KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

AS-RISPER 1mg/ml oral ¢dzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 1 mi oral ¢ozeltide,

Risperidon 1mg
Yardimci maddeler:

Sorbitol 140 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Oral cozelti

AS-RISPER berrak ve renksiz oral ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

AS-RISPER, pozitif (haliisinasyon, deliizyon, disiince bozukluklari, saldirganlik, siiphecilik)
velveya negatif (kiunt afekt, emosyonel ve sosyal cekingenlik ve konusma yetersizligi)
semptomlarin belirgin oldugu, erken dénem psikozlar, akut sizofrenik alevlenmeler, kronik
sizofreni ve diger psikotik durumlar dahil sizofreni hastalarinin tedavisinde endikedir.
AS-RISPER sizofreni ile ilgili afektif semptomlari (depresyon, sucluluk duygusu, anksiyete)
da hafifletir. AS-RISPER, ilk tedaviye cevap verdigi gozlenen yetiskin hastalarda, idame

tedavisi sirasinda klinik iyilesmenin devami agisindan da etkilidir.

AS-RISPER, bipolar bozuklugun manik epizodunun tedavisinde endikedir. Bu epizodlar;
duygu durumu yukselmesi veya asin hassaslasmasi, kendini asin begenme, uykuya duyulan
ihtiyacin azalmasi, konusmada zorlanma, disincelerin yarismasi, saskinlik, agresif ve yikici

davranislar da dahil olmak tizere muhakeme gicligu gibi semptomlarla karakterizedir.

AS-RISPER, agresif veya diger yikici davranislarin én planda oldugu davranis ve diger

yikici davranis bozukluklarinin tedavisinde endikedir. AS-RISPER ayrica ilk tedaviye cevap



verdigi gozlenen ¢ocuk ve adolesanlarda idame tedavisi sirasinda klinik iyilesmenin devami

acisindan da etkilidir.

AS-RISPER, cocuklarda ve ergenlerde otistik bozukluga bagh huzursuzluk (agresif
belirtiler, kendine zarar verme, 6fke nobetleri, ani duygu durum degisiklikleri) tedavisinde

endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi:

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 yikseltilebilir.
Uctincl giinden sonra doz sabit kalabilir ya da gerektiginde bireysellestirilebilir. Cogu hasta
icin optimal doz 4-6 mg/gin’dir. Bazi hastalarda, daha yavas bir titrasyon fazi ve daha disuk

baslangi¢ ve idame dozlari uygun olabilir.

Glnde 10 mg’m Uzerindeki dozlarin disik dozlara gére daha etkili oldugu gosterilmemistir
ve bu dozlar ekstrapiramidal semptomlara neden olabilir. Giinde 16 mg/gin’in tzerindeki

dozlarin guvenilirligi arastiriimadigindan, bu dozun tzerinde kullanilmamalidir.
ilave sedasyon gerektiginde, AS-RISPER ile tedaviye bir benzodiazepin eklenebilir.
Yashlar:

Ginde iki kez 0.50 mg ile baslanmasi Onerilir. Bu doz gunlik iki kez 0.50 mg’lik artislarla

giinde iki kez 1-2 mg’a bireysel olarak ayarlanabilir.
Adolesanlar:

Sabah ya da aksam ginlik tek doz olarak uygulanmak Ulzere, giinde 0.50 mg baslangi¢c dozu
onerilmektedir. Endike oldugunda, tolere edilebildigi takdirde dnerilen doz, giinde 0.50 veya
1 mg artislarla 24 saatten az olmayan araliklarla ginde 3 mg’a ayarlanabilir. Etkinlik 1 ila 6

mg/gin dozlari arasinda gosterilmistir. 6 mg/gun’den yuksek olan dozlarda calisitimamistir.

Surekli somnolans hali olan hastalar, gunlik dozun yarisini giinde iki defa uygulayarak

yararlanabilirler.



Cocuklar:

Sizofrenide 13 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimina dair yeterli deneyim yoktur.

Bipolar mani
Yetiskinler:

AS-RISPER, 2 mg veya 3 mg ile baslanarak giinde tek doz olarak verilmelidir. Endike
oldugunda doz dlzenlemeleri 24 saatten az slrede gerceklestirilmemelidir ve doz artirimlari

gunde 1mg olmalidir. Etkinlik ginde 1-6 mg arasinda esnek dozlarda gdsterilmistir.

Butin semptomatik tedavilerde oldugu gibi devam eden AS-RISPER kullanimi sirekli

olarak degerlendirilmeli ve uygunlugu kanitlanmalidir.
Cocuklar ve adolesanlar:

Sabah ya da aksam gunlik tek doz olarak uygulanmak uzere, giinde 0.50 mg baslangi¢ dozu
onerilmektedir. Endike oldugunda, tolere edilebildigi takdirde dnerilen doz, giinde 0.50 veya
1 mg artislarla 24 saatten az olmayan araliklarla ginde 2.5 mg’a ayarlanabilir. Etkinlik 0.50
ila 6 mg/gun dozlari arasinda g0sterilmistir. 6 mg/gun’den yiksek olan dozlarda

calistimamastir.

Surekli somnolans hali olan hastalar, ginlik dozun yarisini gunde iki defa uygulayarak

yararlanabilirler.

Biitin semptomatik tedavilerde oldugu gibi, devam eden AS-RISPER kullanimi sirekli

olarak degerlendirilmeli ve uygunlugu kanitlanmalidir.

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

Davranis ve diger yikici davranis bozukluklari
50 kg veya Uzerinde olan hastalar:

Baslangic dozu olarak glinde bir defa 0.50 mg 6nerilir. Bu doz gerektiginde, en fazla gin asiri
olmak kaydiyla 0.50 mg’lik dozlarla arttirilabilir. Bir¢cok hasta icin optimum doz gunde bir
defa 1 mg’dir. Yine de bazi hastalarda giinde bir defa 0.50 mg ile, bazilarinda ise glinde bir

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

Baslangic dozu olarak giinde bir defa 0.25 mg 6nerilir. Bu doz gerektiginde, en fazla giin asir

olmak kaydiyla 0.25 mg’lik dozlarla arttirilabilir. Bircok hasta igin optimum doz glnde bir



defa 0.50 mg’dir. Yine de bazi hastalarda giinde bir defa 0.25 mgq ile, bazilarinda ise glinde bir

defa 0.75 mg ile en iyi sonug alinabilir.

