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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

RISPERDAL CONSTA 50 mg uzun salinimli IM enjeksiyonluk flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI
Etkin madde:

Risperidon 50 mg

Yardimci maddeler:

Her 1 ml ¢o6zeltide:

Sodyum kloriir 6 mg

Sodyum hidroksit 0,54 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in uzatilmis salimli siispansiyon

Beyaz-beyazimsi serbest akici toz iceren flakon ve berrak, renksiz, seyreltici iceren kullanima

hazir dolu enjektor

4. KLIiNiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

RISPERDAL CONSTA sizofreni ve sizoafektif bozukluk tedavisinde endikedir.
RISPERDAL CONSTA, pozitif (haliisinasyon, deliizyon, diisiince bozukluklari, saldirganlik,
siiphecilik) ve/veya negatif (kiint afekt, emosyonel ve sosyal c¢ekingenlik ve konusma
yetersizligi) semptomlarin belirgin oldugu, erken donem psikozlar, akut sizofrenik
alevlenmeler, kronik sizofreni ve diger psikotik durumlar dahil sizofreni hastalarinin
tedavisinde endikedir. RISPERDAL CONSTA sizofreni ile ilgili afektif semptomlari

(depresyon, sucluluk duygusu, endise) da azaltir.
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RISPERDAL CONSTA (risperidon), duygu durum epizotlarinin olusmasini geciktirmek
amaciyla bipolar I bozuklugun tedavisinde monoterapi veya lityum ve valproat tedavisine ek

olarak kullanilabilir. (bkz; boliim 5.1 Farmakodinamik ozellikler).

RISPERDAL CONSTA, bipolar I bozuklugu olan hastalarda, duygu durum epizotlarinin
olusmasini geciktirmek amaciyla destekleyici idame tedavisi olarak endikedir (bkz, boliim 5.1

Farmakodinamik ézellikler).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

RISPERDAL CONSTA iki haftada bir uygulanmalidir.
Yetiskinler

Onerilen doz iki haftada bir intramiiskiiler 25 mg’dir. Bazi hastalarda 37,5 mg ya da 50 mg
gibi daha yiiksek dozlarla yarar saglanabilir. Klinik ¢alismalarda, sizofreni hastalarinda 75 mg
ile ek fayda gozlenmemistir. Bipolar bozuklugu olan hastalarda 50 mg’in {izerindeki dozlar

calisilmamistir. ki haftada bir 50 mg’dan daha yiiksek dozlar 6nerilmemektedir.

[lk RISPERDAL CONSTA enjeksiyonundan sonraki ii¢ haftalik gecikme déneminde yeterli
diizeyde antipsikotik ila¢ destegi verilmelidir (bkz, boliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler).

Uygulama sikhigi ve siiresi:

Artirma yoniindeki doz ayarlamalar1 4 haftadan sik araliklarla yapilmamalidir. Bu doz
ayarlamasinin etkisinin, ilk yiiksek doz uygulamasindan sonraki 3 haftadan 6énce etkili olmasi

beklenmemelidir.
Uygulama seKkli:

Daha once risperidon kullanmamis hastalarda, RISPERDAL CONSTA tedavisine

baslanmadan 6nce oral risperidonun tolere edilebilirliginin tayin edilmesi 6nerilir.

RISPERDAL CONSTA uygun emniyetli igne kullanilarak, kalcadan veya omuzdan derin
intramiiskiiler enjeksiyon yolu ile uygulanmalidir. Omuzdan enjeksiyon icin 1-inch’lik igne
kullanilmalidir ve enjeksiyon omuzlar arasinda doniisiimlii olarak yapilmalidir. Kalgadan
enjeksiyon i¢in 2-inch’lik igne kullanilmalidir ve enjeksiyon kalcalar arasinda doéniisiimlii
olarak yapilmalidir. Intravendz yolla uygulanmamalidir (bkz; 4.4 Ozel Kullanim Uyarilart ve

Onlemleri).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger veya bobrek yetmezligi bulunan hastalarda RISPERDAL CONSTA kullanimina

iligkin bir ¢alisma yapilmamaistir.

Karaciger veya bobrek yetmezligi bulunan hastalarin RISPERDAL CONSTA ile tedavi
edilmeleri gerekirse ilk hafta boyunca giinde iki defa 0,5 mg oral risperidon baslangi¢ dozu
Onerilir. Tedavinin ikinci haftasinda giinde iki defa 1 mg ya da giinde bir defa 2 mg verilebilir.
En az 2 mg diizeyindeki toplam giinliik oral doz iyi tolere edilebiliyorsa iki haftada bir 25 mg
RISPERDAL CONSTA enjeksiyonu uygulanabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
RISPERDAL CONSTA 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ¢alisilmamistir.
Geriyatrik popiilasyon:

Onerilen doz iki haftada bir intramiiskiiler 25 mg’dir. ilk RISPERDAL CONSTA
enjeksiyonundan sonraki ii¢ haftalik gecikme doneminde yeterli diizeyde antipsikotik ilag

destegi verilmelidir (bkz; béliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar

RISPERDAL CONSTA etkin madde veya ilacin igerdigi yardimci maddelerden herhangi

birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Daha oOnce risperidon kullanmamis hastalarda, RISPERDAL CONSTA tedavisine

baslanmadan 6nce oral risperidonun tolere edilebilirliginin tayin edilmesi 6nerilir.

Demansh yash hastalar

Konvansiyonel ve atipik antipisikotik ilaglar demansa bagli psikozu olan yasli hastalarin

tedavisinde kullanildiginda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir.
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Furosemidle Birlikte Kullanim

Demansi olan yash hastalarda oral RISPERDAL ile plasebo kontrollii ¢alismalarda, tek
basina risperidon (%3.1; ortalama yas 84 (yas aralig1 70-96)) veya tek basina furosemid
alanlara (%#4.1; ortalama yas 80 (yas aralig1 67-90)) gore, furosemid-+risperidon ile tedavi
edilen hastalarda (%7.3; ortalama yas 89 (yas araligi 75-97)) daha yiliksek mortalite
oranlar1 gézlenmistir. Furosemid+risperidon tedavisi ile hastalarda artan mortalite 4

klinik calismanin 2’sinde gozlenmistir.

Bu bulguyu agiklayacak bir patofizyolojik mekanizma tanimlanamamis ve 6liim nedeni
belli bir neden {iizerine yogunlagmamigtir. Ancak kullanim kararindan o6nce dikkat
edilmeli ve bu kombinasyonun risk ve yararlar1 degerlendirilmelidir. Risperidon ile
birlikte diger diiiretiklerin kullaniminda hastalarda artan mortalite insidansina
rastlanmamistir. Tedaviden bagimsiz olarak dehidratasyon mortalite i¢in genel bir risk

faktoriidiir ve demansi olan yash hastalarda dikkatle kaginilmalidir.

Serebrovaskiiler Advers Olaylar

Demansli yash hastalarda yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda, oral RISPERDAL ile
tedavi edilen hastalarda (ortalama yas 85 yas araligi; 73-97), plasebo kullanan hastalara
oranla 6liim de dahil serebrovaskiiler advers olaylarin (serebrovaskiiler kazalar, gegici
iskemik ataklar) insidansinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. RISPERDAL
CONSTA inme i¢in risk faktorii tagiyan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Alfa-bloke edici aktivite

Risperidonun alfa-adrenerjik reseptorleri bloke etmesine bagli olarak oOzellikle tedavinin
baslangi¢ doneminde (ortostatik) hipotansiyon goriilebilir. Pazarlama sonrasinda risperidon ve
antihipertansif tedavinin eszamanli kullanilmasi ile klinik olarak belirgin hipotansiyon
gbzlenmistir. Risperidon kardiyovaskiiler hastaligi (6rnegin kalp yetmezligi, miyokard
enfarktiisii, ileti anomalileri, dehidratasyon, hipovolemi veya serebrovaskiiler hastalik) oldugu
bilinen hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Klinik agidan belirgin ortostatik hipotansiyon
devamli olarak goriiliirse RISPERDAL CONSTA tedavisinin devaminin yarar/risk

degerlendirmesi yapilmalidir.
Tardif Diskinezi/Ekstrapiramidal Semptomlar (TD/EPS)

Dopamin reseptor antagonisti olan ilaglar, ozellikle dil ve/veya ylizde istemsiz ritmik

hareketler ile karakterize tardif diskinezi gelisimi ile ilgili bulunmustur. Ekstrapiramidal
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semptomlarin goriilmesinin tardif diskinezi gelisiminde bir risk faktorii oldugu bildirilmistir.
Risperidonun klasik noroleptiklere oranla ekstrapiramidal semptomlar1 indiikleme potansiyeli
daha az oldugundan, klasik ndroleptiklerle karsilastirildiginda tardif diskinezi indiikleme riski
daha az olmalidir. Tardif diskinezi belirtileri goriildiiglinde tiim noroleptiklerin kesilmesi

diisiiniilmelidir.
Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

Hipertermi, kas rijiditesi, otonom instabilite, bilin¢ bulaniklig1 ve serum kreatinin fosfokinaz
diizeyinin ylikselmesi ile karakterize olan Noroleptik Malign Sendromunun, antipsikotiklerin
kullanimia bagh olarak olustugu bildirilmistir. ilave belirtiler, myoglobiniiri (rabdomiyoliz)
ve akut bobrek yetmezligi olabilir. Bu durumda, risperidon dahil olmak {izere tiim
antipsikotikler kesilmelidir. Son RISPERDAL CONSTA uygulamasindan sonra, risperidonun

plazma seviyeleri en az 6 hafta siiresince mevcut kalir.

