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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OKEDI 75 mg Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Depot-Injektionssuspen-
sion

OKEDI 100 mg Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Depot-Injektionssuspen-
sion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

OKEDI 75 mg Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Depot-Injektionssuspen-
sion

1 Fertigspritze enthélt 75 mg Risperidon.

OKEDI 100 mg Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Depot-Injektionssuspen-
sion

1 Fertigspritze enthalt 100 mg Risperidon.

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

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Depot-Injektionssuspension.

Fertigspritze mit Pulver
WeiBes bis weiB-gelbliches nicht-verklump-
tes Pulver.

Fertigspritze mit Lésungsmittel zur Rekon-
stitution
Klare Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

OKEDI wird angewendet zur Behandlung
von Schizophrenie bei Erwachsenen, bei
denen die Vertraglichkeit und Wirksamkeit
von oralem Risperidon nachgewiesen ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

OKEDI ist alle 28 Tage als intramuskulére
(i.m.) Injektion anzuwenden.

Die Behandlung mit OKEDI sollte entspre-
chend dem klinischen Kontext des Patienten
eingeleitet werden:

Patienten mit einem anamnestisch bekann-
ten Ansprechen auf Risperidon, die derzeit
mit oralen Antipsychotika stabilisiert sind
(leichte bis mittelschwere psychotische
Symptome)

Patienten, die mit oralem Risperidon stabi-
lisiert sind, kénnen ohne vorangehende Ti-
tration auf OKEDI umgestellt werden.

Patienten, die mit anderen oralen Antipsy-
chotika (kein Risperidon) stabilisiert sind,
sollten vor Einleitung der Behandlung mit
OKEDI mit oralem Risperidon titriert werden.
Die Dauer der Titrationsphase sollte aus-
reichend lang sein (mindestens 6 Tage), um
die Vertraglichkeit von Risperidon und das
Ansprechen darauf zu bestatigen.

Patienten, die zuvor nie mit oralem Risperi-
don behandelt wurden

Bei Patienten, die OKEDI erhalten sollen und
zuvor noch nicht mit Risperidon behandelt
wurden, mussen Vertraglichkeit und An-
sprechen auf Risperidon vor Einleitung der
Behandlung mit OKEDI im Rahmen einer
oralen Risperidon-Behandlung bestatigt

023657-95392

werden. FUr die Titrationsphase wird eine
Dauer von mindestens 14 Tagen empfohlen.

Wechsel von oralem Risperidon auf OKEDI
Die empfohlenen Dosen von oralem Risperi-
don und OKEDI, die zur Aufrechterhaltung
einer ahnlichen Wirkstoffexposition im Stea-
dy-State erforderlich sind, sind wie folgt:

Vorherige Dosis von oralem
Risperidon von 3 mg/Tag: eine OKEDI-
Injektion von 75 mg alle 28 Tage

Vorherige Dosis von oralem
Risperidon von 4 mg/Tag oder héher:
eine OKEDI-Injektion von 100 mg alle

28 Tage

OKEDI muss etwa 24 Stunden nach der
letzten oralen Dosis von Risperidon erstmals
verabreicht werden. Anpassungen der Dosis
von OKEDI k&nnen alle 28 Tage vorgenom-
men werden. Im Allgemeinen wird eine Er-
haltungsdosis von OKEDI 75 mg alle 28 Ta-
ge empfohlen. Allerdings kénnten — abhan-
gig vom Kklinischen Ansprechen und der
Vertraglichkeit — einige Patienten von OKEDI
100 mg alle 28 Tage profitieren. Bei der An-
wendung von OKEDI wird weder eine Auf-
sattigungsdosis noch eine erganzende
orale Gabe von Risperidon empfohlen.

Wechsel von einer lang wirksamen Risperi-
don-Injektion im Zweiwochenrhythmus auf
OKEDI

Bei einem Wechsel von einer lang wirksamen
Risperidon-Injektion im Zweiwochenrhyth-
mus sollte die Behandlung mit OKEDI an-
stelle der n&chsten regulér geplanten zwei-
wochentlichen Verabreichung einer lang
wirksamen Risperidon-Injektion begonnen
werden (also zwei Wochen nach der letzten
zweiwdchentlichen lang wirksamen Risperi-
don-Injektion). OKEDI sollte dann in Ab-
standen von 28 Tagen weiter gegeben
werden. Eine begleitende orale Gabe von
Risperidon wird nicht empfohlen.

Bei der Umstellung von Patienten, die zuvor
mit einer zweiwdchentlichen Anwendung
einer lang wirksamen Risperidon-Injektion
stabilisiert wurden, auf OKEDI wird die fol-
gende Dosis empfohlen, um eine &hnliche
Wirkstoffexposition im Steady-State zu er-
halten:

Zweiwdchentliche Injektion einer lang
wirksamen Risperidon-Dosis von
37,5 mg: eine OKEDI-Injektion von
75 mg alle 28 Tage

Zweiwodchentliche Injektion einer lang
wirksamen Risperidon-Dosis von 50 mg:
eine OKEDI-Injektion von 100 mg alle
28 Tage

Umstellung von OKEDI auf orales Risperidon
Bei der Umstellung von Patienten von
OKEDI-Injektionen zurtick auf eine orale Ris-
peridon-Therapie muss die verzdgert freiset-
zende Charakteristik der OKEDI-Formulie-
rung berucksichtigt werden. Im Allgemeinen
wird empfohlen, die Einleitung einer oralen
Risperidon-Behandlung 28 Tage nach der
letzten OKEDI-Anwendung zu beginnen.

Versdumte Dosen

Vermeiden von versdumten Dosen

Um zu vermeiden, dass eine der 28-t&gigen
Dosen versaumt wird, kdnnen die Patienten
die Injektion bis zu 3 Tage vor dem 28-Tage-
Zeitpunkt erhalten. Verzogert sich eine Dosis
um 1 Woche, nimmt die mediane Talkonzen-
tration wahrend der betreffenden Woche um
ungefahr 50% ab. Die klinische Relevanz
davon ist nicht bekannt. Falls sich die Dosis
verzdgert, sollte die nachste 28-tégige Injek-
tion abhéngig vom Datum der letzten Injek-
tion festgelegt werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Wirksamkeit und Sicherheit von OKEDI bei
alteren Patienten > 65 Jahren wurden flr die
OKEDI Depot-Injektionssuspension nicht
untersucht. Bei der Anwendung von OKEDI
bei &lteren Patienten ist Vorsicht geboten.
Vor der Anwendung von OKEDI muss zuver-
lassig sichergestellt werden, dass eine
orale Tagesdosis von = 3 mg Risperidon
vertragen wird.

Im Allgemeinen ist die empfohlene Risperi-
don-Dosis fur altere Patienten mit normaler
Nierenfunktion identisch mit der fir erwach-
sene Patienten mit normaler Nierenfunktion.
Falls es jedoch als klinisch angemessen
angesehen wird, sollte eine Einleitung der
OKEDI-Behandlung mit 75 mg in Betracht
gezogen werden (Dosierungsempfehlungen
fUr Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion sind dem nachfolgenden Abschnitt
“Einschrénkung der Nierenfunktion” zu
entnehmen).

Einschrdnkung der Nierenfunktion

OKEDI wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion nicht systematisch
untersucht.

Fur Patienten mit leichter Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance von 60-89 ml/
min) ist keine Anpassung der OKEDI-Dosis
erforderlich.

Fur Patienten mit mittlerer bis schwerer
Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-Clearance
von < 60 ml/min) wird OKEDI nicht emp-
fohlen.

Einschrdnkung der Leberfunktion

OKEDI wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion nicht systematisch
untersucht.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
kommt es zu einem Anstieg der Plasmakon-
zentrationen der freien Fraktion von Risperi-
don.

Bei der Anwendung von OKEDI in dieser
Patientengruppe ist Vorsicht geboten. Vor
Einleitung einer Behandlung mit OKEDI
75 mg wird eine vorsichtige Titration mit
oralem Risperidon (halbierte Anfangsdosen
und langsame Titration) empfohlen, wenn
die Vertraglichkeit einer oralen Dosis von
mindestens 3 mg bestatigt ist.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von OKEDI
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung

OKEDI ist ausschlieBlich zur intramuskuléren
Anwendung vorgesehen und darf weder
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intravends oder subkutan angewendet wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 6.6) noch auf
eine andere Art. Es muss von medizinischem
Fachpersonal gegeben werden.

OKEDI ist mittels tiefer intramuskularer Injek-
tion in den Musculus deltoideus oder Mus-
culus gluteus zu verabreichen. Dabei ist eine
geeignete sterile Nadel zu verwenden. Fur
die Verabreichung in den Musculus deltoi-
deus sollte eine 1-Inch-Nadel verwendet und
zwischen den beiden Deltamuskeln abge-
wechselt werden. Fir die Verabreichung in
den Musculus gluteus sollte eine 2-Inch-
Nadel verwendet und zwischen den beiden
GesaBmuskeln abgewechselt werden.

Das OKEDI-Pulver in der Fertigspritze sollte
unmittelbar vor Verabreichung der Injektion
mit dem L&sungsmittel der dazugehorigen
Fertigspritze rekonstituiert werden.

