KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RICUS® 2 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Risperidon 2 mg
Yardime1r maddeler:

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilen)  118.0 mg
Karmoizin (Azorubin) aliminyum lak (E122) 0.026 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Seftali renkli, bir yiizii ¢entikli*, oblong film kapli tablet.

*Centik esit doza bolmek icin degil, sadece yutmayr kolaylastirmak i¢in kirmaya yardimci
olur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

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

RICUS®, bipolar bozuklugun manik epizodunun tedavisinde endikedir. Bu epizodlar; duygu
durumu yiikselmesi veya asiri hassaslasmasi, kendini asirt begenme, uykuya duyulan
ihtiyacin azalmasi, konusmada zorlanma, diisiincelerin yarismasi, saskinlik, agresif ve yikici
davraniglar da dahil olmak tizere muhakeme giigliigii gibi semptomlarla karakterizedir.

RICUS®, agresif veya diger yikici davramslarin én planda oldugu davrams ve diger
yikici davranis bozukluklarmin tedavisinde endikedir. RICUS® ayrica ilk tedaviye cevap
verdigi gozlenen ¢ocuk ve adolesanlarda idame tedavisi sirasinda klinik iyilesmenin devami
acisindan da etkilidir.
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RICUS®, ¢ocuklarda ve ergenlerde otistik bozukluga bagh huzursuzluk (agresif belirtiler,
kendine zarar verme, 6fke ndbetleri, ani duygu durum degisiklikleri) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikligi ve siiresi:
Sizofreni

Yetiskinler:

RICUS®, giinde bir ya da iki kez verilebilir.

Hastalar giinde 2 mg RICUS® ile baglamalidir. Doz, ikinci giin 4 mg’a yiikseltilebilir.
Ucgiincii giinden sonra doz sabit kalabilir ya da gerektiginde bireysellestirilebilir. Cogu hasta
icin optimal doz 4-6 mg/giin’diir. Baz1 hastalarda, daha yavas bir titrasyon fazi ve daha diisiik
baslangi¢ ve idame dozlar1 uygun olabilir.

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

[lave sedasyon gerektiginde, RICUS® ile tedaviye bir benzodiazepin eklenebilir.

Yaslilar:
Giinde iki kez 0.50 mg ile baglanmasi 6nerilir. Bu doz giinliik iki kez 0.50 mg’lik artislarla
glinde iki kez 1-2 mg’a bireysel olarak ayarlanabilir.

Adolesanlar:
18 yas altindaki cocuklarda sizofreni tedavisinde veri yetersizliginden dolay1 risperidon
kullanilmas1 6nerilmez.

Bipolar mani

Yetigkinler:

RICUS®, 2 mg veya 3 mg ile baslanarak giinde tek doz olarak verilmelidir. Endike
oldugunda doz diizenlemeleri 24 saatten az siirede gergeklestirilmemelidir ve doz artirimlar
glinde 1 mg olmalidir. Etkinlik ginde 1-6 mg arasinda esnek dozlarda gosterilmistir.

Biitiin semptomatik tedavilerde oldugu gibi devam eden RICUS® kullamimu siirekli olarak
degerlendirilmeli ve uygunlugu kanitlanmalidir.
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Yaslilar:

Giinde iki kez 0.50 mg ile baglanmasi onerilir. Bu doz giinliik iki kez 0.50 mg’lik artiglarla
giinde iki kez 1-2 mg’a bireysel olarak ayarlanabilir. Yaslilarda klinik deneyim simirl
oldugundan, dikkatli kullanilmalidir.

Cocuklar ve adolesanlar:
18 yas altindaki ¢ocuklarda bipolar mani tedavisinde veri yetersizliginden dolayi risperidon
kullanilmasi 6nerilmez.

Davranis ve diger yikici davrams bozukluklar:

5-18 yas arasi ¢ocuklar ve addlesanlar:

50 kg veya zizerinde olan hastalar:

Baslangi¢ dozu olarak giinde bir defa 0.50 mg 6nerilir. Bu doz gerektiginde, en fazla giin asin
olmak kaydiyla 0.50 mg’lik dozlarla arttirilabilir. Birgok hasta i¢in 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 iyi sonug alinabilir.

50 kg ’nin altinda olan hastalar:

Baslangi¢ dozu olarak giinde bir defa 0.25 mg 6nerilir. Bu doz gerektiginde, en fazla giin asir
olmak kaydiyla 0.25 mg’lik dozlarla arttirilabilir. Birgok hasta i¢in optimum doz giinde bir
defa 0.50 mg’dir. Yine de bazi hastalarda giinde bir defa 0.25 mg ile, bazilarinda ise giinde bir
defa 0.75 mg ile en iyi sonug alinabilir.

Tiim semptomatik tedavilerde oldugu gibi, RICUS® un siirekli kullanimi tedavi siiresince
degerlendirilmeli ve dogrulanmalidir.

5 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimina dair yeterli deneyim yoktur.
Otizm
Cocuklar ve adolesanlar:

RICUS®™ un dozaji, hastanin ihtiyag¢ ve cevabina gore kisisellestirilmelidir.

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

4. giinde doz; 20 kg’in altindaki hastalar i¢in 0.25 mg, 20 kg ve iistiindeki hastalar i¢in de
0.50 mg artirilabilir.
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Bu doz devam ettirilmeli ve cevap yaklasik olarak 14. giinde degerlendirilmelidir. Sadece
yeterli klinik cevap veremeyen hastalarda, ilave doz artirnm: diisiiniilebilir. 20 kg’in altindaki
hastalar i¢in 0.25 mg ve 20 kg ve iistiindeki hastalar i¢in 0.50 mg doz artirimlari, 2 hafta ve
daha uzun aralarla yapilmalidir.

Klinik calismalarda, ¢alisilan en yiiksek doz, 20 kg’in altindaki hastalarda giinliik 1.5 mg’1, 20
kg ve tstiindeki hastalarda giinliik 2.5 mg’1 ve 45 kg tstiindeki hastalarda giinlik 3.5 mg’1

asmamastir.

Otistik bozuklugu olan pediyatrik hastalarda RICUS® dozlar1

(toplam mg/giin)

Doz artisinin gerektigi

Agirlik Giinler Giinler durumlardaki doz

Kategorileri 1-3 414+ artirma Doz arahig

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

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

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

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

Somnolansi olan hastalar, dozlamada, giinde bir kereden ya yatmadan once giinde bir kereye,
ya da giinde iki kereye gecisten fayda gorebilirler.

Yeterli Klinik cevaba ulasildiginda ve devam ettirildiginde, etkililik ve giivenliligin optimal
dengesine ulasmak i¢in yavas yavas dozun azaltilmasi diisiiniilebilir.

5 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimina dair yeterli deneyim yoktur.

Uygulama sekli:
Oral yoldan bir bardak su ile alinir.

Tedavi birakilacaksa ilacin yavas yavas kesilmesi onerilir. Antipsikotik ilaglarin yiiksek
dozlarinin aniden kesilmesinden sonra ¢ok nadir olarak bulanti, kusma, terleme ve insomnia

4127



da dahil olmak iizere akut ilag kesilme semptomlar: bildirilmistir. Psikotik semptomlar
tekrarlayabilir ve istem disi hareket bozukluklarinin ortaya ¢iktigi (akatizi, distoni ve
diskinezi gibi) bildirilmistir.

Diger antipsikotiklerden gegis:

Tibbi olarak uygun oldugu durumlarda, RICUS® tedavisi basladiginda daha énceki tedavinin
yavas yavas kesilmesi onerilir. Ayrica, tibbi olarak uygun oldugunda, depo antipsikotiklerden
gecis icin bir sonraki planlanan enjeksiyon yerine, RICUS® tedavisine baslanabilir. Halen
devam etmekte olan antiparkinson ilaglarla tedaviye devam edilip edilmeyecegi periyodik
olarak tekrar degerlendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarin normal yetiskinlere goére ilacin aktif antipsikotik
fraksiyonunu elimine etme yetenekleri azalmstir.

