KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

RISPERDAL QUICKLET 4 mg afrzda gtiziiniir tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Risperidon 4 mg

Yardimmer maddeler:

Sedyum hidroksit 0.156 mg
Aspartam 1.50 mg

Yardimcer maddeler igin 6.17¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Afizda ¢ziinlr tablet

Mercan renkli, yuvarlak, bikonveks, bir tarafina R4 basiimis tablet

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

RISPERDAL QUICKLET, pozitif (haliisinasyon, deliizyon, diisiince bozukluklari,
saldtrganlik, stiphectlik) ve/veya negatif (kiint afekt, emosyonel ve sosyal cekingenlik ve
konusma yetersizligi) semptomlann belirgin oldugu, erken dbnem psikozlar, akut sizofrenik
alevienmeler, kronik sizofreni ve diger psikotik durumiar dahil sizofreni hastalarimn
tedavisinde endikedir. RISPERDAL QUICKLET, sizofreni ile ilgili afektif semptomlan
(depresyon, sugluluk duygusu, anksiyete) da hafifietir. RISPERDAL QUICKLET, ilk
tedaviye cevap verdigi gozlenen yetiskin hastalarda, idame tedavisi sirasinda  klinik
tyllesmenin devami agisindan da etkilidir.

RISPERDAL QUICKLET, bipofar bozuklugun manik epizodunun tedavisinde endikedir. Bu
epizodlar; duygu durumu yiikseimesi veya asin hassaslasmast, kendini agirs befenme, uykuya
dayulan ihtiyacin azalmasi, konugmada zorlanma, diislincelerin yarnismasi, saskimlik, agresif
ve yikicr davramglar da dahil olmak iizere muhakeme giicligii gibi semptomlaria

karakterizedir,
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RISPERDAL QUICKLET, agresif veya diger yikicr davranislanin 6n planda oldugu davrams
ve difer yikiet davramig bozukluklarimin tedavisinde endikedir. RISPERDAL QUICKLET
aynica ilk tedaviye cevap verdifi gdzlenen gocuk ve adolesanlarda idame tedavisi sirasinda

klinik 1yilesmenin devami agisindan da etkiidir,

RISPERDAL QUICKLET, cocuklarda ve ergenlerde otistik bozuklufa baglt huzursuzluk
(agresif belirtiler, kendine zarar verme, &fke nobetleri, ani duygy durum defisikliklen)

tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozolaji/uygulama sikhifin ve sitresi:

Sizofreni

Yetigkinlen

RISPERDAL QUICKLET, giinde bir ya da iki kez verilebilir.

Hastalar giinde 2 mg RISPERDAL QUICKLET ile baslamahdur, Doz, ikinci giin 4 mg'a
yitkseltilebilir.  Uglincii  glinden sonra doz sabit  kalabilir ya da gerektiginde
bireysellestirilebilic. Cogu hasta i¢in opiimal doz 4-6 mg/glin’diir. Bazt hastalarda, daha yavag

bir titrasyon faz1 ve daha diisiik baslangi¢ ve idame dozlars uygun olabilir,

(Giinde 10 mg’in dzerindeki doziarin diisiik dozlara gbre daha etkili oldufiu gosterilmemistir
ve bu dozlar ekstrapiramidal semptomlara neden olabilir. Gilnde 16 mg/giin’iin {izerindeki

dozlarin giivenilirligi arastinlmadsgmdan, bu dozun dzerinde kulanilmamahdir.

llave sedasyon gerektipinde, RISPERDAL QUICKLET ile tedaviye bir benzodiazepin

gklenebilir.
Y agishar

Giinde iki kez 0.50 mg ile baglanmas: Gnerilir. Bu doz giinliik iki kez 0.50 mg'hik arbslaria

giinde ki kez 1-2 mg’a bireysel olarak ayarlanabilir,
Adolesanlar

18 yas altmdaki cocuklarda sizofreni tedsvisinde ven yetersizlifinden doluyt risperidon

kullamibmast dnertlmesz.
Bipolar mani

Yetiskinler
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RISPERDAL QUICKLET, 2 mg veya 3 mg ile basianarak giinde tek doz olarak verilmelidir.
Endike oldugunda doz diizeniemeleri 24 saatten az siirede gerceklestiritmemelidir ve doz
arunmiart giinde 1 mg olmahdir. Etkinlik giinde 1-6 mg arasinda esnek dozlarda
gosterilmistir,

Biitiin semptomatik tedavilerde oldugu gibi devam eden RISPERDAL QUICKLET kullanim
stirekli olarak deferlendirilmeli ve uygunlugu kanitfanmalidar,

Yasitar

Giinde iki kez 0.50 mg ile baslanmuast Onerilir. Bu doz giinliik iki kez 0.50 mg'bk artislaria
gilnde iki kez 1-2 mg’s bireysel olarak ayurlonabilir. Yashlards klinik denevim singrh
oidufundan, dikkath kullamimahdr

Cocuklar ve adolesanlar

18 yas aluindaki cocuklarda sizofrent tedavisinde vert vetersizlifinden dofays risperidon
kuttaniimast dnerilmez,

Davrams ve diger yikic: davranis bozukluklan

5-18 yas arast cocuklar ve adolesanlar:

30 kg veya lizerinde olan hastalar:

Baslangi¢ dozu olarak giinde bir defa 0.50 mg 6nerilir. Bu doz gerektiginde, en {azla giin agurs
oimak kaydiyla 0.50 mg’lik dozlarla arttinlabilir, Bircok hasta icin optimum doz giinde bir
defa 1 mg’dir. Yine de bazi hastalarda giinde bir defa 0.50 mg ile, bazilarinda ise giinde bir
defa 1.5 mg ile en 1yi sonug almabilir,

50 kg’nin alunda olan hastalar:

Baslangic dozu olarak giinde bir defa 0.25 mg dnerilir. Bu doz gerektiginde, en fazia giln asin
olmak kaydiyia 0.25 mg’lik dozlarla arttirilabilir. Bircok hasta i¢in optimum doz giinde bir
defa (.50 mg’dir. Yine de bazy hastalarda giinde bir defa 0.25 mg e, bazilaninda ise giinde bir
defa .75 mg ile en iyi sonug alinabilir,

Tiim semptomatik tedavilerde oldugu gibi, RISPERDAL QUICKLET in siirekli kullanims
tedavi siiresince dederlendirtlmeli ve dogrulanmalidir,

5 yasin altindaki ¢ocuklarda kullammina dair yeterli deneyim yokKtur.
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Otizm

Cocuklar ve adolesantar:

RISPERDAL QUICKLET in dozaji, hastanin ihtiyac ve cevabina gére kisisellestiriimelidir.
Dozlamaya, 20 kg™ in alundaki hastalar i¢in giinde (.25 mg, 20 kg ve iistiindeki hastalar igin
ise giinde 0.50 mg e baslanmalidir,

4. giinde doz; 20 kg’ in alundaki hastalar icin 0.25 mg, 20 kg ve dstindeki hastalar icin de
0.50 mg artinlabilir,

Bu doz devam ettirtimeli ve cevap yaklastk olarak 14. giinde degerlendiriimelidir. Sadece
yeteeli kiinik cevap veremeyen hastajarda, ilave doz artinmy dilstindlebilir. 20 kg'1n altindaki
hastalar icin 0.25 mg ve 20 kg ve Ustindeki hastalar icin 0.50 mg doz artinmlar, 2 hafta ve
daha vzun aralaria yapilmahdur.

Kiinik ¢alismalarda, calisilan en yiiksek doz, 20 kg'mn altindaki hastalarda giinlik 1.5 mg's, 20
kg ve dstiindeki hastalarda giinlik 2.5 mgh ve 45 kg istlindeki hastalarda giinlitk 3.5 mgh

asmamisir,

Otistik bozekludu olan pediyatrik hastalarda RISPERDAL QUICKLET dozlar:
(tloplam mg/eilin}

Doz artistnn gerektifi

Agirkk Giinler Giinler durumiardaki doz

Kategorileri 1-3 4 - 14+ artirmt Doz arahin

<20 kg 0.25 mg 0.50 mg 2 2 hafta arabarla 0.50 mg - 1.5 mg
+(.25 mg

=20 kg {1.50 mg 1.0 mg 2 2 haflta aralarla 1.0 mg ~ 2.5 mg*
+0.50 mg

*45 kg'dan agr vakalar daha yiksek doza pgereksinim duyabilir; calistlan en yiksek doz

3. 5mg/glindir.

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

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

Yeterli kiinik cevaba ulasildifinda ve devam ettinildiginde, etkililik ve giivenlilifin optimal

dengesine ulasmak icin yavas yavas dozun azaltlmas: diisiindilebilir.
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5 yasin altndaki ¢ocuklarda kullanimina dair yeterli deneyim yoktur.

