Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/188/perilife-1-mg-ml-oral-cozelti
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO5AX08

KISA URUN BILGiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PERILIFE 1 mg/ml Oral Cozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir 1ml oral ¢6zelti 1 mg risperidon igerir.

Yardimer maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Oral ¢ozelti

Berrak, sarims1 akici ¢ozelti
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

PERILIFE

e Pozitif semptomlarin (haliisinasyon, deliizyon, diisiince bozukluklari, saldirganlik, siiphecilik)
ve/veya negatif semptomlarin (kiint afekt, duygusal ve sosyal ¢ekingenlik ve konusma
yetersizligi) goriildiigii akut ve kronik sizofrenik psikozlarda ve diger psikotik durumlarda,

e Sizofreni ile ilgili afektif semptomlarin (depresyon, sucluluk duygusu, anksiyete)
azaltilmasinda,

e Tedavinin baglangicinda olumlu cevap veren hastalarda, idame tedavisi sirasinda klinik
tyilesmenin devammin temininde,

e Saldirganhk (sozlii saldiri, fiziksel siddet), aktivite bozukluklari (ajitasyon) veya psikotik
semptomlarmn belirgin oldugu yasl hastalarda, demansa bagli davranis bozukluklarmn
tedavisinde,

e Bipolar hastaligin manik epizodunun tedavisinde,

e Zarar verici (Orn: saldirganlik, kendine zarar verici veya fevri) davranislarin 6n planda oldugu,
entellektiiel islevleri ortalamanmn altinda veya mental retardasyonlu c¢ocuk, ergen ve
erigkinlerde davranim ve diger yikic1 davranis bozukluklarinda,

e (ocuklarda ve ergenlerde otistik bozukluga bagli huzursuzluk (agresif belirtiler, kendine zarar
verme, dfke ndbetleri, ani duygu durum degisiklikleri) tedavisinde, endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi
Asagida ayrintilar1 verilen bazi dozlara, bu farmasotik formla ulasilmasi miimkiin olmayabilir.

Sizofreni Tedavisinde

Diger antipsikotiklerden gecis : Tibbi a¢idan uygun oldugu durumlarda, diger antipsikotiklerden
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PERILIFE’e gecerken, PERILIFE’e baslamayla eszamanli olarak, dnceden kullanilan ilacin yavas
yavag azaltilarak kesilmesi Onerilmektedir. Yine tibbi agidan uygun oldugu takdirde, depo
antipsikotiklerle tedavinin kesilmesi dngoriiliiyorsa, yapilmasi gereken ilk enjeksiyon zamaninda
bu ilacm yerine PERILIFE tedavisine baslanabilir. Uygulanmakta olan anti-Parkinson ilag
tedavisinin siirdiiriiliip siirdiiriilmemesi konusu periyodik olarak degerlendirilmelidir.

PERILIFE giinde bir ya da iki kez kullanilabilir. PERILIFE’in baslangi¢ dozu 2mg/giin olmalidir.
Bu doz ikinci glinde 4 mg’a kadar ¢ikarilabilir. Ondan sonra doz ayni kalabilir ya da hastanin
gereksinimlerine gore ayarlanabilir. Hastalarin ¢ogu igin giinlilk 4 mg ile 6 mg arasindaki dozlar
yeterli olmaktadir. Ancak, bazi hastalarda baslangic dozuna uyum siirecinin daha yavas olmas1 ve
tedavi siiresince daha diisiik dozlarin kullanilmas1 daha uygun olabilir.

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

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

Bipolar bozukluga bagli mani durumunda birlikte tedavide:

Baslangi¢ dozu olarak, giinde bir kez 2 mg onerilir. Bu doz, bireysel ihtiyaca gore, giinasiridan
daha sik olmamak iizere, 2 mg/giin’e kadar arttirilabilir. Hastalarin ¢ogu, 1-6 mg/giin arasmdaki
dozlardan yarar gortir.

Davranis ve diger yikici1 davranis bozukluklarinda:

50 kg veya lizerinde olan hastalar: Baslangi¢c dozu olarak giinde bir kez 0.5 mg 6nerilir. Bu doz
gerektiginde, en sik her iki glinde bir olmak sartiyla, 0.5 mg'lik dozlarla arttirilabilir. Bir¢ok
hasta i¢in optimum doz giinde bir kez aliman 1 mg'dir. Bununla beraber, baz1 hastalarda giinde
bir kez uygulanan 0.5 mg’lik dozlarla fayda saglanirken, bazilarinda giinde bir kez, 1.5 mg ile en
iyl sonug almabilir.

