KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RESTELA 1 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:

Risperidon 1 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 70 mg
Sodyum lauril stlfat 0.23 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet

Beyaz film kapli, ¢entikli*, oblong, bikonveks taler

*Centik esit doza bolmek icin d&l, sadece yutmayi kolayarmak icin kirmaya yardimcli
olur.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

RESTELA, pozitif (haliisinasyon, dellizyon,sdiice bozukluklari, saldirganlikiiphecilik)
velveya negatif (kint afekt, emosyonel ve sosy&ingenlik ve kongma yetersizi)
semptomlarin belirgin oldiu, erken doénem psikozlar, akgizofrenik alevlenmeler, kronik
sizofreni ve dger psikotik durumlar dahikizofreni hastalarinin tedavisinde endikedir.
RESTELA, sizofreni ile ilgili afektif semptomlari (depresyosucluluk duygusu, anksiyete)
da hafifletir. RESTELA, ilk tedaviye cevap vegdigbzlenen yetkin hastalarda, idame
tedavisi sirasinda klinik iyilgnenin devami agisindan da etkilidir.

RESTELA, bipolar bozuklgun manik epizodunun tedavisinde endikedir. Bu efien0
duygu durumu yikselmesi veyaira hassaskamasi, kendini giri besenme, uykuya duyulan
ihtiyacin azalmasi, kogmada zorlanma, giincelerin yagmasi,saskinlik, agresif ve yikici
davranglar da dahil olmak tzere muhakeme g@dligibi semptomlarla karakterizedir.
RESTELA, agresif veya ger yikici davralarin 6n planda oldtu davrany ve diger yikici

davrang bozukluklarinin tedavisinde endikedir. RESTELAagrilk tedaviye cevap vergli



gozlenen cocuk ve adolesanlarda idame tedavissisda Klinik iyilsmenin devami
acisindan da etkilidir.

RESTELA, cocuklarda ve ergenlerde otistik bozgklial huzursuzluk (agresif belirtiler,
kendine zarar verme, 0fke ndbetleri, ani duygu dudgsisiklikleri) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve suresi:

Sizofreni

Yetikinler:

RESTELA, gunde bir ya da iki kez verilebilir.

Hastalar ginde 2 mg RESTELA ile skmmalidir. Doz, ikinci giin 4 mg'a yikseltilebilir.
Uclincli giinden sonra doz sabit kalabilir ya da dagiekle bireysellgtirilebilir. Cogu hasta
icin optimal doz 4-6 mg/gun'dir. Bazi hastalardahal yava bir titrasyon fazi ve daha
disUk balangic ve idame dozlari uygun olabilir.

Gunde 10 mg'in Uzerindeki dozlaringtlk dozlara gore daha etkili olgu gosterilmemitir
ve bu dozlar ekstrapiramidal semptomlara nedenilslaGinde 16 mg/gun'in tzerindeki
dozlarin gavenilirigi arsstirllmadgindan, bu dozun Gzerinde kullaniimamalidir.

Ilave sedasyon gerefinde, RESTELA ile tedaviye bir benzodiazepin ekiglie

Yaslilar:

Gunde iki kez 0.50 mg ile ianmasi Onerilir. Bu doz gunlik iki kez 0.50 mg'akslarla
gunde iki kez 1-2 mg'a bireysel olarak ayarlanabili

Adolesanlar:

18 ya altindaki cocuklardsizofreni tedavisinde veri yetersiginden dolayi risperidon

kullaniimasi 6nerilmez.

Bipolar mani

Yetikinler:

RESTELA, 2 mg veya 3 mg ile fanarak ginde tek doz olarak verilmelidir. Endike
oldugunda doz dizenlemeleri 24 saatten az sirede gegtpelkhemelidir ve doz artirimlari
ginde 1 mg olmalidir. Etkinlik giinde 1-6 mg arasiednek dozlarda gosterik.

Butiin semptomatik tedavilerde olglugibi devam eden RESTELA kullanimi surekli olarak
degerlendirilmeli ve uygunlgu kanitlanmalidir.

Yasllar:



Gunde iki kez 0.50 mg ile Blanmasi 6nerilir. Bu doz gunlik iki kez 0.50 mg’bktslarla
ginde iki kez 1-2 mg'a bireysel olarak ayarlanabi¥aslilarda klinik deneyim sinirli
oldugundan, dikkatli kullaniimahdir.

Cocuklar ve adolesanlar:

18 ya altindaki ¢cocuklarda bipolar mani tedavisinde waiersizlginden dolayi risperidon

kullanilmasi 6nerilmez.

Davranis ve diger yikici davranis bozukluklari

5-18 ya arasl! ¢ocuklar ve adolesanlar:

50 kg veya uzerinde olan hastalar:

Baslangi¢c dozu olarak gunde bir defa 0.50 mg 6nefdi. doz gerekgiinde, en fazla gun
asir olmak kaydiyla 0.50 mg'lik dozlarla arttirilabi Birgok hasta icin optimum doz giunde
bir defa 1 mg'dir. Yine de bazi hastalarda giundeldéia 0.50 mg ile, bazilarinda ise gtinde
bir defa 1.5 mg ile en iyi sonug alinabilir.

50 kg 'nin altinda olan hastalar:

Baslangi¢c dozu olarak gunde bir defa 0.25 mg 6nefdin. doz gerekgiinde, en fazla gin
asir olmak kaydiyla 0.25 mg'lik dozlarla arttiriléabi Birgok hasta icin optimum doz ginde
bir defa 0.50 mg'dir. Yine de bazi hastalarda giindelefa 0.25 mg ile, bazilarinda ise
guinde bir defa 0.75 mg ile en iyi sonug alinabilir.

Tam semptomatik tedavilerde okglu gibi, RESTELA'nin surekli kullanimi tedavi stnese
degerlendirilmeli ve d@rulanmalidir.

5 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanimina dair yeterlndgim yoktur.

Otizm

Cocuklar ve adolesanlar:

RESTELA'nIn dozaji, hastanin ihtiyac ve cevabin ddisellestiriimelidir.

Dozlamaya, 20 kg'in altindaki hastalar icin gind&0ng, 20 kg ve Ustundeki hastalar icin
ise gunde 0.50 mg ile lanmaldir.

4. gunde doz; 20 kg'in altindaki hastalar icin On2%, 20 kg ve Ustindeki hastalar icin de
0.50 mg artirilabilir.

Bu doz devam ettiriimeli ve cevap yaklla olarak 14. giinde @erlendiriimelidir. Sadece
yeterli klinik cevap veremeyen hastalarda, ilave ddirimi digtnalebilir. 20 kg'in altindaki

hastalar icin 0.25 mg ve 20 kg ve Ustindeki hastala 0.50 mg doz artirimlari, 2 hafta ve



daha uzun aralarla yapiimahdir.
Klinik calismalarda, cafilan en yiksek doz, 20 kg'in altindaki hastalardaligk 1.5 mg',
20 kg ve ustundeki hastalarda gunlik 2.5 mg' veglastiundeki hastalarda gunlik 3.5 mg'i

asmamstir.

Otistik bozuklgu olan pediyatrik hastalarda RESTELA dozlari (toplag/gin)

Agirlik Gunler Gunler | Doz artginin gerektgi | Doz aralg
Kategorileri | 1-3 4-14+ durumlardaki doz artirimi

<20 kg 0.25 mg 0.50 mg| >2 hafta aralarla +0.25 mg 0.50-1.5 mg
>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 yiksek doza gereksinim duyabibitisggan en ytksek doz 3.5

mg/gundur.

RESTELA, gunde bir kere veya gunde iki kere uygalalir.

Somnolansi olan hastalar, dozlamada, ginde birdkareya yatmadan once ginde bir
kereye, ya da gunde iki kereye ggen fayda gorebilirler.

Yeterli klinik cevaba ulgldiginda ve devam ettirildinde, etkililik ve glvenlilgin optimal
dengesine ukmak icin yava yavg dozun azaltilmasi ginulebilir.

5 yain altindaki cocuklarda kullanimina dair yeterlndgim yoktur.

Uygulama sekli:

Oral yoldan bir bardak su ile alinir.