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

Endikasyona bagli olmaksizin baslangig ve takip eden dozlar yariya diisiiriilmeli ve bobrek ve
karaciger bozuklugu olan hastalarda doz titrasyonu daha yavas olmalidir.

Bu grup hastalarda RICUS® dikkatle kullaniimalidur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon ile ilgili bilgiler yukarida “Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi” baslig
altinda verilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyon ile ilgili bilgiler yukarida “Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi” bashgi
altinda verilmistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Risperidon veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asirt duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir.
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4.4, Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri
Demansli yasl hastalar
Genel Mortalite

Konvansiyonel ve diger yeni nesil (atipik) antipsikotik ilaglarda oldugu gibi, bu ilag da
demansi olan yasgh hastalarin psikozlarinda kullanildiginda serebrovaskiiler olaylar,
enfeksiyon, kalp yetmezligi ile ani 6liim vb. nedenlerle 6lim riskinde artisa neden olma
olasilig: tasimaktadir.

Risperidon dahil atipik antipsikotik ilaglarin incelendigi 17 kontrollii ¢alismaya iliskin
meta-analizde, plaseboya kiyasla atipik antipsikotik ilaglarla tedavi goren demansh yash
hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu hasta grubunda risperidon ile
yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda, plasebo uygulanan hastalardaki %3.1 oranina kiyasla
risperidon uygulanan hastalarda mortalite insidanst %4.0’dir. Olasilik orani1 (%95 gercek
giiven aralign) 1.21 (0.7, 2.1)’ dir. Olen hastalarin ortalama yas1 86°dir (yas araligi 67-100). Iki
genis gozlemsel calismanin verileri, konvansiyonel antipsikotiklerle tedavi edilen demansl
yagh kisilerde de, tedavi gormeyenlere kiyasla Oliim riskinde kiigiik bir artis oldugunu
gostermistir. Mevcut veriler, riskin ger¢cek boyutunun tam bir sekilde tahmin edilmesi igin
yetersizdir ve risk artisinin nedeni bilinmemektedir. G6zlemsel ¢alismalardaki mortalite artisi
bulgularinin hangi oranda antipsikotik ilaca veya hastalarin sahip olduklari bazi 6zelliklere
baglanabilecegi acgik degildir.

Furosemidle Birlikte Kullanim

Risperidon ile yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda demans: olan yash hastalarda, tek
basina risperidon (%3.1; ortalama yas 84, yas araligi 70-96) ya da tek basina furosemid
(%4.1; ortalama yas 80, yas araligi 67-90) ile tedavi edilen hastalarla kiyaslandiginda,
furosemid+risperidon (%7.3; ortalama yas 89, yas araligi 75-97) ile tedavi edilen hastalarda
daha yiiksek mortalite insidans1 gézlenmistir. Furosemid+risperidon ile tedavi edilen
hastalarda mortalitedeki artis dort klinik ¢alismanin iki tanesinde gézlenmistir. Risperidonun
diger ditiretiklerle birlikte uygulanmasi (esas olarak diisiik dozda kullanilan tiyazid
diiiretikleri) benzer bulgular ile iligkili degildir.

Bu bulguyu agiklayacak bir patofizyolojik mekanizma tanimlanamamis ve 6liime sebebiyette
tutarli bir neden gozlenmemistir. Ancak, kullanim kararindan once dikkat edilmeli ve bu
kombinasyonun veya diger giiclii diliretiklerle birlikte uygulamanin risk ve yararlar
degerlendirilmelidir. Risperidon ile birlikte diger ditiretiklerin kullaniminda hastalarda artan
mortalite insidansina rastlanmamistir. Tedaviden bagimsiz olarak dehidratasyon mortalite i¢in
genel bir risk faktoriidiir ve demansi olan yasli hastalarda dikkatle kaginilmalidir.
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Serebrovaskiiler Advers Olaylar

Demansli popiilasyonda, bazi atipik antipsikotiklerle yapilan randomize plasebo kontrollii
klinik ¢alismalarda serebrovaskiiler advers olay riskinde yaklasik 3 kat artis goriilmiistiir.
Cogunlukla demansli yash hastalarda (>65 yasinda) risperidon ile alti plasebo kontrollii
calismadan toplanan veriler, serebrovaskiiler advers olaylarin (ciddi ve ciddi olmayan,
birlikte) risperidon ile tedavi edilen hastalarin % 3,3’tinde (33/1009) ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin % 1,2’sinde (8/712) meydana geldigini gostermistir. Thtimal oran: (% 95 tam
giiven araligi) 2,96°dir (1,34, 7,50). Bu artan riske yonelik mekanizma bilinmemektedir.
Diger antipsikotikler ve diger hasta popiilasyonlarinda artan risk gbéz ardi edilemez.
RICUS®, inme risk faktérleri olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Serebrovaskiiler advers olay riski, Alzheimer demansina kiyasla karma veya vaskiiler tip
demans hastalarinda anlamli dlgiide yiiksektir. Bu nedenle, Alzheimer’dan baska demans
tiplerine sahip hastalar risperidon ile tedavi edilmemelidir.

Doktorlara, ayr1 hastalarda inme riski prediktorlerini de goz onitinde bulundurarak, demansl
yash hastalarda RICUS® kullantminin riskleri ve faydalarini degerlendirmeleri onerilir.
Hastalar/bakicilar yiizde, kollarda ya da bacaklarda beklenmedik halsizlik veya uyusukluk ve
konusma veya gorme bozukluklari gibi olasi serebrovaskiiler advers olay belirtileri ve
semptomlarint hemen bildirme konusunda uyarilmalidir. Risperidonun kesilmesi dahil tim
tedavi segenekleri gecikmeden degerlendirilmelidir.

RICUS®, orta ila ciddi Alzheimer demans hastalarinin siirekli agresyonu igin ve kendilerine
veya bagkalarina zarar verme olasiligi oldugunda, sinirli etkililigi olan veya hicbir etkililigi
bulunmayan, farmakolojik olmayan yaklasimlarda yalnizca kisa siireli olarak kullaniimalidr.

Hastalar  diizenli olarak ve tedavilerinin  siirdiiriilmeleri  agisindan  yeniden
degerlendirilmelidir.

Ortostatik hipotansiyon

Risperidonun alfa-bloke edici aktivitesi nedeniyle, ozellikle tedavinin baslangi¢ doz-
titrasyonu doneminde (ortostatik) hipotansiyon goriilebilir. Risperidon ve antihipertansif
tedavinin birlikte kullanimi ile, pazarlama sonrasi klinik agidan o&nemli hipotansiyon
gdzlenmistir. RICUS® kardiyovaskiiler hastalign (6rnegin kalp yetmezligi, miyokard
infarktiisii, ileti anomalileri, dehidratasyon, hipovolemi veya serebrovaskiiler hastalik) oldugu
bilinen hastalarda dikkatle kullanilmali ve doz yavas yavas, onerildigi gibi arttirilmalidir (bkz.
Bolim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli). Hipotansiyon goriildiigiinde doz azaltilmalidir.
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Lokopeni, Notropeni ve Agraniilositoz

Risperidon dahil olmak {izere, antipsikotik ajanlarla 16kopeni, ndtropeni ve agraniilositoz
olaylar1 bildirilmistir. Pazarlama sonras1 izlemde agraniilositoz ¢ok nadiren (<1/10.000 hasta)
bildirilmistir.

Klinik olarak anlaml diizeyde diisiik beyaz kan hiicresi (WBC) sayim1 veya ilacla tetiklenmis
l6kopeni/ndtropeni Oykiisiine sahip hastalar tedavinin ilk birka¢ ay1 boyunca izlenmeli ve
ortada bagka nedensel faktorler yokken WBC’de klinik olarak anlamli bir diisiise yonelik ilk
belirtide RICUS® kullanimina son verilmesi diisiiniilmelidir.

