1.

KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

Risfamed 1 mg film kapl tablet

2.

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 1 mg risperidon igerir.

Yardimci maddeler :

Prejelatinize musir nisastast 70mg, laktoz monohidrat 70mg, hipromelloz 6 cp 3.2mg,
mikrokristalin seliiloz 11.49mg, kolloidal anhidr silika 0.75mg, sodyum lauril siilfat 0.23mg,
magnezyum stearat 0.73mg.

Kaplama maddesi:

Hipromelloz 5 cp 4.27mg ve makrogol 400 0.43mg.

Igerikte bulunan laktoz hakkinda uyari i¢in, ayrica Bkz: 4.4.

3.

FARMASOTIK FORMU

Film kapli tablettir. Tabletler oblong, bikonveks ve ¢entiklidir. Beyaz renklidir.

4.2

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Risfamed, akut ve kronik sizofrenik psikozlarin ve pozitif semptomlarin
(halliisinasyon, deliryum, diisiince bozukluklari, diismanca tavirlar, siiphecilik gibi)
ve/veya negatif semptomlarin (duygularda korelme, sosyal ve duygusal olarak ice
kapanma, konusurken ifade zorlugu) belirgin oldugu diger psikotik durumlarin
tedavisinde endikedir. Sizofreniye bagli duygusal semptomlart (depresyon, sucluluk
duygusu, anksiyete gibi) da hafifletir.

Risfamed, tedavinin baslangicinda olumlu yanit veren hastalarda, devam edilen tedavi
stirasinda klinik diizelmeyi saglamada da etkilidir.

Risfamed, ayrica, bipolar bozukluklarla iligskili manik episodlarin tedavisinde, ruhsal
durumu stabilize eden diger ilaglarla birlikte kullanilir. Zarar verici (saldirganlik,
kendine zarar verici veya fevri) davraniglarin goriildiigii, entellektiiel islevler a¢isindan
ortalamanin altinda veya mental retardasyonlu ¢ocuk, ergen ve eriskinlerdeki davranig
bozukluklarinda endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Oral yolla kullanilir.

Asagida ayrintilar verilen bazi dozlara, bu farmasétik formla ulagilmasi miimkiin olmayabilir.
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Sizofreni
Diger antipsikotiklerden risperidona gecis :

Tibbi agidan uygun oldugu durumlarda, diger antipsikotiklerden risperidona gecerken,
risperidona baslamayla eszamanli olarak, onceden kullanilan ilacin yavas yavas azaltilarak
kesilmesi Onerilmektedir. Yine tibbi agidan uygun oldugu takdirde, depo antipsikotiklerle
tedavinin kesilmesi ongoriiliiyorsa, yapilmasi gereken ilk enjeksiyon zamaninda bu ilacin
yerine risperidon tedavisine baslanabilir. Uygulanmakta olan anti-Parkinson ilag¢ tedavisinin
stirdiirtiliip siirdiirtilmemesi konusu periyodik olarak degerlendirilmelidir.

Yetiskinler :
Risperidon giinde bir ya da iki kez kullanilabilir.

Risperidonun baslangic dozu 2mg/giin olmalidir. Bu doz ikinci giinde 4 mg’a kadar
cikarilabilir. Ondan sonra doz aymi kalabilir ya da hastanin gereksinimlerine gore
ayarlanabilir. Hastalarin ¢ogu i¢in giinliik 4 mg ile 6 mg arasindaki dozlar yeterli olmaktadir.
Ancak, bazi hastalarda baslangi¢c dozuna uyum siirecinin daha yavas olmasi ve tedavi
stiresince daha diisiik dozlarin kullanilmas: daha uygun olabilir.

Giinde 10 mg‘in {izerindeki dozlarin, daha diisiik dozlara kiyasla daha etkili oldugu
kanitlanmamis olup, ayn1 zamanda ekstrapiramidal semptomlara da neden olabilir. Giinde
16 mg/giin’lin iizerindeki dozlarin emniyeti saptanmamis oldugundan, bu dozun iizerinde
kullanilmamalidir.

Ayn1 zamanda sedatif etki de isteniyorsa, risperidon bir benzodiazepin ile birlikte
kullanilabilir.

Bobrek ve karaciger bozukluklari :

Tedaviye, giinde iki kez 0.5 mg ile baglanmasi 6nerilir. Bu doz giinde iki kez 0.5 mg seklinde
arttirilarak giinde 1-2 mg’a kadar ¢ikmak suretiyle ayarlanabilir. Bu grup hastalarda daha
fazla deneyim kazanilincaya kadar, risperidon dikkatli kullanilmalidir.

