KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PERILIFE® 1 mg/ml Oral Cézelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 1 ml oral ¢ézeltide,

Risperidon 1.00 mg

Yardimci maddeler:

Her 1 ml oral ¢6zeltide,

Sodyum benzoat 2.00 mg
Sodyum hidroksit (pH ayari) k.m

Yardimc1 maddelerin listesi igin bolim 6.1° € bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral ¢ozelti
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik Endikasyonlar

PERILIFE® pozitif (haliisinasyon, deliizyon, diisiince bozukluklan, saldirganlik, siiphecilik)
ve/veya negatif (kiint afekt, emosyonel ve sosyal ¢ekingenlik ve konugma yetersizligi}
semptomlarin belirgin oldugu, erken dénem psikozlar, akut sizofrenik alevlenmeler, kronik
sizofreni ve diger psikotik durumlar dahil sizofreni hastalarinin tedavisinde endikedir.
PERILIFE®, sizofreni ile ilgili afektif semptomlar1 (depresyon, sugluluk duygusu, anksiyete)
da hafifletir. PERILIFE® ilk tedaviye cevap verdigi gozlenen vetigkin hastalarda idame
tedavisi sirasinda klinik iyilesmenin devami agisindan da etkilidir.

PERILIFE®, bipolar bozuklugun manik epizodunun tedavisinde endikedir. Bu epizodlar;
duygu durumu yiikselmesi veya asirt hassaslagmasi, kendini agirt begenme, uykuya duyulan
ihtiyacin azalmasi, konusmada zorlanma, diisiincelerin yarigsmasi, saskinlik, agresif ve yikict
davramislar da dahil olmak {izere muhakeme gii¢liigii gibi semptomlarla karakterizedir.
PERILIFE®, agresif veya diger yikici davranislarin 6n planda oldugu davrams ve diger yikiel
davranis bozukluklarinin tedavisinde endikedir. PERILIFE® ayrica ilk tedaviye cevap verdigi
gozlenen gocuk ve adolesanlarda idame tedavisi sirasinda klinik 1yilesmenin devami agisindan
da etkihdir.

PERILIFE®, cocuklarda ve ergenlerde otistik bozukluga bagl huzursuziuk (agresif belirtiler,
kendine zarar verrne, 6fke nébetleri, ani duygu durum degisiklikleri) tedavisinde endikedir.

4,2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozolojt/uygulama sikhg ve siiresi:
Sizofreni
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Yetigkinler:

PERILIFE®, giinde bir ya da iki kez verilebilir.

Hastalar giinde 2 mg PERILIFE® ile baslamahdir. Doz, ikinci giin 4 mg’a yiikseltilebilir,
Ugiincti glinden sonra doz sabit kalabilir ya da gerektiginde bireysellestirilebilir. Cogu hasta
i¢in optimal doz 4-6 mg/giin’diir. Baz: hastalarda, daha yavas bir titrasyon fazi ve daha diisiik
baglangi¢ ve idame dozlar1 uygun olabilir.

Giinde 10 mg’in lizerindeki dozlarin diisiik dozlara gore daha etkili oldugu gésterilmemistir
ve bu dozlar ekstrapiramidal semptomlara neden olabilir. Giinde 16 mg/giin’lin tizerindeki
dozlarin giivenilirligi arastintmadigindan, bu dozun tizerinde kullanilmamalidir,

Ilave sedasyon gerektiginde, PERILIFE® ile tedaviye bir benzodiazepin eklenebilir.

Yaglilar:

Giinde iki kez 0.50 mg ile baslanmasi 6nerilir. Bu doz gunliik iki kez 0.50 mg’lik artislarla
giinde iki kez 1-2 mg’a bireysel olarak ayarlanabilir.

Adolesanlar:

18 yag altindaki ¢ocuklarda sizofreni tedavisinde veri yetersizliginden dolay: risperidon
kullanilmasi énerilmez.

Bipolar mani

Yetigkinier

PERILIFE®, 2 mg veya 3 mg ile baglanarak giinde tek doz olarak verilmelidir. Endike
oldugunda doz diizenlemeleri 24 saatten az siirede gergeklestirilmemelidir ve doz artirimlar
glinde | mg olmalidur. Etkinlik giinde 1-6 mg arasinda esnek dozlarda gosterilmisgtir,

Biitiin sempomatik tedavilerde oldugu gibi devam eden PERILIFE® kullanmu stirekli olarak
degerlendirilmeli ve uygunlugu kanitlanmaldr.

Yashlar

Giinde iki kez 0.50 mg ile baglanmas: onerilir. Bu doz giinlik iki kez 0.50 mg’lik artislarla
giinde iki kez 1-2 mg’a bireysel olarak ayarlanabilir. Yaghlarda klinik deneyim sinirli
oldugundan, dikkatli kullanilmalidir.

Cocuklar ve adolesanlar:

18 yas altindaki ¢ocuklarda bipolar mani tedavisinde veri yetersizlifinden dolay: risperidon
kullanilmas: 6nerilmez.

Davrams ve diger yikicr davrams bozukluklan

5-18 yas aras1 ¢ocuklar ve adolesanlar:

50 kg veya iizerinde olan hastalar:

Baglangi¢ dozu olarak giinde bir defa 0.50 mg onerilir. Bu doz gerektiginde, en fazia giin asin
olmak kaydiyla 0.50 mg’lik dozlarla arttinlabilir. Birgok hasta i¢in optimum doz giinde bir
defa 1 mg’dir. Yine de baz1 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 asint
olmak kaydiyla 0.25 mg’hk dozlarla arttinlabilir. Bir¢ok hasta igin optimum doz giinde bir
defa 0.50 mg’dir. Yine de baz: hastalarda giinde bir defa 0.25 mg ile, bazilarinda ise giinde bir
defa 0.75 mg ile en iyi sonug alinabilir.
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5

Tim semptomatik tedavilerde oldugu gibi, PERILIFE®"in siirekli kullanimi tedavi sliresince
degerlendirilmeli ve dogrulanmalidir.

5 yasin altindaki gocuklarda kullanimina dair yeterli deneyim yoktur,

Otizm

Cocuklar ve adolesanlar:

PERILIFE®"in dozaj1, hastanin ihtiyag ve cevabina gore kisisellestirilmelidir.

Dozlamaya, 20 kg’ altindaki hastalar i¢in giinde 0.25 mg, 20 kg ve iistiindeki hastalar i¢in
ise glinde 0.50 mg ile baslanmalidir.

4. giinde doz; 20 kg’in altindaki hastalar igin 0.25 mg, 20 kg ve Ustlindeki hastalar igin de
0.50 mg artirilabilir.

Bu doz devam ettirilmeli ve cevap yaklagik olarak 14. giinde degerlendirilmelidir. Sadece
yeterli klinik cevap veremeyen hastalarda, ilave doz artirimi diistiniilebilir. 20 kg’in altindaki
hastalar i¢in 0.25 mg ve 20 kg ve tstiindeki hastalar i¢in 0.50 mg doz artinmlari, 2 hafta ve
daha uzun aralarla yapilmalidar.

Klinik ¢alismalarda, ¢aligilan en yiiksek doz, 20 kg’1n altindaki hastalarda giinliik 1.5 mg’1, 20
kg ve Ustiindeki hastalarda giinlik 2.5 mg’t ve 45 kg iistlindeki hastalarda giinlik 3.5 mg’1
asmarmistir,

Otistik bozuklugu olan pediyatrik hastalarda PERILIFE® dozlar

(toplam mg/giin)

Doz artigimin gerektigi

Agirlik Giinler Giinler durumlardaki doz

Kategorileri 1-3 4 - 14+ artirimm Doz aralig

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

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

*45 kg'dan agir vakalar daha yiiksek doza gereksinim duyabilir; ¢alisilan en yiiksek doz 3.5
mg/giindiir.

PERITIFE®, giinde bir kere veya giinde iki kere uygulanabilir.

Somnolansi olan hastalar, dozlamada, giinde bir kereden ya yatmadan dnce giinde bir kereye
ya da glinde iki kereye gegisten fayda gorebilirler.

Yeterli klinik cevaba ulasildiginda ve devam ettirildiginde, etkitilik ve giivenliligin optimal
dengesine ulagmak igin yavas yavas dozun azaltilmas: diistiniilebilir.

5 yasin alundaki gocuklarda kullanimina dair yeterli deneyim yoktur.

Uygulama sekli;
Oral yoldan gay ve alkol haricinde bir igecege karistinlarak kullamlir.

