KISA URON BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

AS-RISPER 1mg/ml oral ¢gdzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her 1 ml oral gozeltide,

Risperidon 1 mg
Yardimci maddeler:

Sorbitol 140 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM
Oral gozelti

AS-RISPER berrak ve renksiz oral ¢dzeltidir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

AS-RISPER, pozitif (haliisinasyon, deliizyon, diigiince bozukluklari, saldirganlik, siiphecilik)
ve/veya negatif (kiint afekt, emosyonel ve sosyal ¢ekingenlik ve konusma yetersizligi)
semptomlarin belirgin oldugu, erken donem psikozlar, akut sizofrenik alevlenmeler, kronik
sizofreni ve diger psikotik durumlar dahil sizofreni hastalarmin tedavisinde endikedir.
AS-RISPER sizofreni ile ilgili afektif semptomlar1 (depresyon, sugluluk duygusu, anksiyete)
da hafifletir. AS-RISPER, ilk tedaviye cevap verdigi gozlenen yetigkin hastalarda, idame

tedavisi sirasinda klinik iyilesmenin devam agisindan da etkilidir.

AS-RISPER, bipolar bozuklugun manik epizodunun tedavisinde endikedir. Bu epizodlar;
duygu durumu yiikselmesi veya asir1 hassaslasmasi, kendini agir begenme, uykuya duyulan
ihtiyacin azalmasi, konusmada zorlanma, diisiincelerin yarigmasi, saskinlik, agresif ve yikici
davraniglar da dahil olmak iizere muhakeme giigliigii gibi semptomlarla karakterizedir.

AS-RISPER, agresif veya diger yikici davramgslanin on planda oldugu davrams ve diger
yikici davramis bozukluklarinin tedavisinde endikedir. AS-RISPER ayrica ilk tedaviye cevap
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verdigi gozlenen gocuk ve adolesanlarda idame tedavisi sirasinda klinik iyilesmenin devami
agisindan da etkilidir.

AS-RISPER, ¢ocuklarda ve ergenlerde otistik bozukluga bagh huzursuzluk (agresif
belirtiler, kendine zarar verme, &fke nébetleri, ani duygu durum degisiklikleri) tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Sizofreni

Yetiskinler:

AS-RISPER, giinde bir ya da iki kez verilebilir.

Hastalar giinde 2 mg AS-RISPER ile baslamalidir. Doz, ikinci giin 4 mg’a yiikseltilebilir.
Ugiincii giinden sonra doz sabit kalabilir ya da gerektiginde bireysellestirilebilir. Cogu hasta
icin optimal doz 4-6 mg/giin’diir. Baz1 hastalarda, daha yavas bir titrasyon faz1 ve daha diisiik
baslangi¢ ve idame dozlar1 uygun olabilir.

Giinde 10 mg’mn iizerindeki dozlarin dilgiik dozlara gére daha etkili oldugu gdsterilmemistir
ve bu dozlar ekstrapiramidal semptomlara neden olabilir. Giinde 16 mg/giin’lin iizerindeki

dozlarin giivenilirligi arastirimadigindan, bu dozun iizerinde kullaniimamalidur.
ilave sedasyon gerektiginde, AS-RISPER ile tedaviye bir benzodiazepin eklenebilir.
Yaghlar:

Giinde iki kez 0.50 mg ile baglanmas: 6nerilir. Bu doz giinliik iki kez 0.50 mg’lik artiglarla
giinde iki kez 1-2 mg’a bireysel olarak ayarlanabilir.

Adolesanlar:

Sabah ya da aksam giinliik tek doz olarak uygulanmak {izere, giinde 0.50 mg baslangi¢ dozu
onerilmektedir. Endike oldugunda, tolere edilebildigi takdirde dnerilen doz, giinde 0.50 veya
1 mg artiglarla 24 saatten az olmayan araliklarla giinde 3 mg’a ayarlanabilir. Etkinlik 1 ila 6
mg/giin dozlan arasinda gosterilmistir. 6 mg/giin’den yiiksek olan dozlarda ¢aligilmamustir.

Siirekli somnolans hali olan hastalar, giinlik dozun yarisim giinde iki defa uygulayarak

yararlanabilirler.
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Cocuklar:

Sizofrenide 13 yasin altindaki gocuklarda kullamimina dair yeterli deneyim yoktur.

Bipolar mani
Yetiskinler:

AS-RISPER, 2 mg veya 3 mg ile baslanarak giinde tek doz olarak verilmelidir. Endike
oldugunda doz diizenlemeleri 24 saatten az siirede gergeklestirilmemelidir ve doz artirimlar
giinde 1 mg olmalidir. Etkinlik giinde 1-6 mg arasinda esnek dozlarda gosterilmistir.

Biitiin semptomatik tedavilerde oldugu gibi devam eden AS-RISPER kullamimi siirekli
olarak degerlendirilmeli ve uygunlugu kamtlanmalidir.

Cocuklar ve adolesanlar:

Sabah ya da aksam giinliik tek doz olarak uygulanmak {izere, giinde 0.50 mg baslangi¢ dozu
onerilmektedir. Endike oldugunda, tolere edilebildigi takdirde 6nerilen doz, giinde 0.50 veya
1 mg artislarla 24 saatten az olmayan araliklarla giinde 2.5 mg’a ayarlanabilir. Etkinlik 0.50
ila 6 mg/giin dozlan arasinda gosterilmigti. 6 mg/giin’den yiiksek olan dozlarda
¢aligilmamustr.

Siirekli somnolans hali olan hastalar, giinlik dozun yansim giinde iki defa uygulayarak

yararlanabilirler.

Biitiin semptomatik tedavilerde oldugu gibi, devam eden AS-RISPER kullammi siirekli
olarak degerlendirilmeli ve uygunlugu kamtlanmalidir.

Bipolar manide 10 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimina dair yeterli deneyim yoktur.

Davranis ve diger yikic: davranig bozukluklar
50 kg veya iizerinde olan hastalar:

Baslangi¢ dozu olarak giinde bir defa 0.50 mg onerilir. Bu doz gerektiginde, en fazla giin agir1
olmak kaydiyla 0.50 mg’hk dozlarla arttinlabilir. Birgok hasta i¢in optimum doz giinde bir
defa 1 mg’dir. Yine de bazi hastalarda giinde bir defa 0.50 mg ile, bazilarinda ise giinde bir

defa 1.5 mg ile en iyi sonug alinabilir.
50 kg ''nin altinda olan hastalar:

Baglangi¢ dozu olarak giinde bir defa 0.25 mg onerilir. Bu doz gerektiginde, en fazla giin agin
olmak kaydiyla 0.25 mg’lik dozlarla arttirilabilir. Birgok hasta i¢in optimum doz giinde bir
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defa 0.50 mg’dir. Yine de bazi hastalarda giinde bir defa 0.25 mg ile, bazilarinda ise giinde bir

defa 0.75 mg ile en iyi sonug alinabilir.