Der Rekonstitutionsprozess ist entsprechend
der Anweisung in Abschnitt 6.6 durchzufiih-
ren. Eine fehlerhafte Rekonstitution kdnnte
die ordnungsgemaBe Aufldsung des Pulvers
beeintrachtigen und im Fall einer Verabrei-
chung kénnte es in den ersten Stunden zu
einem hoéheren Spitzenwert von Risperidon
kommen (Uberdosierung) und zu einer klei-
neren AUC fur die gesamte Dosis-Dauer
(Unterdosierung).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Risperidon-naiven Patienten wird emp-
fohlen, die Vertraglichkeit mit oralem Risperi-
don zu Uberprifen, bevor die Behandlung
mit OKEDI begonnen wird (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die Charakteristik der verzdger-
ten Freisetzung des Arzneimittels und die
lange Eliminationshalbwertszeit von Risperi-
don mussen bei der Beurteilung der Behand-
lungsanforderungen und der potenziellen
Notwendigkeit, die Behandlung abbrechen
zu kénnen, berticksichtigt werden.

Altere Patienten mit Demenz

Erhéhte Mortalitét bei élteren Patienten mit
Demenz

OKEDI wurde bei élteren Patienten mit De-
menz nicht untersucht, daher sollte es in
dieser Patientengruppe nicht angewendet
werden.

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

Die Daten zweier groBer Anwendungsstudi-
en zeigten, dass altere Menschen mit De-

menz-Erkrankungen, die mit konventionellen
(typischen) Antipsychotika behandelt wur-
den, einem leicht erhdhten Mortalitétsrisiko
im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika Be-
handelten ausgesetzt sind. Anhand der vor-
liegenden Studiendaten kann eine genaue
Hohe dieses Risikos nicht angegeben wer-
den und die Ursache fur die Risikoerhéhung
ist nicht bekannt.

Das AusmaB, mit dem die in Anwendungs-
studien aufgetretene Erhdhung der Mortali-
tat auf den antipsychotischen Wirkstoff oder
auf andere Merkmale der Patienten zurlick-
gefUhrt werden kann, ist nicht klar.

Gleichzeitige Anwendung mit Furosemid
In den placebokontrollierten Studien mit Ris-
peridon wurde bei alteren Patienten mit
Demenz, die mit Furosemid plus Risperidon
behandelt wurden, eine héhere Mortalitats-
inzidenz (7,3%; mittleres Alter 89 Jahre,
Altersspanne 75-97 Jahre) im Vergleich zu
Patienten, die Risperidon allein (3,1%; mitt-
leres Alter 84 Jahre, Altersspanne
70-96 Jahre) oder Furosemid allein (4,1%;
mittleres Alter 80 Jahre, Altersspanne
67-90 Jahre) erhalten hatten, beobachtet.
Die erhdhte Mortalitétsinzidenz 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,
welche in niedriger Dosierung angewendet
wurden) war nicht mit ahnlichen Befunden
verbunden.

Ein pathophysiologischer Mechanismus zur
Erkl&arung 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 anderen
potenten Diuretika vor Therapieentscheidung
abzuwéagen. Es zeigte sich keine erhohte
Mortalitdtsinzidenz bei den Patienten, die
andere Diuretika als begleitende Behandlung
zu Risperidon erhalten hatten. Behandlungs-
unabhéngig war Dehydratation ein allgemei-
ner Risikofaktor fUr Mortalitat und soll daher
sorgféltig bei &lteren Patienten mit Demenz
vermieden werden.

Unerwlnschte zerebrovaskulare Reaktionen

In randomisierten placebokontrollierten kli-
nischen Studien mit dementen Patienten mit
verschiedenen atypischen Antipsychotika
wurde ein etwa 3-fach erhohtes Risiko flr
unerwlnschte zerebrovaskulare Reaktionen
(CVAE) beobachtet. Die gepoolten Daten aus
sechs placebokontrollierten Studien mit Ris-
peridon bei haupts&chlich alteren Patienten
(> 65 Jahre) mit Demenz belegten, dass
CVAE (schwerwiegende und nicht-schwer-
wiegende, kombiniert) bei 3,3% (33/1009)
der Patienten auftraten, die mit Risperidon
behandelt wurden, und bei 1,2% (8/712) der
mit Placebo behandelten Patienten. Die
Odds-Ratio (95% genaues Konfidenzinter-
vall) betrug 2,96 (1,34; 7,50). Der Mecha-
nismus fUr dieses erhdhte Risiko ist nicht
bekannt. Ein erhdhtes Risiko flr andere
Antipsychotika oder andere Patientenpopu-
lationen kann nicht ausgeschlossen werden.

Bei der Anwendung von OKEDI bei Patienten
mit Risikofaktoren flr einen Schlaganfall ist
Vorsicht geboten.

Orthostatische Hypotonie

Aufgrund der alpha-blockierenden Aktivitat
von Risperidon kann eine (orthostatische)
Hypotonie auftreten. Wahrend des klinischen
Entwicklungsprogramms von OKEDI wurde
unter Dosen von 50 mg bis 100 mg Uber
einige Falle von Hypotonie oder orthostati-
scher Hypotonie berichtet. Eine klinisch si-
gnifikante Hypotonie wurde nach Marktein-
flhrung bei gleichzeitiger Anwendung von
Risperidon und einer blutdrucksenkenden
Behandlung beobachtet. OKEDI soll bei
Patienten mit bekannten Herz-Kreislauf-Er-
krankungen (z. B. Herzinsuffizienz, Myokard-
infarkt, Reizleitungsstérungen, Dehydrierung,
Hypovolamie oder zerebrovaskuldren Erkran-
kungen) mit Vorsicht angewendet werden.
Wenn eine klinisch relevante orthostatische
Hypotonie fortbesteht, soll der Nutzen ge-
genuber dem Risiko einer weiteren Behand-
lung mit OKEDI abgewogen werden.

Leukopenie, Neutropenie und Agranulozy-
tose

Unter Risperidon wurden Félle von Leuko-
penie, Neutropenie und Agranulozytose be-
richtet. Im Rahmen der Marktiberwachung
nach Zulassung wurde eine Agranulozytose
sehr selten beobachtet (< 1/10 000 Patien-
ten).

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

Patienten mit klinisch signifikanter Neutro-
penie sollten sorgféltig auf Fieber oder an-
dere Symptome hin oder auf Anzeichen einer
Infektion hin Uberwacht werden. Eine sofor-
tige Behandlung sollte erfolgen, wenn solche
Symptome oder Anzeichen auftreten. Bei
Patienten mit einer schweren Neutropenie
(absolute Neutrophilenzahl < 1 x 10%/1) soll
OKEDI abgesetzt und der WBC bis zur Er-
holung des Blutbildes beobachtet werden.

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

Arzneimittel mit Dopaminrezeptor-antago-
nistischen Eigenschaften werden mit der
Induktion von tardiven Dyskinesien (TD) in
Verbindung gebracht, die durch unwillkrli-
che rhythmische Bewegungen, vor allem der
Zunge und/oder des Gesichtes, charakteri-
siert ist. Das Auftreten extrapyramidaler
Symptome (EPS) ist ein Risikofaktor fur TD.
Falls Anzeichen und Symptome einer TD
auftreten, soll ein Absetzen sémtlicher Anti-
psychotika in Betracht gezogen werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Patienten sowohl
Psychostimulanzien (z. B. Methylphenidat)
als auch Risperidon gleichzeitig erhalten, da
extrapyramidale Symptome auftreten kon-
nen, wenn die Behandlung mit einem oder
beiden Arzneimitteln angepasst wird. Es wird
ein schrittweises Absetzen der Stimulanzien-
behandlung empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
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Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

In Verbindung mit Antipsychotika wurde Uber
ein malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)
berichtet, das durch Hyperthermie, Muskel-
steifigkeit, autonome Instabilitat, Bewusst-
seinstriibungen und erhéhte Serum-Kreatin-
phosphokinase-Werte gekennzeichnet ist.
Zusatzliche Symptome kdnnen Myoglobin-
urie (Rhabdomyolyse) und akutes Nieren-
versagen einschlieBen. In einem solchen Fall
ist OKEDI abzusetzen.

Morbus Parkinson und Demenz mit Lewy-
Kérperchen

Bei der Verordnung von OKEDI flr Patienten
mit Morbus Parkinson oder Demenz mit
Lewy-Kérperchen (DLK) sind Risiken und
Nutzen gegeneinander abzuwé&gen. Der
Morbus Parkinson kann sich unter Risperi-
don verschlimmern. Beide Gruppen kénnen
sowohl ein erhdhtes Risiko fur ein malignes
neuroleptisches Syndrom als auch eine er-
héhte Empfindlichkeit gegenlber Antipsy-
chotika aufweisen; diese Patienten wurden
aus klinischen Studien ausgeschlossen.
Manifestationen dieser erhéhten Empfind-
lichkeit konnen Verwirrtheit, Abstumpfung,
Gleichgewichtsstérungen mit haufigen Star-
zen, zusatzlich zu extrapyramidalen Symp-
tomen sein.

Hyperglykdmie und Diabetes mellitus

Wahrend der Behandlung mit Risperidon
wurde Uber Hyperglykédmie, Diabetes mellitus
und Exazerbation eines bestehenden Dia-
betes berichtet. In einigen Fallen wurde Uber
eine vorhergehende Erhéhung des Korper-
gewichts berichtet, was ein préadisponieren-
der Faktor sein kann. Verbunden damit
wurde sehr selten Uber eine Ketoazidose
und selten Uber ein diabetisches Koma be-
richtet. Eine entsprechende klinische Uber-
wachung in Ubereinstimmung mit den gil-
tigen Richtlinien zur antipsychotischen Be-
handlung wird empfohlen. Mit OKEDI be-
handelte Patienten sind auf Symptome einer
Hyperglyk&mie (wie Polydipsie, Polyurie,
Polyphagie und Schwache) zu tberwachen,
und Patienten mit Diabetes mellitus sind
regelmaBig auf eine Verschlechterung der
Glucosewerte zu Uberwachen.