50 kg'in altinda olan hastalarda: Baslangic dozu olarak giinde bir kez 0.25 mg 6nerilir. Bu doz
gerektiginde, en sik her iki glinde bir olmak sartiyla 0.25 mg'lik dozlarla arttirilabilir. Birgok
hasta i¢cin optimum doz giinde bir kez alman 0.5 mg'dir. Bununla beraber, baz1 hastalarda giinde
bir kez uygulanan 0.25 mg’lik dozlarla fayda saglanirken, bazilarinda giinde bir kez 0.75 mg ile
en iyi sonug almabilir.

Tiim semptomatik tedavilerde oldugu gibi, PERILIFE’in siirekli kullanimi tedavi siiresince
degerlendirilmeli ve gdzlenmelidir.

Otizm:

PERILIFE’in dozaji, hastanim ihtiya¢ ve cevabina gore kisisellestirilmelidir.

Dozlamaya, 20 kg’m altindaki hastalar i¢in giinde 0,25 mg, 20 kg ve {iistiindeki hastalar icin ise

giinde 0,5 mg ile baslanmahdir. 4. giinde, doz; 20 kg’in altindaki hastalar i¢in 0,25 mg, 20 kg ve
uistiindeki hastalar i¢in de 0,5 mg artirilabilir.

Bu doz devam ettirilmeli ve cevap 14. giinde degerlendirilmelidir. Sadece yeterli klinik cevap

veremeyen hastalarda, ilave doz artirimi diisiiniilebilir. 20 kg’ altindaki hastalar i¢in ise 0,50 mg
doz artirimlari, 2 hafta ve daha uzun aralar ile yapilmalidir..
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Klinik caligmalarda, calisilan en yiiksek doz, 20 kg’ altindaki hastalarda 1,5 mg’1, 20 kg ve
iistiindeki hastalarda 2,5 mg’1 ve 45 kg ve tistiindeki hastalar i¢in 3,5 mg’1 agsmamistir.

Otistik bozuklugu olan pediyatrik hastalarda Perilife dozlar1 (toplam mg/kg/giin)

Agirhk | 1-3 giinler | 4-14+ giinler | Doz artis1 gerek durumlardaki doz | Doz dagilimi
artirimi
<20kg | 0,25 mg 0,5 mg >2 hafta aralarda +0,25 mg 0,5-1,5 mg
>20kg | 0,5 mg 1 mg >2 hafta aralarda +0,5 mg 1-2,5 mg *
Tiim 0.01 0.02 >2 hafta aralarda +0,01 mg/kg/giin | 0.02-0.06
mg/kg/gin | mg/kg/giin mg/kg/ giin

* 45 kg’dan agir vakalar daha yiiksek doza gereksinim duyabilir; ¢aligilan en yiliksek doz
3,5 mg/kg idi

Uygulama sekli

PERILIFE, oral kullanim i¢indir. Giinde bir veya giinde 2 kez uygulanabilir. Yemeklerle beraber
ya da yemeklerden ayri olarak, mineral suyu, portakal suyu veya kahve gibi i¢eceklerle ile
seyreltilerek almabilir. Ancak boyle bir seyreltme yapildiginda, ila¢ hemen tiiketilmelidir. Cozelti

cay ile seyreltilmemelidir.
Sekil i

Uygulama sekli yanda yer alan sekille agiklanmaktadir: />

Sekil 1. Sise ¢ocuk emniyetli kapaklidir, bu nedenle sise, plastik
vidali kapag bastirarak, saatin aksi yoniinde ¢evirirerek agin. ki J
Sekil 2. Pipeti siseye iistten sokun. Alt halkayi tutarken {ist
halkay1 ihtiyaciniz olan mililitre veya miligrama getirin.

Sekil 3. Alt halkay1 tutarak tiim pipeti siseden ¢ikarin. Pipeti cay
disinda, alkollii olmayan bir icecege, list halkay1 asag1 dogru —

kaydirarak bosaltin. o
F *
JL L
Il

Siseyi kapatin ve pipeti suyla yikaymn. ("

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi

Orta veya agir bobrek yetmezligi veya karaciger yetmezligi durumunda giinliikk doz azaltilmahdir.
Tedaviye, giinde iki kez 0.5 mg ile baslanmas1 Onerilir. Bu doz giinde iki kez 0.5 mg seklinde
artirilarak giinde 1-2 mg’a kadar ¢ikmak suretiyle ayarlanabilir. Bu grup hastalarda daha fazla
deneyim kazanilincaya kadar, PERILIFE dikkatli kullaniimalidir.

