KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

RISPERDAL QUICKLET 2 mg Agizda Coziiniir Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Risperidon 2mg

Yardime: maddeler:

Sodyum hidroksit 0.156 mg

Asparfam 1.00 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakinsz,

3. FARMASOTIK FORM

Agizda ¢Oziinilr tablet

Acik mercan renkli, yuvarlak, bikonveks, bir tarafina R2 basilmus tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

RISPERDAL QUICKLET, pozitif (haliisinasyon, deliizyon, diigiince bozuklukian,
saldirganlik, siiphecilik) ve/veya negatif (kiint afekt, emosyonel ve sosyal gekingenlik ve
konusma yetersizligi) semptomlann belirgin oldugu, erken ddnem psikozlar, akut sizofrenik
alevienmeler, kronik sizofreni ve diger psikotik durumiar dahil sizofreni hastalaninm
tedavisinde endikedir. RISPERDAL QUICKLET, sizofreni ile ilgili afektif semptomlan
(depresyon, suciuluk duygusu, anksiyete) da hafifleti. RISPERDAL QUICKLET, ilk

tedaviye cevap verdigi gézlenen yetiskin hastalarda, idame tedavist sirasinda Kklinik

iyilesmenin devamu agisindan da etkilidir.

RISPERDAL QUICKLET, bipolar bozuklugun manik epizodunun tedavisinde endikedir. Bu
epizodlar; duygu durumu yitkselmesi veya agir1 hassaslagmast, kendini agun begenme, uykuya
duyuian ihtivacin azalmas, konusmada zorlanma, diigiincelerin yarnigmasi, saskinlik, agresif
ve yikict davranglar da dshil olmak tizere muhakeme gi¢liglli gibi semptomlaria

karakterizedir.
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RISPERDAL QUICKLET, agresif veya difier yikict davramstann 6n planda oldugu davranis
ve diger yikict davrams bozukluklarinin tedavisinde endikedir. RISPERDAL QUICKLET
ayrca ilk tedaviye cevap verdigi gozlenen ¢ocuk ve adolesanlarda idame fedavisi swasinda

klinik iyilesmenin devam: agisindan da etkilidir.

RISPERDAL QUICKLET, cocuklarda ve ergenlerde ofistik bozukluga baglt huzursuzluk
{agresif belirtiler, kendine zarar verme, Ofke nobetleri, ani duygu durum defisiklikleri)

tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhfi1 ve siiresi:

Sizofreni

Yetiskinler:

RISPERDAL QUICKLET, giinde bir ya da iki kez verilebilir.

Hastalar giinde 2 mg RISPERDAL QUICKLET ile baslamahdir. Doz, ikinci giin 4 mg'a
yitkseltilebitir. Uclincii  glinden sonra doz sabit kalabilir ya da gerektifinde
bireysellestirilebilir. Cogu hasta icin optimal doz 4-6 mg/giin’diir. Baz1 hastalarda, daha yavas

bir titrasyon fazi ve daha diistik baslangic ve idame dozlars uygun olabilir,

Giinde 10 mg’in {izerindeki dozlarn dilsiik dozlara gbre daha etkili oldugu gdsterilmemistir
ve bu dozlar ekstrapiramidal semptomlara neden olabilir. Giinde 16 mg/giin’iin tizerindeki

dozlarin glivenilirhigi arastinlmadifindan, bu dozun tizerinde kullamlmamalidir,

llave sedasyon gerektiinde, RISPERDAL QUICKLET ile tedaviye bir benzodiazepin

eklenebilir.
Yagltlar:

Giinde iki kez 0.50 mg ile baglanmast Onerilir. Bu doz ginlik iki kez 0.50 mg’lik aruglarla

giinde iki kez -2 mg’a bireysel olarak ayarlanabilir.
Adolesaniar;

18 yas alundaki cocuklarda sizofreni tedavisinde veri yetersizlifinden dolayt risperidon

kuailantlmas dnerilmez.,
Bipolar mani

Yetigkinler:
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RISPERDAL QUICKLET, 2 mg veya 3 mg ile baslanarak giinde tek doz olarak verilmelidir.
Endike oldugunda doz diizenlemeleri 24 saatten az siirede gergeklestiritmemelidir ve doz
artimmlars glinde 1| mg olmalidir. Etkinlik giinde 1-6 mg arasimda esnek dozlarda
gdsterilmistir,

Biitiin semptomatik tedavilerde oldugu gibi devam eden RISPERDAL QUICKLET kullanimi
sitrekli olarak degerlendirilmeti ve uyguniugu kansttanmalidir.

Yashlar:

Giinde iki kez 0.50 mg ile baslanmas1 Gaerilir. Bu doz giinlitk iki kez (.50 mg’hk artiglarla

glinde iki kez 1-2 mg'a bireysel olarak ayarlanabilir. Yaghlarda klintk deneyim sinuh

oldufundan, dikkatli kulandmalbidir,

Cocuklar ve adolesanlar:

18 yas altmduki cocuklarda sizofreni tedavisinde vert yetersizlifinden dolayr nisperidon
kuifanilmas: 6nerilmez,

Davrams ve diger yikicr davrams bozukluklan

5-18 yag arast ¢ocuklar ve adolesanlar:

50 kg veya dizerinde olan hastalar:

Baslangi¢ dozu olarak giinde bir defa 0.50 mg Gnerilir. Bu doz gerektifinde, en fazla giin asin
olmak kaydiyla 0.50 mg’hk dozlarla arttirilabilir. Birgok hasta icin optimum doz giinde bir
defa | mg'dir. Yine de bazs hastalarda giinde bir defa 0.50 mg ile, bazilaninda ise glinde bir

defa 1.5 mg ile en iyi sonug alinabilir,
50 kg’nin altinda olan hastalar:

Baslangic dozu olarak giinde bir defa 0.25 mg Onerilir. Bu doz gerektiginde, en fazla giin agin
olmak kaydiyla 0.25 mg’lik dozlarla arttirifabilir. Birgok hasta icin 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.

Tiim semptomatik tedavilerde oldufu gibi, RISPERDAL QUICKLET in siirekli kullanims

tedavi siiresince degerlendirilmell ve dogrulanmalicir.

5 yasin altundaki ¢ocuklarda kullamimina dair yeterli deneyim yoktur.
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Otizm

Cocuklar ve adolesanlar:

RISPERDAL QUICKLET in dozaj1, hastanin ihtiyac ve cevabina gore kisisellestiriimelidir.
Doziamaya, 20 kg'in altindaki hastalar igin giinde 0.25 mg, 20 kg ve tstiindeki hastalar i¢in
ise giinde .50 mg ile baslanmalidir.

4. giinde doz; 20 kg'mn altindaki hastalar igin 0.25 mg, 20 kg ve {stiindeki hastalar icin de
0.50 mg artinlabilir.

Bu doz devam ettirilmeli ve cevap yakiagik olarak 14. giinde degerlendirilmelidir. Sadece
yeterli klinik cevap veremeyen hastalarda, ilave doz aritrimu diigiindilebilir. 20 kg’in altindaki
hastatar i¢in 0.25 mg ve 20 kg ve iistiindeki hastalar icin 0.50 mg doz artirimlari, 2 hafia ve
daha vzun aralaria yapiimalidir.

Klinik calismalarda, calisilan en yiiksek doz, 20 kg'n altindaki hastalarda giinliik 1.5 mg’t, 20
kg ve iistiindeki bastalarda giinlik 2.5 mg’1 ve 45 kg Ustlindeki hastalarda giinliik 3.5 mg’1

asmamistif.

Otistik bozuklugu olan pediyatrik hastalarda RISPERDAL QUICKLET dozlan
(toplam mg/giin)

Doz artisinin gerektigi

Afirlik Giinler Giinler durumlardaki doz

Kategorileri 1-3 4 - 14+ artirimi Doz aralif1

<20 kg 0.25 mg 0.50 mg 2 2 hafta aralarla 0.50 mg - 1.5 mg
+0.23 mg

220 kg 0.50 mg 1O mg > 2 hafta aralarla 1.0 mg - 2.5 mg*
+0.50 mg

*45 kg'dan agw vakalar daha yitksek doza gereksinim  duyabilir; calisdan en yiiksek doz
3.5mg/glinddir.

RISPERDAL QUICKLET, giinde bir kere veya giinde iki kere uygulanabilir.