Gewichtszunahme

Unter der Anwendung von Risperidon wurde
Uber eine signifikante Gewichtszunahme be-
richtet. Das Kdrpergewicht ist regelmasig zu
kontrollieren.

Hyperprolaktindmie

Hyperprolaktindmie ist eine haufige Neben-
wirkung bei der Behandlung mit Risperidon.
Es wird eine Uberwachung des Prolaktin-
Plasmaspiegels empfohlen, wenn Patienten
Anzeichen von mdoglicherweise Prolaktin-
assoziierten Nebenwirkungen aufweisen
(z.B. Gyndkomastie, Menstruationsstérun-
gen, Anovulation, Fertilitatsstorungen, ver-
minderte Libido, Erektionsstérungen und
Galaktorrhoe).

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
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Patienten mit entsprechender medizinischer
Vorgeschichte Vorsicht geboten.

OKEDI soll bei Patienten mit vorbestehender
Hyperprolaktindmie und bei Patienten mit
maglicherweise prolaktinabhangigen Tumo-
ren mit Vorsicht angewendet werden.

QT-Verldngerung

Eine QT-Verlangerung wurde sehr selten
beobachtet. Vorsicht ist geboten, wenn Ris-
peridon Patienten mit bekannten kardiovas-
kuldren Erkrankungen, einer QT-Verlange-
rung in der Familienanamnese, Bradykardie
oder Elektrolytstérungen (Hypokaliamie,
Hypomagnesiéamie) verordnet wird, weil da-
durch das Risiko arrhythmogener Wirkungen
erhéht werden kann. Bei Kombination mit
anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall
verlangern, ist ebenfalls Vorsicht geboten.

Krampfanfalle

Bei Patienten mit Krampfanféllen oder sons-
tigen Erkrankungen in der Anamnese, die
potenziell die Anfallsschwelle herabsetzen
koénnen, soll OKEDI mit Vorsicht angewendet
werden.

Priapismus
Aufgrund der alpha-adrenerg blockierenden

Wirkung kann unter der Behandlung mit
OKEDI Priapismus auftreten.

Regulierung der Kérpertemperatur

Stoérungen der Fahigkeit des Korpers, seine
Kerntemperatur zu senken, wurden mit
Antipsychotika in Verbindung gebracht. Eine
entsprechende Sorgfalt empfiehlt sich daher
bei der Verschreibung von OKEDI flr Patien-
ten, bei denen es umstandehalber zu einem
Anstieg der Korpertemperatur kommen
kann, z.B. durch intensive kdrperliche Be-
tatigung, extreme Hitzeeinwirkung, gleich-
zeitige Behandlung mit Arzneimitteln mit
anticholinerger Wirkung oder durch Dehy-
drierung.

Antiemetische Wirkung

In préklinischen Studien mit Risperidon
wurde eine antiemetische Wirkung beob-
achtet. Diese Wirkung kann, falls sie beim
Menschen auftritt, die Anzeichen und Symp-
tome einer Uberdosierung bestimmter Arz-
neimittel oder bestimmter Erkrankungen wie
einer gastrointestinalen Obstruktion, Reye-
Syndrom und eines Hirntumors maskieren.

Vendse Thromboembolien

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Antipsychotika sind Falle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden.
Da Patienten, die mit Antipsychotika be-
handelt werden, haufig erworbene Risiko-
faktoren fur VTE aufweisen, sollten vor und
wéhrend einer Behandlung mit OKEDI alle
moglichen Risikofaktoren fur VTE identifiziert
und préventive MaBnahmen ergriffen werden.

Intraoperatives Floppy-Iris-Syndrom

Bei Patienten, die mit Risperidon behandelt
wurden, wurde wahrend Kataraktoperatio-
nen ein intraoperatives Floppy-Iris-Syndrom
(IFIS) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Ein IFIS kann das Risiko flir Komplikationen
am Auge wéhrend und nach der Operation
erhdhen.

Die derzeitige oder frihere Anwendung von
Arzneimitteln mit alpha 1a-adrenerg antago-
nistischer Wirkung sollte dem Ophthalmolo-

gen vor dem Eingriff mitgeteilt werden. Der
potenzielle Nutzen des Absetzens einer al-
pha 1-blockierenden Therapie vor einer
Kataraktoperation ist nicht erwiesen und
muss gegen das Risiko des Absetzens der
antipsychotischen Therapie abgewogen
werden.

Uberempfindlichkeit

Auch wenn bei Patienten, die zuvor noch
nicht mit Risperidon behandelt wurden, die
Vertraglichkeit von oralem Risperidon vor
Beginn der Therapie mit OKEDI nachgewie-
sen werden muss, wurde nach der Markt-
einflhrung bei Patienten, die orales Risperi-
don zuvor toleriert hatten, in seltenen Féllen
Uber anaphylaktische Reaktionen unter
parenteral angewendetem Risperidon be-
richtet.

Wenn Uberempfindlichkeitsreaktionen auf-
treten, muss die Behandlung mit OKEDI
abgebrochen werden. Es sind allgemeine
unterstitzende MaBnahmen entsprechend
der klinischen Symptomatik einzuleiten und
der Patient ist bis zum Rlckgang der An-
zeichen und Symptome zu Uberwachen.

Rekonstitution und Anwendung

Im Fall einer fehlerhaften Rekonstitution kann
es zu einer mangelnden Wirksamkeit kom-
men (siehe Abschnitte 4.2 und 6.6).

Es ist darauf zu achten, dass eine versehent-
liche Injektion von OKEDI in ein Blutgefa
oder in Subkutangewebe vermieden wird.
Bei intravendser Gabe ist aufgrund der Ei-
genschaften von OKEDI unmittelbar nach
der Anwendung mit der Bildung einer festen
Substanz und der nachfolgenden Blockade
der Nadel zu rechnen. Als Folge kann eine
Blutung an der Injektionsstelle auftreten. Im
Fall einer subkutanen Anwendung kann die
Injektion schmerzhafter sein, und eine lang-
samere Freisetzung von Risperidon ist zu
erwarten.

Falls eine Dosis félschlicherweise intravends
oder subkutan angewendet wird, sollte die
Dosis nicht noch einmal gegeben werden,
da die resultierende Exposition gegentber
dem Arzneimittel schwer einzuschatzen ist.
Der Patient ist bis zur néachsten geplanten
Injektion von OKEDI nach 28 Tagen eng-
maschig zu tberwachen und abhangig vom
klinischen Bild zu behandeln.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Wechselwirkungen von OKEDI mit gleich-
zeitig angewendeten anderen Arzneimitteln
wurden nicht systematisch untersucht. Die
in diesem Abschnitt enthaltenen Daten zu
Wechselwirkungen basieren auf Studien mit
oral angewendetem Risperidon.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Arzneimittel die bekanntermaBen das QT-
Intervall verléngern

Vorsicht ist geboten wenn OKEDI mit Arznei-
mitteln verordnet wird, die bekanntermaBen
das QT-Intervall verlangern — wie z. B. Anti-
arrhythmika (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 Malariamittel (u. a.
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Chinin und Mefloquin) — sowie mit Arznei-
mitteln, die Stérungen des Elektrolythaus-
halts (Hypokaliamie, Hypomagnesidmie) oder
Bradykardie verursachen oder den hepati-
schen Metabolismus von Risperidon hem-
men. Die Auflistung ist beispielhaft und nicht
vollstéandig.

Zentral wirksame Arzneimittel und Alkohol
Aufgrund eines erhohten Risikos einer Se-
dierung soll OKEDI in Kombination mit an-
deren zentral wirksamen Substanzen, ins-
besondere mit Alkohol, Opiaten, Antihista-
minika und Benzodiazepinen mit Vorsicht
angewendet werden.

Levodopa und Dopaminagonisten

OKEDI kann die Wirkung von Levodopa und
anderer Dopaminagonisten antagonisieren.
Wenn diese Kombination als notwendig er-
achtet wird, insbesondere im Endstadium
von Morbus Parkinson, ist die niedrigste
wirksame Dosis der jeweiligen Behandlung
zu verordnen.

Arzneimittel mit blutdrucksenkender Wir-
kung

Nach der Markteinfihrung wurde eine kli-
nisch signifikante Hypotonie bei gleichzeitiger
Anwendung von Risperidon und einer blut-
drucksenkenden Behandlung beobachtet.

Psychostimulanzien

Die gleichzeitige Anwendung von Psycho-
stimulanzien (z.B. Methylphenidat) mit
OKEDI kann bei Anderungen einer oder
beider Behandlungen zu extrapyramidalen
Symptomen fUhren (siehe Abschnitt 4.4).

Paliperidon

Die gleichzeitige Anwendung von OKEDI mit
Paliperidon wird nicht empfohlen, da Palipe-
ridon der aktive Metabolit von Risperidon ist
und die Kombination der beiden Substanzen
zu einer zusétzlichen Exposition gegentber
dem Wirkstoff flhren kann.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

OKEDI wird hauptséchlich durch Cytochrom
(CYP) 2D6 und in einem geringeren Ausmafi3
durch CYP3A4 metabolisiert. Sowohl Ris-
peridon als auch sein aktiver Metabolit
9-Hydroxy-Risperidon sind Substrate von
P-Glykoprotein (P-gp). Wirkstoffe, die die
CYP2D6-Aktivitat verandern, oder die Akti-
vitdt von CYP3A4 und/oder P-gp stark
hemmen oder induzieren, kénnen die Phar-
makokinetik des aktiven Anteils von Risperi-
don beeinflussen.