Pediyatrik popiilasyon
PERILIFE’in sizofreni tedavisinde 15 yasin altindaki ¢ocuk ve genclerde giivenilirlik ve etkinligi

tizerine veriler yeterli olmadigindan, bu yas grubunda kullanimi 6nerilmemektedir.

Bipolar mani tedavisinde 18 yasm altindaki ¢cocuklar ve ergenlerde, PERILIFE kullanimu ile ilgili
yeterli deneyim bulunmamaktadir.

Yikict davranis bozukluklarinda veya otistik bozukluga bagl huzursuzluk tedavisinde ise 5 yasin
altindaki ¢ocuklarda kullanimi lizerine yeterli veri olmadigindan kullanimi 6nerilmemektedir.
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Geriyatrik popiilasyon (Demansh hastalar haric)

Sizofreni ve bipolar mani tedavisinde, baslangi¢ dozu olarak giinde iki kez 0.5 mg 6nerilir. Bu doz,
giinde iki kez 0.5 mg seklinde arttirilarak giinde 1-2 mg’a kadar ¢ikmak suretiyle ayarlanabilir.

PERILIFE, yash hastalarda iyi tolere edilmektedir. Hastanin ilac1 iyi tolere ettigi ancak yeterli
etkinin goriilmedigi durumlarda, daha yiiksek dozlar uygulanabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
PERILIFE, icerdigi etkin madde veya formiildeki diger bilesenlerden herhangi birine karsi
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Risperidonun alfal-blokaj etkisi nedeniyle, oOzellikle de baslangic dozunun ayarlanmasi
doneminde, ortostatik hipotansiyon olusabilir. Risperidon, bilinen kardiyovaskiiler rahatsizliklar
(kalp yetmezligi, miyokard infarktiisti, ileti anomalileri, dehidratasyon, hipovolemi veya
serebrovaskiiler hastalik gibi) olan hastalarda dikkatle kullanilmali ve doz kademeli olarak
artirtlmalidir (Bkz. 4.2). Hipotansiyon olusmasi durumunda dozun azaltilmasi diistiniilmelidir.

Dopamin reseptorleri lizerinde antagonist etkisi olan ilaglar, 6zellikle dil ve/veya yiizdeki istem
dis1 ritmik hareketlerle karakterize olan tardif diskinezinin ortaya ¢ikmasini arttirabilmektedir.
Ekstrapiramidal semptomlarm tardif diskinezi gelismesinde muhtemel risk faktorii oldugu
bildirilmektedir. Risperidon, diger klasik ndroleptiklere kiyasla, ekstrapramidal semptomlara
neden olma oraninin ¢ok daha diisiik olmasi1 nedeniyle tardif diskinezi meydana getirme olasilig1
da daha diisiiktiir. Tardif diskinezi belirtilerinin ortaya ¢ikmasi halinde, tiim antipsikotik ilaglarin
kesilmesi diigiiniilmelidir. Yaslh hastalar, demansh (kadin) hastalar ve bipolar hastalig1 olanlar i¢in
tardif diskinezi gelisme riski daha yliksektir.

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

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

Diger yeni nesil (atipik) antipsikotik ilaglarda oldugu gibi bu ila¢ da demansi olan yash hastalarin
psikozlarinda kullanildiginda serebrovaskiiler olaylar, enfeksiyon, kalp yetmezIligi ile ani 6liim vb
nedenlerle 6liim riskinde artisa neden olma olasilig tasimaktadir.

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

Beyin iskemik olay dykiisii olan hastalar ¢ok yakindan izlenmelidir.
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Her durumda, hastalar ve bakicilari, halsizlik, yiizde, ellerde veya ayaklarda hissizlik ve
uyusukluk, konusma ve gérme sorunlart gibi beyin iskemik olay semptomlarini veya belirtilerini
diisiindiirecek durumlarn fark ettiklerinde derhal doktora bagvurmalari ve tedaviyi kesmeleri
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Glokom, diyabet, prolaktin bagiml tiimorlii hastalarda dikkatli olunmalidir.