Tedavi birakilacaksa ilacin yayaavg kesilmesi Onerilir. Antipsikotik ilaclarin yiuksek
dozlarinin aniden kesilmesinden sonra ¢cok nadma&laulanti, kusma, terleme ve insomnia
da dahil olmak Uzere akut ilac kesilme semptombaldirilmistir. Psikotik semptomlar
tekrarlayabilir ve istem i hareket bozukluklarinin ortaya cukti(akatizi, distoni ve
diskinezi gibi) bildirilmistir.

Diger antipsikotiklerden gegi

Tibbi olarak uygun oldgu durumlarda, RESTELA tedavisi $qadiginda daha onceki
tedavinin yava yava kesilmesi Onerilir. Ayrica, tibbi olarak uygun afflinda, depo
antipsikotiklerden gegiicin bir sonraki planlanan enjeksiyon yerine, RERA tedavisine
baslanabilir. Halen devam etmekte olan antiparkinstatlarla tedaviye devam edilip

edilmeyecgi periyodik olarak tekrar derlendiriimelidir.



Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIgi:

Bobrek bozuklgu olan hastalarin normal ygkinlere goére ilacin aktif antipsikotik
fraksiyonunu elimine etme yetenekleri azaimn

Bozulmu karacger fonksiyonu olan hastalarda risperidonun serfsaksiyonunun plazma
konsantrasyonlarinda agar gorular.

Endikasyona b olmaksizin bglangi¢ ve takip eden dozlar yariyasdiiilmeli ve bobrek
ve karacger bozuklgu olan hastalarda doz titrasyonu daha yalaalidir.

Bu grup hastalarda RESTELA dikkatle kullaniimalidir

Pediyatrik poptulasyon:

Pediyatrik populasyon ile ilgili bilgiler yukariddPozoloji/luygulama sik@ii ve suresi"

basligl altinda verilmgtir.

Geriyatrik populasyon:

Geriyatrik populasyon ile ilgili bilgiler yukariddPozoloji/uygulama sik§ ve suiresi”

basligl altinda verilmgtir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Risperidon veya yardimci maddelerden herhangi doikisi asiri duyarlilig oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir.

4.40zel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Demansli yali hastalar
Genel Mortalite

Konvansiyonel ve ger yeni nesil (atipik) antipsikotik ilaclarda olglu gibi, bu ila¢ da

demansi olan yh hastalarin psikozlarinda kullanifginda serebrovaskiler olayla

=~

enfeksiyon, kalp yetmezii ile ani 6lum vb nedenlerle 6lim riskinde gatineden olma

olasilgl tasimaktadir.

Risperidon dahil atipik antipsikotik ilaclarin ineadigi 17 kontrollli calsmaya ilskin meta-
analizde, plaseboya kiyasla atipik antipsikotik¢ld@la tedavi gbéren demansli syia
hastalarda mortalitenin daha yuksek @dudelirlenmitir. Bu hasta grubunda Risperidon ile
yapilan plasebo kontrolli ¢catnalarda, plasebo uygulanan hastalardaki %3.1 cadayasla

Risperidon uygulanan hastalarda mortalite insid&ast.0'dir. Olasilik orani (%95 gercek



glven arali) 1.21 (0.7, 2.1)dir. Olen hastalarin ortalamaiy@6'dir (ya aralgi 67-100).
Iki genk gozlemsel cagmanin verileri, konvansiyonel antipsikotiklerle #stl edilen
demansh ygli kisilerde de, tedavi gormeyenlere kiyasla, olum ridkirkicuk bir art
oldugunu gosterngtir. Mevcut veriler, riskin gercek boyutunun tamr Bekilde tahmin
edilmesi icin yetersizdir ve risk agtnin nedeni bilinmemektedir. G6zlemsel gadalardaki
mortalite artg1 bulgularinin hangi oranda antipsikotik ilaca véyastalarin sahip olduklari

bazi dzelliklere bglanabilecgi acik degildir.

Furosemidle Birlikte Kullanim

Risperidon ile yapilan plasebo kontrolli gaialarda demansi olan gfa hastalarda, tek
basina risperidon (%3.1; ortalama sy84, ya aralgl 70-96) ya da tek Bana furosemid
(%4.1; ortalama ya 80, yg aralgl 67-90) ile tedavi edilen hastalarla kiyaslamada,
furosemid+risperidon (%7.3; ortalamas\@0, ya aralgl 75-97) ile tedavi edilen hastalarda
daha ylksek mortalite insidansi gozlestmi Furosemid+risperidon ile tedavi edilen
hastalarda mortalitedeki ati dort Kklinik calgsmanin iki tanesinde gOzlengtir.
Furosemid+risperidon ile tedavi edilen hastalardahad yiuksek mortalite insidansi
gozlenmgtir. Furosemid+risperidon ile tedavi edilen hagtdda mortalitedeki argl dort
klinik calismanin iki tanesinde gozlengtir. Risperidonun dier didretiklerle birlikte
uygulanmasi (esas olarakstiit dozda kullanilan tiyazid ditretikleri) benzerlduiar ile

ili skili degildir.

Bu bulguyu aciklayacak bir patofizyolojik mekanizm@nimlanamangi ve olime
sebebiyette tutarli bir neden g6zlenmgmi Ancak, kullanim kararindan ©nce dikkat
edilmeli ve bu kombinasyonun veyagdr gicliu didretiklerle birlikte uygulamanin risk ve
yararlari dgerlendirilmelidir. Risperidon ile birlikte der didretiklerin kullaniminda
hastalarda artan mortalite insidansina rastlangtami Tedaviden b&msiz olarak
dehidratasyon mortalite icin genel bir risk fakdiéi ve demansi olan gla hastalarda

dikkatle kaginiimalidir.

Serebrovaskuler Advers Olaylar

Demansli poptlasyonda, bazi atipik antipsikotildeybpilan randomize plasebo kontrolli
klinik calismalarda serebrovaskuler advers olay riskinde ydkla kat arty goralmustar.
Cogunlukla demansh yh hastalarda (>65 ganda) risperidon ile alti plasebo kontrollu

calismadan toplanan veriler, serebrovaskiler adverslasiay (ciddi ve ciddi olmayan,



birlikte) risperidon ile tedavi edilen hastalarin 3@'Unde (33/1009) ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin % 1,2'sinde (8/712) meydana gjeidgostermgtir. ihtimal orani (% 95
tam given arah) 2,96'dir (1,34, 7,50). Bu artan riske yonelikkaeizma bilinmemektedir.
Diger antipsikotikler ve djer hasta populasyonlarinda artan risk goz ardieedik.
RESTELA, inme risk faktorleri olan hastalarda ditk&ullaniimalidir.

Serebrovaskiler advers olay riski, Alzheimer demmankiyasla karma veya vaskiler tip
demans hastalarinda anlamh olctde ylksektir. Bienke, Alzheimer'dan bka demans
tiplerine sahip hastalar risperidon ile tedavi edimelidir.

Doktorlara, ayri hastalarda inme riski predikténede g6z 6ninde bulundurarak, demansh
yasll hastalarda RESTELA kullaniminin riskleri ve fayarinin dgerlendirmeleri onerilir.
Hastalar/bakicilar yizde, kollarda ya da bacakldreldenmedik halsizlik veya uyukluk

ve kongma veya gbérme bozukluklari gibi olasi serebrovamkaldvers olay belirtileri ve
semptomlarini hemen bildirme konusunda uyariimalidisperidonun kesilmesi dahil tim
tedavi secenekleri gecikmedengddendirilmelidir.

RESTELA, orta ila ciddi Alzheimer demans hastalarirstrekli agresyonu icin ve
kendilerine veya bdalarina zarar verme olagil olduzunda, sinirli etkililgi olan veya
hicbir etkililigi bulunmayan, farmakolojik olmayan yakimlarda yalnizca kisa sureli olarak
kullaniimalidir.

Hastalar duzenli olarak ve tedavilerinin surdurdene agisindan yeniden
degerlendirilmelidir.