Starke CYP2D6-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von OKEDI
mit starken CYP2D6-Inhibitoren kann die
Plasmakonzentrationen von Risperidon er-
hoéhen, allerdings nur in geringem AusmaR
die des aktiven Anteils. Héhere Dosen eines
starken CYP2D6-Inhibitors kénnten die Kon-
zentrationen des aktiven Anteils von Risperi-
don erhohen (z. B. Paroxetin, siehe unten).
Es wird erwartet, dass andere CYP2D6-Inhi-
bitoren wie Chinidin die Plasmakonzentra-
tionen von Risperidon auf eine ahnliche
Weise beeinflussen kdnnten. Wenn die
gleichzeitige Anwendung von Paroxetin,
Chinidin oder anderen starken CYP2D6-In-
hibitors — insbesondere in héheren Dosen
— begonnen oder beendet wird, muss der
Arzt die Dosierung von OKEDI neu beurteilen.

CYP3A4- und/oder P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von OKEDI mit
einem starken CYP3A4- und/oder P-gp-
Inhibitor kann die Plasmakonzentrationen
des aktiven Anteils von Risperidon erheblich
erhdhen. Wenn die gleichzeitige Anwendung
von ltraconazol oder eines anderen starken
CYP3A4- und/oder P-gp-Inhibitors begon-
nen oder beendet wird, muss der Arzt die
Dosierung von OKEDI neu beurteilen.

CYP3A4- und/oder P-gp-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von OKEDI mit
einem starken CYP3A4- und/oder P-gp-
Induktor kann die Plasmakonzentrationen
des aktiven Anteils von Risperidon verrin-
gern. Wenn die gleichzeitige Anwendung von
Carbamazepin oder eines anderen starken
CYP3A4- und/oder P-gp-Induktors begon-
nen oder beendet wird, muss der Arzt die
Dosierung von OKEDI neu beurteilen.
CYP3A4-Induktoren entfalten ihre Wirkung
zeitabhangig und es kann nach Beginn der
Anwendung mindestens 2 Wochen dauern,
bis ihre maximale Wirkung erreicht wird.
Umgekehrt kann es beim Absetzen der Be-
handlung mindestens 2 Wochen dauern, bis
die CYP3A4-Induktion zurlickgegangen ist.

Arzneimittel mit hoher Plasmaproteinbin-
dung

Wird Risperidon zusammen mit Arzneimitteln
mit hoher Plasmaproteinbindung angewen-
det, findet keine Kklinisch relevante Verdran-
gung der Arzneimittel von den Plasmapro-
teinen statt.

Bei der gleichzeitigen Anwendung mit ande-
ren Arzneimitteln sollte die entsprechende
Produktinformation konsultiert werden, um
sich Uber den Stoffwechselweg und eine
moglicherweise notwendige Dosisanpassung
zu informieren.

Beispiele
Im Folgenden sind Beispiele von Arznei-
mitteln aufgeflhrt, die moglicherweise inter-

agieren kénnten oder bei denen keine Inter-
aktion mit Risperidon nachgewiesen wurde:

Wirkung anderer Arzneimittel auf die Phar-

makokinetik von Risperidon

Antibiotika:

e Erythromycin, ein maBiger CYP3A4- und
ein P-gp-Inhibitor, veréandert die Pharma-
kokinetik von Risperidon und des aktiven
Anteils nicht.

e Rifampicin, ein starker CYP3A4- und ein
P-gp-Induktor, verringert die Plasmakon-
zentrationen des aktiven Anteils.

Cholinesterasehemmer:

e Donepezil und Galantamin, beide
CYP2D6- und CYP3A4-Substrate, zeigen
keine Klinisch relevante Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Risperidon und den
aktiven Anteil.

Antiepileptika:

e Es wurde gezeigt, dass Carbamazepin,

ein starker CYP3A4- und ein P-gp-In-

duktor, die Plasmakonzentrationen des
aktiven Anteils des Risperidons verringert.

Ahnliche Effekte wurden z.B. bei Pheny-

toin und Phenobarbital, die ebenfalls so-

wohl CYP3A4-Leberenzyme als auch P-gp
induzieren, beobachtet.

Topiramat reduzierte geringflgig die Bio-

verfugbarkeit von Risperidon, aber nicht

die des aktiven Anteils. Daher ist diese

Wechselwirkung vermutlich nicht klinisch
relevant.

Antimykotika:

e |traconazol, ein starker CYP3A4-r und ein
P-gp-Inhibitor, erhdhte bei einer Dosis von
200 mg/Tag und Risperidon-Dosen von 2
bis 8 mg/Tag die Plasmakonzentrationen
des aktiven Anteils um ca. 70%.

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

Antipsychotika:

e Phenothiazine kdnnen die Plasmakonzen-
trationen von Risperidon aber nicht die
des aktiven Anteils erhdhen.

Antivirale Substanzen:

e Proteaseinhibitoren: Es liegen keine struk-
turierten Studiendaten vor. Da jedoch Ri-
tonavir ein starker CYP3A4-Inhibitor und
ein schwacher CYP2D6-Inhibitor ist,
koénnen Ritonavir und Ritonavir-geboos-
terte Proteaseinhibitoren potenziell die
Konzentrationen des aktiven Anteils von
Risperidon erhdhen.

Betablocker:

e Einige Betablocker kdnnen die Plasma-
konzentrationen von Risperidon aber nicht
die des aktiven Anteils erhdhen.

Kalziumkanalblocker:

e \erapamil, ein maBiger CYP3A4- und ein
P-gp-Inhibitor, erhéht die Plasmakonzen-
tration von Risperidon und des aktiven
Anteils.

Arzneimittel zur Behandlung von gastrointes-

tinalen Erkrankungen:

* H2-Rezeptorantagonisten: Cimetidin und
Ranitidin, beide schwache CYP2D6- und
CYP3A4-Inhibitoren, erhdhen die Biover-
fUgbarkeit von Risperidon, aber nur ge-
ringfugig die des aktiven Anteils.

SSRI und trizyklische Antidepressiva:

e Fluoxetin, ein starker CYP2D6-Inhibitor,
erhoht die Plasmakonzentrationen von
Risperidon, aber nur in geringerem Aus-
maB die des aktiven Anteils.

e Paroxetin, ein starker CYP2D6-Inhibitor,
erhoht die Plasmakonzentrationen von
Risperidon, aber bei Dosierungen bis zu
20 mg/Tag, nur in geringerem AusmaR die
des aktiven Anteils. Hohere Dosen von
Paroxetin kénnten jedoch die Konzentra-
tionen des aktiven Anteils von Risperidon
erhéhen.

e Trizyklische Antidepressiva konnen die
Plasmakonzentrationen von Risperidon,
aber nicht die des aktiven Anteils erhdhen.
Amitriptylin beeinflusst die Pharmakoki-
netik von Risperidon oder der aktiven
antipsychotischen Fraktion nicht.

e Sertralin, ein schwacher CYP2D6-Inhibitor
und Fluvoxamin, ein schwacher CYP3A4-
Inhibitor, sind bei Dosen bis zu 100 mg/
Tag nicht mit klinisch signifikanten An-
derungen der Konzentrationen des aktiven
Anteils von Risperidon assoziiert. Ser-
tralin- oder Fluvoxamin-Dosen von mehr
als 100 mg/Tag koénnten jedoch die Kon-
zentrationen des aktiven Anteils von Ris-
peridon erhdhen.

023657-95392
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Wirkung von Risperidon auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel
Antiepileptika:

e Risperidon zeigt keine klinisch relevanten
Wirkungen auf die Pharmakokinetik von
Valproat oder Topiramat.

Antipsychotika:

e Aripiprazol, ein CYP2D6- und CYP3A4-
Substrat: Risperidon hatte in Form von
Tabletten oder Injektionen keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik der Summe aus
Aripiprazol und seines aktiven Metaboliten
Dehydroaripiprazol.

Digitalisglykoside:

* Risperidon zeigt keine klinisch relevante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Dig-
oxin.

Lithium:

e Risperidon zeigt keine klinisch relevante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Lith-
ium.

Gemeinsame Anwendung von Risperidon
mit Furosemid

Siehe Abschnitt 4.4 bezUglich der erhdhten
Mortalitat bei alteren Patienten mit Demenz,
die gleichzeitig Furosemid erhalten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Ris-
peridon bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft gegenltber
Antipsychotika exponiert sind, sind durch
Nebenwirkungen einschlieBlich extrapyrami-
daler Symptome und/oder Entzugserschei-
nungen gefahrdet, deren Schwere und
Dauer nach der Geburt variieren kdnnen. Es
gab Berichte Uber Agitiertheit, erhdhten oder

erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Somno-
lenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nah-
rungsaufnahme. Dementsprechend sollten
Neugeborene sorgféltig Uberwacht werden.

OKEDI sollte wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, dies
ist eindeutig erforderlich.

Physiko-chemische Daten deuten auf eine
Ausscheidung von Risperidon / Metabolite
in die Muttermilch hin.

Ein Risiko fur das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung darUber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit OKEDI
verzichtet werden soll / die Behandlung mit
OKEDI zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl
der Nutzen des Stillens flr das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fur die Frau bertck-
sichtigt werden.

Risperidon erhoht die Prolaktinspiegel. Eine
Hyperprolaktindmie kann hypothalamisches
GnRH unterdriicken, was zu einer reduzier-
ten Gonadotropinsekretion der Hypophyse
fUhrt. Dies kann in der Folge durch Beein-
trachtigung der gonadalen Steroidgenese
sowohl bei Frauen als auch bei Mannern die
Reproduktionsfahigkeit beeintrachtigen.