Parkinson Hastaligt veya Lewy Cisimcikli Demans: (LCD) olan hastalarda, antipsikotik
ilaclara duyarlilik artabilecegi gibi Noroleptik Malign Sendrom riski de artabileceginden, her
iki gruba RISPERDAL CONSTA nin da dahil oldugu antipsikotikler recete edilirken hekimler
tarafindan risk ve yarar degerlendirilmelidir. Bu artan duyarliligin belirtileri arasinda,
ekstrapiramidal semptomlara ek olarak, konflizyon, kiintlesme, sik diismelerin oldugu

postural dengesizlik bulunabilir.
Hiperglisemi ve Diabetes Mellitus

RISPERDAL tedavisi sirasinda hiperglisemi, diabetes mellitus ve dnceden var olan diyabetin
alevlenmesi bildirilmistir. Atipik antipsikotik kullanimi ile glukoz anormallikleri arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi, sizofreni hastalarinda artan diabetes mellitus arka plani riski
olasilig1 ve genel popililasyonda artan diabetes mellitus insidansi nedeniyle zorlagsmaktadir.
Karisikliga neden olan bu hususlar géz oniinde bulunduruldugunda, antipsikotik kullanimi ve
hiperglisemi iligkili advers olaylar arasindaki iliski tamamen anlasilmamistir. RISPERDAL de
dahil atipik antipsikotiklerle tedavi edilen tiim hastalar hiperglisemi ve diabetes mellitus

semptomlar1 agisindan izlenmelidir (bkz; boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Hiperprolaktinemi

Doku kiiltiirii ¢aligmalart meme tiimorlerinde hiicre biiylimesinin prolaktin tarafindan stimule
edilebilecegini belirtmektedir. Klinik ve epidemiyolojik caligmalarda antipsikotik kullanimi

ile iliskisi acik bir sekilde gosterilememis olsa da, ilgili tibbi dykiisii olan hastalarda dikkatli
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olunmasi dnerilmektedir. RISPERDAL CONSTA daha 6nceden hiperprolaktinemisi ve olasi

prolaktine bagl tlimorii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
OT Aralig

Diger antipsikotikler ile oldugu gibi, RISPERDAL CONSTA, aritmojenik etkiyi
arttirabileceginden kardiyak aritmi hikayesi olan hastalarda, konjenital uzun QT sendromu
olan hastalarda, bradikardi veya -elektrolit diizensizligi olan hastalarda (hipokalemi,
hipomagnezinemi) ve QT aralifin1 uzattig1 bilinen ilaglar ile birlikte kullanilirken dikkatli

olunmalidir.

Priapizm

Alfa-adrenerjik blokdr Ozelliginden dolayir RISPERDAL CONSTA ile tedavi sirasinda
priapizm goriilebilir.

Viicut Sicakliginin Regiilasyonu

Viicudun viicut sicakligini ayarlama yeteneginin bozulmasi antipsikotik ilaglarla
iliskilendirilmisir. RISPERDAL CONSTA ile tedavi goren hastalarda; siddetli egzersiz, asir1
sicaga maruz kalma, es zamanli antikolinerjik tedavi gérme veya dehidratasyona ugrama gibi

viicut sicakligini artiran durumlar s6z konusu oldugunda hastalar uygun olarak izlenmelidir.
Kilo Alinu

Anlamli kilo alimi bildirilmistir. RISPERDAL kullanildiginda kilo alimmin izlenmesi
oOnerilir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi

Oral risperidon ¢alisilmig olsa da, RISPERDAL CONSTA bobrek veya karaciger yetmezligi
olan hastalarda ¢alisilmamistir. Bu hastalarda RISPERDAL CONSTA kullanirken dikkatli
olunmalidir. (bkz; boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli)

Diger
Klasik noroleptikler, kriz esigini diislirdiigiinden epilepsi hastalarinda dikkatle kullaniimalidir.

Antipsikotik ilaclarla vendz tromboembolik olaylar (VTE) bildirilmistir. Antipsikotik ilag
tedavisi goren hastalarda ¢gogunlukla kazanilmis VTE risk faktorleri bulundugu i¢in, VTE i¢in
tiim olasi risk faktorleri, RISPERDAL CONSTA ile tedaviden 6nce ve sonra tanimlanmali ve

koruyucu 6nlemler alinmalidir.
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Uygulama

RISPERDAL CONSTA’nin kaza ile kan damarlar1 i¢ine uygulanmasindan kag¢inilmasina
dikkat edilmelidir (bkz, béliim 4.8 Istenmeyen etkiler [retinal arter okliizyonu]).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Risperidonun santral sinir sistemi {izerine olan etkisi nedeniyle, diger santral etkili ilaglarla

kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Risperidon, levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir.

Pazarlama sonrasinda risperidon ve antihipertansif tedavinin eszamanli kullanilmasi ile klinik

olarak belirgin hipotansiyon gozlenmistir.

RISPERDAL CONSTA QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaglar ile birlikte kullanilirken dikkatli

olunmalidir.

Karbamazepinin, risperidonun plazmadaki aktif antipsikotik fraksiyonunu azalttig
gosterilmigtir. CYP3A4 karaciger enzim indiikleyicileri ile benzer etkiler goriilebilir.
Karbamazepin ya da diger CYP3A4 karaciger enzim indikleyicileri baslandiginda veya

kesildiginde RISPERDAL CONSTA dozu hekim tarafindan tekrar degerlendirilmelidir.

CYP2D6 inhibitorleri olan fluoksetin ve paroksetin, aktif antipsikotik fraksiyonun daha az
olmak iizere risperidonun plazma konsantrasyonlarini artirir. Eszamanli olarak fluoksetin
veya paroksetin baglandiginda ya da kesildiginde RISPERDAL CONSTA dozu tekrar

degerlendirilmelidir.

Topiramat risperidonun biyoyararlanimin1 hafifce diigiirmiistiir ancak aktif antipsikotik
fraksiyonun biyoyararlanimini etkilememistir. Bu nedenle bu etkilesimin klinik bir anlaminin

olmas1 beklenmemektedir.

Fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar ve bazi beta blokerler risperidonun plazma diizeyini
artirabilir, ancak aktif antipsikotik fraksiyonu etkilemez. Amitriptilin, risperidonun veya aktif
antipsikotik fraksiyonunun farmakokinetigini etkilemez. Simetidin ve ranitidin sadece aktif
antipsikotik fraksiyonu ile sinirli olmak {izere risperidonun biyoyararlanimini artirir. Bir
CYP3A4 inhibitorii olan eritromisin, risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonunun
farmakokinetigini degistirmez. Kolinesteraz inhibitdrleri galantamin ve donepezil, risperidon

ve aktif antipsikotik fraksiyonlarin farmakokinetigini klinik olarak belirgin bicimde
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etkilemez. Risperidon, plazma proteinlerine biiyilk oranda baglanan ilaglarla birlikte
alindiginda, ilaglardan herhangi birinde klinik agidan anlamli bir plazma proteinlerden

ayrilma durumu goriilmez.

Risperidon lityum, valproat, digoksin ve topiramatin farmakokinetigini klinik olarak belirgin

bigimde etkilemez.