Tedavi birakilacaksa ilacin yavas yavas kesilmesi onerilir. Antipsikotik ilaclann yiiksek
doziarinin aniden kestimesinden sonra cok nadir ofarak bulanti, kusma, terleme ve insomnia
da dahil olmak tizere akut ilag Kesilme semptomlart bildirilmistir, Psikotik semptomlar
tekrarlayabilir ve istem disy harekel bozukluklannin ortaya ¢kt (akatizi, distoni ve
diskinezi gibi) bildiriimistir.

Uypulama sekli:

flag kutlamilincaya kadar tablet blisterden cikartilmamalidir. Tableti ¢ikartmak icin blister
ambalaj siynlarak agilmalidir. Tablet, kinlmamast igin folyodan itilerek ¢ikartilmamalsdiy,
Tablet blisterden kuru efle ¢ikartilmahdir.

Afizda ¢Ozitnilr tablet dilin izerine yerlestirildikten sonra birkag sanive icinde agizda
ciziinmeye baglar. Afizda ¢oéziindiikien sonra su ile birtikte veya susuz yutulur,

Diger antipsitkotiklesden gegis:

Tibbi olarak uygun oldufu durumlarda, RISPERDAL QUICKLET tedavisi basladifinda daha
Gnceki tedavinin yavasg yavas kesilmesi 6nerilir. Ayrica, tibbi olarak uygun oldugunda, depo
antipsikotiklerden gecis icin bir sonraki planlanan enjeksiyon yerine, RISPERDAL
QUICKLET tedavisine baglanabilir. Halen devam etmekte olan antiparkinson ilaglarla
tedaviye devam edilip edilmeyecegi periyodik olarak tekrar dederlendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karacifer yetmezligi:

Bobrek bozuklufu olan hastalarin normal yetiskinlere giire ilacin aktif antipsikotik
fraksiyonunu elimine etme yetenekleri azalmister,

Bozulmus karacifer fonksiyonu olan hastalarda risperidonun serbest fraksiyonunun plazma
konsantrasyonlannda artistar goriiliiy,

Endikasyona bagl: olmaksizin baglangic ve takip eden dozlar yanya diistiriilmeli ve bobrek ve
karaciger bozukiugu olan hastalarda doz titrasyonu daha yavas olmahidir.

Bu grup hastalarda RISPERDAL QUICKLET dikkatle kullamimahdr.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon ile ilgili bilgiler yukanida “Pozoloji/uygulama sikh ve siiresi” baghi

alunda veriimistir.
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Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyon ile ilgili bilgiler yukanda “Pozoloji/uygulama siklifii ve siiresi” baglii

altinda verilmistir,
4.3 Kontrendikasyoniar

Risperidon veya yardimcr maddelerden herhangi birine karst agirr duyarlibfis oldugu bilinen

hastalarda kontrendikedir.
4.4 Ozel kullanmm uyarilan ve 6nlemleri
Demanslt yash hastalar

Genel Mortalite

Konvansiyonel ve difer yeni nesil (atipik) antipsikotik ilaglarda oldufu gibi, bu ilag da
demanst olan yash hastalann  psikozlannda  kullanddifinda  serebrovaskiiler olaylas,
enfeksiyon, kalp yetmezligi ile ani 6liim vb nedenlerle $lim riskinde arusa neden olma

olasthis tasimaktadir,

RISPERDAL QUICKLET dahil atipik antipsikotik ilaclarin incelendigi 17 kontrollis
caligmaya iliskin meta-anakizde, plaseboya kiyasla atipik antipsikotik ilaglarla tedavi goren
demansli yasl: hastalarda mortalitenin daha yiksek oldugu belirienmistir. Bu hasta grubunda
RISPERDAL QUICKLET ile yaptlan plasebo kontrollii galigmalarda, plasebo uygulanan
hastalardaki %3.1 oranma kiyasla RISPERDAL QUICKLET uygulanan hastalarda mortalite
insidans1 %4.0°dtr. Olasilik orani { %95 gergek gliven arah@n) 1.21 ( 0.7, 2.1 ¥ dir. Olen
hastalarin ortalama yast 86°dir (yas aralign 67-100). ki genis gézlemsel calismamn verileri,
konvansiyonel antipsikotiklerle tedavi edilen demansh yasl: kisilerde de, tedavi gdrmeyenlere
Kiyasta, Oliim riskinde kiigiik bir arug oldufunu géstermistir. Meveut veriler, riskin gercek
boyutunun tam bir sekilde tahmin edilmesi igin yetersizdir ve risk artisinm nedeni
bilinmemekiedir. Gozlemsel calismalardaki mortalite artist bulgularinmn hangi oranda
antipsikotik ilaca veya hastalarin sahip olduklari baz: o6zelliklere baglanabilecefi agik
degildir.

Furcsemidle Birlikte Kullanim

RISPERDAL ile yapilan plasebo Kontrollii ¢alismalarda demanst olan yash hastalarda, tek
bagina risperidon (%3.1; ortalama yas 84, yas aralifn 70-96) ya da tek basina furosemid
(7¢4.1; ortalama yas 80, yas arah@ 67-50) ile tedavi edilen hastalarla kiyaslandiinda,

furosemid+risperidon (%7.3; ortalama yas 89, yas arahif 75-97) ile tedavi edilen hastalarda
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daha yiiksek mortalite insidans1 gdzlenmistir.  Furosemid+risperidon tle tedavi edilen
hastalarda mortalitedeki artis dért klinik galigmanin iki tanesinde gdzlenmistir. Risperidonun
dier diiiretiklerle birlikte uygulanmasi {esas olarak diisik dozda kullanlan tiyazid

ditiretikleri) benzer bulgular ile iliskili degildir.

Bu bulguyu agtklayacak bir patofizyolojik mekanizma tammianamams ve Olitme sebebiyetie
tutarlt bir neden gdzlenmemistiy. Ancak, kKullanim Kararindan Once dikkat edilmeli ve bu
kombinasyonun veya difer giiglii diiiretiklerle birlikte uygulamanin risk ve vyararlan
degerlendiriimelidir. Risperidon ile birlikte diger didiretikierin kullaniminda hastalarda artan
morlalite insidansina rastlanmamustiy, Tedaviden bagimsiz olarak dehidratasyon mortalite igin

genel bir risk faktériidiir ve demans: olan yash hastalarda dikkatle kagimimahidis,
Serebrovaskiiler Advers Olaylar

Demansh popiilasyonda, bazi atipik antipsiketiklerle yapilan randomize plasebe kontrolli
klinik caligmalarda serebrovaskiiler advers olay riskinde yaklasgtk 3 kat artig gdriilmiistir.
Cogunlukla demansh yasli hastalarda (>65 yasinda) RISPERDAL ile alty plasebo kontrollti
galismadan loplanan veriler, serebrovaskiiler advers olaylann (ciddi ve ciddi olmayan,
birlikte} risperidon ile tedavi edilen hastalann % 3,37lnde (33/1009) ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin % 1,2'sinde (8/712) meydana geldifini gdstermistir. Ihtimal oran1 (% 95 tam
giiven aralifs} 2,96°dwr (1,34, 7,50}, Bu artan riske yonelik mekanizma bilinmemektedir.
Diger antipsikotikler ve dier hasta popillasyonlarinda artan risk goz ard: edilemez.

RISPERDAL QUICKLET, inme risk faktirleri olan hastalarda dikkatle kellansimahdr.

Serebrovaskiiler advers olay riski, Alzhetmer demansina kiyasia karma veya vaskiler tip
demans hastalaninda anlamls Giciide yiliksektir. Bu nedenle, Alzheimer'dan bagka demans

tiplerine sahip hastalar da risperidon ile tedavi edilmemelidir.

Doktorlara, ayri bastalarda inme riski prediktdrierini de gz Gniinde bulundurarak, demansl
vash hastalarda  RISPERDAL QUICKLET kullanumnm  riskleri ve faydalarim
degerlendirmeleri Onerilir. Hastalar/bakicilay ylizde, kollarda ya da bacaklarda beklenmedik
halsizlik veya uyusukluk ve koenusma veya gdrme bozakluklan gibi olasi serebrovaskiiier
advers olay belirtileri ve semptomlanm hemen bildirme konusunda uyanlmalidir,

Risperidonun kestlmesi dahil tlim tedavi segenekleri gecikmeden degierlendirilmelidir.

