-
Risperidon wird nach einer Behandlung
von 4—5 Tagen erreicht.

Verteilung

Risperidon wird schnell verteilt. Das Vertei-
lungsvolumen betragt 1-21/kg. Im Plasma
wird Risperidon an Albumin und alpha;-
saures Glykoprotein gebunden. Die Plas-
maproteinbindung von Risperidon betragt
9000, die des aktiven Metaboliten 9-Hydro-
xy-Risperidon 770%o.

Biotransformation und Elimination
Risperidon wird durch CYP2D6 zu 9-Hy-
droxy-Risperidon verstoffwechselt, das eine
ahnliche pharmakologische Wirkung wie
Risperidon besitzt. Risperidon und 9-Hydro-
xy-Risperidon bilden die aktive antipsycho-
tische Fraktion. CYP 2D6 unterliegt einem
genetischen  Polymorphismus. Extensive
CYP 2D6-Metabolisierer wandeln Risperi-
don schnell in 9-Hydroxy-Risperidon um,
wahrend schlechte CYP 2D6- Metabolisierer
es viel langsamer umwandeln. Obwoh! ex-
tensive CYP 2D6-Metabolisierer niedrigere
Risperidon und hohere 9-Hydroxy-Risperi-
don Konzentrationen aufweisen als schlech-
te Metabolisierer, ist die Pharmakokinetik
von Risperidon und 9-Hydroxy-Risperidon
zusammen (d.h. der aktiven antipsychoti-
schen Fraktion) nach Einmal- und Mehr-
fachgabe bei extensiven und schlechten
CYP 2D6-Metabolisierern vergleichbar.

Ein weiterer Stoffwechselweg von Rispe-
ridon ist die N-Dealkylierung. /n-vitro-Stu-
dien in humanen Leber-Mikrosomen zeig-
ten, dass Risperidon bei einer klinisch rele-
vanten Konzentration nicht substanziell den
Metabolismus von Arzneimitteln hemmt, die
durch die Cytochrom-P450-Isozyme, ein-
schlieBlich CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/
9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 und
CYP 3A5, metabolisiert werden. Eine Woche
nach der Verabreichung sind 7000 der
Dosis mit dem Urin und 14%0 mit dem
Stuhl ausgeschieden. Im Urin entspricht
9-Hydroxy-Risperidon 35-450/0 der Dosis.
Bei dem Rest handelt es sich um inaktive
Metaboliten. Nach Einnahme durch psycho-
tische Patienten wird Risperidon mit einer
Halbwertszeit von etwa 3 Stunden ausge-
schieden. Die Eliminations-Halbwertzeit von
9-Hydroxy-Risperidon und der aktiven anti-
psychotischen Fraktion betragt 24 Stunden.

Linearitédt/Nicht-Linearitat

Die Risperidon-Plasmakonzentrationen sind
proportional zur Dosis im Rahmen des the-
rapeutischen Bereichs.

Altere Patienten, Einschrinkung der Leber-
und Nierenfunktion

Eine Einzel-Dosis-Studie zeigte durch-
schnittlich um 4300 hohere aktive Plasma-
konzentrationen der aktiven antipsychoti-
schen Fraktion, eine 38% langere Halb-
wertszeit und eine verringerte Clearance
der aktiven antipsychotischen Fraktion von
300/ bei alteren Patienten. Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz wurden hohere Plasma-
konzentrationen der aktiven antipsychoti-
schen Fraktion und eine verringerte Clea-
rance der aktiven antipsychotischen Frak-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

tion um durchschnittlich 60% beobachtet.
Die Plasmakonzentrationen von Risperidon
waren bei Patienten mit Leberinsuffizienz
normal; die mittlere freie Fraktion von Ris-
peridon im Plasma war jedoch um 35%0
erhoht.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Risperidon, 9-Hy-
droxy-Risperidon sowie der aktiven antipsy-
chotischen Fraktion ist bei Kindern ahnlich
der von Erwachsenen.

Geschlecht, ethnische Zugehérigkeit und
Rauchgewohnheiten

Eine populationspharmakokinetische Analy-
se offenbarte keine offensichtlichen Auswir-
kungen von Geschlecht, ethnischer Zuge-
hérigkeit oder Rauchgewohnheiten auf die
Pharmakokinetik von Risperidon oder der
aktiven antipsychotischen Fraktion.