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

Yasli hastalarda demansla iliskili psikoz tedavisinde yapilan plasebo kontrollii ¢aligsmalarda sadece
risperidon alanlarla (mortalite insidansi: % 3.1, ort yas 84, yas aralifi 70 - 96) veya sadece
furosemid alanlarla (mortalite insidansi: % 4.1, ort yas 80, yas aralig1 67 - 90) karsilastirildiginda
furosemid ile risperidon kombine tedavisinin mortalite insidansini artirdig: ( %7.3, ort. yas 89, yas
araligr 75-97) yapilan 4 klinik calismanin 2’sinde gdzlenmistir. Bu bulgular1 agiklayacak bir
patofizyolojik mekanizma tespit edilmemistir. Buna ragmen bu kombinasyonun kullanimimnda risk
yarar analizi yapilarak karar verilmelidir.

Risperidon’un diger ditiretik ilaclarla beraber kullaniminda mortalite insidansinda benzer bir artig
gozlenmemistir. Yasli hastalarda demansla iligkili psikozda tedaviden bagimsiz olarak
dehidratasyondan, genelde mortalite risk faktorii oldugundan, dikkatle kaginilmalidir.

Risperidon kilo artigina neden olabileceginden, hastalar asir1 yememeleri konusunda uyarilmahdir.

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

Antipsikotiklerin kullanimi ile Ozefagusda dismotilite ve aspirasyon iliskisi bulunmustur.
Alzheimer hastalig1 gibi, aspirasyon pndmonisi riski bulunan hastaliklarda dikkatle kullanilmalidir.

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

Yiiksek doz antipsikotik ilaglarmn ani kesilmesi durumunda, bulanti, kusma, 6dem, uykusuzluk
dahil olmak tizere akut ilag kesilme semptomlari nadiren goriilmektedir. Bu nedenle dozun
kademeli olarak azaltilip kesilmesi dnerilmektedir.

Kola, ¢ay ve alkollii iceceklerle alinmamas1 6nerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Risperidon’un diger ilaglarla kombine kullanimi konusunda sistematik bir ¢alisma yapilmamistir.

Risperidon’un merkezi sinir sistemi (MSS) iizerindeki etkileri gdz Oniline alinarak, MSS’ni
etkileyen ilaglarla birlikte kullanirken ¢ok dikkatli olunmalidir.

Risperidon, levodopa ve diger dopamin agonistlerin etkilesimini antagonize edebilir.
Karbamazepinin, risperidon aktif antipsikotik fraksiyonunun (Risperidon ve aktif metaboliti 9-
hidroksi risperidon) plazma diizeyini diislirdiigli gosterilmistir. Benzer bir etki, fenitoin, rifampisin
ve fenobarbital gibi diger hepatik enzim indiikleyicilerle de gozlenmistir.
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Karbamazepin ve diger hepatik enzim indiikleyiciler kesilirken risperidonun dozunun azaltilmasi
gerekebilir.

Fenotiazinler, trisiklik antidepresanlar ve bazi beta-blokerler, risperidonun plazma
konsantrasyonunu artirabilirlerse de antipsikotik fraksiyonda (risperidon+aktif metaboliti) herhangi
bir artisa neden olmazlar. Amitriptilin, risperidonun ve aktif antipsikotik fraksiyonun
farmakokinetigini etkilemez. Simetidin ve ranitidin, risperidonun ve az miktarda da aktif
antipsikotik fraksiyonunun biyoyararlanimimi artirmaktadir.

Klozapinin risperidon ile kronik olarak birlikte kullanilmasi, risperidon klerensini azaltabilir.
CYP450’nin 2D6 izoenzimini inhibe eden bir antidepresan olan paroksetin, risperidonun plazma
konsantrasyonunu % 45, aktif antipsikotik fraksiyonununkini ise % 65 oraninda arttirmaktadir. Bu
nedenle, paroksetin ile bir tedaviye baslanacak veya paroksetin tedavisi kesilecekse, risperidon
dozu ayarlanmalidir. Fluoksetin de izoenzim 2D6’y1 inhibe eder. Bu nedenle, risperidonun
metabolizmasini1 ayni sekilde etkilemesi beklenir.

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

Sinif [A veya III anti-aritmikler, sitma ilaclari, antihistaminikler ve diger antipsikotikler gibi QT
araligini uzatan ilaglarla veya hipokalemi, hipomagnesemiye neden olan ilaglarla (diiiretikler gibi)
beraber kullanimi potansiyel aritmojenik etkiye neden olabileceginden dikkat edilmelidir.
Risperidon, lityum ve valproat farmakokinetiginde klinik olarak 6nemli etki géstermez. Levodopa
ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir.