Oral RISPERDAL ile birlikte furosemid kullanan demansli yash hastalarda artan mortalite ile

ilgili olarak “4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri” boliimiine bakiniz.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RISPERDAL CONSTA’nin gebelik esnasinda giivenle kullanimina dair yeterli veri yoktur.
Gebelik donemi

Gebeligin tigiincii trimesterinde antipsikotik ilaglara (RISPERDAL CONSTA da dahil) maruz
kalan yeni doganlar, dogumu takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri
(ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ila¢ kesilme semptomlari
acisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans,
respiratuar distres veya beslenme bozukluklarin1 igermektedir. RISPERDAL CONSTA

gebelerde sadece muhtemel yarar, risklerden fazla oldugunda kullanilmalidir.
Laktasyon donemi

Risperidon ve 9-hidroksi-risperidon anne siitii ile atilmaktadir (siite ge¢mektedir).

RISPERDAL CONSTA emzirme doneminde kullanilmamalidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan deneylerinde, risperidonun dogrudan fertilite toksik etkileri goriilmemisse de,
prolaktin ve santral sinir sistemine bagli bazi indirekt etkileri goriilmiistiir. Higbir calismada

risperidonun teratojenik etkisine rastlanmamustir.

RISPERDAL CONSTA 50 mg uzun salmimli IM enjeksiyonluk flakon KUB Sayfa 8 / 36
20.04.2011



4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

RISPERDAL CONSTA zihinsel uyaniklik gerektiren fonksiyonlar1 etkileyebilir. Bu yiizden

hastalarin, bireysel duyarliliklar1 anlagilincaya kadar, ara¢ ve makine kullanmalar1 6nerilmez.

4.8.  Istenmeyen etkiler
Klinik Calisma Verileri

Sizofreni tedavisi icin RISPERDAL CONSTAnin tek veya ¢oklu dozlarina maruz kalan 2392
hastanin dahil oldugu klinik bir calismada RISPERDAL CONSTA’nin giivenliligi
degerlendirilmistir. 2392 hastadan 332’si, 12 haftalik ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢alismada
RISPERDAL CONSTA almiglardir. 332 hastanin toplam 202’si, 25 mg veya 50 mg
RISPERDAL CONSTA alan sizofreni hastalaridir. RISPERDAL CONSTA ile tedavinin
kosullar1 ve siiresi diger klinik ¢aligmalarda biiylik farklilik gostermektedir. Bu ¢alismalar
cift-kor, sabit- ve degisken-doz, plasebo- veya aktif-kontrollii ¢aligmalar ve ¢alismalarin agik-
etiket fazlari, yatan ve ayaktan tedavi goren hastalar ve kisa donemli (12 haftaya kadar) ve
uzun donemli (4 yila kadar) maruziyet calismalarinmi igerir. Sizofreni hastalar1 ile yapilan
caligmalara ek olarak, RISPERDAL CONSTA’nin bipolar I bozuklugu olan hastalarda
destekleyici idame tedavisi olarak ve bipolar I bozukluk idame tedavisinde monoterapi olarak
uygulandigindaki etkinlik ve giivenliliginin incelendigi bir ¢alismadan elde edilen giivenlilik

verileri de sunulmustur.

Bipolar I bozukluk idame tedavisi i¢in monoterapi ¢alismasindaki, ¢ok-merkezli, cift-kor,
plasebo-kontrollii ¢aligmadaki denekler; Bipolar Bozukluk Tip I i¢in DSM-IV kriterlerini
karsilayan ve risperidon (oral veya uzun-etkili enjeksiyon) ile stabilize edilmis, diger
antipsikotikler veya duygu-durum diizenleyiciler ile stabilize edilmis ya da akut epizot gegiren
yetigkin hastalardir. Acik-etiketli oral risperidon (n=440) tedavisinin 3 haftalik periyodunun
ardindan, bu periyotta oral risperidona baslangic yaniti gosteren hastalar ve caligmanin
baslangicinda risperidon (oral veya uzun-etkili enjeksiyon) ile stabilize edilmis hastalar, agik-
etiketli RISPERDAL CONSTA (n=501) 26 haftalik stabilizasyon periyoduna dahil
olmusglardir. Bu periyot siiresince yaniti siirdiiren hastalar, monoterapi olarak RISPERDAL
CONSTA (n=154) veya plasebo (n=149) aldiklari, 24 aylik, cift-kor, plasebo-kontrollii
periyoda randomize edilmislerdir. Niikks olan veya ¢ift-kor periyodu tamamlayan hastalar 8-
haftalik, acik-etiketli RISPERDAL CONSTA wuzatma periyoduna dahil olmay1
segebilmislerdir (n=160).
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Bipolar bozuklugu olan hastalarin dahil oldugu destekleyici idame tedavisi ¢aligmasindaki
cok-merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrollii caligmadaki denekler ise; Bipolar Bozukluk Tip I
veya Tip II i¢cin DSM-IV kriterlerini karsilayan yetiskin hastalardir. Bu hastalar son 12 ay
icerisinde, en az 2’si ¢aligmanin baslangicindan 6 ay onceki donem igerisinde olmak iizere,

psikiyatrik/klinik miidahale gerektiren en az 4 duygu durum bozuklugu epizodu gegirmistir.

Bu calismanin baslangicinda tiim hastalar (n=275), ¢esitli duygu durum diizenleyiciler,
antidepresanlar ve/veya anksiyolitiklerden olusan normal tedavilerini siirdiiriirken ayrica
RISPERDAL CONSTA tedavisi aldiklari, 16 haftalik acik-etiketli tedavi fazina dahil
olmuslardir. 16 haftalik agik-etiketli tedavi fazinin sonunda remisyona ulasan hastalar
(n=139), normal tedavilerini stirdiiriirken ayrica RISPERDAL CONSTA (n=72) veya plasebo
(n=67) aldiklar1 52 haftalik, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii faza randomize edilmislerdir. 16
haftalik acgik-etiketli tedavi fazinin sonunda remisyona ulagmayan hastalar, normal
tedavilerini siirdiiriirken ayrica agik-etiketli sekilde destekleyici tedavi olarak RISPERDAL
CONSTA almaya devam etmeyi (ek 36 haftaya kadar - klinik ag¢idan endike olan toplam 52
haftalik tedavi periyodunu ge¢meyecek sekilde) tercih edebilirler. Bu hastalar (n=70) da

ayrica giivenlilik degerlendirmesine dahil edilmislerdir.
Adpvers ilag reaksiyonlarin cogu hafif veya orta derecelidir.
Cift-Kor, Plasebo-Kontrollii Veriler — Sizofreni

RISPERDAL CONSTA ile tedavi goren sizofreni hastalarinda, 12 haftalik ¢ift-kor, plasebo
kontrollii bir calismada > %2 siklikla goriilen advers ilag reaksiyonlar1 Tablo 1°de

gosterilmistir.
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Tablo 1. RISPERDAL CONSTA ile tedavi goren sizofreni hastalarinda, 12 haftahk
cift-kor, plasebo kontrollii bir ¢calismada > %?2 siklikla goriilen advers ilag
reaksiyonlari

RISPERDAL RISPERDAL Plasebo

Sistem/Organ Siifi CONSTA CONSTA (n=98)

Advers reaksiyon 25 mg 50 mg %

(n=99) (n=103)
Y% %

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Ust solunum yolu enfeksiyonlar 2 0 1

Sinir sistemi hastaliklar

Bas agris1 15 21 12

Parkinsonizm* 8 15 9

Bas donmesi 7 11 6

Akatizi* 4 11 6

Somnolans 4 4 0

Tremor 0 3 0

Sedasyon 2 2 3

Senkop 2 1 0

Hipoestezi 2 0 0

Goz hastaliklar

Gormede bulaniklik 2 3 0

Solunum, gogiis bozukluklari

ve mediastinal hastaliklar

Oksiiriik 4 2 3

Sinus konjesyonu 2 0 0

Gastrointestinal hastaliklar

Kabizlik 5 7 1

Agiz kurulugu 0 7 1

Dispepsi 6 6 0

Bulanti 3 4 5

Dis agris1 1 3 0

Asirt tiikiiriik salgilanmasi 4 1 0

Deri ve deri alti doku

hastaliklar

Akne 2 2 0

Cilt kurulugu 2 0 0

Kas-iskelet bozukluklar, bag

doku ve kemik hastaliklari

Ekstremitelerde agri 6 2 1

Genel bozukluklar ve uygulama

bolgesine iliskin hastahiklar

Yorgunluk 3 6 0

Asteni 0 3 0

Periferal 6dem 2 3 |

Agr 4 1 0

Pireksi 2 1 0

Arastirmalar

Kiloda artma 5 4 2

Kiloda azalma 4 1 1

*Parkinsonizm, ekstrapiramidal bozukluk, iskelet-kas katilig1, kas sertligi ve bradikineziyi igerir.
Akatizi, akatizi ve huzursuzlugu igerir.
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Cift-Kor, Plasebo-Kontrollii Veriler — Bipolar Bozukluk

RISPERDAL CONSTA’nin bipolar I bozuklugu olan hastalarin idame tedavisinde
monoterapi olarak uygulandigindaki etkinlik ve giivenliliginin incelendigi bir calismanin 24
aylik cift-kor, plasebo kontrollii tedavi fazindaki hastalarda > % 2 siklikla bildirilen tedavi-
gerektiren advers ilag reaksiyonlari agagida siralanmustir.