Tiim semptomatik tedavilerde oldugu gibi, AS-RISPER’in siirekli kullanimi tedavi siiresince
degerlendirilmeli ve dogrulanmalidir.

Cocuklar:

5 yagin altindaki ¢ocuklarda kullanimina dair yeterli deneyim yoktur.

Otizm
Cocuklar ve adolesanlar:
AS-RISPER’in dozaji, hastamin ihtiyag ve cevabina gore kisisellestirilmelidir.

Dozlamaya, 20 kg’in altindaki hastalar i¢in giinde 0.25 mg, 20 kg ve istiindeki hastalar i¢in
ise giinde 0.50 mg ile baglanmalidur.

4. giinde doz; 20 kg'in altindaki hastalar i¢in 0.25 mg, 20 kg ve iistiindeki hastalar i¢in de
0.50 mg artinilabilir.

Bu doz devam ettirilmeli ve cevap yaklagik olarak 14. giinde degerlendirilmelidir. Sadece
yeterli klinik cevap veremeyen hastalarda, ilave doz artirim diisiintilebilir. 20 kg’in altindaki
hastalar i¢in 0.25 mg ve 20 kg ve iistiindeki hastalar igin 0.50 mg doz artinmlan, 2 hafta ve
daha uzun aralarla yapilmalidir.

Klinik ¢aligmalarda, ¢alisilan en yiiksek doz, 20 kg’in altindaki hastalarda giinliik 1.5 mg’1, 20
kg ve listiindeki hastalarda giinliikk 2.5 mg’1 ve 45 kg {istiindeki hastalarda giinliik 3.5 mg"

agmamgtir.
Otistik bozuklugu olan pediyatrik hastalarda AS-RISPER dozlari
(toplam mg/giin)

Doz artiginin gerektigi

Agirlik Giinler Giinler durumlardaki doz

Kategorileri 1-3 4-14+ artirimi Doz arah@

<20 kg 025mg  0.50mg > 2 hafta aralarla 0.50mg - 1.5 mg
+0.25 mg

>20 kg 0.50 mg 1.0 mg > 2 hafta aralarla 1.0 mg — 2.5 mg*
+0.50 mg

*45 kg’dan afir vakalar daha yiiksek doza gereksinim duyabilir; ¢aligilan en yiiksek doz
3.5mg/giindiir.
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AS-RISPER, giinde bir kere veya giinde iki kere uygulanabilir.

Somnolans: olan hastalar, dozlamada, giinde bir kereden, ya yatmadan 6nce giinde bir kereye
ya da giinde iki kereye gecisten fayda gorebilirler.

Yeterli klinik cevaba ulasildifinda ve devam ettirildiginde, etkililik ve giivenlilifin optimal
dengesine ulagmak igin yavas yavas dozun azaltilmas: diisiiniilebilir.

5 yasin altindaki gocuklarda kullanmimina dair yeterli deneyim yoktur.

Uygulama sekli:

Oral yoldan ¢ay ve alkol haricinde bir igecege kanistinilarak kullanilir.

Diger antipsikotiklerden gegis:

Tibbi olarak uygun oldugu durumlarda, AS-RISPER tedavisi basladiginda daha &nceki
tedavinin yavas yavas kesilmesi Onerilir. Ayrica, tibbi olarak uygun oldugunda, depo
antipsikotiklerden gegis igin bir sonraki planlanan enjeksiyon yerine, AS-RISPER tedavisine
baslanabilir. Halen devam etmekte olan antiparkinson ilaglarla tedaviye devam edilip
edilmeyecegi periyodik olarak tekrar degerlendirilmelidir.

Tedavi birakilacaksa ilacin yavas yavas kesilmesi Onerilir. Antipsikotik ilaglarin yiiksek
dozlarinin aniden kesilmesinden sonra ¢ok nadir olarak bulanti, kusma, terleme ve insomnia
da dahil olmak iizere akut ila¢ kesilme semptomlar1 bildirilmigtir. Psikotik semptomlar
tekrarlayabilir ve istem dist hareket bozukluklarimin ortaya ¢iktign (akatizi, distoni ve
diskinezi gibi) bildirilmistir.

Sisenin agilmasi ve doz pipetinin kullanimi:
1.  Cevirmeli kapa@ bastirarak saatin aksi yoniinde geviriniz. Kapagi ¢ikarimz ve siseden

ayirniz.

5126
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2. Adaptorii alip sigenin boynuna gegiriniz. Siseye sikica baglanana kadar saat y6niinde

ceviriniz. Bu adaptoriin sigeye iyice yerlesmesini saglar.

=

Adaptér

3. Doz pipetinin koruyucu kapagim ¢ikarimz.

TT == Doz pipeti

=== Kapak

4. Doz pipetini sigenin agik boliimiine sokunuz ve her ikisini de (sise ve doz

pipeti) ¢eviriniz.

-

5.  Siseyi ve doz pipetini bir elinizle tutarken pipetin pompasin1 doktorunuzun

regeteledigi doza denk gelecek mililitreye kadar gekiniz.

l

6. Sise ve doz pipetini tekrar birlikte gevirip, pipeti siseden ¢ikariniz.

1
=

[
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7.  Pompasim iterek doz pipetininin igerigini 100 mL siv1 igeren bir bardaga tamamen
bosaltiniz. igmeden once bardagin i¢erigini karistiriniz.
AS-RISPER su ile kanstirilabilir.

AS-RISPER ¢ay ile karistirilmaz.

8.  Sisenin kapagini takip saat y6niinde geviriniz.
Bos doz pipetini su ile galkalayip kapagini ucuna takiniz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarin normal yetigkinlere gore ilacin aktif antipsikotik

fraksiyonunu elimine etme yetenekleri azalmagtir.

Bozulmus karaciger fonksiyonu olan hastalarda risperidonun serbest fraksiyonunun plazma
konsantrasyonlarinda artiglar goriiliir.

Endikasyona bagl olmaksizin baslangi¢ ve takip eden dozlar yariya diigiiriilmeli ve b&brek ve
karaciger bozuklugu olan hastalarda doz titrasyonu daha yavag olmalidir.

Bu grup hastalarda AS-RISPER dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon ile ilgili bilgiler yukarida “Pozoloji/uygulama sikhi1 ve siiresi” baglig
altinda verilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyon ile ilgili bilgiler yukarida “Pozoloji/uygulama sikhi: ve siiresi” baglig
altinda verilmistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Risperidon veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi agiri duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilan ve nlemleri
Demansh yash hastalar

Genel Mortalite
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Konvansiyonel ve diger yeni nesil (atipik) antipsikotik ilaglarda oldugu gibi, bu ilag da
demanst olan yash hastalarin psikozlarinda kullamldifinda serebrovaskiiler olaylar,
enfeksiyon, kalp yetmezligi ile ani 6lim vb nedenlerle 6liim riskinde artiga neden olma
olasilig1 tagimaktadir.