Klinik olarak anlamli nétropenisi olan hastalar ates veya diger enfeksiyon semptomlar1 veya
belirtileri agisindan dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptomlar veya belirtilerin ortaya ¢ikmasi
halinde derhal tedavi edilmelidir. Siddetli nétropenisi olan hastalar (mutlak nétrofil sayimi <1
X 10%L) RICUS® kullanimimna son vermeli ve iyilesene kadar WBC diizeylerini takip
ettirmelidir.

Tardif Diskinezi/Ekstrapiramidal Semptomlar (TD/EPS)

Dopamin reseptorlerinde antagonistik etkiler gosteren ilaglar, 6zellikle dil ve/veya yiizde
istemsiz ritmik hareketler ile karakterize tardif diskinezi gelisimi ile ilgili bulunmustur.
Ekstrapiramidal semptomlarin gériilmesinin tardif diskinezi gelisiminde bir risk faktorii
oldugu bildirilmistir. Tardif diskinezi isaret ve semptomlari goriiliirse tiim antipsikotik
ilaglarin kesilmesi g6z dniinde tutulmalidur.

Noroleptik Malignant Sendrom (NMS)

Antipsikotiklerin kullanimi1 sirasinda hipertermi, kas rijiditesi, otonom instabilite, biling
bulaniklig: ve yiiksek serum kreatinin fosfokinaz diizeyleri ile kendini gosteren noroleptik
malign sendromu olustugu bildirilmistir. Miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut bdobrek
yetmezligi ilave isaretler olabilir. Bu durumunda, RICUS® dahil olmak iizere tiim
antipsikotikler kesilmelidir.

Parkinson Hastaligi veya Lewy Cisimlerinin bulundugu Demansi

Parkinson Hastaligi veya Lewy Cisimcikli Demans1 (LCD) olan hastalara RICUS® dahil
antipsikotikler recete edilirken, hekimler risk/yarar degerlendirmesi yapmalidir, Parkinson
hastaligi risperidon ile kotiilesebilir. Her iki grupta da antipsikotik ilaglara duyarlilik
artabilecegi gibi Noroleptik Malign Sendrom riski de artabilir. Bu hastalar klinik
aragtirmalarin  disinda  tutulmuslardir. Bu artan duyarliligin  semptomlar1 arasinda,
ekstrapiramidal semptomlara ek olarak, konfiizyon, kiintlesme, sik diismelerin oldugu
postural instabilite bulunabilir.
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Hiperglisemi ve Diabetes Mellitus
Risperidon tedavisi sirasinda hiperglisemi, diabetes mellitus ve 6nceden var olan diyabetin
kotiilesmesi bildirilmistir.

Bazi durumlarda viicut agirliginda bir 6n artis rapor edilmistir. Bu bir predispozan faktor
olabilir. Ketoasidoz ile iliski ¢ok nadir olarak ve diabetik koma ile iliskili nadir olarak rapor
edilmistir. Uygun klinik izlem, kullanilan antipsikotik kilavuz kurallarina uygun olarak
tavsiye edilebilir. Risperidon dahil olmak tizere herhangi bir atipik antipsikotik ile tedavi
edilen hastalarda hiperglisemi semptomlar1 (6rnegin polidipsi, poliiiri, istah ve halsizlik gibi)
izlenmelidir ve diyabet hastalar glikoz kontroliiniin kd&tiilesmesi agisindan diizenli olarak
izlenmelidir.

Kilo alimi
Anlamli kilo alim bildirilmistir. RICUS® kullanildiginda kilo aliminin izlenmesi onerilir.

Hiperprolaktinemi

Doku kiiltiirii galismalart meme tiimorlerinde hiicre biiyiimesinin prolaktin tarafindan stimiile
edilebilecegini belirtmektedir. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda antipsikotik kullanimi
ile iliskisi agik bir sekilde gosterilememis olsa da, ilgili tibbi 6ykiisii olan hastalarda dikkatli
olunmas: énerilmektedir. RICUS®, daha &nceden hiperprolaktinemisi ve olasi bir prolaktine
bagli timorii olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

QT Arahig

RICUS®, kardiyak aritmi oykiisii olan hastalarda QT araligim uzattig bilinen ilaglarla birlikte
recete edildiginde dikkatli olunmalidir. RICUS® un da dahil oldugu antipsikotikler, Uzamis
QT Sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabileceginden, tamsi konmus veya siipheli
konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda RICUS®
kullanilmamalidur.

Nobetler
RICUS®, nobet esigini potansiyel olarak diisiiren durumlarda veya nobet hikayesi olan

hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Priapizm
Alfa-adrenerjik blokér dzelliginden dolayr RICUS® ile tedavi sirasinda priapizm gériilebilir.
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Viicut Sicakliginin Regiilasyonu

Viicudun viicut sicakhginm diisiirme yeteneginin  bozulmasi, antipsikotik ilaglarla
iliskilendirilmistir. Agir egzersiz, asirt Sicaga maruz kalma, es zamanl antikolinerjik tedavi
gbrme veya dehidratasyona ugrama gibi viicut sicakliginin artmasina katkida bulunabilecek
tablolar gecirebilecek hastalara RICUS® recete edilirken, uygun bakim énlemleri alimmalidir.

Antiemetik etki

Risperidon ile yapilan klinik dncesi ¢alismalarda antiemetik etki gézlenmistir. Bu etki, eger
insanlarda olusursa, bagirsak tikanmasi, Reye sendromu ve beyin tiimorii gibi durumlari veya
belli ilaglarin asir1 doz bulgu ve semptomlarin1 maskeleyebilir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalar aktif antipsikotik fraksiyonu elimine etmek i¢in normal
bobrek fonksiyonu olan erigkinlerden daha az yetenege sahiptir. Karaciger yetmezligi olan
hastalarin plazma konsantrasyonunda risperidon serbest fraksiyonunda artislar vardi (Bkz
Bolim 4.2)

Venoz tromboembolik olay

Antipsikotik ilaglarla ven6z tromboembolik olaylar (VTE) bildirilmistir. Antipsikotik ilag
tedavisi goren hastalarda cogunlukla kazanilmis VTE risk faktorleri bulundugu i¢in, VTE i¢in
tiim olas1 risk faktorleri, RICUS® ile tedaviden dnce ve sonra tanimlanmali ve koruyucu
onlemler alinmalidir.

Intraoperatif Floppy Iris Sendrom

Risperidon gibi alfa; adrenerjik antagonist etkili ilaglarla tedavi edilen hastalarda, katarakt
ameliyat1 sirasinda Intraoperatif Floppy Iris Sendromu (IFIS) gdzlenmistir (Bkz. Boliim 4.8).
IFIS operasyon sirasinda ve sonrasinda géz komplikasyonlart riskini artirabilir. Goz
cerrahlari, ameliyat oncesinde hastanin alfa; adrenerjik antagonist etkili ilaglar1 halen veya
onceden kullanip kullanmadigini bilmelidir. Katarakt cerrahi Oncesinde, alfa; adrenerjik
blokor tedavisini durdurmanin potansiyel yarart incelenmemistir ve antipsikotik tedaviyi
durdurma riskiyle karsilastirilarak degerlendirilmelidir.

Cocuklar ve adolesanlar

Davranis bozuklugu olan bir ¢ocuga veya adolesana risperidon regete edilmeden once, bu
hastalar agr1 veya uygunsuz gevresel talepler gibi agresif davranisa yol agabilecek fiziksel
ve sosyal nedenler agisindan tam olarak degerlendirilmelidir.
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Ogrenme yetenegindeki olas1 sonuglar: nedeniyle risperidonun sedatif etkisi bu popiilasyonda
yakindan izlenmelidir. Risperidonun uygulanmasinda zamanla yapilan bir degisiklik, ¢ocuk
veya adolesanlarin dikkat kabiliyeti iizerindeki sedasyon etkisini gelistirebilir.