Ortostatik hipotansiyon

Risperidonun alfa-bloke edici aktivitesi nedeniylézellikle tedavinin bgangic doz-
titrasyonu déneminde (ortostatik) hipotansiyon d¢@hilir. Risperidon ve antihipertansif
tedavinin birlikte kullanimi ile, pazarlama sonradinik acidan 6nemli hipotansiyon
gozlenmgtir. RESTELA kardiyovaskuiler hastgll (6rnesin kalp yetmezki, miyokard
infarkttsd, ileti anomalileri, dehidratasyon, hiptemi veya serebrovaskiler hastalik)
oldugu bilinen hastalarda dikkatle kullaniimali ve doavg yava, Onerildigi gibi
arttinlmalidir (bkz. B6lim 4.2 Pozoloji ve uygulaekli). Hipotansiyon goruldgiinde doz

azaltiimahdir.

Lokopeni, Notropeni ve Agrantlositoz

Risperidon dahil olmak Uzere, antipsikotik ajardalbkopeni, nétropeni ve agrantlositoz



olaylari bildirilmistir. Pazarlama sonrasi izlemde agrantilositoz co#firea (<1/10.000
hasta) bildirilmitir.

Klinik olarak anlaml dizeyde dik beyaz kan htcresi (WBC) sayimi veya ilacla
tetiklenmg |0kopeni/nétropeni dykisunde sahip hastalar tedavik birka¢ ayr boyunca
izlenmeli ve ortada B&a nedensel faktorler yokken WBC’de Klinik olaraklamli bir
disUse yonelik ilk belirtide risperidon kullanimina swarilmesi digtunulmelidir.

Klinik olarak anlaml nétropenisi olan hastalarsateya dger enfeksiyon semptomlari veya
belirtileri agisindan dikkatle izlenmeli ve bu ggmptomlar veya belirtilerin ortaya ¢ikmasi
halinde derhal tedavi edilmelidifiddetli nétropenisi olan hastalar (mutlak nétrafdyimi

<1 X 10Y/L) RESTELA kullanimina son vermeli ve iyflene kadar WBC diizeylerini takip

ettirmelidir.

Tardif Diskinezi/Ekstrapiramidal Semptomlar (TD/EPS

Dopamin reseptoérlerinde antagonistik etkiler géstelaclar, 6zellikle dil ve/veya ylzde
istemsiz ritmik hareketler ile karakterize tardiskinezi gelgimi ile ilgili bulunmustur.
Ekstrapiramidal semptomlarin gérilmesinin tardikilnezi gelsiminde bir risk faktoru
oldugu bildirilmistir. Tardif diskinezi garet ve semptomlari goérulirse tim antipsikotik

ilaclarin kesilmesi g6z énunde tutulmalidir.

Noroleptik Malignant Sendrom (NMS)

Antipsikotiklerin kullanimi sirasinda hipertermia rijiditesi, otonom instabilite, biling
bulaniklgl ve yuksek serum kreatinin fosfokinaz dizeylezi kiendini gosteren néroleptik
malign sendromu oktugu bildirilmistir. Miyoglobindri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek
yetmezlgi ilave isaretler olabilir. Bu durumda RESTELA dahil olmak eiie tum

antipsikotikler kesilmelidir.

Parkinson Hastall veya Lewy Cisimlerinin bulundiu Demansi

Parkinson Hastall veya Lewy Cisimcikli Demansi (DBL) olan hastal®&STELA dahil
antipsikotikler recete edilirken, hekimler risk/gardezerlendirmesi yapmalidir, Parkinson
hastalgl risperidon ile kétulgebilir. Her iki grupta da antipsikotik ilaclara darjlik
artabilecgi gibi Noroleptik Malign Sendrom riski de artabilirBu hastalar klinik
argtirmalarin - d¢inda tutulmgtur. Bu artan duyarhfnn semptomlari arasinda,

ekstrapiramidal semptomlara ek olarak, konflzyoiintlesme, sik digmelerin oldgu



postural instabilite bulunabilir.

Hiperglisemi ve Diabetes Mellitus

RESTELA tedavisi sirasinda hiperglisemi, diabetedlitns ve dnceden var olan diyabetin
alevlenmesi bildirilmgtir.

Bazi durumlarda vicutgaliginda bir 6n art rapor edilmgtir. Bu bir predispozan faktor
olabilir. Ketoasidoz ile ifki ¢cok nadir olarak ve diyabetik koma ilesKili nadir olarak
rapor edilmgtir. Uygun klinik izlem, kullanilan antipsikotik lavuz kurallarina uygun
olarak tavsiye edilebilir. RESTELA dahil olmak Ueehnerhangi bir atipik antipsikotik ile
tedavi edilen tim hastalarda hiperglisemi semptangtanesin polidipsi, politri, stah ve
halsizlik gibi) izlenmelidir ve diyabet hastalarikpz kontroliiniin kétulgmesi agisindan

dizenli olarak izlenmelidir.

Kilo Alimi
Anlamh kilo alimi bildirilmistir. RESTELA kullanildginda kilo aliminin izlenmesi onerilir.

Hiperprolaktinemi

Doku kultirt camalari insan meme timarlerinde hiicre buylmesinataftin tarafindan
stimule edilebilecgini belirtmektedir. Klinik ve epidemiyolojik ¢caimalarda antipsikotik
kullanimi ile iligkisi acik bir sekilde gosterilememi olsa da, ilgili tibbi 6ykusi olan
hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. RESAEaha dnceden hiperprolaktinemisi

ve olasi bir prolaktine kg timori olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

QT Araligi

RESTELA, kardiyak aritmi dykusU olan hastalarda @®&ligini uzattgl bilinen ilaclarla
birlikte recete edildiinde dikkatli olunmalidir. RESTELA'nin da dahil afgl
antipsikotikler, Uzamy QT Sendromu / Torsades de Pointes'e neden olaegitelen, tanisi
konmu veyasupheli konjenital uzamgiQT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
RESTELA kullaniimamalidir.

Nobetler
RESTELA, nobet ggini potansiyel olarak djiiren durumlarda veya ndbet hikayesi olan

hastalarda dikkatli kullaniimaldir.



Priapizm
Alfa-adrenerjik blokér oOzelfiinden dolayr RESTELA ile tedavi sirasinda priapizm
gorulebilir.

Vicut Sicaklginin Regulasyonu

Vucudun vicut sicakhini  disirme yetenginin  bozulmasi antipsikotik ilaglarla
ili skilendirilmistir. Asiri egzersiz, @1 sicga maruz kalma,sezamanl antikolinerjik tedavi
gorme veya dehidratasyona&rama gibi vicut isisinin artmasina katkida bulueabk
tablolar gecirebilecek hastalara RESTELA recetelirkdn, uygun bakim &nlemleri

alinmalidir.

Antiemetik etki:

Risperidon ile yapilan klinik éncesi ¢ghalarda antiemetik etki gozlengtir. Bu etki, eer
insanlarda olgursa, bgirsak tikanmasi, Reye sendromu ve beyin tumort duosumlar
veya belli ilaclarin giri doz bulgu ve semptomlarini maskeleyebilir.

Bobrek ve karager yetmezlgi

Bobrek yetmezfii olan hastalar aktif antipsikotik fraksiyonu elimei etmek icin normal
bobrek fonksiyonu olan gkinlerde daha az yetege sahiptir. Karag@er yetmezigi olan

hastalarin plazma konsantrasyonunda risperidoreseftaksiyonunda astar vardi (Bkz.
Bolim 4.2)

VenoOz tromboembolik olay

Antipsikotik ilaclarla vendz tromboembolik olayl&@/TE) bildirilmistir. Antipsikotik ilag
tedavisi goren hastalardagmlukla kazanilmy VTE risk faktorleri bulundgu icin, VTE
icin olasi risk faktorleri, RESTELA ile tedavidem@e ve sonra tanimlanmali ve koruyucu

onlemler alinmalidir.

Intraoperatif Floppy Iris Sendrom
RESTELA gibi alfa adrenerjik antagonist etkili ilaclarla tedavi edilhastalarda, katarakt
ameliyati sirasinda Intraoperatif Floppy Iris Semdi(IFIS) gozlenmnsitir. (Bkz. B6lUm 4.8)

IFIS operasyon sirasinda ve sonrasinda g6z konsgtkdar: riskini artirabilir. Go6z
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cerrahlari, ameliyat 6ncesinde hastanin,ai@renerjik antagonist etkili ilaclari halen veya
onceden kullanip kullanmagini bilmelidir. Katarakt cerrahi 6ncesinde, alfadrenerjik
blokdr tedavisini durdurmanin potansiyel yararieleamemgtir ve antipsikotik tedaviyi
durdurma riskiyle kaulastirilarak dgerlendirilmelidir.