Risperidon dahil atipik antipsikotik ajanlarin incelendigi 17 kontrollii galigmaya iligkin
meta-analizde plaseboya kiyasla atipik antipsi.kotik ilaglarla tedavi goren demanshi yash
hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu hasta grubunda risperidon ile
yapilan plasebo kontrollii ¢aligmalarda plasebo uygulanan hastalardaki %3.1 oranina
kiyasla risperidon uygulanan hastalarda mortalite insidansi %4.0’dur. Olen hastalarin
ortalama yags1 86’dir (yas aralig1 67-100).

Furosemidle Birlikte Kullanim

Risperidon ile yapilan plasebo kontrollii galiymalarda demans: olan yagh hastalarda, tek
bagina risperidon (%3.1; ortalama yas 84, yas arah@ 70-96) ya da tek bagina furosemid
(%4.1; ortalama yag 80, yas arahign 67-90) ile tedavi edilen hastalarla kiyaslandiginda
furosemid+risperidon (%7.3; ortalama yas 89, yas aralign 75-97) ile tedavi edilen hastalarda
daha yitksek mortalite insidansi gozlenmigtir. Furosemid+risperidon ile tedavi edilen
hastalarda mortalitedeki artis dort klinik ¢alismanin iki tanesinde gdzlenmistir.

Bu bulguyu agiklayacak bir patofizyolojik mekanizma tanimlanamamis ve 6liime sebebiyette
tutarh bir neden gbzlenmemistir. Ancak, kullamm kararindan 6nce dikkat edilmeli ve bu
kombinasyonun risk ve yararlani degerlendirilmelidir. Risperidon ile birlikte diger
diiiretiklerin kullaniminda hastalarda artan mortalite insidansina rastlanmamigtir. Tedaviden
bagimsiz olarak dehidratasyon mortalite i¢in genel bir risk faktoriidiir ve demansi olan yagh
hastalarda dikkatle kag¢inilmalidir.

Serebrovaskiiler Advers Olaylar

Demansh popiilasyonda, baz1 atipik antipsikotiklerle yapilan randomize plasebo kontrolli
klinik galismalarda serebrovaskiiler advers olay riskinde yaklagik 3 kat artig goriilmistiir.
Cogunlukla demansh yagshi hastalarda (>65 yasinda) risperidon ile alti plasebo kontrollii
alismadan toplanan veriler, serebrovaskiiler advers olaylarin (ciddi ve ciddi olmayan,
birlikte) risperidon ile tedavi edilen hastalarin % 3,3’tinde (33/1009) ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin % 1,2’sinde (8/712) meydana geldigini gostermigtir. [htimal orani (% 95
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tam giiven arah@) 296’dir (1,34, 7,50). Bu artan riske yonelik mekanizma
bilinmemektedir. Diger antipsikotikler ve diger hasta popiilasyonlarinda artan risk goz
ardi edilemez. AS-RISPER, inme risk faktorleri olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Serebrovaskiiler advers olay riski, Alzheimer demansina kiyasla karma veya vaskiiler tip
demans hastalarinda anlamh 6lgiide yiiksektir. Bu nedenle, Alzheimer'dan bagka demans
tiplerine sahip hastalar risperidon ile tedavi edilmemelidir.

Doktorlara, ayr1 hastalarda inme riski prediktérlerini de goz 6niinde bulundurarak, demansh
yash hastalarda AS-RISPER kullamiminin riskleri ve faydalarini degerlendirmeleri nerilir.
Hastalar/bakicilar yiizde, kollarda ya da bacaklarda beklenmedik halsizlik veya uyusukluk ve
konusma veya gorme bozukluklari gibi olasi serebrovaskiiler advers olay belirtileri ve
semptomlarin1 hemen bildirme konusunda uyarilmahdir. Risperidonun kesilmesi dahil tim

. tedavi segenekleri gecikmeden degerlendirilmelidir.

AS-RISPER, orta ila ciddi Alzheimer demans hastalarimn siirekli agresyonu igin ve
kendilerine veya bagkalarina zarar verme olasilig1 oldugunda, sinirh etkililigi olan veya higbir
etkililigi bulunmayan, farmakolojik olmayan yaklagimlarda yalmzca kisa siireli olarak
kullaniimalidur.

Hastalar diizenli olarak ve tedavilerinin siirdiiriilmeleri agisindan  yeniden

degerlendirilmelidir.

Alfa-bloke edici aktivite

Risperidonun alfa-bloke edici aktivitesi nedeniyle, ozellikle tedavinin baglangi¢ doz-
titrasyonu déneminde (ortostatik) hipotansiyon goriilebilir. Risperidon ve antihipertansif
tedavinin birlikte kullamm ile, pazarlama sonrasi klinik agidan Gnemli hipotansiyon
gozlenmistir. AS-RISPER kardiyovaskiiler hastahg (6rnegin kalp yetmezligi, miyokard
infarktiisi, ileti anomalileri, dehidratasyon, hipovolemi veya serebrovaskiiler hastalik) oldugu
bilinen hastalarda dikkatle kullamlmali ve doz yavas yavas, onerildigi gibi arttirilmalidir (bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Hipotansiyon goriildiigiinde doz azaltilmalidur.

Tardif Diskinezi/Ekstrapiramidal Semptomlar (TD/EPS)

Dopamin reseptorlerinde antagonistik etkiler gosteren ilaglar, dzellikle dil ve/veya yiizde
istemsiz ritmik hareketler ile karakterize tardif diskinezi gelisimi ile ilgili bulunmusgtur.
Ekstrapiramidal semptomlarin goriilmesinin tardif diskinezi gelisiminde bir risk faktori
oldugu bildirilmistir. AS-RISPER’in klasik néroleptiklere oranla ekstrapiramidal

www.ilac101.com 9/26



https://ilac101.com

semptomlar indiikleme potansiyeli daha az oldugundan, klasik noroleptiklerle
karsilagtirildifinda tardif diskineziyi indiikleme riski daha azdir. Tardif diskinezi isaret ve
semptomlar1 goriiliirse tiim antipsikotik ilaglarin kesilmesi géz 6niinde tutulmalidir.

Noroleptik Malignant Sendrom (NMS)

Antipsikotiklerin kullanimi sirasinda hipertermi, kas rijiditesi, otonom instabilite, biling
bulaniklhigi ve yiiksek serum kreatinin fosfokinaz diizeyleri ile kendini gésteren néroleptik
malign sendromu olustugu bildirilmigtir. Miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut bdbrek
yetmezligi ilave igaretler olabilir. Klinik olarak Gnemli bu advers olayin meydana gelmesi
durumunda, AS-RISPER dahil olmak {izere tiim antipsikotikler kesilmeli ve vakalarin
¢ogunlugunda hastanin ileri degerlendirme ve tedavi igin hastaneye yatirilmasi gerekmektedir.