Tim semptomatik tedavilerde oldugu gibi, AS-RISPER’in siirekli kullanimi tedavi siiresince

degerlendirilmeli ve dogrulanmalidir.
Cocuklar:

5 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanimina dair yeterli deneyim yoktur.

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

Dozlamaya, 20 kg’m altindaki hastalar igin giinde 0.25 mg, 20 kg ve Ustiindeki hastalar igin

ise giinde 0.50 mg ile baslanmalidir.

4. gunde doz; 20 kg’in altindaki hastalar icin 0.25 mg, 20 kg ve Ustindeki hastalar igin de
0.50 mg artirilabilir.

Bu doz devam ettirilmeli ve cevap yaklasik olarak 14. gunde degerlendirilmelidir. Sadece
yeterli klinik cevap veremeyen hastalarda, ilave doz artirimi dastndlebilir. 20 kg’in altindaki
hastalar igin 0.25 mg ve 20 kg ve ustiindeki hastalar i¢in 0.50 mg doz artinmlan, 2 hafta ve
daha uzun aralarla yaptlmahdir.

Klinik ¢calismalarda, ¢alisilan en yiiksek doz, 20 kg’in altindaki hastalarda gunlik 1.5 mg’i, 20
kg ve Ustiindeki hastalarda ginlik 2.5 mg’i ve 45 kg ustundeki hastalarda ginlik 3.5 mg’i

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

Doz artisinin gerektigi

Agirhk Gunler Glnler durumlardaki doz

Kategorileri 1-3 4-14+ artiromi Doz araligi

<20 kg 025mg  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 1.0m g-2.5 mg*
+0.50 mg

*45 kg’dan agir vakalar daha yuksek doza gereksinim duyabilir; calisitlan en yuksek doz

3.5mg/gindur.



AS-RISPER, giinde bir kere veya giinde iki kere uygulanabilir.

Somnolansi olan hastalar, dozlamada, gunde bir kereden, ya yatmadan 6nce gunde bir kereye

ya da ginde iki kereye gecisten fayda gorebilirler.

Yeterli klinik cevaba ulasildiginda ve devam ettirildiginde, etkililik ve gtvenliligin optimal

dengesine ulasmak icin yavas yavas dozun azaltilmasi dustnulebilir.

5yasin altindaki ¢cocuklarda kullanimina dair yeterli deneyim yoktur.

Uygulama sekli:

Oral yoldan g¢ay ve alkol haricinde bir icecege karistirilarak kullanilir,

Diger antipsikotiklerden gecis:

Tibbi olarak uygun oldugu durumlarda, AS-RISPER tedavisi basladijinda daha o6nceki
tedavinin yavas yavas kesilmesi onerilir. Ayrica, tibbi olarak uygun oldugunda, depo
antipsikotiklerden gecis icin 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 0Onerilir. Antipsikotik ilaclarin yuksek
dozlarinin aniden kesilmesinden sonra ¢ok nadir olarak bulanti, kusma, terleme ve insomnia
da dahil olmak uzere akut ila¢ kesilme semptomlari bildirilmistir. Psikotik semptomlar
tekrarlayabilir ve istem disi hareket bozukluklarinin ortaya ¢iktigr (akatizi, distoni ve

diskinezi gibi) bildirilmistir.

Sisenin agilmasi ve doz pipetinin kullanimi:

1 Cevirmeli kapagi bastirarak saatin aksi yoniinde ceviriniz. Kapag! ¢ikariniz ve siseden

ayiriniz.



2. Adaptoru alip sisenin boynuna geciriniz. Siseye sikica baglanana kadar saat yoninde

ceviriniz. Bu adaptoriin siseye iyice yerlesmesini saglar.

3. Doz pipetinin koruyucu kapagini ¢ikariniz.

1T j«- Doz pipeti

*** Kapak

4. Doz pipetini sisenin ac¢ik bélimune sokunuz ve her ikisini de (sise ve doz

pipeti) gceviriniz.

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

receteledigi doza denk gelecek mililitreye kadar cekiniz.

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



7. Pompasini iterek doz pipetininin icerigini 100 mL sivi iceren bir bardaga tamamen
bosaltiniz. igmeden énce bardagin icerigini karistiriniz.

AS-RISPER su ile karistirilabilir.
AS-RISPER cay ile karistirlimaz.

8. Sisenin kapagini takip saat yéniinde ceviriniz.

Bos doz pipetini su ile ¢alkalayip kapagini ucuna takiniz.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/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 gorulir.

Endikasyona bagl olmaksizin baslangi¢ ve takip eden dozlar yariya dusurilmeli ve bobrek ve

karaciger bozuklugu olan hastalarda doz titrasyonu daha yavas olmalidir.

Bu grup hastalarda AS-RISPER dikkatle kullaniimahdir.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik populasyon ile ilgili bilgiler yukarida “Pozoloji/uygulama sikhigi ve stresi” bashgi
altinda verilmistir.

Geriyatrik populasyon:

Geriyatrik populasyon ile ilgili bilgiler yukanda “Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi” bashgi

altinda verilmistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Risperidon veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlihdr oldugu bilinen

hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Demansliyasli hastalar

Genel Mortalite



Konvansiyonel ve diger yeni nesil (atipik) antipsikotik ilaglarda oldugu gibi, bu ila¢ da
demansi olan vyash hastalarin psikozlarinda kullanildijinda serebrovaskiiler olaylar,
enfeksiyon, kalp yetmezligi ile ani 6lum vb nedenlerle 6lum riskinde artisa neden olma

olasiligl tasimaktadir.