Risperidon viicut agirhiginda ve viicut kitle indeksindeki ortalama artislar ile iligkili
bulunmustur. Tedaviden 6nce temel agirlik dl¢iimii ve diizenli kilo izlenmesi tavsiye edilir.
Acik etiketli uzun siireli uzatma calismalarinda boy degisiklikleri beklenen yasa uygun
normlar i¢inde kalmistir. Uzun siireli risperidon tedavisinin cinsel olgunlagma ve boy iizerine
etkileri yeterince arastirllmamustir.

Cocuk ve addlesanlardaki gelisme ve cinsel olgunlasmada uzun siireli hiperprolaktineminin
olast etkisi nedeniyle boy, kilo, cinsel olgunluk, menstriiel islevin izlenmesi ve diger olasi
prolaktinle ilgili etkileri iceren endokronolojik durumun diizenli klinik degerlendirmesi g6z
oniinde bulundurulmahdir.

Risperidon ile tedavi sirasinda, ekstrapiramidal semptomlar ve diger hareket bozukluklari
acisindan da diizenli muayene yapilmahdur.

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

RICUS® 59 mg laktoz igermektedir. Nadir kahtimsal galaktoz intolerans:, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar: gerekir.

RICUS® karmoizin (azorubin) aliiminyum lak (E122) icerdiginden alerjik reaksiyonlara sebep
olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, antiaritmikler (6rn. kinidin, dizopiramid, prokainamid,
propafenon, amiyodaron, sotalol), trisiklik antidepresan (6rn. amitiriptilin), tetrasiklik
antidepresanlar (6rn. maprotilin), bazi1 antihistaminikler, diger antipsikotikler, diger
antimalaryal ilaglar (6rn. kinidin ve meflokin) gibi QT araligini uzattigi bilinen ilaglar ile
birlikte risperidon regete edilirken dikkatli olunmalidir. Ayni sekilde elektrolit dengesizligi
(hipokalemi, hipomagnezemi) ve bradikardiye yol agabilen ya da risperidonun hepatik
metabolizmasini inhibe eden ilaglarla birlikte recete edilirken dikkatli olunmalidir. Bu liste
indikatiftir ve detaylandirilmamustir.
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RICUS® un diger ilaglari etkileme potansiyeli:
Risperidon, alkol, opiatlar, antihistaminikler ve benzodiazepinleri de iceren diger merkezi
sinir sistemini etkileyen maddelerle kombinasyon halinde kullanilirken sedasyonun
artabilecegi riskine kars: dikkatli olunmalidir.

RICUS®, levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir. Eger bu
kombinasyon o6zellikle Parkinson hastaliginin son asamasinda gerekli goriiliirse, her tedavinin
en diisiik etkili dozu recete edilmelidir.

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

RICUS®, lityum, valproat, digoksin veya topiramatin farmakokinetigini klinik olarak belirgin
bicimde etkilemez.

Diger ilaglarin RICUS®u etkileme potansiyelleri:

Karbamazepinin, risperidonun plazmadaki aktif antipsikotik fraksiyonunu azalttig
gosterilmistir. Rifampisin, fenitoin ve fenobarbital gibi CYP3A4 karaciger enzimlerini P
glikoprotein (P-gp) ile birlikte indiikleyen diger ilaglarla da benzer etkiler goriilebilir.
Karbamazepin ya da diger CYP3A4 karaciger enzimi/P-gp indiikleyen ilaglarin baglatiimasi
ya da kesilmesinden sonra RICUS®’un dozu hekim tarafindan tekrar degerlendirilmelidir.

CYP2D6 inhibitorleri olan fluoksetin ve paroksetin, risperidonun plazma konsantrasyonlarini
arturir, ancak ilacin aktif antipsikotik fraksiyonunu daha az arttirir. Kinidin gibi bagka
CYP2D6 inhibitorlerinin, risperidon plazma konsantrasyonlarinin benzer sekilde
etkileyebilecekleri beklenmektedir. Birlikte fluoksetin veya paroksetin tedavisi baslandiginda
veya kesildiginde, RICUS® dozu hekim tarafindan tekrar degerlendirilmelidir.

Bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitorii olan verapamil, risperidonun plazma konsantrasyonunu
arturr.

Galantamin ve donezepil, risperidonun farmakokinetigi ve aktif antipsikotik fraksiyon tizerine
klinik olarak anlamli bir etki géstermemektedir.

Fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar ve bazi beta-blokorler risperidonun plazma
konsantrasyonunu arttirir, ancak aktif antipsikotik fraksiyonun konsantrasyonunu etkilemez.
Amitriptilin, risperidonun veya aktif antipsikotik fraksiyonunun farmakokinetigini etkilemez.
Simetidin ve ranitidin risperidonun biyoyararlanimimni arttirirlar, ancak aktif antipsikotik
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fraksiyon lizerindeki bu etki yalnizca marjinal diizeydedir. Bir CYP3A4 inhibitori olan
eritromisin, risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonunun farmakokinetigini degistirmez.

Cocuklar ve adodlesanlarda psikolojik uyaricilarin (6rn. metilfenidat) RICUS® ile birlikte
kullamlmasi ilaglarin farmakokinetiklerini ve RICUS® etkililigini degistirmez.

Eszamanli olarak furosemid alan demansli yagh hastalarda mortalitenin artmasi konusunda
bo6liim 4.4°¢ bakiniz.

Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti oldugundan ve ikisinin kombinasyonu aditif aktif
antipsikotik fraksiyon maruziyetine neden olabileceginden oral RICUS® un paliperidon ile
es zamanli kullanimi 6nerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim calismalart sadece yetiskinlerde yapilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Birlikte furosemid kullanan demansli yasl hastalarda artan mortalite ile ilgili olarak “4.4. Ozel
kullanim uyarilar: ve 6nlemleri” boliimiine bakiniz.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Risperidonun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsiyon gerekliligine
isaret edecek yeterli bilgi mevcut degildir.

Gebelik donemi

Hayvan g¢alisgmalarinda risperidonun teratojenik etkisine rastlanmamus; fakat diger iireme
toksisitesi tipleri goriilmiistir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Gebeligin {iciincii trimesterinde antipsikotik ilaglara (RICUS® dabhil)
maruz kalan yeni doganlar, dogumu takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri
(ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ila¢ kesilme semptomlar:
acisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans,
respiratuar distres veya beslenme bozukluklarini icermektedir. Yeni doganlar dikkatlice
izlenmelidir. RICUS® kesinlikle gerekli olmadikca gebelik sirasinda kullaniimamalidir.
Gebelik sirasinda tedavinin birakilmasi gerekiyorsa, bu aniden yapilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Hayvan c¢alismalarinda, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon siit ile atilmaktadir (siite
gecmektedir). Risperidon ve 9-hidroksi-risperidonun az miktarlarda anne siitiine de gectigi
kanitlanmistir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyonlar ile ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir. Bu nedenle emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi, ¢ocugun karsilasacagi potansiyel
risklere kars1 degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Dopamin D2 reseptorlerini antagonize eden diger ilaglarda oldugu gibi, risperidon prolaktin
diizeyini yiikseltir. Hiperprolaktinemi, hipotalamik GnRH’r 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 dis1 ¢aligmalarda konuya iliskin etkiler gozlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

RICUS® sinir sistemi ve gérme duyusuna iliskin potansiyel etkileri nedeniyle ara¢ ve makine
kullanma becerileri lizerinde mindr ya da orta derecede etki gosterir (Bkz. Bolim 4.8). Bu
nedenle hastalarin, bireysel duyarliliklar: anlasilincaya kadar, arag ve makine kullanmamalar:
onerilir.