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); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).
Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Sersemlik

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipertansiyon
Arastirmalar

Yaygin: Kiloda artis

RISPERDAL CONSTA’nin bipolar I bozuklugu olan hastalarda, destekleyici idame tedavisi
olarak uygulandigindaki etkinlik ve giivenliliginin incelendigi bir ¢alismanin 52 haftalik ¢ift-
kor, plasebo kontrollii tedavi fazindaki hastalarda >% 4’1 siklikla bildirilen tedavi-gerektiren

advers ila¢ reaksiyonlar1 agagida siralanmustir.
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Istahta azalma, istahta artis

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: Tremor, parkinsonizm (kaslarda sertlik, hipokinezi, eklem bolgelerinde

sertlesme, bradikinezi)

Yaygin: Diskinezi (kaslarda segirme, diskinezi), sedasyon, dikkat daginiklig1
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Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Oksiiriik

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Amenore

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yiirliyiliste anormallik

Arastirmalar

Yaygin: Kiloda artis

Diger Klinik Calisma Verileri

RISPERDAL CONSTA ile tedavi goren sizofreni hastalarinda, 12 haftalik ¢ift-kor, plasebo
kontrollii bir caligmada hastalarin <%?2’sinde veya bipolar I bozuklugu olan hastalarda
monoterapi tedavisini degerlendiren, 24-aylik, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir calismada
RISPERDAL CONSTA ile tedavi edilen hastalarin <%?2’sinde veya 52 haftalik cift-kor,
plasebo kontrollii, bipolar I bozuklugu destekleyici idame tedavisi ¢alismasinda RISPERDAL
CONSTA ile tedavi edilen hastalarin <%4’iinde bildirilen ilave advers ila¢ reaksiyonlar
asagida verilmistir. Asagida ayrica RISPERDAL CONSTA ile tedavi edilen, agik etiketli
yukaridaki bipolar bozukluk caligmalari ile ¢ift kor, aktif kontrollii ve agik etiketli sizofreni ve
bipolar 1 caligmalarina katilan hastalarda herhangi bir siklikta gdzlenen advers ilag

reaksiyonlar1 da siralanmugtir.
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Nazofarenjit, influenza, bronsit, iiriner sistem enfeksiyonu, rinit, solunum yolu enfeksiyonu,
kulak enfeksiyonu, pndmoni, alt solunum yolu enfeksiyonu, farenjit, siniizit, viral enfeksiyon,

enfeksiyon, lokalize enfeksiyon, sistik, gastroenterit, subkutan apse
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Anemi, ndtropeni
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Asir1 duyarlilik

Endokrin hastaliklar:
Hiperprolaktinemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Anoreksi, hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Uykusuzluk, anksiyete, ajitasyon, uyku bozuklugu, depresyon, baslangic uykusuzlugu,

libidoda azalma, sinirlilik
Sinir sistemi hastahklari

Koordinasyon bozuklugu, distoni, tardif diskinezi, letarji, agiz sulanmasi, parestezi, postural

bas donmesi, asirt uyuma, konviilziyon, akinezi, hipokinezi, dizartri
Goz hastahklan

Konjunktivit, gorme duyarliliginda azalma

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Kulak agrisi, vertigo

Kardiyovaskiiler hastahiklar

Tasikardi, birinci dereceden atriyoventrikiiler blok, palpitasyonlar, siniis bradikardi, sol dal

blogu, bradikardi, siniis tagikardi, sag dal blogu, atriyal fibrilasyon

Vaskiiler hastahklar

Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Nazal konjesyon, paringolaringeal agri, dispne, rinore

Gastrointestinal hastaliklar

Diyare, kusma, iist karin bolgesinde agri, karin agrisi, mide rahatsizligi, gastrit
Deri ve deri alti doku hastahiklar

Dokiintii, egzema, yaygin kasinti, kasinti
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Durus bozuklugu, sirt agrisi, miyalji, kas-iskelet sistemine ait gogiis agrisi, kalga agrisi,

kaslarda gii¢siizliik, boyun agrisi
Bobrek ve idrar hastaliklar:

Uriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Galaktore, oligomenore, erektil disfonksiyon, seksiiel disfonksiyon, ejakiilasyon bozuklugu,
jinekomasti, gégiis rahatsizligl, menstruasyon bozuklugu, menstruasyonda gecikme, diizensiz

menstruasyon, ejakiilasyonda gecikme
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Enjeksiyon bolgesinde agri, goglis sikintisi, gogiis agrisi, influenza benzeri hastalik,
tembellik, bitkinlik, duygusuzlasma, enjeksiyon bolgesinde duyarsizlagsma, sisme veya

enfeksiyon reaksiyonu, yiizde 6dem
Arastirmalar

Kan  prolaktininde  yiikselme, alanin  aminotransferazda  yiikselme,  anormal
elektrokardiyogram, gamma-glutamil transferazda yiikselme, kan glukozunda yiikselme,
hepatik  enzimlerde  yiikselme, aspartat aminotransferazda  yiikselme, uzamis

elektrokardiyogram QT, idrarda glukoz varligi
Yaralanma ve zehirlenme
Diisme, prosediirle ilgili agr1

Asagidakiler oral risperidon (RISPERDAL) ile bildirilen ilave advers ilag reaksiyonlarinin bir

listesidir.
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Tonsilit, goéz enfeksiyonu, seliilit, orta kulak iltithabi, onikomikoz, akarodermatit,

bronkopndémoni, trakeobronsit, kronik orta kulak iltihab1
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Granulositopeni
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:

[lag asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Polidipsi

Psikiyatrik hastahklar

Duyarsizlagma etkisi, konfiizyonel durum, gece uykudan uyanma, halsizlik, anorgazmi
Sinir sistemi hastaliklar:

Hipertoni, denge bozuklugu, uyaranlara yanit vermeme, biling seviyesinde diisiis, hareketlerde
bozukluk, Parkinson benzeri dinlenme tremoru, gegici iskemik atak, serebrovaskiiler kaza,
maske yiliz, konusma bozuklugu, biling kaybi, istemsiz kas kasilmalari, serebral iskemi,

serebrovaskiiler bozukluk, néroleptik malign sendrom, diyabetik koma
Goz hastaliklan

Okiiler hiperemi, g6z akintisi, goz yuvarlanmasi, gozkapaginda odem, gozde sisme,

gozkapagi kenarinda kabuklanma, géz kurulugu, lakrimasyonda artis, fotofobi, glokom
Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Kulak ¢inlamasi

Kardiyovaskiiler hastahiklar

Atriyoventrikiiler blok

Vaskiiler hastahklar

Kizarma

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Epistaksis, hiriltili nefes, aspirasyon pnomonisi, disfoni, prodiiktif Oksiiriik, pulmoner
konjesyon, solunum sistemi konjesyonu, hirilti, solunum bozuklugu, hiperventilasyon, burun

6demi
Gastrointestinal hastaliklar

Disfaji, fekaloma, karin bolgesinde rahatsizlik, fekal inkontinans, dudaklarda sisme, dudak

iltihab, tlikiiriik salgisinin olmamasi
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Eritem, deride renk bozuklugu, deride lezyonlar, deri rahatsizligi, dokiintiilii eritematozus,
papiiler dokiintii, hiperkeratoz, kepeklenme, seboroik dermatit, genel dokiintli, maculo-

papiiler dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Eklemlerde sisme, eklemlerde sertlik, rabdomyoliz, tortikolis

Bobrek ve idrar hastaliklan

Idrarin1 tutamama, agril1 idrar yapma, sik idrara ¢ikma

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Vajinal akinti, geriye ejakulasyon, ejakulasyon giicliigii, gogiislerde biiylime
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Susama, anormal hissetme, yiiriiyiis bozuklugu, ¢ukur 6dem, 6dem, titreme, rahatsizlik, genel

odem, ilag kesilme sendromlari, periferal {igtime
Arastirmalar

Viicut 1s1sinda artis, kalp atis hizinda artis, eozinofil sayisinda artig, beyaz kan hiicre sayisinda
azalma, hemoglobinde azalma, kan kreatin fosfokinazinda artis, hematokritte azalma, viicut