Parkinson Hastaligi veya Lewy Cisimlerinin bulundugu Demansi (DBL) olan hastalarda,
antipsikotik ilaglara duyarlilik artabilecegi gibi noroleptik malign sendrom riski de
artabileceginden, her iki gruba AS-RISPER’in de dahil oldugu antipsikotikler regete
edilirken hekimler tarafindan riskler ve yararlar degerlendirilmelidir. Artan duyarhilifin
semptomlar1 arasinda, ekstrapiramidal semptomlara ek olarak, konfiizyon, kiintlesme, sik
diismelerin oldugu postural instabilite bulunabilir.

Hiperglisemi ve Diabetes Mellitus

Risperidon tedavisi sirasinda hiperglisemi, diabetes mellitus ve dnceden var olan diyabetin
alevlenmesi bildirilmigtir. Atipik antipsikotik kullanimu ile glukoz anormallikleri arasindaki
iligkinin degerlendirilmesi, sizofreni hastalarinda arka planda artan diabetes mellitus riski ve
genel popiilasyonda artan diabetes mellitus insidans1 nedeniyle zorlagmaktadir. Kangikliga
neden olan bu hususlar goz Oniinde bulunduruldugunda, antipsikotik kullanim
ve hiperglisemi iligkili advers olaylar arasindaki iligki tamamen anlagilmamustir. AS-RISPER
de dahil atipik antipsikotiklerle tedavi edilen tiim hastalar, hiperglisemi ve diabetes
mellitus semptomlan agisindan izlenmelidir (bkz; boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Hiperprolaktinemi

Doku kiiltiirii ¢aligmalar1 meme tiimérlerinde hiicre biiylimesinin prolaktin tarafindan stimule
edilebilecegini belirtmektedir. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda antipsikotik kullanim
ile iligkisi agik bir gekilde gosterilememis olsa da, ilgili tibbi Oykiisii olan hastalarda
dikkatli olunmas1 Onerilmektedir. AS-RISPER, daha onceden hiperprolaktinemisi ve olasi
prolaktine bagh tiimérii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.
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OT Aralig

AS-RISPER, diger antipsikotiklerde oldugu gibi, kardiyak aritmi Sykiisii olan hastalarda QT
araligim uzatti@ bilinen ilaglarla birlikte recete edildiginde dikkatli olunmalidir.
AS-RISPER’in de dahil oldugu antipsikotikler, Uzamig QT Sendromu / Torsades de
Pointes’e neden olabileceginden, tamsi konmus veya siipheli konjenital uzamig QT
sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda AS-RISPER kullamlmamalidir.

Priapizm
Alfa-adrenerjik blokor ozelliginden dolayn AS-RISPER ile tedavi sirasinda priapizm
goriilebilir.

Viicut Sicakliginin Regiilasyonu

Viicudun viicut sicakhigim ayarlama yeteneginin bozulmas: antipsikotik ilaglarla
iligkilendirilmigir. AS-RISPER ile tedavi goren hastalarda; siddetli egzersiz, asin sicaga
maruz kalma, es zamanh antikolinerjik tedavi gérme veya dehidratasyona ugrama gibi viicut
sicaklifini artiran durumlar s6z konusu oldugunda hastalar uygun olarak izlenmelidir.

Cocuklar ve adolesanlar

Davranig bozuklugu olan bir ¢ocuga veya adolesana risperidon regete edilmeden dnce, bu
hastalar agr1 veya uygunsuz cevresel talepler gibi fiziksel ve sosyal nedenler agisindan tam

olarak degerlendirilmelidir.

Ogrenme yetenegindeki olast sonuglari nedeniyle risperidonun sedatif etkisi bu
popiilasyonda yakindan izlenmelidir. Risperidonun uygulanmasinda zamanla yapilan bir
degisiklik, ¢ocuk veya adolesanlarin dikkat kabiliyeti (izerindeki sedasyon etkisini
gelistirebilir.

Cocuk ve adolesanlardaki gelisme ve cinsel olgunlagsmada uzun siireli hiperprolaktineminin
olas: etkisi nedeniyle boy, kilo, cinsel olgunluk, menstriiel islevin izlenmesi ve diger olasi
prolaktinle ilgili etkileri iceren endokronolojik durumun diizenli klinik degerlendirmesi g6z

6niinde bulundurulmalidir.

Risperidon ile tedavi sirasinda, ekstrapiramidal semptomlar ve diger hareket bozukluklari
agisindan da diizenli muayene yapilmalidur.

Cocuk ve adolesanlarda spesifik pozoloji 6nerileri igin B6liim 4.2°ye bakin.
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Kilo Alimu

Anlamli kilo alimi bildirilmistir. AS-RISPER kullamldiginda kilo alimmin izlenmesi

Onerilir.
Diger

Cocuk ve adolesan hastalar da dahil sizofreni ve bipolar mani hastalarinda intihar girigimi
ihtimali miimkiin olup, yiiksek riskli hastalarda ilag tedavisine yakin takip de eslik etmelidir.
Doz asimu riskini azaltmak igin iyi hasta ydnetimine uygun olarak, AS-RISPER en diisiik
tablet miktarinda regete edilmelidir.

Klasik noroleptiklerin, epilepsi ndbet esigini diisiirdiikleri bilindiginden epilepsi hastalarinda
dikkatle kullanilmalidar.

AS-RISPER, kilo almaya neden olabileceginden hastalar asirn yemekten kaginmalari

konusunda uyarilmalidir.

Yagh hastalar, bipolar manili hastalar, davranig ve diger yikici davrams bozuklugu olan
pediyatrik hastalar, otizimli pediyatrik hastalar ve bobrek ve karaciger bozuklugu olan
hastalardaki 6zel doz uygulamasi i¢in “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” béliimiine bakiniz.

Antipsikotik ilaglarla venéz tromboembolik olaylar (VTE) bildirilmistir. Antipsikotik ilag
tedavisi gbren hastalarda gogunlukla kazamlmig VTE risk faktorleri bulundugu i¢in, VTE
icin tim olas: risk faktorleri, AS-RISPER ile tedaviden &nce ve sonra tammlanmali ve
koruyucu 6nlemler alinmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
AS-RISPER, santral sinir sistemi {izerine olan etkisi nedeniyle, diger santral etkili ilaglarla
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

AS-RISPER, levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir. Eger
bu kombinasyon o6zellikle Parkinson hastalifinin son asamasinda gerekli goriiliirse, her
tedavinin en diigiik etkili dozu regete edilmelidir.

Risperidon ve antihipertansif tedavinin birlikte kullanimu ile pazarlama sonras: klinik agidan
Onemli hipotansiyon gdzlenmistir.