4.8. istenmeyen etkiler
En sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari
sedasyon/somnolans, bas agrisi ve insomnia’dir.

(>%10 sikhkta):  Parkinsonizm,

Asagida verilen tiim advers ilag reaksiyonlar klinik ¢alismalarda bildirilmistir. Su terimler ve
siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Advers ila¢c Reaksiyonlar

Sistem Sikhik
Organ Sinifi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor
Enfeksiyonlar ve Pnémoni, Solunum sistemi Enfeksiyon

enfestasyonlar

bronsit, tist
solunum yolu
enfeksiyonu,

enfeksiyonu,
sistit, g0z
enfeksiyonu,
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siniizit, idrar yolu
enfeksiyonu,
grip, kulak
enfeksiyonu

tonsillit, onikomikoz,
seliilit lokalize
enfeksiyon, viral
enfeksiyon,
acarodermatitis

Kan ve lenf Notropeni, beyaz Agraniilositoz®
sistemi hastaliklari kan hiicresi
sayisinda azalma,
trombositopeni,
anemi, hematokrit
azalmasi,
eozinofil
sayisinda artma
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite Anafilaktik
hastaliklar reaksiyon®
Endokrin Hiperprolaktinemi? Uygunsuz
hastaliklar1 antiditiretik
hormon
salgilama,
idrarda  glukoz
bulunmast
Metabolizma  ve Kilo alimi, istah Diyabetes mellitus®, Su Diyabetik
beslenme artisl, istah hiperglisemi, polidipsi, | intoksikasyonu®, |ketoasidoz
hastaliklar azalmast kilo kayb1, anoreksi, hipoglisemi,
kan kolesterol hiperinsiilinemi®,
diizeyinde yiikselme kan trigliserit
diizeyinde
yiikselme
Psikiyatrik Insomnia? Uyku Mani, kabus, Kiint afekt,
hastaliklar bozukluklari, konfiizyonel durum, anorgazmi
ajitasyon, libido azalmasi,
depresyon, sinirlilik
anksiyete
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Sinir sistemi | Bas agrisi, Akatizid, distoni?, | Tardif diskinezi, Noroleptik
hastaliklar1 parkinsonizmd | diskinezi?, tremor, | serebral iskemi, malign sendrom,
somnolans/ sersemlik uyaranlara yanit serebrovaskiiler
sedasyon vermeme, biling olay, diyabetik
kayb1, depresif koma, sendeleme
biling durumu,
konviilsiyon¢,
senkop,
psikomotor
hiperaktivite,
denge bozuklugu,
anormal koordinasyon,
postural
sersemlik, dikkat
bozuklugu,
disartri, disguzi,
hipoestezi,
parestezi
G0z hastaliklari Bulanik  gorme, | Fotofobi, gz Glokom, g6z
konjunktivit kurulugu, goz hareket
yagarmasinda bozuklugu, géz
artma, okiiler yuvarlanmast,
hiperemi gozkapagi
kenarinda
kabuklanma
fotofobi, floppy
iris sendromu
(intraoperatif)®
Kulak ve i¢ kulak Vertigo, kulak
hastaliklar cinlamast, kulak agrisi
Kardiyak Tagikardi Atriyal Siniis aritmi
hastaliklar fibrilasyon,
atrioventrikiiler
blok, iletim
bozuklugu,
elektrokardiyogramda
QT uzamasi
bradikardi,

normal olmayan
elektrokardiyogram,
palpitasyonlar
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Vaskiiler Hipertansiyon Hipotansiyon, ortostatik | Akciger
hastaliklar hipotansiyon, kizarma |embolisi, venoz
tromboz
Solunum, Dispne, Aspirasyon, Uyku apnesi
gogiis faringolaringeal pnémonisi, sendromu,
bozukluklar agri, Okstiriik, pulmoner hiperventilasyon
ve mediastinal burun konjesyon,
hastaliklar kanamasi, solunum sistemi
burun tikanikligy, raller,
tikaniklig1 hiriltili solunum,
disfoni, solunum
bozuklugu
Gastrointestinal Abdominal  agri, | Fekal idrar Pankreatit, Ileus
hastaliklar kusma, abdominal | kagirma, fekalom bagirsak
rahatsizlik, diyare, | gastroenterit, disfaji, tikanikligi, dudak
bulanti, midede veya bagirsakta | iltihabi (silit),
konstipasyon, gaz birikimi sismis dil
dis agrnist,
dispepsi, agiz
kurulugu
Deri ve deri alt1 Dokiintii, eritem Urtiker, kasinti, [lagc  dokiintiisi, Anjiyoddem

doku hastaliklar alopesi, kepek
hiperkeratoz,
egzama, kuru cilt,
deride renk
degisikligi, akne
seboreik-dermatit,
cilt rahatsizligi,
cilt lezyonu
Kas-iskelet Kas Kan kreatin Rabdomiyoliz
bozukluklari, spazmlari, fosfokinaz
bag doku ve Kas-iskelet diizeyinde artis,
kemik agrist, sirt durus anormalligi,
hastaliklar agrisi, artralji eklem sertligi,

eklem sisligi, kas
zay1fligi, boyun
agrisi

Bobrek ve idrar
hastaliklar1

Idrar tutamama

Pollakiiri, idrar
retansiyonu, diziiri
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Gebelik, Neonatal ilag

pueperiyum yoksunluk

durumlari ve sendromu®

perinatal durumlar

Ureme sistemi Erektil Priapizm¢,

ve meme disfonksiyon, gecikmis

hastaliklari bosalma menstriiasyon,
bozuklugu meme
amenore, dolgunlugu,
menstriel meme akintisi,
bozukluk?, meme
jinekomasti, biiytimesi

galaktore, seksiiel
disfonksiyon,
meme agrisi,
meme
rahatsizlig1,
vajinal akinti

Genel bozukluklar Odem¢, yiiksek | Yiizde 6dem, titreme, | Hipotermi, viicut
ve uygulama ates, viicut sicakliginda artis, | sicakliginda
bolgesine g0giis agrisi, anormal yliriime, azalma, periferik
iliskin asteni, susama, gogiiste sogukluk, ilag
hastaliklar yorgunluk, rahatsizlik hissi, yoksunluk
agri rahatsizlik, keyifsizlik, |sendromu,

anormal hissetme endiirasyon®
Hepato-bilier Transaminaz artis, | Sarilik
hastaliklar gamaglutamiltransferaz

artisi, hepatik enzim

artis1
Yaralanma, Diisme Prosediirel agri
zehirlenme ve
prosediirel

komplikasyonlar

& Hiperprolaktinemi bazi olgularda jinekomasti, menstriiel bozukluklar, amenore ve galaktoreye

yol agabilir.

b
Plasebo kontrollii arastirmalarda, diabetes mellitus, risperidon tedavisindeki hastalarda %0,18

oraninda, plasebo grubunda ise %0,11 oraninda bildirilmistir. Tiim klinik arastirmalardaki

biitlinsel insidansi risperidon tedavisindeki tiim hastalarda %0,43 olmustur.
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Risperidon klinik ¢alismalarinda gézlenmemis, ama risperidon ile pazarlama sonras1 donemde
gozlenmistir.

d Ekstrapiramidal bozukluk ortaya cikabilir: Parkinsonizm (tiikiiriik salgisinda artis, kas-
iskelet katiligi, parkinsonizm, agizda sulanma, disli ¢ark belirtisi, bradikinezi, hipokinezi,
maske yiiz, kaslarda gerginlik, akinezi, ense sertligi, kaslarda sertlik, parkinsoniyen adim,
anormal glabella refleksi, parkinsoniyen dinlenme tremoru), akatizi (akatizi, huzursuzluk,
hiperkinezi ve huzursuz bacak sendromu), tremor, diskinezi (diskinezi, kaslarda segirme,
koreatetozis, atetozis ve miyoklonus), distoni. Distoni sunlart kapsamaktadir; distoni,
hipertoni, tortikollis, istemsiz kas kasilmalari, kas kasilmasi, blefarospazm, okulogirasyon,
dilde paralizi, fasyal spazm, laringospazm, miyotoni, opistotonus, orofaringeal spazm,
plorototonus, dilde spazm ve trismus. Mutlaka ekstrapiramidal orijine sahip olmasi
gerekmeyen, daha genis bir semptom spektrumunun verildigine dikkat edilmelidir. Insomnia
sunlar1 igerir; uykuyu baglatma, siirdiirme giigliigii. Konviilsiyon igerigi; grand-mal
konviilsiyon. Menstriiel bozukluk sunlar1 igerir; diizensiz menstriiasyon, oligomenore. Odem
sunlar1 igerir; generalize 6dem, periferik 6dem, gode birakan 6dem.