Somnolansi olan hastalar, doziamada, giinde bir kereden ya yatmadan Snce giinde bir kereye,
ya da giinde iki kereye gecisten fayda gorebilirler.
Yeterli klinik cevaba ulasildifinda ve devam ettirildiginde, etkililik ve gitvenlilifiin optimal

dengesine ulagmak igin yavas yavas dozun azaltilmas: diséiniilebilir.
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5 yagin altindaki cocuklarda kuljammisna dair yeterli deneyim yoktur,

Tedavi birakilacaksa ilacin yavag yavas kesilmesi Onerilir, Antipsikotik ilaglarn yiiksek
dozlarinin aniden kesilmesinden sonra ¢ok nadir olarak bulanti, kusma, terleme ve insomnia
da dahil olmak lizere akut ilag kesilme semptomlan bildirilmistir. Psikotik semptomlar
tekrarlayabilir ve istem dist hareket bozukluklarmin ortaya ¢iktifii (akatizi, distoni ve
diskinezi gibi) bildiriimistir.

Uygulama sekli:

llag kullanilincaya kadar tablet blisterden gikartitimamalidir. Tableti gikartmak icin blister
ambalaj siyrilarak acilmalidir. Tablet, kirilmamast icin {olyodan itilerek cikartilmamahdir,
Tablet blisterden kuru elle ¢ikartiimalidir,

Afizda ¢Oziiniir tablet dilin tizerine yerlestirildikien sonra birkag saniye icinde afizda
cOziinmeye baglar. Agizda ¢oziindiikten sonra su ile birlikte veya susuz yutalur,

Diger antipsikotiklerden gegis:

Tibbi ofarak uygun oldugu durumlarda, RISPERDAL QUICKLET tedavisi basladifinda daha
Onceki tedavinin yavas yavas kesiimesi Onerilir. Ayrica, tibbi olarak uygun oldugunda, depo
antipsikotiklerden gegis icin bir sonraki planlanan enjeksiyon yerine, RISPERDAL
QUICKLET tedavisine baglanabilir. Halen devam etmekie olan antiparkinson tlaclarla
tedaviye devam edilip edilmeyecedi periyodik olarak tekrar defieriendiriimelidir.

(zel popitlasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek bozukiugu olan hastalarin normal yetiskinlere gore ilacin aktif antipsikotik
frakstyonunu elimine etme yetenekleri azalmistir.

Bozulmus karaciger fonksiyonu olan hastalarda risperidonun serbest {raksiyonunun plazma
konsantrasyoniarinda artiglar goriilir.

Endikasyona bagl olmaksizin baslangic ve takip eden dozlar yariya diisiiriiimeli ve bdbrek ve
karacifer bozuklugu olan hastalarda doz titrasyonu daha yavas olmalidir.

Bu grup hastalarda RISPERDAL QUICKLET dikkatle kullandimalidyr,

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon ile ilgili bilgiler yukanda *Pozoloji/uygulama siklift ve siiresi” bashg:

altinda verilmistir,
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Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyon ile ilgili bilgiler yukanda “Pozolojifuygulama sikligt ve siiresi™ bashii

altinda verilmistir.
4.3 Kontrendikasyonlar

Risperidon veya yardimer maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarliligt oldufu bilinen

hastalarda kontrendikedir.
4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri
Demansii yash hastalar

Genel Mortalite

Konvansiyonel ve difier yeni nesil (atipik) antipsikotik ilaclarda oldugu gibi, bu ilac da
demanst olan yaglt hastalann psikozlarnda kullanildifinda serebrovaskiiler olaylar,
enfekstyon, kalp yetmezligi ile ani 6liim vb nedenlerle 6liim riskinde artiga neden olma

olasilifn tasimaktadar.

RISPERDAL QUICKLET dahil atipik antipsikotik ilaclarin incelendigi 17 kontrollii
caligmaya iliskin meta-analizde, plaseboya kiyasla atipik antipsikotik ilaglarla tedavi goren
demansli yaslt hastalarda mortalitenin daha yitksek oldugu belirlenmisgtir. Bu hasta grubunda
RISPERDAL QUICKLET ile yapilan plasebo kontrollit calismalarda, plasebo uygulanan
hastalardaki %3.1 oranna kiyasta RISPERDAL QUICKLET uygulanan hastalarda mortalite
insidanst %4.0°dir. Olasilik orant ( %95 gergek giiven aralign) 1.21 ( 0.7, 2.1 ¥ dir. Olen
hastalarin ortalama yagt 86’dir (yas aralifn 67-100). Iki genis gézlemsel calismanin verileri,
konvansiyonel antipsikotiklerie tedavi edilen demansl yasl kisilerde de, tedavi gérmeyeniere
kiyasla, 6lim riskinde kiigiik bir artis oldufunu postermistir. Meveut veriler, riskin gergek
boyutunun tam bir sekilde tahmin edilmesi icin yetersizdir ve risk artisimn nedeni
bilinmemektedir. Gozlemsel calismalardaki mortalite artist bulgulaninin hangi  oranda
antipsikotik ilaca veya hastalann sahip oldukiart bazi Gzelliklere baglanabilecefi acik
degildir.

Furosemidle Birlikte Kullamm

RISPERDAL ile yapilan plasebo kontrollit calismalarda demansi olan yash hastalarda, tek
bagsina risperidon (%3.1; ortalama vas 84, yas aralifn 70-96) va da tek basina furosemid
(%4.1; ortalama yas 80, yag arahfs 67-90) ile tedavi edilen hastalarla kiyaslandifinda,

furosemid+risperidon (%7.3; ortalama yas 89, yas araliin 75-97) ile tedavi edilen hastalarda
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daha yliksek mortalite insidansy gozlenmistir. Furosemid+risperidon ile tedavi edilen
hastalarda mortalitedeki artis dort klinik galismanin iki tanesinde gozlenmistir, Risperidonun
diger diiiretiklerle birlikte uygulanmasi (esas olarak diigik dozda kullamlan tiyazid

diliretikleri) benzer bulgular ile iliskili degildir.

Bu bulguyu agiklayacak bir patofizyolojik mekanizma tanimlanamamis ve dliime sebebiyette
tutarhh bir neden gozlenmemigtir. Ancak, kullanim kararindan 6nce dikkat edilmeli ve bu
kombinasyonun veya difier giicli dilretiklerle birlikte uvygulamamin risk ve yararlan
degerlendirilmelidir. Risperidon ile birlikte diger difiretiklerin kullamminda hastalarda artan
mortalite insidansina rastlanmamastir. Tedaviden bagimsiz olarak dehidratasyon mortalite icin

genel bir risk faktoriidir ve demanst olan yagh hastalarda dikkatie kaginilmahdsr.
Serebrovaskiiler Advers Olaylar

Demansh popiilasyonda, bazi atipik antipsikotikierle yapilan randomize plasebo kontrolli
klinik ¢aligmalarda serebrovaskiiler advers olay riskinde yaklagik 3 kat artis goriilmiistiir.
Cogunlukla demansl yaslhi hastalarda (>635 yasinda) RISPERDAL ile alts plasebo kontrollii
calismadan toplanan veriler, serebrovaskiiler advers olaylann (ciddi ve ciddi olmayan,
birlikie) risperidon ile tedavi edilen hastalarin % 3,3’tinde (33/1009) ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin % l,2’sihde (8/712) meydana geldigini gbstermistir. Thtimal oran: (% 95 tam
giiven aralifty 2,96°dir (1,34, 7,50). Bu artan riske yonelik mekanizma bilinmemektedis.
Diger antipsikotikler ve difer hasta popiilasyonfannda artan risk goéz ardi edilemez.

RISPERDAL QUICKLET, inme risk faktorleri olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Serebrovaskiiler advers olay riski, Alzheimer demansina kivasla karma veya vaskiiler tip
demans hastalaninda anlambs 8lgiide yiksektir. Bu nedenle, Alzheimer'dan baska demans

tiplerine sahip hastalar da risperidon ile tedavi edilmemelidir.

Doktorlara, ayn hastalarda inme riski prediktdrierini de gbz Sniinde bulundurarak, demansh
yash  hastalarda RISPERDAL QUICKLET kullanmmunm riskleri ve faydalanm
degerlendirmelen Gnerilir. Hastalar/bakscilar yiizde, kollarda ya da bacaklarda beklenmedik
halsizlik veya uyusukluk ve konusma veya gdrme bozukluklars gibi olas1 serebrovaskiler
advers olay belirtileri ve semptomlariui hemen bildirme konusunda uyanlmahdir.

Risperidonun kesilmesi dahil tiim tedavi secenekleri gecikmeden degerlendirilmelidir.