Risperidon dahil atipik antipsikotik ajanlarin incelendigi 17 kontrolli calismaya iliskin
meta-analizde plaseboya kiyasla atipik antipsikotik ilaglarla tedavi goéren demansli yash
hastalarda mortalitenin daha yuksek oldugu belirlenmistir. Bu hasta grubunda risperidon ile
yapilan plasebo kontrolli ¢alismalarda plasebo uygulanan hastalardaki %3.1 oranina
kiyasla risperidon uygulanan hastalarda mortalite insidansi %4.0°dir. Olen hastalarin

ortalama yasi 86°dir (yas araligi 67-100).

Furosemidle Birlikte Kullanim

Risperidon ile yapilan plasebo kontrolli calismalarda demansi olan yash hastalarda, tek
basina risperidon (%3.1; ortalama yas 84, yas aralii 70-96) ya da tek basina fiirosemid
(%4.1; ortalama yas 80, yas arali§i 67-90) ile tedavi edilen hastalarla kiyaslandiginda
furosemid+risperidon (%7.3; ortalama yas 89, yas araliyi 75-97) ile tedavi edilen hastalarda
daha yuksek mortalite insidansi gozlenmistir. Furosemid+risperidon ile tedavi edilen

hastalarda mortalitedeki artis dort klinik calismanin iki tanesinde gdzlenmistir.

Bu bulguyu aciklayacak bir patofizyolojik mekanizma tanimlanamamis ve 0lime sebebiyette
tutarh bir neden go6zlenmemistir. Ancak, kullanim kararindan 6nce dikkat edilmeli ve bu
kombinasyonun risk ve yararlari de@erlendirilmelidir. Risperidon ile birlikte diger
ditretiklerin kullaniminda hastalarda artan mortalite insidansina rastlanmamistir. Tedaviden
bagimsiz olarak dehidratasyon mortalite icin genel bir risk faktéridir ve demansi olan yash

hastalarda dikkatle kaciniimalidir.

Serebrovaskuler Advers Olaylar

Demansli popilasyonda, bazi atipik antipsikotiklerle yapilan randomize plasebo kontrolli
klinik calismalarda serebrovaskiler advers olay riskinde yaklasik 3 kat artis gorulmustir.
Cogunlukla demanshi yash hastalarda (>65 yasinda) risperidon ile alti plasebo kontrolli
calismadan toplanan veriler, serebrovaskuler advers olaylarin (ciddi ve ciddi olmayan,
birlikte) risperidon ile tedavi edilen hastalarin % 3,3’Unde (33/1009) ve plasebo ile tedavi

edilen hastalarin % 1,2’sinde (8/712) meydana geldi§ini géstermistir. Ihtimal orani (% 95



tam guven arahgr) 2,96’dir (1,34, 7,50). Bu artan riske yoOnelik mekanizma
bilinmemektedir. Diger antipsikotikler ve diger hasta popllasyonlannda artan risk g6z

ardi edilemez. AS-RISPER, inme risk faktorleri olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Serebrovaskuler advers olay riski, Alzheimer demansina kiyasla karma veya vaskdler tip
demans hastalarinda anlamli 6l¢ide yuksektir. Bu nedenle, Alzheimer'dan baska demans

tiplerine sahip hastalar risperidon ile tedavi edilmemelidir.

Doktorlara, ayri hastalarda inme riski prediktorlerini de géz dninde bulundurarak, demansli
yasll hastalarda AS-RISPER kullaniminin riskleri ve faydalarini degerlendirmeleri onerilir.
Hastalar/bakicilar ylzde, kollarda ya da bacaklarda beklenmedik halsizlik veya uyusukluk ve
konusma veya gorme bozukluklari gibi olasi serebrovaskiler advers olay belirtileri ve
semptomlarini hemen bildirme konusunda uyarilmahidir. Risperidonun kesilmesi dahil tim

tedavi secenekleri gecikmeden degerlendirilmelidir.

AS-RISPER, orta ila ciddi Alzheimer demans hastalarinin siirekli agresyonu igin ve
kendilerine veya baskalarina zarar verme olasihgi oldugunda, sinirli etkililigi olan veya hicbir
etkililigi bulunmayan, farmakolojik olmayan yaklasimlarda yalnizca kisa sureli olarak

kullantimahidir.

Hastalar ~ duzenli  olarak ve  tedavilerinin  sirddrilmeleri  agisindan  yeniden

degerlendirilmelidir.

Alfa-bloke edici aktivite

Risperidonun alfa-bloke edici aktivitesi nedeniyle, 0Ozellikle tedavinin baslangic doz-
titrasyonu doneminde (ortostatik) hipotansiyon goérulebilir. Risperidon ve antihipertansif
tedavinin birlikte kullanimi ile, pazarlama sonrasi Kklinik agidan dnemli hipotansiyon
gozlenmistir. AS-RISPER kardiyovaskiiler hastahgi (6rnedin kalp yetmezligi, miyokard
infarktlsu, ileti anomalileri, dehidratasyon, hipovolemi veya serebrovaskiiler hastalik) oldugu
bilinen hastalarda dikkatle kullanilmal ve doz yavas yavas, onerildigi gibi arttirilmahdir (bkz.

Bolum 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Hipotansiyon goéruldigiunde doz azaltilmalidir.

TardifDiskinezi/Ekstrapiramidal Semptomlar (TD/EPS)

Dopamin reseptorlerinde antagonistik etkiler gosteren ilaclar, 6zellikle dil ve/veya yuzde
istemsiz ritmik hareketler ile karakterize tardif diskinezi gelisimi ile ilgili bulunmustur.
Ekstrapiramidal semptomlarin gorulmesinin tardif diskinezi gelisiminde bir risk faktori

oldugu bildirilmistir. AS-RISPER’in klasik noroleptiklere oranla ekstrapiramidal



semptomlari indikleme potansiyeli daha az oldugundan, klasik noroleptiklerle
karsilastirildiginda tardif diskineziyi indikleme riski daha azdir. Tardif diskinezi isaret ve

semptomlari géralirse tum antipsikotik ilaglarin kesilmesi gz éninde tutulmahdir.