Cocuklar ve adolesanlar

Davrang bozukligu olan bir coca veya adolesana risperidon regete edilmeden dnce,
hastalar gri veya uygunsuz cevresel talepler gibi agresifraaya yol acabilecek fiziksel ve
sosyal nedenler acisindan tam olaragediendirilmelidir.

Ogrenme yetengndeki olasi sonuclari nedeniyle risperidonun sédattkisi bu
popilasyonda yakindan izlenmelidir. Risperidonugulgnmasinda zamanla yapilan bir
degisiklik, cocuk veya adolesanlarin dikkat kabiliyetizaiindeki sedasyon etkisini
gelistirebilir.

Risperidon vicut @rliginda ve vicut kitle indeksindeki ortalama gdan ile iliskili
bulunmutur. Tedaviden 6nce temegidik 6lcimu ve dizenli kilo izlenmesi tavsiye edil
Acik etiketli uzun sureli uzatma cginalarinda boy d#siklikleri beklenen yaa uygun
normlar icinde kalngtir. Uzun sdreli risperidon tedavisinin cinsel aiasma ve boy
Uzerine etkileri yeterince atariimamstir.

Cocuk ve adolesanlardaki ggilie ve cinsel olguntanada uzun sdreli hiperprolaktineminin
olasi etkisi nedeniyle boy, kilo, cinsel olgunlukenstriel glevin izlenmesi ve ger olasi
prolaktinle ilgili etkileri iceren endokronolojikudumun dizenli klinik dgerlendirmesi g6z
onuande bulundurulmaldir.

Risperidon ile tedavi sirasinda, ekstrapiramidah@emlar ve dier hareket bozukluklari
acisindan da duzenli muayene yapilmalidir.

Cocuk ve adolesanlarda spesifik pozoloji 6nerilgn Boélim 4.2'ye bakiniz.

RESTELA 70 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nakialitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezyi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon probleminotastalarin bu
ilact kullanmamalari gerekir.

RESTELA 0.23 mg sodyum lauril sulfat icerir. RESTAber bir tablette 23 mg’dan daha
az sodyum igerir. Sodyumagaherhangi bir olumsuz etki beklenmez.
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4.5 Diger tibbi trinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Diger antipsikotiklerde oldgu gibi, antiaritmikler (6rn. kinidin, dizopiramigyrokainamid,

propafenon, amiyodaron, sotalol), trisiklik antidegan (6rn. amitiriptilin), tetrasiklik
antidepresanlar (6rn. maprotilin), bazi antihistaikier, diger antipsikotikler, bazi
antimalaryal ilaclar (6rn. kinidin ve meflokin) gilQT aralgini uzattg bilinen ilaclar ile

birlikte risperidon recete edilirken dikkatli olumtndir. Ayni sekilde elektrolit

dengesiziiine (hipokalemi, hipomagnezemi) ve bradikardiye yatabilen ya da
risperidonun hepatik metabolizmasini inhibe edeglarla birlikte recete edilirken dikkatli

olunmaldir. Bu liste indikatiftir ve detaylandmbmstir.

RESTELA'nin dger ilaglari etkileme potansiyeli:
Risperidon, alkol, opiatlar, antihistaminikler verizodiazepinleri de icerengdir merkezi
sinir sistemini etkileyen maddelerle kombinasyonlinfiee kullanilirken sedasyonun

artabilecgi riskine kag! dikkatli olunmaldir.

RESTELA, levodopa ve ger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize l@tlie Eger bu
kombinasyon o©zellikle Parkinson hasgatin son gamasinda gerekli gorulirse, her

tedavinin en dgiik etkili dozu recete edilmelidir.

Pazarlama sonrasi risperidon ve antihipertansivi@ih birlikte kullaniimasi ile klinik

olarak belirgin hipotansiyon gozlengtir.

RESTELA, lityum, valproat, digoksin veya topiranmatiarmakokinettini klinik olarak

belirgin bicimde etkilemez.

Diger ilaglarin RESTELA'yi etkileme potansiyelleri:

Karbamazepinin, risperidonun plazmadaki aktif asikiptik fraksiyonunu azalt
gosterilmitir. Rifampisin, fenitoin ve fenobarbital gibi CYR3 karacger enzimlerini P-
glikoprotein (P-gp) ile birlikte indukleyen gkr ilaclarla da benzer etkiler gorilebilir.
Karbamazepin ya dagbr CYP3A4 kara@er enzimi/P-gp indtkleyen ilaclarin gatiimasi
ya da kesilmesinden sonra RESTELA'nin dozu hekrafitedan tekrar deerlendirilmelidir.
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CYP2D6 inhibitérleri olan fluoksetin ve paroksetin,risperidonun plazma
konsantrasyonlarini arttirir, ancak ilacin aktiftipsikotik fraksiyonunu daha az arttirir.
Kinidin gibi baska CYP 2D6 inhibitorlerinin, risperidon plazma kangrasyonlarini benzer
sekilde etkileyebilecekleri beklenmektedir. BirliktBuoksetin veya paroksetin tedavisi
baslandginda veya kesilginde, RESTELA dozu hekim tarafindan tekrar

degerlendirilmelidir.

Bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitdri olan Verapamil, regmlonun plazma konsantrasyonunu

artirir.

Galantamine ve donezepil, risperidonun farmakok@nete aktif antipsikotik fraksiyon
tzerine klinik olarak anlamli bir etki gostermemesdit.

Fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar ve bazetdblokérler risperidonun plazma
konsantrasyonunu arttirir, ancak aktif antipsikdta&siyonun konsantrasyonunu etkilemez.
Amitriptilin, risperidonun veya aktif antipsikotikfraksiyonunun farmakokinegini
etkilemez. Simetidin ve ranitidin risperidonun bpaoarlanimini arttirirlar, ancak aktif
antipsikotik fraksiyon Uzerindeki bu etki yalnizeaarjinal dizeydedir. Bir CYP3A4
inhibitora olan eritromisin, risperidon ve aktif tgysikotik fraksiyonunun farmakokingini
degistirmez.

Cocuklar ve adolesanlarda psikolojik uyaricilarnn( metilfenidat) RESTELA ile birlikte

kullaniimasi ilaglarin farmakokinetiklerini ve REBIA etkilili gini degistirmez.

Eszamanli olarak furosemid alan demanskliyhastalarda mortalitenin artmasi konusunda

bolim 4.4'e bakiniz.
Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti ofglutndan ve ikisinin kombinasyonu aditif aktif

antipsikotik fraksiyon maruziyetine neden olabilgoeen oral RESTELA'nin paliperidon

ile e zamanl kullanimi énerilmez.

13



Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:

Etkilesim calsmalari sadece yakinlerde yapilmgtir.

Geriyatrik populasyon:

Birlikte furosemid kullanan demansl gfahastalarda artan mortalite ile ilgili olarak 44.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri* bolimiine baki

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
RESTELA'nin ¢ocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsyerekliligine

isaret edecek yeterli bilgi mevcut gilir.

Gebelik donemi

Hayvan cakmalarinda risperidonun teratojenik etkisine rastlamg; fakat dger treme
toksisitesi tipleri gorilmgtir (bkz. Bolum 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Gebetin tglnci trimesterinde antipsikotik ilaglara (RELRA dahil)
maruz kalan yeni dganlar, dgumu takibensiddeti deisebilen, anormal kas hareketleri
(ekstrapiramidal saretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilagilkee semptomlari
acisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar, aibas hipertoni, hipotoni, tremor,
somnolans, respiratuar distres veya beslenme baidakini icermektedir. Yeni d@nlar
dikkatlice izlenmelidir. RESTELA kesinlikle gerekliolmadikca gebelik sirasinda
kullaniimamalidir. Gebelik sirasinda tedavinin kirmasi gerekiyorsa, bu aniden

yapilmamaldir.

