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 1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

RISPERDAL® Lösung 1 mg/ml, Lösung zum 
Einnehmen

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lösung zum Einnehmen enthält 1 mg 
Risperidon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
1 ml Lösung zum Einnehmen enthält 2 mg 
Benzoesäure (E210).

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

 3. DARREICHUNGSFORM

Lösung zum Einnehmen
Die Lösung zum Einnehmen ist klar und 
farblos.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

RISPERDAL ist indiziert zur Behandlung der 
Schizophrenie.

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

RISPERDAL ist indiziert zur Kurzzeitbehand-
lung (bis zu 6 Wochen) von anhaltender 
Aggression bei Patienten mit mäßiger bis 
schwerer Alzheimer-Demenz, die auf nicht-
pharmakologische Methoden nicht anspre-
chen und wenn ein Risiko für Eigen- und 
Fremdgefährdung besteht.

RISPERDAL ist indiziert zur symptomati-
schen Kurzzeitbehandlung (bis zu 6 Wo-
chen) von anhaltender Aggression bei Ver-
haltensstörung bei Kindern im Alter ab 
5 Jahren und Jugendlichen mit unterdurch-
schnittlicher intellektueller Funktion oder 
mentaler Retardierung, die gemäß der 
DSM-IV-Kriterien diagnostiziert wurden, bei 
denen der Schweregrad der aggressiven 
oder anderen störenden Verhaltensweisen 
eine pharmakologische Behandlung erfor-
dert. Die pharmakologische Behandlung 
sollte ein integraler Bestandteil eines um-
fassenden Behandlungsprogramms sein, 
welches psychosoziale und erzieherische 
Maßnahmen beinhaltet. Es wird empfohlen, 
dass Risperidon von einem Spezialisten für 
Kinderneurologie, für Kinder- und Jugend-
psychiatrie oder von einem Arzt, der mit der 
Behandlung von Verhaltensstörung bei 
Kindern und Jugendlichen gut vertraut ist, 
verordnet wird.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Schizophrenie

Erwachsene
RISPERDAL kann ein- oder zweimal täglich 
verabreicht werden.

Die Patienten sollten mit 2 mg Risperidon 
täglich beginnen. Am zweiten Tag kann die 
Dosis auf 4 mg erhöht werden. Anschlie-
ßend kann die Dosis unverändert beibehal-
ten oder bei Bedarf weiter individuell ange-
passt werden. Die meisten Patienten wer-
den von täglichen Dosen zwischen 4 und 
6 mg profitieren. Bei einigen Patienten kann 

eine langsamere Titration sowie eine niedri-
gere Anfangs- und Erhaltungsdosis sinnvoll 
sein.
Dosen über 10 mg Risperidon täglich ha-
ben sich gegenüber niedrigeren Dosen in 
ihrer Wirksamkeit nicht überlegen gezeigt, 
können aber eine erhöhte Inzidenz an ex-
trapyramidalen Symptomen verursachen. 
Die Sicherheit von Dosen über 16 mg wur-
de nicht bewertet, und wird daher auch 
nicht empfohlen.

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

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

Manie im Rahmen bipolarer Störungen

Erwachsene
RISPERDAL sollte, beginnend mit 2 mg 
Risperidon, einmal täglich verabreicht wer-
den. Dosisanpassungen sollten, falls er-
forderlich, in Intervallen von nicht weniger 
als 24 Stunden und Dosiserhöhungen von 
1 mg pro Tag erfolgen. Risperidon kann in 
flexiblen Dosen über einen Bereich von 1 
bis 6 mg pro Tag verabreicht werden, um 
den Grad an Wirksamkeit und Verträglich-
keit für den jeweiligen Patienten zu optimie-
ren. Tägliche Dosen über 6 mg Risperidon 
wurden bei Patienten mit manischen Episo-
den nicht untersucht.

Wie bei allen symptomatischen Behand-
lungen, muss die kontinuierliche Anwen-
dung von RISPERDAL fortwährend beur-
teilt und begründet werden.

Ältere Patienten
Eine Anfangsdosis von 0,5 mg zweimal täg-
lich wird empfohlen. Diese Dosis kann indi-
viduell in Schritten von je 0,5 mg zweimal 
täglich auf 1 bis 2 mg zweimal täglich ange-
passt werden. Da die klinische Erfahrung 
bei älteren Patienten limitiert ist, soll um-
sichtig vorgegangen werden.

Kinder und Jugendliche
Risperidon wird aufgrund fehlender Daten 
zur Wirksamkeit für die Behandlung von bi-
polaren Störungen bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Anhaltende Aggression bei Patienten 
mit mäßiger bis schwerer Alzheimer-
Demenz

Eine Anfangsdosis von 0,25 mg der Lösung 
zum Einnehmen zweimal täglich wird emp-
fohlen. Die Lösung zum Einnehmen ist die 
empfohlene Darreichungsform für die Gabe 
von 0,25 mg. Diese Dosis kann je nach in-
dividuellem Bedarf in Schritten von 0,25 mg 
zweimal täglich, nicht häufiger als jeden 
zweiten Tag, angepasst werden. Die opti-
male Dosis beträgt für die Mehrzahl der 
Patienten 0,5 mg zweimal täglich. Einige 
Patienten können jedoch von Dosierungen 
von bis zu 1 mg zweimal täglich profitieren.

RISPERDAL soll bei anhaltender Aggression 
bei Patienten mit Alzheimer-Demenz nicht 
länger als 6 Wochen angewendet werden. 

Während der Behandlung, müssen die Pa-
tienten häufig und regelmäßig beurteilt und 
der Bedarf einer kontinuierlichen Behand-
lung neu bewertet werden.

Verhaltensstörung

Kinder und Jugendliche zwischen 
5 und 18 Jahren
Bei Patienten ≥ 50 kg wird eine Anfangs-
dosis von 0,5 mg einmal täglich empfohlen. 
Diese Dosis kann je nach individuellem Be-
darf in Schritten von 0,5 mg einmal täglich, 
nicht häufiger als jeden zweiten Tag, ange-
passt werden. Die optimale Dosis beträgt 
für die Mehrzahl der Patienten 1 mg einmal 
täglich. Einige Patienten können jedoch von 
Dosierungen von 0,5 mg einmal täglich pro-
fitieren, während andere 1,5 mg einmal täg-
lich benötigen. Bei Patienten < 50 kg wird 
eine Anfangsdosis von 0,25 mg der Lösung 
zum Einnehmen einmal täglich empfohlen. 
Die Lösung zum Einnehmen ist die emp-
fohlene Darreichungsform für die Gabe von 
0,25 mg. Diese Dosis kann je nach individu-
ellem Bedarf in Schritten von 0,25 mg ein-
mal täglich, nicht häufiger als jeden zweiten 
Tag, angepasst werden. Die optimale Dosis 
beträgt für die Mehrzahl der Patienten 
0,5 mg einmal täglich. Einige Patienten kön-
nen jedoch von Dosierungen von 0,25 mg 
einmal täglich profitieren, während andere 
0,75 mg der Lösung zum Einnehmen ein-
mal täglich benötigen. Die Lösung zum Ein-
nehmen ist die empfohlene Darreichungs-
form für die Gabe von 0,75 mg.

Wie bei allen symptomatischen Behand-
lungen, muss die kontinuierliche Anwen-
dung von RISPERDAL fortwährend beurteilt 
und begründet werden.

RISPERDAL wird bei Kindern unter 5 Jah-
ren nicht empfohlen, da keine Erfahrungen 
bei Kindern unter 5 Jahren mit diesem Stö-
rungsbild vorliegen.

Einschränkung der Leber- und Nieren-
funktion

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunk-
tion vermögen die aktive antipsychotische 
Fraktion weniger auszuscheiden als Er-
wachsene mit normaler Nierenfunktion. Pa-
tienten mit eingeschränkter Leberfunktion 
haben erhöhte Plasmakonzentrationen der 
freien Fraktion von Risperidon.

Unabhängig von der Indikation sollten An-
fangs- und Folgedosierungen halbiert und 
Patienten mit beeinträchtigter Nieren- oder 
Leberfunktion langsamer aufdosiert wer-
den.

RISPERDAL sollte in diesen Patientengrup-
pen mit Vorsicht eingesetzt werden.

Art der Anwendung

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

Bei Therapieabbruch wird ein ausschlei-
chendes Absetzen empfohlen. Akute Ab-
setzsymptome einschließlich Übelkeit, Er-
brechen, Schwitzen und Schlaflosigkeit, 
wurden sehr selten nach einer abrupten 
Beendigung einer hochdosierten antipsy-
chotischen Medikation beschrieben (siehe 
Abschnitt 4.8). Das erneute Auftreten der 
psychotischen Symptome kann ebenfalls 
vorkommen und über das Auftreten unwill-
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kürlicher Bewegungsstörungen (wie zum 
Beispiel Akathisie, Dystonie und Dyskinesie) 
wurde berichtet.

Wechsel von anderen Antipsychotika
Wenn aus medizinischer Sicht sinnvoll, wird 
ein ausschleichendes Absetzen der vorhe-
rigen Behandlung empfohlen, während die 
RISPERDAL-Therapie begonnen wird. Des 
Weiteren sollte, wenn aus medizinischer 
Sicht angebracht, bei Umstellung der Pa-
tienten von einem Depot-Antipsychotikum, 
die RISPERDAL-Therapie anstatt der 
nächsten vorgesehenen Injektion, begon-
nen werden. Die Notwendigkeit eines Fort-
führens einer bereits bestehenden Antipar-
kinson-Medikation muss regelmäßig neu 
bewertet werden.

RISPERDAL Lösung ist inkompatibel mit den 
meisten Arten von Tee, inklusive schwarzem 
Tee.