RISPERDAL QUICKLET, orta ila ciddi Alzheimer demans hastalarimin stirekli agresyonu

igin ve Kendilerine veya baskalarma zarar verme olasihdr oldufunda, sinirlt etkiiiligi olan
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veya higbir etkililifi bulunmayan, farmakolojik olmayan yaklasimlarda yalmzea kisa siireli

olarak kullanttmalidir,

Hastalar  diizenli  olarak  ve tedavilerinin  sirdiirilmeleri  agisindan  yeniden

degerlendirilmelidir.
Ortostatik hipotansiyon

Risperidonun alfa-bloke edici aktivitesi nedeniyle, Ozellikle tedavinin baslangic doz-
titrasyonu doneminde (ortostatik) hipotansiyon goriilebilir, Risperidon ve antihipertansil
tedavinin birlikte kullamm: ile, pazarlama sonrast klinik agidan 6nemli hipotansiyon
gbzlenmistir. RISPERDAL QUICKLET kardiyovaskiiler hastalifi (drnegin kalp yeimezligi,
miyokard infarkiiisii, ileti anomalileri, dehidratasyon, hipovolemi veya serebrovaskiiler
hastalik) eldugu bilinen hastalarda dikkatle kullamilmali ve doz vavas yavas, onerildigi gibi
arttirilmahidir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekii). Hipotansiyon goriitdiipiinde doz

azaltilmalidir.

Lgkopent, Nétropeni ve Agrantiiositoz

RISPERDAL QUICKLET dahil olmuk iizere, antipsikotik ajanlarla [6kopeni, ndtropeni ve
agraniilositoz olaylar bildirilmigtir. Pazarlama sonrasi izlemde agraniilositoz ¢ok nadiren

(<1/10.000 hasta) bildirilmigtir.

Klinik olarak anlamls diizeyde diisiik beyaz kan hiicresi (WBC) sayimu veya ilacla tetiklenmis
Iokopeni/nétropeni Sykiistine sahip hastalar tedavinin ilk birkag ayi boyunca izlenmeli ve
ortada bagka nedensei faktérler yokken WBCde klinik olarak anlamis bir diistise yonelik ilk
belirtide RISPERDAL QUICKLET kullansmina son verilmesi distiniimelidir.

Klinik olarak anlamls nitropenisi olan hastalar ates veya diger enfeksiyon semptomian veya
belirtileri agisindan dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptomlar veya belirtilerin ortaya gikmasi
halinde derhal tedavi edilmelidir. Siddetli ndtropenisi olan hastalar (mutlak nétrofil sayim <1
X 10°/L) RISPERDAL QUICKLET kullammina son vermeli ve tyilesene kadar WBC

diizeylerini takip ettirmelidir.
Tardif Diskinezi/Ekstrapiramidal Sempiomiar (TDVEPS)

Dopamin reseptdrierinde antagonistik etkiler gbsteren iaclar, dzellikle dil ve/veya yiizde
istemsiz ritmik hareketler ile karakterize tardif diskinezi gelisimi ile iigili bulunmustur.

Ekstrapiramidal semptomlann goriiimesinin tardif diskinezi gelisiminde bir risk faktori
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oldugu bildirilmigtir. RISPERDAL  QUICKLET’in  klasik ndroleptiklere  orania
ekstrapiramidal ~ semptomlarr  indikleme potansiyeli  daha az  oldufundan, kiasik
noroleptiklerle kargthagurildiginda tardif diskineziyi indilkleme riski daha azdir. Tardif
diskinezi igaret ve semptomlart goriiliirse tiim antipsikotik ilaglanin kesilmesi gdz Oniinde

tutuimahdir.
Noroleptik Malignant Sendrom (NMS)

Antipsikotiklerin kullanim sirasinda hipertermi, kas rijiditesi, otonom instabilite, biling
bulanikhifs ve yiiksek serum kreatinin fosfokinaz dizeyleri ile kendini gsteren noroleptik
malign sendromu olustufu bildirilmistir. Miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek
yetmezligi ilave isaretler olabilir. Bu durumda RISPERDAL QUICKLET dahil oimak iizere

litm antipsikotikler kesilmelidir,
Farkinson Hastahf ve Lewy Cisimierinin bulundufiu Demans

Parkinson Hastalii veya Lewy Cisimcikli Demans: (LCD) ofan hastalara RISPERDAL
QUICKLET dahil antipsikotikler regete edilirken, hekimler risk/yarar defieriendirmesi
yapmalidir, Parkinson hastalify risperidon ile kotiilesebilir. Her iki grupla da antipsikotik
ilaglara duyarhlik artabilecegi gibi Noroleptik Malign Sendrom riski de artabilir. Bu hastalar
klinik arasurmalann diginda twtulmuslardir. Bu artan duyarhhifun semptomlart arasinda,
ekstrapiramidal semptomlara ek olarak, konfiizyon, kiintlesme ve sik diismelerin oldugu

postural instabilite bulunabilir.
Hiperghisemy ve Disbetes Melliws

RISPERDAL QUICKLET tedavisi sirasinda hiperglisemi, diabetes mellitus ve dnceden var

olan diyabetin kétiillesmesi bildirilmistir.

Bazi durumlarda vilcut agirhfinda bir 6n artis rapor edilmistir.  Bu bir predispozan faktor
olabilir. Ketoasidoz ile iliski ¢ok nadir olarak ve diabetik koma ile iligkili nadir olarak rapor
edilmigtir. Uygun klinik izlem, kullanilan antipsikotik kilavuz kurallanna uygun olarak
tavsiye edilebilir, RISPERDAL QUICKLET dahil olmak iizere herhangi bir atipik
antipsikotik ile tedavi edilen hastalarda hiperglisemi semptomlar (8rnefin polidipsi, poliiiri,
igtah ve halsizlik gibi) izlenmelidir ve diyabet hastalan glikoz kontroliiniin kétillesmesi

acisindan diizenli ofarak izlenmelidir,

ilo Al
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Anlaml kilo altm bildirilmigtir. RISPERDAL QUICKLET kullamldiinda kilo aliminmn
izlenmesi Onerilir.

Hiperprolokiinemi

Doku kiltiiri caligmalart insan meme timérlerinde hiicre bilyimesinin prolaktin tarafindan
stimule edilebilecegini belirtmektedir. Klinik ve epidemiyolojik calismalarda antipsikotik
kullamm ile iligkisi agik bir sekilde gisterilemensis olsa da, ilgili tbbi ykiisii olan hastalarda
dikkatli  olunmas1  nerilmekiedir. RISPERDAL  QUICKLET, daha  énceden
hiperproluktinemisi ve olast bir prolaktine bagh timori olan hastalarda  dikkatli
kullaniimahdur.

QT Arabig

RISPERDAL QUICKLET, difier antipsikotikierde oldufu gibi, kardiyak aritmi 8ykiisii olan
hastalarda QT aralifim uzatsfn bilinen ilaclarla birlikte recete edildiginde dikkatli
olunmahidir. RISPERDAL QUICKLET’in de dahil oldugu antipsikotikler, Uzams QT
Sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabileceginden, tamsi konmus veya siipheli
konjenital uzamus QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda RISPERDAL
QUICKLET kullanidlmamalidir.

Nobetler

RISPERDAL QUICKLET, nébet esigini potansiyel olarak diistiren durumlarda veya nobet
hikayesi olan hastalarda dikkatli kultaniimahdir.

Priapizm

Alfa-adrenerjik blokdr 6zellifiinden dolayr RISPERDAL QUICKLET ile tedavi sirasmda
priapizm goriilebilir.

Viicut Sicaklidmm Regiilasyono

Viicudun  viieut  sicakh@in:  diistirme  yetenefinin - bozulmasi  antipsikotik  ilaclarla
tigkilendirilmistir. Agir egzersiz, asin sicafia maruz kalma, es zamanl antikolinerjik tedavi
gorme veya dehidratasyona uframa gibi viicut ssisimin artmasina katkida bulunabilecek
tablolar gegirebilecek hastalara RISPERDAL QUICKLET recete edilirken, uygun bakim
onlemleri alinmalidir.