Noroleptik Malignant Sendrom (NMS)

Antipsikotiklerin kullanimi sirasinda hipertermi, kas rijiditesi, otonom instabilite, biling
bulanikhgi ve yuksek serum kreatinin fosfokinaz dizeyleri ile kendini gdsteren ndéroleptik
malign sendromu olustugu bildirilmistir. Miyoglobindri (rabdomiyoliz) ve akut bdbrek
yetmezligi ilave isaretler olabilir. Klinik olarak 6nemli bu advers olayin meydana gelmesi
durumunda, AS-RISPER dahil olmak iizere tim antipsikotikler kesilmeli ve vakalarin

cogunlugunda hastanin ileri degerlendirme ve tedavi icin hastaneye yatiriimasi gerekmektedir.

Parkinson Hastaligi veya Lewy Cisimlerinin bulundugu Demansi (DBL) olan hastalarda,
antipsikotik ilaclara duyarlilik artabilecegi gibi ndroleptik malign sendrom riski de
artabileceginden, her iki gruba AS-RISPER’in de dahil oldudu antipsikotikler recete
edilirken hekimler tarafindan riskler ve yararlar degerlendirilmelidir. Artan duyarlihidin
semptomlari arasinda, ekstrapiramidal semptomlara ek olarak, konfuzyon, kiintlesme, sik

dusmelerin oldugu postural instabilite bulunabilir.
Hiperglisemi ve Diabetes Mellitus

Risperidon tedavisi sirasinda hiperglisemi, diabetes mellitus ve dnceden var olan diyabetin
alevlenmesi bildirilmistir. Atipik antipsikotik kullanimi ile glukoz anormallikleri arasindaki
iliskinin deg@erlendirilmesi, sizofreni hastalarinda arka planda artan diabetes mellitus riski ve
genel populasyonda artan diabetes mellitus insidansi nedeniyle zorlasmaktadir. Karisikhga
neden olan bu hususlar g6z o6ninde bulunduruldugunda, antipsikotik kullanimi
ve hiperglisemi iliskili advers olaylar arasindaki iliski tamamen anlasiimamistir. AS-RISPER
de dahil atipik antipsikotiklerle tedavi edilen tum hastalar, hiperglisemi ve diabetes

mellitus semptomlari agisindan izlenmelidir (bkz; boliim 4.8 istenmeyen etkiler).

Hiperprolaktinemi

Doku kulturd ¢alismalart meme timorlerinde hicre blyumesinin prolaktin tarafindan stimule
edilebilecegini belirtmektedir. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda antipsikotik kullanimi
ile iliskisi acik bir sekilde gosterilememis olsa da, ilgili tibbi 6ykisi olan hastalarda
dikkatli olunmasi onerilmektedir. AS-RISPER, daha 6nceden hiperprolaktinemisi ve olasi

prolaktine bagh tuméri olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.



QTArahgi

AS-RISPER, diger antipsikotiklerde oldudu gibi, kardiyak aritmi 6ykisi olan hastalarda QT
araligini uzattigr  bilinen ilaclarla birlikte recete edildiginde dikkatli olunmalidir.
AS-RISPER’in de dahil oldugu antipsikotikler, Uzamis QT Sendromu / Torsades de
Pointes’e neden olabileceginden, tanisi konmus veya supheli konjenital uzamis QT

sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda AS-RISPER kullaniimamalidir.

Priapizm

Alfa-adrenerjik blokér ozelliginden dolayr AS-RISPER ile tedavi sirasinda priapizm

gorilebilir.

Vucut Sicakhiginin Regilasyonu

Vicudun vicut sicakligini  ayarlama yeteneginin  bozulmasi antipsikotik ilaglarla
iliskilendirilmisir. AS-RISPER ile tedavi goren hastalarda; siddetli egzersiz, asiri sicaga
maruz kalma, es zamanl antikolinerjik tedavi gérme veya dehidratasyona ugrama gibi vicut

sicakhgini artiran durumlar s6z konusu oldugunda hastalar uygun olarak izlenmelidir.

Cocuklar ve adolesanlar

Davranis bozuklugu olan bir ¢cocuga veya adolesana risperidon recete edilmeden dnce, bu
hastalar agri veya uygunsuz cevresel talepler gibi fiziksel ve sosyal nedenler agisindan tam

olarak degerlendirilmelidir.

Ogrenme yetenedindeki olasi sonuclari nedeniyle risperidonun sedatif etkisi bu
populasyonda yakindan izlenmelidir. Risperidonun uygulanmasinda zamanla yapilan bir
degisiklik, cocuk veya adolesanlarin dikkat Kkabiliyeti Uzerindeki sedasyon etkisini

gelistirebilir.

Cocuk ve adolesanlardaki gelisme ve cinsel olgunlasmada uzun sireli hiperprolaktineminin
olasi etkisi nedeniyle boy, kilo, cinsel olgunluk, menstriel islevin izlenmesi ve diger olasi
prolaktinle ilgili etkileri iceren endokronolojik durumun dizenli klinik degerlendirmesi goz

onidnde bulundurulmalidir.

Risperidon ile tedavi sirasinda, ekstrapiramidal semptomlar ve diger hareket bozukluklari

acisindan da dizenli muayene yapilmalidir.

Cocuk ve adolesanlarda spesifik pozoloji dnerileri igin B6lim 4.2’ye bakin.



Kilo Alimi

Anlamli kilo ahmi bildirilmistir. AS-RISPER kullanildiginda kilo aliminin izlenmesi
onerilir.

Diger

Cocuk ve adolesan hastalar da dahil sizofreni ve bipolar mani hastalarinda intihar girisimi
ihtimali mumkun olup, yuksek riskli hastalarda ila¢ tedavisine yakin takip de eslik etmelidir.

Doz agimi riskini azaltmak igin iyi hasta yonetimine uygun olarak, AS-RISPER en diisiik

tablet miktarinda recete edilmelidir.

Klasik néroleptiklerin, epilepsi ndbet esigini disirdikleri bilindiginden epilepsi hastalarinda

dikkatle kullaniimalidir.

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

konusunda uyariimahdir.

Yash hastalar, bipolar manili hastalar, davranis ve diger yikici davranis bozuklugu olan
pediyatrik hastalar, otizimli pediyatrik hastalar ve bobrek ve karaciger bozuklugu olan

hastalardaki 6zel doz uygulamasi igin “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” b6lumine bakiniz.

