KISA URUN BILGIsSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RESTELA 0.5 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde:

Risperidon 0.5 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 70 mg
Sodyum lauril stilfat 0.23 mg

Yardimci maddeler igin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet

Kahverengimsi— kirmizi film kapli, ¢entikli, oblong, bikonveks tabletler

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1 Terapdtik endikasyonlar

RESTELA, pozitif (halisinasyon, dellzyon, sdiice bozukluklari, saldirganlikstiphecilik)
vel/veya negatif (kunt afekt, emosyonel ve sosyal cekingenlik ve sikanuyetersizii)
semptomlarin belirgin oldiw, erken donem psikozlar, aksizofrenik alevienmeler, kronik
sizofreni ve dger psikotik durumlar dahilizofreni hastalarinin tedavisinde endikedir. RESTELA,
sizofreni ile ilgili afektif semptomlar (depresyonuctuluk duygusu, anksiyete) da hafifletir.
RESTELA, ilk tedaviye cevap vefligozlenen yegkin hastalarda, idame tedavisi sirasinda klinik

lyilesmenin devami acgisindan da etkilidir.

RESTELA, bipolar bozukigun manik epizodunun tedavisinde endikedir. Bu eparpdiuygu
durumu yukselmesi veyasia hassaskmasi, kendini @ri besenme, uykuya duyulan ihtiyacin

azalmasl, korgmada zorlanma, diincelerin yagmasi,saskinlk, agresif ve yikici davragiar da



dahil olmak tzere muhakeme gigligibi semptomlarla karakterizedir.

RESTELA, agresif veya ger yikici davraglarin 6n planda oldiu davrary ve dger yikici
davrang bozukluklarinin tedavisinde endikedir. RESTELA agritk tedaviye cevap vedi
gozlenen ¢ocuk ve adolesanlarda idame tedavisi sirasinda klingknslen devami agisindan da
etkilidir.

RESTELA, cocuklarda ve ergenlerde otistik bozghluba&ll huzursuzluk (agresif belirtiler,
kendine zarar verme, tfke nobetleri, ani duygu durugrisiligkleri) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/luygulama siklgl ve siresi:

Sizofreni

Yetgkinler:

RESTELA, gunde bir ya da iki kez verilebilir.

Hastalar giinde 2 mg RESTELA ilestzamalidir. Doz, ikinci giin 4 mg'a yukseltilebilir. (gt
gunden sonra doz sabit kalabilir ya da gegelde bireysellgtirilebilir. Cogu hasta icin optimal doz
4-6 mg/gun'dir. Bazi hastalarda, daha ydomatitrasyon fazi ve daha gik balangic ve idame
dozlari uygun olabilir.

GuUnde 10 mg'in tizerindeki dozlarinsdki dozlara gore daha etkili olglu gosterilmenstir ve bu

dozlar ekstrapiramidal semptomlara neden olabilir. Ginde 16 mg/gun‘in Uzerindeki dozlarin
guvenilirligi aragtinimadgindan, bu dozun tzerinde kullaniimamalidir.

llave sedasyon gereiitide, RESTELA ile tedaviye bir benzodiazepin eklelirebi

Yalilar:

Gunde iki kez 0.50 mg ile lanmasi Onerilir. Bu doz gunlik iki kez 0.50 mg'lrkstarla gtinde iki

kez 1-2 mg'a bireysel olarak ayarlanabilir.
Adolesanlar:

Sabah ya da s&m gunluk tek doz olarak uygulanmak Gzere, ginde @§Malangi¢c dozu
Onerilmektedir. Endike oldiunda, tolere edilebildi takdirde 6nerilen doz, gtinde 0.50 veya 1 mg
artslarla 24 saatten az olmayan araliklarla ginde 3 egidanabilir. Etkinlik 1 ila 6 mg/gun

dozlari arasinda gosterilgtir. 6 mg/giin'den yiksek olan dozlardagmhamstir.

Sirekli somnolans hali olan hastalar, gunlik dozun yarisini ginde iki defa uygulayarak

yararlanabilirler.



Cocuklar:

Sizofrenide 13 ysn altindaki cocuklarda kullanimina dair yeterli dgmeyoktur.
Bipolar mani

Yetskinler:

RESTELA, 2 mg veya 3 mg ile fanarak giinde tek doz olarak verilmelidir. Endikeugichda
doz duzenlemeleri 24 saatten az surede gestigkieemelidir ve doz artinmlari ginde 1 mg

olmalidir. Etkinlik giinde 1-6 mg arasinda esnek dozlarda gostérilmi

Butiin semptomatik tedavilerde ofglu gibi devam eden RESTELA kullanimi strekli olarak

degerlendiriimeli ve uygunlgu kanitlanmalidir.
Cocuklar ve adolesanlar:

Sabah ya da s&m gunlik tek doz olarak uygulanmak Gzere, ginde @§Malangic dozu
Onerilmektedir. Endike oldiunda, tolere edilebildi takdirde 6nerilen doz, gtinde 0.50 veya 1 mg
artslarla 24 saatten az olmayan araliklarla giinde 2.8 aygirlanabilir. Etkinlik 0.50 ila 6 mg/gun

dozlar arasinda gosterilgtir. 6 mg/giin'den yiksek olan dozlardagmhamstir.

Sidrekli somnolans hali olan hastalar, gunlik dozun yarisini ginde iki defa uygulayarak

yararlanabilirler.

Butiin semptomatik tedavilerde offlu gibi, devam eden RESTELA kullanimi sirekli olarak

dezerlendiriimeli ve uygunlgu kanitlanmalidir.

Bipolar manide 10 yan altindaki cocuklarda kullanimina dair yeterli dgmeyoktur.
Davranis ve dger yikici davranis bozukluklar

50 kg veya Uzerinde olan hastalar:

Baslangic dozu olarak giinde bir defa 0.50 mg 6nerilir.ddz gerekgiinde, en fazla glnsau
olmak kaydiyla 0.50 mg'lik dozlarla arttinlabilir. Bircok hasta i¢cin optimum doz ginde bir defa 1
mg'dir. Yine de bazi hastalarda giinde bir defa 0.50 mg ile, bazilarinda ise gtinde bir defa 1.5 mg ile

en iyi sonug alinabilir.
50 kg 'nin altinda olan hastalar:

Baslangic dozu olarak ginde bir defa 0.25 mg Onerilir.ddz gerekgiinde, en fazla glnsau
olmak kaydiyla 0.25 mg'lik dozlarla arttirilabilir. Birgok hasta icin optimum doz giinde bir defa 0.50
mg'dir. Yine de bazi hastalarda glinde bir defa 0.25 mg ile, bazilarinda ise ginde bir defa 0.75 mg

ile en iyi sonug alinabilir.



