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KrsA trRON nh,cisi

r. nngnni rmnl On0rtrx mr
RiCUSo 1 mglml oral soliisyon

2. KALiTATh vr r^l,nrir^q,TtF nir,n$iu
Her I ml oral solfisyondg

Risperidon

Yardrmcr maddeler:
Softitol % 70

Sodyum hidroksit

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrmz.

3. FARMASOTT FORM
Oral soliisyon.

Bemak, renksiz soltsyon.

lmg

1.00 mg

pH2.7 - 3.5 araftgna ayarlanacak miktarda

t,

4. KLtMr( Oznr,r,lxr,pn
4.1. Terap6tik endikasyonlar
NCUS@, pozitif (haliisinasyoq deliizyon, dilgiince bozukluklan, saldrganhlq $uphecilik)
velveya negatif (kiint afekt, emosyonel ve sosyal gekingenlik ve konugma yetersizli$i)
se,lnptomlann belirgin oldu[u, erke,n d6ne,m psikozlar, akut gizofrenik alwle,nmel€r, laonik
gizofreni ve diler psikotik durumlar datril gizofreni hastalanmn tedavisinde endikedir.
NCUS@, gizofreni ile ilgili afektif semptomlan (depresyon, zugluluk duygusg anlsiyete) da
hafifletir. RICUSo, ilk tedaviye cevap verdi$ grizle,nen yeti*in hastalarda" idame tedavisi

srasrnda klinik iyilegmenin devamr agrsrndan da etkilidir.

NCUS@, bipolar bozuklu[un manik epizodunun tedavisinde e,ndikedir. Bu epizodlar; duygu
durumu yiikselmesi veya a$m hassasla$masr, ke,ndini agrn be[enmg uykuya duyulan
ihtiyacrn azalmasr, konugmada zorlanma, dtigiincelerin yan$masr, gagkrnftk, agresif ve yrkrcr

dawamglar da dahil olmak iizere muhake,rne guglufii gibi semptomlarla karakterizedir.

NCUS@, agresif veya di[er yrkrcr darnamglann 6n planda oldu$u dawamg ve difer
ykrcr davramg bozukluklannrn tedavisinde endikedir. NCUS@ a;ir:rca ilk tedaviye cevap

ve,rdi$ gdzle,ne,n gocuk ve addlesanlarda idame tedavisi srasrnda klinik iyilegmenin devamr

agrsrndan da etkilidir.
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NCUS@, gocuklarda ve ergenlerde otistik bozuklu[a ba[h huzursuzluk (agresif belirtiler,

ke,ndine zarar venne, 6fke n6Hleri, ani duygu dunrm deSigiklikleri) tedavisinde endikedir.

4.2.Pozolo!i ve uygulame gekli

Pozoldi/ uygulama s*h$ ve stresi:

$izofreni
Yetigkinler:

RICUS@, gflndebir yadaiki kez verilebilir.

Hastalar gflnde 2 mE NCUS@ ile baqlamahdr. Doz, ikinci gtm 4 mg'a y0kseltilebilir.

Ogflncff gtuden sonra doz sabit kalabilir ya da gerektifinde bireysellegthilebilir. qogu hasta

igin optimal doz 4-6 mg/giin'dtir.Bazthastalarda, daha yavag bir tifiasyon fazrve daha dt$tlk

baglangrg ve idame dozlutuygun olabilir.

Giinde 10 mg'rn iizerindeki dozlann diigfik dozlara g6re daha etkili oldu[u g6sterilme'migtir

ve bu dozlar eksfapiramidal sernptomlara neden olabilir. Giinde 16 mg/giin'tin fizerindeki

dozlann gtivenlili$ aragtrnlmadr[rndan, bu dozun iizerinde kullamlmamahdr.

Ilave sedasyon gerekti[inde, NCUS@ ile tedaviye bir benzodi upnekle,nebilir.

Yaghlar:

Giinde iki kez 0.50 mg ile baglanmasr iinerilir. Bu doz gtrnltrk iki kez 0.50 mg'hk artrglada

gfinde iki kez 1-2 mg'a birepel olarak ayarlanabilir.