 4.3 Gegenanzeigen

RISPERDAL Lösung darf nicht angewendet 
werden bei
 – Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Ältere Patienten mit Demenz

Gesamtmortalität
Eine Meta-Analyse von 17 kontrollierten kli-
nischen Studien mit atypischen Antipsy-
chotika, einschließlich RISPERDAL, ergab, 
dass die Mortalität älterer Patienten mit 
Demenz, die mit atypischen Antipsychotika 
behandelt wurden, höher war als unter Pla-
cebo. In placebokontrollierten Studien mit 
oralem RISPERDAL in dieser Patientenpo-
pulation lag die Mortalitätsinzidenz bei den 
mit RISPERDAL behandelten Patienten bei 
4,0 % verglichen mit 3,1 % bei den Patien-
ten unter Placebo. Die Odds-Ratio (95 % 
Konfidenzintervall) betrug 1,21 (0,7; 2,1). 
Das mittlere Alter (Altersspanne) der Pa-
tienten, die verstorben sind, lag bei 86 Jah-
ren (Altersspanne 67 – 100).
Die Daten zweier großer Anwendungsstu-
dien zeigten, dass ältere Menschen mit 
Demenz-Erkrankungen, die mit konventio-
nellen (typischen) Antipsychotika behandelt 
wurden, einem leicht erhöhten Mortalitäts-
risiko im Vergleich zu nicht mit Antipsycho-
tika Behandelten ausgesetzt sind. Anhand 
der vorliegenden Studiendaten kann eine 
genaue Höhe dieses Risikos nicht angege-
ben werden und die Ursache für die Risiko-
erhöhung ist nicht bekannt.

Gleichzeitige Anwendung mit 
Furosemid
In den placebokontrollierten Studien mit 
RISPERDAL wurde bei älteren Patienten 
mit Demenz, die mit Furosemid p lus Ris-
peridon behandelt wurden, eine höhere 
Mortalitätsinzidenz (7,3 %; mittleres Alter 
89 Jahre, Altersspanne 75 – 97 Jahre) im 
Vergleich zu Patienten, die Risperidon allein 
(3,1 %; mittleres Alter 84 Jahre, Altersspan-
ne 70 – 96 Jahre) oder Furosemid allein 
(4,1 %; mittleres Alter 80 Jahre, Altersspan-
ne 67 – 90 Jahre) erhalten hatten, beobach-
tet. Die erhöhte Mortalitätsinzidenz bei Pa-
tienten, die mit Furosemid plus Risperidon 

behandelt wurden, wurde in zwei von vier 
klinischen Studien beobachtet. Die gleich-
zeitige Anwendung von Risperidon und 
anderen Diuretika (hauptsächlich Thiazid-
Diuretika, welche in niedriger Dosierung 
angewendet wurden) war nicht mit ähn-
lichen Befunden verbunden.
Ein pathophysiologischer Mechanismus zur 
Erklärung dieser Beobachtung konnte nicht 
identifiziert und kein einheitliches Muster 
der Todesursachen festgestellt werden. 
Nichtsdestoweniger ist Vorsicht angezeigt 
und sind Risiken und Nutzen dieser Kom-
bination oder der gleichzeitigen Behandlung 
mit anderen potenten Diuretika vor Thera-
pieentscheidung abzuwägen. Es zeigte sich 
keine erhöhte Mortalitätsinzidenz bei den 
Patienten, die andere Diuretika als beglei-
tende Behandlung zu Risperidon erhalten 
hatten. Behandlungsunabhängig war Dehy-
dratation ein allgemeiner Risikofaktor für 
Mortalität und soll daher sorgfältig bei 
älteren Patienten mit Demenz vermieden 
werden.

Unerwünschte zerebrovaskuläre Ereignisse 
(CVAEs)

In placebokontrollierten Studien bei älteren 
Patienten mit Demenz war die Inzidenz von 
zerebrovaskulären Ereignissen wie Insult 
(einschließlich Todesfolge) und transitori-
schen ischämischen Attacken bei den mit 
RISPERDAL behandelten Patienten signifi-
kant höher (ungefähr um das 3-fache er-
höht) im Vergleich zu den Patienten, die 
Placebo erhielten (mittleres Alter 85 Jahre; 
Altersspanne 73 – 93 Jahre). Die gepoolten 
Daten aus sechs placebokontrollierten Stu-
dien bei hauptsächlich älteren Patienten 
(> 65 Jahre) mit Demenz belegten, dass 
CVAEs (schwerwiegend und nicht schwer-
wiegend, kombiniert) bei 3,3 % (33/1.009) 
der Patienten auftraten, die mit Risperidon 
behandelt wurden, sowie bei 1,2 % (8/712) 
der mit Placebo behandelten Patienten. Die 
Odds-Ratio (95 % Konfidenzintervall) betrug 
2,96 (1,34; 7,50). Der Mechanismus für 
dieses erhöhte Risiko ist nicht bekannt. Ein 
erhöhtes Risiko für andere Antipsychotika 
oder andere Patientenpopulationen kann 
nicht ausgeschlossen werden. RISPERDAL 
sollte bei Patienten mit einem erhöhten Ri-
siko für Schlaganfall mit Vorsicht angewen-
det werden.

Das Risiko für CVAEs war bei Patienten mit 
Demenz vom gemischten oder vaskulären 
Typ im Vergleich zur Alzheimer-Demenz hö-
her. Daher sollen Patienten mit anderen Ar-
ten der Demenz als der Alzheimer-Demenz 
nicht mit Risperidon behandelt werden.

Ärzten wird empfohlen, Risiken und Nutzen 
der Anwendung von RISPERDAL bei älte-
ren Demenz-Patienten insbesondere bei 
prädisponierenden Faktoren für einen Insult, 
individuell sorgfältig abzuwägen. Patienten/
Pflegepersonal sollte(n) angewiesen wer-
den, dass sie Anzeichen für ein mögliches 
zerebrovaskuläres Ereignis wie plötzliche 
Erschlaffung, Taubheit in Gesicht, Armen 
oder Beinen sowie Sprach- und Sehstörun-
gen unverzüglich berichten sollen. Unver-
züglich sind alle Behandlungsmöglichkeiten 
einschließlich des Abbruchs der Therapie 
mit Risperidon zu erwägen.

RISPERDAL soll bei Patienten mit anhalten-
der Aggression bei mäßiger bis schwerer 
Alzheimer-Demenz zur Ergänzung nicht-
pharmakologischer Maßnahmen, die sich 
nur als eingeschränkt bzw. als nicht wirk-
sam erwiesen haben, und wenn ein poten-
tielles Risiko für Eigen- oder Fremdgefähr-
dung besteht, nur kurzzeitig angewendet 
werden.

Patienten sollten regelmäßig neu beurteilt 
und die Notwendigkeit des Fortführens der 
Behandlung überprüft werden. 

Orthostatische Hypotonie

Aufgrund der alpha-blockierenden Aktivität 
von Risperidon kann, insbesondere wäh-
rend der initialen Titrationsphase, eine (or-
thostatische) Hypotonie auftreten. Eine kli-
nisch signifikante Hypotonie wurde nach 
Markteinführung bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Risperidon und einer blutdruck-
senkenden Behandlung beobachtet. RIS-
PERDAL soll bei Patienten mit bekannten 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z. B. Herzin-
suffizienz, Myokardinfarkt, Reizleitungsstö-
rungen, Dehydrierung, Hypovolämie oder 
zerebrovaskulären Erkrankungen) deshalb 
nur mit Vorsicht angewendet werden und 
die Dosierung soll, wie empfohlen, schritt-
weise titriert werden (siehe Abschnitt 4.2). 
Wenn eine Hypotonie auftritt, soll eine 
Dosisreduktion erwogen werden.

Leukopenie, Neutropenie und Agranulozy-
tose

Fälle von Leukopenie, Neutropenie und 
Agranulozytose wurden unter Behandlung 
mit Antipsychotika, einschließlich RIS-
PERDAL berichtet. Eine Agranulozytose 
wurde nach Markteinführung 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 während 
der ersten Monate der Therapie überwacht 
werden, und ein Absetzen von RISPERDAL 
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 Neutro-
penie sollten sorgfältig auf Fieber oder an-
dere Symptome hin oder auf Anzeichen 
einer Infektion hin überwacht werden. Eine 
sofortige Behandlung sollte erfolgen, wenn 
solche Symptome oder Anzeichen auf-
treten. Bei Patienten mit einer schweren 
Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl 
< 1 × 109/l) soll RISPERDAL 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 unwillkürliche 
rhythmische Bewegungen, vor allem der 
Zunge und/oder des Gesichtes, charakteri-
siert sind. Das Auftreten extrapyramidaler 
Symptome ist ein Risikofaktor für tardive 
Dyskinesien. Wenn Anzeichen oder Symp-
tome einer tardiven Dyskinesie auftreten, 
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soll ein Absetzen sämtlicher Antipsychotika 
in Betracht gezogen werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Patienten so-
wohl Psychostimulanzien (z. B. Methylphe-
nidat) als auch Risperidon gleichzeitig er-
halten, da extrapyramidale Symptome auf-
treten können, wenn die Behandlung mit 
einem oder beiden Arzneimitteln angepasst 
wird. Es wird ein schrittweises Absetzen 
der Stimulanzienbehandlung empfohlen 
(siehe Abschnitt 4.5).

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

In Verbindung mit Antipsychotika wurde 
über ein malignes neuroleptisches Syndrom 
berichtet, das durch Hyperthermie, Muskel-
steifigkeit, autonome Instabilität, Bewusst-
seinstrübungen und erhöhte Serum-Kreatin-
phosphokinase-Werte gekennzeichnet ist. 
Zusätzliche Symptome können Myoglobin-
urie (Rhabdomyolyse) und akutes Nierenver-
sagen einschließen. In einem solchem Fall 
sollen alle Antipsychotika, einschließlich 
RISPERDAL, abgesetzt werden.

Morbus Parkinson und Demenz mit Lewy-
Körperchen

Bei der Verschreibung antipsychotischer 
Arzneimittel, einschließlich RISPERDAL, für 
Patienten mit Morbus Parkinson oder 
Demenz mit Lewy-Körperchen (DLK) sollen 
Ärzte jeweils die Risiken gegenüber dem 
Nutzen abwägen. Der Morbus Parkinson 
kann sich unter Risperidon verschlimmern. 
Beide Gruppen können sowohl ein erhöh-
tes Risiko für ein malignes neuroleptisches 
Syndrom als auch eine erhöhte Empfind-
lichkeit gegenüber Antipsychotika aufwei-
sen; diese Patienten wurden aus klinischen 
Studien ausgeschlossen.
Manifestationen dieser erhöhten Empfind-
lichkeit können Verwirrtheit, Abstumpfung, 
Gleichgewichtsstörungen mit häufigen Stür-
zen, zusätzlich zu extrapyramidalen Symp-
tomen sein.