RISPERDAL QUICKLET, orta ila ciddi Alzheimer demans hastalarin siirekli agresyonu

icin ve kendilerine veya baskalarina zarar verme olasihr oldufunda, sinrlt etkililifi olan
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veya higbir etkihiiifi bulunmayan, farmakolojik olmayan yaklasimlarda yalnszea kisa siireli

olarak kutbamlmalidsr,

Hastalar  diizenli  olarak  ve tedavilerinin  siirdiiriilmeleri  agisindan  yeniden

degertendiriimelidir,
Ortostatik hipotansiyon

Risperidonun alfa-bloke edici aktivitesi nedeniyie, Ozellikle tedavinin baslangic doz-
titrasyonu doneminde (oriostatik) hipotansiyon goriilebilir. Risperidon ve antihipertansif
tedavinin birlikte kullammi ile, pazarlama sonras1 klinik agidan 6nemli hipotansiyon
gbzlenmigtir. RISPERDAL QUICKLET kardiyovaskiiler hastalign (6regin kalp yetmezligi,
miyokard infarktiisii, ieti anomalileri, dehidratasyon, hipovolemi veya serebrovaskiiler
hastalik) oldugu bilinen hastalarda dikkatle kullanilmali ve doz yavas yavas, dnerildigi gibi
arttirdmakhidir (bkz. Bélim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Hipotansiyon goritldiigiinde doz

azaltilmalidar,

Lokopeni, Notropeni ve Agraniilositoz

RISPERDAL QUICKLET dahil olmak iizere, antipsikotik ajanlarla ISkopeni, ndtropeni ve
agraniilositoz olaylart bildirilmistir. Pazarfama sonrasy izlemde agraniilositoz ¢ok nadiren

(«<1/10.000 hasta) bildirilmistir.

Klinik olarak anlamh diizeyde diisiik beyaz kan hiicresi (WBC) sayimi veya ilacia tetiklenmig
l6kopeni/ndtropeni dykiisline sahip hastalar tedavinin ilk birka¢ ayr boyunca izlenmeli ve
ortada baska nedensel faktorler yokken WBCde klinik olarak anlami: bir diisiise yonelik ilk
belirtide RISPERDAL QUICKLET kullansmina son verilmesi diistiniilmelidir.

Klinik olarak anlamli nétropenisi olan hastalar ates veya difier enfeksiyon semptomlart veya
belirtiler: agisindan dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptomlar veya belirtilerin ortaya gikmast
halinde derhal tedavi edilmelidir. Siddetli nétropenisi olan hastalar (mutiak ndtrofil saymmi <I
X 10°/L) RISPERDAL QUICKLET kullanimuna son vermeli ve iyilesene kadar WBC

diizeylerini takip ettirmelidir.
Tardif Diskinezi/Ekstrapiramidal Semptomiar (TD/EPS)

Dopamin reseptorlerinde antagonistik etkiler gosteren iaglar, dzellikle dil ve/veya yiizde
istemsiz ritmik hareketler ile karakterize tardif diskinezi gelisimi ile ilgili bulunmustur,

Ekstrapiramidal semptomlarin goriilmesinin tardif diskinezi gelisiminde bir risk faktorii
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oldugu  bildirilmisti. RISPERDAL  QUICKLET’in klasik noroleptiklere  oranla
ekstrapiramidal  semptomlann  indiikleme potansiyeli daba az oldugundan, klasik
nitroleptiklerle karsiastridifinda tardif diskineziyi inditkleme riski daha azdir. Tardif
diskinezi isaret ve semptomlar: gOriiliirse tiim antipsikotik ilaclarin kesilmest gz Onlinde
tutuimalidir,

Noroleptik Malignant Sendrom (NMS)

Antipsikotikierin kullanimu sirasinda hipertermi, kas rijiditesi, otonom instabilite, biling
bulanikligi ve yiiksek serum kreatinin {osfokinaz diizeyleri ile kendini gisteren noroleptik
malign seadromu oiustufu bildiriimigtir. Miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek
yelmezligi ilave isaretler olabilir. Bu durumda RISPERDAL QUICKLET dahil olmak iizere

tiim antipsikotikler kesilmelidir.
Parkinson Hastaligs ve Lewy Cisimlerinin bulundugu Demans

Parkinson Hastalifn veya Lewy Cisimeikli Demanst (LCD) olan hastalara RISPERDAL
QUICKLET dahil antipsikotikler regete edilirken, hekimler risk/yarar degeriendirmest
yapmalidir, Parkinson hastalifi risperidon ile kotiilesebilir. Her iki grupta da antipsikotik
ilaclara duyarltlik artabileceii gibi Noroleptik Malign Sendrom riski de artabilir. Bu hastalar
klinik arastirmalarin disinda tutulmustardir. Bu artan duyarlihfm semptomlart arasinda,
ekstrapiramidal semptomlara ek olarak, konfiizyon, kiintlesme ve stk diigmelerin oldugu

postural instabilite bulunabilir,
Hiperglisemi ve Diabetes Mellitus

RISPERDAL QUICKLET tedavisi sirasinda hiperglisemi, diabetes mellitus ve toceden var

olan diyabetin kotlilesmesi bildirilmistir.

Bazi durumbarda viicut afirhfinda bir 6n arus rapor edilmistir.  Bu bir predispozan fakior
olabilir. Ketoasidoz ile iliski cok nadir olarak ve diabetik koma ile iligkili nadir olarak rapor
edilmigtir. Uygun klinik izlem, kullamian antipsikotik kilavuz kurallanna uygun olarak
tavsive edilebilir. RISPERDAL QUICKLET dahil olmak iizere herhangi bir atipik
antipsikotik ile tedavi edilen hastalarda hiperglisemi semptomian (6rnegin polidipsi, poliiiri,
istah ve halsizlik gibi) izlenmelidir ve diyabet hastalan glikoz kontroliiniin kotiileymest

acisindan diizenli olarak izlenmelidir.

Kilo Alimu
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Anlaml kilo alim bildirilmistir. RISPERDAL QUICKLET kulfamldiginda kilo alminin

izlenmesi Onerilir.
Hiperprofaktinemi

Doku kiiltiirii calismalarr insan meme tiimorlerinde hiicre bityiimesinin prolaktin tarafindan
stimule edilebilecegini belirtmektedir. Klinik ve epidemiyolojik calismalarda antipsikotik
kullanymy ile iligkist acik bir sekilde gosterilememis olsa da, ilgili ibbi ykiisii olan hastalarda
dikkatli  olunmasi  &nerilmektedir. RISPERDAL  QUICKLET, daha énceden
hiperprolakiinemisi ve olast bir prolaktine bagli timorii olan hastalarda  dikkatli
kullanstmalidir,

QT Aralids

RISPERDAL QUICKLET, diger antipsikotiklerde oldugu gibi, kardiyak aritmi 6ykiisd ofan
hastalarda QT aralifimi uzatu@r bilinen ilaglaria birlikte recete edildifinde dikkatli
olunmalidir. RISPERDAL QUICKLET’in de dahil oldugu antipsikotikler, Uzamig QT
Sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabileceginden, tanist konmus veya siipheli
konjenital uzanus QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda RISPERDAL
QUICKLET kullanikmamakidir.

Nobetler

RISPERDAL QUICKLET, ndébet esifiini potansiyel olarak diisiiren durumlarda veya nibet
hikayesi olan hastalarda dikkatli kulianilmalidir.

Priapizm

Alfa-adrenerjik blokor o6zelliginden dolayr RISPERDAL QUICKLET ile tedavi swasinda
priapizm g&riilebilir.