Ad6lesanlar:

18 yq altrndaki gocuklarda gizofreni tedavisinde veri yetersizli[inden dolayr risperidon

kullamlmasr Onerilmez.

Bipoler mani
Yetipkinler:

RICUSo, 2 mg veya 3 mg ile ba.glanarak gfinde tek doz olaral< verilmelidir. Endike

oldu[unda doz dtzenlemeleri 24 saatten az siirede gergeklegtirilme,lnelidir ve doz artnmlart

giinde I mg olmahdr. Etkinlik giinde 1-6 mg arasrnda esnek dozlarda g6sterilmigtir.

Biit6n sernptomatik tedavile,rde oldu[u gibi devam eden RICUS@ kullanrmr stirekli olarak

de[erlendirilmeli ve uygunlu[u kamtlanmahdr.
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Yaghlar:

Giinde iki kez 0.50 mg ile baglanmasr Onerilir. Bu doz giintUk iki kez 0.50 mg'hk artrglarla

giinde iki kez l-2 mg'a bireysel olarak ayarlanabilir. Yaglilarda klinik deneyim srrudr

oldugundan, dikkatli kullanlmahdr.

Qocuklar ve ad<ilesanlar:

18 yry dtrndaki gocuklarda bipolar mani tedavisinde veri yetersidi[inden dolayr risperidon

kullarulmasr dnerilmez.

I)awemg ve diferyrkrcr dawamE bozukluklan
5-18 yag arasr gocuklar ve adOlesanlar:

50 kg veya fizerinde olan hastalar:

Baglangrg dozu olarak gunde bir defa 0.50 mg dnerilir. Bu doz gerelti$inde,enfazla gfin ayn

otnak kaydryla 0.50 mg'hk dozlarla arttrnlabilir. Birqok hasta iqin optimum doz g0ode bir

defa I mg'dr. Yine de bazr hastalarda gfinde bir defa 0.50 mg ile, bazrlannda ise gfinde bir

defa 1.5 mg ile en iyl sonug almabilir.

50 kg'nin altrnda olanhastalar:

Baglangrg dozu olarak g[nde bir defa 0.25 mg dnerilir. Bu doz gerekti$inde, en fazla gfin agm

olmak kaydryla g.lJ mg'hk dozlarla arttrnlabilir. Birgok hasta igin optimum doz glnde bir

defa 0.50 mg'dr. Yine de bazr hastalarda gflnde bir defa 0.25 mg ile, bazrlannda ise gtinde bir

defa 0.75 mg ile en iyr sonug ahnabilir.

Ttm semptomatik tedavilerde otdu[u gibi, NCUS@'un sflrekli kullammr tedavi sfiresince

de[erlendirilmeli ve do$ulanmahdr.

5 yagrn alhndaki gocuklardakullammrna dair yeterli deneyim yoktur.

(Xizm

Qocuklar ve addlesanlar:

NCUS@'un dozaj,hastanrn ihtiyag ve cevabrna g6re kigiselleqtirilmelidir.

Dozlamaya, 20 kg'm altrndaki hastalar igin giinde 0.25 mg,20 kg ve flstifurdeki hastalar igin

ise giinde 0.50 mg ile baqlanmahdr.

4. girnde doz; 20 kg'rn altrndaki hastalar igin 0.25 mg 20 kg ve tstiindeki hastalar igin de

0.50 mg artrnlabilir.

U
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Bu doz devam ettirilmeli ve cevap yaklayk olarak 14. gfrnde de[erladirilmelidir. Sadece

yeterli klinik cevap veremeyen hastalardq ilave doz arfinmr dtigiin0lebiln.20 kg'm altmdaki

hastalar igin 0.25 mg ve 2O kg ve iistifurdeki hastalar igin 0.50 mg doz arfinmlan, 2 hafta ve

daha uzun aralarla yaprlmahdr.