1sisinda azalma, kan basincinda azalma, transaminazlarda artis

Pazarlama Sonrasi Veriler

Risperidon ile ilk olarak pazarlama sonrasi deneyimde spontan bildirimlere dayanan bir siklik
kategorisi ile verilen advers ila¢ reaksiyonlar1 Tablo 2’de yer almaktadir. Asagidaki 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); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).
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Tablo 2. Spontan bildirimlere dayanan bir siklik kategorisi ile risperidonun pazarlama

sonrasi deneyiminde tanimlanmig olan advers olaylar

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Cok seyrek: Agranulositoz, trombositopeni®

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklar:

Cok seyrek: Diizensiz antidiiiretik hormon salgilanmasi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok seyrek: Diyabetik ketoasidoz, Diabetes mellitus, hipoglisemi, su intoksikasyonu

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Mani

Goz hastahiklar

Cok seyrek: Retinal arter okh'jzyonub
Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Cok seyrek: Uykuda apne sandromu
Gastrointestinal hastaliklar

Cok seyrek: Barsak tikanmasi, pankreatit
Hepato-bilier hastahklar

Cok seyrek: Sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Cok seyrek: Anjiyoddem®, alopesi
Bobrek ve Bosaltim Sistemi hastahklar:

Cok seyrek: Idrar retansiyonu
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Ureme sistemi ve meme hastahklar:
Cok seyrek: Priapizm
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok seyrek: Hipotermi, enjeksiyon bolgesinde abse, seliilit, kist, hematom, nekroz, nodiil

veya iilser® dahil enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari

* Aragtirilan terimler; trombositopeni, platelet sayisinda azalma, platelekritte azalma, platelet iiretiminde azalma

® Sadece RISPERDAL CONSTA formiilasyonunda, sag-sol santa egilimi olan intrakardiyak bir bozukluk

varliginda bildirilmistir (6rnegin fetiiste atriyumlar arasi belirgin delik).

¢ Aragtirilan terimler; anjiyonorotik 6dem, kazanilmis C1 esteraz eksikligi, agiz ¢evresinde 6dem, goz kapaginda
6dem, yiizde 6dem, kalitsal anjiyoodem, laringeal 6dem, laringotrakeal 6dem, okulo-respiratuar sendrom, agizda

6dem, periorbital 6dem, kiigiik ilik anjiyo6demi, dilde 6dem
4 Bu olaylar ciddi olarak rapor edilmistir. izole vakalarda cerrahi miidahale gerekli olmustur.

Pulmoner embolizm ve derin ven trombozu vakalar1 da dahil olmak {izere, antipsikotik

ilaglarla vendz tromboembolik olay bildirilmistir-Siklik bilinmemektedir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Parenteral uygulama ile doz asimi goriilme olasiligi oral uygulamaya gore daha diisiik

oldugundan, oral uygulamaya iliskin bilgiler sunulmustur.
Belirtiler

Genellikle, bildirilen belirtiler ilacin bilinen farmakolojik etkilerinin artmasi seklindedir.
Bunlar, sersemlik ile sedasyon, tagikardi ile hipotansiyon ve ekstrapiramidal semptomlardir.
Doz asiminda QT-uzamasi ve konviilsiyonlar1 bildirilmistir. Oral RISPERDAL ve
paroksetinin birlikte kullanimindaki doz asimi ile iligkili olarak torsades de pointes
bildirilmisgtir.

Akut doz asim1 durumlarinda birden fazla ilag ihtimali diisiiniilmelidir.

Tedavi

Solunum yolu agilmali ve acik tutulmali, yeterli oksijenasyon ve ventilasyon saglanmalidir.
Hasta yakindan izlenmeli, hemen kardiyovaskiiler izlemeye almmali ve stirekli

elektrokardiyografi ile muhtemel aritmiler takip edilmelidir.
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RISPERDAL’e 6zgii bir antidot yoktur. Bu yiizden uygun destekleyici tedavi saglanmalidir.
Hipotansiyon ve dolagim kolaps1 intravendz sivi ve/veya sempatomimetiklerle gerektigi gibi
tedavi edilmelidir. Siddetli ekstrapiramidal belirtilerde antikolinerjik tedavi uygulanmalidir.

Hasta durumu diizelinceye kadar yakin tibbi gézlem altinda tutulmali ve izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik Grup: Diger antipsikotikler
ATC Kodu: NOSA X08

Risperidon benzersiz 6zellikleri olan segici bir monoaminerjik antagonisttir. Serotonin 5-HT,
ve dopamin D, reseptorlerine yiiksek oranda baglanir. Alfa;-adrenerjik reseptorlere, daha az
oranda Hj-histamin reseptdrlerine ve alfa-adrenerjik reseptorlere de baglanir. Risperidon
kolinerjik reseptorlere baglanmaz. Risperidon, giiclii bir dopamin D, reseptdrii antagonisti
olarak, sizofrenideki pozitif semptomlari diizeltir. Motor aktivitede depresyona ve katalepsi
olusumuna klasik noroleptiklerden daha az neden olur. Dengeli bir santral serotonin ve
dopamin reseptorleri antagonizmasi, ekstrapiramidal yan etkileri azaltabilir ve tedavinin

etkililigini sizofreninin negatif ve afektif semptomlarina yayabilir.
Klinik ¢calismalar:
Sizofreni

RISPERDAL CONSTA’nin (25 mg ve 50 mg), psikotik bozukluk (sizofreni/sizoafektif
bozukluk) belirtilerinin kontrol altina alinmasindaki etkililigi, sizofreni i¢in DSM-IV
kriterlerine uyan yetiskin psikotik hastalarda (yatan ve ayakta tedavi goren), 12 haftalik,

plasebo kontrollii bir ¢calisma ile ispatlanmustir.

Stabil sizofreni hastalar1 iizerinde yapilan 12 haftalik karsilastirmali bir ¢alismada,
RISPERDAL CONSTA®’nimn oral tablet formiilasyonu kadar etkili oldugu gosterilmistir.
Ayrica acik etiketli bir ¢alismada, RISPERDAL CONSTA™’nin uzun-dénem (50 hafta)
giivenlilik ve etkililigi, sizofreni veya sizoafektif bozukluk i¢cin DSM-IV kriterlerine uyan
stabil psikotik hastalar (yatan ve ayakta tedavi goéren) ilizerinde degerlendirilmistir.

RISPERDAL CONSTA" ile daha fazla etkililik saglanmistir.
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Sekil 1. Sizofreni hastalarinda zamana kars1 toplam PANSS skoru ortalamasi (LOCF).

Plasebo E—
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Baglangi¢ Sonlanim noktast

Sekil 2. Baslangigtan itibaren 50 hafta i¢inde test edilen tiim dozlar i¢in toplam PANSS
skorundaki ortalama degisiklik, acik etiketli caligsma.

Ortalama degisiklik

o
-

Baslangi¢ 12 24 36 50 Sonlanim noktast

Hafta

Negatif degisimler gelismeyi gostermektedir.

Bipolar I Bozukluk Idame Tedavisi — Monoterapi

RISPERDAL CONSTA’nin bipolar I bozuklugun idame tedavisinde monoterapi olarak
uygulandigindaki etkinligi, Bipolar Bozukluk Tip I i¢in DSM-IV kriterlerini saglayan ve ilagh
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tedavi ile stabil olan veya akut manik veya karisik epizotlar yagayan yetigkin hastalarda, ¢ok

merkezli, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii iki ¢alismada saptanmustir.