Viieut Sicakh@imn Regiilasyonu

Vilcudun viicut  sicaklifimi  diisieme  yetene@inin  bozulmasi  antipsikotik  ilaglaria
iliskilendirilmistir. Agir egzersiz, asirt sicaga maruz kalma, es zamanh antikolinerjik tedavi
gorme veya dehidratasyona u@rama gibi viicut msisimin artmasina katkida bulunabilecek
tablolar gecirebilecek hastalara RISPERDAL QUICKLET regete edilirken, uygun bakim

onlemieri alinmahdir,

Antiemetik etki
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Risperidon ile yapilan kiinik oncesi calismalarda antiemetik etki gBzlenmigtir. Bu etki, efer
insanlarda olusursa, bagirsak titkanmasi, Reye sendromu ve beyin timdedi gibt durumlan veya
belli ilaclarin agirl doz bulgu ve semptomlarim maskeleyebilir,

Bobrek ve karaciger yetmezlifi

Bohrek yetmezligi olan hastalar aktif antipsikotik fraksiyonu ortadan kaldirmak icin normal
bobrek fonksiyonu olan erigkinlerden daha az yetenegine sahiptir. Karacifer yetmezligi olan
hastalarin plazma konsantrasyonunda risperidon serbest fraksiyonunda artiglar vardi (Bkz
Blim 4.2)

Vendz tromboembolik olay

Antipsikotik ilaclarla vendz tromboembolik olaylar (VTE) bildiriimistir. Antipsikotik iag
tedavisi giren hastalarda coguniukla kazanilmis VTE risk faktorleri bulundugu icin, VTE igin
tiim olass risk faktorleri, RISPERDAL QUICKLET ile tedaviden nce ve sonra tantmlanmal

ve koruyucu dnlemler alinmahdir,

Intracperatif Floppy Iris Sendrom

RISPERDAL QUICKLET gibi alfa, adrenerjik antagonist etkili ilaglarla tedavi edilen
hastalarda, katarakt ameliyat swasmda  Intraoperatif  Floppy Iris  Sendromu  (IFIS)

gozienmistir. (Bkz. Béllim 4.8)

IFIS operasyon sirasinda ve sonrasinda g6z komplikasyonlan riskini artirabilir. GOz
cerraifart, ameliyat ncesinde hastanin alfay adrenerjik antagonist etkili ilagian halen veya
dnceden kullanip kullanmadi@ini bilmelidir, Katarakt cerrahi Oncesinde, alfa; adrenerjik
bloktr tedavisini durdurmanin potansiyel yarars incelenmemistir ve antipsikotik tedaviyi
durdurma riskiyle kargilastinlarak degerlendirilmelidir,

Cocuklar ve adolesaniar

Davrants bozuklugu olan bir ¢ocuga veya adolesana risperidon recete edilmeden Once, bu
hastalar agr veya uygunsuz cevresel talepler gibi agresif davransa yol agabilecek fiziksel ve
sosyal nedenler acisindan tam olarak degerlendirilmelidir.

Ogrenme yetenegindeki olasi sonuclar1 nedeniyle risperidonun sedatif etkisi bu popiilasyonda
yakindan izlenmelidir, Risperidonun uygulanmasinda zamanla yapilan bir degigiklik, gocuk

veya adolesanlarin dikkat kabiliyeti tizerindeki sedasyon etkisini gelistirebilir.
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Risperidon viicut agirhfinda ve vicut kitle indeksindeki ortalama artiglar ile iligkili
bulunmustur. Tedaviden Snce temel afirhik Slgiimii ve diizenli kilo izlenmesi tavsiye edilir.
Acik etiketli uzun slireli vzatma cahismalaninda boy degisiklikieri beklenen yasa uygun
normlar icinde katrmstir, Uzun siirel risperidon tedavisinin cinsel olgunlagma ve boy lizerine

etkileri yeterince arastiniimarnistir,

Cocuk ve adolesanlardaki gelisme ve cinsel olgunlagmada uzun siireli hiperprolaktineminin
olast etkisi nedeniyle boy, kilo, cinsel olgunluk, menstriiel islevin izlenmesi ve difier olas:
prolaktinle ilgili etkileri iceren endokronolojik durumun diizenli klinik defierlendirmesi gdz

Gniinde bulundurulmahdir.

Risperidon ile tedavi sirasinda, ekstrapiramidal semptomiar ve diger hareket bozukluklan

agisindan da diizenli muayene yapimalidir,
Cocuk ve adolesanlarda spesifik pozoloji 6nerileri icin Bolim 4.2” ye bakin.

RISPERDAL QUICKLET 1.00 mg aspartam icermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in

zararl olabilis

RISPERDAL QUICKLET sodyum igerir. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde olan

hastalar icin gbz 6niinde bulundurulmahidir.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger antipsikotikierde oldugu gibi, antiaritmikler (6rn. kinidin, dizopiramid, prokainamid,
propafenon, amiodaron, sotalol ), trisiklik antidepresan (6rn. amitiriptilin), tetrasiklik
antidepresanlar  (6rn.  maprotilin), bazi antihistaminikier, diger antipsikotikler, baz
antimalaryal ilaglar (6rn. kinidin ve meflokin) gibi QT aralifing vzattsfs bilinen ilaglar ile
birlikte risperidon recete edilirken dikkathi olunmahidir, Aym gekiide elekirolit dengesizligi
(hipokalemi, hipomagnezemi) ve bradikardiye yol acabilen ya da risperidenun hepatik
metabolizmasiat inhibe edenler ifaglarla birlikie regete edilirken dikkatl olunmalidir, Bu liste

indikatiftir ve detaylandirtdmamistir.

RISPERDAL QUICKLET in diger ilaglan etkileme potansiyeli:

Risperidon, alkol, optatlar, antihistaminikler ve benzodiazepinleri de iceren difer merkezi
sinir  sistemini  etkileyen maddelerie kombinasyon halinde kullamlirken sedasyonun

artabilecegi riskine karst dikkatli olunmalidar.
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RISPERDAL QUICKLET, levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize
edebilir. Eger bu kombinasyon 6zellikle Parkinson hastaliinin son asamasinda gerekli

goriiltirse, her tedavinin en diistik etkili dozu recete edilmelidir.

Pazarlama sonrasinda risperidon ve antihipertansif tedavinin eszamanis kullanilmasi ile klinik

olarak belirgin hipotansiyon gdzlenmistir.

RISPERDAL QUICKLET, lityum, valproat, digoksin veya topiramatin farmakokinetigini

klintk olarak belirgin bi¢imde etkilemez.

Diger ilaclarin RISPERDAL QUICKLET i etkileme potansiyelleri:

Karbamazepinin, risperidonun  plazmadaki  aktif antipsikotik  fraksiyonunu  azalttigs
gosterilmigtir. Rifampisin, fenitoin ve fenobarbital gibi CYP3A4 karacier enzimlerini P-
glikoprotein iie birlikte indiikieyen diger ilaglarla da benzer etkiler gbriilebilir. Karbamazepin
ya da diger CYP3A4 karacifer enzimi/ P-gp indiikleyen ilaglanin baslatilmasi ya da
kesilmesinden sonra RISPERDAL QUICKLET'in dozu hekim tarafindan tekrar

degeriendirilmelidir.

CYP2D6 inhibittrleri olan flucksetin ve paroksetin, risperidonun plazma konsantrasyonlarim
arttrr, ancak ilacin aktif antipsikotik fraksiyonunu daha az artting. Kinidin gibi baska CYP
2D6 inhibitdrlerinin, risperidon plazma konsantrasyonlann: benzer sekilde etkileyebilecekleri
bekienmektedir. Birlikie fluoksetin veya paroksetin tedavisi baglandifinda veya kesildiginde,

RISPERDAL QUICKLET dozu hekim tarafindan tekrar deferlendiriimelidir.

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

arurir.

Galantamine ve donepezil, risperidonun farmakokinetigl ve aktif antipsikotik fraksiyon

iizerine klinik olarak anlamis bir etki géstermemektedir,

Fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar ve bazi beta-bloksrler risperidonun plazma
konsantrasyonunu arttunr, ancak aktif antipsikotik fraksiyonun konsantrasyonunu etkilemez.
Amitriptilin, risperidonun veya aktif antipsikotik fraksiyonunun farmakokinetifini etkilemez.
Simetidin ve ranitidin risperidonun biyoyararlanimuny arttirirlar, ancak aktif antipsikotik
fraksiyon {izerindeki bu eiki yalmzea marjinal dizeydedir, Bir CYP3A4 inhibitorii olan

eritromisin, risperidon ve aktif antipsikotik fraksivonunun farmakokinetifini degistirmez.
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Cocuklar ve adolesanlarda psikolojik uyarscilarin  (6n.  metilfenidat) RISPERDAL
QUICKLET ile birlikte kullamimas1 ilaglann farmakokinetiklerini ve RISPERDAL
QUICKLET etkililigini dedistirmez.

Eszamanis olarak furosemid alan demansli yash hastalarda mortalitenin artmass konusunda

bilim 4.47e bakimz.

Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti oldugundan ve ikisinin kombinasyonu aditif aktif
antipsikotik fraksiyon maruziyetine neden olabilecefinden oral RISPERDAL QUICKLET 'in

paliperidon ile e5 zamanis kullanim Spnerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim caligmalan sadece yetiskinlerde yapilmisiir,
Geriyatrik popiilasyon:

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

kullanim uyarilan ve dnlemlers” bdliimiine bakiniz.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorist: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroelii (Kontrasepsiyon)

RISPERDAL QUICKLET'in ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsiyon
gerekliligine isaret edecek yeterli bilgi mevcut degildir.