Hyperglykämie und Diabetes mellitus

Während der Behandlung mit RISPERDAL 
wurde über Hyperglykämie, Diabetes melli-
tus und Exazerbation eines vorbestehenden 
Diabetes mellitus berichtet. In einigen Fällen 
wurde über eine vorhergehende Zunahme 
des Körpergewichts berichtet, was ein prä-
disponierender Faktor sein kann. Verbun-
den damit wurde sehr selten über eine 
Ketoazidose und selten über ein diabeti-
sches Koma berichtet. Eine entsprechende 
klinische Überwachung in Übereinstimmung 
mit den gültigen Richtlinien zur antipsycho-
tischen Behandlung wird empfohlen. Pa-
tienten, die mit atypischen Antipsychotika, 
einschließlich RISPERDAL, behandelt wer-
den, sollten auf Symptome von Hyperglyk-
ämie (wie abnorm gesteigerte Trinkmenge 
und Durstgefühl, Polyurie, abnorm gestei-
gerte Nahrungsaufnahme und Schwäche) 
und Patienten mit Diabetes mellitus sollten 
regelmäßig auf eine Verschlechterung der 
Glucosekontrolle überwacht werden.

Gewichtszunahme

Bei der Anwendung von RISPERDAL wur-
de über eine signifikante Gewichtszunahme 
berichtet. Das Gewicht sollte regelmäßig 
überprüft werden.

Hyperprolaktinämie

Hyperprolaktinämie ist eine häufige Neben-
wirkung bei der Behandlung mit RIS-
PERDAL. Es wird eine Überwachung des 
Prolaktin-Plasmaspiegels empfohlen, wenn 
Patienten Anzeichen von möglicherweise 
Prolaktin-assoziierten Nebenwirkungen auf-
weisen (z. B. Gynäkomastie, Menstruations-
störungen, Anovulation, Fertilitätsstörungen, 
verminderte Libido, Erektionsstörungen, 
Galaktorrhö).

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.
RISPERDAL soll bei Patienten mit vorbe-
stehender Hyperprolaktinämie und bei Pa-
tienten mit möglicherweise prolaktinabhän-
gigen Tumoren mit Vorsicht angewendet 
werden.

QT-Verlängerung

Nach Markteinführung wurde sehr selten 
über eine Verlängerung des QT-Intervalls 
berichtet. Wie bei anderen Antipsychotika 
ist Vorsicht geboten, wenn Risperidon bei 
Patienten mit bekannten kardiovaskulären 
Erkrankungen, einer QT-Verlängerung in der 
Familienanamnese, Bradykardie oder Elek-
trolytstörungen (Hypokaliämie, Hypomag-
nesiämie) verordnet wird, weil dadurch das 
Risiko arrhythmogener Wirkungen erhöht 
werden kann. Bei Kombination mit anderen 
Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlän-
gern, ist ebenfalls Vorsicht geboten.

Krampfanfälle

Bei Patienten mit Krampfanfällen oder 
sonstigen Erkrankungen in der Anamnese, 
die potentiell die Anfallsschwelle herabset-
zen können, soll RISPERDAL mit Vorsicht 
angewendet werden.

Priapismus

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

Regulierung der Körpertemperatur

Störungen der Fähigkeit des Körpers, seine 
Kerntemperatur zu senken, wurden mit An-
tipsychotika in Verbindung gebracht. Eine 
entsprechende Sorgfalt empfiehlt sich da-
her bei der Verschreibung von RISPERDAL 
für Patienten, bei denen es umständehalber 
zu einem Anstieg der Körpertemperatur 
kommen kann, z. B. durch intensive körper-
liche Betätigung, extreme Hitzeeinwirkung, 
gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln 
mit anticholinerger Wirkung oder durch De-
hydrierung.

Antiemetische Wirkung

In präklinischen Studien mit Risperidon wur-
de eine antiemetische Wirkung beobachtet. 
Diese Wirkung kann, falls sie beim Men-
schen auftritt, die Anzeichen und Sympto-
me einer Überdosierung bestimmter Arznei-
mittel oder bestimmter Erkrankungen wie 
gastrointestinale Obstruktion, Reye-Syn-
drom und eines Hirntumors verschleiern.

Einschränkung der Nieren- und Leberfunk-
tion

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunk-
tion vermögen die aktive antipsychotische 
Fraktion weniger auszuscheiden als Er-
wachsene mit normaler Nierenfunktion. 
Patienten mit eingeschränkter Leberfunk-
tion haben erhöhte Plasmakonzentrationen 
der freien Fraktion von Risperidon (siehe 
Abschnitt 4.2).

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung 
von Antipsychotika sind Fälle von venösen 
Thromboembolien (VTE) berichtet worden. 
Da Patienten, die mit Antipsychotika be-
handelt werden, häufig erworbene Risiko-
faktoren für VTE aufweisen, sollten alle 
möglichen Risikofaktoren für VTE vor und 
während der Behandlung mit RISPERDAL 
identifiziert und Präventivmaßnahmen er-
griffen werden.

Intraoperatives Floppy Iris Syndrom

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln mit 
alpha1a-adrenerg antagonistischer Wir-
kung, einschließlich RISPERDAL, behandelt 
wurden, wurde während Kataraktoperatio-
nen ein intraoperatives Floppy Iris Syndrom 
(IFIS) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Ein IFIS kann das Risiko von Komplikatio-
nen am Auge während und nach der Ope-
ration erhöhen. Die derzeitige oder frühere 
Anwendung von Arzneimitteln mit alpha1a-
adrenerg antagonistischer Wirkung sollte 
dem Ophthalmologen vor dem Eingriff mit-
geteilt werden. Der potentielle Nutzen des 
Absetzens einer alpha1-blockierenden The-
rapie vor einer Kataraktoperation ist nicht 
erwiesen und muss gegen das Risiko des 
Absetzens der antipsychotischen Therapie 
abgewogen werden.

Kinder und Jugendliche

Bevor Risperidon für Kinder oder Jugend-
liche mit Verhaltensstörung verschrieben 
wird, sollten sie vollständig auf körperliche 
und soziale Hintergründe des aggressiven 
Verhaltens wie Schmerzen oder ungünstige 
umfeldbedingte Belastungen beurteilt wer-
den.

Der sedierende Effekt von Risperidon sollte 
in dieser Population aufgrund möglicher 
Auswirkungen auf die Lernfähigkeit genau 
überwacht werden. Ein Wechsel des Ein-
nahmezeitpunktes von Risperidon könnte 
den Einfluss einer Sedierung auf die Auf-
merksamkeitsfähigkeit von Kindern und 
Jugendlichen verbessern.

Risperidon war assoziiert mit einer mittleren 
Zunahme des Körpergewichts und des 
Body-Mass-Index (BMI). Eine Messung des 
Körpergewichts vor Behandlungsbeginn 
und eine regelmäßige Gewichtskontrolle 
werden empfohlen. Veränderungen der 
Körpergröße lagen in den offenen Langzeit-
erweiterungsstudien innerhalb der erwarte-
ten altersgemäßen Norm. Die Auswirkung 
einer Langzeitbehandlung mit Risperidon 
auf das Wachstum und die sexuelle Reife 
ist noch nicht ausreichend untersucht wor-
den.
Aufgrund der möglichen Auswirkungen 
einer anhaltenden Hyperprolaktinämie auf 
das Wachstum und die sexuelle Reife bei 
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Kindern und Jugendlichen sollen regelmäßi-
ge klinische Beurteilungen des endokrino-
logischen Status erwogen werden, ein-
schließlich Messungen der Größe, des Ge-
wichts, der sexuellen Reife, der Überwa-
chung der menstruellen Funktion und ande-
rer potenziell prolaktinassoziierter Effekte.

Ergebnisse einer kleinen Beobachtungs-
studie nach Markteinführung zeigten, dass 
Studienteilnehmer zwischen 8 – 16 Jahren, 
die Risperidon erhalten hatten, im Durch-
schnitt ca. 3,0 bis 4,8 cm größer waren als 
solche, die andere atypische Antipsycho-
tika erhalten hatten. Diese Studie war nicht 
geeignet um zu ermitteln, ob die Exposition 
gegenüber Risperidon einen Einfluss auf 
die endgültige Erwachsenengröße hatte, 
oder ob das Ergebnis durch einen direkten 
Effekt von Risperidon auf das Knochen-
wachstum oder einen direkten Effekt der 
zugrundeliegenden Erkrankung auf das 
Knochenwachstum verursacht wurde oder 
ob das verstärkte Längenwachstum das 
Ergebnis einer besseren Kontrolle der zu-
grundeliegenden Erkrankung war.

Während der Behandlung mit Risperidon 
soll ebenfalls regelmäßig eine Überprüfung 
auf extrapyramidale Symptome und andere 
Bewegungsstörungen durchgeführt werden.

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

Sonstige Bestandteile

RISPERDAL Lösung enthält Benzoesäure 
(E210). Eine Zunahme des Bilirubingehalts 
im Blut nach Verdrängung von Albumin kann 
einen Neugeborenenikterus verstärken und 
zu einem Kernikterus (nicht-konjugierte Bili-
rubinablagerungen im Hirngewebe) führen.

RISPERDAL Lösung enthält weniger als 
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h., 
sie ist nahezu „natriumfrei“.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Arzneimittel, die bekanntermaßen das 

QT-Intervall verlängern

Wie bei anderen Antipsychotika, ist Vorsicht 
geboten, wenn Risperidon mit Arzneimitteln 
verschrie ben wird, die bekanntermaßen 
das QT-Intervall verlängern, wie z. B. Antiar-
rhythmika (z. B. Chinidin, Disopyramid, 
Procainamid, Propafenon, Amiodaron, So-
talol), trizyklische Antidepressiva (u. a. Ami-
triptylin), tetrazyklische Antidepressiva (u. a. 
Maprotilin), einige Antihistaminika, andere 
Antipsychotika, einige Malaria-Mittel (u. a. 
Chinin und Mefloquin) sowie andere Arznei-
mittel, die einen unausgeglichenen Elektro-
lythaushalt (Hypokaliämie, Hypomagnesi-
ämie), oder Bradykardie verursachen, oder 
solche, die den hepatischen Metabolismus 
von Risperidon hemmen. Die Auflistung ist 
beispielhaft und nicht vollständig.