Hastalar PERILIFE ile tedavileri siiresince alkol almamalar1 konusunda uyariimalidir.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Risperidonun gebe kadmlarda kullanilmasina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum
/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PERILIFE, gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Risperidon ile gebe kadmlarda yapilmis giivenli kullannomma ait yeterli ve kontrollii ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle PERILIFE gebe kadinlarda ancak beklenen faydalar, fetusun
gorebilecegi olas1 zararlardan fazla oldugu takdirde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlarda yapilan ¢calismalarda risperidon ve 9—hidroksi risperidon siite gegmistir. Risperidon
ve 9-hidroksi risperidon insanlarda da anne siitiine ge¢mektedir. Bu nedenle PERILIFE
kullanimi siiresince emzirmenin kesilmesi onerilmektedir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Risperidonun (0.16-5 mg/kg) Wistar sicanlarda yapilan ii¢ iireme ¢alismasinda insanda Onerilen
dozun 0.5 ila 3 katindaki dozlarda (mg/mz) fertiliteyi degil ama ¢iftlesmeyi azalttig
gosterilmistir. Zayiflamis ciftlesme davranislarinin yalnizca erkek hayvanlarm kullanildig
segment I calismasinda kaydedilmemis olmasindan bu etkinin disilerde oldugu goriinmektedir.
Risperidon’un 0.31-5 mg/kg dozlarina kadar uygulandigr Beagle kopeklerinde subkronik bir
calismada MRHD’nin 0.6-10 kat (mg/mz) dozlarinda sperm motilitesi ve konsantrasyonu
azalmistir. Ayni dozlarda serum testosteronunda da doza bagli azalma s6z konusudur. Serum
testosteron ve sperm parametreleri kismen diizelmis fakat tedavinin kesilmesinden sonra azalma
kalmistir. Herhangi bir etkinin olmadig1 doz, sicanlarda ya da kopeklerde kaydedilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Risperidon zihinsel uyaniklik gerektiren fonksiyonlar1 etkileyebilir. Bu nedenle Perilife ile tedavi
stiresince hastanin ilaca bireysel yanit1 tam olarak belirlenene kadar ara¢ ve makine kullanim
sirasinda dikkatli olunmasi onerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Uzun siireli tedavileri de kapsayan yaygm klinik deneyimler dikkate alindiginda risperidonun
genellikle iyi tolere edildigi goriilmektedir.

Risperidon kullanimiyla iliskilendirilen ve klinik ¢aligmalarda gozlenmis istenmeyen etkilerin
siklik siralamasi asagida yer almaktadir.

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Hematolojik bozukluklar
Yaygm olmayan : Notrofil ve/veya trombosit sayiminda hafif diisiis

Endokrin hastaliklar:

Yaygm olmayan: Prolaktinin plazma konsantrasyonunda, doza bagli artis (galaktore, jinekomasti,
menstruel siklusta degisiklikler ve amenore gibi belirtiler), su dengesi
bozukluklart (psikojenik polidipsi veya uygun olmayan antidiiiretik hormon
salgilanmasima bagli)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan : Kilo artis1
Cok seyrek: Hiperglisemi veya mevcut diabetes mellitus’un siddetlenmesi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygm: Uykusuzluk, huzursuzluk, basagrisi, vertigo, epileptik
ndbetler, demansi olan hastalarda iskemik beyin olaylar1 (Bkz 4.4)

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

Goz hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bulanik gérme
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Vaskiiler hastaliklar:
Yaygm olmayan: serebrovaskiiler olay, gegici iskemik atak

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon (ortostatik) ve tasikardi (hipotansiyonu gosterir) veya
hipertansiyon (Bkz. 4.4)

Seyrek: Ventrikiiler aritmi

Bilinmiyor: Kardiak arrest, QT uzamasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Yaygm olmayan: rinit

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin : Konstipasyon, dispepsi, bulanti/kusma, karmn agrisi, artan salivasyon, agiz
Kurulugu,

Yaygin olmayan : disfaji

Hepato-bilier hastaliklari
Yaygm olmayan : Hepatik enzim diizeylerinde artis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygim olmayan: deri dokiintiisti, diger alerjik reaksiyonlar
Cok seyrek: odem, kasinti, 1518a duyarlik

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygm : Artralji
Yaygin olmayan : Miyalji

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygm: Poliiiri
Yaygm olmayan: Uriner inkontinans, disiiri