Tum semptomatik tedavilerde ofglu gibi, RESTELAnIn surekli kullanimi tedavi suresinc

degerlendiriimeli ve dgrulanmalidir.

Cocuklar:

5 yasin altindaki cocuklarda kullanimina dair yeterli dgmeyoktur.
Otizm

Cocuklar ve adolesanlar:

RESTELA'nin dozaji, hastanin ihtiya¢ ve cevabina g@igekestiriimelidir.

Dozlamaya, 20 kg'in altindaki hastalar icin giinde 0.25 mg, 20 kg ve Ustiindeki hastalar icin ise
gunde 0.50 mg ile kanmalidir.

4. gunde doz; 20 kg'in altindaki hastalar icin 0.25 mg, 20 kg ve Ustiindeki hastalar icin de 0.50 mg
artinlabilir.

Bu doz devam ettirilmeli ve cevap yaklaolarak 14. ginde derlendiriimelidir. Sadece yeterli
klinik cevap veremeyen hastalarda, ilave doz artinmirdilebilir. 20 kg'in altindaki hastalar icin
0.25 mg ve 20 kg ve Ustiindeki hastalar icin 0.50 mg doz artinmlari, 2 hafta ve daha uzun aralarla

yapiimalidir.

Klinik calismalarda, ¢ajilan en yuksek doz, 20 kg'in altindaki hastalarddigih5 mg'l, 20 kg ve
Ustiindeki hastalarda gunlik 2.5 mg'l ve 45 kg Ustlindeki hastalarda gunlik 3sthargita.

Oitistik bozukligu olan pediyatrik hastalarda RESTELA dozlari (tophagigiin)

Agirhik Gunler Gulnler Doz artginin gerekii | Doz aralg
Kategorileri | 1.3 A-14+ durumlardaki doz arttirimi

<20 kg 0.25 mg 0.50 mg | >2 hafta aralarla +0.25 mg 0.50-1.5mg
>20 kg 0.50 mg 1.0 mg | >2 hafta aralarla +0.50 mg 1.0 mg-2.5 mg*

*45 kg'dan &ir vakalar daha yutksek doza gereksinim duyabilinsitz en yiksek doz 3.5

mg/gundir.
RESTELA, gunde bir kere veya gunde iki kere uygulanabilir.

Somnolansi olan hastalar, dozlamada, gtinde bir kereden ya yatmadan 6nce ginde bir kereye, ya da
gunde iki kereye gegen fayda gorebilirler.

Yeterli klinik cevaba ulgldiginda ve devam ettirildinde, etkililik ve guvenlilgin optimal

dengesine ufanak icin yava yavag dozun azaltilmasi gindlebilir.



5 yasin altindaki cocuklarda kullanimina dair yeterli dgmeyoktur.
Uygulamasekli:
Oral yoldan bir bardak su ile alinir.

Tedavi birakilacaksa ilacin yavgava kesilmesi Onerilir. Antipsikotik ilaglarin ytksek zlarinin
aniden kesilmesinden sonra ¢ok nadir olarak bulanti, kusma, terleme ve insomnia da dahil olmak
Uzere akut ilac kesilme semptomlari bildirgtmi Psikotik semptomlar tekrarlayabilir ve istengidi

hareket bozukluklarinin ortaya ¢ght(akatizi, distoni ve diskinezi gibi) bildirilrgtr.
Diger antipsikotiklerden gegi

Tibbi olarak uygun oldgu durumlarda, RESTELA tedavisi ¢eediginda daha 6nceki tedavinin
yavg yava kesilmesi Onerilir. Ayrica, tibbi olarak uygun ofgunda, depo antipsikotiklerden geci
icin bir sonraki planlanan enjeksiyon yerine, RESTELA tedavisi@rmbilir. Halen devam
etmekte olan antiparkinson ilaglarla tedaviye devam edilip ediimgypeayodik olarak tekrar
deserlendiriimelidir.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezlgi:

Bobrek bozuklgu olan hastalarin normal ygtinlere gore ilacin aktif antipsikotik fraksiyonunu
elimine etme yetenekleri azaktm.

Bozulmy karacger fonksiyonu olan hastalarda risperidonun serbedtsifronunun plazma

konsantrasyonlarinda afar goraldr.

karacger bozuklgu olan hastalarda doz titrasyonu daha yalaalidir.
Bu grup hastalarda RESTELA dikkatle kullaniimahdir.
Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik populasyon ile ilgili bilgiler yukarida "Pozoloji/luygulama gikie stresi” bghi g
altinda verilmtir.

Geriyatrik populasyon:

Geriyatrik populasyon ile ilgili bilgiler yukarida "Pozoloji/uygulama $ikive siresi” bgig

altinda verilmgtir.
4.3 Kontrendikasyonlar
Risperidon veya yardimci maddelerden herhangi biringt leiri duyarliligi oldusu bilinen
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hastalarda kontrendikedir.
4.4 Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri
Demansli yali hastalar

Genel Mortalite

Konvansiyonel ve der yeni nesil (atipik) antipsikotik ilaclarda oglu gibi, bu ila¢ da demans

olan yah hastalarin psikozlarinda kullanggnda serebrovaskiiler olaylar, enfeksiyon, Kalp

yetmezI|ii ile ani 6lim vb nedenlerle 6lUm riskinde gatneden olma olasilitasimaktadir.

Risperidon dahil atipik antipsikotik ilaglarin incelegidil7 kontrolli cagmaya ilgskin meta-
analizde, plaseboya kiyasla atipik antipsikotik ilaclarla tedavi goren demagislhgstalarda
mortalitenin daha yuksek olgu belirlenmgtir. Bu hasta grubunda Risperidon ile yapilan plasebo
kontrolli calsmalarda, plasebo uygulanan hastalardaki %3.1 orkryasia Risperidon uygulanan
hastalarda mortalite insidansi % 4.0'dir. Olen hastalarin ortalan@6\yhr (ya araligi 67-100).

Furosemidle Birlikte Kullanim

Risperidon ile yapilan plasebo kontrollii galalarda demansi olan gliahastalarda, tek basma
risperidon (%3.1; ortalama y&4, ya aralgl 70-96) ya da tek kaa furosemid (%4.1; ortalama
yas 80, yag aralgl 67-90) ile tedavi edilen hastalarla kiyaslgnutia, furosemid-+risperidon (%7.3;
ortalama ya 89, ya aralgl 75-97) ile tedavi edilen hastalarda daha yukseKatiterinsidansi
gozlenmgtir. Furosemid+risperidon ile tedavi edilen hastaardortalitedeki argi dort klinik

calsmanin iki tanesinde gozlengti.