[k calismada toplam 585 hasta 12 haftalik acik etiketli bir dénem boyunca RISPERDAL®
CONSTA® ile tedavi edilmistir (baslangi¢c dozu 25 mg olup klinik olarak makul goriiliirse
37,5 mg veya 50 mg’ye titre edilmistir). Agik etiketli fazda 410 (%70) hasta stabil remisyona
ulagmis ve ayn1 dozda RISPERDAL® CONSTA®, plasebo veya olanzapin 10 mg ile ¢ift kor
tedaviye randomize edilmis ve 18 aylik donem boyunca relaps agisindan izlenmistir. Birincil
son nokta, herhangi bir duygudurum epizoduna (depresyon, mani, hipomani veya karma
epizod) relaps zamanidir. Relaps zamani, RISPERDAL® CONSTA® monoterapisi alan
hastalarda plaseboya kiyasla geciktirilmistir (p = 0,032; log rank testi). 18 aylik ¢ift kor relaps
onleme faz1 siireci boyunca RISPERDAL® CONSTA® grubundaki hastalarin %38,5’inde ve
plasebo grubundaki hastalarin %55,8’inde relaps goriilmiistiir. Plasebo grubundaki hastalarin
relaps yasama olasiligi, RISPERDAL® CONSTA® grubundaki hastalara gore 1,5 kat
fazladir. Relapslarin biiyiik ¢ogunlugu depresif semptomlardan ¢ok manik semptomlardan
kaynaklanmistir. RISPERDAL® CONSTA®’nin bu ¢alismadaki bipolar I bozuklugu olan
hastalarda depresyon zamanini geciktirme konusundaki etkililigini belirlemek i¢in yeterli
kanit yoktur. Bipolar I bozukluk &ykiilerine dayanarak bu calismaya alinan katilimcilar

ortalama olarak depresif epizoddan daha fazla manik epizod yasamistir.

Ikinci calismada ise; 26 haftalik, agik-etiketli periyot siiresince RISPERDAL CONSTA ile
(25 mg baslangic dozu, klinik agidan gerekli goriiliirse 37,5 veya 50 mg’a titre edilmistir; 25
mg’1 tolere edemeyen hastalarda, doz 12,5 mg’a disiiriilebilir) toplam 501 hasta tedavi
edilmigtir. A¢ik-etiketli fazda, 303 hastada (%60) stabil remisyon saglanmistir ve bu hastalar
ayn1 RISPERDAL CONSTA dozu veya plasebo ile ¢ift-kor tedaviye randomize edilmislerdir
ve 24 aylik periyot siiresince niiks icin takip edilmislerdir. Primer sonlanim noktas1 herhangi

bir duygu durum epizodunun (depresyon, mani, hipomani veya karisik) niiks ettigi zamandir.

RISPERDAL CONSTA monoterapisi alan hastalarda niiks i¢in gecen zaman plasebo ile
karsilastirildiginda geciktirilmistir (p <0,001; log rank testi). Deneklerin %25’inin niiks
yasadig1 siire plasebo grubunda 82 giin iken RISPERDAL CONSTA grubunda 173 giin
olmustur. 24-aylik, c¢ift-kor niiks Onlenmesi fazi siiresince  RISPERDAL CONSTA
grubundaki hastalarin  %30’unda ve plasebo grubundaki hastalarin %356’sinda niiks
gozlenmistir. RISPERDAL CONSTA grubu ile karsilastirildiginda, plasebo grubundaki
hastalar niiks ge¢irmeye 2,5 kat daha yatkin goriinmektedirler. Niikslerin ¢cogunlugu depresif

semptomlardan ¢ok maniye baglidir. Bu calismada, RISPERDAL CONSTA’nin bipolar I
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bozuklugu olan hastalarda depresyon olusumunu geciktirmede etkili olup olmadigina dair
veriler yetersizdi. Bipolar bozukluk hikayesine bagli olarak, bu ¢alismaya dahil olan hastalar,

ortalamada, depresif epizotlardan ¢ok manik epizotlar gegirmislerdir.
Bipolar I Bozukluk — Destekleyici Tedavi

RISPERDAL CONSTA’nin bipolar bozuklugun destekleyici tedavisindeki etkinligi, Bipolar
Bozukluk Tip I icin DSM-IV kriterlerini karsilayan ve son 12 ay igerisinde, en az 2’si
calismanin baslangicindan 6 ay Onceki donem igerisinde olmak iizere, psikiyatrik/klinik
miidahale gerektiren en az 4 duygu durum bozuklugu epizodu gec¢irmis yetiskin hastalarda

yapilan ¢ok-merkezli, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir calismada degerlendirilmistir.

Hastalar, 52 haftalik, cift-kor, plasebo-kontrollii destekleyici tedavi calisma periyoduna
katilmadan oOnce, bipolar bozukluk tedavisi icin aldiklar1 duygu durum diizenleyiciler,
antidepresanlar ve/veya anksiyolitiklerden olusan tedaviye ilaveten destekleyici tedavi olarak
aldiklar1 RISPERDAL CONSTA’nin 16 haftalik acik etiketli ¢alisma periyodunun en az son 4
haftasinda stabil remisyona ulagsmis olmalidirlar.  RISPERDAL CONSTA’nin baslangig
enjeksiyonunun ilk 3 haftasindan sonra tiim oral antipsikotikler kesilmistir. RISPERDAL
CONSTA ile destekleyici tedavi alan hastalarda, yeni bir duygu durum epizodunun
niiksetmesine kadar gegen siire, yani primer sonlanim noktasi, plaseboya kiyasla gecikmistir
(p=0,001; log rank testi). 52 haftalik, ¢ift-kor, niiksiin 6nlenmesi fazinda, RISPERDAL
CONSTA grubundaki hastalarin %23’iinde, plasebo grubundaki hastalarin ise % 46’sinda
niiks gozlenmistir. RISPERDAL CONSTA destekleyici tedavi olarak hem manik hem de

depresif duygudurum epizodlarinin 6nlenmesinde etkili olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim :
RISPERDAL CONSTA’dan risperidonun emilimi tamdir.

Dagilim :

Risperidon hizla dagilir. Dagilim hacmi 1-2 L/kg’dir. Risperidon plazmada albumin ve alfa;-
asit glikoproteinine baglanir. Plazma proteinlerine baglanma oranlart risperidon igin %90,

aktif metaboliti 9-hidroksi-risperidon i¢in %77’dir.
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Bivotransformasyon :

Risperidon, CYP2D6 araciligi ile farmakolojik aktivitesi risperidona benzeyen 9-hidroksi-
risperidona metabolize olur. Risperidon ve 9-hidroksi-risperidon birlikte aktif antipsikotik

fraksiyonu olusturur. Risperidon N-dealkilasyon reaksiyonlari ile de metabolize edilir.

Eliminasyon :

Aktif antipsikotik fraksiyon ve risperidon klerensi, CYP2D6 metabolizmasit hizli olan
bireylerde sirasiyla 5.0 ve 13.7 L/saat, yavas olanlarda ise 3.2 ve 3.3 L/saat’tir.

RISPERDAL CONSTA ile tek intramiiskiiler (i.m.) uygulamadan sonraki saliverilme profili,
baslangigta ilacin az miktarda (dozun < %1°1) saliverilmesini ve bunu izleyen 3 haftalik
gecikme donemini igerir. Ilacin asil saliverilmesi 3. haftada baslar, 4 ile 6. haftalar arasinda
devam ederek 7. haftada azalir. Bu nedenle RISPERDAL CONSTA ile tedavinin ilk 3
haftasinda oral antipsikotik destek siirdiiriilmelidir (4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli béliimiine

bakiniz).

Saliverilme profili ve doz rejiminin kombinasyonu (iki haftada bir intramiiskiiler enjeksiyon)
uzun siireli terapotik plazma konsantrasyonlari saglar. Terapotik plazma konsantrasyonlari
son RISPERDAL CONSTA dozunun ardindan 4-6 hafta arasinda devam eder. Son

enjeksiyonu takip eden 7-8. haftalarda eliminasyon fazi tamamlanir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum :

Her iki haftada bir tekrarlayan 25 ya da 50 mg RISPERDAL CONSTA intramiiskiiler
enjeksiyonlarindan sonra aktif antipsikotik fraksiyonun ortalama vadi ve doruk
konsantrasyonlari sirasiyla 9,9-19,2 ng/ml ve 17,9-45,5 ng/ml arasinda degisir. iki haftada bir
enjekte edilen 25-50 mg doz araligindaki risperidonun farmakokinetigi dogrusaldir. Iki
haftada bir 25-50 mg enjekte edilen hastalarda, uzun dénemli (12 ay) kullanimda risperidon

birikimi gézlenmemistir.

Yukaridaki ¢alismalar kalgaya intramuskiiler enjeksiyon ile yiiriitiilmiis ¢alismalardir. Ayni1
dozlarda yapilan omuz ve kalga intramuskiiler enjeksiyonlart biyoesdegerdir ve dolayisiyla
birbirleri ile degistirilebilir.