Antiemetik etki
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Risperidon tle yapilan klinik 6ncesi ¢ahismalarda antiemetik etki gdzlenmistir. Bu etki, eger
tnsanlarda ofusursa, bagirsak tikanmasi, Reye sendromu ve beyin tiimérii gibi durumlar veya

belli ilaglarin asirt doz bulgu ve semptomiann maskeleyebilir,
Bobrek ve karaciffier yetmezlifi

Bobrek yetmezligi olan hastalar aktif antipsikotik fraksiyonu ortadan kaldirmak icin normal
bobrek Tenksiyonu olan eriskinlerden dahaz uz yetenedine sahiptir. Karaciger yetmezligi olan
hastalanin plazma konsantrasyonunda risperidon serbest fraksiyonunda artislar vardi (Bkz

Biiim 4.2)
Veniiz trombocmbolik olay

Antipsikotik ilaglarla vendz tromboembolik olaylar (VTE) bildirilmistir, Antipsiketik ilag
tedavisi gdren hastalarda gogunlukla kazamimis VTE risk faktérleri bulundugu icin, VTE icin
tiim olas) risk faktbrleri, RISPERDAL QUICKLET ile tedaviden 8nce ve sonra tammianmal

ve koruyucu Sntemler ahinmalider,

Intraoperatif Floppy kris Sendrom

RISPERDAL QUICKLET gibi alfy; adrenerjik antagonist etkili ilaclusla tedavi edilen
hastalarda, kafarakt ameliyatr swasmda  Intraoperatif  Floppy  Iris  Sendromu  (JFIS)

gizlenmistir. (Bkz. Bolim 4.8)

IS operasyon swasmda ve sonrasinda gz komplikasyonlan riskini arrabilin. Goz
cerrahlan, amehyat Gocesinde bastanin alfa; adreneritk antagonist etkili ilaglan halen veya
Gnceden koullamp kollunmadifimy bifmelidie, Katarakt cerrahi Oncesinde, alfa; adreneriik
blokér tedavisini durdarmanin potansiyel yarary incelenmemistir ve antipsikotik tedaviyi
durdurma riskiyle karsitastivlarok degertendirilmelidir,

Cocuklar ve adolesaniar

Davranig bozuklugu olan bir cocufia veya adolesana risperidon recete edilmeden 8nce, bu
hastalar afin veya uygunsuz ¢evresel talepler gibi agresif davranisa yol agabilecek fiziksel ve
sosyal nedenler acisindan fam olarak degerlendiriimelidir.

Ogrenme yetenegindeki olast sonuglan nedeniyle risperidonun sedatif etkisi bu popillasyonda
yakindan izlenmelidir. Risperidonun uygufanmasinda zamanla yapilan bir degisiklik, cocuk

veya adolesanlann dikkat kabiliyeti iizerindeki sedasyon etkisini gelistirebilir.
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Risperidon viicut afurhfinda ve viicut kitle indeksindeki ortalama artislar ile iiskili
bulunmugtur. Tedaviden 6nce temel agirhk Gleiimil ve diizenli kilo izlenmesi tavsiye edilir.
Acik ctiketli uzun siireli uzatma galismalaninda boy degisiklikleri beklenen yasa uygun
normlar 1ginde kalmagtir, Uzun siireli risperidon tedavisinin cinsel olgunlagma ve boy itzerine

etkileri yeterince arastinlmanmistir.

Gocuk ve adolesanlardaki gelisme ve cinsel olgunlasmada uzun siireli hiperprolaktineminin
olas1 etkist nedeniyle boy, kilo, cinsel olgunluk, menstritel islevin izlenmesi ve diger olast
prolaktinle iigili etkileri iceren endokronolojik durumun dizenli klinik degerlendirmesi géz

Oniinde bolunduralmakbidar.

Risperidon ile tedavi sirasinda, ekstrapiramidal semptomlar ve diger hareket bozukluklari

acisindan da dizenli muayene yapilmalidir,
ocuk ve adolesanlarda spesifik pozoloji 6nerileri igin Biliim 4.2 ye bakin,

RISPERDAL QUICKLET 1.50 mg aspartam icermektedir, Fenilketoniirisi olan insanfar icin

zararly olabilir,

RISPERDAL QUICKLET sodyum icesir. Bu durum, kontroll sodyum diyetinde olan

hastalar i¢in gz Ontinde bulunduruimabidr,
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger antipsikotiklerde oldufu gibi, antiaritmikler (6rn. kinidin, dizopiramid, prokainamid,
propalenon, amiodaron, sotalol ), trisiklik antidepresan (8rn. amitiriptilin), tetrasiklik
antidepresanlar  (Orn.  maprotilin), bazi  antihistaminikler, diger antipsikotikler, baz;
antimalaryal ilaglar (6rn. kinidin ve meflokin) gibi QT arahifm uzatud bilinen ilaglar ile
birtikte risperidon recete edilirken dikkatli olunmahdir. Ayn: sekilde elektrolit dengesizligi
(hipokalemi, hipomagnezemi) ve bradikardiye yol agabilen ya da risperidonun hepatik
metabolizmasin inhibe edenler ilaclarfa birlikie recete edilirken dikkatli olunmalidir. Bu liste

indikatiftir ve detaylandiriimamsstir,

RISPERDAL QUICKLET in diger ilaglar etkileme potansiyeli:

Risperidon, alkel, opiatlar, antihistaminikler ve benzodiazepinleri de igeren difer merkezi
sinir sistemini  etkileyen maddelerle kombinasyon halinde kullanthirken sedasyonun

artabilecefi riskine karst dikkatli olunmalidir.
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RISPERDAL QUICKLET, levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize
edebilir. Eder bu kombinasyon &zellikle Parkinson hastalifinin son asamasinda gerekli

goriiiiirse, her tedavinin en dilsiik etkili dozu regete ediimelidir.

Pazarlama sonrasinda risperidon ve antihipertansif tedavinin eszamanh kullanilmast ile klinik

olarak belirgin hipolansiyon gdzlenmistir.

RISPERDAL QUICKLET, lityum, valproat, digoksin veya topiramatin farmakokineligini

kiinik olarak belirgin bicimde etkilemez.

Diger ilaglarm RISPERDAL QUICKLET’i etkileme potansiyelleri:

Karbamazepinin, risperidonun  plazmadaki  aktif antipsikotik  fraksiyonunu  azaltud
gsterilmigtir. Rifampisin, fenitoin ve fenobarbital gibi CYP3A4 karacifer enzimlerini P-
glikoprotein ile birlikte indGikleyen diger ilaclarla da benzer etkiler goriilebilir. Karbamazepin
ya da difier CYP3A4 karacifer enzimi/ P-gp indiikleyen ilaglarin bagfatiimas: ya da
kesilmesinden sonra  RISPERDAL  QUICKLETin dozu hekim tarafindan  tekrar

degerlendirilmelidir.

CYP2D6 inhibitdrieri olan fluoksetin ve paroksetin, risperidonun plazma konsantrasyoniarim
arttiry, ancak ilacin aktif antipsikotik fraksiyonunu daha az artunr. Kinidin gibi bagka CYP
2D6 inhibitdrlerinin, risperidon plazma konsantrasyonlarint benzer sekilde etkileyebilecekleri
beklenmektedir. Birlikte fluoksetin veya paroksetin tedavisi baglandifinda veya kesildiginde,

RISPERDAL QUICKLET dozu hekim tarafindan tekrar degerlendirilmelidir.

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

artinr.

Galantamine ve donepezil, risperidonun farmakokinetifi ve aktif antipsikotik fraksiyon

tizerine klinik olarak anlamli bir etki gdstermemektedir.

Fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar ve bazi beta-blokdrier risperidonun  plazma
konsantrasyonunu arttinr, ancak aktilf antipsikotik fraksiyonun konsantrasyonunu etkilemez.
Amitriptilin, risperidonun veya aktif antipsikotik fraksiyonunun farmakokinetifini etkilemez.
Simetidin ve ranitidin risperidonun biyoyararlanmming arttiridar, ancak aktif antipsikotik
fraksiyon Gizerindeki bu etki yalnizea marjinal dizeydedir. Bir CYP3A4 inhibitril olan

eritromisin, risperidon ve akiif antipsikotik fraksiyonunun farmakokinetiini defistirmez.
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Cocuklar ve uadolesanlarda psikolojik uyaricilanin  (8rn.  metilfenidat) RISPERDAL
QUICKLET ie birlikte kullamimast ilaglanin  farmakokinetiklerini ve RISPERDAL
QUICKLET etkililigini deZistirmez.

Eszamanl olarak furosemid alan demansli yash hastalarda mortalitenin artmasi konusunda

bolim 4.4°e bakin.