Bu bulguyu aciklayacak bir patofizyolojik mekanizma tanimlanageendlime sebebiyette tutarli
bir neden gozlenmestir. Ancak, kullanim kararindan once dikkat edilnvaibu kombinasyonun
risk ve yararlari dgerlendiriimelidir. Risperidon ile birlikte der diUretiklerin kullaniminda
hastalarda artan mortalite insidansma rastlangbaniedaviden bamsiz olarak dehidratasyon

mortalite icin genel bir risk faktortidir ve demansi olagh yastalarda dikkatle kaciniimalidir.
Serebrovaskuler Advers Olaylar

Demansli popilasyonda, bazi atipik antipsikotiklerle yapilan randomize plasebo kontrolli klinik
calsmalarda serebrovaskiler advers olay riskinde yékia kat arty gortimigtir. Cagunlukla
demansh ygli hastalarda (>65 yanda) Risperidon ile alti plasebo kontrolli galadan toplanan

veriler, serebrovaskuler advers olaylarin (ciddi ve ciddi olmayan, birlikte) risperidon ile tedavi
edilen hastalarin % 3,3'Uinde (33/1009) ve plasebo ile tedavi edilen hastalarm % 1,2'sinde (8/712)
meydana geldini gostermgtir. Ihtimal orani (% 95 tam giiven agi2,96'dir (1,34, 7,50). Bu



artan riske yonelik mekanizma bilinmemektedir. g&di antipsikotikler ve der hasta
populasyonlarinda artan risk géz ardi edilemez. RESTELA, inme risk faktorleri olan hastalarda

dikkatle kullaniimalidir.

Serebrovaskuler advers olay riski, Alzheimer demansma kiyasla karma veya vaskiler tip demans
hastalarinda anlamli dlcide yuksektir. Bu nedenle, Alzheimer'déa bemans tiplerine sahip

hastalar risperidon ile tedavi edilmemelidir.

Doktorlara, ayri hastalarda inme riski prediktorlerini de goz 6ntinde bulundurarak, demgéinsh ya
hastalarda RESTELA kullaniminin riskleri ve faydalanm gedendirmeleri  onerilir.
Hastalar/bakicilar yizde, kollarda ya da bacaklarda beklenmedik halsizlik veykiulgue
konwsma veya gorme bozukluklar gibi olasi serebrovaskiddwvers olay belirtileri ve
semptomlarini hemen bildirme konusunda uyariimalidir. Risperidonun kesilmesi dahil tim tedavi

secenekleri gecikmedengiglendiriimelidir.

RESTELA, orta ila ciddi Alzheimer demans hastalarinin stirekli agresyonu i¢in ve kendilerine veya
baskalarina zarar verme olagiloldugunda, sinirli etkiligi olan veya hicbir etkiliigi bulunmayan,

farmakolojik olmayan yakkamlarda yalnizca kisa streli olarak kullaniimalidir.
Hastalar diizenli olarak ve tedavilerinin stirdurtimeleri agisindan yenigiereahelirilmelidir.
Alfa-bloke edici aktivite

Risperidonun alfa-bloke edici aktivitesi nedeniyle, Ozellikle tedavinglabgic doz-titrasyonu
doneminde (ortostatik) hipotansiyon gorulebilir. Risperidon ve antihipertansif tedavinin birlikte
kullamimi ile, pazarlama sonrasi klinik agidan 6nemli hipotansiyon goztenrRESTELA
kardiyovaskiler hast@h (0rnezsin kalp yetmezfi, miyokard infarktisu, ileti anomalileri,
dehidratasyon, hipovolemi veya serebrovaskiler hastalik)gwldilinen hastalarda dikkatle
kullaniimali ve doz yavayava, Onerildgi gibi arttinimalidir (bkz. Bélum 4.2 Pozoloji ve

uygulamagekli). Hipotansiyon goruldgiinde doz azaltiimalidir.
Tardif Diskinezi/Ekstrapiramidal Semptomlar (TD/EPS)

Dopamin reseptorlerinde antagonistik etkiler gosteren ilaclar, 6zellikle dil ve/veya ylizde istemsiz
ritmik hareketler ile karakterize tardif diskinezi gehi ile ilgili bulunmustur. Ekstrapiramidal
semptomlarin gortlmesinin tardif diskinezi gefinde bir risk faktori oldgu bildirilmistir.
RESTELA'nin klasik néroleptiklere oranla ekstrapiramidal semptomlan indiikleme potansiyeli daha
az oldgundan, klasik noroleptiklerle kalastinldiginda tardif diskineziyi indiikleme riski daha
azdir. Tardif diskinezisaret ve semptomlari gorulirse tim antipsikotik ilagldkesiimesi gz

ondnde tutulmalidir.



Noroleptik Malignant Sendrom (NMS)

Antipsikotiklerin kullanimi sirasinda hipertermi, kas rijiditesi, otonom instabilite, bilin¢ bukanikh

ve yuksek serum kreatinin fosfokinaz diizeyleri ile kendini gosteren noéroleptik malign sendromu
olustugu bildirilmistir. Miyoglobintri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek yetaligi ilave isaretler
olabilir. Klinik olarak énemli bu advers olayin meydana gelmesi durumunda, RESTELA dahil
olmak Uzere tim antipsikotikler kesilmeli ve vakalarnguggusunda hastanin ileri derlendirme

ve tedavi icin hastaneye yatiriimasi gerekmektedir.