Cocuklar :

15 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili yeterli deneyim yoktur.

Yashlarda : (Demansh hastalar haric)

Baslangi¢ dozu olarak giinde iki kez 0.5 mg 6nerilir. Bu doz, giinde iki kez 0.5 mg seklinde
arttirilarak giinde 1-2 mg’a kadar c¢ikmak suretiyle ayarlanabilir. Risperidon, bu hasta
grubunda iyi tolere edilmektedir.

Bipolar bozukluga bagh mani durumunda birlikte tedavi

Baslangi¢c dozu olarak, giinde bir kez 2 mg onerilir. Bu doz, bireysel ihtiyaca gore,
gilinagiridan daha sik olmamak iizere, 2 mg/gilin’e kadar arttirilabilir. Hastalarin ¢ogu, 2-6
mg/glin arasindaki dozlardan yarar goriir.



4.3 Kontrendikasyonlar

Risfamed, i¢erdigi etkin madde veya formiildeki diger bilesenlerden herhangi birisine asiri
hassasiyeti olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Risperidonun alfa;-blokaj etkisi nedeniyle, o6zellikle de baslangic dozunun ayarlanmasi
doneminde, ortostatik hipotansiyon meydana gelebilir. Risperidon, bilinen kardiyovaskiiler
rahatsizliklar1 (kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, iletide degismeler, dehidratasyon,
hipovolemi veya serebrovaskiiler hastalik gibi) olan hastalarda dikkatle kullanilmali ve
kademeli doz ayarlamasi siki bir sekilde uygulanmalidir (Bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).
Hipotansiyon olusmasi durumunda dozun azaltilmasi diigiintilmelidir.

Dopamin reseptorleri iizerinde antagonist etkisi olan ilaclar, 6zellikle dil ve/veya yiizdeki
istem dist ritmik hareketlerle karakterize olan tardif diskinezinin ortaya ¢ikmasim
arttirabilmektedir. Ekstrapiramidal semptomlarm tardif diskinezi gelismesinde muhtemel risk
faktorii oldugu bildirilmektedir. Risperidonun, diger klasik noéroleptiklere kiyasla,
ekstrapramidal semptomlara neden olma oranimnin ¢ok daha diisiik olmasi nedeniyle tardif
diskinezi meydana getirme olasili§i da daha disiiktiir. Tardif diskinezi belirtilerinin ortaya
cikmasi halinde, tiim antipsikotik ilaglarin kesilmesi diisiiniilmelidir. Yash hastalar, demansh
(kadin) hastalar ve bipolar hastalig1 olanlar icin tardif diskinezi gelisme riski daha yiiksektir.

Noroleptik Malignant Sendrom (NMS) belirtileri olan, hipertermi, kaslarda sertlesme,
otonomik stabilitede bozukluklar, bilincte degisimler ve  kreatinin fosfokinaz (CPK)
diizeylerinde artis goriilmesi halinde, risperidon dahil kullanilan tiim antipsikotik ilaglar
kesilmeli ve hasta derhal hastaneye gonderilmelidir.

Risperidonun, Parkinson hastalarinda semptomlar1 kotiilestirebilecegi ve NMS  riskini
arttirabilecegi goz Oniine alinarak, doktorun, risk-yarar degerlendirmesini dikkatle yapmasi
gerekir.

Geriyatrik hastalarda, bobrek ya da karaciger yetmezligi olanlarda, ilacin dozu madde 4.2°de
belirtilen sekilde ayarlanmalidir.

Diger yeni nesil (atipik) antipsikotik ilaglarda oldugu gibi bu ilag da demansi olan yaslh
hastalarin psikozlarinda kullanildiginda serebrovaskiiler olaylar, enfeksiyon, kalp yetmezligi
ile ani 6liim vb nedenlerle 61iim riskinde artisa neden olma olasilig1 tasimaktadir.

Demans teshisi konulan 65 yas iistii hastalar {izerinde yiiriitiilen plasebo kontrollii 6 ¢alismanin
analizinde, risperidonla tedavi edilen grupta istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar %3.3 (33/989),
plasebo alan grupta ise % 1.2 (8/693) siklikta goriilmiistiir. Yani risperidon, bu grup hastalarda,
iskemik beyin olaylar1 riskini {li¢ kat arttirmaktadir [Relatif risk(RR)=3.0, giiven sinirlart: %95
1.3-7.4)].