AS-RISPER, QT arahigm uzattign bilinen; 6rn. smuf la antiaritmikler (6rn. kinidin,
dizopiramid, prokainamid), siuf III antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol), trisiklik
antidepresan (6rn. amitiriptilin), tetrasiklik antidepresanlar (6rn. maprotilin), baz
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antihistaminikler, diger antipsikotikler, diger antimalaryaller (6rn. chinice ve meflokin) ve
elektrolit dengesizligine (hipokalemi, hipomagnezemi) neden olan ilaglarla, bradikardi veya
risperidonun hepatik metabolizmasini inhibe edenler ilaglarla birlikte regete edilirken dikkatli

olunmalidir. Bu liste indikatiftir ve detaylandirilmamugtir.

Karbamazepinin, risperidonun plazmadaki aktif antipsikotik fraksiyonunu azalttigi
gosterilmigtir. CYP3A4 karacier enzimlerini indiikleyen diger ilaglarla da benzer etkiler
goriilebilir. Karbamazepin ya da diger CYP3A4 karaciger enzimlerini indiikleyen ilaglarin
baglatilmas1 ya da kesilmesinden sonra AS-RISPER’in dozu hekim tarafindan tekrar
degerlendirilmelidir.

CYP2D6 inhibitorleri olan fluoksetin ve paroksetin, risperidonun plazma konsantrasyonlarim
arttinir, ancak ilacin aktif antipsikotik fraksiyonunu daha az arttinir. Birlikte fluoksetin
veya paroksetin tedavisi baslandiginda veya kesildiginde, AS-RISPER dozu hekim tarafindan
tekrar degerlendirilmelidir.

Bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitorii olan Verapamil, risperidonun plazma konsantrasyonunu

artirir,

Topiramat, risperidonun biyoyararlanimini hafifce diigiirmiistiir ancak aktif antipsikotik
fraksiyonun biyoyararlanimini etkilememistir. Bu nedenle bu etkilesimin klinik bir anlaminin

olmasi1 beklenmemektedir.

Fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar ve baz1 beta-blokérler risperidonun plazma
konsantrasyonunu arttirir, ancak aktif antipsikotik fraksiyonu etkilemez. Amitriptilin,
risperidonun veya aktif antipsikotik fraksiyonunun farmakokinetigini etkilemez. Simetidin ve
ranitidin sadece aktifantipsikotik  fraksiyonu ile simrh olmak {izere risperidonun
biyoyararlammini arttirirlar. Bir CYP3A4 inhibitdrii olan eritromisin, risperidon ve aktif
antipsikotik  fraksiyonunun farmakokinetigini degistirmez. Kolinesteraz inhibittrleri
galantamin ve donezepil, risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonlarin farmakokinetigini
klinik olarak belirgin bigimde etkilemez. Risperidon, plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanan diger ilaclarla birlikte alindiginda, ilaglardan herhangi birinde klinik ag¢idan anlaml
bir plazma proteinlerden ayrilma goriilmez.

AS-RISPER, lityum, valproat, digoksin veya topiramatin farmakokinetigini klinik olarak

belirgin bigimde etkilemez.

Cocuklar ve adolesanlarda psikolojik uyaricilarin (6rn. metilfenidat) AS-RISPER ile birlikte
kullanilmas: ilaglarin farmakokinetiklerini ve AS-RISPER etkililigini degistirmez.

Eszamanl olarak furosemid alan demansh yash hastalarda mortalitenin artmas1 konusunda
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boliim 4.4’°e bakin.

Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti oldugundan ve ikisinin kombinasyonu aditif aktif
antipsikotik fraksiyon maruziyetine neden olabileceginden oral AS-RISPER’in paliperidon
ile es zamanl kullanimi Gnerilmez.

Gidalar AS-RISPER’in absorpsiyonunu etkilemez.

Risperidon, alkol, opiatlar, antihistaminikler ve benzodiazepinleri de igeren diger merkezi
sinir sistemini etkileyen maddelerle kombinasyon halinde kullanilirken sedasyonun
artabilecegi riskine karg1 dikkatli olunmalidir. Ayrica Valerian ve St. Johns wort gibi bitkisel
ilaclarla birlikte kullammi ¢ahigilmadifindan, sedasyonun artabilecegi riski g6z ardi
edilmemelidir (Drug Information Handbook 2010-2011 s.1473).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Birlikte furosemid kullanan demansli yasl hastalarda artan mortalite ile ilgili olarak “4.4 Ozel

kullanim uyarilari ve 6nlemleri” béliimiine bakimz.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)

Risperidonun gebe kadinlarda kullammina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Gerekli
olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidur.

Gebelik donemi

Yeni doganlar dikkatlice izlenmelidir. Hayvan g¢aligmalarinda risperidonun teratojenik
etkisine rastlanmamus; fakat diger iireme toksisitesi tipleri goriilmistiir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebeligin {iglincii trimesterinde
antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doganlar, dogumu takiben giddeti degisebilen, anormal
kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilag kesilme
semptomlar1 agisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni,
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tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklarini igermektedir.
AS-RISPER kesinlikle gerekli olmadik¢a gebelik sirasinda kullamlmamalidir. Gebelik
sirasinda tedavinin birakilmasi gerekiyorsa, bu aniden yapilmamalidir.

Laktasyon donemi

Hayvan caligmalarinda, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon siit ile atilmaktadir (siite
gecmektedir). Risperidon ve 9-hidroksi-risperidonun az miktarlarda anne siitiine de gegtigi
kanitlanmigtir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyonlar ile ilgili iliskin herhangi bir veri
mevcut degildirr. Bu nedenle emzirmenin g¢ocuk agisindan faydasi, g¢ocugun
karsilagacad1 potansiyel risklere kars1 degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan galigmalarinda, risperidon dogrudan {iremeye iliskin toksisite gdstermemigse de,
risperidonun prolaktin ve santral sinir sistemine bagli baz1 indirekt etkileri goriilmiistiir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

AS-RISPER zihinsel uyamklik gerektiren aktiviteleri engelleyebilir. Bu nedenle hastalarin,
bireysel duyarliliklar1 anlagilincaya kadar, ara¢ ve makine kullanmamalari 6nerilir.

4.8 istenmeyen etkiler

En sik bildirilen advers ilag reaksiyonlarn (>%10 siklikta): Parkinsonizm, bas agris1 ve
insomnia’dir.