Puliperidon, risperidonun akiif metaboliti oldufundan ve ikisinin kombinasyonu aditif aktif
antipsikotik fraksiyon maruziyetine neden olabilecefinden oral RISPERDAL QUICKLET 'in

paliperidon He es zamanh kullansmi Snerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim calismalan sadece yetiskinlerde yaplmstr.
Geriyatrik popiilasyon:

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

kullanim uyariari ve nlemleri” béliimiine bakiniz.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogem kontrolii (Kontrasepsivon)

RISPERDAL QUICKLET'in cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsiyon

gerekliligine isaret edecek yeterli bilgi mevcut degildir.
Gebelik dénemi

Hayvan caligmalarinda risperidonun teratojenik etkisine rastlanmanus; fakat difer iireme
toksisitesi tipleri girlilmustir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara yénelik potansivel risk
bilinmemektedir. Gebeligin iiciincli trimesterinde antipsikotik ilaclara ( RISPERDAL
QUICKLET dahil) maruz kalan yeni doganlar, dogumu takiben siddeti degisebilen, anormal
kas hareketler: (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ila¢ kesilme

semptomlan agssindan risk alundadirlar, Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni,
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tremor, somnolans, respiraiar distres veya beslenme bozukluklarini icermekiedir. Yeni
doganlar dikkatlice izlenmelidir. RISPERDAL QUICKLET kesinlikle gerekli olmadikga
gebelik srasinda kuflanilmamahidir, Gebelik sirasinda tedavinin birakilmasi gerekiyorsa, bu

aniden yapilmamalidir.
Laktasyon dénemi

Hayvan calismalaninda, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon siit ile atlmaktadir (siite
gegmektedir). Risperidon ve 9-hidroksi-risperidonun az miktartarda anne siitiine de gegtij
kamtlanmugur. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyonlar ile ilgili iliskin herhangi bir veri
meveut degildir. Bu nedenle emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi, cocugun karsilasacags
potansiyel risklere kars1 degerlendirilmelidir,

Ureme yetenegi/Fertilite

Dopamin D2 reseptorierini antagonize eden diger ilaglarda oldugu gibi, RISPERDAL
QUICKLET prolaktin  diizeyini  yiikseltir. Hiperprolaktinemi, hipotalamik GnRH'1
baskilayabilir ve pitliiter gonadotropin salgisinin azalmasina yol agabilir. Bu durum daha
sonra, hem kadin hem de erkek hastalarda, gonadal steroidogenezi bozarak, reprodiiktif
fonksiyonu inhibe edebilir,

Klinik dis1 calismalarda konuya iliskin etkiler gdzlenmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimy itzerindeki etkiler

RISPERDAL QUICKLET sinir sistemi ve gdrme duyusuna iliskin potansiyel etkileri
nedeniyle ara¢ ve makine kullanma becerileri fizerinde mindr ya da orta derecede etki gésterir
(Bkz. Bolim 4.8). Bu nedenle hastalarin, bireysel duyarhlikian anlasilincaya kadar, arac ve
makine kullanmamalar: Snerilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

En stk bildirilen advers ilag reaksiyonlart (>%10 siklikta): Parkinsonizm, sedasyon/
somnolans, bas adrisi ve insomnia’dir.

Agafida verilen tim advers ilag reaksiyonlar klinik ¢aligmalarda bildiriimistir. Su terimler ve

sikhik derecelert kullantimistr:
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Cok yaygin (21/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin oimayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 tla <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Advers {lac Reaksiyonlar

Sistem Sekchik
Organ Sinth ) R
Cok Bilinmiy
Yaygmn Yaygmn Olmayan Seyrek
yaygm or
Enfeksiyonlar Pnémoni, Solunum sistemi | Enfeksion
ve bronsit, {is¢ enfeksiyonu,
enfestasyoniar solunum yolu | sistit, goz
enfeksiyonu, | enfeksiyonu,
siniizit, tdrar | tonsillit,
yolu onikomikoz,
enfeksiyonu, | seliilit iokalize
grip, kulak enfeksiyon, viral
enfeksiyonu | enfeksiyon,
acarodermatitis
Kan ve lenf Notropeni, beyaz Agranﬁlositozc
sislemi kan hiicresi
hastaliklan sayisinda azalma,
trombositopeni,
anemi, ematokrit
azalmasi,
eozinofil
sayisinda artma
Bagsikhik Hipersensitivite Anafilaktik
sistemi reaksiyon”
hastahklar
Endokrin Hiperprolakti Uygunsuz
hastahklan nemi* antididretik
hormon
salgilama,
idrarda glikoz
bulunmasi,
Metabolizma Kilo alumy, Diyabetes Su diyabeti
ve besleame istah artig, mellitus®, intoksikasyonu®, | k
hastaliklar istah hiperglisemi, hipoglisemi, ketoasid
azalmasy, polidipsi, kilo hiperinsitlinemi® | oz

kaybi, anoreksi,
kan kolesterol
diizeyinde
yiikselme

kan trigliserit
diizeyinde
yitkselme,
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Psikiyatrik insomnia Uyku Muani, kabus, Kiint afekt,
hastaliklar ¢ bozukluklan | konfiizyonal anorgazmi
ajitasyon, durum, iibido
depresyon, azalmast,
anksivele sinirtilik,
Sinir sislemi Bus Akatizi®, Tardif diskinezi, Noroleptik
hastaliklar: agrist, disloni‘i, serebral iskemi, malign sendrom,
parkinson diskinezi’, uyaranlara yanit serebrovaskiiler
izm* iremor, vermeme, biling | olay, diyabetik
somnofan | sersemlik, kayby, depresifl koma
sfsedasyo biling durumu, , sendeleme
n konvﬁ%siyond,
senkop,
psitkomotor
hiperaktivile,
denge bozuklugu,
anormal
koordinasyon,
postural
sersemlik, dikkat
bozukiugu,
disartri, disguzi,
hipoestezi,
parestezi
Goz Bulanik Fotofobi, goz Glokom, géz
hastaliklan girme, kuruiugy, goz hareket
konjunktivit | yasarmasinda bozukiugu, giz
artma, okiiler yvuvarlanmasi,
hiperemi gbzkapafs
kenanmnda
kabukkanma
fotofobi, floppy
iris sendromu
(intraoperatif)~
Kulak ve i¢ Vertigo, kulak
kulak cimlamasi, kulak
hastalikiar agrist
Kardiyak Tasikardi, Atriyal Siniis aritmi
hastahiklar fibrifasyon,
atriovenirikiiier
Blok, Hetim
bozuklugu,
elektrokardiyogra
mda QT uzamass,
bradikardi,
normal olmayan
elektrokardiyogra

m, palpitasyonlar
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Vaskiiler Hipertansiyo | Hipotansiyon Akciger
hastaliklar n ortostagik embolisi, vendiz
hipotansiyon, tromboz
Kizarma
Solunum, Dispne, Aspirasyon Uyku apnesi
gogils faringolaring | pnimonisi, sendromu,
bozukluklar cal agr, pulmoner hiperventilasyon
ve mediastinal Okstirk, konjesyon,
hastabiklar burun solunum sistemi
kanamasi, tikaniklif, raller,
burun hinluli solunum,
tikansklig dis{oni, solunurm
bozuklugu
Gastrointestin Abdominal Fekal idrar Pankreatit, ileas
al hastaliklar agr1, kusma, kacirma, fekalom | bafursak
abdominal gastroenterit, tukamklifs,
rahatsizlik, disfaji, midede dudak iltihan
diyare, veya barsakia gaz | (silit), sismis dil
bulanti, birikimi
konstipasyon,
dis agnsi,
dispepsi, ad1z
kurulugu
Deri ve dert Dakiinti, Urtiker, kaginti, llac dokiintiist, | Anjiyos
alt1 doku eritem, alopesi, kepek dem
hastaliklar hiperkeratoz,
egzama, kuru ciit,
deride renk
degisiklidi, akne
seboreik-dermatit,
cilt rahatsizh,
cili lezyonu
Kas-iskelet Kas Kan kreatin Rabdomiyoliz
bhozukiuklar, spazmlar, fosfokinaz
bag doku ve Kas-iskelet diizeyinde aru1s,
kemik afnst, sirt durus anormaltigy
hastalklan agnsi, artralii | eklem sertlifi,
eklem sisligi, kas
zayifligs, boyun
agrisi
Boébrek ve Idrar poifakdirt, idrar
idrar tutamama relansiyonu,
hastaliklan diziin
Gebelik, Neonatal ilag
pueperiyum yoksunluk
durumian ve sendromu
perinatal

Sayfa 18/ 30




dorumlar

Ureme sistemi Erektil Priapizm”,
Ve meme disfonksiyon, gecikmis
hastahiklar bosalma menstrilasyon,
bozukiugu meme
amenore, dolgunlugu,
menstriie meme akintist,
bozukiuk?, meme
jinekomasti, biiytimesi,
galakiore, seksilel
disfonksiyon,
meme afrist,
mene
rahatsizlige,
vajinal akinty
Genel Odem? Yiizde 6dem, Hipotermi,
bozukluklar vitksek ates, titreme, viicut vilcut
ve uygulama gogits agnisy, | sicakhiginda artig, | sicaklifinda
bilgesine asteni, anormal yiirime, | azalma, periferik
iliskin yorgunluk, susama, gbgiste | sopukluk, ilag
hastaliklar agrt rahatsszisk hissi, | yoksunluk
rabatsszlik, sendromu,
keyifsizlik, endiirasyon”
anormal hissetine
Hepato-bilier Transaminaz Sariitk
hastaliklar artigt, gama-
glutamiltransferaz
artigt, hepatik
] enzim artigt
Yaralanma, Diisme Prosediire] afin
zehirlenme ve
prosediirel
komplikasyon
lar

a Hiperprolaktinemi bazi olgularda jinekomasti, menstriiel bozukluklar, amenore ve

galaktoreye yol acabilir.

b Plasebo kontrolli arastsrmalarda, diabetes mellitus risperidon tedavisindeki hastalarda

%0,18 oraminda, plasebo grubunda ise %011

oraminda  bildirilmistir. Tiim  klinik

arastirmalardaki biitiinsel insidanss, risperidon tedavisindeks: tiim bastalarda %0,43 olmustur.