Laktasyon donemi

Hayvan calmalarinda, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon sl@ atiimaktadir (site
gecmektedir). Risperidon ve 9-hidroksi-risperidormammiktarlarda anne sttiine de g#cti
kanitlanmgtir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyonlarildgi herhangi bir veri mevcut
degildir. Bu nedenle emzirmenin ¢ocuk acisindan faydescigun kagilasacal potansiyel

risklere kagl degerlendirilmelidir.
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Ureme yetengi/Fertilite

Dopamin D2 reseptdrlerini antagonize edegedilaglarda oldgu gibi, RESTELA prolaktin
duzeyini yukseltir. Hiperprolaktinemi, hipotalamiksnRH’I baskilayabilir ve pitiiter
gonadotropin salgisinin azalmasina yol acabilir.dBoum daha sonra, hem kadin hem de
erkek hastalarda, gonadal steroidogenezi bozagpkoduktif fonksiyonu inhibe edebilir.

Klinik disi calsmalarda konuya #kin etkiler gézlenmengtir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

RESTELA sinir sistemi ve gérme duyusunakin potansiyel etkileri nedeniyle ara¢ ve
makine kullanma becerileri Gizerinde minodr ya da atérecede etki gosterir (Bkz. Bolim
4.8). Bu nedenle hastalarin, bireysel duyarliliklanlgilincaya kadar ara¢ ve makine

kullanmamalari 6nerilir.

4.81stenmeyen etkiler

En sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari >%10 sikhkta): Parkinsonizm,
sedasyon/somnolans,sbagrisi ve insomnia'dir.

Asagida verilen tim advers ila¢ reaksiyonlari klinikiganalarda bildirilmgtir. Su terimler

ve siklik dereceleri kullaningtir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar>1/1000 ila <1/100);
seyrek £1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), noiiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem organ Advers ilag¢ reaksiyonlari
sinifi Siklik
Cok yaygin| Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Bilinmiyor
Enfeksiyonlar ve Pnomoni, brogit, | Solunum sistemi | Enfeksiyon
enfestasyonlar Ust solunum yolu | enfeksiyonu, sistit,
enfeksiyonu, g0z enfeksiyonu,

sindzit, idrar yolu | tonsillit,
enfeksiyonu, grip| onikomikoz, selilit
kulak enfeksiyonu lokalize
enfeksiyon, viral

enfeksiyon,

acarodermatitis
Kan ve lenf No6tropeni, beyaz | Agranulositoz
sistemi kan htcresi
hastaliklari sayisinda azalma,
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trombositopeni,
anemi, hematokrit
azalmasi, eozinofi
sayisinda artma,

Bagisiklik Hipersensitivite Anafilaktik
sistemi reaksiyofi
hastaliklar
Endokrin Hiperprolaktinemi Uygunsuz
hastaliklar a antiditretik
hormon
salgilama,
idrarda glukoz
bulunmasi
Metabolizma ve Kilo alimi, istahta| Diyabetes Su Diyabetik
beslenme arti, istahta mellitus’, intoksikasyonuy ketoasidoz
hastaliklar azalma hiperglisemi, “hipoglisemi,
polidipsi, kilo hiperinsilinem
kaybi, anoreksi, | i° kan
kan kolesterol trigliserit
dizeyinde dizeyinde
yukselme yukselme,
Psikiyatrik insomnid | Uyku Mani,kabus Kint afekt,
hastaliklar bozukluklarr, konflizyonel anorgazmi
ajitasyon, durum, libido
depresyon, azalmasi, sinirlilik
Anksiyete,
Sinir sistemi ba agrisi, | Akatizi®, distonf, | Tardif diskinezi, | Néroleptik
hastaliklar Parkinsoniz| diskinezf tremor, | serebral iskemi, | malign
m?, sersemlik, uyaranlara yanit | sendrom,
somnolans/ verememe, biling | serebrovaskule
sedasyon kaybi, depresif r olay,
bilin¢g durumu, diyabetik
konviilsiyors, koma,
senkop, sendeleme
psikomotor

hiperaktivite,
denge bozuklgu,
anormal
koordinasyon
postural sersemlik
dikkat bozuklgu,
disartri, disguzi,
hipoestezi,
parestezi

GO0z hastaliklari

Bulanik gérme,
konjunktivit

Fotofobi, g6z
kurulugu, g6z
yasarmasinda
artma, okuler
hiperemi

Glokom, g6z
hareket
bozukluyzu,
goz
yuvarlanmasi,
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g0z kapa!
kenarinda
kabuklanma,
fotofobi,
floppy iris
sendromu
(intraoperatif§

Kulak ve i¢ Vertigo, kulak
kulak cinlamasi kulak
hastaliklari agrisl,
Kardiyak Tagikardi Atriyal fibrilasyon | Sinus aritmi
hastaliklar Atriyoventrikuler
blok, iletim
bozukluyzu,
elektrokardiyogra
mda QT uzamasi,
bradikardi, normal
olmayan
elektrokardiyogra
m, palpitasyonlar,
Vaskdler Hipertansiyon Hipotansiyon, Akciger
hastaliklar ortostatik embolisi,
hipotansiyon, vendz tromboz
Kizarma
Solunum, g@tis Dispne, Aspirasyon, Uyku apnesi
bozukluklar ve faringolaringeal | pnémonisi, sendromu,
mediastinal agri, 6ksuruk, pulmoner hiperventilasy
hastaliklar burun kanamasi, | konjesyon, on

burun tikanikigi

solunum sistemi
tikanikhg, raller,
hinltili solunum,
disfoni, solunum

bozukluzu

Gastrointestinal Abdominal &, | Fekal idrar Pankreatit, fleus
hastaliklar kusma, abdominalkagirma, fekalom, | bagirsak

rahatsizlik, gastroenterit, tikanikligt,

diyare, bulanti, | disfaji, midede dudak iltihabi

konstipasyon, di| veya barsakta gaz| (silit), sismis

agrislt, dispepsi, | birikimi dil

ag1z kurulusu
Deri ve deri alti Dokintu, eritem | Urtiker, kasint, flag Anjiyodde
doku alopesi, dokintusa, m
hastaliklar hiperkeratoz, Kepek

egzama, kuru cilt,
deride renk
degisikli gi, akne
seboreik-dermatit
cilt rahatsizlgi, cilt
lezyonu
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Kas-iskelet Kas spazmlari, | Kan kreatin Rabdomiyoliz

bozukluklar, kas-iskelet grisi, | fosfokinaz

bag doku ve sirt grisi, artralji | diizeyinde ary

kemik durus anormalli,

hastaliklari eklem sertli,
eklemsisligi,
kas zayiflgl,
boyun &risi

Bobrek ve idrar Idrar tutamama Pollakdri, idrar

hastaliklari retansiyonu, diziri

Gebelik, Neonatal ilag

peuperiyum yoksunluk

durumlari ve sendromfi

perinatal

durumlar

Ureme sistemi Erektil Priapiznf,

ve meme disfonksiyon, gecikmg

hastaliklar bosalma menstriasyon
bozukluyzu, meme
amenore, dolgunlyu,
menstriel meme akintisi
bozukluk meme
jinekomasti, blylmesi

galaktore, seksie
disfonksiyon,

meme &risl,

meme rahatsi,

vajinal akinti
Genel Odenf, yiiksek | Yuizde 6dem, Hipotermi,
bozukluklar ve ates, gGsus arisl, | titreme, vicut vicut
uygulama asteni, sicaklginda arty, | sicaklginda
bdlgesine ilskin yorgunluk, &ri anormal yaruime, | azalma,
hastaliklar susama, ggiiste periferik

rahatsizlik hissi, | sogukluk, ilag

rahatsizlik, yoksunluk

keyifsizlik, sendromu,

anormal hissetme, endurasyon
Hepato-bilier Transaminaz a1, | Sarihk
hastaliklar gama-

glutamiltransferaz
artisi, hepatik

enzim artgl
Yaralanma, Dusme Prosedurelga
zehirlenme ve
prosedurel

komplikasyonlar

a

Hiperprolaktinemi bazi olgularda jinekomasti, meixl bozukluk, amenore ve
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galaktoreye neden olabilir.

® Plasebo kontrollii agarmalarda, diabetes mellitus risperidon tedaviskichastalarda
%0.18 oraninda, plasebo grubunda ise %0.11 oranimittiriimistir. Tam klinik
argtirmalardaki buttinsel insidansi, risperidon tedadski tim hastalarda %0.43 olgtur.