Antipsikotik ilaglarla vendz tromboembolik olaylar (VTE) bildirilmistir. Antipsikotik ila¢
tedavisi goren hastalarda ¢ogunlukla kazanilmis VTE risk faktorleri bulundugu igin, VTE
icin tim olasi risk faktorleri, AS-RISPER ile tedaviden 6nce ve sonra tanimlanmali ve

koruyucu 6nlemler alinmalidir.

4.5 Diger tibbi dGrinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AS-RISPER, santral sinir sistemi (izerine olan etkisi nedeniyle, diger santral etkili ilaclarla

kullanilirken dikkatli olunmalidir.

AS-RISPER, levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir. Eger
bu kombinasyon 0Ozellikle Parkinson hastaliinin son asamasinda gerekli gorulurse, her

tedavinin en disik etkili dozu regete edilmelidir.

Risperidon ve antihipertansif tedavinin birlikte kullanimi ile pazarlama sonrasi klinik agidan

onemli hipotansiyon gozlenmistir.

AS-RISPER, QT araliyini uzattiyi bilinen; 6rn. simif la antiaritmikler (6rn. kinidin,
dizopiramid, prokainamid), siif Il antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol), trisiklik

antidepresan (6rn. amitiriptilin), tetrasiklik antidepresanlar (6rn. maprotilin), baz



antihistaminikler, diger antipsikotikler, diger antimalaryaller (6rn. chinice ve meflokin) ve
elektrolit dengesizligine (hipokalemi, hipomagnezemi) neden olan ilaclarla, bradikardi veya
risperidonun hepatik metabolizmasini inhibe edenler ilaclarla birlikte recete edilirken dikkatli

olunmahdir. Bu liste indikatiftir ve detaylandinlmamistir.

Karbamazepinin, risperidonun plazmadaki aktif antipsikotik fraksiyonunu azalttig
gosterilmistir. CYP3A4 karaciger enzimlerini indukleyen diger ilaclarla da benzer etkiler
gorilebilir. Karbamazepin ya da diger CYP3A4 karaciger enzimlerini indikleyen ilaglarin
baslatilmasi ya da kesilmesinden sonra AS-RISPER’in dozu hekim tarafindan tekrar

degerlendirilmelidir.

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

tekrar degerlendirilmelidir.

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

artirir.

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

olmasi beklenmemektedir.

Fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar ve bazi beta-blokorler risperidonun plazma
konsantrasyonunu arttirir, ancak aktif antipsikotik fraksiyonu etkilemez. Amitriptilin,
risperidonun veya aktif antipsikotik fraksiyonunun farmakokinetigini etkilemez. Simetidin ve
ranitidin sadece aktifantipsikotik  fraksiyonu ile siirli  olmak {lzere risperidonun
biyoyararlanimini arttirirlar. Bir CYP3A4 inhibitéri olan eritromisin, risperidon ve aktif
antipsikotik ~ fraksiyonunun farmakokinetigini  degistirmez. Kolinesteraz inhibitorleri
galantamin ve donezepil, risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonlarin farmakokinetigini
klinik olarak belirgin bigcimde etkilemez. Risperidon, plazma proteinlerine yilksek oranda
baglanan diger ilaglarla birlikte alindiginda, ilaglardan herhangi birinde klinik agidan anlamh

bir plazma proteinlerden ayrilma goriilmez.

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

belirgin bicimde etkilemez.

Cocuklar ve adolesanlarda psikolojik uyaricilarin (6rn. metilfenidat) AS-RISPER ile birlikte

kullanilmasi ilaclarin farmakokinetiklerini ve AS-RISPER etkililigini degistirmez.

Eszamanh olarak furosemid alan demansh yasl hastalarda mortalitenin artmasi konusunda



bolim 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 zamanh kullanimi 6nerilmez.
Gidalar AS-RISPER’in absorpsiyonunu etkilemez.

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

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:

Veri yoktur.

Geriyatrik poptlasyon:

Birlikte furosemid kullanan demansl yaslh hastalarda artan mortalite ile ilgili olarak “4.4 Ozel

kullanim uyarilan ve énlemleri” bélimiine bakiniz.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Risperidonun gebe kadinlarda kullanimina iliskin vyeterli veri mevcut degildir. Gerekli

olmadikga gebelik déneminde kullaniimamalidir.
Gebelik dénemi

Yeni doganlar dikkatlice izlenmelidir. Hayvan calismalarinda risperidonun teratojenik
etkisine rastlanmamig; fakat diger Greme toksisitesi tipleri gorulmustir (bkz. Bolim 5.3).
insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebeligin Ggiincii  trimesterinde
antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doganlar, doumu takiben siddeti degisebilen, anormal
kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ila¢ kesilme

semptomlari acisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni,



tremor, somnolans, respiratuar distres veya Dbeslenme bozukluklarim icermektedir.
AS-RISPER kesinlikle gerekli olmadikca gebelik sirasinda kullanilmamahidir. Gebelik

sirasinda tedavinin birakilmasi gerekiyorsa, bu aniden yapiimamalidir.
Laktasyon dénemi

Hayvan calismalarinda, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon sit ile atilmaktadir (site
gecmektedir). Risperidon ve 9-hidroksi-risperidonun az miktarlarda anne sitiine de gegtigi
kanitlanmistir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyonlar ile ilgili iliskin herhangi bir veri
mevcut degildir. Bu nedenle emzirmenin c¢ocuk acgisindan faydasi, ¢ocugun

karsilasacagi potansiyel risklere karsi degerlendirilmelidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan calismalarinda, risperidon dogrudan dremeye iliskin toksisite gostermemisse de,

risperidonun prolaktin ve santral sinir sistemine bagl bazi indirekt etkileri gorulmustir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

AS-RISPER zihinsel uyaniklik gerektiren aktiviteleri engelleyebilir. Bu nedenle hastalarin,

bireysel duyarhliklari anlasilincaya kadar, ara¢ ve makine kullanmamalari énerilir.