Parkinson Hastali veya Lewy Cisimlerinin bulungius Demansi (DBL) olan hastalarda,
antipsikotik ilaclara duyarhlk artabilegiegibi noroleptik malign sendrom riski de artabilgioelen,
her iki gruba RESTELA'nIn da dahil olglw antipsikotikler recete edilirken hekimler tarafinda
riskler ve yararlar dgerlendirilmelidir. Artan duyarlifiin semptomlan arasinda, ekstrapiramidal
semptomlara ek olarak, konflizyon, kigithe, sik dimelerin oldgu postural instabilite

bulunabilir.
Hiperglisemi ve Diabetes Mellitus

RESTELA tedavisi sirasinda hiperglisemi, diabetes mellitus ve 6nceden var olan diyabetin
alevlenmesi bildirilmgtir. Atipik antipsikotik kullanimi ile glukoz anormdleri arasindaki ikgkinin
degerlendiriimesi, sizofreni hastalarinda arka planda artan diabetesituselfiski ve genel
popullasyonda artan diabetes mellitus insidansi nedeniyleraakiadir. Kagikliga neden olan bu
hususlar g6z 6nunde bulundurigidada, antipsikotik kullanimi ve hiperglisemishili advers
olaylar arasindaki gki tamamen ankimamstir. RESTELA da dahil atipik antipsikotiklerle tedavi
edilen tium hastalar, hiperglisemi ve diabetes mellitus semptomlan acisindan izlenmelidir (bkz;

boliim 4.8istenmeyen etkiler).
Hiperprolaktinemi

Doku kdltiri cakmalari meme timdrlerinde hiicre blUylmesinin prolatdiafindan stimule
edilebilecgini belirtmektedir. Klinik ve epidemiyolojik ¢aimalarda antipsikotik kullanimi ile
iliskisi acik birsekilde gdsterilemeniolsa da, ilgili tibbi dykiisu olan hastalarda dikkalthinmasi
onerilmektedir. RESTELA, daha 6nceden hiperprolaktinemisi ve olasi prolak@in&ibaori olan

hastalarda dikkatli kullaniimalidir.
QT Araligi

RESTELA, dger antipsikotiklerde oldtu gibi, kardiyak aritmi 0ykisu olan hastalarda QTi gua
uzattgl bilinen ilaclarla birlikte recete edilginde dikkatli olunmalidir. RESTELA'nin da dahil

oldugu antipsikotikler, UzangiQT Sendromu / Torsades de Pointes'e neden oldiildea, tanisi
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konmy veya supheli konjenital uzargi QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
RESTELA kullaniimamalidir.

Priapizm
Alfa-adrenerjik blokor 6zelfinden dolayl RESTELA ile tedavi sirasinda priapizmutgiilir.
Vicut Sicaklginin Regulasyonu

Vicudun vicut sicalgini ayarlama yetegin bozulmasi antipsikotik ilaclarla gkilendirilmisir.
RESTELA ile tedavi goren hastalardgcidetli egzersiz, @i sic&a maruz kalma, sezamanli
antikolinerjik tedavi gérme veya dehidratasyogieama gibi vicut sicaldini artiran durumlar s6z

konusu oldgunda hastalar uygun olarak izlenmelidir.
Cocuklar ve adolesanlar

Davrang bozuklgu olan bir cocga veya adolesana risperidon recete ediimeden én¢estalar
agrn veya uygunsuz cevresel talepler gibi fiziksel wsyal nedenler agisindan tam olarak
deserlendiriimelidir.

Ogrenme yetengindeki olasi sonuclari nedeniyle risperidonun sedgififsi bu poptiilasyonda
yakindan izlenmelidir. Risperidonun uygulanmasinda zamanla yapilangiikide cocuk veya

adolesanlarin dikkat kabiliyeti tzerindeki sedasyon etkisinitigebilir.

Cocuk ve adolesanlardaki getfie ve cinsel olgungmada uzun sireli hiperprolaktineminin olasi
etkisi nedeniyle boy, kilo, cinsel olgunluk, menstrigéin izlenmesi ve ger olasi prolaktinle
ilgili etkileri iceren endokronolojik durumun dizenli klinik glendirmesi géz ©6nunde

bulundurulmalidir.

Risperidon ile tedavi sirasinda, ekstrapiramidal semptomlagseldireket bozukluklari agisindan

da diizenli muayene yapilmalidir.

Cocuk ve adolesanlarda spesifik pozoloji 6nerileri icin Bolim 4.2'ye bakin.

Kilo Alimi

Anlamli kilo alimi bildirilmistir. RESTELA kullanildginda kilo aliminin izlenmesi Onerilir.
Diger

Cocuk ve adolesan hastalar da dgikhdfreni ve bipolar mani hastalarinda intiharsgini ihtimali
mumkin olup, yuksek riskli hastalarda ila¢ tedavisine yakin takipliteetmelidir. Doz aimi

riskini azaltmak icin iyi hasta yonetimine uygun olarak, RESTELA eiildiablet miktarinda
recete edilmelidir.



Klasik noroleptiklerin, epilepsi nébetsigini distrdikleri bilindiginden epilepsi hastalarinda

dikkatle kullaniimalidir.

RESTELA, kilo almaya neden olabilémeden hastalarsa1 yemekten kacinmalar konusunda

uyariimalidir.

Yasll hastalar, bipolar manili hastalar, davsave diger yikici davrani bozukligu olan pediyatrik
hastalar, otizimli pediyatrik hastalar ve bobrek ve kgexdbozuklgu olan hastalardaki 6zel doz

uygulamasi i¢in "4.2 Pozoloji ve uygulagekli" bolimune bakiniz.

Antipsikotik ilaclarla vendz tromboembolik olaylar (VTE) bildirilgtir. Antipsikotik ila¢ tedavisi
goren hastalarda gonlukla kazanilnyi VTE risk faktorleri bulundgu icin, VTE icin tim olasi risk

faktorleri, RESTELA ile tedaviden 6nce ve sonra tanimlanmali ve koruyucu 6nlemler alinmalidir.

RESTELA 131 mg laktoz icermektedir. Nadir kalittmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezIi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi dlastalarin bu ilaci kullanmamalar
gerekir.

4.5 Diger tibbi Urtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

RESTELA, santral sinir sistemi Uzerine olan etkisi nedeniylg@erdsantral etkili ilaclarla

kullanilirken dikkatli olunmalidir.

RESTELA, levodopa ve ger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize eldelEger bu
kombinasyon 6zellikle Parkinson hagtedin son gamasinda gerekli gorulirse, her tedavinin en

disUk etkili dozu recete edilmelidir.

Risperidon ve antihipertansif tedavinin birlikte kullanimi ile pazarlama sonrasi klinik agidan énemli
hipotansiyon gozlenrstir.

RESTELA, QT arafiini uzattg bilinen; orn. sinif la antiaritmikler (6rn. kinidirdizopiramid,
prokainamid), sinif Il antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol), trisiklik antidepresan (6rn.
amitiriptilin), tetrasiklik antidepresanlar (6rn. maprotilin), bazi antihistaminiklergerdi
antipsikotikler, dger antimalaryaller (6rn. chinice ve meflokin) ve @&lekt dengesiziiine
(hipokalemi, hipomagnezemi) neden olan ilaglarla, bradikardi veya risperidonun hepatik
metabolizmasini inhibe edenler ilaclarla birlikte recete edilirken dikkatli olunmaldir. Bu liste

indikatiftir ve detaylandiriimangiir.