Oral risperidon ile yapilan bir tek-doz ¢alismasinda aktif plazma konsantrasyonlarinda artis ve

aktif antipsikotik fraksiyonun klerensinde yaglhilarda %30, bobrek yetmezligi olan hastalarda

ise %60 azalma gozlenmistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda risperidonun plazma
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konsantrasyonlart normaldir ancak plazmadaki ortalama serbest risperidon fraksiyonu

yaklagik %35 artmustir.

Etkinlik ve giivenliligin degerlendirildigi Faz-III caligmalarinin hi¢ birinde degerlendirme
vizitleri arasinda aktif antipsikotik fraksiyonun plazma konsantrasyonlari ile total PANNS
(Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi) ve total ESRS (Ekstrapiramidal Semptom
Derecelendirme Olgegi) puanlarindaki  degisiklikler arasinda herhangi bir iliski

gbzlenmemistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sican ve kopeklerde risperidon ile yapilan (sub)kronik toksisite ¢alismalarina benzer sekilde,
RISPERDAL CONSTA ile tedavinin (12 aya dek intramiiskiiler enjeksiyon) major etkileri,
risperidonun farmakodinamik aktivitesiyle iligkili olarak prolaktin-aracili meme bezi
stimiilasyonu, erkek ve disi genital yollarinda degisiklikler ve santral sinir sistemi (SSS)
etkileridir. Geng siganlarla yapilan oral toksisite ¢aligmasinda, artan yavru mortalitesi ve
fiziksel gelisimde gecikme go6zlenmistir. Oral risperidon tedavisi goren geng kopeklerle
yapilan 40 haftalik calismada cinsel olgunlagsma gecikmistir. Uzun kemik gelisimi,
adolesanlarda maksimum insan oral dozuna benzer bir dozda etkilenmemistir (6 mg/giin);
adolesanlardaki etkiler maksimum insan oral dozunun 4 kati (AUC temelinde) veya 7 kati

(mg/m2 temelinde) dozlarda gézlenmistir.

Erkek ve disi sicanlara 12 ve 24 ay boyunca 40 mg/kg/2 hafta dozlarinda yapilan
RISPERDAL CONSTA uygulamasi osteodistrofiye neden olmustur. Osteodistrofi igin
siganlarda etkili olan doz, mg/m” bazinda incelendiginde, 6nerilen maksimum insan dozunun
8 kat1 olmustur ve 6nerilen maksimum dozda insanlarda beklenen maksimum maruziyetin iki
kat1 bir plazma maruziyeti ile iliskilidir. 12 ay boyunca 20 mg/kg/2 hafta dozda RISPERDAL
CONSTA tedavisi alan kopeklerde osteodistrofi gozlenmemistir. Bu doz, insanlarda 6nerilen

maksimum dozun 14 kat1 plazma maruziyeti saglamaktadir.
Mutajenik potansiyele iliskin hig¢ bir bulgu yoktur.

Giiglii bir dopamin D,-antagonistinden beklenecegi gibi, Wistar (Hannover) siganlari iizerinde
(5 ve 40mg/kg/2 hafta dozlar ile) yiiriitiillen bir intramiiskiiler karsinojenite ¢alismasinda
40mg/kg dozda endokrin pankreas, hipofiz bezi, adrenal medulla tiimdrleri insidansinda
prolaktin-aracili artig gézlenirken, 5 ve 40mg/kg dozlarda ise meme bezi tlimorleri gelismistir.

Adrenal medulla tiimorlerinin insidansint artirdigi varsayilan hiperkalsemi ise, her iki doz
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grubunda da goézlenmistir. Hiperkalseminin insanlarda feokromasitomaya yol agtigina dair

bulgu yoktur.

Erkek sicanlarda, 40 mg/kg/2 hafta dozlarda renal tubiiler adenomalar ortaya ¢ikmistir. Diisiik
doz grubunda, NaCl %0.9 grubunda ya da mikrokiire tastyicili kontrol grubunda renal timor
gozlenmemistir. RISPERDAL CONSTA ile tedavi edilen erkek Wistar (Hannover)
siganlarindaki renal tiimorlerin mekanizmasi bilinmemektedir. Oral risperidon ile yapilan
karsinojenite calismalarinda, Wistar (Wiga) sicanlarda ya da Swiss farelerde tedavi ile iligkili
renal tiimor insidansinda artig ortaya ¢ikmamistir. Tiimdr organ profilleri arasindaki farklilig
ortaya koymak ic¢in yapilan c¢alismalar, karsinojenite c¢alismasinda kullanilan Wistar
(Hannover) tiiriiniin, oral karsinojenite ¢alismalarinda kullanilan Wistar (Wiga) tiiriine gore,
spontan yasa bagli non-neoplastik renal degisiklikler, serum prolaktin artislar1 ve risperidona
bagimli renal degisiklikler acgisindan biiyiik Ol¢tide farklilik gosterdigini ortaya koymustur.
Kronik olarak RISPERDAL CONSTA tedavisi alan kdpeklerde bobrek ile ilgili degisiklikler

olduguna dair veri yoktur.

Osteodistrofinin, prolaktin ile iliskili timorlerin ve sigan tiirlerine spesifik renal tiimorlerin

insandaki risk acisindan 6nemi bilinmemektedir.

Yiiksek doz RISPERDAL CONSTA uygulamalarindan sonra kopekler ve sicanlarda
enjeksiyon bolgesinde lokal irritasyon gozlenmistir. Sicanlarda yapilan 24 ay siireli IM
karsinojenite ¢alismasinda, tastyict veya aktif ilag grubunda enjeksiyon bolgesi tlimorlerinde

artis gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

RISPERDAL CONSTA® uzatulmis salimli mikrokiireler

7525 DLINI [poli-(d,l-laktid-ko-glikolid)]polimer
Seyreltici

Polisorbat 20

Karmeloz sodyum 40mPa.s

Disodyum hidrojen fosfat dihidrat

Susuz sitrik asit
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Sodyum kloriir
Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler:

RISPERDAL CONSTA uygulama i¢in verilen seyreltici disinda herhangi bir ilag veya sivi ile

karistirilmamali veya seyreltilmemelidir.

6.3. Raf omrii:
36 ay

Seyreltildikten sonra: Kullanim sirasindaki fiziksel ve kimyasal stabilitesinin 25°C’de 24 saat
oldugu kanitlanmigtir. Mikrobiyolojik a¢idan bakildiginda iirlin hemen kullanilmalidir.
Hemen kullanilmadigi takdirde, kullanim sirasindaki saklama siiresi ve kosullari, kullanicinin
sorumlulugundadir ve normal sartlarda ¢oziindiirme, kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda gergeklestirilmedigi siirece seyreltildikten sonra 25°C’de 6 saatten fazla

saklanmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2-8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz.
Isiktan koruyunuz.

25°C iizerindeki sicakliklara maruz birakmayiniz.

Eger buzdolabinda saklanamiyorsa, RISPERDAL CONSTA uygulamadan 6nce en fazla 7

giin siiresince 25°C altindaki oda sicakliklarinda saklanmalidir.

Buzdolabinda saklanmayan firtinii 25°C iizerindeki sicakliklara maruz birakmayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

[gnesiz Flakon Kullanim Aparati

e RISPERDAL CONSTA uzatilmis saliml1 mikrokiireler i¢ceren bir flakon
e RISPERDAL CONSTA i¢in seyreltici igeren kullanima hazir dolu enjektor
e Seyreltme igin bir Alaris™ SmartSite® Ignesiz Flakon Kullanim Aparati

e intramuskiiler enjeksiyon i¢in iki Needle-Pro® ignesi (omuza uygulama icin igne
koruyucu aparati ile birlikte 21G 1-inch UTW emniyetli igne ve kalgaya uygulama
icin igne koruyucu aparati ile birlikte 20G 2-inch TW emniyetli igne)

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

[gnesiz Flakon Kullanim Aparati icin Talimatlar

RISPERDAL CONSTA uzatilmis salimli mikrokiireler iceren flakon sadece doz
ambalajinda yer alan enjektordeki seyrelticiyle sulandirilarak hazirlanmali ve sadece
doz ambalajindaki gluteal (2 inglik igne) veya deltoid (1 inglik igne) uygulama i¢in
verilmis olan uygun igne ile uygulanmalidir. Doz ambalajindaki bilesenlerden
higbirinin yerine baska bir bilesen kullanmayin. Hedeflenen risperidon dozunun
alindigindan emin olmak icin, flakonun igeriginin tamami uygulanmahdir. Igerigin

kismen uygulanmasi, hedeflenen dozda risperidon alinmamasina yol agabilir.