Paliperidon formiilasyonlariyla kaydedilen istenmeyen etkiler
Paliperidon, risperidonun aktif metabolitidir. Bu nedenle, bu bilesenlerin advers reaksiyon
profilleri (hem oral hem de enjektabil formiilasyonlar dahil) birbirleri i¢in gecerlidir.

Yukaridaki advers reaksiyonlara ek olarak, paliperidon iiriinleriyle asagidaki advers reaksiyon
kaydedilmistir ve risperidon ile de ortaya ¢ikmasi beklenebilir:

Kardiyak bozukluklar: Postiiral ortostatik tasikardi sendromu

Siif etkileri

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, risperidon ile pazarlama sonrasi donemde ¢ok ender
olarak QT uzamas1 olgular1 bildirilmistir. QT aralifini1 uzatan antipsikotikler ile bildirilen
sinifla iligkili diger kardiyak etkiler arasinda ventrikiiler aritmi, ventrikiiler fibrilasyon,
ventrikiiler tasikardi, ani 61iim, kardiyak arrest ve Torsades de Pointes bulunmaktadir.

Venodz tromboembolizm
Antipsikotik ilaglarla vendz tromboembolizm olgulart (pulmoner embolizm dahil) ve derin
ven trombozu olgulari bildirilmistir (siklik bilinmemektedir).
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Kilo alma

Viicut agirhginin > % 7’si oraninda kilo alma kriterini karsilayan risperidon ve plasebo ile
tedavi edilen yetiskin sizofreni hastalarinin oranlari, 6 ila 8 haftalik bir havuzda plasebo
kontrollii ¢alismalarda Karsilastirilmistir ve plaseboya (% 9) nazaran risperidon (% 18) ile
kilo alma insidansinin istatistiksel olarak anlaml 6lgiide daha fazla oldugu goriilmiistiir. Akut
mani hastasi yetiskinlerde plasebo kontrollii 3 haftalik havuzda, son noktada kiloda > % 7
oraninda artis insidansi risperidon (% 2,5) ve plasebo (% 2,4) gruplarinda karsilastiriimis ve
aktif kontrol grubunda (% 3,5) biraz daha yiiksek oldugu gériilmiistiir.

Davranis ve diger rahatsiz edici davranis bozukluklart olan c¢ocuk ve adolesan
popiilasyonunda yapilan uzun siireli calismalarda, kilo, 12 aylik tedaviden sonra ortalama 7,3
kg artmstir. 5-12 yas arasindaki normal ¢ocuklarda beklenen kilo alma orani yilda 3 ila 5
kg’dir. 12-16 yasindaki hastalarda, erkekler yilda yaklasik 5 kg alirken bu durum kizlarda
yilda 3 ila 5 kg’da kalmistir.

Ozel popiilasyonlar hakkinda ek bilgi
Yetiskin hastalara oranla demansli yasl hastalarda veya pediyatrik hastalarda daha yiiksek
insidansin rapor edildigi advers ilag reaksiyonlar: (AIR) asagida agiklanmaktadir:

Demans hastaligina sahip yashlarda

Demansl: yasl hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda gegici iskemik atak ve serebrovaskiiler
kaza sirasiyla % 1,4 ve % 1,5 sikliga sahip AIR’ler olarak bildirilmistir. Ayrica, asagidaki
AIR’lerin demansli yash hastalarda > % 5 sikliginda oldugu ve diger yetiskin popiilasyonda
goriilen sikligin en az iki kati1 oldugu bildirilmistir: idrar yolu enfeksiyonu, periferal 6dem,
letarji ve oksiiriik.

Pediyatrik hastalar

Genel olarak ¢ocuklarda gézlenen advers reaksiyon tiplerinin yetiskinlerde gézlenen ile benzer
olmasi beklenir. Asagidaki AIR’lerin, pediyatrik hastalarda (5 ila 17 yas) > % 5 sikliginda
oldugu ve yetiskinlerde yapilan klinik galismalarda goriilen sikligin en az iki kati oldugu
bildirilmistir: uyku basmasi/sedasyon, halsizlik, bas agrisi, istah artisi, kusma, st solunum
yollar1 enfeksiyonu, burun tikanikligi, karin agrisi, bas donmesi, oksiiriik, ates, titreme, ishal
Ve eniirezis.

Cocuklarda, cinsel gelisim ve boy iizerinde risperidonun uzun siireli etkileri yeterince
arastirllmamistir (Bkz Boliim 4.4).
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Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Genellikle, bildirilen isaret ve semptomlar ilacin bilinen farmakolojik etkilerinin artmasi
seklindedir. Doz asim: semptomlari, uyusukluk ile sedasyon, tasikardi ile hipotansiyon ve
ekstrapiramidal semptomlardir. Doz asimi  halinde QT-uzamast ve konviilsiyonlar
bildirilmistir. Oral risperidon ve paroksetinin birlikte kullanimindaki doz asimi ile iligkili
olarak Torsades de Pointes bildirilmistir.

Akut doz asimi durumlarinda birden fazla ilag ihtimali diistintilmelidir.

Tedavi

Solunum yolu agilmali ve agik tutulmali, yeterli oksijenasyon ve ventilasyon saglanmalidir.
Gastrik lavaj (hastanin bilinci kapali ise, entiibasyondan sonra), aktif komiir ve birlikte bir
laksatif uygulanmasi ila¢ alindiktan sonra bir saatten az bir zaman dilimi iginde
diistiniilmelidir. Kardiyovaskiiler izleme hemen baslatilmali ve siirekli elektrokardiyografik
izleme ile muhtemel aritmiler takip edilmelidir.

RICUS®a &zgii bir antidot yoktur. Bu yiizden uygun destekleyici énlemler alinmalidr.
Hipotansiyon ve dolasim kolapsi intravensz sivi ve/veya sempatomimetik ajanlar gibi uygun
onlemlerle tedavi edilmelidir. Siddetli ekstrapiramidal semptomlarda antikolinerjik tedavi
uygulanmalidir. Hasta durumu diizelinceye kadar yakin tibbi gézlem altinda tutulmali ve
izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdotik grup: Diger antipsikotikler
ATC kodu: NO5A X08
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Etki mekanizmast:

Risperidon, kendine o6zgii ozellikleri olan selektif bir monoaminerjik antagonisttir.
Serotoninerjik 5-HT> ve dopaminerjik D> reseptorlerine yiliksek afiniteyle baglanir. Alfas-
adrenerjik reseptorlere, daha diisiik afiniteyle Hi-histaminerjik ve alfaz-adrenerjik reseptorlere
de baglanir. Risperidonun Kolinerjik reseptorlere afinitesi yoktur. Risperidon, giiglii bir
dopamin D> reseptorii antagonisti olarak, sizofrenideki pozitif semptomlar: diizelttigi kabul
edilirken, klasik noroleptiklere kiyasla motor aktivitede depresyona ve katalepsi olusumuna
daha az neden olur. Dengeli bir santral serotonin ve dopamin antagonizmasi, ekstrapiramidal
yan etkileri azaltabilir ve tedavinin etkililigini sizofreninin negatif ve afektif semptomlarina
yayabilir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik etkililik