Diger antipsikotiklerden gecis:

Tibbi olarak uygun oldugu durumlarda, PERILIFE® tedavisi basladiginda daha &nceki
tedavinin yavas yavas kesilmesi onerilir. Ayrica, tibbi olarak uygun oldugunda, depo
antipsikotiklerden gegis i¢in bir sonraki planlanan enjeksiyon yerine, PERILIFE® tedavisine

3/23




baglanabilir. Halen devam etmekte olan antiparkinson ilaglarla tedaviye devam edilip
edilmeyecegi periyodik olarak tekrar degerlendirilmelidir.

Tedavi birakilacaksa ilacin yavas yavas kesilmesi onerilir. Antipsikotik ilaglann yiitksek
dozlannin aniden kesilmesinden sonra ¢ok nadir olarak bulanti, kusma, terleme ve insomnia
da dahil olmak iizere akut ilag kesilme semptomlari bildirilmistir. Psikotik semptomlar

tekrarlayabilir ve istem dis1 hareket bozukiuklarinin ortaya ciktif1 (akatizi, distoni ve
diskinezi gibi) bildirilmistir.

Uygulama sekli yanda yer alan sekille aciklanmaktadir:

Sekil 1. Sise gocuk emniyetli kapakhdir, bu O
nedenle sise, plastik vidali kapag: bastirarak,
saatin aksi yoniinde gevirerek aginiz.

Sekil 2. Pipeti siseye iistten sokunuz. Alt
halkayi tutarken iist halkay: ihtivaciniz olan
mililitre veya miligrama getiriniz.

Sekil 3. Alt halkay: tutarak tiim pipeti siseden
¢ikartimz. Pipeti ¢ay disinda, alkollii olmayan
bir igecege,  iist halkayi asag dogru
kaydirarak bosaltiniz.

Siseyi kapatinmiz ve pipeti suyla yikayiniz.

Ozel popiilasyonlara iligskin ek bilgiler:

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarin normal yetiskinlere gore ilacin aktif antipsikotik
fraksiyonunu elimine etme yetenekleri azalmistir,

Bozulmus karaciger fonksiyonu olan hastalarda risperidonun serbest fraksiyonunun plazma
konsantrasyonlarinda artislar goriiliir,

Endikasyona bagli olmaksizin baslangig ve takip eden dozlar yariya diistiriilmeli ve bébrek ve
karaciger bozuklugu olan hastalarda doz titrasyonu daha vavag olmalidir.

Bu grup hastalarda PERILIFE® dikkatle kullaniimaldur.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon ile ilgili bilgiler yukarida ‘Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi’ basli
altinda verilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyon ile ilgili bilgiler yukarida “Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi” bashg
altinda verilmistir.
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4.3. Kontrendikasyonlar:
Risperidon veya yardimer maddelerden herhangi birine kargi agir duyarlilig oldugu bilinen

hastalarda konirendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Demansli yasli hastalar
Genel Mortalite

Konvansiyonel ve diger yeni nesli (atipik) antipsikotik ilaglarda oldugu gibi, bu ilag da
demansi olan yash hastalanin psikozlarinda kullanildiginda serebrovaskiiler olaylar,

enfeksiyon, kalp yetmezligi ile ani 6liim vb nedenlerle dliim riskinde artisa neden olma
olasihign tagimaktadr.

Risperidon dahil atipik antipsikotik ilaglarin incelendigi 17 kontrolli caligmaya iliskin meta-
analizde, plaseboya kiyasla atipik antipsikotik ilaglarla tedavi géren demansh yaslt 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 insidanst %4.0°dir. Olasilik oram (%95 gergek
giiven araligr) 1.21 (0.7, 2.1)* dir. Olen hastalarin ortalama yast 86 dir (yas aralifn 67-100).
Iki genis gozlemsel calismamn verileri, konvansiyonel antipsikotiklerle tedavi edilen
demansh yash kisilerde de, tedavi gérmeyenlere kiyasla, 6liim riskinde kiiciik bir artig
oldufunu gostermistir. Meveut veriler, riskin gergek boyutunun tam bir sekilde tahmin
edilmesi i¢in yetersizdir ve risk artisinin nedeni bilinmemektedir. Gozlemsel ¢alismalardaki
mortalite artis1 bulgularimin hangi oranda antipsikotik ilaca veya hastalarm sahip olduklarn
bazi 6zelliklere baglanabilecegi acik degildir.

Furosemidle Birlikte Kullanim

Risperidon ile yapilan plasebo kontrollii ¢calismalarda demansi olan yash hastalarda, tek
bagina risperidon (%3.1; ortalama yas 84, yas arah@g 70-96) ya da tek basina furosemid
(%o4.1; ortalama yas 80, yas araligs 67-90) ile tedavi edilen hastalarla kiyaslandiginda,
furosemid+risperidon (%7.3; ortalama yas 89, yas aralign 75-97) ile tedavi edilen hastalarda
daha yiiksek mortalite insidans1 gozlenmistir. Furosemid+risperidon ile tedavi edilen
hastalarda mortalitedeki artig dért klinik ¢alismanin iki tanesinde gézlenmistir. Risperidonun
diger ditiretiklerle birlikte uygulanmasi (esas olarak diisik dozda kullanilan tiyazid
ditiretikleri) benzer bulgular ile iliskili degildir.

Bu bulguyu agiklayacak bir patofizyolojik mekanizma tamimlanamamisg ve dliime sebebiyette
tutarh bir neden gézlenmemistir. Ancak, kullanim kararindan once dikkat edilmeli ve bu
kombinasyonun veya diger giiclit diiretiklerle birlikte uygulamanin risk ve yararlart
degerlendirilmelidir. Risperidon ile birlikte diger ditiretiklerin kullaniminda hastalarda artan
mortalite insidansina rastlanmamustir. Tedaviden bagimsiz olarak dehidratasyon mortalite igin
genel bir risk faktdriidiir ve demanst olan yagh hastalarda dikkatle kagimlmalidir.

Serebrovaskiiler Advers Olaylar
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Demansh popiilasyonda, bazi atipik antipsikotiklerle yapilan randomize plasebo kontrollii
klinik galigmalarda serebrovaskiiler advers olay riskinde yaklasik 3 kat artig goriilmiistiir,
Cogunlukla demansht yagh hastalarda (>65 yasinda) risperidon ile alti plasebo kontrollit
¢aligmadan toplanan veriler, serebrovaskiiler advers olaylarin (ciddi ve ciddi olmayan,
birlikte) risperidon ile tedavi edilen hastalarin % 3.3’iinde (33/ 1009) ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin % 1,2’sinde (8/712) meydana geldigini gostermistir. Thtimal oran1 (%95 tam
giiven arahfn) 2.96°dir (1.34, 7.50). Bu artan riske yonelik mekanizma bilinmemektedir.
Diger antipsikotikler ve diger hasta popiilasyonlarinda artan risk gdz ardi edilemez.
PERILIFE®, inme risk faktorleri olan hastalarda dikkatle kullamilmalidir.

Serebrovaskiiler advers olay riski, Alzheimer demansina kiyasla karma veya vaskiiler tip
demans hastalarinda anlaml: dlglide yiksektir. Bu nedenle, Alzheimer’dan baska demans
tiplerine sahip hastalar da risperidon ile tedavi edilmemelidir.

Doktorlara, ayr hastalarda inme riski prediktorlerini de goz oniinde bulundurarak, demansl
yash hastalarda PERILIFE® kullanimimin riskleri ve faydalarim degerlendirmeleri onerilir.
Hastalat/bakicilar yiizde, kollarda ya da bacaklarda beklenmedik halsizlik veya uyugukiuk ve
konusma veya gérme bozukluklan gibi olasi serebrovaskiiler advers olay belirtileri ve
semptomlarint hemen bildirme konusunda uyariimalidir. Risperidonun kesilmesi dahil tiim
tedavi segenekleri gecikmeden degerlendirilmelidir.

PERILIFE®, orta ila ciddi Alzheimer demans hastalarin siirekli agresyonu igin ve
kendilerine veya bagkalarna zarar verme olasihig oldugunda, simirh etkililigi olan veya higbir
etkililigi bulunmayan, farmakolojik olmayan yaklasimlarda yalnizca kisa siireli olarak
kullammalidir.

Hastalar  diizenli olarak ve tedavilerinin  strduriilmeleri  agisindan veniden
degerlendirilmelidir.