Karbamazepinin, risperidonun plazmadaki aktif antipsikotik fraksiyonunu gezgiisteriimgtir.
CYP3A4 karagier enzimlerini indukleyen @er ilaclarla da benzer etkiler gorulebilir.
Karbamazepin ya daghr CYP3A4 karager enzimlerini indtikleyen ilaclarin gatilmasi ya da
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kesilmesinden sonra RESTELA'nin dozu hekim tarafindan tektarielediriimelidir.

CYP2D6 inhibitorleri olan fluoksetin ve paroksetin, risperidonun plazma konsantrasyonlarini
arttmr, ancak ilacin aktif antipsikotik fraksiyonunu daha az arttinr. Birlikte fluoksetin veya
paroksetin tedavisi bandginda veya kesilginde, RESTELA dozu hekim tarafindan tekrar

dezerlendiriimelidir.
Bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitért olan Verapamil, risperidonun plazma konsantrasyonunu artirir.

Topiramat, risperidonun biyoyararlanimmi hafifce sidin(stir ancak aktif antipsikotik
fraksiyonun biyoyararlanimmi etkilemestmi. Bu nedenle bu etkdgemin klinik bir anlaminin

olmasi beklenmemektedir.

Fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar ve bazi beta-blokdrler risperidonun plazma
konsantrasyonunu arttirir, ancak aktif antipsikotik fraksiyonu etkilemez. Amitriptilin, risperidonun
veya aktif antipsikotik fraksiyonunun farmakokirgati etkilemez. Simetidin ve ranitidin sadece
aktif antipsikotik fraksiyonu ile sinirli olmak tzere risperidonun biyoyararlanimmi arttirirlar. Bir
CYP3A4 inhibitéri olan eritromisin, risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonunun
farmakokinetgini degistirmez. Kolinesteraz inhibitdrleri galantamin ve doegil, risperidon ve

aktif antipsikotik fraksiyonlarin farmakokingtni klinik olarak belirgin bicimde etkilemez.
Risperidon, plazma proteinlerine yiksek orandgldoan dger ilaclarla birlikte alindiinda,

ilaclardan herhangi birinde klinik agidan anlamli bir plazma proteinlerden ayrilma gorilmez.

RESTELA, lityum, valproat, digoksin veya topiramatm farmakokn@tiklinik olarak belirgin
bicimde etkilemez.

Cocuklar ve adolesanlarda psikolojik uyaricilarin (6rn. metilfenidat) RESTELA ile birlikte

kullaniimasi ilaglarin farmakokinetiklerini ve RESTELA etkfifii degistirmez.

Eszamanl olarak furosemid alan demansiiilzastalarda mortalitenin artmasi konusunda bolim
4.4'e bakin.

Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti ofgundan ve ikisinin kombinasyonu aditif aktif
antipsikotik fraksiyon maruziyetine neden olabi@oden oral RESTELA'nin paliperidon ilg e

zamanl kullanimi énerilmez.
Gidalar RESTELAnIn absorpsiyonunu etkilemez.

Risperidon, alkol, opiatlar, antihistaminikler ve benzodiazepinleri de icefen wherkezi sinir
sistemini etkileyen maddelerle kombinasyon halinde kullanilirken sedasyonun agahbg&oe

karsi dikkatli olunmalidir. Ayrica Valerian ve St. Johnergibi bitkisel ilaclarla birlikte kullanimi

11



calsamadgindan, sedasyonun artabilgceriski géz ardi edilmemelidir (Drug Information
Handbook 2010-2011 s. 1473).

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:

Veri yoktur.

Geriyatrik populasyon:

Birlikte furosemid kullanan demansl glahastalarda artan mortalite ile ilgili olarak "4Ckzel

kullanim uyarilari ve dnlemleri" bélimune bakiniz.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolti (Kontrasepsiyon)

RESTELA'nin gebe kadinlarda givenle kullanimingkinli yeterli veri mevcut dgldir. Gerekli
olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Yeni dgzanlar dikkatlice izlenmelidir. Hayvan cahalarinda risperidonun teratojenik etkisine
rastlanmang; fakat dger treme toksisitesi tipleri gorultiir (bkz. Boliim 5.3)insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Gelggh Uglincu trimesterinde antipsikotik ilaglara maraiak

yeni dganlar, dgumu takibensiddeti deisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal
isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilaclk@ssemptomlari agisindan risk altindadirlar.

Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme
bozukluklanm icermektedir. RESTELA kesinlikle gerekli olmadikga gebelik sirasinda

kullaniimamalidir. Gebelik sirasinda tedavinin birakilmasi gerekiyorsa, bu aniden yapiimamalidir.
Laktasyon donemi

Hayvan calmalarinda, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon sgitalilmaktadir (siite gegcmektedir).
Risperidon ve 9-hidroksi-risperidonun az miktarlarda anne sutine dei degtitlanmgtir.
Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyonlar ile ilgikkin herhangi bir veri mevcut didir. Bu
nedenle emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasl, geocikasilasaca potansiyel risklere kar

dezerlendiriimelidir.
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Ureme yetengi/Fertilite

Hayvan calmalarinda, risperidon g@oudan Uremeye gkin toksisite gostermerse de,

risperidonun prolaktin ve santral sinir sistemingidaazi indirekt etkileri goralmgicir.
4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

RESTELA zihinsel uyaniklik gerektiren aktiviteleri engelleyebilir. Bu nedenle hastalarin, bireysel

duyarliliklart anlailincaya kadar, ara¢ ve makine kullanmamalari dnerili
4. 8istenmeyen etkiler
En sik bildirilen advers ila¢ reaksiyonlarf410 siklikta): Parkinsonizm, $agrisi ve insomnia'dir.