In den praklinischen Studien wurden keine
relevanten Effekte beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

OKEDI hat aufgrund seiner potenziellen Ein-
fluisse auf das Nervensystem und visueller
Effekte geringen oder maBigen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Daher ist Patienten anzuraten,
kein Fahrzeug zu fuhren und keine Maschi-

nen zu bedienen, bis ihre individuelle Emp-
findlichkeit bekannt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten unerwinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW), die in einer
klinischen Phase-llI-Studie auftraten, sind:
erhdhter Prolaktinspiegel im Blut (11,7%),
Hyperprolaktindmie (7,2%), Akathisie (5,5%),
Kopfschmerz (4,8%), Somnolenz (4,1%),
Gewichtszunahme (3,8%), Schmerzen an
der Injektionsstelle (3,1%) und Schwindel-
gefuhl (3,1%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nachstehend aufgeflhrt ist eine vollstandige
Auflistung der im Rahmen Klinischer Studien
und nach MarkteinfUhrung gemeldeten
Nebenwirkungen mit Risperidon, wobei die
Haufigkeitskategorie nach klinischen Studien
mit Risperidon berechnet wurde.

Hierbei werden die folgenden Begriffe und
Haufigkeiten verwendet: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1
000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000)
und sehr selten (< 1/10 000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgeflhrt.

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Die am hé&ufigsten berichtete unerwtinschte
Reaktion an der Injektionsstelle war Schmerz.
In der Phase-llI-Studie berichteten 14 von
386 Patienten (3,6%) nach 2827 Injektionen
(0,6%) von OKEDI Uber 18 Ereignisse von
Schmerzreaktionen. Die Mehrzahl dieser
Reaktionen wurde als leicht bis mittelschwer
beschrieben. Die Beurteilung der Schmerzen
an der Injektionsstelle durch die Patienten

Nebenwirkung

Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Infektionen und Pneumonie, Atemwegsinfek- Infektion
parasitdre Bronchitis, tion, Zystitis,
Erkrankungen Infektion der Augeninfektion,

oberen Tonsillitis,

Atemwege, Onychomykose,

Sinusitis, Harn- Cellulitis,

wegsinfektion, lokalisierte

Ohreninfektion, Infektion,

Influenza Virusinfektion,

Acarodermatitis

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie,
verringerte
Leukozytenzahl,
Thrombozyto-
penie, Anamie,
Hamatokrit
verringert, Eosino-
philenzahl
verringert

Agranulozytose®

Erkrankungen des

Immunsystems

Uberempfindlich-
keit

anaphylaktische
Reaktion®

023657-95392

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
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Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkung

okulare Hyperamie

Verkrustung des
Lidrands, Floppy-
Iris-Syndrom
(intraoperativ)°

Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Endokrine Hyperprolaktina- inadaquate
Erkrankungen mie@ Sekretion des
antidiuretischen
Hormons,
Glukosurie
Stoffwechsel- und Gewichtszunahme, | Diabetes mellitus®, | Wasserintoxi- diabetische
Ernahrungs- gesteigerter Hyperglykédmie, katione, Ketoazidose
stérungen Appetit, Polydipsie, Hypoglykémie,
verminderter Gewichtsabnahme, | Hyperinsulinamie®
Appetit Anorexie, Choles-
terinspiegel im Blut
erhoht, Triglyzeride
im Blut erhéht
Psychiatrische Schlaflosigkeitd | Schlafstérungen, | Manie, Katatonie,
Erkrankungen Agitiertheit, Verwirrtheit, Schlafwandeln,
Depression, Angst | verminderte schlafbezogene
Libido, Nervositat, | Essstérung,
Albtraume Abstumpfung,
Anorgasmie
Erkrankungen des | Parkinsonismus®, | Sedierung/ tardive Dyskinesie, | malignes
Nervensystems Kopfschmerz Somnolenz, zerebrale Ischamie, | neuroleptisches
Akathisied, Bewusstlosigkeit, | Syndrom,
Dystonied, Konvulsiond, zerebrovaskulare
Schwindel, Synkope, Stérung,
Dyskinesied, psychomotorische | diabetisches
Tremor Hyperaktivitat, Koma, Titubation
Gleichgewichts- des Kopfes,
stérung, anomale | fehlende Reaktion
Koordination, auf Stimuli,
posturaler verminderter
Schwindel, Bewusstseinsgrad
Aufmerksamkeits-
stérungen, Dysar-
thrie, Dysgeusie,
Hypoasthesie,
Parésthesie
Augenerkran- Verschwommenes | Photophobie, Glaukom, Storung
kungen Sehen, trockenes Auge, der Augen-
Konjunktivitis erhohter bewegung,
Tranenfluss, Augenrollen,

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Vertigo, Tinnitus,
Ohrenschmerzen

Herzerkrankungen

Tachykardie

Vorhofflimmern,
atrioventrikularer
Block, Erregungs-
leitungsstérungen,
QT-Verlangerung
im EKG,
Bradykardie, EKG-
Veranderungen,
Palpationen

Sinusarrhythmie

GefaBerkrankungen

Hypertonie

Hypotonie,
orthostatische
Hypotonie, Flush

Lungenembolie,
Venenthrombose

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
023657-95392
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Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkung

Menstruations-
stérungend,
Gynakomastie,
Galaktorrhoe,
sexuelle
Dysfunktion,
Brustschmerzen,
Brustbe-
schwerden,
vaginaler Ausfluss

scheinungen der
Brust, Brustver-
groBerung,
Sekretion aus der
Brustdrise

Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen der Dyspnoe, Kongestion der Schlafapnoesyn-
Atemwege, des pharyngolaryn- Atemwege drom, Hyperventi-
Brustraums und gealer Schmerz, Keuchen, lation, Rassel-
Mediastinums Husten, verstopfte | Epistaxis gerausche der
Nase Lunge, Aspirati-
onspneumonie,
Lungenstauung,
Dysphonie, respi-
ratorische Stérung
Erkrankungen des Bauchschmerzen, | Stuhlinkontinenz, | Pankreatitis, lleus
Gastrointestinal- abdominale Faekulom, Darmobstruk-
trakts Beschwerden, Gastroenteritis, tionen,
Erbrechen, Dysphagie, geschwollene
Ubelkeit, Flatulenz Zunge, Cheilitis
Obstipation,
Diarrhoe,
Dyspepsie, Mund-
trockenheit,
Zahnschmerz
Leber- und Gallen- Transaminasen Ikterus
erkrankungen erhoht, Gamma-
Glutamyltrans-
ferase erhoht,
Leberenzyme
erhoht
Erkrankungen der Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus, | Arzneimittel- Angiotdem Stevens-Johnson
Haut und des Erythem Alopezie, exanthem, Syndrom /
Unterhautzell- Hyperkeratose, Schuppen toxisch
gewebes Ekzem, trockene epidermale
Haut, Hautverfar- Nekrolyse®
bungen, Akne,
seborrhoische®
Dermatitis,
Hauterkrankung,
Hautlasion
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen, | Kreatinphosphoki- | Rhabdomyolyse
Bindegewebs- und muskuloskelettale [ nase im Blut
Knochenerkran- Schmerzen, erhoéht, anomale
kungen Ricken- Koérperhaltung,
schmerzen, Gelenksteifigkeit,
Arthralgie Gelenkschwel-
lungen,
Muskelschwéche,
Nackenschmerzen
Erkrankungen der Harninkontinenz | Pollakisurie,
Nieren und Harnverhalt,
Harnwege Dysurie
Schwangerschaft, Arzneimittelent-
Wochenbett und zugssyndrom des
perinatale Neugeborenen®
Erkrankungen
Erkrankungen der erektile Priapismus®,
Geschlechtsorgane Dysfunktion, verspatete
und der Brustdriise Ejakulationssto- Menstruation,
rung, Amenorrhoe, | Stauungser-
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Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkung
Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Allgemeine Odemd, Pyrexie, Gesichtsddem, Hypothermie,
Erkrankungen und Thoraxschmerzen, | Schittelfrost, Korpertemperatur
Beschwerden am Asthenie, Fatigue, | Korpertemperatur | verringert,
Verabreichungsort Schmerzen erhoht, anomaler | peripheres
Gang, Durst, Kaltegefuhl,
Thorax- Arzneimittelent-
beschwerden, zugssyndrom,
Unwohlsein, Induration®
anomales Geflhl,
Unbehagen
Verletzung, Sturz, Schmerz an | Schmerzen
Vergiftung und der Injektions- wahrend eines
durch Eingriffe stelle, Schwellung | Eingriffs,
bedingte an der Injektions- | Beschwerden an
Komplikationen stelle der Injektions-
stelle, Erythem an
der Injektionsstelle

2 Hyperprolaktindmie kann in einigen Fallen zu Gynékomastie, Menstruationsstérungen, Amenorrhoe, Anovulation, Galaktorrhoe, Fertilitdtsstérungen,
verminderter Libido und Erektionsstérungen flhren.