Ortostatik hipotansiyon

Risperidonun alfa-bloke edici aktivitesi nedeniyle, ozellikle tedavinin baslangic doz
titrasyonu doneminde (ortostatik) hipotansiyon gdriilebilir. Risperidon ve antihipertansif
tedavinin birlikte kullamm ile, pazarlama sonrasi klinik acidan oGnemli hipotansiyon
gbzlenmistir. PERILIFE® kardiyovaskiiler hastahi:r (5rnegin kalp yetmezligi, miyokard
infarktiisti, ileti anomalileri, dehidratasyon, hipovolemi veya serebrovaskiiler hastalik) oldugu
bilinen hastalarda dikkatle kullamlmali ve doz yavas yavas, onerildigi gibi arttinlmalidir (bkz.
Boltim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli). Hipotansiyon gériildiigiinde doz azaltilmalidur.

Lékopeni, Notropeni ve Agraniilositoz

PERILIFE® dahil olmak iizere, antipsikotik ajanlarla l6kopeni, nétropeni ve agraniilositoz
olaylar bildirilmigtir. Pazarlama sonrasi izlemde agraniilositoz ¢ok nadiren (<1/10000 hasta)
bildirilmigtir.

Klinik olarak anlamli diizeyde diigiik beyaz kan hiicresi (WBC) sayimi veya ilagla tetiklenmis
l6kopeni/nétropeni dykiisiine sahip hastalar tedavinin ilk birkag ay1 boyunca izlenmeli ve
ortada bagka nedensel faktérier yokken WBC’de klinik olarak anlamli bir diisiise yonelik ilk
belirtide PERILIFE® kullanimina son verilmesi dasiintilmelidir.
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Klinik olarak anlamlt nétropenisi olan hastalar atey veya diger enfeksiyon semptomlari veya
belirtileri agisindan dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptomlar veya belirtilerin ortaya ¢ikmasi
halinde derhal tedavi edilmelidir. Siddetli nétropenisi olan hastalar (mutlak nétrofil sayim <1

X lOg/L) PERILIFE® kullammina son vermeli ve iyilesene kadar WBC diizeylerini takip
ettirmelidir.

Tardif Diskinezi/Ekstrapiramidal Semptomlar (TD/EPS)

Dopamin reseptérlerinde antagonistik etkiler gdsteren ilaglar, &zellikle dil ve/veya yiizde
istemsiz ritmik hareketler ile karakterize tardif diskinezi geligimi ile ilgili bulunmustur.
Ekstrapiramidal semptomlarin gérillmesinin tardif diskinezi gelisiminde bir risk faktori
oldugu bildirilmisgtir.

Tardif diskinezi isaret ve semptomlan goriiliirse tiim antipsikotik ilaglarin kesilmesi goz
Ontinde tutulmahdir.

Noroleptik Malignant Sendrom (NMS)

Antipsikotiklerin kullamm: sirasinda hipertermi, kas rijiditesi, otonom instabilite, biling
bulamkliz) ve yiiksek serum kreatinin fosfokinaz diizeyleri ile kendini gdsteren néroleptik
malign sendromu olustufu bildirilmistir. Miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut bébrek

yetmezIigi ilave isaretler olabilir. Bu durumda PERILIFE® dahil olmak lizere tlim
antipsikotikler kesilmelidir,

Parkinson Hastalig1 ve Lewy Cisimlerinin bulundugu Demans

Parkinson Hastahgi veya Lewy Cisimcikli Demanst (LCD) olan hastalara PERILIFE® dahil
antipsikotikler regete edilirken, hekimler risk/yarar degerlendirmesi yapmalidir, Parkinson
hastaligi risperidon ile kotilesebilir. Her iki grupta da antipsikotik ilaglara duyarlilik
artabilecefi gibi Noroleptik Malign Sendrom riski de artabilir. Bu hastalar klinik
aragirmalann - disinda  tutulmuglardir.  Bu  artan duyarhlifm  semptomlan arasinda,
ekstrapiramidal semptomlara ek olarak, konfiizyon, kiintlesme ve sik diismelerin oldugu
postural instabilite bulunabilir.

Hiperglisemi ve Diabetes Mellitus

PERILIFE® tedavisi sirasinda hiperglisemi, diabetes mellitus ve dnceden var olan diyabetin
kotiilesmesi bildirilmistir.

Bazi durumlarda viicut agirliginda bir 6n artig rapor edilmigtir. Bu bir predispozan faktér
olabilir. Ketoasidoz ile iliski gok nadir olarak ve diabetik koma ile iligkili nadir olarak rapor
edilmigtir. Uygun klinik izlem, kullanilan antipsikotik kilavuz kurallarina uygun olarak
tavsiye edilebilir. PERILIFE® dahil olmak iizere herhangi bir atipik antipsikotik ile tedavi
edilen hastalarda hiperglisemi semptomlari (5regin polidipsi, poliiiri, istah ve halsizlik gibi)
izlenmelidir ve diyabet hastalan glikoz kontroliintin kotiilesmesi agisindan diizenli olarak
izlenmelidir.

Kilo Alim
Anlamli kilo alimi bildirilmistir. PERILIFE® kullanildiginda kilo alimimn izlenmesi 6nerilir,
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Hiperprolaktinemi

Doku kiiltiirii ¢aligmalari insan meme timérlerinde hiicre bilylimesinin prolaktin tarafindan
stimule edilebilecegini belirtmektedir. Klinik ve epidemiyolojik galigmalarda antipsikotik
kullanim ile iligkisi agik bir sekilde gosterilememis olsa da, ilgili tibbi dykiisii olan hastalarda
dikkatli olunmas: 6nerilmektedir. PERILIFE®, daha 6nceden hiperprolaktinemisi ve olas1 bir
prolaktine bagh tiimérii olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

QT Arahg

PERILIFE®, kardiyak aritmi 6ykiisii olan hastalarda QT araligimt uzattiy: bilinen ilaglarla
birlikte regete edildiginde dikkatli olunmalidir. PERILIFE® 1n da dahil oldugu antipsikotikler,
Uzamg QT Sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabileceginden, tanis1 konmus veya

sipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda PERILIFE®
kullanilmamalidir.

Ndébetler

PERILIFE®, nobet esifini potansiyel olarak diistiren durumlarda veya nodbet hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullaniimahdr.

Priapizm
Alfa-adrenerjik blokér 6zelliginden dolay1 PERILIFE® ile tedavi sirasinda priapizm
goriilebilir.

Viicut Sicakliginin Regiilasyonu

Viicudun  viicut  sicakligim  diistirme yetenefinin  bozulmasi antipsikotik ilaglarla
iliskilendirilmistir. Agir egzersiz, asin sicaga maruz kalma, es zamanli antikolinerjik tedavi
gorme veya dchidratasyona ugrama gibi viicut 1sisinin artmasma katkida bulunabilecek

tablolar gegirebilecek hastalara PERILIFE® recete edilirken, uygun bakim o6nlemleri
alinmalidir,

Antiemetik etki

Risperidon ile yapilan klinik 6ncesi ¢alismalarda antiemetik etki gbzlenmistir. Bu etki, eger
insanlarda olugursa, bagirsak tikanmast, Reye sendromu ve beyin tiimérii gibi durumlart veya
belli ilaglarin asin doz bulgu ve semptomlarin maskeleyebilir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi
Bébrek yetmezligi olan hastalar aktif antipsikotik fraksiyonu elimine etmek igin normal
bébrek fonksiyonu olan eriskinlerden daha az yetenege sahiptir. Karaciger yetmezligi olan

hastalarin plazma konsantrasyonunda risperidon serbest fraksiyonunda artiglar vardi (Bkz
Boliim 4.2)

Vendz tromboembolik olay

Antipsikotik ilaglarla vendz tromboembolik olaylar (VTE) bildirilmistir. Antipsikotik ilag
tedavisi géren hastalarda gogunlukla kazanilmig VTE risk faktérleri bulundugu i¢in, VTE igin
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tiim olasi risk faktorleri, PERILIFE® ile tedaviden énce ve sonra tammlanmali ve koruyucu
onlemler alinmalsdir.