¢ Risperidon klinik cakmalarinda gozlenmeg)i ama risperidon ile pazarlama sonrasi
donemde go6zlenrtir.

4 Ekstrapiramidal bozukluk ofabilir: Parkinsonizm (tikurik salgisinda grtkas-iskelet
sertligi, parkinsonizm, gizda sulanma, gli-cark belirtisi, bradikinezi, hipokinezi, maske
yuz, kaslarda gerginlik, akinezi, ense sgrtlkaslarda sertlik, parkinsoniyen adim, anormal
glabella refleksi, parkinsoniyen dinlenme tremoaRatizi (akatizi, huzursuzluk, hiperkinezi
ve huzursuz bacak sendromu), tremor, diskinezikifugzi, kas sgirmesi, koreatetozu,
atetoz ve miyoklonus), distoni. Distogunlari kapsamaktadir; distoni, hipertoni, tortiksll
istemsiz kas kasilmalari, kas kasilmasi, blefarmspakuilojirasyon, dilde paralizi, fasiyal
spazm, laringospazm, miyotoni, opistotonus, orafggal spazm, plérototonus, dilde spazm
ve trismus. Mutlaka ekstrapiramidal orijine sahipnasi gerekmeyen, daha gerir
semptom spektrumunun verigiie dikkat edilmelidir. iInsomniasunlari icerir; uykuyu
baslatma, sdrdirme gugdii. Konvilsiyon icegi; Grand-mal konvilsiyon. Menstriel
bozukluk sunlari icerir; duzensiz menstriiasyon, oligomenotdem sunlar icerir;

generalize 6dem, periferik 6dem, gode birakan 6dem.

Paliperidon formilasyonlariyla kaydedilen istennregékiler

Palideridon, risperidonun aktif metabolitidir. Bedenle, bu bilgenlerin advers reaksiyon
profilleri (hem oral hem de enjektabil formulasyanldahil) birbirleri icin gecerlidir.
Yukaridaki advers reaksiyonlara ek olarak, palg@mi Grlnleriyle gagidaki advers
reaksiyon kaydedilngtir ve RESTELA ile de ortaya ¢cikmasi beklenebilir.

Kardiyak bozukluklar: Postlral ortostatiksiteardi sendromu

Sinif etkileri

Diger antipsikotiklerde oldgu gibi, risperidon ile pazarlama sonrasi dénemde eader
olarak QT uzamasi olgulari bildirilgtir. QT aralgini uzatan antipsikotikler ile bildirilen
sinifla iligkili diger kardiyak etkiler arasinda ventrikiler artimi,ntréktler fibrilasyon,
ventrikUler taikardi, ani 6lim, kardiyak arrest ve Torsades dmtes bulunmaktadir.
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Ven6z tromboembolizm
Antipsikotik ilaclarla ventz tromboembolizm olgulgpulmoner embolizm dahil) ve derin

ven trombozu olgular bildirilngtir. (siklik bilinmemektedir.)

Kilo alma

Vucut girhginin > % 7'si oraninda kilo alma kriterini kalayan risperidon ve plasebo ile
tedavi edilen yegkin sizofreni hastalarinin oranlari, 6 ila 8 haftalik bhiavuzda plasebo
kontrollli calsmalarda kanlastiriimistir ve plaseboya (% 9) nazaran risperidon (% 18) il
kilo alma insidansinin istatistiksel olarak anlardlciide daha fazla olgu gorulmitar.
Akut mani hastasi yekinlerde plasebo kontrolli 3 haftalik havuzda, soktada kiloda>

% 7 oraninda agi insidansi risperidon (% 2,5) ve plasebo (% 2,4uptarinda
karsilastirilmis ve aktif kontrol grubunda (% 3,5) biraz daha ylksklugu goralmigttr.

Davrang ve dger rahatsiz edici davranibozukluklari olan c¢ocuk ve adolesan
populasyonunda yapilan uzun sireli gallarda, kilo, 12 aylik tedaviden sonra ortalama
7,3 kg artmgtir. 5-12 yg arasindaki normal ¢cocuklarda beklenen kilo alnenoyilda 3 ila

5 kg'dir. 12-16 y@ndaki hastalarda, erkekler yilda yakla5 kg alirken bu durum kizlarda
yilda 3 ila 5 kg'da kalmgtir.

Ozel popiilasyonlar hakkinda ek bilgi

Yetiskin hastalara oranla demanslislyehastalarda veya pediatrik hastalarda daha yiksek

insidansin rapor edilgi advers ilag reaksiyonlari (R) asagida aciklanmaktadir:

Demans hastalina sahip ysglilarda

Demansli yg hastalarda yapilan Kklinik caimalarda gecici iskemik atak ve serebrovaskiler
kaza sirasiyla % 1,4 ve % 1,5 sggisahip AR'ler olarak bildirilmitir. Ayrica, gagidaki
AlR'lerin demansli v hastalarda % 5 siklginda oldgu ve dier yetikin popiilasyonda
gorulen sikigin en az iki kati oldgu bildirilmistir: idrar yolu enfeksiyonu, periferal 6dem,

letarji ve 6ksurik.
Pediatrik hastalar
Genel olarak cocuklarda gbzlenen advers reaksiygarinin yetskinlerde gozlenen ile

benzer olmasi beklenir. ségidaki AiR'lerin, pediatrik hastalarda (5 ila 17sya % 5
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sikliginda oldgu ve yetskinlerde yapilan Klinik cajmalarda goérulen silgin en az iki kati
oldugu bildirilmistir: uyku basmasi/sedasyon, halsizliks kagrisi, istah artsi, kusma, Ust
solunum yollari enfeksiyonu, burun tikangi karin &risi, bg dénmesi, oksuruk, age

titreme, ishal ve enlrezis.

Cocuklarda, cinsel geim ve boy Uzerinde risperidonun uzun sdreli etkilgeterince

arggtinlmamstir. (Bkz. Bolim 4.4)

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrastipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyiionem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslesi mensuplarinin herhangi hitipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri ggkmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; fak3122183599)

4.9 Doz ga1imi ve tedavisi

Semptomlar

Genellikle, bildirilen saret ve semptomlar ilacin bilinen farmakolojik é&tkinin artmasi
seklindedir. Doz gami semptomlari, uywkluk ile sedasyon, $&ardi ile hipotansiyon ve
ekstrapiramidal semptomlardir. Dozsiral halinde QT-uzamasi ve konvilziyonlar
bildirilmi stir. Oral risperidon ve paroksetinin birlikte kullemindaki doz ami ile iliskili
olarak Torsade de Pointes bildiriktir.

Akut doz gimi durumlarinda birden fazla ilag ihtimali @intlmelidir.

Tedavi

Solunum yolu acilmali ve acik tutulmali, yeterlisgenasyon ve ventilasyon @anmalidir.
Gastrik lavaj (hastanin bilinci kapali ise, entijlmaglan sonra), aktif komdr ve birlikte bir
laksatif uygulanmasi ila¢ alindiktan sonra bir saataz bir zaman dilimi icinde
disuntlmelidir. Kardiyovaskuler izleme hemengladulmall ve sirekli elektrokardiyografik
izleme ile muhtemel aritmiler takip edilmelidir.