4.8 istenmeyen etkiler

En sik bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari (>%10 siklikta): Parkinsonizm, bas agrisi ve

insomnia’dir.

Asagida verilen tim advers ila¢ reaksiyonlari klinik ¢alismalarda bildirilmistir. Su terimler ve

siklik dereceleri kullantimistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Pndmoni, enfluenza, bronsit, Gst solunum yolu enfeksiyonu, driner sistem

enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Sinuzit, viral enfeksiyon, kulak enfeksiyonu, tonsilit, seltlit, otitis media,
g6z enfeksiyonu, lokalize enfeksiyon, akarodermatit, solunum yolu enfeksiyonu, sistit,

onikomikoz



Seyrek: Kronik otitis media

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni
Seyrek: Granilositopeni

Bilinmiyor: Agranulositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Hipersensitivite
Seyrek: ila¢ hipersensitivitesi
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: istahta artis, istahta azalma
Yaygin olmayan: Anoreksi, polidipsi
Cok seyrek: Diyabetik ketoasidoz
Bilinmiyor: Su entoksikasyonu
Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin: insomnia

Yaygin: Anksiyete, ajitasyon, uyku bozuklugu

Yaygin olmayan: Konfuzyonel durum, mani, libido azalmasi, halsizlik, sinirlilik

Seyrek: Orgazm olamama, kiint afekt

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: ParkinsoniznA bas agrisi
Yaygin: Akatizib, sersemlik, tremorb, distonib, somnolans, sedasyon, letarji, diskinezib

Yaygin olmayan: Stimulanlara karsi tepkisizlik, biling kaybi, senkop, biling seviyesinin
baskilanmasi, serebrovaskiler  olay, gecici iskemik  atak, disartri, dikkat
daginikhgi, hipersomnia, postural sersemlik, denge bozuklugu, tardif diskinezi, konusma

bozuklugu, koordinasyon anomalisi, hipoestezi

Seyrek: Noroleptik malignant sendrom, diyabetik koma, serebrovaskiiler bozukluk, serebral

iskemi, hareket bozuklugu



Go6z hastaliklari
Yaygin: Bulanik gérme

Yaygin olmayan: Konjunktivit, okuler hiperemi, géz akintisi, g6z sismesi, goz kurumasi,

lakrimasyon artisi, fotofobi

Seyrek: Gorme keskinliginde azalma, géz ¢evirme, glokom
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Kulak agrisi, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Tasikardi

Yaygin olmayan: Atriyoventrikiiler blok, dal blodu, sinls bradikardisi, palpitasyonlar,

atriyal fibrilasyon

Vaskuler hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, flushing
Solunum, g6gus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Dispne, epistaksis, 0ksuriik, nazal konjesyon, faringolaringeal agri

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

railer, solunum yolu konjesyonu, disfoni

Seyrek: Uyku apnesi sendromu, hiperventilasyon

Gastrointestinal hastaliklar

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

mide rahatsizhgi

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

Yaygin: Dékuntd, eritem

Yaygin olmayan: Deri lezyonu, deri hastaliklari, pruritus, akne, deri diskolorasyonu,

seboreik dermatit, deri kurulugu, hiperkeratoz

Seyrek: Kepek



Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Artralji, sirt agrisi, ekstremite agrisi

Yaygin olmayan: Kas gugstzligi, miyalji, boyun agrisi, eklem sismesi, postural anomalisi,

eklem sertligi, kas-iskelet g6gus agrisi

Seyrek: Rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin: Enlrezis

Yaygin olmayan: Uriner retansiyon, disiri, Griner inkontinans, polakdiri
Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Amenore, sekslel disfonksiyon, erektil disfonksiyon, ejakiilasyon

bozuklugu, galaktore, jinekomasti, menstriel bozukluk, vajinal akinti
Bilinmiyor: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Pireksi, yorgunluk, periferal 6dem, asteni, goégus agrisi

Yaygin olmayan: Yz 6demi, yilriyus bozuklugu, anormal hissetme, durgunluk, enfluenza

benzeri hastalik, susuzluk, gégls rahatsizligi, tdsume

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

Arastirmalar
Yaygin: Kanda prolaktin artisi3 kilo alma

Yaygin olmayan: Elektrokardiyogram’da QT uzamasli, elektrokardiyogram anomalisi, kan
glukozu artisi, transaminaz artisi, beyaz kan hicresi sayisinda azalma, vicut sicakliginda

artis, eozinofil sayisinda artma, hemoglobin azalmasi, kan kreatinin fosfokinaz artisi
Seyrek: Vicut sicakhginda azalma

3Hiperprolaktinemi bazi vakalarda jinekomasti, menstriel bozukluk, amenore ve galaktoreye

neden olabilir.

b Ekstrapiramidal bozukluk olusabilir: Parkinsonizm (tlkirik salgisinda artis, kas-iskelet
sertligi, parkinsonizm, disli-cark rijiditesi, bradikinezi, hipokinezi, maskelenmis yiuz, kas
gerginligi, akinezi, ense rijiditesi, kas rijiditesi, parkinsoniyan yurlyis ve glabella refleks

anomalisi), akatizi (akatizi, huzursuzluk, hiperkinezi ve huzursuz bacak sendromu), tremor,



diskinezi (diskinezi, kas se§irmesi, koreoatetozu, atetoz ve miyoklonus), distoni.

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

oldugu unutulmamalidir.