Intraoperatif Floppy Iris Sendrom

PERILIFE® gibi alfa adrenerjik antagonist etkili ilaglarla tedavi edilen hastalarda, katarakt
ameliyati sirasinda Intraoperatif Floppy Iris Sendrom (IFIS) gozlenmigtir (Bkz. Bélim 4.8).
IFIS operasyon swasinda ve sonrasinda goz komplikasyonlart riskini artirabilir. Goz
cerrahlan, ameliyat dncesinde hastanin alfa, adrenerjik antagonist ctkili ilaglart halen veya
onceden kullanip kullanmadigam bilmelidir. Katarakt cerrahi Oncesinde, alfa, adrenerjik
blokdr tedavisini durdurmanin potansiyel yaran incelenmemigtir ve antipsikotik tedaviyi
durdurma riskiyle karsilastirilarak degerlendirilmelidir.

Cocuklar ve adolesaniar

Davranig bozuklugu olan bir ¢ocuga veya adolesana risperidon recete edilmeden dnce, bu
hastalar agr1 veya uygunsuz gevresel talepler gibi agresif davramsa yol agabilecek fiziksel ve
sosyal nedenler acisindan tam olarak degerlendirilmelidir.

Ogrenme yetenegindeki olast sonuglar nedeniyle risperidonun sedatif etkisi bu popiilasyonda
yakindan izlenmelidir. Risperidonun uygulanmasinda zamanla yapilan bir degisiklik, gocuk
veya adolesanlarin dikkat kabiliyeti tizerindeki sedasyon etkisini gelistirebilir.

Risperidon viicut agirhgginda ve viicut kitle indeksindeki ortalama artiglar 1le iligkili
bulunmugtur. Tedaviden énce temel agirlik 8l¢iimii ve diizenli kilo izlenmesi tavsiye edilir.
Agik etiketli uzun siireli uzatma calismalarinda boy degisiklikleri beklenen yasa uygun
normlar i¢inde kalmugtir. Uzun siireli risperidon tedavisinin cinsel olgunlasma ve boy lizerine
etkileri yeterince aragtirllmamistir.

Cocuk ve adolesanlardaki gelisme ve cinsel olgunlagmada uzun siireli hiperprolaktineminin
olas etkisi nedeniyle boy, kilo, cinsel olgunluk, menstriiel islevin izlenmesi ve diger olas
prolaktinle ilgili etkileri igeren endokronolojik durumun diizenli klinik degerlendirmesi goz
oniinde bulundurulmalidir.

Risperidon ile tedavi sirasinda, ekstrapiramidal semptomlar ve diger hareket bozukluklan
aqisindan da diizenli muayene yapiimaldir.

Cocuk ve adolesanlarda spesifik pozoloji 6nerileri i¢in Boliim 4.2’ye bakimz.

PERILIFE® her 1 mI’de 1 mmol (23 mgy’dan daha az sodyum igerir. Sodyuma bagh herhangi
bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, antiaritmikler (6n. kinidin, dizopiramid, prokainamid,
propafenon, amiodaron, sotalol), trisiklik antidepresan (6rn. amitiriptilin), tetrasiklik
antidepresanlar (6m. maprotilin), bazi antihistaminikler, diger antipsikotikler, baz
antimalaryal ilaglar (6rn. kinidin ve meflokin) gibi QT araligim uzattig1 bilinen ilaglar ile
birlikte risperidon regete edilirken dikkatli olunmalidur. Aym sekilde elektrolit dengesizligi
(hipokalemi, hipomagnezemi) ve bradikardiye yol agabilen ya da risperidonun hepatik
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metabolizmasin inhibe eden ilaglarla birlikte recete edilirken dikkatli olunmalidir. Bu liste
indikatiftir ve detaylandirilmamgtir.

PERILIFE™n diger ilaglar etkileme potansiyeli:

Risperidon, alkol, opiatlar, antihistaminikler ve benzodiazepinleri de iceren difer merkezi
sinir  sistemini etkileyen maddelerle kombinasyon halinde kullanilirken sedasyonun
artabilecegi riskine kars1 dikkatli olunmalidar.

PERILIFE®, levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir. Eger bu
kombinasyon 6zellikle Parkinson hastaligimin son asamasinda gerekli goriiliirse, her tedavinin
en diisiik etkili dozu recete edilmelidir.

Pazarlama sonrasinda risperidon ve antihipertansif tedavinin eszamanli kullanilmasi ile klinik
olarak belirgin hipotansiyon gézlenmistir.

PERILIFE®, lityum, valproat, digoksin veya topiramatin farmakokinetigini klinik olarak
belirgin bigimde etkilemez.

Diger ilaglarin PERILIFE®"; etkileme potansiyelleri:

Karbamazepinin, risperidonun plazmadaki aktif antipsikotik  fraksiyonunu azalttig:
gosterilmigtir. Rifampisin, fenitoin ve fenobarbital gibi CYP3A4 karaciger enzimlerini P-
glikoprotein (P-gp) ile birlikte indiikleyen diger ilaglarla da benzer ctkiler goriilebilir.
Karbamazepin ya da diger CYP3A4 karaciger enzimi/ P-gp indiikleyen ilaglarmn baslatilmas:
ya da kesilmesinden sonra PERILIFE® 1n dozu hekim tarafindan tekrar degerlendirilmelidir.

CYP2D6 inhibitérleri olan fluoksetin ve paroksetin, risperidonun plazma konsantrasyonlarini
arttirir, ancak ilacin aktif antipsikotik fraksiyonunu daha az arttirnr. Kinidin gibi baska
CYP2D6 inhibitorlerinin, risperidon plazma konsantrasyonlarini  benzer  sekilde
etkileyebilecekleri beklenmektedir. Birlikte fluoksetin veya paroksetin tedavisi baglandiginda
veya kesildiginde, PERILIFE® dozu hekim tarafindan tekrar degerlendirilmelidir.

Bir CYP3A4 ve P-gp inhibitorii olan Verapamil, risperidonun plazma konsantrasyonunu
artirir.

Galantamin ve donepezil, risperidonun farmakokinetigi ve aktif antipsikotik fraksiyon tizerine
klinik olarak anlaml: bir etki géstermemektedir.

Fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar ve bazi betablokdtler risperidonun  plazma
konsantrasyonunu arttirir, ancak aktif antipsikotik fraksiyonun konsantrasyonunu etkilemez.
Amitriptilin, risperidonun veya aktif antipsikotik fraksiyonunun farmakokinetigini etkilemez.
Simetidin ve ranitidin risperidonun biyoyararlammin arttinirlar, ancak aktif antipsikotik
fraksiyon tizerindeki bu etki yalmzea marjinal diizeydedir. Bir CYP3A4 inhibitérii olan
eritromisin, risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonunun farmakokinetigini degistirmez.
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Cocuklar ve adolesanlarda psikolojik uyaricilarin (0rn. metilfenidat) PERILIFE® ile birlikte
kullamlmasi ilaglarin farmakokinetiklerini ve PERILIFE® etkililigini degistirmez.

Eszamanli olarak furosemid alan demansl yaslt hastalarda mortalitenin artmasi konusunda
boliim 4.4%e bakiniz.

Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti oldugundan ve ikisinin kombinasyonu aditif aktif

antipsikotik fraksiyon maruziyetine neden olabileceginden oral PERILIFE®*1n paliperidon ile
e$ zamanli kullanimi1 6nerilmez.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismalan sadece yetiskinlerde yapilmistr,

Geriyatrik popiilasyon:

Birlikte furosemid kullanan demansl: yasl hastalarda artan mortalite ile ilgili olarak 4.4 Ozel
kullamim uyarilar1 ve dnlemleri” boliimiine bakiniz.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
PERILIFE®'1n ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsiyon gerekliligine
igaret edecek yeterli bilgi mevcut degildir.

Gebelik donemi

Hayvan ¢aligmalaninda risperidonun teratojenik etkisine rastlanmamsg; fakat diger iireme
toksisitesi tipleri goritlmiistir (bkz. Bélim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Gebeligin tgiincii trimesterinde antipsikotik ilaglara (risperidon dahil)
maruz kalan yeni doganlar, dogumu takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri
(ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ila¢ kesilme semptomlar
agisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans,
respiratuar distres veya beslenme bozukluklarim icermektedir. Yeni doganlar dikkatlice
izlenmelidir. PERILIFE® kesinlikle gerekli olmadikca gebelik sirasimda kullanilmamahdir,
Gebelik sirasinda tedavinin birakilmas: gerekiyorsa, bu aniden vapilmamalidir.