Beyin iskemik olay 6ykiisii olan hastalar ¢cok yakindan izlenmelidir.



Her durumda, hastalar ve bakicilari, halsizlik, ylizde, ellerde veya ayaklarda hissizlik ve
uyusukluk, konusma ve gorme sorunlari gibi beyin iskemik olay semptomlarini veya
belirtilerini diisiindiirecek durumlar1 farkettiklerinde derhal doktora bagvurmalar1 ve tedaviyi
kesmeleri gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Glokom, diyabet, prolaktin bagimli tiimdrlii hastalarda dikkatli olunmalidir.

Klasik noroleptikler ndbet esigini diisiiriir. Risperidon epileptik hastalarda kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

Yash hastalarda demansla iligkili psikoz tedavisinde yapilan plasebo kontrollii ¢caligmalarda
sadece risperidon alanlarla (mortalite insidansi:%3.1, ort yas 84, yas araligi 70-96) veya
sadece furosemid alanlarla (mortalite insidansi:%4.1, ort yas 80, yas araligt 67-90)
karsilagtirildiginda furosemid ile risperidon kombine tedavisinin mortalite insidansini
arttirdigi ( %7.3, ort. yas 89, yas araligi 75-97) yapilan 4 klinik g¢alismanin 2’sinde
gozlenmistir. Bu bulgulart agiklayacak bir patofizyolojik mekanizma tespit edilmemistir.
Buna ragmen bu kombinasyonun kullaniminda risk yarar analizi yapilarak karar verilmelidir.
Risperidonun diger ditiretik ilaclarla beraber kullaniminda mortalite insidansinda benzer bir
artis gdzlenmemistir. Yash hastalarda demansla iliskili psikozda tedaviden bagimsiz olarak
dehidratasyondan, genelde mortalite risk faktorii oldugundan, dikkatle kaginilmalidir.

Risperidon kilo artisina neden olabileceginden, hastalar asir1 yememeleri konusunda
uyarilmalidir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanist konmus veya
stipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

Risfamed laktoz i¢erdiginden, galaktoza karsi kalitsal intolerans problemi olanlar, Lapp laktaz
yetersizligi (Laponlarda goriilen yetersizlik), glukoz veya galaktoz absorbsiyonu sorunu olan
hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

Antipsikotiklerin kullanimi ile 6zefagusda dismotilite ve aspirasyon iliskisi bulunmustur.
Alzheimer hastaligi gibi, aspirasyon pnomonisi riski bulunan hastaliklarda dikkatle
kullanilmalidur.

Psikotik hastaliklarda ve bipolar bozukluklarda intihar girisimi ihtimali zaten vardir. Yiksek
riskli hastalarda tedavinin baglangicindan itibaren bu acidan dikkatli olunmalidir. Recete
edilen doz, miimkiin olan en kii¢iik doz olmalidir.

Yiiksek doz antipsikotik ilaglarin ani kesilmesi durumunda, bulanti, kusma, 6dem, insomnia
dahil olmak iizere akut ila¢ kesilme semptomlar1 nadiren goriilmektedir. Bu nedenle dozun
kademeli olarak azaltilip kesilmesi Onerilmektedir.

Sizofrenide 15 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili yeterli deneyim yoktur.
Davranim ve diger yikici davranisg bozukluklarinda 5 yasin altindaki cocuklarda kullanimi ile
ilgili yeterli deneyim yoktur.



Bipolar mani tedavisinde 18 yasin altindaki ¢ocuklar ve adolesanlarda risperidon kullanimi ile
ilgili yeterli deneyim yoktur.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Risperidon’un diger ilaglarla kombine kullanim1 konusunda sistematik bir ¢caligma yapilmamastir.

Risperidon’un merkezi sinir sistemi (MSS) {izerindeki etkileri goz Oniine alinarak, MSS’ni
etkileyen ilaglarla birlikte kullanirken ¢ok dikkatli olunmalidir.

Karbamazepinin, risperidonun aktif antipsikotik fraksiyonunun (risperidon ve aktif metaboliti
9-hidroksi risperidon) plazma diizeyini diisiirdiigii gosterilmistir. Benzer bir etki, fenitoin,
rifampisin ve fenobarbital gibi diger hepatik enzim indiikleyicilerle de  godzlenmistir.
Karbamazepin ve diger hepatik enzim indiikleyiciler kesilirken risperidonun dozunun
azaltilmasi gerekebilir.