Zentral wirksame Arzneimittel und 

Alkohol

Aufgrund eines erhöhten Risikos einer Se-
dierung soll Risperidon in Kombination mit 
anderen zentral wirksamen Substanzen, 
insbesondere mit Alkohol, Opiaten, Antihis-

taminika und Benzodiazepinen mit Vorsicht 
angewendet werden.

Levodopa und Dopamin-Agonisten

RISPERDAL kann die Wirkung von Levo-
dopa und anderen Dopamin-Agonisten an-
tagonisieren. Wenn diese Kombination als 
notwendig erachtet wird, insbesondere im 
Endstadium von Morbus Parkinson, soll die 
niedrigste effektive Dosis bei jeder Behand-
lung verordnet werden.

Arzneimittel mit blutdrucksenkender 

Wirkung

Nach Markteinführung wurde eine klinisch 
signifikante Hypotonie bei gleichzeitiger An-
wendung von Risperidon und einer blut-
drucksenkenden Behandlung beobachtet.

Psychostimulanzien

Die gleichzeitige Anwendung von Psycho-
stimulanzien (z. B. Methylphenidat) mit Ris-
peridon kann bei einer Veränderung einer 
oder beider Behandlungen zu extrapyramida-
len Symptomen führen (siehe Abschnitt 4.4).

Paliperidon

Die gleichzeitige Anwendung von oralem 
RISPERDAL mit Paliperidon wird nicht emp-
fohlen, da es sich bei Paliperidon um den 
aktiven Metaboliten von Risperidon handelt 
und die Kombination der beiden zu einer ad-
ditiven Exposition der antipsychotischen 
Fraktion führen kann.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die Resorption von RISPERDAL wird nicht 
durch Nahrung beeinflusst.

Risperidon wird hauptsächlich über CYP2D6 
und in geringerem Maße über CYP3A4 me-
tabolisiert. Sowohl Risperidon als auch sein 
aktiver Metabolit 9-Hydroxy-Risperidon sind 
Substrate des P-Glykoproteins (P-gp). Wirk-
stoffe, die die CYP2D6-Aktivität verändern 
oder die die CYP3A4- und/oder P-gp-Aktivi-
tät stark hemmen oder induzieren, können 
die Pharmakokinetik der aktiven antipsycho-
tischen Fraktion des Risperidons beeinflus-
sen.

Starke CYP2D6-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von RISPER-
DAL mit starken CYP2D6-Inhibitoren kann 
die Plasmakonzentrationen von Risperidon, 
aber nur in geringem Ausmaß die der ak-
tiven antipsychotischen Fraktion, erhöhen. 
Höhere Dosen eines starken CYP2D6-Inhi-
bitors können die Konzentrationen der ak-
tiven antipsychotischen Fraktion des Ris-
peridons erhöhen (z. B. Paroxetin, siehe 
unten). Es wird erwartet, dass andere 
CYP2D6-Inhibitoren, wie Chinidin, die Ris-
peridon-Plasmakonzentrationen in gleicher 
Weise beeinflussen können. Wenn die 
gleichzeitige Anwendung von Paroxetin, 
Chinidin oder anderer starker CYP2D6-Inhi-
bitoren, besonders bei hohen Dosen, be-
gonnen oder beendet wird, soll der Arzt die 
Dosierung von RISPERDAL neu bewerten.

CYP3A4- und/oder P-gp-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von RISPER-
DAL mit einem starken CYP3A4- und/oder 
P-gp-Inhibitor kann die Plasmakonzentra-
tionen der aktiven antipsychotischen Frak-
tion des Risperidons erheblich erhöhen. 
Wenn die gleichzeitige Anwendung von 
Itraconazol oder eines anderen starken 
CYP3A4- und/oder P-gp-Inhibitors begon-

nen oder beendet wird, soll der Arzt die 
Dosierung von RISPERDAL neu bewerten.

CYP3A4- und/oder P-gp-Induktoren

Eine gleichzeitige Anwendung von RISPER-
DAL mit einem starken CYP3A4- und/oder 
P-gp-Induktor kann die Plasmakonzentra-
tionen der aktiven antipsychotischen Frak-
tion des Risperidons vermindern. Wenn die 
gleichzeitige Anwendung von Carbamaze-
pin oder eines anderen starken CYP3A4-
und/oder P-gp-Induktors begonnen oder 
beendet wird, soll der Arzt die Dosierung 
von RISPERDAL neu bewerten. Die Wir-
kung von CYP3A4-Induktoren ist zeitab-
hängig und es kann nach Beginn der An-
wendung mindestens 2 Wochen dauern, 
bis die maximale Wirkung erreicht wird. 
Umgekehrt kann es nach dem Absetzen 
der Behandlung mindestens 2 Wochen 
dauern, bis die CYP3A4-Induktion zurück-
gegangen ist.

Arzneimittel mit hoher Plasmaprotein-

bindung

Wenn RISPERDAL zusammen mit Arznei-
mitteln mit hoher Plasmaproteinbindung 
angewendet wird, findet keine klinisch rele-
vante gegenseitige Verdrängung der Arznei-
mittel von den Plasmaproteinen statt.

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

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
führt. Die Relevanz der Ergebnisse dieser 
Studien für pädiatrische Patienten ist nicht 
bekannt.

Die kombinierte Anwendung von Psycho-
stimulanzien (z. B. Methylphenidat) mit RIS-
PERDAL bei Kindern und Jugendlichen 
veränderte die Pharmakokinetik und Wirk-
samkeit von RISPERDAL nicht.

Beispiele

Im Folgenden sind Beispiele von Arznei-
mitteln aufgeführt, die möglicherweise in-
teragieren könnten oder bei denen keine 
Interaktion mit Risperidon nachgewiesen 
wurde:

Wirkung anderer Arzneimittel auf die Phar-
makokinetik von Risperidon

Antibiotika:
 • Erythromycin, ein mäßiger CYP3A4- und 

ein P-gp-Inhibitor, verändert die Pharma-
kokinetik von Risperidon und der aktiven 
antipsychotischen Fraktion nicht.

 • Rifampicin, ein starker CYP3A4- und ein 
P-gp-Induktor, vermindert die Plasma-
konzentrationen der aktiven antipsycho-
tischen Fraktion.

Cholinesterasehemmer:
 • Donepezil und Galantamin, beide 

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

Antiepileptika:
 • Es wurde gezeigt, dass Carbamazepin, 

ein starker CYP3A4- und ein P-gp-Induk-
tor, die Plasmakonzentration der aktiven 
antipsychotischen Fraktion des Risperi-
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dons vermindert. Ähnliche Effekte wur-
den z. B. bei Phenytoin und Phenobarbi-
tal, die sowohl CYP3A4-Leberenzyme als 
auch P-gp induzieren, beobachtet.

 • Topiramat verminderte geringfügig die 
Bioverfügbarkeit von Risperidon, aber 
nicht die der aktiven antipsychotischen 
Fraktion. Daher ist diese Wechselwirkung 
vermutlich nicht klinisch relevant.

Antimykotika:
 • Itraconazol, ein starker CYP3A4- und ein 

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

 • Ketoconazol, ein starker CYP3A4- und 
ein P-gp-Inhibitor, erhöhte bei einer Dosis 
von 200 mg/Tag die Plasmakonzentra-
tionen von Risperidon und verminderte 
die Plasmakonzentrationen von 9-Hydro-
xy-Risperidon.

Antipsychotika:
 • Phenothiazine können die Plasmakon-

zentrationen von Risperidon aber nicht 
die der aktiven antipsychotischen Frak-
tion erhöhen.

Antivirale Mittel:
 • Proteaseinhibitoren: Es liegen keine 

strukturierten Studiendaten vor; da je-
doch Ritonavir ein starker CYP3A4-Inhi-
bitor und ein schwacher CYP2D6-Inhibi-
tor ist, können Ritonavir und Ritonavir-
geboosterte Proteaseinhibitoren poten-
tiell die Konzentrationen der aktiven anti-
psychotischen Fraktion des Risperidons 
erhöhen.

Betablocker:
 • Einige Betablocker können die Plasma-

konzentrationen von Risperidon aber 
nicht die der aktiven antipsychotischen 
Fraktion erhöhen.

Calciumkanalblocker:
 • Verapamil, ein mäßiger CYP3A4- und ein 

P-gp-Inhibitor, erhöht die Plasmakonzen-
trationen von Risperidon und der aktiven 
antipsychotischen Fraktion.

Arzneimittel gegen gastrointestinale Erkran-
kungen:
 • H2-Rezeptorantagonisten: Cimetidin und 

Ranitidin, beide schwache CYP2D6- und 
CYP3A4-Inhibitoren, erhöhen die Bio-
verfügbarkeit von Risperidon, aber nur 
geringfügig die der aktiven antipsychoti-
schen Fraktion.

SSRIs und trizyklische Antidepressiva:
 • Fluoxetin, ein starker CYP2D6-Inhibitor, 

erhöht die Plasmakonzentrationen von 
Risperidon aber nur in geringem Ausmaß 
die der aktiven antipsychotischen Frak-
tion. 

 • Paroxetin, ein starker CYP2D6-Inhibitor, 
erhöht die Plasmakonzentrationen von 
Risperidon, aber bei Dosen bis zu 20 mg/
Tag, nur in geringem Ausmaß die der ak-
tiven antipsychotischen Fraktion. Höhere 
Dosen von Paroxetin könnten jedoch die 
Konzentrationen der aktiven antipsycho-
tischen Fraktion des Risperidons erhö-
hen.

 • Trizyklische Antidepressiva können die 
Plasmakonzentrationen von Risperidon 
aber nicht die der aktiven antipsychoti-
schen Fraktion erhöhen. Amitriptylin be-
einflusst die Pharmakokinetik von Ris-

peridon oder der aktiven antipsycho-
tischen Fraktion nicht.

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

Wirkung von Risperidon auf die Pharmako-
kinetik anderer Arzneimittel

Antiepileptika:
 • Risperidon zeigt keine klinisch relevante 

Wirkung auf die Pharmakokinetik von 
Valproat oder Topiramat.

Antipsychotika:
 • Aripiprazol, ein CYP2D6- und CYP3A4-

Substrat: Risperidontabletten oder -in-
jektionen hatten keinen Einfluss auf die 
Pharmakokinetik der Summe aus Aripi-
prazol und seines aktiven Metaboliten 
Dehydroaripiprazol.