Laktasyon donemi

Hayvan c¢aligmalaninda, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon siit ile atilmaktadir (siite
geemektedir). Risperidon ve 9-hidroksi-risperidonun az miktarlarda anne siitiine de gectigi
kamtlanmugtir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyonlar ile ilgili herhangi bir veri mevcut

degildir. Bu nedenle emzirmenin gocuk agisindan taydasi, gocugun karsilasacagi potansiyel
risklere karst degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Dopamin D; reseptérlerini antagonize eden diger ilaglarda oldugu gibi, risperidon prolaktin
diizeyini yiikseltir. Hiperprolaktinemi, hipotalamik GnRII’1 baskilayabilir ve pitiiter
gonadotropin salgisinin azalmasma yol agabilir. Bu durum daha sonra, hem kadin hem de
erkek hastalarda, gonadal steroidogenezi bozarak, reprodiiktif fonksiyonu inhibe edebilir.
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Klinik dis1 galismalarda konuya iliskin etkiler gozlenmemistir.

4.7. Arag ve makine kullanmm iizerindeki etkiler
PERILFE® sinir sistemi ve gorme duyusuna iligkin potansiyel etkileri nedeniyle ara¢ ve
makine kullanma becerileri tizerinde minér ya da orta derecede etki gosterir (Bkz. Boliim

4.8). Bu nedenle hastalarin, bireysel duyarliliklari anlagilincaya kadar, ara¢ ve makine
kullanmamalar1 onerilir,

4.8. Istenmeyen etkiler
En sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari (>%l0 siklikta): Parkinsonizm, sedasyon/ F
somnolans, bag agris1 ve insomnia’dir.

Asafida verilen tiim advers ilag reaksiyonlan klinik ¢alismalarda bildirilmistir. Su terimler ve
sikhik dereceleri kullamlmustir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (21/100 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).

;
Advers ila¢ Reaksiyonlar
Sistem Organ Sikhik
stnti ok :
¢ Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Bilinmiyor :
yaygm
Pnémoni, Solunum sistemi :
bronsit, iist | enfeksiyonu,
solunum sistit, goz
. olu enfeksiyonu, §
Enfeksiyonlar Y . . 'y !
enfeksiyonu, | tonsillit, )
ve e oo Enfeksiyon
siniizit, idrar | onikomikoz,
enfestasyonlar . ;
yolu seliilit lokalize
enfeksiyonu, | enfeksiyon, viral
grip, kulak enfeksiyon,
enfeksiyonu | acarodermatitis
Nétropeni, beyaz ;
kan hiicresi
ayisind Ima,
Kan ve lenf sayisin aaza m e :
. . trombosttopeni, Agranulositoz
s15temi . .
anemi, hematokrit j
hastaliklar _,
azalmas,
eozinofil
sayisinda artma
Bagigiklik .
SIS . " Anafilaktik
sistent Hipersensitivite caksivon®
T
hastaliklari Y
Uygunsuz
Endokrin antidiiiretik
hastaliklar Hiperprolakti hormon
nemi® salgilama,

12/23



idrarda glukoz

agrisi

bulunmasi
Metabolizma ve Diyabetes Su
beslenme mellitusb, ) ) c
. . N intoksikasyonu
hastaliklan Kilo alimy, hiperglisemi, . L,
. e e hipoglisemi, , .
istah artisi, polidipsi, kilo o .. | divabetik
. . hiperinsiilinemi :
istah kaybi, anoreksi, s ketoasidoz
kan trigliserit
azalmasi kan kolesterol L
N diizeyinde
diizeyinde .
. yiikselme
yitkselme
k .
l[:)ngull:luklan Mani, kabus,
Psikiyatrik . . d . " | konfiizyonal Kiint afekt,
Insomnia ajitasyon, o .
hastaliklar durum, libido anorgazmi
depresyon, -
) azalmas:, sinirlilik
anksiyete
Tardif diskinezi,
serebral iskemi,
uyaranlara yanit
vermeme, biling
kaybi, depresif
biling durumu,
konviilsiyond, . .
< . .4 Néroleptik
Bas agrisi, | Akatizi®, senkop, .
. . .d . malign sendrom,
e . parkinson- | distoni®, psikomotor -
Sinir sistemi .4 c e . .. serebrovaskiiler
izm", diskinezi®, hiperaktivite, . ,
hastaliklan . olay, diyabetik
somnolans/ | tremor, denge bozuklugu, Koma
sedasyon sersemlik anormal ;
. sendeleme
koordinasyon,
postural
sersemlik, dikkat
bozuklugyu,
disartri, disguzi,
hipoestezi,
parestezi
Glokom, g6z
hareket
klugu, gé
Fotofobi, g6z bozuklugu, gbz
. yuvarlanmasu,
Bulanik kurulugu, goz . -
. .. g6z kapagi
Goz hastaliklar gbrme, yasarmasinda
Konjunkiivit t Kiiler kenarinda
omuikivi y ‘2:; o kabuklanma,
m .
P fotofobi, floppy
iris sendromu
(Intraoperatif)°
Kulak ve ig Vertigo, kulak
kulak ¢inlamasi, kulak
hastaliklar
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Atriyal
fibrilasyon,
atrioventrikiiler
blok, iletim
bozuklugu,
clektro -
Kardiyak . . . . ..
ardiya Tasikardi kardiyogramda Siniis aritmi
hastahklar
QT uzamas:,
bradikardi,
normal olmayan
elektro-
kardiyogram,
palpitasyonlar
) . . Hipotan‘siyon, Akciger
Vaskiiler Hipertansiyo | ortostatik .. .
. . embolisi, vendz
hastaliklar n hipotanstyon,
tromboz
kizarma
Digpne, | AP
. . pnémonisi,
faringolaring
Solunum, N pulmoner
. cal agri, . .
gogiis e konjesyon, Uyku apnesi
Oksiiriik, . )
bozukluklar solunum sistemi sendromu,
.. burun . . .
ve mediastinal tikanikligy, raller, | hiperventilasyon
kanamasi,
hastaliklar hiriltih soluntum,
burun . .
tikantk iy disfoni, solunum
& bozuklugu
Abdominal
agr1, kusma,
abdominal Fekal idrar Pankreatit,
rahatsizlik, kagirma, fekalom .
. . . . bagirsak
Gastrointestinal diyare, gastroenterit, B .
C e, tikaniklig, [leus
hastaliklar bulant, disfaji, midede o
. dudak iitihabn
konstipasyon | veya barsakta gaz (silit), sismis dil
dis agns:, birikimi SUIL, gismis
dispepsi, agiz
kurulugu
Urtiker, kagmnu,
alopesi,
hiperkeratoz,
Deri ial ilt, | .
eri ve derialti Dékiintii, egz‘ama, kuru cilt, ilag dokiintiisi, o
doku eritem deride renk kenek Anjiyotdem
hastaliklan degisikligi, akne, P
seboreik-dermatit,
cilt rahatsizlig
cilt lezyonu
Kas iskelet Kas Kan kreatin Rabdomivoliz
bozukluklar, spazmlan, fosfokinaz 4
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bag doku ve
kemik
hastahklar

kas-iskelet
agrisi, sirt
agrisy, artralji

diizeyinde artug,
durug anormalligi,
eklem sertligi,
eklem sisligi, kas

zay1flig1, boyun
agrisi
Bébrek ve idrar idrar Pollakiiri, idrar
hastaliklan tutamama retansiyonu,
diziiri
Gebelik,
pueperiyum Neonatal ilag
durumlan ve yoksunluk
perinatal sendromu®
durumlar
Erektil
disfonksiyon,
bosalma
bozuklugu, Priapizm®,
amenore, gecikmis
Ureme sistemi menstriiellj menstriiasyon,
ve meme bozukluk 3 meme
hastaliklar: Jinekomasti, dolgunlugu,
galaktore, seksiiel | meme akintisi,
disfonksiyon, meme
meme agrisi, bityiimesi,
meme
rahatsizligy,
vaiinal akinti
Yiizde ddem, Hipotermi,
| Odem, titreme: viicut viicut ]
Genel B sicakhiginda artrg, | sicakliginda
bozukluklar ve yl_’_llfﬁek ?te% anormal yiirlime, | azalma,
uygulama gogu§; agrst, susama, gégliste | periferik
bélgesine iliskin asteni, rahatsizlik hissi, | sogukluk, ilag
hastaliklar y?rgunluk, rahatsizlik, yoksunluk
agri e o
keyifsizlik, sendromu,
anormal hissetme | endiirasyon®
Transaminaz
Hepato-bilier artigt, Bama-
hastaliklar glutamiltransferaz | Sarilik
artig1, hepatik
enzim artisi
Yaralanma,
zehirlenme ve
prosedilrel Diisme Prosediirel agn
komplikasyon-
lar
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a Hiperprolaktinemi baz1 olgularda jinckomasti, menstriel bozukluklar, amenore ve
galaktoreye yol agabilir.

b Plasebo kontrollii aragtirmalarda, diabetes mellitus risperidon tedavisindeki hastalarda
%0,18 oramnda, plasebo grubunda ise %0,11 oramnda bildirilmigtir. Tam klinik
aragtirmalardaki biitiinsel insidansi, risperidon tedavisindeki tiim hastalarda %0,43 olmustur.