Gebelik dinemi

Hayvan calismalannda risperidonun teratojenik etkisine rastlanmamug; fakat dier ilreme
toksisitesi tipleri goriilmistiir (bkz. Bélim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Gebeligin Gciincii trimesterinde antipsikotik ilaglara ( RISPERDAL
QUICKLET dahil) maruz kalan yeni doganlar, dogumu takiben siddeti degisebilen, anormal
kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilag kesilme
semptomlary agisindan risk aitindadirlar. Bu semptomiar, gjitasyon, hipertoni, hipotoni,

tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklarimi igermektedir. Yent
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dogganlar dikkatiice izlenmelidir. RISPERDAL QUICKLET kesinlikle gerekli olmadikga
gebelik sirasinda kullamlmamalidir. Gebelik sirasinda tedavinin birakilmas: gerekiyorsa, bu

aniden yapiimamalsdi.
Laktasyon donemi

Hayvan calismalannda, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon siit ile attlmaktadir (siite
gecmektedir). Risperidon ve 9-hidroksi-risperidonun az miktarfarda anne siitline de gegtifi
kamtlanmistir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyonlar ile ilgili iliskin herhangi bir veri
meveut dedildir. Bu nedenle emzirmenin gocuk agisindan faydasi, ¢ocugun karsdasacaf

potansiyel risklere karst degeriendirilmelidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Dopamin D2 reseptérlerini antagonize eden diger ilaclarda oldugu gibi, RISPERDAL
QUICKLET prolaktin  diizeyini  yiikseltir. Hiperprolaktinemi, hipotalamik GnaRH't
baskilayabilir ve pitiiiter gonadotropin salgisinin azalmasina yol acabilir. Bu durum daha
sonra, hem kadin hem de erkek hastalarda, gonadal steroidogenezi bozarak, reprodiiktif

fonksiyonu inhibe edebilir.
Klinik disi calismalarda konuya iligkin etkiler gbzlenmemistis,
4.7 Arac ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

RISPERDAL QUICKLET sinir sistemi ve gtrme duyusuna iliskin potansiyel etkileri
nedeniyle ara¢ ve makine kullanma becerileri iizerinde mindr ya da orta derecede etki gosterir
(Bkz. Bolim 4.8). Bu nedenle hastalarm, bireysel duyarliliklan anlagilincaya kadar, ara¢ ve

makine kullanmamalan Gnerilir.
4.8 istenmeyen etkiler

En sik bildirilen advers ilag reaksiyonlan (2%10 sikhkia): Parkinsonizm, sedasyon/

somnolans, bag agrist ve insomaia’dsr.

Asagida verilen tiim advers ilag reaksiyonian klinik ¢alismalarda bildirilmistir. Su terimler ve

sikhik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (1/10); yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (Z1/1000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor),
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Advers Ila¢ Reaksiyonlar
Sistem Sikhk
Organ Simfs exsox
: Gok Yaygin Yaygin Olimayan Seyrek Bilinmiy
Yaygmn or
Enfeksiyonlar Pnomoni, Solunum sistemi | Enfeksion
ve bronsit, {ist enfeksiyonu,
enfestasyoniar solunum yolu | sistit, goz
enfeksiyvonu, | enfeksivonu,
siniizit, idrar | tonsillit,
yolu onikomikoz,
enfeksiyonu, | seliilit lokalize
grip, kulak enfeksiyon, viral
enfeksiyonu | enfeksiyon,
acarodermatitis
Kan ve lenf Nétropeni, beyaz | Agraniilositoz
sistemi kan hiicrest
hastaliklar: sayisinda azalma,
trombositopeni,
anemi, hematokri
azalmast,
eozinofil
sayisinda artma
Bagisikhik Hipersensitivite Anafifaktik
sistemi reaksiyon®
hastahiklan
Endokrin Hiperprolakti Uygunsuz
hastaliklar: nemi’ antiditiretik
hormon
salgilama,
idrarda giikoz
bulunmast,
Metabolizma Kilo alimy, Diyabetes Su diyabeti
ve beslenme istah artisi, mellitus”, intoksikasyonu®, | k
hastaliklar istah hiperglisemi, hipoglisemi, ketoasid
azalmasi, polidipst, kilo hiperinsiilinemi® | oz
kaybi, anoreksi, kan trigliserit
kan kolesterol diizeyinde
diizeyinde yikselme,
yitkselme
Psikiyatrik Insomnia | Uyku Mani, kabus, Kiint afekt,
hastahiklar d bozukluklar1 | konfiizyonal anorgazmi
ajitasyon, durum, libido
depresyon, azalmasi,
anksivete sinirlilik,
Sinir sistemi Bas Akatizid, Tardif diskinezi, Néroleptik
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hastalikian afrsi, distoni®, serebral iskemi, malign sendrom,
parkinson | diskinezi’, uyaranlara yamt serebrovaskiiler
izm?, tremor, vermeme, biling | olay, diyabetik
somnolan | sersemlik, kaybr, depresif koma
s/sedasyo bilin¢ durumu, , sendeleme
n konviilsiyond,
senkop,
psikomotot
hiperaktivite,
denge bozuklugu,
anormal
koordinasyon,
postural
sersemlik, dikkat
bozuklugu,
disartn, disguzi,
hipoestezi,
paresiezi
Goz Bulantk Fotofobi, gtz Glokom, goz
hastaliklarn giérme, kurulugu, gz hareket
konjunktivit | yasarmasinda bozuklufiu, gdz
artma, okiiler yuvarlanmasi,
hiperemi gozkapafs
kenarinda
kabuklanma
fotofobi, floppy
irts sendromu
(intraoperatif)”
Kulak ve i¢ Vertigo, kulak
kulak ¢intamasi, kulak
hastaliklan agrisi
Kardiyak Tagikardi, Atriyal Siniis aritmi
hastalklar fibrilasyon,
atrioventrikitler
blok, iletim
bozukiugu,
clektrokardiyogra
mda QT uzamasi,
bradikardi,
normal olmayan
elektrokardiyogra
m, palpitasyonlar
Vaskiiler Hipertansiyoe | Hipotansiyon Akciger
hastaliklar n ortostatik embolisi, vendz
hipotansiyon, tromboz
kizarma
Solunum, Dispne, Aspirasyon Uyku apnesi
1Ogis faringolaring | pndémonisi, sendromu,
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bozukluklart eal agr, pulmoner hiperventilasyon
ve mediastingl Gksiiriik, konjesyon,
hastalsklar burun solunum sistemi
kanamas, tikamkhgi, raller,
burun huriltili solunum,
tikaniklifiy disfonti, solunum
bozuklugu
Gastrointestin Abdominal Fekai idrar Pankreatit, ileus
al hastahklar agr, kusma, | kagirma, fekalom | bagirsak
abdominal gastroenterit, tikamkhgs,
rahatsizlik, disfaji, midede dudak 1ltifiabn
diyare, veya barsakta gaz | (silit), sismis dil
bulant, birikimi
konstipasyon,
dis agrisy,
dispepst, af1z
kurulugu
Deri ve deri Dokiintii, Urtiker, kasint, ilag dokiintiist, | Anjiyod
alt1 doku eritem, alopest, kepek dem
hastaliklan hiperkeratoz,
egzama, kuru cilt,
deride renk
degisikligi, akne
seboreik-dermatit,
cilt rahatsizhgs,
cilt lezyonu
Kas-iskelet Kas Kan kreatin Rabdomiyoliz
bozukluklar, spazmilari, fosfokinaz
bag doku ve Kas-iskelet diizeyinde artis,
kemik agrist, sirt durus anormathigi
hastaliklar agnst, artralji | eklem sertligi,
eklem sisligi, kas
zayiflidi, boyun
agrist
Bobrek ve idrar pollakiiri, idrar
idrar tutamama retansiyonu,
hastaliklan diziin
Gebelik, Neonatal ilag
pueperiyum yoksunluk
durumlan ve sendromu ©
perinatal
durumiar
Ureme sisterni Erektil Priapizm®,
ve meme disfonksiyon, gecikmis
hastaliklan bosalma mensiriiasyon,
bozukiugu meme
amenore, dolgunlugu,

Sayfa 18729




menstriiel meme akintisi,

bozukluk?, meme
jinekomasti, biiyiimest,
galaktore, seksiiel
disfonksiyon,
meme agrisi,
meme
rahatsizlift,
vajinal akints
Genel Odem* Yiizde ddem, Hipotermi,
bozukluklar yiiksek ates, | titreme, viicut viicut
ve uygulama gO8ls agnst, | sicakh@inda artis, | stcaklifinda
bilgesine asteni, anormal yiirtime, | azalma, periferik
iligkin yorgunluk, susama, gogiiste | sogukluk, ilag
hastaliklar agrs rahatsszlik hissi, yoksuniuk
rahatsizhik, sendromu,
keyifsizlik, endiirasyon®
anormal hissetme
Hepato-bilier Transaminaz Sarlik
hastaliklar artigy, gama-
glutamiltransferaz

ariigt, hepatik
enzim artisi

Yaralanma, Diisme Prosediirel agn
zehirlenme ve

prosediirel

komplikasyon

lar

a Hiperprolaktinemi bazi olgularda jinekomasti, mensiriiel bozukluklar, amenore ve

galaktoreye yol acabilir.