Asagida risperidon kullanimi ile iliskili bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari ek listesi
sunulmustur. Formilasyon veya enjeksiyonun uygulama yolu ile iliskili olanlar dahil

edilmemistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Alt solunum yolu enfeksiyonu, enfeksiyon, gastroenterit, subkutan abse
Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Notropeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Depresyon, baslangi¢ uykusuzlugu
Sinir sistemi hastaliklari

Parestezi, konvilziyon

Go6z hastaliklari

Blefarospazm

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Bradikardi

Vaskduler hastaliklar

Hipertansiyon



Gastrointestinal hastaliklar
Dis agrist, dil spazmi

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Egzema

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Kalca agrisi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Mensturasyonda gecikme, ejakiilasyonda gecikme, oligomenore, géglste rahatsizlik hissi
Genel bozukluklar

AQgri, ylriylds anomalisi

Arastirmalar

Kilo kaybi, gama-glutamintransferaz artisi, hepatik enzim artisi, idrarda glukoz bulunmasi
Yaralanma

Diisme

Pazarlama Sonrasi Veriler

Endokrin hastaliklari

Cok seyrek: Uygun olmayan antiditretik hormon sekresyonu
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok seyrek: Diabetis mellitus, hipoglisemi

Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok seyrek: Anjiyo6dem8 alopesi

Arastirmalar

Cok seyrek: Elektrokardiyogramda QT uzamasib

Anjiyonorotik 6dem, kazanilmis Cl esteraz eksikligi, agiz ¢evresinde 6dem, goz kapaginda 6dem,



yuz édemi, herediter anjiyoddem, larenjeal édem, larengotrakeal 6dem, okiilo-respiratuvar sendrom,

agizda 6dem, periorbital 6dem, ince bagirsak anjiyoddemi, dilde 6dem

b Elektrokardiyogramda diizeltilmis QT aralijinda uzama, Elektrokardiyogramda QT araligi anomalisi,

Elektrokardiyogramda QT uzamasi, Uzamis QT sendromu, Konjenital uzamis QT sendromu

Pulmoner embolizm ve derin ven trombozu vakalari da dahil olmak (zere, antipsikotik

ilaclarla ventz tromboembolik olay bildirilmistir-Siklik bilinmemektedir.
Kilo alma

Vicut agirhginin > % 7°si oraninda kilo alma kriterini karsilayan risperidon ve plasebo ile
tedavi edilen yetiskin sizofreni hastalarinin oranlari, 6 ila 8 haftalik bir havuzda plasebo
kontrolli ¢alismalarda karsilastinlmistir ve plaseboya (% 9) nazaran risperidon (% 18) ile
kilo alma insidansinin istatistiksel olarak anlamli 6l¢liide daha fazla oldugu gértlmustir. Akut
mani hastasi yetiskinlerde plasebo kontrolli 3 haftalik havuzda, son noktada kiloda > % 7
oraninda artis insidansi risperidon (% 2,5) ve plasebo (% 2,4) gruplarinda karsilastiriimis ve
aktif kontrol grubunda (% 3,5) biraz daha yiksek oldugu gorulmustr.

Davranis ve diger rahatsiz edici davranis bozukluklari olan c¢ocuk ve adolesan
populasyonunda yapilan uzun sureli ¢calismalarda, kilo, 12 aylik tedaviden sonra ortalama 7,3
kg artmistir. 5-12 yas arasindaki normal ¢ocuklarda beklenen kilo alma orani 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 kalmistir.

Ozel popiilasyonlar hakkinda ek bilgi

Yetiskin hastalara oranla demansh yash hastalarda veya pediatrik hastalarda daha yulksek

insidansin rapor edildigi advers ilag reaksiyonlari (AIR) asagida aciklanmaktadir:
Demans hastaligina sahip yaslilarda

Demansli  yash hastalarda yapilan klinik c¢alismalarda gegici iskemik atak ve
serebrovaskiiler kaza sirasiyla % 1,4 ve % 1,5 sikhga sahip ATR’ler olarak bildirilmistir.
Ayrica, asagidaki AIR’lerin demansh yash hastalarda > % 5 siklhiinda oldugu ve diger
yetiskin poptlasyonda gorilen sikhdin en az iki kati oldugu bildirilmistir: idrar yolu

enfeksiyonu, periferal ddem, letalji ve oksurik.
Pediatrik hastalar

Asagidaki AIR’lerin, pediatrik hastalarda (5 ila 17 yas) > % 5 sikhdinda oldugu ve
yetiskinlerde yapilan Kklinik c¢alismalarda goérilen sikhdin en az iki kati oldugu

bildirilmistir: uyku basmasi/sedasyon, halsizlik, bas agrisi, istah artisi, kusma, st



solunum vyollan enfeksiyonu, burun tikanikhdi, karin agrisi, bas doénmesi, oksirik, ates,

titreme, ishal veenurezis.

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Semptomlar

Genellikle, bildirilen isaret ve semptomlar ilacin bilinen farmakolojik etkilerinin artmasi
seklindedir. Doz asimi semptomlan, uyusukluk ile sedasyon, tasikardi ile hipotansiyon ve
ekstrapiramidal semptomlardir. Doz asimi halinde QT-uzamasi ve konvilziyonlar
bildirilmistir. Oral yoldan ylksek dozda veya doz asimi durumunda risperidon ve

paroksetinin kombine kullanimiyla iliskili olarak Torsade de pointes rapor edilmistir.

Akut doz asimi durumlannda birden fazla ilag ihtimali distnulmelidir.

Tedavi

Solunum yolu aciimali ve agik tutulmali, yeterli oksijenasyon ve ventilasyon saglanmalidir.
Gastrik lavaj (hastanin bilinci kapali ise, entiibasyondan sonra), aktif kdmur ve birlikte bir
laksatif uygulanmasi disinilmelidir. Kardiyovaskiler izleme hemen baslatilmali ve strekli

elektrokardiyografik izleme ile muhtemel aritmiler takip edilmelidir.

Risperidona 0zgl bir antidot yoktur. Bu ylzden uygun destekleyici énlemler alinmalidir.
Hipotansiyon ve dolasim kolapsi intravendz sivi ve/veya sempatomimetik ajanlar gibi
uygun onlemlerle tedavi edilmelidir. Siddetli ekstrapiramidal semptomlarda antikolinerjik
tedavi uygulanmalidir. Hasta durumu dizelinceye kadar vyakin tibbi gézlem altinda

tutulmali ve izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Antipsikotikler
ATC kodu: NO5A X08

Etki mekanizmasi:

Risperidon, kendine 0zgl 0zellikleri olan selektif bir monoaminerjik antagonisttir.
Serotonineljik 5-HT2 ve dopaminerjik D2 reseptorlerine yiksek afiniteyle baglanir. Alfar
adrenerjik reseptorlere, daha dusiik afiniteyle H|-histaminerjik ve alfa2-adrenerjik reseptérlere

de baglanir. Risperidonun Kkolinerjik reseptorlere afinitesi yoktur. Risperidon, gucli bir



dopamin D2 reseptori antagonisti olarak, sizofrenideki pozitif semptomlari dizelttigi 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 o6zellikler

Genel Ozellikler
Emilim:
Insanlarda oral yoldan kullanilan risperidon tam olarak absorbe edilir ve en yiiksek plazma

dizeyine 1-2 saat icinde ulasilir. Risperidonun absorpsiyonu besinlerden etkilenmez,

bu nedenle risperidon besinlerle birlikte ya da ayri olarak alinabilir.