Ureme sistemi ile ilgili bozukluklar

Yaygin olmayan: Priapizm, ereksiyon, ejakiilasyon ve orgazmik fonksiyon bozukluklari, impotans

Seyrek: Emzirme donemi diginda goSiisten siit gelmesi (galaktore), jinekomasti,
amenore, dismenore

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Belirti ve semptomlar: Risperidon ile doz agiminda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle
ilacin bilinen farmakolojik etkilerinin artmasi seklindedir. Bunlar, sersemlik ile sedasyon,
tasikardi ile hipotansiyon ve ekstrapiramidal semptomlardir. Risperidon ile bildirilen en yiiksek
doz asimi miktart 360 mg'dir. Risperidon ile doz asiminda nadiren Torsades de Pointes, QT
intervalinin uzamasi, kardiyopulmoner arrest ve nadiren fatalite de goriilebilmektedir. Akut doz
asimi1 durumlarinda birden fazla ilag¢ ihtimali diisiiniilmelidir.

Tedavi: Doz asimi durumunda temiz solunum yolu ile yeterli oksijenasyon ve ventilasyon
saglanmalidir. Mide lavaji (hastanin suuru kapali ise, entiibasyondan sonra), aktif komiir ile
birlikte bir laksatif uygulanmasi diistiniilmelidir. Doz asimin1 takiben obtundasyon, ndbet ya da

bas ve boyunun distonik reaksiyonu indiiklenen kusma ile aspirasyon riski yaratabilir. Hasta
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yakindan izlenmeli, hemen kardiyovaskiiler izlemeye alinmali ve siirekli elektrokardiyografi ile
muhtemel aritmiler takip edilmelidir. Eger antiaritmik tedavi uygulanirsa, dizopramid ve kinidin
QT uzatict etkileriyle teorik olarak risperidonun bu etkilerini arttirabilir. Benzer olarak alfa
bloker bretilyum risperidonun hipotansiyon etkisini arttirabilir.

Risperidona 6zgii bir antidot yoktur. Bu yilizden uygun destekleyici tedavi saglanmalidir. Coklu
ila¢c kullanim1 degerlendirilmelidir. Hipotansiyon ve dolasim kolapsi intravendz sivi ve/veya
sempatomimetiklerle (beta stimiilasyonu yapan epinefrin ve dopamin, risperidonun indiikledigi
alfa blokaj1 ile olusan hipotansiyonu kétiilestirebileceginden kullanilmamalidir) gerektigi gibi
tedavi edilmelidir. Siddetli ekstrapiramidal belirtilerde antikolinerjik tedavi uygulanmaldir.
Hasta durumu diizelinceye kadar yakin tibbi gézlem altinda tutulmali ve izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grubu: Diger antipsikotikler
ATC kodu: NOSA X08

Risperidon, kendine 6zgili 6zellikleri olan selektif monoaminerjik bir antagonisttir. Risperidonun
serotoninerjik 5-HT2 ve dopaminerjik D2 reseptorlere karsi yliksek bir afinitesi vardir.

Risperidon ol adrenerjik reseptorlere ve diisiik aktiviteyle H1-histaminerjik ve a2 adrenerjik
reseptorlere de baglanir. Risperidonun muskarinik, betal ve beta2 reseptorlere afinitesi yoktur.

Risperidonun, gii¢lii bir D2 antagonisti olarak sizofreninin pozitif semptomlarim iyilestirdigi kabul
edilirken, klasik noroleptiklerle kiyaslandiginda, motor aktivite depresyonuna ve katalepsiye daha
az neden olur. Serotonin ve dopaminin dengeli merkezi antagonizmasi, sekonder ekstrapiramidal
etki riskini azaltir ve tedavi etkinliginin sizofreninin negatif ve afektif semptomlarina kadar
uzanmasini saglar.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Risperidon oral alimdan sonra tiimiiyle emilir. Pik plazma konsantrasyonuna 1-2 saat i¢inde ulasir.
Gidalar, risperidonun absorbsiyonunu etkilemez. Bu nedenle yemeklerde veya yemeklerden ayri
olarak almabilir.