¢ RISPERDAL QUICKLET klinik ¢calismalarmda gozlenmemis, ama risperidon ile pazarlama

sonrast dénemde gézlenmistir.

d Ekstrapiramidal bozuklok ortaya cikabilir: Parkinsonizm (titkriik salgisinda artis, kas-iskelet

katshgs, parkinsonizm, aZizda sulanma, digli cark belirtisi, bradikinezi, hipokinezi, maske
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yiiz, kaslarda gerginlik, akinezi, ense sertlifi, kaslarda sertlik, parkinsoniyen adim, anormal
glabella refleksi, parkinsoniyen dinlenme tremoru), akatizi (akatizi, huzursuzluk, hiperkinezi
ve huzursuz bacak sendromu), tremor, diskinezi (diskinezi, kaslarda segirme, koreatetozis,
atetozis ve miyoklonus), distoni. Distoni sunlart kapsamakiadir; distoni, hipertoni,
tortikollis, istemsiz kas kasilmalan, kas kasilmast, blefarospazm, okulogirasyon, dilde
paralizi, fasyal spazm, laringospazm, miyotoni, opistotonus, orofaringeal spazm,
plérototonus, dilde spazm ve trismus. Mutlaka ekstrapiramidal orijine sahip olmasi
gerekmeyen, daha genis bir semptom spektrumunun verildigine dikkat edilmelidir. Insomnia
sunfart igerir; uykuyu baglatma, sirdiirme gicligi. Konviilsiyon igerigi, grand-mal
konviilsiyon. Menstritel bozukluk suntart i¢erir; diizensiz menstriiasyon, oligomenore. Odem

sunlart jgerir; generalize 6dem, periferik ddem, gode birakan tdem.

Paliperidon formiilasyonlanyla kaydedilen istenmeyen etkiler

Paliperidon, risperidonun aktif metabolitidir. Bu nedenfe, bu bilegenlerin advers reaksiyon
profilieri (hem oral hem de enjektabil formiilasyoniar dahil} birbirleri i¢in gegerlidir.
Yukaridaki advers reaksiyonlara ek olarak, paliperidon iriinleriyle asafidaki advers

reaksiyon kaydediimigtir ve RISPERDAL QUICKLET ile de ortaya ¢ikmast beklenebilir:
Kardiyak bozuklukiar: Postiiral ortostatik tasikardi sendromu
Sumf etkiler

Difer antipsikotikierde oldugu gibi, risperidon ile pazarlama sonrast doénemde ¢ok ender
ofarak QT wzamasi olgulan bildirilmistir. QT aralifiny uzatan antipsikotikler ile bildirilen
siufla iligkili difer kardiyak etkiler arasinda ventrikiller aritmi, ventrikiiler fibrilasyon,
ventrikiiler tagikardi, ani 6liim, kardiyak arrest ve Torsades de Pointes bulunmakiadey.

Yeniiz iromboembolizm

Antipsikotik ilaclarla vendz tromboembolizm olgulari (pulmoner embolizm dahil) ve derin
ven trombozu olgulan bildiriimistir (sikhik bilinmemektedir).

Kilo alma

Vicut afurh@imin = % 7°si oraninda kilo alma kriterini karstlayan RISPERDAL ve plasebo ile
tedavi edilen yetigkin sizofreni hastalariam oranlan, 6 ila 8 haftahk bir havuzda plasebo
kontroilit calismalarda karsilagtindmustir ve plaseboya (% 9) nazaran RISPERDAL (% 18) ile

kilo alma insidansinm istatistiksel olarak anlaml §lgiide daha fazla oldugu goriimistir. Akut
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mani hastas: yetiskinlerde plasebo kontrolli 3 haflalik havuzda, son noktada kiloda = % 7
oraninda artig insidanst RISPERDAL (% 2.,5) ve plasebo (% 2,4} graplarinda karstlagtinlms

ve aktif kontro} grubunda (% 3,5) biraz daha yiiksek oldugu goritlmiistiir,

Davranss  ve difer rahatsiz edici davramgs bozukluklan olan ¢ocuk ve adolesan
popiilasyonunda yapilan uzun siireli cahismalarda, kilo, 12 ayhik tedaviden sonra ortalama 7,3
kg artmistir. 3-12 yas arastndaki normal gocuklarda beklenen kilo alma orant yilda 3 Ha §
kg'dir. 12-16 yasindaki hastalarda, erkekler yilda yakiasik 5 kg alirken bu durum kizlarda
yilda 3 ila 5 kg’da kalmisur,

Ozel popiilasvonlar hakkinda ek bilgi

Yeugkin hastalara oranfa demansh yagh hastalarda veya pediatrik hastalarda daha yiiksek

insidansin rapor edildigi advers ilag reaksivontari (AIR) asafida aciklanmaktadir:

Bemans hastalifma sahip vasidarda

Demansl: yagh hastalarda yapilan kiinik calismalarda gec¢ici iskemik atak ve serebrovaskiiler
kaza srasiyla % 1.4 ve % 1,5 siklifia sahip AIR’ler olarak bildiriimistir. Ayrica, asagidaki
AlR’lerin demanslt yash hastalarda > % 5 sikhfinda oldugu ve difier yetiskin poplilasyonda
gorilien sikhiin en az iki kat oldugy bildisilmistir: idrar yolu enfeksiyonu, periferal édem,

letarii ve Oksiiriik.

Pediarik hastalor

Genel olarak ¢ocuklarda gozlenen advers reaksiyon tiplerinin yetiskinlerde gozlenen ile
benzer olmast beklenir. Asafidaki AIR’lerin, pediatrik hastalarda (5 Ha 17 yas) > % 5
stkhgmda oldugu ve yetigkinlerde yapian klinik calismalarda goriiien sikhigin en az iki kat
oldugu bildirilmigtir: uyku basmasi/sedasyon, halsiziik, bag agnsi, istah artisi, kusma, iist
solunum yollant enfeksiyonu, bwrun ukanikhi@:, kann agnsi, bag donmesi, oksiriik, ates,

titteme, 1shal ve eniirezis.

Gocuklarda, cinsel gelisim ve boy iizerinde risperidonun uzun siireli etkileri yeterince

arastirdmamistr, (Bkz Boliim 4.4)
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Siipheli advers reaksiyonlanin raporianmast

Ruhsatlandirma sonrass slipheli Hag advers reaksivonlurimm raporianmast bivitk fnem
tastmaktadie. Raporfama vapidmasy, Hacm yarar/visk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saflar, Saghk meslefi mensuplarmin herhangt bir stipheli advers reaksiyonu Tirkive
Farmakoviiilans Merkezi (TUFAMY ne bildirmeler gerekmektedir (www.tiicksovir, e

posta: fam@titck rov it 1eh O BO0 314 00 08; fuks: G 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Sempiomlar

Genellikie, bildirilen isaret ve semptomlar ilacin bilinen farmakolojik etkilerinin artmasi
seklindedir. Doz asim: semptomiar:, uyusukluk ile sedasyon, tasikardi ile hipotansiyvon ve
ekstrapiramidal  semptomiardsr. Doz agimi halinde  QT-uzamasi ve  Konviilziyoniar
bildirilmistir. Oral yoldan yiksek dozda veya doz asimu durumunda RISPERDAL
QUICKLET ve paroksetinin kombine kullanimryla iliskili olarak Torsade de Pointes rapor
edilmistir,

Akut doz asinu durumlarinda birden fazla ilag ihtimali diistindlmelidir,

Tedavi

Solunum yolu agilmalr ve acik tutulmali, yeterli oksijenasyon ve ventilasyon saflanmahdir,
Gastrik favaj (hastamin bilinci kapali ise, entiibasyondan sonra), aktif kGmiir ve birlikte bir
laksatif uygulanmast ilag alindiktan senra bir saatten az bir zaman dilimi iginde
diislinilmelidir. Kardiyovaskiiler izleme hemen baglatilmal ve siirekli elektrokardiyografik
izleme ile muhtemel aritmiler takip edilmelidir.