Sizofreni

Risperidonun kisa donem sizofreni tedavisindeki etkililigi, sizofreni icin DSM-IV Kriterlerine
uyan 2500’den fazla hastanin katildigi, 4 ile 8 hafta siireli dort ¢alismada 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 iistiin bulunmustur. Dort sabit risperidon dozu kullanilan
(giinde iki kez uygulama ile 2, 6, 10 ve 16 mg/giin), 8 haftalik plasebo kontrollii bir
arastirmada dort risperidon grubunun hepsi de, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)
toplam skorunda plasebodan iistiindii. Bes sabit risperidon dozu (giinde iki kez uygulama ile
1, 4, 8, 12 ve 16 mg/giin) ile yiiriitiilen 8 haftalik bir doz kiyaslama ¢alismasinda, 4,8 ve 16
mg/glin risperidon doz gruplart PANSS toplam skorunda 1 mg risperidon doz grubundan
iistiindii. Iki sabit risperidon dozunun kullamldig: (giinde bir kez uygulama ile 4 ve 8 mg/giin)
4 hafta siireli, plasebo kontrollii bir doz kiyaslama ¢aligmasinda her iki risperidon doz grubu,
toplam PANSS skoru ve bir yanit 6l¢iimiinii de (PANSS toplam skorunda >%?20 azalma)
kapsayan cesitli PANSS o6l¢iimlerinde plasebodan tstiin bulundu. Daha uzun siireli bir
aragtirmada, agirlikli olarak sizofreni i¢in DSM-IV kriterlerini karsilayan ve bir antipsikotik
ilag ile en az 4 hafta siireyle klinik olarak stabil kalmis, ayakta tedavi géren yetiskin hastalar,
2 ile 8 mg/giin risperidon ya da haloperidole randomize edildi ve 1 ile 2 yil boyunca niiks igin
g6zlem yapildi. Risperidon almakta olan hastalarda bu siire i¢inde niikks zamani, haloperidol
almakta olanlara kiyasla anlamli 6l¢tide daha uzun oldu.

Bipolar bozuklukta manik epizotlar

Bipolar 1 bozukluga bagli manik epizotlarin akut tedavisinde risperidon monoterapisinin
etkililigi ti¢ ¢ift-kor plasebo kontrollii monoterapi ¢alismasinda, DSM-1V kriterleri temelinde
bipolar I bozuklugu olan yaklasik 820 hasta {izerinde ortaya konulmustur. Bu ii¢ ¢alismada, 1
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ile 6 mg/glin dozunda risperidonun (baslangi¢ dozu iki ¢alismada 3 mg ve bir ¢alismada 2
mg), dnceden tanimlanmis birincil sonlanim noktasinda (Young Mani Derecelendirme Olgegi
(YMRS) toplam skorunda 3. haftada baslangi¢c donemine gore degisim), plasebodan anlamli
olgiide iistiin oldugu gosterilmistir. ikincil etkililik sonuclanimlar1 da genel olarak birincil
sonu¢lanim ile uyumlu olmustur. Toplam YMRS skorunda baslangi¢ doneminden 3 haftalik
sonlanim noktasina kadar > %50 azalma gosteren hastalarin ylizdesi, risperidon ig¢in
plasebodan anlamli olarak daha yiiksekti. Bu ii¢ caligmanin bir tanesinde, bir haloperidol kolu
ve 9 haftalik bir ¢ift-kor idame donemi de bulunmaktaydi. Etkililik 9 haftalik idame tedavisi
dénemi boyunca kalict oldu. Toplam YMRS skorunda baslangica gore olan degisim, siirekli
bir diizelme gosterdi ve 12. haftada risperidon ve haloperidol arasinda benzer nitelikteydi.
Akut mani tedavisinde duygudurum stabilize edici ajanlara eklenen risperidonun etkililigi,
bipolar | bozukluk i¢in DSM-IV kriterlerine uyan yaklagik 300 hastanin yer aldigi 3 haftalik
cift-kor iKi ¢alismanin birinde gosterildi. Bu 3 haftalik ¢calismalardan birinde, lityum ya da
valproat tlizerine eklenen, 2 mg/giin ile baslanan 1 ile 6 mg/giin dozlarindaki risperidon,
onceden tamimlanmis birincil sonlanim noktasinda (YMRS toplam skorunda 3. haftada
baslangic donemine gore degisim), tek basina lityum ya da valproata kiyasla iistiindii. Ikinci
bir 3 haftalik ¢alismada, lityum, valproat veya karbamazepin ile kombinasyon seklinde, 2
mg/giin ile baslanan 1 ile 6 mg/gin dozlarindaki risperidon, YMRS toplam skorunun
azaltilmasinda tek basina lityum, valproat veya karbamazepinden istiin bulunmadi. Bu
calismadaki basarisizlik igin olasi bir agiklama, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon
klerensinin karbamazepin tarafindan indiiklenmesi, boylelikle risperidon ve 9-hidroksi-
risperidonun subterapétik diizeylere inmesiyle sonuglanmasidir. Yapilan bir post-hoc analizde
karbamazepin grubu analiz diginda tutuldugunda lityum ya da valproat ile kombine edilen
risperidon, YMRS toplam skorunun azaltilmasinda tek basina lityum veya valproattan {istiin
bulunmustur.

Demansta kalic1 saldirganlik

Risperidonun, saldirganlik, ajitasyon, psikoz, aktivite gibi davranigsal bozukluklar ve afektif
bozukluklar iceren Davranigsal ve Psikolojik Demans Semptomlar1 (BPSD) tedavisindeki
etkililigi, ¢ift-kor, plasebo kontrollii {i¢ ¢alisma kapsaminda, orta dereceli ile siddetli demansi
olan 1150 yash hasta {izerinde ortaya konulmustur. Caligmalardan biri, 0,5, 1 ve 2 mg/giin'liik
sabit risperidon dozlarmi igermekteydi. iki esnek doz ¢alismasinda sirasiyla 0,5 ile 4 mg/giin
ve 0,5 ile 2 mg/giin araliklarindaki risperidon doz gruplar: kullanilmigti. Risperidon yasl
demans hastalarinda saldirganlhigin tedavisinde, istatistiksel olarak anlamli ve klinik olarak
onemli bir etkililik ve ajitasyon ve psikozun tedavisinde biraz daha az kalici nitelikte etkililik
gosterdi (Alzheimer Hastaliginda Davramigsal Patoloji Derecelendirme Olgegi (BEHAVEAD]
ve Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri [CMAI] yoluyla 6lgtildigi sekilde). Risperidonun
tedavi etkisi, Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE) skorundan (ve bunun sonucu olarak
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demans siddetinden); risperidonun sedatif 6zelliklerinden; psikoz bulunup bulunmamasindan
ve demans tipinden (Alzheimer demansi, vaskiiler ya da mikst demans) bagimsizdi. (Ayni
zamanda bkz. boliim 4.4).

Pediyatrik poptilasyon

Tavir/davranis bozuklugu

Yikici davraniglarin kisa donem tedavisinde risperidonun etkililigi, ¢ift-kor, plasebo kontollii
iki calismada, DSM-IV temelinde yikic1 davranis bozukluklar1 (DBD) ve sinirda entelektiiel
islev veya hafif ile orta dereceli mental retardasyon/6grenme bozuklugu tanisi almus, 5 ile 12
yaglarinda yaklasik 240 hasta tlizerinde ortaya konulmustur. Bu iki ¢aligmada risperidon 0,02
ile 0,06 mg/kg/giin, 6nceden tanimlanmig birincil sonlanim noktas: olan, Nisonger-Cocuk
Davranislar1 Derecelendirme Formu (N-CBRF)'nin Tavir/Davranis Sorunlar alt-6l¢eginde 6.
haftada baslangic donemine gore degisim {izerinde plasebodan anlamli OGlgiide istiin
bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

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 ulasilir. Risperidonun oral mutlak biyoyararlanimi %70 ( CV= %25)’tir.
Risperidonun oral relatif biyoyararlanimi tablet i¢in ¢ozeltiye kiyasla %94 (CV= %10)’ tiir.
Risperidonun absorpsiyonu besinlerden etkilenmez, bu nedenle risperidon besinlerle birlikte
ya da ayri olarak alinabilir. Risperidon kararli durum plazma konsantrasyonuna hastalarin
cogunda 1 giinde ulasir. 9-hidroksi-risperidon kararli durum plazma konsantrasyonuna
uygulamanin 4-5’inci giinlerinde ulasir.