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

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

d  Extrapyramidale Stérungen kénnten auftreten: Parkinsonismus (Hypersalivation, muskuloskelettale Steifigkeit, Parkinsonismus, vermehrter Speichel-
fluss, Zahnradph&nomen, Bradykinesie, Hypokinesie, Maskengesicht, Muskelspannung, Akinesie, Steifheit der Nackenmuskulatur, Muskelrigiditat,
parkinsonéahnlicher Gang, und anomaler Glabellareflex, parkinsonéhnlicher Ruhetremor), Akathisie (Akathisie, innere Unruhe, Hyperkinesie und Rest-
less-Legs-Syndrom), Tremor, Dyskinesie (Dyskinesie, Muskelzuckungen, Choreoathetose, Athetose und Myoklonie), Dystonie. Dystonie einschlie3-
lich Dystonie, Hypertonie, Torticollis, unwillkirliche Muskelkontraktionen, Muskelkontraktur, Blepharospasmus, Okulogyration, Zungenparalyse, Ge-
sichtsspasmus, Laryngospasmus, Myotonie, Opisthotonus, oropharyngealer Spasmus, Pleurothotonus, Zungenspasmus und Trismus. Es ist zu
beachten, dass ein breiteres Spektrum an Symptomen aufgefiihrt ist, das nicht notwendigerweise einen extrapyramidalen Ursprung hat. Schlaflosig-
keit einschlieBlich Einschlafstérung, Durchschlafstérung. Konvulsion einschlieBlich Grand-Mal-Anfall. Menstruationsstérungen einschlieBlich un-
regelmaBiger Menstruation, Oligomenorrhoe. Odem einschlieBlich generalisiertes Odem, peripheres Odem, eindriickbares Odem.

anhand einer visuellen Analogskala nahm im
Zeitverlauf hinsichtlich Haufigkeit und In-
tensitat tendenziell ab.

Herzerkrankungen
Posturales orthostatisches Tachykardie-Syn-
drom

Klasseneffekte

Nach der Markteinfiihrung wurde unter Ris-
peridon in sehr seltenen Fallen eine QT-Ver-
lAngerung mit ventrikularer Arrhythmie
(Kammerflimmern, ventrikulare Tachykardie),
plotzlichem Tod, Herzstillstand und Torsades
de Pointes berichtet.

Vendse Thromboembolien

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

Verdnderungen des Kérpergewichts
Daten aus einer 12-wdchigen doppelblinden,
placebokontrollierten Studie zeigten nach
der Behandlung mit OKEDI 75 mg, OKEDI
100 mg bzw. Placebo einen mittleren Anstieg
des Korpergewichts gegentber dem Aus-
gangswert von 1,4 (-8 bis 18) kg, 0,8 (-8
bis 47) kg und 0,2 (-12 bis 18) kg.

Zusatzliche Informationen zu besonderen

Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zu Wirksamkeit und
Sicherheit von OKEDI bei Kindern vor.

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Daten zu Wirksam-
keit und Sicherheit von OKEDI bei &lteren
Patienten mit Schizophrenie oder Demenz
VOr.

In Klinischen Studien mit oralem Risperidon
wurde Uber transitorische ischdmische At-
tacken und Schlaganfalle mit einer Haufigkeit
von 1,4% bzw. 1,5% bei &lteren Patienten
mit Demenz im Vergleich zu anderen Er-
wachsenen berichtet. Darlber hinaus wur-
den die folgenden UAW bei élteren Patienten
mit Demenz mit einer Haufigkeit von min-
destens 5% und mit einer mindestens dop-
pelt so groBen Haufigkeit beobachtet wie bei
anderen Erwachsenen-Populationen: Harn-
wegsinfektion, peripheres Odem, Lethargie
und Husten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: http://www.bfarm.de

aufgeflhrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

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 extrapy-
ramidale Symptome. Bei Uberdosierungen
wurden QT-Verlangerung und Konvulsionen
berichtet. Uber Torsade de Pointes wurde in
Zusammenhang mit einer kombinierten Uber-
dosis von Risperidon und Paroxetin be-
richtet.

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

Behandlung

Die Atemwege sind freizumachen und offen-
zuhalten, und eine ausreichende Sauerstoff-
versorgung und Beatmung ist sicherzustel-
len. Es ist sofort mit einer Uberwachung der
Herz-Kreislauf-Funktion zu beginnen, und
diese soll auch eine kontinuierliche Ableitung
des EKGs einschlieBen, um mogliche Ar-
rhythmien zu erfassen.

Es gibt kein spezifisches Antidot fir OKEDI.
Daher sollten geeignete unterstitzende MaB-
nahmen eingeleitet werden. Hypotonie und
Kreislaufkollaps sind mit entsprechenden
MaBnahmen wie intravendser FlUssigkeits-
zufuhr und/oder Sympathomimetika zu be-
handeln. Im Fall von schweren extrapyrami-
dalen Symptomen sind anticholinerge Arznei-

023657-95392
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mittel anzuwenden. Eine engmaschige arzt-
liche Uberwachung und Kontrolle ist bis zur
Erholung des Patienten fortzusetzen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika, andere Antipsychotika, ATC-Code:
NO5AX08.

Wirkmechanismus

Risperidon ist ein selektiver monoaminerger
Antagonist mit einzigartigen Eigenschaften.
Er weist eine hohe Affinitat fir serotonerge
5-HT2 und dopaminerge D2-Rezeptoren auf.
Risperidon bindet ebenfalls an alpha 1-adre-
nerge Rezeptoren und, mit geringerer Affini-
tat, an H1-histaminerge und alpha 2-adre-
nerge Rezeptoren. Risperidon hat keine
Affinitat zu cholinergen Rezeptoren. Obwohl
Risperidon ein potenter D2-Antagonist ist,
der bekanntermaBen die positiven Symp-
tome der Schizophrenie verbessert, verur-
sacht es eine geringere Dampfung der
motorischen Aktivitdt und Induktion der
Katalepsie als klassische Antipsychotika. Ein
ausgewogener zentraler Serotonin- und Dop-
amin-Antagonismus kann die Neigung zu
extrapyramidalen Nebenwirkungen verrin-
gern und die therapeutische Wirksamkeit auf
negative und affektive Symptome der Schi-
zophrenie erweitern.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von OKEDI (75 mg und
100 mg) bei der Behandlung von Schizo-
phrenie bei Erwachsenen wurde in einer
multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Phase-Ill-Stu-
die in parallelen Gruppen nachgewiesen. In
die Studie wurden Patienten mit einer akuten
Exazerbation oder einem Rezidiv der Schi-
zophrenie (DSM-5-Kriterien) aufgenommen,
die zum Ausgangszeitpunkt einen Ausgangs-
PANSS-Score (Positive and Negative Syn-
drome Scale) von 80—-120 aufwiesen. Beim
Screening-Termin erhielten alle Risperidon-
naiven Patienten 3 Tage lang orales Risperi-
don in einer Dosierung von 2 mg/Tag, um im
Vorfeld der Studie sicherzustellen, dass
keine Uberempfindlichkeitsreaktionen auf-
treten. Patienten, die schon einmal mit Ris-
peridon behandelt worden waren, erhielten
beim Screening kein orales Risperidon und
begannen nach der Randomisierung direkt
mit OKEDI (75 mg oder 100 mg) oder Pla-
cebo. VierhundertachtunddreiBig (438) Pa-
tienten wurden randomisiert, um 3 intra-
muskulare Dosen von OKEDI (75 mg oder
100 mg) oder Placebo in Abstédnden von
28 Tagen zu erhalten. Das mittlere Alter der
Patienten betrug 42,0 (SD: 11,02) Jahre. Es
wurden keine Patienten < 18 Jahre oder
> 65 Jahre in die Studie aufgenommen. Die
demographischen und anderen Ausgangs-
merkmale waren in jeder Behandlungsgrup-
pe &hnlich. Eine zuséatzliche Gabe von oralem
Risperidon wahrend der Studie war nicht
gestattet.

Der primare Endpunkt war die Anderung des
PANSS-Gesamtpunktwerts zwischen Base-
line und Studienende (Tag 85). In Hinblick
auf den primaren Endpunkt zeigte sich so-
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wohl mit der 75 mg als auch mit der 100 mg-
Dosis von OKEDI eine im Vergleich zu Pla-
cebo statistisch signifikante Verbesserung
(Tabelle 1 und Abbildung 1Abbildung 1).
Diese Ergebnisse untermauern die Wirksam-
keit Uber die gesamte Behandlungsdauer;
eine PANSS-Verbesserung wurde bereits an
Tag 4 beobachtet, und eine signifikante Se-
paration im Vergleich zu Placebo trat in der
100 mg- und 75 mg-Gruppe an Tag 8 bzw.
Tag 15 auf. Ahnlich wie der PANSS-Gesamt-
punktwert zeigten auch die Punktwerte der
drei psychopathologischen PANSS-Sub-
skalen (positiv, negativ und allgemein) im
Zeitverlauf eine Verbesserung (Reduktion)
gegenlber den Ausgangswerten.

Siehe Tabelle 1 und Abbildung 1

Der wichtigste sekundare Wirksamkeitsend-
punkt war definiert als die mittlere Verande-
rung des Punktwerts im Fragebogen Clinical
Global Impression — Severity (CGI-S) zwi-
schen Baseline und Tag 85. In beiden
OKEDI-Behandlungsgruppen zeigten sich
ab Tag 8 statistisch signifikant bessere CGI-
S-Punktwerte im Vergleich zu Placebo (Ver-
anderung des Punktwerts ab Baseline fur
75 mg und 100 mg: -0,4 (0,05) und -0,6
(0,05).