RISPERDAL QUICKLET e &zgii bir antidot yoktur. Bu yiizden uygun destekleyici onlemler
alinmalichr. Hipotansiyon ve dolagim kolapsi intravendz sivi ve/veya sempatomimetik ajanlar
gibl  uygun OBnlemlerle  tedavi  edilmelidir.  Siddetlt  ekstrapiramidal  semptomlarda
antikolinerjik tedavi uygulanmalidir. Hasta durumu diizelinceye kadar yakin ubbi gbzlem

altinda wtimal ve izleamelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
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Farmakoterapttik grup: Antipsikotikler
ATC kodu: NOSA X08
Etki mekanizmasi:

Risperidon, kendine OGzgli Ozellikleri olan selektif bir monoaminerjik antagonisttir.
Serotoninerjik 5-HT, ve dopaminerjik D, reseptérlerine yiiksek afiniteyle baplansr. Alfag-
adrenerjik reseptorlere, daha diisiik afiniteyle Hy-histaminetjik ve affaz-adrenerjik reseptdrlere
de baglanir. Risperidonun kolinerjik resepttrlere afinitesi yokiur. Risperidon, giicli bir
dopamin D, reseptorii antagonisti olarak, sizofrenideki pozitif semptomiarn diizelitigi kabul
edilirken, klasik noroleptikiere kiyasia motor aktivitede depresyona ve katalepsi olusumuna
daha az neden olur. Dengeli bir santral serotonin ve dopamin antagonizmasi, ekstrapiramidal
yan etkileri azaltabiliv ve tedavinin etkinlifiini sizofreninin negatif ve afektif semptomlarma
yayabilir,

Farmakodinamik etkiler

Klinik etkililik

Sizofrent

Risperidonun kisa dénem sizofreni tedavisindeki etkililigi, sizofreni igin DSM-IV Kriterlerine
uyan 2500’den fazla hastanin katddidr, 4 ile 8 hafta stireli dort galismada belirlenmigtir,
Giinde iki kez uygulanan risperidon dozunun 10 mg/giin’e kadar titre edildigi 6 haftahk,
plasebo kontroliii bir arastirmada, Kisa Psikiyatrik Derecelendirme Olceri (BPRS) toplam
skorunda, risperidon plasebodan (istiin buJunmustur, Dort sabit risperidon dozu kullanilan
{(glinde iki kez uygulama tle 2, 6, 10 ve 16 mg/giin), 8 haftalik, plasebo kontrolti bir
aragtirmada dort risperidon grubunun hepsi de, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)
toplam skorunda plasebodan itstiindd. Bes sabit risperidon dozu (giinde iki kez uygulama ile
1, 4,8, 12 ve 16 mg/giin} ile yirtttlen 8 haftalik bir doz kiyastama galismasinda, 4, 8 ve 16
mg/glin risperidon doz gruplan PANSS toplam skorunda | mg risperidon doz grubundan
iistiindis. 1ki sabit risperidon dozunun kutlamldigs (giinde bir kez uygulama ile 4 ve 8 mg/giin}
4 hafta streli, plasebo kontrottli bir doz kiyaslama galismasinda, her iki risperidon doz grubu,
toplam PANSS skoru ve bir yanit dlclimiinit de (PANSS toplam skorunda >%20 azalma)
kapsayan cesitli PANSS 6Olctimlerinde plasebodan iistiin bulundu. Dabha uzun siireli bir
arastirmada, agirhkl olarak sizofreni icin DSM-IV kriterierini karsilayan ve bir antipsikotik
ilag ile en az 4 hafta stireyle klinik ofarak stabil kalmus, ayakta tedavi géren yetiskin hastalar,

2 ile 8 mg/glin risperidon ya da haloperidole randomize edildi ve | ile 2 yif boyunca niiks i¢in
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gizlem yapild:. Risperidon almakta olan hastaiarda bu siire icinde niiks zamani, haloperidol

almakta olanlara kiyaska, anlaml olglide daba vzun oldu,
Bipolar bozuklukta manik epizotlar

Bipolar 1 bozukluga bail manik epizotlanin akut tedavisinde risperidon monoterapisinin
etkililigi ¢ cift-kor, plasebo kontrolll monoterapi calismasinda, DSM-IV kriterleri temelinde
bipolar I bozuklugu olan yaklasik 820 hasta iizerinde ortaya konulmustur. Bu lic calismada, |
ile 6 mg/glin dozunda risperidonun (baslangig dozu iki ¢cahsmada 3 mg ve bir calismada 2
mg), Snceden tamimlannus birincil sonfarum noktasinda (Young Mani Derecelendirme Olgefii
(YMRS) toplam skorunda 3. haftada baslangic donemine gbre degisim), plasebodan anlamli
dlglide dstiin oldugu gosterilmistir. Ikincil etkililik sonuclantmiar: da, genel olarak birincil
sonuglamim e uyumly olmustur. Toplam YMRS skorunda basglangic doneminden 3 haflalik
sonlanim noktasina kadar > %30 azalma gosteren hastalarin yiizdesi, risperidon icin
piasebodan anlamlr olarak daha yiiksekti. Bu {i¢ calismanin bir tanesinde, bir haloperidol kolu
ve 9 haltalik bir ¢ift-kér idame dtnemi de bulunmaktaydr. Etkililik, 9 haftahik idame tedavisi
dénemi boyunca kalicr oldu, Toplam YMRS skorunda baslangica gére olan degisim, strekii

bir diizelme gdsterdi ve 12, hafiadu risperidon ve haloperidol arasinda benzer nitelikteydi.

Akut mani tedavisinde duygudurum stabifize edici ajanlara eklenen risperidonun etkililigi,
bipolar 1 bozukluk igin DSM-TV kriterlerine uyan yaklasik 300 hastanin yer aldig: 3 haftakik
¢ift-kor iki caligmanin birinde gosterildi. Bu 3 haftalik calismalardan birinde, lityum ya da
valproat fizerine eklenen, 2 mg/giin ile baslanan | ile 6 mg/giin dozlarndaki risperidon,
dnceden tanimianmig birincil sonlamm noktasinda (YMRS toplam skorunda 3. hafiada
baslangic donemine gore degisim), tek basina lityum ya da valproata kiyasia iistiindii. Ikinci
bir 3 haftalik ¢alismada, lityum, valproat veya karbamazepin tle kombinasyon seklinde, 2
mg/giin ile baglanan | ile 6 mg/giin dozlarmdaki risperidon, YMRS toplam skorunun
azaltilmasinda tek basina lityam, valproat veya karbamazepinden istiin bulunmadi. Bu
caligmadaki basansizhk icin olast bir aciklama, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon
klerensinin karbamazepin tarafindan indiklenmesi, boylelikle risperidon ve 9-hidroksi-
risperidonun subterapdtik diizeylere inmesiyle sonuclanmasidir. Yapilan bir post-hoc analizde
kKarbamazepin grubu analiz distnda tutuldufunda, lityum ya da valproat ile kombine edilen
risperidon, YMRS toplam skorunun azaltshmasinda tek basma lityum veya valproatian dstiin

bulunmustur.

Demansta kalicy saldirganhk
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Risperidonun, saldirganlik, ajitasyon, psikoz, aktivite gibi davranissal bozukluklar ve afektif
bozukluklar igeren Davranissal ve Psikolojik Demans Semptomlarn (BPSD) iedavisindeki
etkijilifii, cift-kér, plasebe kontrollii {i¢ caligma kapsaminda, orta dereceli ile siddetli demans:
olan 1150 yagh hasta fizerinde ortaya kenuimustur. Caligmalardan biri 6,5, 1 ve 2 mg/giin’liik
sabit risperidon dozlanm igermekteydi. 1ki esnek doz ¢alismasinda, sirasiyla 0,5 ile 4 mg/giin
ve 0,5 ile 2 mg/giin araliklarindaki risperidon doz gruplan kullamlmugti. Risperidon yasl
demans hastalarinda saldirganhiin tedavisinde, istatistiksel olarak anlaml ve klinik olarak
tnemli bir etkililik ve ajitasyon ve psikozun tedavisinde biraz daha az kahicr nitelikee etkililik
gosterdi (Alzheimer Hastahfinda Davranigsal Patoloji Derecelendirme Olcegi [BEHAVE-
AD} ve Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri [CMAI}] yoluyla ¢lgildiigii  sekilde).
Risperidonun tedavi etkisi, Mini-Mental Duruny Muayenesi (MMSE) skorundan (ve bunun
sonucu olarak demans siddetinden); risperidonun sedatif ozelliklerinden; psikoz bulunup
butunmamasmdan ve demans tipinden (Alzheimer demuansi, vaskiiler ya da mikst demans)
bagumsizds, (Ayni zamanda bkz. béliim 4.4)

Pediyatrik popiilasyon

Tavir/davrams bozuklugu

Yikics davranstanin kisa ddnem tedavisinde risperidonun etkililifii, cift-kor, plasebo kontrollii
iki calismada, DSM-IV temelinde yikict davrans bozukluklanr (DBD) ve sinirda entelektiiel
islev veya hafif ile orta dereceli mental retardasyon/Sgrenme bozuklugu tanist almus, 5 ile 12
yaglannda yaklagtk 240 hasta tizerinde ortaya konulmustur. Bu iki calismada risperidon 0,02
ile 0,06 mg/kg/giin, 6nceden tanimlanmis birincil sonlanim noktasi olan, Nisonger-Cocuk
Bavramslan: Derecelendirme Formu (N-CBRF) nun Tavig/Davrams Sorunlan ali-6lgefinde 6.
haftada baglangic donemine gbre degisim {zerinde plasebodan anlamh &lciide {istiin

bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik tzellikier
Genel Ozellikler