¢ Risperidon klinik ¢aligmalarinda gozlenmemis ama risperidon ile pazarlama sonrasi
donemde gozlenmistir

d Ekstrapiramidal bozukluk ortaya gikabilir; Parkinsonizm (tikirik salgisinda artig, kas-
iskelet katihig, parkinsonizm, afizda sulanma, dighi gark belirtisi, bradikinezi, hipokinezi,
maske yiiz, kaslarda gerginlik, akinezi, ense sertligi, kaslarda sertlik, parkinsoniyen adim,
anormal glabella refleksi, parkinsoniyen dinlenme tremoru), akatizi (akatizi, huzursuzluk,
hiperkinezi ve huzursuz bacak sendromu), tremor, diskinezi (diskinezi, kaslarda sefirme,
koreatetozis, atetozis ve miyoklonus), distoni. Distoni sunlari kapsamaktadir; distoni,
hipertoni, tortikollis, istemsiz kas kasilmalan, kas kasilmasi, blefarospazm, okulogirasyon,
dilde paralizi, fasyal spazm, laringospazm, miyotoni, opistotonus, orofaringeal spazm,
plorototonus, dilde spazm ve trismus. Mutlaka ekstrapiramidal orijine sahip olmasi
gerekmeyen, daha genis bir semptom spektrumunun verildigine dikkat edilmelidir. Insomnia
sunlari igerir, uykuyu baslatma, sirdirme gigligi. Konvilsiyon igerifi; grand-mal
konviilsiyon. Menstriiel bozukluk sunlan igerir; diizensiz menstriiasyon, oligomenore. Odem
sunlan igerir; generalize 6dem, periferik 6dem, gode birakan 6dem.

Paliperidon formilasyonlanyla kaydedilen istenmeyen etkiler

Paliperidon, risperidonun aktif metabolitidir. Bu nedenle, bu bilegenlerin advers reaksiyon
profilleri (hem oral hem de enjektabl formulasyonlar dahil) birbirleri igin gegerlidir.
Yukandaki advers reaksiyonlara ek olarak, paliperidon urinleriyle agagidaki advers reaksiyon
kaydedilmistir ve PERILIFE® ile de ortaya gikmasi beklenebilir:

Kardiyak bozukluklar: Postiiral ortostatik tasikardi sendromu

Sinif etkilen

Diget antipsikotiklerde oldugu gibi, risperidon ile pazarlama sonrasi dénemde gok ender
olarak QT uzamas: olgulan bildiriimigtir. QT aralifim uzatan antipsikotikler ile bildinlen
simifla iligkili diger kardivak etkiler arasinda ventrikiiler aritmi, ventrkiiler fibrilasyon,
ventrikiiler tagikardi, ani 61iim, kardiyak arrest ve Torsades de Pointes bulunmaktadir.

Venoz tromboembolizm
Antipsikotik ilaglarla vendz tromboembolizm olgulari (pulmoner embolizm dahil) ve derin
ven trombozu olgulan bildirilmistir (siklik bilinmemektedir).

Kilo alma

Viicut agirhgimn > % 7°si oraminda kilo alma kriterini kargilayan risperidon ve plasebo ile
tedavi edilen yetiskin gizofreni hastalarimin oranlan, 6 ila 8 haftalik bir havuzda plasebo
kontrollii caligmalarda karsilastinlmistir ve plaseboya (% 9) nazaran risperidon (% 18) ile kilo
alma insidansinin istatistiksel olarak anlamh 6lgide daha fazla oldugu gorilmigstir. Akut
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mani hastasi yetigkinlerde plasebo kontrollii 3 haftalik havuzda, son noktada kiloda > % 7
oraninda artis insidans1 risperidon (% 2,5) ve plasebo (% 2,4) gruplarinda karsilastinlms ve
aktif kontrol grubunda (% 3,5) biraz daha yiksek oldugu gorilmiistir.

Davrams ve difer rahatsiz edici davramg bozuklukiart olan ¢ocuk ve adolesan
popitlasyonunda yapilan uzun siireli galismalarda, kilo, 12 aylik tedaviden sonra ortalama 7,3
kg artmustir. 5-12 yas arasindaki normal gocuklarda beklenen kilo alma oram yilda 3 ila 5
kg’dir. 12-16 yasindaki hastalarda, erkekier yilda yaklasik 5 kg alirken bu durum kizlarda
yilda 3 ila 5 kg’da kalmasgtir.

Ozel popiilasyonlar hakkinda ek bilgi
Yetigkin hastalara oranla demansl: yash hastalarda veya pediatrik hastalarda daha yiksek

insidansin rapor edildigi advers ilag reaksiyonlan (AIR) asagida agiklanmaktadir:

Demans hastalifina sahip yaghlarda

Demansli yagh hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda gegici iskemik atak ve serebrovaskiiler
kaza sirasiyla % 1,4 ve % 1,5 sikliga sahip AIR’ler olarak bildirilmigtir. Aynica, agagidaki
AlR’lerin demansh yash hastalarda > % 5 sikliginda oldugu ve diger yetiskin popiilasyonda
gorilen sikhigin en az iki kati oldugu bildirilmistir: idrar yolu enfeksiyonu, periferal 6dem,
letarj1 ve Oksiiriik.

Pediatrik hastalar

Genel olarak g¢ocuklarda gézlenen advers reaksiyon tiplerinin yetigkinlerde gozlenen ile
benzer olmas1 beklenir. Asagidaki AIR’lerin, pediatrik hastalarda (5 ila 17 yas) >% §
sikhifinda oldugu ve yetigkinlerde yvapilan klinik caligmalarda gorillen sikligin en az iki kati
oldugu bildirilmistir: uyku basmasi/sedasyon, halsizlik, bag agnsi, igtah artigi, kusma, ist
solunum yollan enfeksiyonu, burun tikamklii, kann agrisi, bag donmesi, oksiriik, ates,
titreme, ishal ve eniirezis.

Cocuklarda, cinsel gelisim ve boy lzerinde risperidonun uzun sireli etkileni yeterince
aragtinlmamgtir. (Bkz Bélim 4.4)

Stpheli advers reaksiyonlann raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siupheli ilag advers reaksiyonlarimn raporlanmas: biiyiikk énem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

Genellikle, bildirilen isaret ve semptomlar ilacin bilinen farmakolojik etkilerinin artmasi
seklindedir. Doz agimi semptomlan, uyusukluk ile sedasyon, tasikardi ile hipotansiyon ve
ekstrapiramidal semptomlardir. Doz asii halinde QT wuzamasi ve Kkonviilsiyonlar
bildirilmigtir. Oral risperidon ve paroksetinin birlikte kullanimindaki doz agim ile iligkili
olarak Torsade de Pointes bildirilmigtir.

17/23




Akut doz agim1 durumlannda birden fazla ilag ihtimali digtiniiimelidir.

Tedavi

Solunum yolu agilmali ve agik tutulmali, yeterli oksijenasyon ve ventilasyon saglanmahdur.
Gastrik Iavaj (hastanin bilinci kapal ise, entiibasyondan sonra), aktif kémiir ve birlikte bir
laksatif uygulanmasi ila¢ alindiktan sonra bir saatten az bir zaman dilimi iginde
dugiiniilmelidir. Kardiyovaskiiler izleme hemen baglatilmali ve siirekli elektrokardiyografik
izleme ile muhtemel aritmiler takip edilmelidir.