Fenotiazinler, trisiklik antidepresanlar  ve baz1 beta-blokerler, risperidonun plazma
konsantrasyonunu arttirabilirlerse de antipsikotik fraksiyonda (risperidon+aktif metabolit)
herhangi bir artisa neden olmazlar. Amitriptilin, risperidonun ve aktif antipsikotik
fraksiyonun farmakokinetigini etkilemez. Simetidin ve ranitidin, risperidonun ve az miktarda
da aktif antipsikotik fraksiyonunun biyoyararlanimini arttirmaktadir.

Klozapinin risperidon ile kronik olarak birlikte kullanilmasi, risperidon klerensini azaltabilir.

CYP450’nin 2D6 izoenzimini inhibe eden bir antidepresan olan paroksetin, risperidonun
plazma konsantrasyonunu % 45, aktif antipsikotik fraksiyonununkini ise % 65 oraninda
arttirmaktadir. Bu nedenle, paroksetin ile bir tedaviye baslanacak veya paroksetin tedavisi
kesilecekse, risperidon dozu ayarlanmalidir. Fluoksetin de izoenzim 2D6’y1 inhibe eder. Bu
nedenle, risperidonun metabolizmasini ayni sekilde etkilemesi beklenir.

Risperidon, diger yiiksek oranda proteine baglanan ilaglarla birlikte alindiginda, bu ilaglarin
plazma proteinlerindeki yeri ile klinik olarak anlamli sekilde yer degistirdigine dair bir kanit
bulunmamaktadir.

Smif IA veya III anti-aritmikler, antibiyotikler, sitma ilaclari, antihistaminikler ve diger
antipsikotikler gibi QT araligini1 uzatan ilaclarla veya hipokalemi, hipomagnesemiye neden
olan ilaglarla (ditiretikler gibi) beraber kullanimi potansiyel aritmojenik etkiye neden
olabileceginden dikkat edilmelidir.

Levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir.

Risperidon, lityum ve valproatin farmakokinetiginde klinik olarak 6nemli etki gostermez.

Gidalar risperidonun absorpsiyonunu etkilemez.

Hastalar alkol almamalar1 konusunda uyarilmalidir.

St. John’s wort (sar1 kantaron = Hypericum perforatum) ve Valerian (kedi otu = Valeriana
officinalis) ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Risperidonun gebe kadinlarda kullanim emniyeti kanitlanmamistir. Gerekli olmadikga gebelik
doneminde kullanilmamalidir. Hasta, hamile kaldiginda veya hamilelik karar1 aldiginda
doktorunu bilgilendirmesi gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi:
Risperidon, yararlari risklerine gore kabul edilebilir olmadik¢a kullanilmamalidir.

Deney hayvanlarinda, risperidon, dogrudan tireme fonksiyonunu etkileyen toksik etki
gostermemistir. Bununla birlikte, MSS’de bazi dolayl etkileri gozlenmistir. Higbir calismada
teratojenik etkisi tespit edilmemistir.

Gebe kadinlarda yapilmis yeterli kontrollii ¢calisma yoktur. Bununla birlikte anne karninda
risperidona maruz kalan bir infant hakkinda, corpus collosum agenezisi ile ilgili bir vaka
bildirimi bulunmaktadir. Risperidon kullanilan bu vakada sebep-etki iligkisi bilinmemektedir.
Gebeligin son ti¢ ayinda kullanilan risperidondan sonra bir yenidoganda ortaya ¢ikan reversibl
ekstrapiramidal semptomlar gozlenmistir.

Risfamed, ancak olas1 yararlar1 fetiis tizerindeki olas1 zararlarina iistiinse kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:
Deney hayvanlarinda, risperidon ve 9-hidroksi risperidonun siite gegtigi bilinmektedir. Bu
nedenle emziren kadinlarda risperidon kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi:

Hayvan deneylerinde iireme yetenegi lizerine dogrudan toksisitesi gézlenmemistir. Ancak
merkezi sinir sistemi iizerinde prolaktin ile dlgiilen baz1 dolayli etkileri saptanmaistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Risperidon, zihinsel uyaniklik gerektiren aktiviteleri engelleyebilir. Bu nedenle, bu ilaci
kullanan kisilerin, ilaca karsi bireysel cevaplarini tam olarak Ogreninceye kadar, araba,
tehlikeli bir makine ya da ara¢ kullanmamalar1 ve konsantrasyon gerektiren isleri
yapmamalar1 gerekir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Uzun siireli tedavileri de kapsayan yaygin klinik deneyimler dikkate alindiginda risperidonun
genellikle 1y1 tolere edildigi goriilmektedir.