In (sub)chronischen Toxizitatsstudien, in de-
nen die Dosierung bei sexuell unreifen Rat-
ten und Hunden begonnen wurde, gab es
dosisabhangige Wirkungen auf den mann-
lichen und weiblichen Genitaltrakt sowie auf
die Brustdusen. Diese Effekte wurden den
erhohten Serumprolaktinspiegeln zugeord-
net, die aus der Dopamin-D,-Rezeptor-blo-
ckierenden Aktivitat von Risperidon resultie-
ren. Des Weiteren legen Studien an Ge-
webekulturen nahe, dass das Zellwachstum
bei humanen Brusttumoren durch Prolaktin
stimuliert werden kann. Bei Ratten und Ka-
ninchen zeigte Risperidon keine teratogene
Wirkung. In Reproduktionsstudien an Ratten
mit Risperidon zeigten sich negative Aus-
wirkungen auf das Paarungsverhalten der
Eltern und auf das Geburtsgewicht und das
Uberleben der Nachkommen. Bei Ratten
war die intrauterine Exposition mit Risperi-
don mit kognitiven Defiziten im Erwachse-
nenalter assoziiert. Andere Dopamin-Ant-
agonisten wirkten sich negativ auf das Lern-
vermogen und die motorische Entwicklung
der Nachkommen aus, wenn sie bei trach-
tigen Tieren angewendet wurden. In einer
Toxizitatsstudie mit jungen Ratten wurden
eine erhohte Sterblichkeit der Jungtiere
und eine Verzdgerung der korperlichen Ent-
wicklung beobachtet. In einer 40-wdchigen
Studie mit jungen Hunden war die sexuelle
Reifung verzogert. Basierend auf der AUC
war das Langenwachstum der Knochen von
Hunden bei einem 3,6-Fachen der oralen
Hochstdosis  fir jugendliche Menschen
(1,5mg/Tag) nicht betroffen, wahrend Aus-
wirkungen auf die langen Rohrenknochen
und die sexuelle Reifung bei einem 15-Fa-
chen der oralen Hochstdosis fur jugendliche
Menschen beobachtet wurden.

In einer Reihe von Tests zeigte Risperidon
keine Genotoxizitat. In Studien an Ratten
und Mausen zur Kanzerogenitat von Rispe-
ridon bei oraler Anwendung wurde eine
erhéhte Haufigkeit von Hypophysenadeno-
men (Maus), endokrinen Pankreasadeno-
men (Ratte) und Brustdriisenadenomen
(beide Spezies) beobachtet. Bei diesen Tu-
moren besteht ein mdglicher Zusammen-
hang mit einem anhaltenden Dopamin-D,-
Antagonismus sowie mit einer Hyperpro-
laktinémie. Die Relevanz dieser Tumorbefun-
de bei Nagern in Bezug auf ein Risiko fur
den Menschen ist nicht bekannt. /n-vitro-
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und /n-vivo-Tiermodelle zeigen, dass hohe
Risperidon-Dosen eine Verlangerung des
QT-Intervalls verursachen kdénnen, was mit
einem theoretisch erhohten Risiko von Tor-
sade de Pointes bei Patienten assoziiert
wurde.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Risperidon AL 0,25 mg Filmtabletten:
Tablettenkern:  Mikrokristalline  Cellulose,
Lactose-Monohydrat,  Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich], Maisstarke, Natrium-
dodecylsulfat, Hochdisperses Siliciumdi-
oxid.

Tablettenfiim: Macrogol 3350, Poly(vinylalko-
hol), Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E 172), Titandioxid (E 171).

Risperidon AL 0,5 mg Filmtabletten:
Tablettenkern:  Mikrokristalline  Cellulose,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich], Maisstarke, Natrium-
dodecylsulfat, Hochdisperses  Siliciumdi-
oxid.

Tablettenfiim: Macrogol 3350, Poly(vinylalko-
hol), Talkum, Eisen(lll)-oxid (E 172), Titandi-
oxid (E 171).

Risperidon AL 1 mg Filmtabletten:

Tablettenkern:  Mikrokristalline  Cellulose,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich], Maisstarke, Natrium-

dodecylsulfat, Hochdisperses Siliciumdi-
oxid.
Tablettenfilm: Hypromellose, Macrogol 8000,
Polydextrose,  Triethylcitrat,  Titandioxid
(E171).

Risperidon AL 2 mg Filmtabletten:
Tablettenkern:  Mikrokristalline  Cellulose,
Lactose-Monohydrat, ~ Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich], Maisstarke, Natrium-
dodecylsulfat, Hochdisperses Siliciumdi-
oxid.

Tablettenfilm: Macrogol 3350, Poly(vinylalko-
hol), Talkum, Gelborange S, Aluminiumsalz
(E 110), Titandioxid (E 171).

Risperidon AL 3 mg Filmtabletten:
Tablettenkern:  Mikrokristalline  Cellulose,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich], Maisstarke, Natrium-
dodecylsulfat, Hochdisperses Siliciumdi-
oxid.

Tablettenfiim: Macrogol 3350, Poly(vinyl-
alkohol), Talkum, Chinolingelb, Aluminium-
salz (E 104), Gelborange S, Aluminiumsalz
(E 110), Titandioxid (E 171).