RESTELA'ya 6zgu bir antidot yoktur. Bu ytuzden uygiestekleyici onlemler alinmalidir.
Hipotansiyon ve dokam kolapsi intraven6z sivi ve/veya sempatomimgaklar gibi uygun

onlemlerle tedavi edilmelidirSiddetli ekstrapiramidal semptomlarda antikolinerjgdavi
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uygulanmalidir. Hasta durumu dizelinceye kadar rydibi gozlem altinda tutulmah ve

izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap6tik grup: Ber antipsikotikler
ATC kodu: NO5A X08

Etki mekanizmasi:

Risperidon, kendine o6zgu 0zellikleri olan selektir monoaminerjik antagonisttir.
Serotoninerjik 5-HF ve dopaminerjik [ reseptorlerine yuksek afiniteyle gqanir. Alfal-
adrenerjik reseptorlere, daha stk afiniteyle H-histaminerjik ve alfgadrenerjik
reseptorlere de lgnir. Risperidonun kolinerjik reseptorlere afisiteoktur. Risperidon,
glcli bir dopamin P reseptorti antagonisti olarakizofrenideki pozitif semptomlari
duzelttgi kabul edilirken, klasik ndroleptiklere kiyasla too aktivitede depresyona ve
katalepsi olgumuna daha az neden olur. Dengeli bir santral cerotve dopamin
antagonizmasi, ekstrapiramidal yan etkileri azditabe tedavinin etkinlgini sizofreninin

negatif ve afektif semptomlarina yayabilir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik etkililik

Sizofreni

Risperidonun kisa dénem tedavisindeki etigijlisizofreni icin DMS-IV kriterlerine uyan
2500'den fazla hastanin katigal 4 ila 8 hafta sureli dort caimada belirlenmgiir. Ginde iki
kez uygulanan risperidon dozunun 10 mg/gin ‘e kades edildigi 6 haftalik, plasebo
kontrollti bir argtirmada, Kisa Psikiyatrik Derecelendirme (QicéBPRS) toplam skorunda,
risperidon plasebodan Ustin bulurgtom. DOrt sabit risperidon dozu kullanilan (gindée i
kez uygulama ile 2, 6, 10 ve 16 mg/gun), 8 haftgiilesebo kontrollt bir agarmada dort
risperidon grubunun hepsi de, Pozitif ve Negatiiddem Olc¢gi (PANSS) toplam skorunda
plasebodan Ustindi. 8eabit risperidon dozu (ginde iki kez uygulamalilé, 8, 12 ve 16
mg/gun) ile yurutilen 8 haftalik bir doz kiyaslamalismasinda, 4, 8 ve 16 mg/gun
risperidon doz gruplari PANSS toplam skorunda 1rmmperidon doz grubundan Ustindd.

iki sabit risperidon dozunun kullanifgi(giinde bir kez uygulama ile 4 ve 8 mg/giin) 4 daft
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sureli, plasebo kontrolli bir doz kiyaslama galsinda, her iki risperidon doz grubu,
toplam PANSS skoru ve bir yanit 6lcimint de (PAN§3am skorunda > %20 azalma)
kapsayan cgtli PANSS Olcimlerinde plasebodan dstin bulund@h® uzun sdreli bir
argtirmada, girhkh olarak sizofreni icin DSM-IV kriterlerini kagilayan ve bir antipsikotik
ilac ile en az 4 hafta sureyle klinik olarak stat@lmis, ayakta tedavi géren ygkin hastalar,

2 ile 8 mg/gun risperidon ya da haloperidole ranidenedildi ve 1 ile 2 yil boyunca nuks
icin gozlem yapildi. Risperidon almakta olan hasté bu sure igcinde niks zamani,
haloperidol almakta olanlara kiyasla, anlamli 6&ddha uzun oldu.

Bipolar bozukluk manik epizotlar

Bipolar | bozuklga bali manik epizotlarin akut tedavisinde risperidon noterapisinin
etkililigi G¢ cift-kor, plasebo kontrolli monoterapi gatasinda, DMS-IV kriterleri
temelinde bipolar | bozukfiu olan yaklaik 820 hasta lzerinde ortaya konuktu. Bu ¢
calismada, 1 ile 6 mg/gun dozunun risperidonursl@agic dozu iki cabmada 3 mg ve bir
calsmada 2 mg), 6nceden tanimlagmipirincil sonlanim noktasinda (Young Mani
Derecelendirme OIg(YMRS) toplam skorunda 3. haftada stengic donemine gore
desisim), plasebodan anlamh olcude Ustin @au gosterilmgtir. Ikincil etkililik
sonuclanimlari da, genel olarak birincil sonuclanienuyumlu olmgtur. Toplam YMRS
skorunda bgangi¢ doneminden 3 haftalik sonlanim noktasinakado50 azalma gosteren
hastalarin yutzdesi, risperidon igin plasebodan mahmleolarak daha yuksektir. Bu (¢
calismanin bir tanesinde, bir haloperidol kolu ve 9 &laft bir cift-kér idame dénemi de
bulunmaktaydi. Etkililik, 9 haftalik idame tedavidbnemi boyunca kalici oldu. Toplam
YMRS skorunda hgangica gore olan @eim, surekli bir dizelme gosterdi ve 12. haftada
risperidon ve haloperidol arasinda benzer nitejitite

Akut mani tedavisinde duygu durum stabilize edjeindara eklenen risperidonun etkigi)
bipolar | bozukluk icin DMS-IV kriterlerine uyan ikasik 300 hastanin yer akgl 3 haftalik
cift-kor iki calismanin birinde gosterildi. Bu 3 haftalik gahalardan birinde, lityum ya da
valproat Uzerine eklenen, 2 mg/gun ileslbaan 1 ile 6 mg/gin dozlarindaki risperidon,
onceden tanimlanmibirincil sonlanim noktasinda (YMRS toplam skorun8laHaftada
baslangic donemine gore gigim), tek baina lityum ya da valproata kiyasla tstintkinci

bir 3 haftalik caymada, lityum, valproat veya karbamazepin ile korabyonseklinde, 2

mg/gin ile bglanan 1 ile 6 mg/gin dozlarindaki risperidon, YMR&lam skorunun
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azaltiimasinda tek bma lityum, valproat veya karbamazepinden Ustlrurmiadi. Bu
calismadaki baarisizlik icin olasi bir aciklama, risperidon, YMRt®plam skorunun
azaltimasinda tek bma lityum, valproat veya karbamazepinden Ustlruraldi. Bu
calismadaki baarisizlik icin olasi bir aciklama, risperidon vehi@roksi-risperidon
klerensinin karbamazepin tarafindan indiklenmesgiylddikle risperidon ve 9-hidroksi-
risperidonun subterap6tik dizeylere inmesiyle stammstir. Yapilan bir post-hoc analizde
karbamazepin grubu analizsohda tutuldgundan, lityum ya da valproat ile kombine edilen
risperidon, YMRS toplam skorunun azaltilmasindaliagna lityum veya valproattan tstin

bulunmutur.

Demansta kalici saldirganlk

Risperidonun, saldirganlik, ajitasyon, psikoz, \akei gibi davrangsal bozukluk ve afektif
bozukluklar iceren Davragsal ve Psikolojik Demans Semptomlari (BPSD) tedasteki
etkilili gi, cift-kor, plasebo kontrollii i¢ cama kapsaminda, orta dereceligiddetli demans
olan 1150 ygh hasta Uzerinde ortaya konulgtur. Calsmalardan biri, 0.5, 1 ve 2
mg/gun’lik sabit risperidon dozlarini icermekteyiti. esnek doz ¢caimasinda, sirayla 0.5
ile 4 mg/gin ve 0.5 ile 2 mg/giun araliklarindalgperidon doz gruplar kullanilgtir.
Risperidon ygli demans hastalarinda saldirggmitedavisinde biraz daha az kalici nitelikte
etkililik gosterdi (Alzheimer Hastalinda Davrarmgsal Patoloji Derecelendirme Olge
[BEHAVE-AD] ve Cohen-Mansfield Ajitasyon EnvantefiCMAI] yoluyla o6lguldigi
sekilde). Risperidonun tedavi etkisi, Mini-Mental Dun Muayenesi (MMSE)
skorundandan (ve bunun sonucu olarak demaidsletinden); risperidonun sedatif
Ozelliklerinden; psikoz bulunup bulunmamasindardemans tipinden (Alzheimer demansi,

vaskiler ya da mikst demans)gimasizdi. (Ayni zamanda bkz. B6lim 4.4)

Pediyatrik poptlasyon

Tavir/davrany bozuklggu

Yikict davranglarin kisa donem tedavisinde risperidonun etEilili ¢ift-kor, plasebo

kontrollii iki calsmada, DSM-IV temelinde yikici davranbozukluklari (DBD) ve sinirda
entelektlel glev veya hafif ile orta dereceli mental retardagggrenme bozuklgu tanisi

almis, 5 ile 12 yalarinda yaklatk 240 hasta tzerinde ortaya konuktun. Bu iki calsmada

risperidon 0.02 ile 0.06 mg/kg/gin, 6nceden tarnmmig birincil sonlanim noktasi olan

Nisonger-Cocuk Davraglari Derecelendirme Formu (N-CBRF)'nin  Tavir/Davian
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Sorunlan alt-6lcginde 6. haftada Bengic donemine gore ggim lzerinde plasebodan

anlamh 6l¢tde Ustin bulunrstur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler
Risperidon farmakolojik aktivitesi risperidona begen 9-hidroksi-risperidona metabolize

olur.