Digitalisglykoside:
 • Risperidon zeigt keine klinisch relevante 

Wirkung auf die Pharmakokinetik von 
Digoxin.

Lithium:
 • Risperidon zeigt keine klinisch relevante 

Wirkung auf die Pharmakokinetik von Li-
thium.

Kombinierte Anwendung von Risperidon 
mit Furosemid

Siehe Abschnitt 4.4 bezüglich der erhöhten 
Mortalität bei älteren Patienten mit De-
menz, die gleichzeitig Furosemid erhalten.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten zur An-
wendung von Risperidon bei schwangeren 
Frauen vor. Risperidon erwies sich im Tier-
versuch als nicht teratogen; es wurden je-
doch andere Arten einer Reproduktionstoxi-
zität beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Das 
potenzielle Risiko für den Menschen ist 
nicht bekannt.
Neugeborene, die während des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft gegenüber 
Antipsychotika (einschließlich RISPERDAL) 
exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen 
einschließlich extrapyramidaler Symptome 
und/oder Entzugserscheinungen gefährdet, 
deren Schwere und Dauer nach der Ent-
bindung variieren können. Es gab Berichte 
über Agitiertheit, erhöhten oder erniedrigten 
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot 
oder Störungen bei der Nahrungsaufnah-
me. Dementsprechend sollten Neugebore-
ne sorgfältig überwacht werden.
RISPERDAL sollte während der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden, es sei 
denn, dies ist eindeutig erforderlich. Falls 
während der Schwangerschaft ein Abset-
zen der Behandlung erforderlich ist, so soll-
te dies nicht abrupt geschehen.

Stillzeit

In Tierstudien werden Risperidon und 
9-Hydroxy-Risperidon in die Milch ausge-

schieden. Es wurde gezeigt, dass Risperi-
don und 9-Hydroxy-Risperidon in geringen 
Mengen auch in die menschliche Mutter-
milch ausgeschieden werden. Es liegen 
keine Daten zu Nebenwirkungen bei ge-
stillten Säuglingen vor. Daher ist der Vorteil 
des Stillens gegen die potentiellen Risiken 
für das Kind abzuwägen.

Fertilität

Wie auch bei anderen Arzneimitteln, die 
Dopamin-D2-Rezeptor en antagonisieren, er-
höht RISPERDAL den Prolaktinspiegel. Eine 
Hyperprolaktinämie kann hypothalamisches 
GnRH unterdrücken, was zu einer reduzier-
ten Gonadotropinsekretion der Hypophyse 
führt. Dies kann in der Folge durch Beein-
trächtigung der gonadalen Steroidgenese 
sowohl bei Frauen als auch bei Männern die 
Reproduktionsfähigkeit beeinträchtigen.

Es wurden in den prä-klinischen Studien 
keine relevanten Effekte beobachtet.

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

RISPERDAL kann aufgrund seiner poten-
ziellen Einflüsse auf das Nervensystem und 
visueller Effekte (siehe Abschnitt 4.8) gerin-
gen oder mäßigen Einfluss auf die Ver-
kehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben. Den Patien-
ten ist deshalb anzuraten, kein Fahrzeug zu 
lenken und keine Maschinen zu bedienen, 
bis ihre individuelle Empfindlichkeit bekannt 
ist.

 4.8 Nebenwirkungen

Die am häufigsten berichteten Nebenwir-
kungen (Häufigkeit ≥ 10 %) sind: Parkin-
sonismus, Sedierung/Somnolenz, Kopf-
schmerzen und Schlaflosigkeit.
Die dem Anschein nach dosisabhängigen 
Nebenwirkungen schließen Parkinsonis-
mus und Akathisie ein.

Nachstehend aufgeführt ist eine vollständi-
ge Auflistung der im Rahmen klinischer 
Studien und nach Markteinführung gemel-
deten Nebenwirkungen mit Risperidon, 
wobei die Häufigkeitskategorie nach klini-
schen Studien mit RISPERDAL berechnet 
wurde. Hierbei werden die folgenden Be-
griffe und Häufigkeiten verwendet: sehr 
häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100 bis < 1/10), 
gelegentlich (≥ 1/1.000 bis < 1/100), selten 
(≥ 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten 
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Häufigkeit 
auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht 
abschätzbar).

Innerhalb jeder Häufigke itsgruppe werden 
die Nebenwirkungen nach abnehmendem 
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 6

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen, die 
mit Paliperidon-Formulierungen beobach-
tet wurden

Paliperidon ist der aktive Metabolit von Ris-
peridon, daher sind die Nebenwirkungs-
profile dieser Substanzen (einschließlich der 
oralen und injizierbaren Formulierungen) re-
levant füreinander. Zusätzlich zu den oben 
aufgeführten Nebenwirkungen wurden die 
folgenden Nebenwirkungen bei der Anwen-
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 Systemorgan klasse Nebenwirkung

Häufigkeit

Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und 
parasitäre 
Erkrankungen

Pneumonie, Bron-
chitis, Infektion der 
oberen Atemwege, 
Sinusitis, Harn-
wegsinfektion, 
Ohrinfektion, In-
fluenza

Atemwegsinfek-
tion, Cystitis, Au-
geninfektion, Ton-
sillitis, Onychomy-
kose, Cellulitis, lo-
kalisierte Infektion, 
Virusinfektion, 
Acarodermatitis

Infektion

Erkrankungen des 
Blutes und des 
Lymphsystems

Neutropenie, Leu-
kozytenzahl er-
niedrigt, Thrombo-
zytopenie, Anämie, 
Hämatokrit redu-
ziert, Eosinophilen-
zahl erhöht

Agranulozytosec

Erkrankungen des 
Immunsystems

Überempfindlich-
keit

anaphylaktische 
Reaktionc

Endokrine 
Erkrankungen

Hyperprolakti-
nämiea

inadäquate Sekre-
tion des antidiure-
tischen Hormons, 
Glucose im Urin

Stoffwechsel- und 
Ernährungs-
störungen

Gewichtszunah me, 
gesteigerter Appe-
tit, verminderter 
Appetit

Diabetes mellitusb, 
Hyperglykämie, 
Polydipsie, Ge-
wichtsabnahme, 
Anorexie, Choles-
terin  erhöht

Wasser-Intoxikati-
onc, Hypoglyk-
ämie, 
Hyperinsulinä miec, 
Triglyzeride erhöht

diabetische Keto-
azidose

Psychiatrische 
Erkrankungen

Schlaflosigkeitd Schlafstörungen, 
Agitiertheit, 
Depression, Angst

Manie, Verwirrtheit, 
verminderte Libido, 
Nervosität, Alb-
träume

Katatonie, Schlaf-
wandeln, schlafbe-
zogene Ess-
störung, Abstump-
fung, Anorgasmie

Erkrankungen des 
Nervensystems

Sedierung/Somno-
lenz, Parkinsonis-
musd, Kopfschmer-
zen

Akathisied, Dysto-
nied, Schwindel, 
Dyskinesied, Tre-
mor

tardive Dyskinesie, 
zerebrovaskuläre 
Ischämie, fehlende 
Reaktion auf Sti-
muli, 
Bewusstlosig keit, 
verminderter Be-
wusstseinsgrad, 
Konvul siond, Syn-
kope, psycho-
motorische Hyper-
aktivität, Gleichge-
wichtsstörung, 
anomale Koordina-
tion, posturaler 
Schwindel, Auf-
merksamkeitsstö-
rung, Dysarthrie, 
Dysgeusie, Hypäs-
thesie, Parästhesie

malignes neurolep-
tisches Syndrom, 
zerebrovaskuläre 
Störung, diabeti-
sches Koma, Titu-
bation des Kopfes

Augenerkran kungen verschwommenes 
Sehen, Konjunkti-
vitis

Photophobie, tro-
ckenes Auge, er-
höhter Tränen fluss, 
okulare Hyperämie

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

Erkrankungen des 
Ohrs

Vertigo, Tinnitus, 
Ohrenschmerzen

Herzerkran kungen Tachykardie Vorhofflimmern, 
AV-Block, Erre-
gungsleitungsstö-
rungen, 
QT-Verlänge rung 
im EKG, Bradykar-
die, EKG-Verände-
rungen, Palpitatio-
nen

Sinusarrhythmie

 Fortsetzung auf Seite 7
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 Systemorgan klasse Nebenwirkung

Häufigkeit

Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Gefäßerkran kungen Hypertonie Hypotonie, ortho-

statische Hypoto-
nie, Erröten

Lungenembolie, 
Venenthrombose

Erkrankungen der 
Atemwege, des 
Brustraums und 
Mediastinums

Dyspnoe, pharyn-
golaryngealer 
Schmerz, Husten, 
Epistaxis, verstopf-
te Nase

Aspirationspneu-
monie, Lungen-
stauung, Konges-
tion der Atemwe-
ge, Rasselgeräu-
sche der Lunge, 
Keuchen, Dyspho-
nie, respiratorische 
Störung

Schlaf-Apnoe-
Syndrom, Hyper-
ventilation

Erkrankungen des 
Gastrointesti-
naltrakts

Bauchschmerzen, 
abdominale Be-
schwerden, Erbre-
chen, Übelkeit, 
Obstipation, 
Diarrhö, Dyspep-
sie, Mundtrocken-
heit, Zahnschmer-
zen

Stuhlinkonti nenz, 
Koprostase, Gas-
troenteritis, Dys-
phagie, Flatulenz

Pankreatitis,  
mechanischer 
Ileus, geschwollene 
Zunge, Cheilitis

paralytischer Ileus

Erkrankungen der 
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Hautausschlag, 
Erythem

Urtikaria, Pruritus, 
Alopezie, 
Hyperkera tose,  
Ekzem, trockene 
Haut, Hautverfär-
bung, Akne, sebor-
rhoeisches Ekzem, 
Hauterkrankungen, 
Hautläsion

Arzneimittel-
exanthem, Schup-
pen

Angioödem Stevens-Johnson-
Syndrom/
toxisch epidermale 
Nekrolysec

Skelettmusku latur-, 
Bindegewebs- und 
Knochener-
krankungen

Muskelspasmen, 
muskuloskeletta le 
Schmerzen, Rü-
ckenschmerzen, 
Arthralgie

Kreatinphosphoki-
nase erhöht, ano-
male Körperhal-
tung, Gelenkstei-
figkeit, Gelenk-
schwellung, Mus-
kelschwäche, 
Nackenschmerzen