Klinik gah$malarda, gahgrlan en yfiksek doz,20 kg'rn altlndaki hastalarda gtmlfik 1.5 mg'r, 20

kg ve iist0ndeki hastalarda gunhrk 2.5 mg'r ve 45 kg fistfindeki hastalarda giinliik 3.5 mg'r

agmamrgtr.

Otistik boarkluEu olan pediyatik hastalarda NCUS@ dozlan

(toplun mdgfin)
\,

AErlft Giinler Gtnler
Kategorileri l-3 4-14+

Doz artrguun gerektifi

dununladakidoz
artmm Doz arah[r

40kg

>20k9

0.25 mg

0.50 mg

0.50 mg

1.0 mg

>2haftaaralarla
+0.25 mg

>-2hafraaralarla

+0.50mg

0.50mg- l.5mg

1.0 mg- 2.5 mg*

U

*45 kg'dan afrr vakalar daha ytiksek doza gereksinim duyabilir;gaftgrlan en yflksek doz3.5

mg/gundiir.

NCUS@, gifurde bir kere veya gfinde iki kere uygulanabilir.

Somnolansr olan hastalar, dozlarnadq giinde bir kereden ya yatuadan 6nce gfinde bir kereye,

ya da giinde iki kereye gegr$€n fayda gdrebilirler.

Yeterli klinik cevaba ula.grldrgnda ve devam ettirildi[inde, etkililik ve gUvenlililin optimal

de,ngesine ula;mak igin yavag yava$ dozun azalhlmasr dirqiinfilebilir.

5 yaSrn altrndaki gocuklarda kullammrna dair yeterli deneyim yokhn.

Uygulama gekli:

Oral yoldan gay ve alkol haricinde bir igece$e kanqtrnlarak kullamlr.

Di[er antipsikotiklerde,n gegiq :

Trbbi olarak uyglrn oldu[u dunrmlarda, NCUSo tedavisi balladr$nda daha dnceki tedavinin

yava$ yava$ kesilmesi 6nerilir. Ayncq fibbi olarak uygun olduEunda, depo antipsikotiHerden

gegig igrn bir sonraki planlanan enjeksiyon yerine, RICUS@ tedavisine baglanabilir. Halen
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devam etmekte olan antiparkinson ilaglarla tedaviye devarn edilip edilmeyeceEi periyodik
olarak tekrar de[erlendirilmelidir.

Tedavi brakrlacaksa ilacrn yava$ yavaS kesilmesi 6nerilir. Antipsikotik ilaglann yrksek
dozlanrun aniden kesilmesinde,n sonra gok nadir olarak bulanh, kusma, terle,me ve insomnia
da dahil olmak izere akut ilag kesilme se,mptomlan bildirilmi$ir. Psikotik se,mptomlar

tekrarlayabilir ve iste,m drgr hareket bozukluklanmn ortaya gilchsr (akatizi, distoni ve
diskinezi gibD bildirilmi$tir.

$ekil l. Pipeti koruyucu kapa$ndan
gftanp $i$eye tistte,n sokunuz. Alt
halkayr tutarken, iist halkayr ihtiyacrmz

olan mililite veya miligram grzgrsine

getiriniz.

$ekil 2. Alt halkay tutarak tum pipeti

gigeden grkarhmz. Ust halkayr a6aSr

do$u kaydnarak, pipeti gay drgrnda,

alkollii olmayan bir igece[e bogaltrnrr.

$iSeyr kapatmz ve pipeti suyla

ykaynz. Bir sonraki kullamma kadar

pipetin koruyucu kapa[rm takrmz.

Ozel popfiIasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bdbrek/Karacifer yetmezlifi:
Bdbrek bozuklu$u olan hastalann normal yetigkinlere g6re ilacrn aktif antipsikotik

fralcsiyonunu elimine eture yete,nekleri azalmrgtu.

Bozulmug karaci[er fonksiyonu olan hastalarda risperidonun serbest fraksiyonunrur plazrra

konsantrasyonlannda artr glar g6r0liir.