Dagilim :
Risperidon ¢ok hizli bir sekilde dagilmaktadir. Dagilim hacmi kg basma 1-2 litredir. Risperidon

plazmada albumine ve asit al glukoproteinlere baglanir. Risperidonun plazma proteinlerine
baglanma oran1 %88 ve metaboliti olan 9-hidroksi risperidonunki ise % 77’dir. Risperidonla denge
durumuna, bir ¢ok hastada 1 giin i¢inde ulasilir. 9-hidroksi risperidonla ise denge durumuna 4
veya 5 glinde ulagihir. Risperidonun plazma konsantrasyonu, uygulanan terapotik doz smirlari
icinde, alinan dozla orantilidir.

Biyotransformasyon :

Risperidon, sitokrom P-450 2D6 tarafindan, benzer farmakolojik aktiviteye sahip 9-hidroksi —
risperidona metabolize olur. Risperidon ve 9-hidroksi-risperidon, aktif antipsikotik fraksiyonu
olustururlar. Risperidonun metabolize oldugu bir baska yol ise N-dealkilasyondur.
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Eliminasyon :
Risperidonun psikotik hastalara oral yolla verildikten sonraki eliminasyon yar1 dmrii 3 saattir.

Aktif psikotik fraksiyonun ve 9-hidroksi risperidonun eliminasyon yari omrii 24 saattir.
Risperidon, alimindan 1 hafta sonra, dozun % 70’1 idrar yoluyla, % 14’1 ise diskt yoluyla atilmis
olur. Idrardaki risperidon ve 9-hidroksi risperidon miktari dozun %35-45’i kadardir. Diger
metabolitler inaktiftir.

Dogrusallik :

Risperidon plazma konsantrasyonu terapdtik doz aralig ile dogru orantili olarak degismektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek Yetmezligi

Orta ve agir bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli kisilerle karsilastirildiginda risperidon ve
aktif metabolitinin toplam klerensi %60 azalmaktadir.

Karaciger Yetmezligi

Karaciger hastalarinda risperidonun farmakokinetigi saglkli kisilerle karsilastirildiginda,
albumin ve alfal asid glikoprotein konsantrasyonunun azalmasma bagli olarak risperidonun
ortalama serbest plazma konsantrasyonu %35 artmaktadir.

Yasli hastalar

Yash hastalarda, gen¢ hastalarla karsilastirildiginda, risperidon ve aktif metaboliti 9-
hidroksirisperidonun renal klerensi azalmaktadir. 65 yas iizeri yaslilarda ortalama klerens, 18 ila
65 yas arasi yetiskinlere gore yaklasik %30 -50 daha diisiiktiir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite: Karsinojenite ¢aligmalari Swiss albino farelerde ve Wistar siganlar iizerinde
yapilmigtir. Risperidon yiyeceklerin i¢inde 0.63, 2.5 ve 10 mg/kg dozunda farelere 18 ay,
sicanlara 25 ay siiresince uygulanmistir. Bu dozlar maksimum Onerilen insan dozunun mg/kg
temel alindiginda (MRHD) (16 mg/giin) 2.4, 9.4 ve 37.5 kat1 ya da mg/m’ temel alindiginda
MRHD’nin 0.2, 0.75 ve 3 kat1 (fare) ya da 0.4, 1.5 ve 6 (sican) katidir.

Erkek farelerde maksimum tolere edilebilen doza ulasilamamistir. Hipofiz bezi adenomlarsi,
endokrin pankreas adenomlar1 ve meme bezi adenokarsinomlarinda anlamli artis goriilmiistiir.

Kemirgenlerde antipsikotik ilaglarm kronik olarak prolaktin diizeylerini artirdigi gosterilmistir.
Serum prolaktin diizeyleri risperidon karsinojenite ¢alismalari siiresince Ol¢lilmemistir. Buna
karsilik subkronik toksisite calismalar siiresince yapilan Slgiimler, karsinojenite ¢alismalartyla
ayni dozlarda fare ve sicanlarda serum prolaktin diizeylerini 5—6 kat arttirdigini gostermistir.
Kemirgenlerde, diger antipsikotik ilaglarm kronik uygulamasindan sonra meme, hipofiz ve
endokrin neoplazmalarinda bir artis bulunmustur ve prolaktin aracili oldugu diisiiniilmektedir.
Kemirgenlerdeki bu prolaktin aracili endokrin tiimér bulgusunun insanlarda riski
bilinmemektedir.