Asagida verilen tiim advers ilag reaksiyonlan klinik galigmalarda bildirilmistir. Su terimler ve
siklik dereceleri kullanilmgtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Pnémoni, enfluenza, bronsit, iist solunum yolu enfeksiyonu, {iriner sistem

enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Siniizit, viral enfeksiyon, kulak enfeksiyonu, tonsilit, seliilit, otitis media,
goz enfeksiyonu, lokalize enfeksiyon, akarodermatit, solunum yolu enfeksiyonu, sistit,

onikomikoz
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Seyrek: Kronik otitis media

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni
Seyrek: Graniilositopeni

Bilinmiyor: Agranulositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipersensitivite

Seyrek: Ilag hipersensitivitesi

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin: Istahta artis, istahta azalma

Yaygin olmayan: Anoreksi, polidipsi

Cok seyrek: Diyabetik ketoasidoz

Bilinmiyor: Su entoksikasyonu

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: insomnia

Yaygin: Anksiyete, ajitasyon, uyku bozuklugu
Yaygin olmayan: Konfiizyonel durum, mani, libido azalmasi, halsizlik, sinirlilik
Seyrek: Orgazm olamama, kiint afekt

Sinir sistemi hastahklan
Cok yaygin: Parkinsonizm®, bag agrist
Yaygin: Akatizi®, sersemlik, tremor®, distoni®, somnolans, sedasyon, letarji, diskinezi”

Yaygin olmayan: Stimulanlara kargi tepkisizlik, biling kaybi, senkop, biling seviyesinin
baskilanmasi,  serebrovaskiiler  olay, gegici iskemik  atak, disartri, dikkat
daginiklig1, hipersomnia, postural sersemlik, denge bozuklugu, tardif diskinezi, konusma
bozuklugu, koordinasyon anomalisi, hipoestezi

Seyrek: Noroleptik malignant sendrom, diyabetik koma, serebrovaskiiler bozukluk, serebral
iskemi, hareket bozuklugu
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Goz hastalhiklan
Yaygmn: Bulanik gérme

Yaygin olmayan: Konjunktivit, okiiler hiperemi, goz akintisi, gz sismesi, géz kurumasi,
lakrimasyon artig1, fotofobi

Seyrek: Gorme keskinliginde azalma, gz ¢evirme, glokom
Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin olmayan: Kulak agrisi, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Tasikardi

Yaygin olmayan: Atriyoventrikiiler blok, dal blogu, siniis bradikardisi, palpitasyonlar,
atriyal fibrilasyon

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, flushing
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Dispne, epistaksis, oksiiriik, nazal konjesyon, faringolaringeal agr

Yaygin olmayan: Hirilti, aspirasyon pnémonisi, pulmoner konjesyon, solunum hastaliklari,

raller, solunum yolu konjesyonu, disfoni

Seyrek: Uyku apnesi sendromu, hiperventilasyon

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Kusma, diyare, konstipasyon, bulanti, abdominal agri, dispepsi, agiz kurulugu,
mide rahatsizhig

Yaygin olmayan: Disfaji, gastrit, fekal inkontinans, fekalom
Seyrek: Intestinal obstriiksiyon, pankreatit, dudak sismesi, kilitis
Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Dokiintii, eritem

Yaygin olmayan: Deri lezyonu, deri hastahklar, pruritus, akne, deri diskolorasyonu,
seboreik dermatit, deri kurulugu, hiperkeratoz

Seyrek: Kepek
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Artralji, sirt agrisi, ekstremite agrisi

Yaygin olmayan: Kas gii¢siizliigii, miyalji, boyun agrisi, eklem sismesi, postural anomalisi,
eklem sertligi, kas-iskelet gogiis agrisi

Seyrek: Rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar hastahklar

Yaygin: Eniirezis

Yaygin olmayan: Uriner retansiyon, disiiri, iiriner inkontinans, polakiiri
Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Amenore, seksiiel disfonksiyon, erektil disfonksiyon, ejakiilasyon
bozuklugu, galaktore, jinekomasti, menstriiel bozukluk, vajinal akinti

Bilinmiyor: Priapizm
Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastaliklar
Yaygin: Pireksi, yorgunluk, periferal 6dem, asteni, gégiis agrisi

Yaygin olmayan: Yiiz 6demi, yiiriiyliy bozuklugu, anormal hissetme, durgunluk, enfluenza
benzeri hastalik, susuzluk, gégiis rahatsizhif, tiglime

Seyrek: Jeneralize 6dem, hipotermi, tedaviyi birakma sendromu, periferal sogukluk

Aragtirmalar
Yaygin: Kanda prolaktin artigi”, kilo alma

Yaygin olmayan: Elektrokardiyogram’da QT uzamasi, elektrokardiyogram anomalisi, kan
glukozu artigi, transaminaz artigl, beyaz kan hiicresi sayisinda azalma, viicut sicakhifinda
artig, eozinofil sayisinda artma, hemoglobin azalmasi, kan kreatinin fosfokinaz artis1

Seyrek: Viicut sicaklifinda azalma

? Hiperprolaktinemi bazi vakalarda jinekomasti, menstriiel bozukluk, amenore ve galaktoreye
neden olabilir.

® Ekstrapiramidal bozukluk olusabilir: Parkinsonizm (tiikiiriik salgisinda artig, kas-iskelet
sertligi, parkinsonizm, digli-cark rijiditesi, bradikinezi, hipokinezi, maskelenmis yiiz, kas
gerginligi, akinezi, ense rijiditesi, kas rijiditesi, parkinsoniyan yiirliylis ve glabella refleks

anomalisi), akatizi (akatizi, huzursuzluk, hiperkinezi ve huzursuz bacak sendromu), tremor,
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diskinezi (diskinezi, kas segirmesi, koreoatetozu, atetoz ve miyoklonus), distoni.

Distoni; kas spazmlari, hipertoni, tortikollis, kas kasilmasi, blefarospazm, okiilojirasyon, dil
paralizi, fasiyal spazm, laringospazm, miyotoni, opistotonus, orofaringeal spazm,
plorototonus, dil spazmi ve trismusu igerir. Tremor; parkinsoniyan istirahat tremorunu igerir.
Ekstrapiramidal kokenli olmasi gerekmeyen, daha genis bir semptom spektrumunun dahil
oldugu unutulmamalidir.

Asagida risperidon kullanimi ile iligkili bildirilen advers ilag reaksiyonlari ek listesi
sunulmustur. Formiilasyon veya enjeksiyonun uygulama yolu ile iligkili olanlar dahil
edilmemistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Alt solunum yolu enfeksiyonu, enfeksiyon, gastroenterit, subkutan abse

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Nétropeni

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar

Depresyon, baslangi¢ uykusuzlugu

Sinir sistemi hastaliklar

Parestezi, konviilziyon

Goz hastahklan

Blefarospazm

Kulak ve i¢ kulak hastahklan

Vertigo

Kardiyak hastahklar

Bradikardi

Vaskiiler hastahklar

Hipertansiyon
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Gastrointestinal hastahklar
Dis agnisi, dil spazmi

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Egzema

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar

Kalca agrisi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Mensturasyonda gecikme, ejakiilasyonda gecikme, oligomenore, gégiiste rahatsizhik hissi
Genel bozukluklar

Agn, yiiriiyiis anomalisi

Arastirmalar

Kilo kaybi, gama-glutamintransferaz artigi, hepatik enzim artigi, idrarda glukoz bulunmasi