b Plasebo kontrollii arastirmalarda, diabetes mellitus risperidon tedavisindeki hastalarda
%0,18 oraminda, plasebo grubunda ise %0,11 oramnda bildiridmigtir. Tim  klinik

arastirmalardaki biitiinsel insidanss, risperidon tedavisindeki téim hastalarda %0,43 olmugtur,

¢ RISPERDAL QUICKLET klinik ¢alismalarinda gzlenmemis, ama risperidon ile pazarfama

sonrast ddnemde gozlenmigtir.

d Ekstrapiramidal bozukluk ortaya ¢ikabilir: Parkinsonizm (titkriik salgisinda artis, kas-iskelet
katihiy, parkinsonizm, afizda sulanma, dish cark belirtisi, bradikinezi, hipokinezi, maske
yiiz, kaslarda gerginlik, akinezi, ense serthifi, kaslarda sertlik, parkinsoniyen adim, anormal
glabella refieksi, parkinsoniyen dinlenme tremoru), akatizi (akatizi, huzursuzluk, hiperkinezi
ve huzursuz bacak sendromu), tremor, diskinezi (diskinezi, kaslarda sefirme, koreatetozis,
atetozis ve miyoklonus), distoni. Distoni sunlart kapsamaktadir; distoni, hipertoni,

tortikollis, istemsiz kas kasitmalar, kas kasimasi, blefarospazm, okulogirasyon, dilde
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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
sunlart icerir; uykuyu baslatma, siirdiirme giicliifii. Konviilsiyon icerifi; grand-mal
konviilsiyon. Menstriiel bozukluk sunlan igerir; diizensiz menstriiasyon, oligomenore. Odem

sunlars icerir; generalize 6dem, periferik 6dem, gode burakan tdem.

Paliperiden formiifasyonlariyla kaydedilen istenmeyen etkiler

Paliperidon, risperidonun aktif metabolitidir. Bu nedenle, bu bilesenlerin advers reaksiyon
profilleri (hem oral hem de enjektabil {ormiilasyonlar dahil) birbirlert icin gegerlidir.
Yukandaki advers reaksiyonlara ek olarak, paliperidon driinleriyle agagidaki advers

reaksiyon kaydedilmistir ve RISPERDAL QUICKLET ile de ortaya ctkmast beklenebilir:
Kardiyak bozukluklar: Postiiral ortostatik tasikardi sendromu
Suf etkileri

Difier antipsikotiklerde oldugu gibi, risperidon ile pazarlama sonrast donemde ¢ok ender
olarak QT uzamast olgulan bildirilmistir. QT aralifin: uzatan antipsikotikler ile bildirilen
sinifta iligkili diger kardiyak etkiler arasinda ventrikiiler aritmi, ventrikiiler fibrilasyon,
ventrikiller tagikardi, ani 6ltim, kardiyak arrest ve Torsades de Pointes bulunmaktadir.

Vendz tromboembolizim

Antipsikotik ilaglarla vendz tromboembolizm olgulan (pulmoner embolizm dahil) ve derin

ven trombozu olgulan bildirilmistir (siklik bilinmemektedir).
Kilo alma

Viicut afirhmin > % 7°si oransnda kilo alma kriterini karsilayan RISPERDAL ve plasebo ile
tedavi edilen yetiskin sizofreni hastalarmin oranlar, 6 ia 8 haftalik bir havuzda plasebo
kontrollii calismalarda karsilastirdmustir ve plaseboya (% 9) nazaran RISPERDAL (% 18) ile
kilo alma insidansimin istatistiksel olarak anlamh i¢iide daha fazla oldugu goriiimiistiir. Akut
mani hastas: yetiskinlerde plasebo kontroliii 3 haftalik havuzda, son noktada kiloda = % 7
oraninda artis insidanst RISPERDAL (% 2,5) ve plasebo (% 2,4) gruplannda karsilastirilmig

ve aktif kontrol grubunda (% 3,5) biraz daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Davrams ve difer rahatsiz edici davranis bozukluklann olan c¢ocuk ve adolesan

popiilasyonunda yapilan uzun siireli calismalarda, kilo, 12 aylik tedaviden sonra ortalama 7,3
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kg artmistir. 5-12 yas arasindaki normal gocuklarda beklenen kilo alma orami yida 3 ila 5
kg'dir. 12-16 yasindaki hastalarda, erkekler ytlda yaklasik 5 kg alirken bu durum kizlarda
yilda 3 ila 5 kg’da kalmigtr,

Ozel popiilasyontar hakkinda ek bilej

Yetigkin hastalara oranla demansh yash hastalarda veya pediatrik hastalarda daha yiiksek

insidansin rapor edildigi advers ilag reaksiyonlant (AIR) asafida agiklanmaktadur:

Demuans hastalifina sahip yashlarda

Demansli yash hastalarda yapilan klinik calismalarda gegici iskemik atak ve serebrovaskiiler
kaza sirasiyla % 1,4 ve % 1,5 sikliga sahip AIR’ler olarak bildirilmistir, Ayrica, agafdaki
AlR’lerin demansls yash hastalarda > % 5 sikhjinda oldugu ve difier yetigkin popiilasyonda
goriilen siklifin en az iki ka1 oldugu bildirilmigtis: idrar yolu enfeksiyonu, periferal tdem,

letarji ve okstiriik.

Pediatrik hastalar

Genel olarak cocuklarda gozlenen advers reaksivon tiplerinin yetiskinlerde gdzlenen ile
benzer olmasi beklenir. Asafidaki AIR’lerin, pediatrik hastalarda (5 ila 17 yag) > % 5
sitkhgmda oldufu ve yetiskinlerde yapilan klinik ¢calismalarda goriiten siklhifiin en az iki kat
oldugiu bildirilmistir: uyku basmasi/sedasyon, halsizlik, bas agrisy, igtah artigr, kusma, fist
solunum yollart enfeksiyonu, burun tskaniklifis, karmn afinst, bas donmesi, Oksiiriik, ates,

titreme, 1shal ve eniirezis.

Cocuklarda, cinsel gelisim ve boy ilizerinde risperidonun uzun siireli etkiieri yeterince

arastirtimamstir. (Bkz Boliim 4.4)

stipheli advers reaksiyonlarin raporianmasi

Rubsatlandirma sonrasy siipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporianmast bliyllk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmas:, tlacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarimn herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TOFAM)Y ne bildirmeleri gerekmektedir (www. titck.gov.tr, e-

posta: tufam @titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

Sayfa21/29



4.9 Doz asimi ve tedavisi
Semptomlar

Genellikle, bildirilen igaret ve semptomlar ilactn bilinen farmakolojik etkilerinin artmast
seklindedir. Doz asimi semptomiar), uyusukiuk ile sedasyon, tasikards ile hipotansiyon ve
ckstrapiramidal  semptomlardir. Doz asums halinde QT-uzamast ve konviilziyonlar
bildirilmistir. Oral yoldan yilksek dozda veya doz asimi durumunda RISPERDAL
QUICKLET ve paroksetinin kombine kullammuyla iliskili olarak Torsade de Pointes rapor

edilmistir.
Akut doz asimu durumlarinda birden fazla ilag ihtimali diistiniilmelidir,
Tedavi

Solunum yolu agidmali ve agik tutulmali, yeterli oksijenasyon ve ventilasyon saglanmahidir.
Gastrik lavaj (hastanin bilinci kapah ise, entibasyondan sonra), aktif kémiir ve birlikte bir
laksatif uygulanmasi ilag alindiktan sonra bir saatten az bir zaman dilimi icinde
diigiiniilmelidir. Kardiyovaskiiler izleme hemen baglatilmakh ve siirekli elektrokardiyografik

izleme ile muhtemel aritmiler takip edilmelidir.