Asagida verilen tim advers ilag reaksiyonlari klinik gallarda bildirilmitir. Su terimler ve siklik

dereceleri kullanilngtir:

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayamr3/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10.000), biiyon (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Pnémoni, enfluenza, brinist solunum yolu enfeksiyonu, Uriner sistem esifelau

Yaygin olmayan: Sinuzit, viral enfeksiyon, kulak enfeksiyonu, tonsilit, seldlit, otitis media, g6z
enfeksiyonu, lokalize enfeksiyon, akarodermatit, solunum yolu enfeksiyonu, sistit, onikomikoz

Seyrek: Kronik otitis media

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni
Seyrek: Granulositopeni

Bilinmiyor: Agranulositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Hipersensitivite
Seyrekilag hipersensitivitesi

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin:Istahta art, istahta azalma
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Yaygin olmayan: Anoreksi, polidipsi

Cok seyrek: Diyabetik ketoasidoz

Bilinmiyor: Su entoksikasyonu

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygininsomnia

Yaygin: Anksiyete, ajitasyon, uyku bozugu

Yaygin olmayan: Konftizyonel durum, mani, libido azalmasi, halsizlik, sinirlilik
Seyrek: Orgazm olamama, kunt afekt

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: ParkinsonizZinbas agrisi

Yaygin: AkatizP, sersemlik, trem8distonf, somnolans, sedasyon, letariji, diskifezi

Yaygin olmayan: Stimulanlara kar tepkisizlik, biling kaybi, senkop, biling seviyessin
baskilanmasi, serebrovaskuler olay, gegici iskemik atak, disartri, dikkatktigi, hipersomnia,
postural sersemlik, denge bozudy tardif diskinezi, korgma bozuklgu, koordinasyon

anomalisi, hipoestezi

Seyrek: Noroleptik malignant sendrom, diyabetik koma, serebrovaskiler bozukluk, serebral iskemi,
hareket bozukligu

GO0z hastaliklari
Yaygin: Bulanik gérme

Yaygin olmayan: Konjunktivit, okiler hiperemi, gbz akintisi, g@gmesi, gbz kurumasi,

lakrimasyon ar#1, fotofobi

Seyrek: Gorme keskiginde azalma, g0z ¢evirme, glokom
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Kulak@isi, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Taikardi

Yaygin olmayan: Atriyoventrikiler blok, dal Ko, sinis bradikardisi, palpitasyonlar, atriyal

fibrilasyon
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Vaskuler hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, flushing
Solunum, g@us bozukluklar ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Dispne, epistaksis, 0ksuruk, nazal konjesyon, faringolaringeal a

Yaygin olmayan: Hmiti, aspirasyon pnémonisi, pulmoner konjesyon, solunum hastaliklar, railer,

solunum yolu konjesyonu, disfoni
Seyrek: Uyku apnesi sendromu, hiperventilasyon
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Kusma, diyare, konstipasyon, bulanti, abdomigial dispepsi, &z kurulyzu, mide

rahatsizi

Yaygin olmayan: Disfaji, gastrit, fekal inkontinans, fekalom
Seyrekintestinal obstriiksiyon, pankreatit, dugaknesi, kilitis
Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Dokuntd, eritem

Yaygin olmayan: Deri lezyonu, deri hastaliklar, pruritus, akne, deri diskolorasyonu, seboreik

dermatit, deri kurulgu, hiperkeratoz

Seyrek: Kepek

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Artralji, sirt &risi, ekstremite@isi

Yaygin olmayan: Kas gu¢sugiii, miyalji, boyun &risi, eklemsismesi, postural anomalisi, eklem

sertligi, kas-iskelet g@lis arisi

Seyrek: Rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin: Enlrezis

Yaygin olmayan: Uriner retansiyon, distiri, Uriner inkontinans, polakuiri
Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Amenore, sekstiel disfonksiyon, erektil disfonksiyon, ejakulasyon ozuklu

galaktore, jinekomasti, menstriel bozukluk, vajinal akinti
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Bilinmiyor: Priapizm
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine gkin hastaliklar
Yaygin: Pireksi, yorgunluk, periferal 6dem, astenglgoasrisi

Yaygin olmayan: Yz 6demi, yuriybozukligu, anormal hissetme, durgunluk, enfluenza benzeri

hastalik, susuzluk, gés rahatsizii, Usiime

Seyrek: Jeneralize 6dem, hipotermi, tedaviyi birakma sendromu, periferelgo
Arastirmalar

Yaygin: Kanda prolaktin asif, kilo alma

Yaygin olmayan: Elektrokardiyogram'da QT uzamasi, elektrokardiyogram anomalisi, kan glukozu
artsl, transaminaz agty beyaz kan hicresi sayisinda azalma, vicut sicaddi ary, eozinofil

sayisinda artma, hemoglobin azalmasi, kan kreatinin fosfokinaz arti
Seyrek: Vucut sicaldinda azalma

# Hiperprolaktinemi bazi vakalarda jinekomasti, menstrtiel bozukluk, amenore ve galaktoreye neden

olabilir.

b Ekstrapiramidal bozukluk ofebilir: Parkinsonizm (ttkirik salgisinda grikas-iskelet serti,
parkinsonizm, gii-cark rijiditesi, bradikinezi, hipokinezi, maskelai yliz, kas gergingi, akinezi,
ense rijiditesi, kas rijiditesi, parkinsoniyan yurgiyie glabella refleks anomalisi), akatizi (akatizi,
huzursuzluk, hiperkinezi ve huzursuz bacak sendromu), tremor, diskinezi (diskinezgjrkassse

koreoatetozu, atetoz ve miyoklonus), distoni.

Distoni; kas spazmlari, hipertoni, tortikollis, kas kasilmasi, blefarospazm, okuilojirasyon, dil paralizi,
fasiyal spazm, laringospazm, miyotoni, opistotonus, orofaringeal spazm, plérototonus, dil spazmi

ve trismusu icerir. Tremor; parkinsoniyan istirahat tremorunu icerir.

Ekstrapiramidal kbkenli olmasi gerekmeyen, dahasgensemptom spektrumunun dahil aidu

unutulmamalidir.