Yaralanma

Diigme

Pazarlama Sonras: Veriler

Endokrin hastaliklar

Cok seyrek: Uygun olmayan antidiiiretik hormon sekresyonu
Metabolizma ve beslenme hastahklar

Cok seyrek: Diabetis mellitus, hipoglisemi
Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon

Hepato-bilier hastahiklar

Cok seyrek: Sarilik

Deri ve deri alti doku hastahklar

Cok seyrek: Anjiyoddem®, alopesi
Arastirmalar

Cok seyrek: Elektrokardiyogramda QT uzamasi”

* Anjiyonorotik 6dem, kazanilmig C1 esteraz eksikligi, agiz gevresinde dem, gbz kapaginda ddem,
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yiiz demi, herediter anjiyoddem, larenjeal 8dem, larengotrakeal 6dem, okiilo-respiratuvar sendrom,
agizda 6dem, periorbital 5dem, ince bagirsak anjiyoddemi, dilde 6dem

® Elektrokardiyogramda diizeltilmis QT araliginda uzama, Elektrokardiyogramda QT araligi anomalisi,
Elektrokardiyogramda QT uzamasi, Uzamis QT sendromu, Konjenital uzamg QT sendromu

Pulmoner embolizm ve derin ven trombozu vakalar1 da dahil olmak iizere, antipsikotik
ilaglarla vendz tromboembolik olay bildirilmistir-Siklik bilinmemektedir.

Kilo alma

Viicut agirliginin > % 7’si oraninda kilo alma kriterini kargilayan risperidon ve plasebo ile
tedavi edilen yetiskin gizofreni hastalarimin oranlan, 6 ila 8 haftalik bir havuzda plasebo
kontrollii ¢aligmalarda karsilastinlmigtir ve plaseboya (% 9) nazaran risperidon (% 18) ile
kilo alma insidansinin istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide daha fazla oldugu goriilmiistiir. Akut
mani hastas: yetiskinlerde plasebo kontrollii 3 haftalik havuzda, son noktada kiloda > % 7
oraninda artig insidansi risperidon (% 2,5) ve plasebo (% 2.4) gruplarinda karsilastirilmis ve
aktif kontrol grubunda (% 3,5) biraz daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Davranis ve diger rahatsiz edici davramg bozukluklari olan ¢ocuk ve adolesan
popiilasyonunda yapilan uzun siireli ¢aligmalarda, kilo, 12 aylik tedaviden sonra ortalama 7,3
kg artmigtir. 5-12 yag arasindaki normal ¢ocuklarda beklenen kilo alma oram yilda 3 ila 5
kg’dir. 12-16 yasindaki hastalarda, erkekler yilda yaklasik 5 kg alirken bu durum kizlarda
yilda 3 ila 5 kg’da kalmigtir.

Ozel popiilasyonlar hakkinda ek bilgi

Yetiskin hastalara oranla demansli yagh hastalarda veya pediatrik hastalarda daha yiiksek
insidansin rapor edildigi advers ilag reaksiyonlar (AIR) agagida agiklanmaktadir:

Demans hastaligina sahip yashlarda

Demansli yasgh hastalarda yapilan klinik c¢aligmalarda gegici iskemik atak ve
serebrovaskiiler kaza sirasiyla % 1,4 ve % 1,5 sikhia sahip AIR’ler olarak bildirilmistir.
Ayrica, asagidaki AlR’lerin demansh yasgh hastalarda > % 5 sikhifinda oldugu ve diger
yetiskin popiilasyonda goriilen siklifin en az iki kati oldugu bildirilmistir: idrar yolu
enfeksiyonu, periferal 6dem, letarji ve dksiiriik.

Pediatrik hastalar

Asagidaki AIR’lerin, pediatrik hastalarda (5 ila 17 yas) > % 5 sikhiginda oldugu ve
yetigkinlerde yapilan klinik ¢aligmalarda gorillen sikhigin en az iki kati oldugu
bildirilmigtir: uyku basmasi/sedasyon, halsizlik, bas agrisi, igtah artisi, kusma, iist
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solunum yollan enfeksiyonu, burun tikamkligi, karin agnsi, bas donmesi, oksiiriik, ates,

titreme, ishal ve eniirezis.

4.9 Doz asim ve tedavisi
Semptomlar

Genellikle, bildirilen isaret ve semptomlar ilacin bilinen farmakolojik etkilerinin artmasi
seklindedir. Doz agimi semptomlari, uyusukluk ile sedasyon, tasikardi ile hipotansiyon ve
ekstrapiramidal semptomlardir. Doz agim halinde QT-uzamasi ve konvillziyonlar
bildirilmigtir. Oral yoldan yiiksek dozda veya doz agim durumunda risperidon ve
paroksetinin kombine kullanimiyla iliskili olarak Torsade de pointes rapor edilmistir.

Akut doz asim1 durumlarinda birden fazla ilag ihtimali diistintilmelidir.

Tedavi

Solunum yolu agilmal1 ve agik tutulmali, yeterli oksijenasyon ve ventilasyon saglanmalidir.
Gastrik lavaj (hastanin bilinci kapal ise, entiibasyondan sonra), aktif komiir ve birlikte bir
laksatif uygulanmas: diisiiniilmelidir. Kardiyovaskiiler izleme hemen baglatilmali ve siirekli
elektrokardiyografik izleme ile muhtemel aritmiler takip edilmelidir.

Risperidona &zgii bir antidot yoktur. Bu yiizden uygun destekleyici énlemler alinmalidir.
Hipotansiyon ve dolagim kolapsi intravendz sivi ve/veya sempatomimetik ajanlar gibi
uygun dnlemlerle tedavi edilmelidir. Siddetli ekstrapiramidal semptomlarda antikolinerjik
tedavi uygulanmahdir. Hasta durumu diizelinceye kadar yakin tibbi gozlem altinda
tutulmali ve izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapttik grup: Antipsikotikler
ATC kodu: NOSA X08

Etki mekanizmasi:

Risperidon, kendine o6zgii Ozellikleri olan selektif bir monoaminerjik antagonisttir.
Serotoninerjik 5-HT, ve dopaminerjik D, reseptorlerine yiiksek afiniteyle baglanir. Alfa,-
adrenerjik reseptorlere, daha diisiik afiniteyle H-histaminerjik ve alfa,-adrenerjik reseptorlere
de baglamr. Risperidonun kolinerjik reseptorlere afinitesi yoktur. Risperidon, gii¢lii bir
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dopamin D, reseptorii antagonisti olarak, sizofrenideki pozitif semptomlar diizelttigi kabul
edilirken, klasik noroleptiklere kiyasla motor aktivitede depresyona ve katalepsi olusumuna
daha az neden olur. Dengeli bir santral serotonin ve dopamin antagonizmasi, ekstrapiramidal
yan etkileri azaltabilir ve tedavinin etkinligini sizofreninin negatif ve afektif semptomlarina

yayabilir.
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Emilim:

Insanlarda oral yoldan kullanilan risperidon tam olarak absorbe edilir ve en yiiksek plazma
diizeyine 1-2 saat iginde ulagilir. Risperidonun absorpsiyonu besinlerden etkilenmez,
bu nedenle risperidon besinlerle birlikte ya da ayn olarak alinabilir.