RISPERDAL QUICKLET e 6zgii bir antidot yoktur. Bu yiizden uygun destekleyici dnlemler
alimmalidir. Hipotansiyon ve delasim kolapst intravendz sivi ve/veya sempatomimetik ajanlar
gibi  uygun Onlemlerle tedavi edilmelidir. Siddetli  ekstrapiramidal  semptomlarda
antikolinerjik tedavi uygulanmahidir. Hasta durumu dizelinceye kadar yakin tibbi gbdzlem
altinda tutulmal ve izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1, Farmakodinamik tzellikler

Farmakoterapitik grup: Antipsikotikler

ATC kodu: NOSA X08

Etki mekanizmast:

Risperidon, kendine &zgil Ozellikleri olan selektif bir moncaminerjik antagonisttir.
Serotoninerjik 5-HT»> ve dopaminetjik Ds reseptorlerine yitksek afiniteyle baglamr. Alfa-
adrenerjik reseptorlere, daha disiik afiniteyle Hy-histaminerjik ve alfas-adrenerjik reseptdrlere
de baglanir. Risperidonun kolinerjik resepttrlere afinitesi yoktur. Risperidon, giiclii bir

dopamin Ds resepttrii antagonisti olarak, sizofrenideki pozitif semptomlan diizeluigit kabul
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edilirken, klasik ndroleptiklere kiyasla motor aktivitede depresyona ve katalepsi olusumuna
daha az neden olur. Dengeli bir saniral serotonin ve dopamin antagonizmasi, ekstrapiramidal
yan etkileri azaltabilir ve tedavinin etkinligini sizofreninin negatif ve afektif semptomlanna
yayabilir,

Farmakodinamik etkiler

Klinik etkililik

Sizofreni

Risperidonun Kisa dénem sizofreni tedavisindeki etkililigi, sizofreni icin DSM-IV kriterlerine
uyan 2500°den fazla bastanin katildigi, 4 ile 8 hafta siireli dért calismada belirlenmistir,
Giinde iki kez uygulanan risperidon dozunun 10 mg/giin’e kadar titre edildigi 6 haftalik,
plasebo kontrollii bir arastirmada, Kisa Psikiyatrik Derecelendirme Olgegi (BPRS) toplam
skorunda, risperidon plasebodan dstiin bulunmustur. Dort sabit risperidon dozu kullanilan
(glinde iki kez uygulama ile 2, 6, 10 ve 16 mgfgiin), 8 haftalik, plasebo kontrollii bir
aragtirmada dort risperidon grubunun hepsi de, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgeii (PANSS)
toplam skorunda plasebodan dstiindii. Bes sabit risperidon dozu (giinde iki kez uygulama ile
1,4, 8, 12 ve 16 mg/giin) ile ylriitiilen 8 haftalik bir doz kiyaslama caligmasinda, 4, 8 ve 16
mg/giin risperidon doz gruplart PANSS toplam skorunda | mg risperidon doz grubundan
distiindii. Iki sabit risperidon dozunun kullamldig (giinde bir kez uygulama ile 4 ve 8 mg/giin)
4 hatta stireli, plasebo kontrollii bir doz kiyaslama ¢aligmasinda, her iki risperidon doz grubu,
toplam PANSS skoru ve bir yamit Slgiimiinii de (PANSS toplam skorunda >%20 azalma)
kapsayan gesitli PANSS dlctimlerinde plasebodan iistiin bulundu. Daha uzun siireli bir
aragtrmada, agirhikh olarak sizofrent icin DSM-IV kriterlerini karsilayan ve bir antipsikotik
ilag ile en az 4 hafta siireyle klinik olarak stabil kalnus, ayakta tedavi g6ren yetigkin hastalar,
2 ile 8 mg/giin risperidon ya da haloperidole randomize edildi ve 1 ile 2 y1l boyunca niiks icin
gozlem yapildi. Risperidon aimakta olan hastalarda bu stire icinde niiks zamani, haloperidol

almakta olanlara kiyasia, aniaml 6lgiide daha vzun oldu.
Bipolar bozuklukta manik epizotlar

Bipolar I bozukluga bagly manik epizotlanin akut tedavisinde risperidon monoterapisinin
etkililifi fi¢ ¢ift-kor, plasebo kontrollii monoterapi calismasinda, DSM-1V kriterleri temelinde
bipolar I bozuklugu olan yaklagik 820 hasta tizerinde ortaya konulmustur. Bu tic caltsmada, |
ile 6 mg/giin dozunda risperidonun (baslangig dozu iki calismada 3 mg ve bir calismada 2

mg), Bnceden tamimlanmug birineil sonlanim noktasinda (Young Mani Derecelendirme Olgegi
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(YMRS) toplam skorunda 3. haftada basglangic donemine gore degisim), plasebodan anlamh
dlelide Gstiin oldugu gosterilmistir. Ikincil etkililik sonuglanimlan da, genel olarak birincil
sonuclamim ile uyumiu olmustur. Toplam YMRS skorunda baslangic déneminden 3 haftalik
sonlamm noktasina kadar > %50 azalma gOsteren hastalann yiizdesi, risperidon icin
plasebodan anlaml olarak daha yiiksekti. Bu i calismanin bir tanesinde, bir haloperidol kolu
ve 9 haftalik bir ¢ift-kér idame donemi de bulunmaktaydi. Etkililik, 9 hafialik idame tedavisi
donemi boyunca kalici oldu. Toplam YMRS skorunda baslangica gbre olan degisim, sirekli

bir diizelme gosterdi ve 12. haftada risperidon ve haloperido! arasinda benzer nitelikteyds.

Akut mani tedavisinde duygudurum stabilize edici ajanlara eklenen risperidonun etkililigi,
bipolar I bozukluk i¢in DSM-IV kriterlerine uyan yaklasik 300 hastamn yer aldig 3 haftalik
¢ift-kor iki calismanin birinde gsterildi, Bu 3 haftahk cabgmalardan birinde, Hityum ya da
valproat {izerine eklenen, 2 mg/giin ile baslanan I ile 6 mg/giin dozlarindaki risperidon,
onceden tammilanmus birincil sonlamim noktasinda (YMRS toplam skorunda 3. haftada
baglangig donemine gore degisim), tek basina lityum ya da valproata kiyasla Ustiindii. Ikinci
bir 3 haftalik calismada, lityum, valproat veya karbamazepin ile kombinasyon seklinde, 2
myg/giin ile baslanan 1 ile 6 myg/giin dozlanndaki risperidon, YMRS toplam skorunun
azalulmasinda tek basina lityum, valproat veya karbamazepinden iistiin bulunmadi. Bu
¢alismadaki basanisizbk igin olasi bir aciklama, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon
klerensinin karbwmazepin tarafindan indiiklenmesi, boylelikle risperidon ve 9-hidroksi-
risperidonun subterapotik diizeylere inmesiyle sonuglanmasidir. Yapilan bir post-hoc analizde
karbamazepin grubu analiz disinda tutuldugunda, lityurn ya da valproat ile kombine edilen
risperidon, YMRS toplam skorunun azaltiimasinda tek basina lityum veya valproattan @stiin

buluamustur.
Demansta kalicr saldirganlhik

Risperidonun, saldirganhik, ajitasyon, psikoz, aktivite gibi davramigsal bozukivklar ve afektif
bozukluklar iceren Davranigsal ve Psikolojik Demans Semptomlarnt (BPSD) tedavisindeki
etkililigi, cift-kor, plasebo kontrollii ii¢ calisma kapsaminda, orta dereceli ile siddetli demans
olan [150 yash hasta tizerinde ortaya konulmustur. Calismalardan biri 0,5, 1 ve 2 myg/giin’liik
sabit risperidon dozlarini icermekteydi. Iki esnek doz calismasinda, sirasiyla 0,5 ile 4 mg/giin
ve 0,5 ile 2 mg/giin araliklanindaki risperidon doz grupiart kullantimisti. Risperidon yash
demans hastalannda saldirganhigin tedavisinde, istatistiksel olarak anlamii ve klinik olarak
OGnemli bir etkililik ve gjitasyon ve psikozun tedavisinde biraz daha az kahci nitelikte etkililik

gosterdi (Alzheimer Hastalifinda Davranigsal Patoloji Derecelendirme Olgegii [BEHAVE-
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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 demansi, vaskiiler ya da mikst demans)

bagimsizds. (Ayn zamanda bkz. boliim 4.4)
Pediyatrik popiilasyon
Tavir/davrants bozuklugu

Yikicr davranislanin kisa dénem tedavisinde risperidonun etkililigi, ¢ift-kér, plasebo kontrollil
iki calismada, DSM-IV temelinde yikier daveanig bozukluklan (DBD) ve sinirda entelektiiel
islev veya hafif ile orta dereceli mental retardasyon/dfrenme bozukiugu tams: alnug, 5 ile 12
yasiarinda yaklasik 240 hasta iizerinde ortaya konulmustur. Bu iki galigmada risperidon 0,02
ile 0,06 mg/kg/aiin, dnceden tanimlannus birincil sonlanim noktas: olan, Nisonger-Cocuk
Davramslart Derecelendirme Formu (N-CBRF) nun Tavit/Davranis Sorunlan alt-tlgeginde 6.
haftada baglangic donemine gore degisim (zerinde plasebodan anlambr Oigiide tstiin

bulunmustur,

5.2, Farmakokinetik ozeHikler
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 ulagthr. Risperidonun oral mutlak biyoyararlanim % 70 ( CV= % 23) ‘tir.
Risperidonun oral relatif biyorarlanimi tablet igin ¢dzeltiye kiyasla % 94 (CV= %10) “tir.
Risperidonun absorpsiyonu besinlerden etkilenmez, bu nedenle rispetidon besinlerle birlikte
ya da ayn olarak alabilir. Risperidon kararll durum plazma konsantrasyonuna hastajarm
counda | giinde ulagir. 9-hidroksi-risperidon kararh durum plazma konsantrasyonuna

uygulamanin 4-5’inci glinlerinde ulasir.