Die Gesamtrate des Ansprechens (Redukti-
on des PANSS-Gesamtpunktwerts > 30%
und/oder des CGI-l um 2 ,stark verbessert”

Tabelle 1: Mittlere Verdnderung des PANSS- und CGI-S-Gesamtpunktwerts zwischen
Baseline und Studienende (Tag 85) (mITT-Population)

Placebo OKEDI 75 mg | OKEDI 100 mg
N =132 N =129 N =129
PANSS-Gesamtpunktwert@
Mittlerer Baseline-Score (SD) 96,4 (7,21) 96,3 (8,47) 96,1 (8,42)
LS-Mittelwert der -11,0, -24.6, 24,7,
Verénderung, 95%-KI (@ -14,1 bis -8,0 | -27,5 bis -21,6 | -27,7 bis -21,6
Behandlungsdifferenz, -13,0, -13,3,
95%-KI (®) -17,3 bis -8,8 -17,6 bis -8,9
P-Wert < 0,0001 < 0,0001
CGI-S-Gesamtpunktwert(©
Mittlerer Baseline-Score (SD) 4,9 (0,52) 5,0 (0,65) 4,9 (0,48)
LS-Mittelwert der -0,6, -1,3, -1,3,
Veranderung, 95%-KI (@ -0,8 bis -0,4 -1,5 bis -1,2 -1,5 bis -1,2
Behandlungsdifferenz, -0,7, -0,7,
95%-KI ®) -1,0 bis -0,5 -1,0 bis -0,5
P-Wert < 0,0001 < 0,0001

a Die Daten wurden unter Verwendung eines gemischten Modells mit wiederholten Messungen

(MMRM) analysiert.

b Differenz (OKEDI minus Placebo) des LS-Mittelwerts der Veranderung ab Baseline adjustiert nach

der Methode von Lawrence und Hung.

¢ Im Fragebogen Clinical Global Impression — Severity (CGI-S) wird dem Arzt eine Frage gestellt:
4+Angesichts lhrer gesamten klinischen Erfahrungen mit dieser bestimmten Population: Wie stark ist
der Patient zu diesem Zeitpunkt psychisch erkrankt?“. Die Bewertung erfolgt anhand einer 7-stufi-
gen Skala: 1 = normal, Uberhaupt nicht krank; 2 = grenzwertig psychisch erkrankt; 3 = leicht er-
krankt; 4 = maBig erkrankt; 5 = deutlich erkrankt; 6 = schwer erkrankt; 7 = unter den am extrems-

ten erkrankten Patienten.
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Abbildung 1: Veranderung des PANSS-Gesamtpunktwerts zwischen Baseline und jedem
einzelnen Zeitpunkt der doppelblinden Phase (mITT-Population)
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oder 1 ,sehr stark verbessert”) fir OKEDI
betrug am Endpunkt 56% und war ab Tag 8
bzw. ab Tag 15 fUr beide Dosen statistisch
signifikant im Vergleich zu Placebo.

Die langfristige (12 Monate) Wirksamkeit von
OKEDI wurde in einer offenen Verlangerung
der Hauptstudie bei 215 Patienten mit Schi-
zophrenie untersucht. Die Verlangerungs-
studie stand Patienten aus der Doppelblind-
phase offen (Rollover-Patienten) sowie sta-
bilen Patienten, die vorher nicht an der
Studie teilgenommen hatten (neue Patien-
ten). Die neuen Patienten wurden von oralem
Risperidon direkt auf OKEDI 75 mg oder
100 mg umgestellt. Die Wirksamkeit konnte
im Zeitverlauf mit einer Rickfallrate von
10,7% (95%-KI: 6,9% bis 15,6%) und einer
Remissionsrate von 61,0% (95%-Kl: 53,7 %
bis 68,4%) aufrechterhalten werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Risperidon wird zu 9-Hydroxy-Risperidon
metabolisiert, das eine ahnliche pharma-
kologische Aktivitat aufweist wie Risperidon
(siehe Biotransformation und Elimination).

Resorption

OKEDI enthalt Risperidon in einem Sus-
pensions-Abgabe-System, das einen kom-
binierten Resorptionsprozess aufweist. Nach
intramuskulérer Injektion wird eine geringe
Menge des Arzneimittels unmittelbar bei der
Injektion freigesetzt, so dass sich sofort ein
Plasmaspiegel bildet. Nach einem ersten
Spitzenwert verringern sich die mittleren
Plasmakonzentrationen stetig bis zu Tag 14,
um dann wieder anzusteigen und etwa
zwischen Tag 21 und Tag 24 einen zweiten
Spitzenwert zu erreichen. Nach dem zweiten
Spitzenwert verringern sich die Plasmakon-
zentrationen schrittweise im weiteren Zeit-
verlauf. Die Suspension bildet ein Depot, das
fUr dauerhafte therapeutische Plasmakon-
zentrationen sorgt, die Uber einen Zeitraum
von 28 Tagen aufrechterhalten werden.

Nach einer einzelnen intramuskularen Injek-
tion von OKEDI 75 und 100 mg werden
2 Stunden nach Verabreichung mittlere Kon-
zentrationen des aktiven Anteils von 13 + 9
bzw. 29 + 13 ng/ml erreicht. Einen Monat
nach der Anwendung werden Plasmakon-
zentrationen des aktiven Anteils von
17 £ 8 bzw. 21 + 17 ng/ml erreicht und bei
den meisten Patienten ist das Arzneimittel
75 Tage nach der Anwendung vollstandig
ausgeschieden, wobei fUr den aktiven Anteil
Werte unter 1 ng/ml vorliegen.

Die mittleren Talspiegel des aktiven Anteils
im Plasma (Cyy,,4) und die mittleren Spitzen-
konzentrationen im Plasma (C,,.,) nach
wiederholten intramuskularen Injektionen von
OKEDI sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: C,,4,) und C,,, des aktiven
Anteils nach wiederholten in-
tramuskuldren Injektionen

von OKEDI
DOSiS ctruugh (SD) Cmax (SD)
ng/ml ng/ml
75 mg®@ 17,6 35,9
100 mg® 28,9 (13,7) | 69,7 (27,8)

a Zusammenfassung simulierter Schatzwerte
von pharmakokinetischen (PK) Variablen

nach der 3. 75-mg-Dosis von OKEDI an-
hand eines Populations-PK-Modells

b Zusammenfassung statistischer Werte von
PK-Variablen nach der 4. 100-mg-Dosis
von OKEDI aus einer klinischen Studie mit
mehreren Dosen

SD: Standardabweichung

Steady-State-Konzentrationen werden bei
einem typischen Patienten nach der ersten
Dosis erreicht.

Die durchschnittliche Exposition im Steady-
State war unabhé&ngig von der Injektions-
stelle — Deltamuskel oder GesaBmuskel —
ahnlich.

Verteilung

Risperidon wird schnell verteilt. Das Vertei-
lungsvolumen betragt 1-2 I/kg. Im Plasma
wird Risperidon an Albumin und alpha 1-sau-
res Glykoprotein gebunden. Die Plasma-
proteinbindung von Risperidon liegt bei 90%
die von 9-Hydroxy-Risperidon bei 77%.

Biotransformation und Elimination

Risperidon wird durch CYP2D6 zu 9-Hydro-
xy-Risperidon verstoffwechselt, das eine
ahnliche pharmakologische Wirkung hat wie
Risperidon. Risperidon und 9-Hydroxy-Ris-
peridon bilden den aktiven Anteil. CYP2D6
unterliegt einem genetischen Polymorphis-
mus. Extensive CYP2D6-Metabolisierer
wandeln Risperidon schnell in 9-Hydroxy-
Risperidon um, wéahrend schlechte CYP2D6-
Metabolisierer es viel langsamer umwandeln.
Obwohl extensive Metabolisierer geringere
Risperidon- und héhere 9-Hydroxy-Risperi-
don-Konzentrationen aufweisen als schlech-
te Metabolisierer, ist die Pharmakokinetik
von Risperidon und 9-Hydroxy-Risperidon
zusammen (d.h. des aktiven Anteils) nach
Einmal- und Mehrfachgabe bei extensiven
und schlechten CYP2D6-Metabolisierern
vergleichbar.

Ein weiterer Stoffwechselweg von Risperidon
ist die N-Dealkylierung. In-vitro-Studien in
humanen Leber-Mikrosomen zeigten, dass
Risperidon in einer klinisch relevanten Kon-
zentration nicht substanziell den Metabolis-
mus von Arzneimitteln hemmit, die durch die
Cytochrom-P450-Isozyme — einschlieBlich
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/19, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4 und CYP3A5 metaboli-
siert werden. Eine Woche nach der Verabrei-
chung sind 70% der Dosis Uber den Urin
und 14% Uber den Stuhl ausgeschieden. Im
Urin werden 35-45% der Dosis in Form von
Risperidon plus 9-Hydroxy-Risperidon aus-
geschieden. Der Ubrige Anteil besteht aus
inaktiven Metaboliten. Nach oraler Gabe an
psychotische Patienten wird Risperidon mit
einer Halbwertszeit von etwa 3 Stunden eli-
miniert. Die Eliminationshalbwertszeit von
9-Hydroxy-Risperidon und des aktiven An-
teils betragt 24 Stunden.

Der aktive Anteil ist innerhalb von 75 Tagen
nach der OKEDI-Verabreichung ausgeschie-
den; dann liegen bei den meisten Patienten
die Werte des aktiven Anteils bei weniger als
1 ng/ml.

OKEDI-Injektion vs. orales Risperidon

Die initialen Plasmaspiegel mit OKEDI lagen
innerhalb der Expositionsspanne, wie sie mit
3-4 mg oralem Risperidon beobachtet wird.
Die Steady-State-Exposition nach OKEDI

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

100 mg war im Vergleich zu 4 mg oralem
Risperidon bei der AUC um 39% hoher und
bei der C,,, um 32% hoher und fur C,,
vergleichbar. Simulationen auf Basis der
populationspharmakokinetischen Modellie-
rung zeigen, dass die Exposition gegentiber
OKEDI 75 mg ahnlich der von 3 mg oralem
Risperidon im Steady-State ist.