PERILIFE’a 6zgii bir antidot yoktur. Bu yiizden uygun destekleyici onlemler alinmalidir.
Hipotansiyon ve dolagim kolaps: intravendz sivt ve/veya sempatomimetik ajanlar gibi uygun
onlemlerle tedavi edilmelidir. Siddetli ekstrapiramidal semptomlarda antikolinerjik tedavi
uygulanmalidir. Hasta durumu diizelinceye kadar yakin tibbi gozlem altinda tutulmah ve
1zlenmelhidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapitik grup: Diger antipsikotikler

ATC kodu: NOSAXO08

Etki mekanizmasi:

Risperidon, kendine 6zgi 6zellikleri olan selektif bir monoaminerjik antagonisttir,
Serotoninerjik 5-HT; ve dopaminerjik D, reseptorlerine yitksek afiniteyle baglamr, Alfai-
adrenerjik reseptorlere, daha disiik afiniteyle Hi-histaminerjik ve alfaj-adrenerjik reseptorlere
de baglamir. Risperidonun kolinerjik reseptorlere afinitesi yoktur. Risperidon, giigli bir
dopamin D, reseptorii antagonisti olarak, sizofrenideki pozitif semptomlan duzeittigi kabul
edilirken, klasik noroleptiklere kiyasla motor aktivitede depresyona ve katalepsi olugumuna
daha az neden olur. Dengeli bir santral serotonin ve dopamin antagonizmas, ekstrapiramidal
yan etkilen azaltabilir ve tedavinin etkinligini gizofreninin negatif ve afektif semptomlarina
yayabilir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik etkililik

Sizofren

Risperidonun kisa dénem sizofreni tedavisindeki etkililigi, sizofreni igin DSM-IV kriterlerine
uyan 2500°den fazla hastanmin katildis, 4 ile 8 hafta sireli dort galigmada belirlenmisgtir.
Giinde iki kez uygulanan risperidon dozunun 10 mg/gin’e kadar titre edildigi 6 haftalik,
plasebo kontrollii bir arastrmada, Kisa Psikiyatrik Derecelendirme Olgegi (BPRS) toplam
skorunda, risperidon plasebodan istiin bulunmustur. Dort sabit risperidon dozu kullamlan
(giinde 1ki kez uygulama ile 2, 6, 10 ve 16 mg/gin), 8 haftalik, plasebo kontrolli bir
aragtirmada dort risperidon grubunun hepsi de, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgedi (PANSS)
toplam skorunda plasebodan iistiindil. Beg sabit risperidon dozu (giinde iki kez uygulama ile
1,4, 8, 12 ve 16mg/gun) ile yariatilen 8 haftalik bir doz kiyaslama galismasinda, 4, 8 ve 16
mg/giin risperidon doz gruplart PANSS toplam skorunda 1 mg risperidon doz grubundan
ustiindii. Iki sabit risperidon dozunun kullanildif1 (giinde bir kez uygulama ile 4 ve 8 mg/giin)
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4 hafta siireli, plasebo kontroliii bir doz kiyaslama galigmasinda, her iki risperidon doz grubu,
toplam PANSS skoru ve bir yamt élgiimiinii de (PANSS toplam skorunda >%20 azalma)
kapsayan gesitli PANSS olgiimlerinde plasebodan iistiin bulundu. Daha uzun sireli bir
aragtirmada, agirlikh olarak gizofreni igin DSM-IV kriterlerini karsilayan ve bir antipsikotik
ilag ile en az 4 hafta siireyle klinik olarak stabil kalmis, ayakta tedavi géren yetigkin hastalar,
2 ile 8 mg/giin risperidon ya da haloperidole randomize edildi ve 1 ile 2 yil boyunca niiks igin
gozlem yapildi. Risperidon almakta olan hastalarda bu siire iginde nitks zamam, haloperidol
almakta olanlara kiyasla, anlamli élgiide daha uzun oldu.

Bipolar bozukiukta manik epizotlar

Bipolar I bozukluga bagli manik epizotlarin akut tedavisinde risperidon monoterapisinin
etkililigi ug ¢ift-kér, plasebo kontrollii monoterapi ¢aligmasinda, DSM-IV kriterleri temelinde
bipolar I bozuklugu olan yaklagik 820 hasta uzerinde ortaya konulmustur. Bu ii¢ ¢alismada, 1
ile 6 mg/giin dozunda risperidonun (baglangig dozu iki ¢ahiymada 3 mg ve bir ¢atigmada 2
mg), 6nceden tammlanmig birincil sonlanim noktasinda ('Young Mani Derecelendirme Olgegi
(YMRS) toplam skorunda 3. haftada basglangig dénemine gére degisim), plasebodan anlamh
olgide istiin oldugu gosterilmigtir. Ikincil etkililik sonuglanimlan da, genel olarak birincil
sonuglamm ile uyumlu olmustur. Toplam YMRS skorunda baslangi¢ doneminden 3 haftalik
sonlamm noktasina kadar >%50 azalma gosteren hastalann yiizdesi, risperidon igin
plasebodan anlamli olarak daha yiiksekti. Bu ii¢ calismanin bir tanesinde, bir haloperidol kolu
ve 9 haftalik bir ¢ift-kor idame donemi de bulunmaktaydi. Etkililik, 9 haftalik idame tedavisi
dénemi boyunca kalic1 oldu. Toplam YMRS skorunda baglangica gére olan degisim, siirekli
bir diizelme gosterdi ve 12. haftada risperidon ve haloperidol arasinda benzer nitelikteydi.
Akut mani tedavisinde duygudurum stabilize edici ajanlara eklenen risperidonun etkililigi,
bipolar I bozukluk i¢in DSM-1V kriterlerine uyan yaklagik 300 hastanin yer aldign 3 haftahik
¢ift-kor 1ki galismanin birinde gosterildi. Bu 3 haftahik galigmalardan birinde, lityum ya da
valproat uzerine eklenen, 2 mg/giin ile baglanan 1 ile 6 mg/gin dozlarindaki risperidon,
onceden tammlanmig birincil sonlanim noktasinda (YMRS toplam skorunda 3. hafiada
baglangi¢ dénemine gére degisim), tek bagina lityum ya da valproata kiyasla astiindi. Ikinci
bir 3 haftalik ¢aligmada, lityum, valproat veya karbamazepin ile kombinasyon geklinde, 2
mg/gin ile baslanan 1 ile 6 mg/gin dozlarindaki risperidon, YMRS toplam skorunun
azaltilmasinda tek bagma lityum, valproat veya karbamazepinden dstiin bulunmadi. Bu
calismadaki basansizhik igin olasi bir agiklama, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon
klerensinin karbamazepin tarafindan indiiklenmesi, béylelikle risperidon ve 9-hidroksi-
risperidonun subterapétik diizeylere inmesiyle sonuglanmasidir. Yapilan bir post-hoc analizde
karbamazepin grubu analiz diginda tutuldugunda, lityum ya da valproat ile kombine edilen
risperidon, YMRS toplam skorunun azaltilmasinda tek basina lityum veya valproattan iistiin
bulunmugtur.

Demansta kahict saldirganlik

Risperidonun, saldirganlik, ajitasyon, psikoz, aktivite gibi davramgsal bozukluklar ve afektif
bozukluklar igeren Davramgsal ve Psikolojik Demans Semptomian (BPSD) tedavisindeki
etkililigi, ¢ift-kor plasebo kontrollii i¢ ¢alisma kapsaminda, orta dereceli ile giddetli demansi
olan 1150 yash hasta tizerinde ortaya konulmugtur. Calismalardan biri 0.5, 1 ve 2 mg/giin’lik
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sabit risperidon dozlarim igermekteydi. iki esnek doz ¢alismasinda, sirasiyla 0,5 ile 4 mg/gin
ve 0,5 ile 2 mg/giin araliklarindaki risperidon doz gruplan kullamilmigti. Risperidon yash
demans hastalarinda saldirganlidin tedavisinde, istatistiksel olarak anlamli ve klinik olarak
onemli bir etkililik ve ajitasyon ve psikozun tedavisinde biraz daha az kalic1 nitelikte etkililik
gosterdi (Alzheimer Hastalifinda Davramgsal Patoloji Derecelendirme Olgegi [BEHAVE-
AD] ve Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri [CMAI] yoluyla olgildiigi sekilde).
Risperidonun tedavi etkisi, Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE) skorundan (ve bunun
sonucu olarak demans siddetinden); risperidonun sedatif ¢zelliklerinden; psikoz bulunup
bulunmamasindan ve demans tipinden (Alzheimer demans:, vaskiiler ya da mikst demans)
bagimsizdi (aym zamanda bkz. b6lim 4.4).