Dagilim:
Risperidon hizla dagilir. Dagilim hacmi yaklasik 1-2 I/kg’dir. Risperidon plazmada albiimin

ve alfaj-asit glikoproteine baglanir. Risperidonun proteinlere baglanma oram %88, 9-
hidroksi- risperidonun ise %77"dir.

Bivotransformasyon:

Risperidon, CYP2D6 araciign ile farmakolojik aktivitesi risperidona benzeyen 9-
hidroksi- risperidona metabolize olur. Risperidon ve 9-hidroksi-risperidon birlikte aktif
antipsikotik fraksiyonu olugturur. Risperidon, N-dealkilasyon reaksiyonlan ile de metabolize
edilir.

Eliminasyon:

Psikotik hastalarda oral yoldan kullamlan risperidonun eliminasyon yarlanma Omrii

yaklagik 3 saattir. 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun eliminasyon
yarilanma Omrii 24 saattir.

Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %70’i idrar ve %14’ii feges ile itrah edilir. Idrarla
itrah edilen dozun %35-45"ini risperidon ve 9-hidroksi-risperidon olusturur. Geri kalan
kisim inaktif metabolitlerdir.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:
Risperidon kararli durum plazma konsantrasyonuna hastalarin ¢ogunda 1 giinde ulagirken 9-hidroksi-

risperidon kararli durum plazma konsantrasyonuna uygulamanin 4-5'inci giinlerinde ulasir. Risperidonun
plazma konsantrasyonlari, terapotik doz araliginda dozla orantilidir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlarda: Bir tek doz g¢aligmasinda, yaslilarda aktif antipsikotik fraksiyon klerensinin %30
azaldi1 ve aktif plazma konsantrasyonunun yiikseldigi goriilmistiir.

Pediyatrik hastalarda: Risperidon, 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun
¢ocuklardaki farmakokinetidi, yetiskinlerdeki ile benzerdir.

Bobrek yetmezliginde: Bir tek doz g¢aligmasinda, bSbrek yetmezligi olan hastalarda aktif
antipsikotik fraksiyon klerensinin %60 azaldigi ve aktif plazma konsantrasyonunun

yiikseldigi goriilmiistiir. Bobrek hastalifi olan hastalarda AS-RISPER dozu azaltilmalidir
(bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Karaciger yetmezliginde: Risperidonun plazma diizeyleri karaciger yetmezligi olan hastalarda

normal bulunmustur, ancak risperidonun plazma ortalama serbest fraksiyonu yaklagik %35
artmustir. Karaciger hastalign olan hastalarda AS-RISPER dozu azaltilmalhdir (bkz. Boliim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

5.3 Klinik dncesi giivenilirlik verileri

Seksiiel olarak immatiire sican ve kopeklerde dozlamanin baglatildigi (sub)kronik toksisite
caligmalarinda, erkek ve disi genital yolu ile meme bezlerinde doza bagh etkiler gézlenmistir.
Bu etkiler, risperidonun dopamin D, reseptériinii bloke etmesi sonucu olusan yiiksek
serum prolaktin seviyelerine baghdir. Aym zamanda doku kiiltiirii ¢aligmalar1 insan
meme tiimorlerindeki hiicre biiylimesinin prolaktin ile uyarilabilecegini diislindiirmektedir.
Risperidon sigan ve tavsanda teratojenik bulunmamugtir. Risperidon ile yapilan sigan {ireme
calismalarinda, ebeveynlerin ¢iftlesme davraniginda ve doéliin dogum agirh@ ve sagkalimm
{izerinde advers etkiler goriilmiistiir. Sicanlarda risperidona rahim i¢i maruziyet yetiskinlikte
kognitif yetmezlik ile iligkilendirilmistir. Gebe hayvanlara uygulandiginda diger dopamin
antagonistleri doliin 6grenme ve motor gelisimi iizerinde negatif etkilere neden olmustur.
Juvenil siganlarla yapilan bir toksisite ¢aligmasinda artmig yavru mortalitesi ve fiziksel
gelisimde bir gecikme gozlenmistir. Juvenil kopeklerle yapilan 40 haftalik bir ¢aligmada
seksiiel olgunlagsma gecikmistir. Adolesanlarda EAA bazinda maksimum insan dozunun 4 kati
bir dozda (1.5 mg/giin) uzun kemik biiylimesi etkilenmemistir; etkiler adolesanlarda EAA
bazinda maksimum insan dozunun 15 kat1 bir dozda gézlenmistir.

Bir dizi testte risperidonun genotoksik olmadigi bulunmustur. Sicanlarda ve farelerde
risperidona iligkin oral karsinojenisite g¢alismalarinda hipofiz bezi adenomalar1 (fare),
endokrin pankreas adenomlar1 (sigan) ve meme bezi adenomlarinda (her iki tiir) artiglar
goriilmiigtiir. Bu tiimorler uzamig dopamin D, antagonizmi ve hiperprolaktinemisi ile iligkili
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olabilir. Siganlardaki bu tiimor bulgulanmn insan riski agisindan ilgisi bilinmemektedir. In
vitro ve in vivo hayvan modelleri yiiksek dozlardaki risperidonun hastalarda teorik olarak
artmug torsade de pointes riski ile iligkilendirilmis QT aralif1 uzamasina neden olabilecegini
gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardime1 maddelerin listesi
Tartarik asit

Benzoik asit

Sorbitol ¢dzeltisi

Sodyum hidroksit

Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Cay ile gegimsizlik goriiliir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

flk kez agildiktan sonraki raf &mrii: 3 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayimiz. Dondurmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Oral ¢bzelti iceren (1 mg risperidon/mL) vidah, beyaz PP kapakli, amber renkli PET gise
(30 ml ve 100 ml). Ambalaj, kapakh bir PP doz pipeti ve sise ile kullanilmak tizere LDPE
adaptor igerir. Pipet lizerindeki doz igaretleri mililitre cinsindendir.

Sise, kullanma talimat ile birlikte karton bir kutuda ambalajlanmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
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“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
Apotex Ilag Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.
Fatih Sultan Mehmet Mah. Poligon Cad. No:8

Buyaka 2 Sitesi C Blok Kat:5 Umraniye / istanbul

Tel: 0216999 18 10

Faks: 0216 999 18 23

. 8. RUHSAT NUMARASI: 132-94

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

{1k ruhsat tarihi: 05.04.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi: -
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