Rhabdomyolyse

Erkrankungen der 
Nieren und Harnwe-
ge

Harninkontinenz Pollakisurie, Harn-
retention, Dysurie

Schwanger schaft, 
Wochenbett und 
peri natale Erkran-
kungen

Arzneimittelent-
zugssyndrom des 
Neugeborenenc

Erkrankungen der 
Geschlechts organe 
und der Brustdrüse

erektile Dysfunk-
tion, Ejakulations-
störungen, Ame-
norrhö, Menstrua-
tionsstörungend, 
Gynäko mastie, 
Galaktorrhö, se-
xuelle Dysfunktion, 
Brustschmerzen, 
Brustbeschwer-
den, vaginaler 
Ausfluss

Priapismusc, ver-
spätete Menstrua-
tion, Stauungser-
scheinungen der 
Brust, Brustvergrö-
ßerung, Sekretion 
aus der Brustdrüse

Allgemeine Erkran-
kungen und Be-
schwerden am 
Verabrei chungsort

Ödemd, Pyrexie, 
Thoraxschmerzen, 
Asthenie, Fatigue, 
Schmerzen

Gesichtsödem, 
Schüttelfrost, Kör-
pertemperatur er-
höht, anomaler 
Gang, Durst, Tho-
raxbeschwerden, 
Unwohlsein, ano-
males Gefühl, Be-
schwerden

Hypothermie, Kör-
pertemperatur er-
niedrigt, peripheres 
Kältegefühl, Arz-
neimittelentzugs-
syndrom,  
Indurationc

Fortsetzung Tabelle
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dung von Paliperidon-Formulierungen be-
obachtet, wobei diese auch unter RISPER-
DAL auftreten könnten.

Herzerkrankungen
Posturales orthostatisches Tachykardie-
syndrom

Klasseneffekte

Wie bei anderen Antipsychotika, wurden 
nach Markteinführung sehr selten Fälle 
einer QT-Verlängerung unter Risperidon be-
richtet. Andere klassenbezogene kardiale 
Effekte, die unter Antipsychotika, die das 
QT-Intervall verlängern, berichtet wurden, 
umfassen ventrikuläre Arrhythmie, Kam-
merflimmern, ventrikuläre Tachykardie, 
plötzlichen Tod, Herzstillstand und Torsade 
de Pointes.

Venöse Thromboembolien
Fälle von venösen Thromboembolien (ein-
schließlich Fällen von Lungenembolie und 
Fällen von tiefer Venenthrombose) sind im 
Zusammenhang mit der Anwendung von 
Antipsychotika berichtet worden (Häufigkeit 
nicht bekannt).

Gewichtszunahme
Die Anteile von mit RISPERDAL und Place-
bo behandelten erwachsenen Patienten mit 
Schizophrenie, die das Kriterium einer Ge-
wichtszunahme von ≥ 7 % des Körperge-
wichts erfüllten, wurden in einem Pool von 
6 – 8-wöchigen placebokontrollierten Unter-
suchungen verglichen, wobei sich eine sta-
tistisch signifikant höhere Inzidenz der Ge-
wichtszunahme unter RISPERDAL (18 %) 
gegenüber Placebo (9 %) zeigte. In einer 
placebokontrollierten dreiwöchigen Studie 
bei erwachsenen Patienten mit akuter Ma-
nie war die Inzidenz einer Gewichtszunah-
me von ≥ 7 % am Endpunkt in der RISPER-
DAL- (2,5 %) und der Placebo-Gruppe 

(2,4 %) vergleichbar und etwas höher in der 
aktiven Kontrollgruppe (3,5 %).

In Langzeitstudien in einer Population von 
Kindern und Jugendlichen mit Verhaltens-
störung und anderen störenden Verhaltens-
weisen erhöhte 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 beträgt 3 bis 5 kg pro Jahr. Ab dem 
12. bis 16. Lebensjahr bleibt es bei dieser 
Größenordnung der Gewichtszunahme von 
3 – 5 kg bei Mädchen, während Jungen 
ca. 5 kg pro Jahr zunehmen.

Zusätzliche Informationen zu besonderen 
Populationen

Nebenwirkungen, die mit einer höheren In-
zidenz als bei der Erwachsenenpopulation 
bei älteren Patienten mit Demenz oder 
pädiatrischen Patienten berichtet wurden, 
sind nachfolgend beschrieben:

Ältere Patienten mit Demenz
Transitorische ischämische Attacke und ze-
rebrovaskuläre Vorfälle waren Nebenwir-
kungen, die in klinischen Studien mit einer 
Häufigkeit von 1,4 % bzw. 1,5 % bei älteren 
Patienten mit Demenz berichtet wurden. 
Darüber hinaus wurden die folgenden Ne-
benwirkungen mit einer Häufigkeit von 
≥ 5 % bei älteren Patienten mit Demenz be-
richtet und mit einer zumindest doppelten 
Häufigkeit im Vergleich zu anderen Erwach-
senenpopulationen: Harnwegsinfektion, 
peripheres Ödem, Lethargie und Husten.

Kinder und Jugendliche
Im Allgemeinen wird damit gerechnet, dass 
bei Kindern die Art der Nebenwirkungen 
ähnlich derjenigen ist, die bei Erwachsenen 
beobachtet wurde. Die folgenden Neben-
wirkungen wurden mit einer Häufigkeit von 
≥ 5 % bei pädiatrischen Patienten (5 bis 

17 Jahre) berichtet und mit einer zumindest 
doppelten Häufigkeit, im Vergleich zu der, 
die in klinischen Untersuchungen bei Er-
wachsenen gesehen wurde: Somnolenz/
Sedierung, Müdigkeit, Kopfschmerzen, 
Appetitzunahme, Erbrechen, Infektionen 
der oberen Atemwege, verstopfte Nase, 
Schmerzen im Oberbauch, Schwindel, 
Husten, Pyrexie, Tremor, Diarrhoe und Enu-
resis.
Die Auswirkung einer Langzeitbehandlung 
mit Risperidon auf das Wachstum und die 
sexuelle Reife ist noch nicht ausreichend 
untersucht worden (siehe Abschnitt 4.4 
Kinder und Jugendliche).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, 
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Symptome

Im Allgemeinen wurden Anzeichen und 
Symptome berichtet, die sich aus einer 
Verstärkung der bekannten pharmakologi-
schen Wirkungen von Risperidon ergeben. 
Diese umfassen Benommenheit und Sedie-
rung, Tachykardie und Hypotonie sowie 
extrapyramidale Symptome. Bei Überdo-
sierung wurden QT-Verlängerung und Kon-
vulsionen berichtet. Torsade de Pointes 
wurde in Zusammenhang mit einer kombi-

 Systemorgan klasse Nebenwirkung

Häufigkeit

Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Leber- und 
Gallenerkran kungen

Transaminasen 
erhöht, Gamma-
Glutamyltransfera-
se erhöht, Leber-
enzyme erhöht

Ikterus

Verletzung, Vergif-
tung und durch Ein-
griffe bedingte 
Komplikatio nen

Sturz anwendungsbe-
dingte Schmerzen

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

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

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

mehrter Speichelfluss, Zahnradphänomen, Bradykinesie, Hypokinesie, Maskengesicht, Muskelanspannung, Akinesie, Steifheit der Nackenmus-
kulatur, Muskelsteifheit, parkinsonähnlicher Gang und anomaler Glabellareflex, parkinsonähnlicher Ruhetremor), Akathisie (Akathisie, innere 
Unruhe, Hyperkinesie und Rest-less-legs-Syndrom),Tremor, Dyskinesie (Dyskinesie, Muskelzuckungen, Choreoathetose, Athetose und Myoklo-
nie), Dystonie. Dystonie einschließlich Dystonie, Hypertonie, Torticollis, unwillkürliche Muskelkontraktionen, Muskelkontraktur, Blepharospasmus, 
Okulogyration, Zungenparalyse, Gesichtsspasmus, Laryngospasmus, Myotonie, Opisthotonus, oropharyngealer Spasmus, Pleurothotonus, Zun-
genspasmus und Trismus. Es ist anzumerken, dass ein breiteres Spektrum an Symptomen aufgeführt ist, welches nicht notwendigerweise ex-
trapyramidalen Ursprungs ist. Schlaflosigkeit einschließlich Einschlafstörung, Durchschlafstörung. Konvulsion einschließlich Grand-Mal-Anfall. 
Menstruationsstörungen einschließlich unregelmäßige Menstruation, Oligomenorrhö. Ödem einschließlich generalisiertes Ödem, peripheres 
Ödem, eindrückbares Ödem.

Fortsetzung Tabelle
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nierten Überdosis von oralem RISPERDAL 
und Paroxetin berichtet.

Im Fall einer akuten Überdosierung sollte 
die Möglichkeit in Betracht gezogen wer-
den, dass noch andere Arzneimittel betei-
ligt waren.

Behandlung

Die Atemwege sind freizumachen und of-
fenzuhalten und eine ausreichende Sauer-
stoffversorgung und Beatmung ist sicher-
zustellen. Die Gabe von Aktivkohle mit ei-
nem Laxans ist nur in Betracht zu ziehen, 
wenn die Einnahme des Wirkstoffes nicht 
mehr als 1 Stunde zurückliegt. Es ist sofort 
mit einer Überwachung der Herz-Kreislauf-
Funktion zu beginnen, und diese soll auch 
eine kontinuierliche Ableitung des EKGs 
einschließen, um mögliche Arrhythmien zu 
erfassen.

Es gibt kein spezifisches Antidot für RIS-
PERDAL. Daher sollten geeignete unter-
stützende Maßnahmen eingeleitet werden. 
Hypotonie und Kreislaufkollaps sollen mit 
entsprechenden Maßnahmen, wie intrave-
nöser Flüssigkeitszufuhr und/oder Sympa-
thomimetika behandelt werden. Im Fall von 
schweren extrapyramidalen Symptomen 
sollen Anticholinergika verabreicht werden. 
Eine engmaschige Überwachung und Kon-
trolle soll bis zur Wiederherstellung des 
Patienten fortgesetzt werden.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere 
Antipsychotika, ATC-Code: N05AX08.