Beim Wechsel von oralem Risperidon auf
OKEDI liegen die erwarteten Expositionen
mit dem aktiven Anteil in einem ahnlichen
Bereich, auch die Spitzenkonzentrationen.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Es wurde gezeigt, dass die Pharmakokinetik
von OKEDI in Dosen von 75 mg und 100 mg
linear und dosisproportional ist.

Altere Patienten

OKEDI wurde bei alteren Patienten nicht
systematisch untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Einschrankung der Nierenfunktion

OKEDI wurde bei Patienten mit einge-
schréankter Nierenfunktion nicht systematisch
untersucht. Bei Patienten mit leichter Nieren-
funktionsstérung (Kreatinin-Clearance 60 bis
89 ml/min), die OKEDI erhielten, zeigte sich
eine ahnliche Exposition mit dem aktiven
Anteil wie bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion.

Flr mittelschwere oder schwere Nierenfunk-
tionsstorung liegen keine Daten vor.

Einschréankung der Leberfunktion

OKEDI wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion nicht systematisch
untersucht.

Body-Mass-Index (BMI)

In populationspharmakokinetischen Simula-
tionen wurde fUr adipdse oder krankhaft
fettleibige Frauen im Vergleich zu normalge-
wichtigen Patienten ein potenzieller Anstieg
der Plasmakonzentrationen von OKEDI ge-
zeigt. Die Kklinischen Auswirkungen waren
nicht signifikant.

Geschlecht, ethnische Zugehérigkeit und

Rauchgewohnheiten

Eine populationspharmakokinetische Analyse
zeigte keine offensichtlichen Auswirkungen
von Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit
oder Rauchgewohnheiten auf die Pharma-
kokinetik von Risperidon oder des aktiven
Anteils.

In In-vitro- und In-vivo-Tiermodellen hat sich
gezeigt, dass hohe Dosen von Risperidon
zu einer Verlangerung des QT-Intervalls
flhren k&nnen, was bei Patienten mit einem
theoretisch erhdhten Risiko fur Torsade de
Pointes verbunden ist.

In (sub)chronischen oralen Toxizitatsstudien,
in denen mit der Risperidon-Gabe bei nicht-
geschlechtsreifen Ratten und Hunden be-
gonnen wurde, wurden sowohl bei mannli-
chen als auch bei weiblichen Tieren dosis-
abhangige Veréanderungen von Genitaltrakt
und Brustdrise beobachtet. Diese Effekte
standen mit den erhdhten Prolaktin-Serum-
spiegeln in Zusammenhang, die aus der
blockierenden Wirkung von Risperidon auf
den Dopamin-D2-Rezeptor resultieren.
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Darlber hinaus legen Studien mit Gewebe-
kulturen nahe, dass das Zellwachstum in
Brusttumoren beim Menschen durch Pro-
laktin stimuliert werden kénnte.

Die wichtigsten Effekte einer Behandlung mit
OKEDI, die nach chronischen (12 Monate
intramuskulare Verabreichung) Toxizitats-
studien mit Hunden und Kaninchen beob-
achtet wurden, waren im Einklang mit den
Beobachtungen nach oraler Gabe von Ris-
peridon an Ratten und Hunden und standen
in Verbindung mit den pharmakologischen
Wirkungen von Risperidon.

Nach intramuskulérer Verabreichung von
OKEDI an Hunde und Kaninchen wurden in
Toxizitatsstudien mit 12 Zyklen lokale Ver-
anderungen (Kndtchen) an der Injektions-
stelle beobachtet. Sie bestanden aus mus-
kuldren granulomatdsen Fremdkorper-Ent-
zUndungen, die auf die natlrliche Kérper-
reaktion auf die Anwesenheit einer fremden
Substanz zurlickzuflhren ist. Andere lokale
Veréanderungen, die bei Kaninchen unter
15 mg/kg (Risperidon) beobachtet wurden,
standen im Zusammenhang mit dem Gehalt
an Dimethylsulfoxid (DMSO). All diese Ver-
anderungen waren strikt lokal begrenzt und
allem Anschein nach reversibel. Bei Hunden
wurden in Verbindung mit dem DMSO-Gehalt
unmittelbar nach der Verabreichung voruber-
gehende Schmerzen beobachtet.

Es gab keine Hinweise auf ein genotoxisches
Potenzial von Risperidon oder OKEDI.

In Kanzerogenitatsstudien mit oralem Ris-
peridon bei Ratten und M&usen wurde eine
Zunahme von Adenomen der Hypophyse
(Maus), Adenomen des endokrinen Pan-
kreas (Ratte) und Adenomen der Brustdrlise
(beide Spezies) beobachtet. Diese Tumoren
kénnen mit der verlangerten Antagonisierung
von Dopamin D2 und der Hyperprolaktinédmie
zusammenhangen. Die Relevanz dieser
Tumorbefunde bei Nagern in Hinblick auf das
Risiko bei Menschen ist nicht bekannt.

Risperidon war bei Ratten und Kaninchen
nicht teratogen. In Reproduktionsstudien mit
Risperidon bei Ratten wurden nachteilige
Effekte auf das Paarungsverhalten der Eltern-
tiere und auf das Geburtsgewicht und Uber-
leben des Nachwuchses beobachtet. Bei
Ratten war die intrauterine Exposition mit
Risperidon mit kognitiven Defiziten bei er-
wachsenen Tieren verbunden. Andere Do-
paminantagonisten haben nach Verabrei-
chung an trachtige Tiere negative Auswir-
kungen auf das Lernen und die motorische
Entwicklung des Nachwuchses verursacht.

In einer Toxizitatsstudie mit jungen Ratten
wurden eine erhdhte Sterblichkeit der Jung-
tiere und eine Verzégerung der korperlichen
Entwicklung beobachtet. In einer 40-wdchi-
gen Studie mit jungen Hunden war die Ge-
schlechtsreife verzdgert. Basierend auf der
Flache unter der Kurve (AUC) war das
Wachstum der Réhrenknochen bei jugend-
lichen Hunden, die das 3,6-fache der maxi-
malen Exposition von Menschen (1,5 mg/
Tag) erhielten, nicht beeintrachtigt. Dagegen
wurden beim 15-fachen der maximalen Ex-
position von Menschen bei Jungtieren Aus-
wirkungen auf die Réhrenknochen und die
Geschlechtsreife beobachtet.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Fertigspritze mit Pulver
Polyglactin

Fertigspritze mit L8sungsmittel
Dimethylsulfoxid

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

OKEDI ist unmittelbar nach Rekonstitution
anzuwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt
6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritze mit Pulver

Spritze aus zyklischem Olefinpolymer mit
Spitzenkappe und Kolbenstopfen aus Chlor-
butylkautschuk mit einer Beschichtung aus
Poly(tetrafluorethylen).

Fertigspritze mit Lésungsmittel

Spritze aus zyklischem Olefinpolymer mit
Spitzenkappe aus Chlorbutylkautschuk und
einem Kolbenstopfen aus Brombutylkaut-
schuk mit einer Beschichtung aus Ethylen-
Tetrafluorethylen-Copolymer.

Die Starken kénnen anhand der Farbe der
Fingerauflage der Fertigspritze mit Losungs-
mittel unterschieden werden: 100 mg (blau)
und 75 mg (rot).

Das Lésungsmittel zur Rekonstitution wird

in den folgenden Dosisstarken dargereicht:

e Fertigspritze mit Loésungsmittel, enthalt
0,383 ml Dimethylsulfoxid (Lésungsmittel
fir OKEDI 75 mg).

e Fertigspritze mit Lodsungsmittel, enthalt
0,490 ml Dimethylsulfoxid (L6sungsmittel
fur OKEDI 100 mg).

Jeder Umkarton mit einem OKEDI-Set ent-

halt:

e Einen Beutel aus Aluminiumfolie mit einer
Fertigspritze mit Pulver und mit einem
Beutel mit Kieselgel-Trockenmittel.

e FEinen Beutel aus Aluminiumfolie mit einer
Fertigspritze mit Lésungsmittel und mit
einem Beutel mit Kieselgel-Trockenmittel.

e Eine sterile 2-Inch-Injektionsnadel
(0,90 x 51 mm [20G]) mit Sicherheits-
kappe fur die Verabreichung in den GeséaBi-
muskel.

e Eine sterile 1-Inch-Injektionsnadel
(0,80 x 25 mm[21G]) mit Sicherheits-
kappe fur die Verabreichung in den Delta-
muskel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

WICHTIGE INFORMATION

e Nur zur intramuskulédren Anwendung.

e Die Injektion ist unmittelbar nach Rekon-
stitution zu verabreichen.

e Zwei sterile Nadeln mit Sicherheitskappe
zur Verabreichung in den Deltamuskel
oder in den GeséBmuskel sind im Liefer-
umfang enthalten. Eine dieser beiden
Nadeln ist vorab auszuwéhlen.

e |esen Sie die Anweisungen zur Anwen-
dung vollstandig durch. Vollstandige An-
weisungen zur Anwendung und Hand-
habung von OKEDI sind in der Packungs-
beilage enthalten (Siehe Anweisungen fir
medizinisches Fachpersonal).

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S. A.
Julidn Camarillo, 35

28037 Madrid.

Spanien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

OKEDI 75 mg Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Depot-Injektionssuspen-
sion

EU/1/21/1621/001

OKEDI 100 mg Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Depot-Injektionssuspen-
sion

EU/1/21/1621/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Februar 2022

STAND DER INFORMATION

Mai 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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