Mutajenite: Risperidonun Ames tersinir mutasyon testi, fare lenfoma metodu, in vitro sigan
hepatosit DNA-onarim metodu, farelerde in vivo mikronukleus testi Drosophila’da cinsiyete
bagli resisif letal test ya da kromozomal sapkinlik testi ya da Cin hamster hiicrelerinde mutajenik
potansiyeli dair bir bulgu yoktur.
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Fertilitenin azalmasi: Risperidonun (0.16—5 mg/kg) Wistar siganlarda yapilan ii¢ iireme
calismasinda insanda 6nerilen dozun 0.5 ila 3 katindaki dozlarda (mg/m?) fertiliteyi degil ama
ciftlesmeyi azaltti§i gosterilmistir. Zayiflamig ¢iftlesme davraniglarmin  yalnizea erkek
hayvanlarm kullanildig1 segment I ¢calismasimda kaydedilmemis olmasindan bu etkinin disilerde
oldugu goriinmektedir. Risperidon’un 0.31-5 mg/kg dozlarma kadar uygulandigi Beagle
kopeklerinde subkronik bir calismada MRHD’nin 0.6-10 kat (mg/m’) dozlarinda sperm
motilitesi ve konsantrasyonu azalmistir. Ayni dozlarda serum testosteronunda da doza bagh
azalma s6z konusudur. Serum testosteron ve sperm parametreleri kismen diizelmis fakat
tedavinin kesilmesinden sonra azalma kalmistir. Sicanlarda ya da kopeklerde, herhangi bir
etkinin olmadig1 dozlar kaydedilmemistir.

Teratojenite: Risperidonun teratojenik potansiyeli icin Sprague-Dawley ve Wistar siganlarda {i¢
segment II (mg/m’ temel alindiginda MRHD’nin 0.63-10 mg/kg ya da 0.4—6 kat1) ve Yeni
Zelanda tavsanlarinda (mg/m’ temel alindiginda MRHD’nin 0.31-5 mg/kg ya da 0.4-6 kat1) bir
segment I calismast yapilmistir. Yavru sican ve tavsanlarda mg/m” temel alindiginda insanda
onerilen dozun 0.4—6 kat1 dozlarda malformasyon insidansinda artis gézlenmemistir. Sicanlarda
ii¢ reprodiiksiyon ¢alismasinda (iki segment III ve bir multijenerasyonel ¢alisma), mg/m’ temel
alindiginda insanda Onerilen dozun 0.1-3 kati dozlarda laktasyonun ilk 4 giiniinde yavru
Oliimlerinde artis gézlenmistir. Ancak bu 6liimlerin fetus ya da yavru lizerine direkt etki ya da
anne iizerine etkilerden mi oldugu bilinmemektedir.

Sigan yavrularinda mortalite artigina etkin olmayan dozlarm herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir. Bir segment III ¢alismasmda 2,5 mgkg dozunda ya da mg/m’® temel
alindiginda insanda Onerilen dozun 1.5 kati dozlarda sigan yavrularmda bir 61ii dogum artis1 s6z
konusudur.

Wistar siganlarinda bir ¢capraz-besleme ¢alismasinda fetus ya da yavrular iizerine toksik etkiler
canli dogumun azalmast ve 6lii doumun artmasi (0. giin), ve ilagla tedavi géren disilerin
yavrularinda dogum agirliginin azalmasi gozlenmistir. Risperidonun ilagla tedavi géren disilerde,
kontrol grubuna goére maternal hareketle yavrularda viicut agirhigi artmasmi zayiflattigt ve
hayatta kalma (laktasyonun 1-4. giiniinde) oranini azalttigi goriilmektedir. Tiim bu etkiler
risperidonun 5 mg/kg ya da mg/m’ temel alindiginda insanda Gnerilen dozun 3 kat: dozlarda
kaydedilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Sitrik asit monohidrat

Sodyum hidroksit

Sodyum benzoat

Kayis1 aromasi

6.2. Ge¢imsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.
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6.3. Rafomrii
24 ay.
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PERILIFE 1 mg/ml Oral Cdzelti, cocuk korumali plastik kapak ile miligram ve mililitre olarak
derecelenmis, minimum 0.25 ml ve maksimum 3 ml hacimde, 3 ml pipetli, 100 mI’lik amber renkli
cam sisede, hasta kullanma talimatini da i¢eren karton kutuda sunulmaktadir

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

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dr. F. Frik la¢ San. ve Tic.A.S.
Aydmevler Mah. Sanayi Cad. 42
34854 Kiigiikyah-Istanbul

Telefon : 0.216. 388 32 75
Faks :0.216.417 10 06 (pbx)

8. RUHSAT NUMARASI
221/33

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsatlandirma tarihi: 16.10.2009
Son yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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