Wirkmechanismus

Risperidon ist ein selektiver monoaminerger 
Antagonist mit einzigartigen Eigenschaften. 
Er besitzt eine hohe Affinität für serotonerge 
5-HT2- und dopaminerge D2-Rezeptoren. 
Risperidon bindet ebenfalls an alpha1-adre-
nerge Rezeptoren und, mit geringerer Affini-
tät, an H1-histaminerge und alpha2-adre-
nerge Rezeptoren. Risperidon hat keine Af-
finität zu cholinergen Rezeptoren. Obwohl 
Risperidon ein starker D2-Antagonist ist, der 
bekanntermaßen die positiven Symptome 
der Schizophrenie verbessert, verursacht er 
eine geringere Dämpfung der motorischen 
Aktivität und Induktion der Katalepsie als 
klassische Antipsychotika. Ein ausgewoge-
ner zentraler Serotonin- und Dopamin-An-
tagonismus kann die Neigung zu extrapyra-
midalen Nebenwirkungen verringern und 
die therapeutische Wirksamkeit auf negati-
ve und affektive Symptome der Schizophre-
nie 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 über 2.500 Patienten, 
die die DSM-IV-Kriterien für Schizophrenie 
erfüllten, eingeschlossen waren, nachge-
wiesen. In einer 6-wöchigen, placebokon-
trollierten Studie, die eine Titrierung von 
Risperidon in Dosen bis 10 mg/Tag, welche 
zweimal täglich verabreicht wurden, ein-

schloss, war Risperidon in der Bewertung 
des Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) 
Gesamtscores dem Placebo überlegen. In 
einer 8-wöchigen, placebokontrollierten 
Studie, die vier fixe Dosen von Risperidon 
(2, 6, 10 und 16 mg/Tag, zweimal täglich 
verabreicht) einschloss, waren alle vier Ris-
peridon-Gruppen im Gesamtscore der 
Positive and Negative Syndrome Scale 
(PANSS) dem Placebo überlegen. In einer 
8-wöchigen Dosisvergleichsstudie, die fünf 
fixe Dosen von Risperidon (1, 4, 8, 12 und 
16 mg/Tag, zweimal täglich verabreicht) 
einschloss, waren die 4, 8 und 16 mg/Tag 
Risperidon Dosisgruppen im PANSS-Ge-
samtscore der 1 mg Risperidon-Dosisgrup-
pe überlegen. In einer 4-wöchigen, place-
bokontrollierten Dosisvergleichsstudie, die 
zwei fixe Dosen von Risperidon (4 und 
8 mg/Tag, einmal täglich verabreicht) ein-
schloss, waren beide Risperidon-Dosis-
gruppen dem Placebo hinsichtlich verschie-
dener PANSS-Parameter, einschließlich des 
PANSS-Gesamtscore und der Messung 
des Responses (> 20 % Reduktion des im 
PANSS-Gesamtscores) überlegen. In einer 
Langzeitstudie wurden erwachsene ambu-
lante Patienten, die vorrangig die DSM-IV-
Kriterien für Schizophrenie erfüllten und un-
ter antipsychotischen Arzneimitteln mindes-
tens vier Wochen klinisch stabil waren, auf 
Risperidon 2 bis 8 mg/Tag oder Haloperidol 
randomisiert und über 1 – 2 Jahre auf Rezi-
dive beobachtet. In diesem Zeitraum wie-
sen Patienten, die Risperidon erhielten, eine 
signifikant längere Zeit bis zum Rezidiv auf 
als Patienten, die Haloperidol erhielten.

Manie im Rahmen bipolarer Störungen

Die Wirksamkeit der Risperidon Monothera-
pie in der Akutbehandlung manischer Epi-
soden bei Bipolar-I-Störung wurde in drei 
doppelblinden placebokontrollierten Mono-
therapiestudien bei ungefähr 820 Patienten 
nachgewiesen, die Bipolar-I-Störungen, auf 
der Grundlage der DSM-IV-Kriterien, auf-
wiesen. In den drei Studien erwies sich Ris-
peridon 1 bis 6 mg/Tag (Anfangsdosierung 
3 mg in zwei Studien und 2 mg in einer Stu-
die) dem Placebo hinsichtlich des vorspezi-
fizierten primären Endpunktes, d. h. der Ver-
änderung gegenüber der Baseline im Ge-
samtscore der Young Mania Rating Scale 
(YMRS) in der 3. Woche, als signifikant 
überlegen. Die sekundären Endpunkte in 
Bezug auf die Wirksamkeit entsprachen 
generell dem primären Endpunkt. Der Pro-
zentsatz an Patienten mit einer Abnahme 
von ≥ 50 % des YMRS Gesamtscores ge-
genüber der Baseline beim 3-Wochen End-
punkt war unter Risperidon signifikant hö-
her als unter Placebo. Eine der drei Studien 
beinhaltete einen Haloperidol-Arm und eine 
9-wöchige doppelblinde Erhaltungsphase. 
Die Wirksamkeit wurde über den 9-wöchi-
gen Zeitraum der Erhaltungstherapie auf-
rechterhalten. Die Veränderung gegenüber 
der Baseline im YMRS Gesamtscore zeigte 
eine kontinuierliche Verbesserung und war 
zwischen Risperidon und Haloperidol in 
Woche 12 vergleichbar.

Die Wirksamkeit von Risperidon ergänzend 
zu Stimmungsstabilisierern bei der Behand-
lung der akuten Manie wurde in einer von 
zwei 3-wöchigen Doppelblindstudien bei 
ungefähr 300 Patienten nachgewiesen, die 

die DSM-IV-Kriterien für eine Bipolar-I-Stö-
rung erfüllten. In einer 3-wöchigen Studie 
war Risperidon 1 bis 6 mg/Tag, beginnend 
mit 2 mg/Tag, in Kombination mit Lithium 
oder Valproat gegenüber Lithium oder Val-
proat allein hinsichtlich des vorspezifizierten 
primären Endpunktes, d. h. der Verände-
rung gegenüber der Bas eline im YMRS-
Gesamtscore in der 3. Woche, überlegen. 
In einer zweiten 3-wöchigen Studie war Ris-
peridon 1 bis 6 mg/Tag, beginnend mit 
2 mg/Tag, in Kombination mit Lithium, Val-
proat oder Carbamazepin gegenüber Lithi-
um, Valproat oder Carbamazepin allein hin-
sichtlich der Reduzierung des YMRS-Ge-
samtscores nicht überlegen. Eine mögliche 
Erklärung für das Versagen dieser Studie 
war die Induktion der Risperidon- und 9-Hy-
droxy-Risperidon-Clearance durch Carbam-
azepin, was zu subtherapeutischen Spie-
geln von Risperidon und 9-Hydroxy-Risperi-
don führte. Als die Carbamazepin-Gruppe 
in einer post-hoc-Analyse ausgeschlossen 
wurde, erwies sich Risperidon in Kombina-
tion mit Lithium oder Valproat gegenüber 
Lithium oder Valproat allein hinsichtlich der 
Reduzierung des YMRS-Gesamtscores als 
überlegen.

Anhaltende Aggression bei Demenz

Die Wirksamkeit von Risperidon in der 
Behandlung von Verhaltensstörung bei 
Demenz (Behavioural and Psychological 
Symptoms of Dementia – BPSD), die Ver-
haltensstörungen wie Aggressivität, Agita-
tion, Psychose, Aktivität und affektive Stö-
rungen umfasst, wurde in drei doppelblin-
den, placebokontrollierten 12-Wochen-Stu-
dien an 1.150 älteren Patienten mit mäßiger 
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 0,5 bis 
4 mg/Tag bzw. 0,5 bis 2 mg/Tag. Risperi-
don zeigte eine statistisch signifikante und 
klinisch bedeutsame Wirksamkeit bei der 
Behandlung der Aggression und weniger 
konsistent bei der Behandlung der Agitation 
und Psychose bei älteren Patienten mit De-
menz (gemessen anhand der Behavoural 
Pathology in Alzheimer`s Disease Rating 
Scale [BEHAVE-AD] und Cohen-Mansfield-
Agitation-Inventory [CMAI]). Der Behand-
lungseffekt von Risperidon war unabhängig 
vom Mini-Mental State Examination (MMSE) 
Wert (und demzufolge von der Schwere der 
Demenz); von den sedierenden Eigenschaf-
ten von Risperidon; von der Präsenz oder 
dem Fehlen einer Psychose sowie von der 
Art der Demenz, Alzheimer, vaskulär oder 
gemischt (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Verhaltensstörung

Die Wirksamkeit von Risperidon in der 
Kurzzeitbehandlung von disruptiven Ver-
haltensstörungen wurde in doppelblinden, 
placebokontrollierten Studien an ungefähr 
240 Patienten zwischen 5 und 12 Jahren 
mit einer DSM-IV-Diagnose von disruptiven 
Verhaltensstörungen (DBD) und einer Bor-
derline-Persönlichkeit oder einer leichten 
bis moderaten mentalen Retardation/Lern-
störung nachgewiesen. In den beiden Stu-
dien war Risperidon 0,02 bis 0,06 mg/kg/
Tag gegenüber dem Placebo hinsichtlich 
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des vorspezifizierten primären Endpunk-
tes, d. h. der Veränderung gegenüber der 
Baseline in der Conduct-Problem-Subscale 
der Nisonger-Child Behaviour Rating Form 
(N-CBRF) in der 6. Woche, signifikant über-
legen.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

RISPERDAL Lösung zum Einnehmen ist 
bioäquivalent gegenüber RISPERDAL Film-
tabletten.
Risperidon wird zu 9-Hydroxy-Risperidon 
metabolisiert, das eine ähnliche pharma-
kologische Wirksamkeit wie Risperidon 
besitzt (siehe Biotransformation und 

Elimination).

Resorption

Risperidon wird nach der Einnahme voll-
ständig resorbiert und erreicht innerhalb von 
1 bis 2 Stunden Plasmaspitzenkonzentratio-
nen. Die absolute orale Bioverfügbarkeit von 
Risperidon liegt bei 70 % (CV = 25 %). Die 
relative orale Bioverfügbarkeit von Risperi-
don aus einer Tablette beträgt im Vergleich 
zur Lösung 94 % (CV = 10 %). Die Resorp-
tion wird nicht durch Nahrung beeinträch-
tigt, wodurch Risperidon mit oder ohne 
Mahlzeit verabreicht werden kann. Der Stea-
dy state von Risperidon wird bei den meis-
ten Patienten innerhalb von 1 Tag erreicht. 
Der Steady state von 9-Hydroxy-Risperidon 
wird nach einer Behandlung von 4 – 5 Tagen 
erreicht.