Risperidon kullanimiyla iliskilendirilen ve klinik c¢alismalarda go6zlenmis advers etkiler
asagida yer almaktadir.

Advers etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin: >1/10

Yaygn: >1/100 ila < 1/10
Yaygin olmayan: > 1/1000 ila < 1/100
Seyrek: > 1/10.000 ila < 1/1000
Cok seyrek: <1/10.000

Endokrin sistemi hastaliklari :

o Yaygin olmayan: Prolaktinin plazma konsantrasyonunda, doza bagl artis (galaktore,
jinekomasti, menstruel siklusta degisiklikler ve amenore gibi belirtiler), su
zehirlenmesi (psikojenik polidipsi veya uygun olmayan antidiliretik hormon
salgilanmasina bagli)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

o Yaygi olmayan: Kilo artis1

o Cok seyrek: Hiperglisemi veya mevcut diabetes mellitus’un siddetlenmesi

Sinir sistemi hastaliklari :

o Yaygm: Uykusuzluk, ajitasyon, anksiyete, huzursuzluk, basagrisi, vertigo, epileptik
nobetler, demanst olan hastalarda iskemik beyin olaylar1 (Bkz. madde 4.4 uyarilar ve
0zel onlemler)

o Yaygm olmayan: Uyku hali, yorgunluk, bulamik goérme, bulanti, konsantrasyon
bozuklugu, ekstrapiramidal semptomlar (titreme, sertlik, hipersalivasyon, bradikinezi,
akatizia, akut distoni; bu semptomlar doza baghdir, gerektiginde anti-Parkinson tedavi
verildiginde ve/veya doz azaltildiginda, genellikle geri doniisiimliidiir), tardif
diskinezi, malign noroleptik sendrom, viicut sicakligi  diizeninde degisiklik ve
konviilsiyonlar

Vaskiiler hastaliklar :

o Yaygm olmayan: Hipotansiyon (ortostatik) ve tasikardi (hipotansiyonu gosterir) veya
hipertansiyon (Bkz. 6nlemler)

Gastrointestinal hastaliklar :

o Yaygm: Konstipasyon, dispepsi, bulanti/kusma, karin agrisi, artan salivasyon, agiz
kurulugu

o Yaygin olmayan: Disfaji

Hepato-bilier hastaliklar :

o Yaygin olmayan: Hepatik enzim diizeylerinde artis



Deri ve deri alt1 doku hastaliklari :

o Yaygm olmayan: Odem, deri dokiintiisii, rinit, diger alerjik reaksiyonlar

Bobrek ve idrar hastaliklari:

o Yaygm: Poliiiri

o Yaygm olmayan: Uriner inkontinens, disiiri

Hematolojik bozukluklar :

o Yaygin olmayan: Noétrofil ve/veya trombosit sayiminda hafif diisiis

Ureme sistemi ile ilgili bozukluklar:

o Yaygin olmayan: Priapizm, ereksiyon, ejakiilasyon ve orgazmik fonksiyon
bozukluklari, emzirme donemi disinda gogiisten siit gelmesi (galaktore), amenore,
dismenore

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:

o Yaygin: Artralji
o Yaygin olmayan: Miyalji

Ozel Populasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek Yetersizligi

Orta ve agir bobrek yetersizligi olan hastalarda saglikli kisilerle karsilastirildiginda risperidon
ve aktif metabolitinin toplam klerensinde %60 azalma oldugundan bobrek hastalarinda
risperidon dozu azaltilmalidir.

(Bakiniz 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli)

Karaciger Yetersizligi

Karaciger hastalarinda risperidonun farmakokinetigi saglikli kisilerle karsilastirildiginda,
albumin ve alfa; asid glikoprotein konsantrasyonunun azalmasina bagli olarak risperidonun
ortalama serbest plazma konsantrasyonu %35 artmaktadir.

(Bakiniz 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli)

Yasli hastalar

Yasl hastalar, geng hastalarla karsilastirildiginda, risperidon ve aktif metaboliti 9-
hidroksirisperidonun renal klerensi azalmaktadir. Yagh hastalarda doz buna gore
ayarlanmalidir.