Asagida Risperidon uzun salinimli IM enjeksiyonluk flakonmu ile bildirilen, risperidonla
iliskili advers ila¢ reaksiyonlari ek listesi sunulwrg Formuilasyon veya enjeksiyonun

uygulama yolu ile ikkili olanlar dahil edilmemtir.
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Alt solunum yolu enfeksiyonu, enfeksiyon, gastroenterit, subkutan abse
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar
No6tropeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Depresyon, bdangi¢c uykusuzlug
Sinir sistemi hastaliklari
Parestezi, konvilziyon

GOz hastaliklar

Blefarospazm

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Bradikardi

Vaskuler hastaliklar
Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar

Dis agrisi, dil spazmi

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Egzema

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Kalca grisi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Mensturasyonda gecikme, ejakilasyonda gecikme, oligomeng@igstgdahatsizlik hissi
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Genel bozukluklar

Agr1, yartyisanomalisi

Ar astirmalar

Kilo kaybi, gama-glutamintransferaz girthepatik enzim agi, idrarda glukoz bulunmasi
Yaralanma

Disme

Pazarlama Sonrasi Veriler

Endokrin hastaliklari

Cok seyrek: Uygun olmayan antiditretik hormon sekresyonu
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok seyrek: Diabetis mellitus, hipoglisemi
Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok seyrek: Anjiyoodefhalopesi

Arastirmalar

Cok seyrek: Elektrokardiyogramda QT uzarhasi

2 Anjiyonorotik 6dem, kazanilmiCl esteraz eksikdi, agiz cevresinde 6dem, goz kapeda 6dem,
yluz o6demi, herediter anjiyobdem, larenjeal ddem, larengotrakeal 6dem, okulo-respiratuvar
sendrom, gizda ddem, periorbital 6dem, incezsyaak anjiyoddemi, dilde 6dem

b Elektrokardiyogramda diizeltigiQT aralginda uzama, Elektrokardiyogramda QT grall
anomalisi, Elektrokardiyogramda QT uzamasi, Uza@Il sendromu, Konjenital uzagnQT

sendromu

Pulmoner embolizm ve derin ven trombozu vakalari da dahil olmak Uzere, antipsikotik ilaglarla

vendz tromboembolik olay bildirilrglir-Siklik bilinmemektedir.
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Kilo alma

Vicut girliginin> % 7'si oraninda kilo alma kriterini kgayan Risperidon ve plasebo ile tedavi
edilen yegkin sizofreni hastalarinin oranlari, 6 ila 8 haftalik hiavuzda plasebo kontrollii
calsmalarda kaglastinimistir ve plaseboya (% 9) nazaran Risperidon (% 18kille alma
insidansinin istatistiksel olarak anlamli él¢tide daha fazlgzoldbralmigtir. Akut mani hastasi
yetiskinlerde plasebo kontrolli 3 haftallk havuzda, soktada kiloda> % 7 oraninda asti
insidans! Risperidon (% 2,5) ve plasebo (% 2,4) gruplarindalakanimis ve aktif kontrol
grubunda (% 3,5) biraz daha yuksek @ladgoralmigtar.

Davrang ve dger rahatsiz edici davrgnbozukluklar olan ¢ocuk ve adolesan popllasyonunda
yapilan uzun sureli ¢caialarda, kilo, 12 aylik tedaviden sonra ortalamakg,artmstir. 5-12 ya
arasindaki normal cocuklarda beklenen kilo alma orani yilda 3 ila 5 kg'dir. 1Zib8ajka
hastalarda, erkekler yilda yakla5 kg alirken bu durum kizlarda yilda 3 ila 5 kgkdhmsstir.

Ozel popiilasyonlar hakkinda ek bilgi

Yetiskin hastalara oranla demanslslyhastalarda veya pediatrik hastalarda daha yiksakansin

rapor edildgi advers ilag reaksiyonlar {R) asagida aciklanmaktadir:
Demans hastajina sahip yslilarda

Demansli ygli hastalarda yapilan klinik ¢ceitnalarda gegici iskemik atak ve serebrovaskiler kaza
sirasiyla % 1,4 ve % 1,5 sikh sahip AR'ler olarak bildiriimitir. Ayrica, aagidaki AlR'lerin
demanslh ygi hastalarda % 5 siklginda oldgu ve dger yetskin populasyonda gortlen sikin

en az iki kati oldgu bildirilmistir: idrar yolu enfeksiyonu, periferal 6dem, letamgi Oksurik.

Pediatrik hastalar

Asagidaki AlR'lerin, pediatrik hastalarda (5 ila 17sya % 5 siklginda oldgu ve yetikinlerde
yapilan klinik calmalarda gorilen siigin en az iki kati oldgu bildirilmistir:  uyku
basmasi/sedasyon, halsizliks lagrisi, stah artgi, kusma, Ust solunum yollari enfeksiyonu, burun

tikanikligl, karin &risi, bg donmesi, 6ksuruk, ageitreme, ishal ve enlrezis.
4.9 Doz aimi ve tedavisi
Semptomlar

Genellikle, bildirilen garet ve semptomlar ilacin bilinen farmakolojik etiilen artmasi
seklindedir. Doz @mi semptomlari, uyukluk ile sedasyon, ¢&ardi ile hipotansiyon ve
ekstrapiramidal semptomlardir. Dogiral halinde QT-uzamasi ve konvulziyonlar bildiriftm

Oral yoldan yiiksek dozda veya dogna durumunda Risperidon ve paroksetinin kombine
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kullanimiyla iligkili olarak Torsade de pointes rapor editini
Akut doz gaimi durumlarinda birden fazla ilag ihtimaligdintimelidir.
Tedavi

Solunum yolu agilmali ve agik tutulmali, yeterli oksijenasyon ve ventilasgtansaalidir. Gastrik
lavaj (hastanin bilinci kapall ise, entiibasyondan sonra), aktif komur ve birlikte bir laksatif
uygulanmasi diiintlmelidir. Kardiyovaskiler izleme hemen slalmali ve strekli

elektrokardiyografik izleme ile muhtemel aritmiler takip edilmelidir.

RESTELA'ya 0zgu bir antidot yoktur. Bu ylzden uygun destekleyici 6nlemler alinmalidir.
Hipotansiyon ve dolam kolapsi intraventz sivi velveya sempatomimetikilajagibi uygun
Onlemlerle tedavi edilmelidir.Siddetli ekstrapiramidal semptomlarda antikolinerjikdavi
uygulanmalidir. Hasta durumu dizelinceye kadar yakin tibbi gézlem altinda tutulmall ve

izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Antipsikotikler
ATC kodu: NO5A X08

Etki mekanizmasi:

Risperidon, kendine 6zgu 6zellikleri olan selektif bir monoaminerjik antagonisttir. Serotoninerjik 5-
HT, ve dopaminerjik B reseptorlerine yiksek afiniteyle gbanir. Alfa-adrenerjik reseptorlere,
daha dgik afiniteyle H-histaminerjik ve alfaadrenerjik reseptorlere degbanir. Risperidonun
kolinerjik reseptorlere afinitesi yoktur. Risperidon, gugclii bir dopaminrd3eptorii antagonisti
olarak, sizofrenideki pozitif semptomlari dizefitikabul edilirken, klasik noroleptiklere kiyasla
motor aktivitede depresyona ve katalepsiswiouna daha az neden olur. Dengeli bir santral
serotonin ve dopamin antagonizmasi, ekstrapiramidal yan etkileri azaltabilir ve tedavinigiratkinli
sizofreninin negatif ve afektif semptomlarina yayabili

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler
Emilim:

insanlarda oral yoldan kullanilan risperidon tam &lashsorbe edilir ve en yiksek plazma
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dizeyine 1-2 saat icinde gilir. Risperidonun absorpsiyonu besinlerden etkilenyrbe nedenle
risperidon besinlerle birlikte ya da ayri olarak alinabilir.
Risperidon hizla dalir. Dagihm hacmi yaklak 1-2 1/kg'dir. Risperidon plazmada albimin ve

alfai-asit glikoproteine I@anir. Risperidonun proteinlere gdanma orani %88, 9-hidroksi-

risperidonun ise %77'dir.