Risperidon AL 4 mg Filmtabletten:
Tablettenkern:  Mikrokristalline  Cellulose,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich], Maisstarke, Natrium-
dodecylsulfat, Hochdisperses Siliciumdi-
oxid.

Tablettenfiim: Macrogol 3350, Poly(vinyl-
alkohol), Talkum, Chinolingelb, Aluminium-
salz (E 104), Indigocarmin, Aluminiumsalz
(E 132), Titandioxid (E 171).

Risperidon AL 6 mg Filmtabletten:
Tablettenkern:  Mikrokristalline  Cellulose,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich], Maisstarke, Natrium-
dodecylsulfat, Hochdisperses Siliciumdi-
oxid.

Tablettenfilm: Macrogol 3350, Poly(vinyl-
alkohol), Talkum, Chinolingelb, Aluminium-
salz (E 104), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E172), Gelborange S,  Aluminiumsalz
(E 110), Titandioxid (E 171).

Risperidon AL 8 mg Filmtabletten:
Tablettenkern:  Mikrokristalline  Cellulose,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur) [pflanzlich], Maisstarke, Natrium-
dodecylsulfat, Hochdisperses Siliciumdi-
oxid.

Tablettenfiim: Hypromellose 3cP, Hypro-
mellose 6cP, Macrogol 8000, Polydextro-
se, Triacetin, Indigocarmin, Aluminiumsalz
(E 132), Titandioxid (E 171).

Risperidon AL 1 mg/ml Lésung
Benzoesaure, Natriumhydroxid-Losung
(4%0), Sorbitol-Losung 7000 (kristallisierend)
(Ph.Eur), Gereinigtes Wasser, Weinsaure
(Ph.Eur.).

6.2 Inkompatibilitdten

Risperidon AL 0,25 mg/- 0,56 mg/- 1 mg/
-2mg/- 3 mg/- 4 mg/- 6 mg/- 8 mg Film-
tabletten:

Nicht zutreffend.

Risperidon AL 1 mg/ml Lésung:
Dieses Arzneimittel ist inkompatibel mit
schwarzem/griinem Tee.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Risperidon AL 0,25 mg/- 0,5 mg/- 1 mg
Filmtabletten
3 Jahre.

Risperidon AL 2mg/- 3mg/- 4mg/
- 6 mg/- 8 mg Filmtabletten
4 Jahre.

Risperidon AL 1 mg/ml Lésung

Im unversehrten Behaltnis: 2 Jahre.

Nach Anbruch des Behaltnisses bei sach-
gerechter Aufbewahrung: 4 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Risperidon AL 0,25 mg/- 0,56 mg/- 1 mg/
-2mg/- 3 mg/- 4 mg/- 6 mg/- 8 mg Film-
tabletten

Nicht Uber +30°C lagern.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Risperidon AL 1 mg/ml Lésung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Risperidon AL 0,25 mg/- 0,56 mg/- 1 mg/
-2mg/- 3 mg/-4 mg/- 6 mg/- 8 mg Film-
tabletten
PVC/PE/PCTFE/Aluminium-Blisterpackun-
gen

Risperidon AL 0,25 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 20 und 50 Filmtabletten

Risperidon AL 05 mg/- 1mg/- 2mg/
- 3mg/- 4 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Filmta-
bletten

Risperidon AL 6 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 20 und 100 Filmtablet-
ten

Risperidon AL 8 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 50 und 100 Filmtablet-
ten

Risperidon AL 1 mg/ml Lésung
Bernsteinfarbene Glasflasche mit einer Do-
sierungspipette (eingeteilt nach ml) und Pi-
pettenhalterung.

Originalpackung mit 30 ml, 60 ml und 100 ml
L6sung zum Einnehmen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

Risperidon AL 0,25 mg Filmtabletten
60204.00.00

Risperidon AL 0,5 mg Filmtabletten
60205.00.00

Risperidon AL 1 mg Filmtabletten
60206.00.00

Risperidon AL 2 mg Filmtabletten
60207.00.00

Risperidon AL 3 mg Filmtabletten
60208.00.00

Risperidon AL 4 mg Filmtabletten
60209.00.00

Risperidon AL 6 mg Filmtabletten
60210.00.00

Risperidon AL 8 mg Filmtabletten
60211.00.00

Risperidon AL 1 mg/ml Lésung
63361.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Risperidon AL Filmtabletten

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. April 2006

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
25. Mai 2011

Risperidon AL 1 mg/ml Lésung
Datum der Erteilung der Zulassung:
7. August 2006

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
27. Juni 2011

10. Stand der Information
Februar 2018

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

013347-K787 — Risperidon AL — n
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