(Bakiniz 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli)



4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar :

Doz agimu ile ilgili olarak bildirilen semptomlar, ilacin bilinen farmakolojik etkilerinin artmis
halidir. Asir1 doz belirtileri; bulanti, uyku hali, sedasyon, hipotansiyon, tasikardi ve
ekstrapramidal semptomlardir. 360 mg’n iizerinde doz asimi1 goriilmiistiir. Eldeki veriler
genis bir emniyet sinirina isaret etmektedir. Ender vakalarda, asir1 doz nedeniyle QT-uzamasi
bildirilmistir. Akut asir1 doz vakalarinda, birden fazla sayida ilacin bulunmasi olasilig1 da
g0zoniinde tutulmalidir.

Tedavi :

Hava yollar agik tutularak yeterli havalandirma ve oksijen alimi saglanir. Gastrik lavaj (hasta
bayginsa entiibe ettikten sonra) diisiiniilmeli ve aktif komiirle birlikte bir laksatif verilmesi
degerlendirilmelidir. Kardiyovaskiiler gézlem derhal baslatilmali, olasi aritminin saptanmasi
icin siirekli elektrokardiyografik izlemeye alinmalidir.

Risperidonun spesifik bir antidotu olmadigi i¢in, uygun destekleyici onlemler alinmalidir.
Hipotansiyon ve solunum kollapsi, intravenoz sivilar ve/veya sempatikomimetik ajanlar gibi
onlemlerle tedavi edilmelidir.  Ciddi ekstrapiramidal semptomlarin ortaya ¢ikmasi
durumunda, antikolinerjik medikasyon uygulanmalidir. Hasta iyilesene kadar dahili gdzlem
ve medikal denetim siirdiirtilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grubu: Antipsikotik
ATC kodu: NOSA X08

Risperidon, kendine 6zgli 6zellikleri olan selektif monoaminerjik bir antagonisttir. Risperidonun
serotoninerjik 5-HT, ve dopaminerjik D, reseptorlere karsi yiiksek bir affinitesi vardir.
Risperidon «; adrenerjik reseptorlere ve diisiik aktiviteyle H;-histaminerjik ve o, adrenerjik
reseptorlere de baglanir. Risperidonun muskarinik, beta; ve beta, reseptorlere afinitesi yoktur.
Risperidonun, giiclii bir D, antagonisti olarak sizofreninin pozitif semptomlarini iyilestirdigi
kabul edilirken, klasik noéroleptiklerle kiyaslandiginda, motor aktivite depresyonuna ve
katalepsiye daha az neden olur. Serotonin ve dopaminin dengeli merkezi antagonizmasi, sekonder
ekstrapiramidal etki riskini azaltir ve tedavi etkinliginin sizofreninin negatif ve afektif
semptomlarina kadar uzanmasini saglar.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Risperidon oral alimdan sonra tiimiiyle absorbe edilir. Pik plazma konsantrasyonuna 1-2 saat
icinde ulasir. Gidalar, risperidonun absorbsiyonunu etkilemez. Bu nedenle yemeklerde veya
yemeklerin disinda alinabilir.



Dagilim :

Risperidon ¢ok hizli bir sekilde dagilmaktadir. Dagilim hacmi kg basina 1-2 litredir. Risperidon
plazmada albumine ve asit a; glukoproteinlere baglanir . Risperidonun plazma proteinlerine
baglanma oran1 %88 ve metaboliti olan 9-hidroksi risperidonunki ise % 77°dir.

Risperidonla denge durumuna, bir ¢ok hastada 1 giin i¢inde ulasilir. 9-hidroksi risperidonla ise
denge durumuna 4 veya 5 giinde ulasilir. Risperidonun plazma konsantrasyonu, uygulanan
terapotik doz sinirlar1 icinde, alinan dozla orantilidir.

Biyotransformasyon :

Risperidon, sitokrom P-450 2D6 tarafindan, benzer farmakolojik aktiviteye sahip 9-hidroksi —
risperidona metabolize olur. Risperidon ve 9-hidroksi-risperidon, aktif antipsikotik fraksiyonu
olustururlar.

Risperidonun metabolize oldugu bir baska yol ise N-dealkilasyondur.