Pediyatrik popiilasvon

Tavir/davrams bozuklugu

Yikici davramiglann kisa dénem tedavisinde risperidonun etkililifi ¢ift-kor, plasebo kontrollii
iki galismada, DSM-1IV temelinde yikici davramis bozukluklari (DBD) ve simirda entelektiiel
islev veya hafif ile orta dereceli mental retardasyon/6grenme bozuklugu tanisi alms, 5 ile 12
vasglarinda yaklagik 240 hasta iizerinde ortaya konulmugtur. Bu iki ¢aligmada risperidon 0,02
ile 0,06 mg/kg/giin, 6nceden tanimlanmis birincil sonlanim noktas1 olan, Nisonger-Cocuk
Davramiglan Derecelendirme Formu (N-CBRF)’ nun Tavir/Davranig Sorunlan altélgeginde 6.
haftada baslangic donemine goére degisim Uzerinde plasebodan anlamhi 6lgide istin
bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel Ozellikler

Risperidon. farmakolojik aktivitesi risperidona benzeyen 9-hidroksi-risperidona metabolize
olur.

Emilim:

Oral uygulamadan sonra risperidon tam olarak absorbe edilir ve en yiiksek plazma diizeyine
1-2 saat iginde ulagilir. Risperidonun oral mutlak biyoyararlanimi %70 (CV= %25)tir.
Risperidonun oral relatif biyorarlanim tablet igin ¢ozeltiye kiyasla %94 (CV=%10) tir.
Risperidonun absorpsiyonu besinlerden etkilenmez, bu nedenle risperidon besinlerle birlikte
ya da ayn olarak alinabilir. Risperidon kararhi durum plazma konsantrasyonuna hastalarin
gofunda 1 giinde ulasir. 9-hidroksi-risperidon kararli durum plazma konsantrasyonuna
uygulamann 4-5’inci giinlerinde ulagir.

Dagilim:

Risperidon hizla dagilir. Dagilim hacmi yaklagik 1-2 I/kg’dir. Risperidon plazmada albiimin
ve alfa;-asit glikoproteine baglamir. Risperidonun proteinlere baglanma oram %90, 9-
hidroksi-risperidonun ise %77dir.

Biyotransformasyon:

Risperidon, CYP2D6é aracihf ile farmakolojik aktivitesi risperidona benzeyen 9-hidroksi
risperidona metabolize olur. Risperidon ve 9-hidroksi-risperidon birlikte aktif antipsikotik
fraksiyonu olusturur. CYP2D6 genetik polimorfizm gostermektedir. Yogun CYP2D6
metabolize ediciler risperidonu hizla 9-hidroksi-risperidona donistirirken, zayif CYP2D6
metabolize edicilerde bu donusiim ¢ok daha vavas gergeklesir. Yogun metabolize ediciler,
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zayif CYP2D6 metabolize edicilere kiyasla daha digiik risperidon ve daha yiiksek 9-hidroksi-
risperidon konsantrasyonlanna sahip olmakla birlikte, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon
kombinasyonunun (yani, aktif antipsikotik fraksiyon) farmakokinetigi, tek ve ¢oklu dozlardan
sonra, yogun ve zayif CYP2D6 metabolize edicilerde benzer niteliktedir.

Risperidonun bagka bir metabolik yolagi N-dealkilasyondur. insan karaciger mikrozomlartyla
yapilan in vitro ¢aligmalarda, klinikteki kullamm konsantrasyonlarnindaki risperidonun,
sitokrom P450 izoenzimleriyle (CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2RI,
CYP 3A4 ve CYP 3A5) metabolize edilen ilaglarin metabolizmalanm énemli élgiide inhibe
etmedigi gosterilmigtir.

Eliminasyon:

Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %70’i idrar ve %l4’4 feges ile itrah edilir. Idrarla itrah
edilen dozun %35-45’ini risperidon ve 9-hidroksi-risperidon olusturur. Geri kalan kisim
inaktif metabolitlerdir. Psikotik hastalarda oral yoldan kullanilan risperidonun eliminasyon
yarilanma omrii yaklagik 3 saattir. 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun
eliminasyon yanlanma 6mrl 24 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Risperidonun plazma konsantrasyonlari, terapétik doz araliginda dozla orantihdir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yashlarda: Tek-doz farmakokinetik ¢aligmasinda, yaghlarda ortalama olarak %43 daha
yilksek aktif antipsikotik fraksiyon plazma konsantrasyonlarinda artis ve %38 daha uzun bir
yar1 émiir ve aktif antipsikotik fraksiyonun klerensinde yaghlarda %30 azalma goralmiigtiir.
Pedivatrik hastalarda: Risperidon, 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun
gocuklardaki farmakokinetigi, yetiskinlerdeki ile benzerdir. '

Bobrek _yetmezliginde: Bébrek yetmezligi olan hastalarda aktif antipsikotik fraksiyon
klerensinin %60 azaldig ve aktif plazma konsantrasyonunun yukseldigi gorilmigtir.
Karaciper yetmezliginde: Risperidonun plazma diizeyleri karaciger yetmezligi olan hastalarda
normal bulunmustur, ancak risperidonun plazma ortalama serbest fraksiyonu yaklagik %35
artmistir.

Cinsiyet. irk ve sigara aligkanhg:

Bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, cinsiyet, 1k ya da sigara aligkanliginin nisperidon
ya da aktif antipsikotik fraksiyonun farmakokinetikleri iizerinde belirgin etki gostermediklen
belirlenmigtir.

5.3 Klinik oncesi giivenilirlik verileri

Seksiiel olarak immatiire sican ve kopeklerde dozlamanin baglatldigi (sub)kronik toksisite
caligmalarinda, erkek ve digi genital yolu ile meme bezlerinde doza bagh etkiler gézlenmigtir.
Bu etkiler, risperidonun dopamin D, reseptorunii bloke etmesi sonucu olusan yikksek serum
prolaktin seviyelerine baghdir.

Aym zamanda doku kiltiiri ¢aligmalan insan meme timérlerindeki hiicre biyiimesinin
prolaktin ile uyarlabilecegini digiindiirmektedir. Risperidon sigan ve tavsanda teratojenik
bulunmamistir. Risperidon ile yapilan sigan iireme galigmalarnnda, ebeveynlerin ¢iftlegme
davramsinda ve doliin dogum agirlig ve sagkalimi iizerinde advers etkiler gorilmusgtir.
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Siganlarda risperidona rahim i¢i maruziyet yetigkinlikte kognitif yetmezlik ile
iligkilendirilmigtir. Gebe hayvanlara uygulandifinda diger dopamin antagonistleri déliin
ogrenme ve motor geligimi Uzerinde negatif etkilere neden olmustur. Juvenil siganlarla
yapilan bir toksisite ¢alismasinda artmig yavru mortalitesi ve fiziksel gelisimde bir gecikme
gozlenmistir. Juvenil kopekierle yapilan 40 haftabik bir calismada seksiiel olgunlasma
gecikmigtir. Adolesanlarda EAA bazinda maksimum insan dozunun 3.6 kat1 bir dozda (1.5
mg/gin) uzun kemik biyomesi etkilenmemigtir; etkiler adolesanlarda EAA bazinda
maksimum insan dozunun 15 kat1 bir dozda gozlenmigtir.

Bir dizi testte risperidonun genotoksik olmadifi bulunmugtur. Siganlarda ve farelerde
risperidona iliskin oral karsinojenisite gahsmalarinda hipofiz bezi adenomalan (fare),
endokrin pankreas adenomlan (sigan) ve meme bezi adenomlannda (her iki tur) artiglar
gorilmiigtiir. Bu tiimorler uzamig dopamin 1, antagonizmi ve hiperprolaktinemisi ile iligkili
olabilir. Sicanlardaki bu timér bulgularmin insan riski agisindan ilgisi bilinmemektedir. In
vitro ve in vivo hayvan modelleri yilksek dozlardaki risperidonun hastalarda teorik olarak
artmis Torsade de Pointes riski ile iliskilendirilmis QT aralif1 uzamasina neden olabilecegini
gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime: Maddelerin Listesi
Sitrik asit monohidrat

Sodyum benzoat

Mannitol SD 200

Sodyum hidroksit (pH ayar)

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Cay ile gegimsizlik gorilir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya ybnelik dzel uyarilar
25 °C’nin altindaki oda sicaklifinda, orijinal ambalajinda saklanmalidir.

Dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi

PERILIFE® 1 mg/mi Oral Cozelti, gocuk korumal plastik kapak ile miligram ve mililitre
olarak derecelenmig, minimum 0.25 ml ve maksimum 3 mi hacimde, 3 ml pipetli, 100 mI’lik
amber renkli cam sigede, hasta kullanma talimatim da igeren karton kutuda sunulmaktadir

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger Hzel dnlemler

Kullamimamg olan trinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontroli yénetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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