Biyotransformasyon:

Risperidon, CYP2D6 aragih ile farmakolojik aktivitesi risperidona benzeyenhi@roksi-
risperidona metabolize olur. Risperidon ve 9-hidroksi-risperidon birlikte aktif antipsikotik

fraksiyonu olgturur. Risperidon, N-dealkilasyon reaksiyonlari gendetabolize edilir.

Eliminasyon:

Psikotik hastalarda oral yoldan kullanilan risperidonun eliminasyon yarilanma omriikyakla
saattir. 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun eliminasyon yarilanma 6émri 24

saattir.

Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %70'i idrar ve %14'U feces ile itrahiddilita itrah edilen
dozun %35-45ini risperidon ve 9-hidroksi-risperidon swiur. Geri kalan kisim inaktif

metabolitlerdir.

Dogrusallik/Dazrusal olmayan durum:

Risperidon kararll durum plazma konsantrasyonuna hastalgiumdg 1 ginde uaken 9-
hidroksi-risperidon kararli durum plazma konsantrasyonuna uygulamanin 4-5'inci ginlegmde ula

Risperidonun plazma konsantrasyonlari, terapotik doziadd dozla orantihdir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaslilarda: Bir tek doz cabmasinda, ygilarda aktif antipsikotik fraksiyon klerensinin %a@aldg

ve aktif plazma konsantrasyonunun yuksgigoralmastar.

Pediyatrik hastalarda:Risperidon, 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun

cocuklardaki farmakokingdi, yetiskinlerdeki ile benzerdir.

Bébrek yetmeziiinde: Bir tek doz cabmasinda, bobrek yetmedli olan hastalarda aktif

antipsikotik fraksiyon klerensinin %60 azg@dve aktif plazma konsantrasyonunun yukgeldi
goralmistr. Bobrek hastall olan hastalarda RESTELA dozu azaltiimalidir (bkaliB 4.2
Pozoloji ve uygulamsekli).

21



Karacper yetmezfiinde: Risperidonun plazma dizeyleri kaggei yetmezfii olan hastalarda

normal bulunmgtur, ancak risperidonun plazma ortalama serbest iyraks yaklgik %35
artmstir. Karacger hastafii olan hastalarda RESTELA dozu azaltimaldir (bksluB 4.2
Pozoloji ve uygulamsekli).

Farmakokinetik/farmakodinamik ili skiler
Veri yoktur.
5.3 Klinik 6ncesi guvenilirlik verileri

Seksuel olarak immatire sican ve kopeklerde dozlamaniatildgs (sub)kronik toksisite
calsmalarinda, erkek ve gligenital yolu ile meme bezlerinde dozaglb&tkiler gozlenmitir. Bu
etkiler, risperidonun dopamin,Deseptorint bloke etmesi sonucusatuytiksek serum prolaktin

seviyelerine bglidir.

Ayni zamanda doku kultirt catnalari insan meme timorlerindeki hiicre buyumesirafajtin
ile uyarilabilecgini distindirmektedir. Risperidon sican vestwda teratojenik bulunmagtr.
Risperidon ile yapilan sican treme gahlarinda, ebeveynlerin cifflme davraminda ve dolin
dogum airligl ve sgkalimi Gzerinde advers etkiler gorulgtiir. Sicanlarda risperidona rahim ici
maruziyet yetikinlikte kognitif yetmezlIik ile ilskilendirilmistir. Gebe hayvanlara uygulagichda
diger dopamin antagonistleri dolirgrénme ve motor geglmi Uzerinde negatif etkilere neden
olmustur. Juvenil sicanlarla yapilan bir toksisite galsinda artrgiyavru mortalitesi ve fiziksel
gelisimde bir gecikme gozlengtir. Juvenil kdpeklerle yapilan 40 haftalik bir gadada seksuel
olgunlgma gecikmitir. Adolesanlarda EAA bazinda maksimum insan dozuhiati bir dozda
(1.5 mg/gin) uzun kemik buyumesi etkilenmgmi etkiler adolesanlarda EAA bazinda

maksimum insan dozunun 15 kati bir dozda gozlgimmi

Bir dizi testte risperidonun genotoksik olmadoulunmytur. Sicanlarda ve farelerde risperidona
iliskin oral karsinojenisite c¢amalarinda hipofiz bezi adenomalar (fare), endokm@mkpeas
adenomlari (sican) ve meme bezi adenomlarmda (her iki tigaragoralmigttr. Bu timorler
uzamg dopamin [ antagonizmi ve hiperprolaktinemisi ileskili olabilir. Sicanlardaki bu timaor
bulgularinin insan riski acgisindan ilgisi bilinmemektedir, in vitro ve in vivo hayvan modelleri
yuksek dozlardaki risperidonun hastalarda teorik olarak sartarsade de pointes riski ile

ili skilendirilmis QT aralg uzamasina neden olabilgre gostermektedir.
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6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdgi

Jellestirilmi s misir ngastasi

Laktoz monohidrat

Hipromelloz 6 cP

Mikrokristalin seluloz

Koloidal anhidr silika

Sodyum lauril sulfat

Magnezyum stearat

Film kaplama

Opadry Il 85F26774 brownsagidakilerden olgur:
Polivinil alkol

Makrogol 3350

Titanyum dioksit

Kirmizi demir oksit

Sari demir oksit

Pounceau 4R aluminyum lake

Talk

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsigi bulunmamaktadir.
6.3 Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’ nin altindaki oda sicakinda siktan ve nemden koruyarak saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir yuzi seffaf PVDC, dger yuzi Uzeri baskili aluminyum folyo icerisinde ithftablet iceren
blisterler
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Her kutu 2 blister icermektedir.
6.6 Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Kullanilmams olan driinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklakontrolii Yonetmelii" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelik'lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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