Oral uygulamadan sonra risperidon tam olarak alesedilir ve en yiksek plazma dizeyine
1-2 saat icinde ufar. Risperidonun oral mutlak biyoyararlanimi %70VE&2025)'tir.
Risperidonun oral relatif biyoyararlanimi tableinigtzeltiye kiyasla %94 (CV=%210)'tur.
Risperidonun absorpsiyonu besinlerden etkilenmezjdaenle risperidon besinlerle birlikte
ya da ayri olarak alinabilir. Risperidon kararlirgm plazma konsantrasyonuna hastalarin
cogunda 1 gunde ufar. 9-hidroksi-risperidon kararli durum plazma kangasyonuna
uygulamanin 4-5 ‘inci guinlerinde yla.

Dagilim:
Risperidon hizla dalir. Dagilim hacmi yaklaik 1-2 1/kg'dir. Risperidon plazmada albimin
ve alfg-asit glikoproteine bganir. Risperidonun proteinlere ganma orani %90, 9-

hidroksi-risperidonun ise %77'dir.

Biyotransformasyon:

Risperidon, CYP2D6 aracg ile farmakolojik aktivitesi risperidona benzey8rhidroksi-
risperidona metabolize olur. Risperidon ve 9-hidiaksperidon birlikte aktif antipsikotik
fraksiyonu olgturur. CYP 2D6 genetik polimorfizm godstermektedi¥ogun CYP2D6
metabolize ediciler risperidonu hizla 9-hidroksiperidona dorgitrirken, zayif CYP 2D6
zayif CYP 2D6 metabolize edicilere kiyasla dahagu#urisperidon ve daha yuksek 9-
hidroksi-risperidon konsantrasyonlarina sahip olakirlikte, risperidon ve 9-hidroksi-
risperidon kombinasyonunun (yani, aktif antipsikofraksiyon) farmakokinegi, tek ve

coklu dozlardan sonra, gan ve zayif CYP 2D6 metabolize edicilerde benzeslikiedir.
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Risperidonun bgka bir metabolik yolgr N-dealkilasyondur. Insan karager
mikrozomlariyla yapilann vitro ¢alsmalarda, klinikteki kullanim konsantrasyonlarindaki
risperidonun, sitokrom P450 izoenzimleriyle (CYP2LACYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP
2D6, CYP 2E1, CYP 3A4 ve CYP 3A5) metabolize ediliaglarin metabolizmalarini

onemli 6lctde inhibe etmedigosterilmitir.

Eliminasyon:
Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %70'i idrar Vet feces ile itrah ediliddrarla itrah

edilen dozun %35-45'ini risperidon ve 9-hidroksiperidon olgturur. Geri kalan kisim
inaktif metabolitlerdir. Psikotik hastalarda orallgan kullanilan risperidonun eliminasyon
yarilanma omri yakkak 3 saattir. 9-hidroksi-risperidon ve aktif antlpstik fraksiyonun

eliminasyon yarilanma 6mri 24 saattir.

Dogrusallik/Dgsrusal olmayan durum:

Risperidonun plazma konsantrasyonlari, terapotikatalginda dozla orantihidir.
Risperidon oral tablet, risperidon oral soliisyon naperidon #izda c¢c6zinur tablet ile

biyoesdeserdir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Yaslilarda: Tek-doz farmakokinetik caimasinda, ygdilarda ortalama olarak %43 daha
yuksek aktif antipsikotik fraksiyon plazma konsastronlarinda agtive %38 daha uzun bir

yari 6mur ve aktif antipsikotik fraksiyonun klereémde yaglilarda %30 azalma gorulngiiir.

Pediyatrik hastalardaRisperidon, 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsik fraksiyonun

cocuklardaki farmakokinedi, yetiskinlerdeki ile benzerdir.

Bobrek yetmezfiinde: Bobrek yetmezfii olan hastalarda aktif antipsikotik fraksiyon

klerensinin %60 azalgh ve aktif plazma konsantrasyonunun yuksgldoralmdstar.

Karacser yetmezlginde: Risperidonun plazma duzeyleri kargam yetmezlgi olan

hastalarda normal bulunmtur, ancak risperidonun plazma ortalama serbedtsifyanu

yaklasik %35 artmgtir.

26



Cinsiyet, Irk ve sigara akanligi: Bir populasyon farmakokinetik analizde, cinsiyek ya

da sigara agkanliginin risperidon ya da aktif antipsikotik fraksiyondarmakokinetikleri
Uzerinde belirgin etki gostermedikleri belirlerym.

5.3 Klinik 6ncesi givenilirlik verileri

Seksuel olarak immattre sican ve kopeklerde doziambglatildigl (sub)kronik toksisite
calsmalarinda, erkek ve gdi genital yolu ile meme bezlerinde doza ghaetkiler
gozlenmgtir. Bu etkiler, risperidonun dopamin,Deseptorini bloke etmesi sonucusalu
yuksek serum prolaktin seviyelerineghdir.

Ayni zamanda doku kultirt cginalari insan meme tumorlerindeki hiicre buyimesinin
prolaktin ile uyarilabilecg@ni distindirmektedir. Risperidon sigcan ve gawda teratojenik
bulunmamgtir. Risperidon ile yapilan sican Ureme galklarinda, ebeveynlerin cifiee
davranginda ve dolin dgum &irligi ve sgkalimi Uzerinde advers etkiler gortlgbiir.
Sicanlarda risperidona rahim i¢i maruziyet gahlikte kognitif yetmezlik ile
ili skilendirilmistir. Gebe hayvanlara uygulagghda dger dopamin antagonistleri dolin
ogrenme ve motor gelimi Uzerinde negatif etkilere neden olgtwr. Juvenil sicanlarla
yapilan bir toksisite ¢calmasinda artrgiyavru mortalitesi ve fiziksel galmde bir gecikme
gozlenmgtir. Juvenil kopeklerle yapilan 40 haftalik bir gatada sekstel olguriaa
gecikmitir. Adolesanlarda EAA bazinda maksimum insan donuB.6 kati bir dozda (1.5
mg/gin) uzun kemik buyumesi etkilenmeatimi etkiler adolesanlarda EAA bazinda
maksimum insan dozunun 15 kati bir dozda gozletmi

Bir dizi testte risperidonun genotoksik olm@dibulunmytur. Sicanlarda ve farelerde
risperidona ilgkin oral karsinojenisite c¢aimalarinda hipofiz bezi adenomalari (fare),
endokrin pankreas adenomlari (sican) ve meme lmaanlarmda (her iki tir) agtar
gorulmistar. Bu timdorler uzangidopamin B antagonizmi ve hiperprolaktinemisi ileshili
olabilir. Sicanlardaki bu timor bulgularinin insaski acisindan ilgisi bilinmemektedim
vitro ve in vivo hayvan modelleri yiksek dozlardaki risperidonusstakarda teorik olarak
artms Torsade de Pointes riski ileshilendirilmis QT aralgl uzamasina neden olabilgod

gostermektedir.
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6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdgi

Jellsstirilmi s misir ngastasi

Laktoz monohidrat

Hipromelloz 6 cP

Mikrokristalin sellloz

Koloidal anhidr silika

Sodyum lauril stlfat

Magnezyum stearat

Film kaplama

Opadry OY-7240 clear sagidakilerden olgur:

Hipromelloz 5 cP

Makrogol 400

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsigi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’ nin altindaki oda sicalginda siktan ve nemden koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir yuzuseffaf PVDC, dger yuzi Gzeri baskili aliminyum folyo blister anmdgal

Her kutu 20 film tablet iceren ambalajlar ve kuhaetalimati ile kullanima sunulmaktadir.
6.6 Bageri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan Urlinler ya da atik materyaller "Tibbi AtiklaiKontrolii Yonetmefii”

ve "Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmelik"leringygun olarak imha edilmelidir.
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