Eliminasyon :

Risperidonun psikotik hastalara oral yolla verildikten sonraki eliminasyon yar1 6mrii 3 saattir.
Aktif psikotik fraksiyonun ve 9-hidroksi risperidonun eliminasyon yari dmrii 24 saattir.
Risperidon, alimindan 1 hafta sonra, dozun % 70’1 idrar yoluyla, % 14’1 ise diski yoluyla atilmig
olur. Idrardaki risperidon ve 9-hidroksi risperidon miktar1 dozun %35-45"1 kadardir. Diger
metabolitler inaktiftir.

Ozel gruplar :

Risperidon, bir tek doz calismasinda, yaslilarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda daha
yiiksek aktif plazma konsantrasyonu ve yavas eliminasyon gostermistir. Karaciger yetmezligi
olan hastalarda ise risperidon plazma konsantrasyonu normal bulunmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite ¢aligmalar1 Swiss albino farelerde ve Wistar sicanlarda yapilmistir. Risperidon,
yiyecekle birlikte, 0.63, 2.5 ve 10mg/kg dozda, farelere 18 ay, sicanlara ise 25 ay siireyle
verilmistir. Erkek farelerde maksimum tolere edilen doza ulasilmamistir. Pituitar bezi
adenomlarinda, endokrin pankreas adenomlarinda ve meme bezi adenomlarinda istatistiksel
olarak anlamli artiglar gozlenmistir. Antipsikotik ilaglar, kemiricilerde, kronik olarak
prolaktin diizeylerinde artisa neden olmustur. Karsinojenite calismalari sirasinda prolaktin
diizeyleri Olgiilmemistir, bununla birlikte, subkronik toksisite caligmalar1 sirasinda yapilan
Olctimler, risperidonun, fare ve sicanlarda, karsinojenite calismalarinda kullanilan dozlarda,
serum prolaktin diizeylerini 5-6 kat arttirdigim1 gostermistir. Diger antipsikotik ilaglarin
kemiricilerde kronik uygulamasi ile yapilan calismalarda, meme, tiikriik ve endokrin pankreas
neoplazmlarda artis gbézlenmistir ve prolaktine bagli oldugu diistiniilmiistiir. Bu durumun
insandaki riske yansimasi bilinmemektedir.

Ames revers mutasyon testi, fare lemfoma tayini, in vitro sigan hepatosit DNA-onarma tayini,
farede in-vitro mikroniikleus testi, Drosophila’da cinsiyetle baglantili resesif letal test veya
insan lenfositi veya Cin hamster hiicrelerinde yapilan krozomal aberasyon testinde,
risperidona bagli mutajenik potansiyel saptanmamustir.

Risperidonun(0.16- 5 mg/kg) ciftlesmeye olumsuz etki ettigi ancak lremeyi etkilemedigi
Wistar sigcanlariyla yapilan {i¢ caligmada gosterilmistir. Bu etki disilerde gozlenmistir. Beagle
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kopeklerinde yapilan subkronik bir ¢alismada, sperm hareketliliginin ve konsantrasyonunun
azaldig1 gosterilmistir. Ayni dozlarda, serum testesteron diizeyinde doza bagli azalma da
goriilmistiir. Uygulamanin kesilmesinden sonra testesteron diizeyi ve sperm parametreleri
kismen diizelmis ama eski durumuna donmemistir. Sican ve kopekte, etkisiz doz
saptanmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Prejelatinize misir nigastasi, laktoz monohidrat, hipromelloz 6 cp, mikrokristalin seliiloz,
kolloidal anhidr silika, sodyum lauril siilfat , magnezyum stearat, kaplama maddesi olarak;
hipromelloz 5 cp ve makrogol 400.

6.2 Gecimsizlikler

Kolali iceceklerle yapilan ge¢imsizlik ¢alismalarinda, risperidon igeriginde dnemsiz bir diisiis
gozlenmistir. Bu nedenle bu tiir igeceklerle alinmasi kabul edilebilir bulunmustur.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Tabletler PVC-PE-PVDC/AL blister ambalajlar i¢inde bulunmaktadir.
Risfamed 1 mg tabletler 20 tabletlik ambalajlarda bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.
7. RUHSAT SAHIBI

Medikare Ilag ve Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Feneryolu, Faruk Ayanoglu Cad. No. 2 /7, Kadikdy — Istanbul

Telefon: 0216425 84 48
Faks: 0216425 84 47

8. RUHSAT NUMARASI : 123/4

9, ILK RUHSAT TARIiHIi: 03/09/2007
10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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