KULLANIMA HAZIR ENJEKTOR _NEEDLE-PRO
- INTRAMASKULER ENJEKSIYON
FLAKON ERISIM
CIHAZI PISTON
CUBUGU .
FLAKON o R - 2 INCH
. BAGLANTI SEFFAF iGNE
RENKLI NOKTASI
KAPAK
T — \ LUER KAPAGI
] \
iGNE .
SEYRELTICI ) TURUNCU IiGNE
s I INCH KORUMA
KENAR
/] BEYAZ HALKA
BEYAZBASLIK ™
S

Buzdolabindan ¢ikarttiginiz RISPERDAL CONSTAy1 seyreltmeden Once oda 1sisina gelmesi

i¢in bir siire bekleyiniz.
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Doz ambalajinin igerigi:

RISPERDAL CONSTA uzatilmis salimli mikrokiireler i¢ceren bir flakon
RISPERDAL CONSTA i¢in seyreltici igeren kullanima hazir dolu enjektor
Seyreltme igin bir Alaris™ SmartSite® ignesiz Flakon Kullanim Aparat:

Intramuskiiler enjeksiyon icin iki Needle-Pro® ignesi (omuza uygulama igin igne
koruyucu aparati ile birlikte 21G 1-inch UTW emniyetli igne ve kalgaya uygulama
icin igne koruyucu aparat ile birlikte 20G 2-inch TW emniyetli igne)

. Flakonun iizerindeki renkli plastik kapagi ¢ikariniz.

2. Blister torbay1 soyunuz ve beyaz kapaktan tutarak flakon kullanim aparatini ¢ikariniz.
Uygulama aparatinin sivri ucuna hi¢ bir zaman dokunmayniz.
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3. Flakonu sert bir ylizeye koyunuz. Flakon kullanim aparatinin ince ucunu, flakonun
lastik tipasinin ortasina dogru, aparat flakonun tepesine giivenli bir sekilde oturana

kadar, diiz olarak asagiya dogru itme hareketiyle bastiriniz.

¥

WAZS

4. Enjektorii flakon kullanim aparatina baglanmadan hemen oOnce, flakon kullanim

aparatinin enjektor birlesme noktasini (mavi daire) tercih edilen antiseptik ile siliniz.

5. Kullanima hazir enjektdriin beyaz ucu iki par¢adan olusur: Beyaz halka ve diiz beyaz
baslik. Enjektorii agmak i¢in, beyaz halkadan tutun ve diiz beyaz bashigi cekin
(BEYAZ BASLIGI CEVIRMEYIN) Beyaz bashg, icindeki kauguk ucuyla
kapagiyla birlikte ¢ikarin.

beyaz bashk
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Birlestirme adimlarinda, enjektorii sadece ucundaki beyaz halkadan tutun. Birlestirme
sirasinda bilesenleri asir1 sikmamaya dikkat edin. Baglantilar1 fazla sikmak, enjektor
parcalarinin enjektor govdesinden ayrilmasina yol agabilir.

6. Enjektoriin beyaz halkasim tutarken, enjektdr ucunu flakon erisim cihazinin mavi
halkas1 sokup bastirin ve enjektoriin flakon erisim cihaziyla baglantisinin saglam

olmasi i¢in erisim saat yoniinde ¢evirin (fazla cevirmekten kaginin).
Baglanti sirasinda flakon erisim cihazinin donmesini dnlemek i¢in kenarindan tutun.

Enjektor ve flakon kullanim aparatint ayni hizada tutunuz.

—~¥
.
) -
=)

8. Homojen bir siispansiyon elde etmek ig¢in, pistonu bagparmaginizla kavrayip asagi

yonde tutarak flakonu minimum 10 saniye siireyle iyice ¢alkalayin.

Stispansiyon uygun sekilde karistirildiginda homojen, koyu ve siitlii renkte goriiniir.
Mikrokiireler sivi iginde goriiniir olabilir, ancak kuru mikrokiire kalmamis olmalidir.
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9. SUSPANSIYON COKEBILECEGINDEN, SEYRELTTIiGINiZ FLAKONU
DAHA SONRA KULLANMAK UZERE SAKLAMAYINIZ.

10. Flakonu tamamen ters c¢eviriniz ve siispansiyonun tamamini flakondan enjektore
cekiniz.
Flakon iizerindeki ayrilabilir etiketi koparin ve enjektorii tanimlamak igin etiketi

enjektdre yapistirin.

11. Enjektoriin beyaz halkasim tutarken, enjektorii flakon erisim cihazindan cevirerek

¢ikarin. Flakonu ve flakon erisim cihazini uygun sekilde atin.
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12.igne ambalajim acimz ve uygun igneyi seginiz. Ignenin birlesme yerine
DOKUNMAYINIZ, ignenin yalnizca seffaf kilifin1 tutunuz.
Kalcaya enjeksiyon i¢in 20G TW 2-inch igneyi (sar1 renkli uzun igne) se¢iniz.
Omuza enjeksiyon i¢in 21G UTW 1-inch igneyi (yesil renkli kisa igne) se¢iniz.

13. Enjektoriin beyaz halkasim tutarken, turuncu Needle-Pro® giivenlik aparatinin Luer

baglantisini basit bir saat yoniinde donme hareketiyle enjektore takin.

14. Enjektoriin beyaz halkasim tutmaya siirdiirerek, seffaf igne kilifin1 kavrayin ve igneyi
saat yoniinde gevirirken iterek turuncu renkli Needle-Pro® giivenlik aparatina sikica

oturtun.

N
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15. URUN SULANDIRILARAK HAZIRLANDIKTAN SONRA ZAMAN ICINDE
COKELME OLACAGI iCiN, RISPERDAL® CONSTA® UYGULAMADAN
ONCE TEKRAR SUSPANSE EDILMESI GEREKLIDIR. HIZLA
CALKALAYARAK ENJEKTORDEKI MIKROKURELERI TEKRAR
SUSPANSIYON HALINE GETIRIN.

16. Enjektoriin beyaz halkasini tutarak, seffaf kilifi ignenin tam aksi yonde c¢ekin. Luer

baglantilarinin gevsememesi igin kilifi CEVIRMEYIN.

17. Olas1 hava kabarciklarinin yukar1 ¢ikmasi i¢in enjektore hafifce vurun.

Enjektordeki havayr g¢ikarmak i¢in, igneyi dik konumda tutarak piston ¢ubuguna
bastirin. Enjektoriin tiim igerigini, hastanin secilen gluteal veya deltoid kasina
intramiiskiiler olarak enjekte edin. Gluteal enjeksiyon, gluteal alanin iist-dis ¢eyregine
uygulanmalidir.

INTRAVENOZ ENJEKSIYON YOLU iLE UYGULAMAYINIZ.

igne
koruma
aparati
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UYARI: Kontamine olmus igne batmasini 6nlemek igin:

e Needle-Pro” giivenlik aparatin1 igne iizerine serbest elinizle bastirmayn.
e Needle-Pro® giivenlik aparatini devreden ¢ikarmayin.

e  igne egilmis veya zarar gérmiisse, igneyi diizeltmeye ya da Needle-Pro” giivenlik
aparatini takmaya calismayin.

e ignenin Needle-Pro® giivenlik aparatindan digar1 ¢ikmasima yol agmamak igin,
Needle-Pro® giivenlik aparatin1 yanlis kullanmaktan kaginin.

18. Enjeksiyon tamamlandiktan sonra, tek el teknigini kullanarak igneyi turuncu renkli
Needle-Pro® giivenlik aparatinin igine bastirm. Tek el teknigini kullanarak turuncu
renkli Needle-Pro® giivenlik aparatini masanim {istiine veya baska bir sert zemine
YAVASCA bastirm. TURUNCU RENKLI NEEDLE-PRO® GUVENLIK CIHAZINA
BASILDIGINDA, iGNE TURUNCU RENKLi NEEDLE-PRO® GUVENLIK
CIHAZININ ICINE GIRECEKTIR. igneyi atmadan once, turuncu Needle-Pro®
giivenlik aparatinin i¢ine tam olarak girmis oldugunu gorsel olarak kontrol edip
dogrulaym. Igneyi uygun sekilde atin. Verilen diger igneyi (kullamilmayan) da doz
ambalajinin i¢ine koyarak atin.

~
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7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti., Kavacik Mahallesi Ertiirk Sokak
Kegeli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz-Istanbul

Tel: 0216 538 20 00
Faks: 0216 538 23 69
8. RUHSAT NUMARASI

15.01.2004-115/44
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[1k ruhsatlandirma tarihi: 15.01.2004

Son venileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

31 Mayis 2011
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