Dagilim:
Risperidon hizla dagilir. Dagilim hacmi yaklasik 1-2 1/kg’dir. Risperidon plazmada albiimin

ve alfas-asit glikoproteine baglanir. Risperidonun proteinlere baglanma oranm1t %90, 9-
hidroksi- risperidonun ise %77dir.

Biyotransformasyon:

Risperidon, CYP2D6 araciligi ile farmakolojik aktivitesi risperidona benzeyen 9-hidroksi-
risperidona metabolize olur. Risperidon ve 9-hidroksi-risperidon birlikte aktif antipsikotik
fraksiyonu olusturur. CYP 2D6 genetik polimorfizm gostermektedir. Yogun CYP2D6
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metabolize ediciler risperidonu hizla 9-hidroksi-risperidona doniistiiriicken, zayif CYP 2D6
metabolize edicilerde bu doniisiim ¢ok daha yavas gerceklesir. Yogun metabolize ediciler,
zayif CYP 2D6 metabolize edicilere kiyasla daha diigiik risperidon ve daha yiiksek 9-
hidroksi-risperidon konsantrasyonlarina sahip olmakla birlikte, risperidon ve 9-hidroksi-
risperidon kombinasyonunun (yani, aktif antipsikotik fraksiyon) farmakokinetigi, tek ve ¢oklu
dozlardan sonra, yogun ve zayif CYP 2D6 metabolize edicilerde benzer niteliktedir.
Risperidonun baska bir metabolik yolag: N-dealkilasyondur. Insan karaciger mikrozomlariyla
yapilan in vitro caligmalarda, klinikteki kullanim konsantrasyonlarindaki risperidonun,
sitokrom P450 izoenzimleriyle (CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2EL,
CYP 3A4 ve CYP 3A5) metabolize edilen ilaglarin metabolizmalarini 6nemli dl¢lide inhibe
etmedigi gosterilmistir.

Eliminasyon:

Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %70’ idrar ve %14’ii feges ile itrah edilir. Idrarla itrah
edilen dozun %35-45’ini risperidon ve 9-hidroksi-risperidon olusturur. Geri kalan kisim
inaktif metabolitlerdir. Psikotik hastalarda oral yoldan kullanilan risperidonun eliminasyon
yarilanma omrii yaklagik 3 saattir. 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun
eliminasyon yarilanma omri 24 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Risperidonun plazma konsantrasyonlari, terapotik doz araliginda dozla orantilidir.
RICUS® oral tablet, RICUS® oral soliisyon ile biyoesdegerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlarda: Tek-doz farmakokinetik g¢alismasinda, yaslilarda ortalama olarak %43 daha
yiiksek aktif antipsikotik fraksiyon plazma konsantrasyonlarinda artis ve %38 daha uzun bir
yar1 Omiir ve aktif antipsikotik fraksiyonun klerensinde yaslilarda %30 azalma goriilmiistiir.

Pediyatrik hastalarda: Risperidon, 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun
cocuklardaki farmakokinetigi, yetiskinlerdeki ile benzerdir.

Bobrek yetmezliginde: Bobrek yetmezligi olan hastalarda aktif antipsikotik fraksiyon
klerensinin %60 azaldig1 ve aktif plazma konsantrasyonunun yiikseldigi goriilmistiir.

Karaciger yetmezliginde: Risperidonun plazma diizeyleri karaciger yetmezligi olan hastalarda
normal bulunmustur, ancak risperidonun plazma ortalama serbest fraksiyonu yaklasik %35
artmstir.
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Cinsiyet, 1rk ve sigara aliskanlig

Bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, cinsiyet, irk ya da sigara aligkanliginin risperidon
ya da aktif antipsikotik fraksiyonun farmakokinetikleri iizerinde belirgin etki gdstermedikleri
belirlenmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Seksiiel olarak immatiire Sican ve kopeklerde dozlamanin baslatildigi (sub)kronik toksisite
calismalarinda, erkek ve disi genital yolu ile meme bezlerinde doza bagh etkiler gézlenmistir.
Bu etkiler, risperidonun dopamin D- reseptoriinii bloke etmesi sonucu olusan yiiksek serum
prolaktin seviyelerine baglidir.

Ayn1 zamanda doku kiiltiirii caligmalart insan meme tiimorlerindeki hiicre biiyiimesinin
prolaktin ile uyarilabilecegini diistindiirmektedir. Risperidon sican ve tavsanda teratojenik
bulunmamistir. Risperidon ile yapilan sican iireme g¢alismalarinda, ebeveynlerin giftlesme
davramisinda ve doliin dogum agirhi@ ve sagkalimi iizerinde advers etkiler gorilmistiir.
Sicanlarda risperidona rahim i¢i maruziyet yetiskinlikte kognitif yetmezlik ile
iliskilendirilmistir. Gebe hayvanlara uygulandiginda diger dopamin antagonistleri doéliin
ogrenme ve motor gelisimi lizerinde negatif etkilere neden olmustur. Juvenil Si¢anlarla
yapilan bir toksisite ¢alismasinda artmis yavru mortalitesi ve fiziksel gelisimde bir gecikme
gozlenmistir. Juvenil kopeklerle yapilan 40 haftalik bir ¢aligmada seksiiel olgunlasma
gecikmistir. Adolesanlarda EAA bazinda maksimum insan dozunun 3.6 kat1 bir dozda (1.5
mg/gliin) uzun kemik biyiimesi etkilenmemistir; etkiler adoélesanlarda EAA bazinda
maksimum insan dozunun 15 kati bir dozda gozlenmistir.

Bir dizi testte risperidonun genotoksik olmadigi bulunmustur. Sicanlarda ve farelerde
risperidona iligkin oral karsinojenisite c¢alismalarinda hipofiz bezi adenomalar1 (fare),
endokrin pankreas adenomlar1 (Sican) ve meme bezi adenomlarinda (her iki tir) artislar
gortilmistiir. Bu timérler uzamis dopamin D, antagonizmi ve hiperprolaktinemisi ile iliskili
olabilir. Sicanlardaki bu tiimér bulgularimin insan riski acisindan ilgisi bilinmemektedir. /n
vitro ve in vivo hayvan modelleri yiiksek dozlardaki risperidonun hastalarda teorik olarak
artmis Torsades de Pointes riski ile iliskilendirilmis QT araligi uzamasina neden
olabilecegini gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz
Hidroksipropil metil seliiloz (E464)
Prejelatinize nisasta

Magnezyum stearat (E572)

26127



Karmoizin (Azorubin) aliminyum lak (E122)
Polivinil alkol

Sar1 demir oksit (E172)

Titanyum dioksit (E171)

Talk [E553(b)]

Polietilen glikol

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omriu
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1s1iktan uzak ve kuru bir yerde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 tablet iceren Aliiminyum folyo — PVC/TE/PVDC blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamuis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad :Biofarma ila¢ San. ve Tic. A.S.

Adres :Akpinar Mah. Osmangazi Cad. N0:156
Sancaktepe / Istanbul

Telefon  :(0216) 398 10 63

Faks :(0216) 398 10 20

8. RUHSAT NUMARASI
216/73

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 01.09.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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