Dagilim:

Risperidon hizla dagilir. Dagihm hacmi yaklasik 1-2 1/kg’dir. Risperidon plazmada albimin
ve alfai-asit glikoproteine baglanir. Risperidonun proteinlere baglanma orani %88, 9-

hidroksi- risperidonun ise %77 dir.
Bivotransformasyon:

Risperidon, CYP2D6 aracihigi ile farmakolojik aktivitesi risperidona benzeyen 9-
hidroksi- risperidona metabolize olur. Risperidon ve 9-hidroksi-risperidon birlikte aktif
antipsikotik fraksiyonu olusturur. Risperidon, N-dealkilasyon reaksiyonlari ile de metabolize

edilir.
Eliminasyon:

Psikotik hastalarda oral yoldan kullanilan risperidonun eliminasyon vyarilanma omri
yaklasik 3 saattir. 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun eliminasyon
yartlanma 6mri 24 saattir.

Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %70’i idrar ve %14’ 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 glinde ulasirken 9-hidroksi-

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



Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yaslilarda: Bir tek doz calismasinda, yaslilarda aktif antipsikotik fraksiyon klerensinin %30

azaldigi ve aktif plazma konsantrasyonunun yukseldigi gérilmustur,

Pediyatrik hastalarda: Risperidon, 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun

cocuklardaki farmakokinetigi, yetiskinlerdeki ile benzerdir.

Bobrek yetmezliginde: Bir tek doz calismasinda, bdbrek yetmezli§i olan hastalarda aktif
antipsikotik fraksiyon klerensinin %60 azaldigi ve aktif plazma konsantrasyonunun
yikseldigi gorulmistir. Bobrek hastaligi olan hastalarda AS-RISPER dozu azaltilmalidir
(bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Karaciger yetmezliginde: Risperidonun plazma diizeyleri karaciger yetmezligi olan hastalarda
normal bulunmustur, ancak risperidonun plazma ortalama serbest fraksiyonu yaklasik %35
artmistir. Karaciger hastali§i olan hastalarda AS-RISPER dozu azaltiimahdir (bkz. Bélim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

5.3 Klinik dncesi glvenilirlik verileri

Seksuel olarak immatire sican ve kopeklerde dozlamanin baslatildigi (sub)kronik toksisite
calismalarinda, erkek ve disi genital yolu ile meme bezlerinde doza bagh etkiler gdézlenmistir.
Bu etkiler, risperidonun dopamin D2 reseptdriini bloke etmesi sonucu olusan yiiksek
serum prolaktin  seviyelerine baghdir.  Ayni zamanda doku kulturi c¢alismalari insan
meme timarlerindeki hiicre buylmesinin prolaktin ile uyarilabilecegini distindirmektedir.
Risperidon sican ve tavsanda teratojenik bulunmamistir. Risperidon ile yapilan si¢can dreme
calismalarinda, ebeveynlerin ciftlesme davranisinda ve dolin dogum agdirhgr ve sagkalimi
uzerinde advers etkiler gortilmustir. Sicanlarda risperidona rahim ici maruziyet yetiskinlikte
kognitif yetmezlik ile iliskilendirilmistir. Gebe hayvanlara uygulandiginda diger dopamin
antagonistleri dolin 6grenme ve motor gelisimi Uzerinde negatif etkilere neden olmustur.
Juvenil sicanlarla yapilan bir toksisite calismasinda artmis yavru mortalitesi ve fiziksel
gelisimde bir gecikme gozlenmistir. Juvenil kopeklerle yapilan 40 haftalik bir g¢alismada
seksuel olgunlasma gecikmistir. Adolesanlarda EAA bazinda maksimum insan dozunun 4 kati
bir dozda (1.5 mg/gln) uzun kemik biyumesi etkilenmemistir; etkiler adolesanlarda EAA

bazinda maksimum insan dozunun 15 kati bir dozda g6zlenmistir.

Bir dizi testte risperidonun genotoksik olmadigi bulunmustur. Siganlarda ve farelerde
risperidona iliskin oral Kkarsinojenisite c¢alismalarinda hipofiz bezi adenomalan (fare),
endokrin pankreas adenomlari (sigan) ve meme bezi adenomlarinda (her iki tir) artislar

gorilmustur. Bu timorler uzamis dopamin D2 antagonizmi ve hiperprolaktinemisi ile iliskili



olabilir. Sicanlardaki bu timdor bulgularinin insan riski agisindan ilgisi bilinmemektedir. in
vitro ve in vivo hayvan modelleri yiksek dozlardaki risperidonun hastalarda teorik olarak
artmis torsade de pointes riski ile iliskilendirilmis QT araliyi uzamasina neden olabilecegini

gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tartarik asit

Benzoik asit

Sorbitol ¢ozeltisi

Sodyum hidroksit

Safsu

6.2 Gecimsizlikler

Cay ile gecimsizlik goraldr.

6.3 Raf émriu
24 ay

1lk kez agildiktan sonraki raf omri: 3 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Oral ¢ozelti iceren (1 mg risperidon/mL) vidali, beyaz PP kapakli, amber renkli PET sise
(30 mi ve 100 mi). Ambalaj, kapakli bir PP doz pipeti ve sise ile kullanilmak iizere LDPE

adaptor icerir. Pipet Gzerindeki doz isaretleri mililitre cinsindendir.

Sise, kullanma talimati ile birlikte karton bir kutuda ambalajlanmistir.

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

Kullanilmamis olan Urlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve



“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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