Dagihim:

Sayfa 25729



Risperidon hizia dagihr. Dafitlirn hacmi yaklasik 1-2 I/kg'dir. Risperidon plazmada albiimin ve
alfay-asit glikoproteine baglamr. Risperidonun proteinlere baglanma oramt %90, 9-hidroksi-

risperidonun ise %77 dir,

Bivotransformasvon:

Risperidon, CYP2D6 aracilift ile farmakolojik aktivitesi risperidona benzeyen 9-hidroksi-
risperidona metabolize olur. Risperidon ve 9-hidroksi-risperidon birlikte aktif antipsikotik
fraksiyonu olusturur. CYP 2D6 genetik polimorfizm gostermekiedir. Yogun CYP2D6
metabolize ediciler risperidonu hizla 9-hidroksi-risperidona dénilstiiriirken, zayif CYP 2D6
metabolize edicilerde bu déniislim ¢ok daha yavag gerceklesir. Yofun metabolize ediciler,
zay1f CYP 2D6 metabolize edicilere kiyasla daha diigiik risperidon ve daha yiiksek 9-hidroksi-
risperidon konsantrasyonlanina sahip oimakla birlikte, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon
kombinasyonunun (yani, aktif antipsikotik fraksiyon) farmakokinetifii, tek ve ¢oklu dozlardan

sonra, yogun ve zayif CYP 2D6 metabolize edicilerde benzer niteliktedir.

Risperidonun baska bir metabolik yolagn N-dealkilasyondur. Insan karaciger mikrozomlanyla
yapian i vitro c¢absmalarda, klinikieki kullamm Kkonsantrasyonlarnindaki risperidonun,
sitokrom P450 izoenzimieriyle (CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E!,
CYP 3A4 ve CYP 3A5) metabolize edilen ilaclarin metabolizmalanns dnemii diciide inhibe

eimedifii posterilmistir,
Eliminasyon:

Psikotik hastalarda oral yoldan kulianilan risperidonun eliminasyon yanlanma dmril yaklasik
3 saattir, 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun eliminasyon yanlanma 6mrii

24 saattir.

Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %70°1 idrar ve %1471 feges ile itrah editir, Idrarla itrah
edilen dozun 9%35-4571ni rsperidon ve 9-hidroksi-risperidon olusturur. Geri kalan Kisim

inaktif metabolitlerdir.

Dogrusallik/Dofrusal olmavan durem

Risperidonun plazma konsantrasyonlari, terapotik doz aralifinda dozla orantihidir.

RISPERDAL oral tablet, RISPERDAL oral soliisyon ve RISPERDAL QUICKLET agizda

ciziindir tablet ile biyoesdegerdir,

Hastalardaki karakteristik ozellikler
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Yashlarda: Tek-doz farmakokinetik cahismasinda, yagldarda ortalama olarak %43 daha
yliksek aktif antipsikotik fraksiyon plazma konsantrasyonlarinda artis ve, %38 daha uzun bir

yar1 miir ve aktif antipsikotik fraksiyonun klerensinde yashlarda %30 azalma goriilmiigtiir..

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

cocuklardaki farmakokinetigi, yetiskinlerdeki ile benzerdir.

Bobrek _yetmezliginde: Bobrek yetmezligi olan hastalarda akdf antipsikotik  fraksiyon

klerensinin %60 azaldign ve aktif plazma konsantrasyonunun yiikseldifi  goriilmiigtiir.

Karaciger vetmezlifinde: Risperidonun plazma diizeyleri karacifier yetmezligi olan hastalarda
normal bulunmustur, ancak risperidonun plazma ortalama serbest fraksiyonu yaklagik %35

artmigtir.

Cinsivet, irk ve sigarg ahiskanhin

Bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, cinsiyet, ik ya da sigara ahiskanlifinin risperidon
ya da aktif antipsikotik fraksiyonun farmakokinetikleri iizerinde belirgin etki gistermedikleri

belirlenmistir
5.3 Klinik 6ncesi giivenilirlik verileri

Sekstiel olarak immatiire sigan ve kopeklerde dozlamanin baglatldifn (sub)kronik toksisite
calismalarinda, erkek ve disi genital yolu ile meme bezlerinde doza baghs etkiler gtizlenmigtir.
Bu etkiler, risperidonun dopamin D, reseptoriind bloke etmesi sonucu olusan yiiksek serum

prolaktin seviyelerine baglidir.

Aym zamanda doku kiltird ¢abigmalar insan meme tiimorlerindeki hiicre bilylimesinin
prolaktin ile uyarslabilecefini disiindiirmektedir. Risperidon sican ve tavsanda teratojenik
bulunmamistir. Risperidon ile yapilan stcan {reme ¢abigmalarinda, ebeveynlerin ciftlesme
davranisinda ve dolin dogum afirhf ve safkalumi dizerinde advers etkiler gorlilmistiir.
Sicanlarda risperidona rahim i¢i  maruziyet yetigkinlikte kognitif yetmezlik ile
iliskilendirilmistir. Gebe hayvanlara uygulandifinda difier dopamin antagonistieri doliin
Ofrenme ve motor gelisimi iizerinde negatif etkilere neden olmustur. Juvenil sicanlarla
yapilan bir toksisite caligmasinda artmig yavru mortalitesi ve fiziksel gelisimde bir gecikme
gozlenmistir, Juvenil kdpeklerle vapilan 40 haftalik bir calismada seksiiel olgunlagma
gecikmistir, Adolesaniarda EAA bazinda maksimum insan dozunun 3.6 kat bir dozda (1.5
mg/giin) uzun kemik biiyimesi etkilenmemistir; etkiler adolesanlarda EAA bazinda

maksimum insan dozunun 15 katt bir dozda g6zlenmistir.
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Bir dizi testte risperidonun genotoksik olmadifi bulunmugtur. Siganlarda ve {arelerde
risperidona  iliskin oral Karsinojenisite calismalarinda hipofiz bezi adenomalart (fare),
endokrin pankreas adenomiari (sigan) ve meme bezi adenomlannda (her iki tiir) artiglar
goriilmiistiir. Bu titmorler nzam:s dopamin D, antagonizmi ve hiperprolaktinemisi ile iligkili
olabilir. Sicanlardaki bu timdr bulgulaninin insan riski agisindan ilgisi bilinmemektedir. In
vitro ve in vivo hayvan modelleri yiiksek dozlardaki risperidonun hastalarda teorik olarak
artmtg Torsade de Pointes riski ile iliskilendirilmis QT aralif uzamasina neden olabilecegini

gostermekiedir,

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi
Polakrileks regine

Jelatin

Mannitol

Glisin

Simetikon

Karbomer

Sedyum hidroksit

Aspartam

Kirnuzi demir oksit

Nane yagi

Ksantan sakizi

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°Cnin altindaki oda sicakh@inda saklayimz,
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Film/Folyo Blister:

PVC-PE-PCTFE/AI blister

Her karton kutu, 28 veya 56 tablet icerir.

6.6 Beseri tibbhi tiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier zel onlemler

Kullanilmamus olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklanin Kontrolii Yonetmelifi” ve

“Ambalaj Auklannm Kontrolii Yonetmelik™lerine uygun olarak imba edilmelidir,

7.  RUHSAT SAHIBi

Johnson and Johnson Sthhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.,

Kavactk Mahallesi Ertiirk Sokak Keceli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz-Istanbul
Tel: 02165382000

Faks: 02165382369

8. RUHSAT NUMARASI

119/30

9.  ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

1k ruhsat tarihi: 24.02.2006

Ruhsat yenifeme tarihi:

10.  KUB’ON YENILENME TARIHI
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