Verteilung

Risperidon wird schnell verteilt. Das Vertei-
lungsvolumen beträgt 1 – 2 l/kg. Im Plasma 
wird Risperidon an Albumin und alpha1-
saures Glykoprotein gebunden. Die Plas-
maproteinbindung von Risperidon beträgt 
90 %, die des aktiven Metaboliten 9-Hydro-
xy-Risperidon 77 %.

Biotransformation und Elimination

Risperidon wird durch CYP2D6 zu 9-Hydro-
xy-Risperidon verstoffwechselt, das eine 
ähnliche pharmakologische Wirkung wie 
Risperidon besitzt. Risperidon und 9-Hy-
droxy-Risperidon bilden die aktive antipsy-
chotische Fraktion. CYP2D6 unterliegt ei-
nem genetischen Polymorphismus. Exten-
sive CYP2D6-Metabolisierer wandeln Ris-
peridon schnell in 9-Hydroxy-Risperidon 
um, während schlechte CYP2D6-Metaboli-
sierer es viel langsamer umwandeln. Ob-
wohl extensive CYP2D6-Metabolisierer 
niedrigere Risperidon und höhere 9-Hydro-
xy-Risperidon Konzentrationen aufweisen 
als schlechte Metabolisierer, ist die Pharma-
kokinetik von Risperidon und 9-Hydroxy-
Risperidon zusammen (d. h. der aktiven an-
tipsychotischen Fraktion) nach Einmal- und 
Mehrfachgabe bei extensiven und schlech-
ten CYP2D6-Metabolisierern vergleichbar.

Ein weiterer Stoffwechselweg von Risperi-
don ist die N-Dealkylierung. In-vitro-Studien 
in humanen Leber-Mikrosomen zeigten, 
dass Risperidon bei einer klinisch rele-
vanten Konzentration nicht substantiell den 
Metabolismus von Arzneimitteln hemmt, die 
durch die Cytochrom-P450-Isozyme, ein-
schließlich CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, 
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 und CYP3A5, 
metabolisiert werden. Eine Woche nach der 
Verabreichung sind 70 % der Dosis mit dem 

Urin und 14 % mit dem Stuhl ausgeschie-
den. Im Urin entspricht 9-Hydroxy-Risperi-
don 35 – 45 % der Dosis. Bei dem Rest 
handelt es sich um inaktive Metaboliten. 
Nach Einnahme durch psychotische Patien-
ten wird Risperidon mit einer Halbwertszeit 
von etwa 3 Stunden ausgeschieden. Die 
Eliminations-Halbwertzeit von 9-Hydroxy-
Risperidon und der aktiven antipsychoti-
schen Fraktion beträgt 24 Stunden.

Linearität/Nicht-Linearität

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

Ältere Patienten, Leber- und Niereninsuffi-
zienz

Eine PK-Studie mit einer Einmalgabe von 
oralem Risperidon zeigte durchschnittlich 
um 43 % höhere aktive Plasmakonzentra-
tionen der aktiven antipsychotischen Frak-
tion, eine 38 % längere Halbwertszeit und 
eine verringerte Clearance der aktiven anti-
psychotischen Fraktion von 30% bei älte-
ren Patienten. 
Bei Erwachsenen mit mäßiger Niereninsuffi-
zienz betrug die Clearance der aktiven 
Fraktion ~ 48 % der Clearance von jungen, 
gesunden Erwachsenen. Bei Erwachsenen 
mit schwerer Niereninsuffizienz betrug die 
Clearance der aktiven Fraktion ~ 31 % der 
Clearance von jungen, gesunden Erwach-
senen. Die Halbwertszeit der aktiven Frak-
tion betrug 16,7 h bei jungen Erwachse-
nen, 24,9 h bei Erwachsenen mit mäßiger 
Nierenfunktionsstörung (oder ~ 1,5-mal so 
lang wie bei jungen Erwachsenen) und 
28,8 h bei solchen mit schwerer Nieren-
funktionsstörung (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 % erhöht.
Die orale Clearance und die Eliminations-
halbwertszeit von Risperidon und der ak-
tiven Fraktion waren bei Erwachsenen mit 
mäßiger und schwerer Leberinsuffizienz 
nicht signifikant abweichend von den Para-
metern bei jungen, gesunden Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Risperidon, 9-Hy-
droxy-Risperidon sowie der aktiven anti-
psychotischen Fraktion ist bei Kindern ähn-
lich der von Erwachsenen.

Geschlecht, ethnische Zugehörigkeit und 
Rauchgewohnheiten

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse offenbarte keine offensichtlichen Aus-
wirkungen von Geschlecht, ethnischer Zu-
gehörigkeit oder Rauchgewohnheiten auf die 
Pharmakokinetik von Risperidon oder der 
aktiven antipsychotischen Fraktion.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

In (sub)chronischen Toxizitätsstudien, in 
denen die Dosierung bei sexuell unreifen 
Ratten und Hunden begonnen wurde, gab 
es dosisabhängige Wirkungen auf den 
männlichen und weiblichen Genitaltrakt 
sowie auf die Brustdüsen. Diese Effekte 
wurden den erhöhten Serumprolaktinspie-
geln zugeordnet, die aus der Dopamin-D2-
Rezeptor-blockierenden Aktivität von Ris-

peridon resultieren. Des Weiteren legen 
Studien an Gewebekulturen nahe, dass das 
Zellwachstum bei humanen Brusttumoren 
durch Prolaktin stimuliert werden kann. Bei 
Ratten und Kaninchen zeigte Risperidon 
keine teratogene Wirkung.  In Reproduk-
tionsstudien an Ratten mit Risperidon zeig-
ten sich negative Auswirkungen auf das 
Paarungsverhalten der Eltern und auf das 
Geburtsgewicht und das Überleben der 
Nachkommen. Bei Ratten war die intrauteri-
ne Exposition mit Risperidon mit kognitiven 
Defiziten im Erwachsenenalter assoziiert. 
Andere Dopamin-Antagonisten wirkten sich 
negativ auf das Lernvermögen und die 
motorische Entwicklung der Nachkommen 
aus, wenn sie bei trächtigen Tieren ange-
wendet wurden. In einer Toxizitätsstudie mit 
jungen Ratten wurden eine erhöhte Sterb-
lichkeit der Jungtiere und eine Verzögerung 
der körperlichen Entwicklung beobachtet. 
In einer 40-wöchigen Studie mit jungen 
Hunden war die sexuelle Reifung verzögert. 
Basierend auf der AUC war das Längen-
wachstum der Knochen von Hunden bei 
einem 3,6-fachen der oralen Höchstdosis 
für jugendliche Menschen (1,5 mg/Tag), 
nicht betroffen, während Auswirkungen auf 
die langen Röhrenknochen und die sexuelle 
Reifung bei einem 15-fachen der oralen 
Höchstdosis für jugendliche Menschen be-
obachtet wurden.

In einer Reihe von Tests zeigte Risperidon 
keine Genotoxizität. In Studien an Ratten 
und Mäusen zur Kanzerogenität von Ris-
peridon bei oraler Anwendung wurde eine 
erhöhte Häufigkeit von Hypophysenadeno-
men (Maus), endokrinen Pankreasadeno-
men (Ratte) und Brustdrüsenadenomen 
(beide Spezies) beobachtet. Bei diesen Tu-
moren besteht ein möglicher Zusammen-
hang mit einem anhaltenden Dopamin-D2-
Antagonismus sowie mit einer Hyperpro-
laktinämie. Die Relevanz dieser Tumorbe-
funde bei Nagern in Bezug auf ein Risiko für 
den Menschen ist nicht bekannt. In vitro 

und in vivo Tiermodelle zeigen, dass hohe 
Risperidon-Dosen eine Verlängerung des 
QT Intervalls verursachen können, was mit 
einem theoretisch erhöhten Risiko von 
Torsade de Pointes bei Patienten assoziiert 
wurde.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Weinsäure (E334) (Ph. Eur.)
Benzoesäure (E210)
Natriumhydroxid
Gereinigtes Wasser

 6.2 Inkompatibilitäten

RISPERDAL Lösung 1 mg/ml ist inkompati-
bel mit den meisten Arten von Tee, inklusive 
schwarzem Tee.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch der Flasche: 
3 Monate
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 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Nicht über 30 °C lagern. Nicht im Kühl-
schrank lagern oder einfrieren.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Originalpackungen:
Bernsteinfarbene Glasflasche mit einem 
kindergesicherten Originalitäts-Plastikver-
schluss (Polypropylen).
RISPERDAL Lösung ist in 30-ml-, 60-ml-, 
100-ml und 120-ml-Flaschen mit einer Do-
sierungspipette (zertifiziertes Medizinpro-
dukt) erhältlich.
Klinikpackung (gebündelt):
500 ml (5 × 100 ml) Lösung

Die mit der 30-ml-, 60-ml- und 100-ml-
Flasche mitgelieferte Dosierungspipette ist 
in Milligramm und Milliliter mit einem Mini-
malvolumen von 0,25 ml und einem Maxi-
malvolumen von 3 ml eingeteilt. Diese Pi-
pette ist mit Teilstrichen in 0,25 ml-Abstän-
den (entspricht 0,25 mg Lösung) bis zu 
3 ml (entspricht 3 mg Lösung) versehen.

Die mit der 120-ml-Flasche mitgelieferte 
Dosierungspipette ist in Milligramm und Milli-
liter mit einem Minimalvolumen von 0,25 ml 
und einem Maximalvolumen von 4 ml ein-
geteilt. Diese Pipette ist mit Teilstrichen in 
0,25 ml-Abständen (entspricht 0,25 mg Lö-
sung) bis zu 4 ml (entspricht 4 mg Lösung) 
versehen.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen für die 
Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

JANSSEN-CILAG GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
41470 Neuss
Tel.: 02137 / 955-955
www.janssen.com/germany

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

35950.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
10.12.1996
Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 12.10.2017

 10. STAND DER INFORMATION

April 2022

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

http://www.janssen.com/germany
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