Risperidon farmakolojik aktivitest risperidona benzeyen 9-hidroksi-risperidona metabolize

olur,

Emilim;
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Oral uygulamadan sonra risperidon tam olarak absorbe edilir ve en yitksek plazma diizeyine
1-2 saat i¢inde ulagshir. Risperidonun oral mutlak biyoyararlanimt % 70 ( CV= % 25) ‘tir.
Risperidonun oral refatif biyorarianmmu tablet igin cbzeltive kiyasia % 94 (CV= %10) ‘tir
Risperidenun absorpsiyonu besinlerden etkilenmez, bu nedenle risperidon besinlerle birlikte
ya da ayrs olarak alinabilir. Risperidon kararlt durum plazma konsantrasyonuna hastalann
gogunda I giinde ulagir. 9-hidroksi-risperidon kararls durum plazma konsaptrasyonuna

uygutamoanmn 4-5’inci glinlerinde ulagir.
Daglumn;

Risperidon hizla dafulir. Dagihim hacmi yaklasik 1-2 kg'dir. Risperidon plazmada albiimin ve
aifaj-asit gitkoproteine baglamir. Risperidonun proteinlere baglanma orani %90, 9-hidroksi-

risperidonun ise %77 dir.

Bivotransformasvyon:

Risperidon, CYP2D6 atacihify ile farmakolojik aktivitesi risperidona benzeyen 9-hidroksi-
risperidona metabolize olur, Risperidon ve 9-hidrokst-risperidon birlikte aktif antipsikotik
fraksiyonu olusturur, CYP 2D6 genetik polimorfizm  gistermektedir. Yogun CYP2D6
metabolize ediciler risperidonu hzla 9-hidroksi-risperidona doniistiiriirken, zayif CYP 2D6
metabolize edicilerde bu doniisiim cok daha yavag gerceklesir. Yogun metabolize ediciler,
zaylf CYP 2D6 metabolize edicilere kiyasia daha diisiik risperidon ve daha yiiksek 9-hidroksi-
risperidon Konsantrasyonlarina sahip olmakia birlikte, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon
kombinasyonunun (yani, akiif antipsikotik {raksiyon) farmakokinetigi, tek ve coklu doziardan

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

Risperidonun bagka bir metabolik yolags N-deatkilasyondur, Insan karaciger mikrozomianyla
yapilan i vitre gahigmalarda, klinikteki kullamm konsanirasyonlarindaki risperidonun,
sitokrom P430 1zoenzimleriyle (CYP A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1,
CYP 3A4 ve CYP 3AS5) metabolize edilen ilaglarin metabolizmalarim Snemli ol¢iide inhibe
etmedidi gbsterilmistir.

Eliminasyon:

Psikotik hastalarda oral yoldan kullansian risperidonun eliminasyon yanlanma 6mril yaklasik
3 saattir. 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun eliminasyon yarilanma Smrii

24 saattir,
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Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %70°1 idrar ve %1474 feges ile itrah edilir. Idraria itrah
edilen dozun %35-457ini risperidon ve 9-hidroksi-risperidon olusturur. Geri kalan kisim

inaktif metabolitlerdis.

Dingrusallik/Dogrosal olmavan deruny

Risperidonun plazma konsantrasyoniari, terapotik doz arahifinda dozla orantihidur.
RISPERDAL oral tablet, RISPERDAL oral soliisyon ve RISPERDAL QUICKLET agizda
¢Oziiniir tablet ile biyoesdegerdir.

Hastalardaki karakteristik 6zelikler

Yaslilarda; Tek-doz farmakokinetik cahgmasinda, yashlarda ortalama olarak %43 daha
yitksek aktif antipsikotik fraksiyon plazma konsantrasyonlarnda artis ve, %38 daha uzun bir

yar1 dmiir ve aktif antipsikotik fraksiyonun klerensinde yashlarda %3G azalma goriilmiistiir..

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

gocuklardaki farmakokinetigi, yetiskinlerdeki ile benzerdir,

Bébrek vetmezliginde: Bobrek yetmezlige olan hastalarda aktif antipsikotik  fraksiyon
klerensinin %60 azaldifs ve aktif plazma konsantrasyonunun yikseldigi gorillmiigtiir.

Karacifer vetmeziifinde: Risperidonun plazma diizeyleri karaciger yetmezligi olan hastalarda

normal bulunmustur, ancak risperidonun plazma oralama serbest fraksiyonu yaklagik %35

artrnsstir.

Cinsivel. uwk ve sigara aliskanhii

Bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, cinsiyet, ik ya da sigara aliskanhifinn risperidon
ya da aktil antipsikotik fraksiyonun farmakokinetikleri tizerinde belirgin etki géstermedikleri

beilirlenmistir.

5.3 Khinik dncesi giivenilirlik verileri

Seksitel olarak immatlire sican ve képeklerde doziamanin baslatuidigt (sub)kronik toksisite
caligmalarinda, erkek ve disi genital yolu ile meme bezierinde doza bagh etkiler gézlenmigtir,
Bu etkiler, risperidonun dopamin D, reseptriinli bloke etmesi sonucu olusan yilksek serum

prolaktin seviyelerine baghdir.
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Aynt zamanda doku kiiltiiri galismalart insan meme tdmédrierindeki hiicre bityiimesinin
prolaktin ile uyarlabiiecegini diistindiirmektedir. Risperidon sican ve tavsanda teratojenik
bulunmanustr, Risperidon ile yapilan sican iireme ¢ahismalannda, ebeveynlerin ciftlesme
davranisinda ve doliin dogum agulify ve safikalimi iizerinde advers etkiler goriilmiigtiir.

Sicanlarda  risperidona rahim  ici  maruziyet yetiskinlikte kognitif  yetmezlik  ile
iliskilendirilmistir. Gebe hayvanlara uygulandifinda dier dopamin antagonistieri doliin
Ogrenme ve motor geligiml iizerinde negalif etkilere neden olmustur. Juvenil siganfarfa
yaptlan bir toksisite galismasida artms yaveu mortalitesi ve fiziksel gelisimde bir gecikme
gOzienmistir, Juvenil kopeklerle yapilan 40 haftalik bir ¢alismada seksiiel olgunlasma
gecikmigtir. Adolesanlarda EAA bazimda maksimum insan dozunun 3.6 kati bir dozda (1.5
mg/giin) wzun kemik bilylimesi etkilenmemistir; etkiler adolesaniarda EAA  bazinda

maksimum insan dozunun 135 kat: bir dozda gizlenmistir.

Bir dizi testte risperidonun genotoksik olmadifn bulunmustur. Siganlarda ve farelerde
risperidona iligkin oral karsinojenisite caligmalannda hipofiz bezi adenomalart (fare),
endokrin pankreas adenomlari (sican) ve meme bezi adenomiarinda (her iki tlir) artisiar
gorilmiistiir. Bu tiimdrier uzanus dopamin D, antagonizmi ve hiperprolaktinemisi ile iliskili
olabilir. Sicanlardaki bu tiimdr bulgularinin insan riski acisindan ilgisi bilinmemekiedir. In
vitro ve in vivo hayvan modelleri yitksek dozlardaki risperidonun hastalarda teorik olarak
artnus Torsade de Pointes riski ile iliskilendirilmis QT aralis uzamasina neden olabilecefini

gistermekiedir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi
Polakrileks recine

Jelatin

Mannitol

Glisin

Simeltikon

Karbomer
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Sodyum hidroksit

Aspartam

Kirmizs demir oksit

Nane yags

Ksantan sakizi

6.2 Gegimsiziikler

Bilinen herhangt bir gegimsiziigi bulunmamaktadis.
6.3 Raf dmrit

24 ay

6.4 Saklamaya yinelik dzel tedbirier

15-30°C"nin arasindaki oda sicaklifinda saklaynz,
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Film/Folyo Blister:

PVC-PE-PCTEE/Al blister

Her karton kutu, 28 veya 56 tablet icerir.

6.6 Begeri tihbi tirtinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel dnlemler

Kullaniimarmis olan driinler ya da atik materyatier “Tibbi Atiklana Kontrold Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atklarinin Kontrolii Yénetmelik lerine uygun olarak imha edilmelidir,
7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sthhi Malzeme San. ve Tic. 114, Sii.,

Kavacik Mahallesi Ertiirk Sokak Kegeli Plaza No: 13 Kavacik, Beykoz-istanbu!
Tel: (2165382000

Faks: 02165382369

8. RUHSAT NUMARASI

124/43

9, iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
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Ik ruhsat tarihi: 27.03.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

16.  KUBUN YENILENME TARIHI
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