Endikasyona balh olmaksrzrn baglangrg ve takip eden dozlar yanya dfrgfirfilmeli ve b6brek ve

karaci[er bozuklu$u olan hastalardadoz titrasyonu datra yavag olmahdr.

Bu grup hastalarda RiCUS@ dikkatle kullamlmahdr.

U
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Pediyatrik popfilasyon :

Pediyatik popfilasyon ile ilgili bilgil€r yrkanda "Pozolojiluygularna srktr[r ve silresi" bqlrtr
alhnda verilmigtir.

Geriyetrik popfilasyon :

Geriyatik popfilasyon ile ilgili bilgilo yukanda "Pozolojiluygulama srkhg ve siiresi" balhgr
altlnda verilmigtir.

43. Kontrendikasyonlar
Risperidon veya yardrmcr maddelerde,n herhangi birine karqr aqrn duyarhh$ oldu[u bilinen
hastalarda kontendikedir.

4.4. 0zelkullenm uyanlan ve Onlemleri
Demansh yagh hastalar

Ge,nel Mortalite

Risperidon dahil atipik antipsikotik ilaglann incelendi[i 17 kontrollii gahgmaya iligkin
meta-analizde, plaseboya kryasla atipik antipsikotik ilaglarla tedavi g<ire,n demansh yaqh

hastalarda mortdite,nin datra y[ksek oldu[u belirlenmiEir. Bu hasta gnrbunda risperidon ile
yaprlan plasebo kontollt gahgmalarda, plasebo uygulanan hastalardaki %3.1 oramna kryasla

risperidon uygulanan hastalarda mortalite insidansr o/A.0'dtr. Olasrhk oram (%95 gergek

given arah[r) l.2l (0.7,2.1)' dir. Olen hastalann ortalama yagr 86'dr (yal arah$ 67-100). iki
genig g0zlemsel gahgmamn verileri, konvansiyonel antipsikotiklerle tedavi edilen dernansh

yagh kigilerde de, tedavi gtirmeyenlere kryasla 6lflm riskinde kflgfik bir artrg oldu[unu
g6stermigtir. Mevcut veriler, riskin gergek boyutunun tam bfu gekilde tahmin editnesi igin
yetersizdir ve risk artrguun nedeni bilinmemektedir. G0demsel galrymalardaki mortalite artrgr

bulgulanrun hang oranda antipsikotik ilaca veya hastalann sahip oldt*lan bazr dzelliklere

baglanabilece[i agrk delildir.

Furosemidle Birlikte Kullanrm

Risperidon ile yaprlan plasebo kontollii galryrnalarda de,mansr olan yagh hastalardq tek

bagrna risperidon (o/o3.1; ortalama ya$ 84, yag arahg 70-96) ya da tek bagrna firosemid
(o/o4.1; ortalama ya$ 80, yag arahlr 67-90) ile tedavi edilen hastalarla loyaslandr[rndq
firrose,rnid+risperidon (%7.3; ortalama ya$ 89, yag arahg 75-97) ile tedavi edilen hastalarda
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ve di[er yeni nesil (atipik) antipsikotik i
delnansr olan ya$h hastalann psikozlannda kullamldrgnda serebrovaskiiler olaylar,
enfeksiyon, kalp yefinezliSi ile ani 6lflm vb. nede,nlerle 6ltm riskinde arhga neden olma

olasrh$ tagmaktadr.
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datra yuksek mortalite insidansr gozlenmigir. Furose,mid+risperidon ile tedavi edilen
hastalarda mortalitedeki arhg d<irt klinik gahgrramn iki tanesinde gdzlenmigir. Risperidonun
di[er diiiretiklerle birlikte uygulanmasr (esas olarak dii$ilk dozta kullamlan tiyazid
diiiretikleri) benzer bulgular ile iligkili de[ildir.

Bu bulguyu agrklayacak bir patofizyolojik mekanizma tanrmlanamamr$ ve dlflme sebebiyette
tutarh bir neden g6zlenmemi$hr. Ancalq kullanrm karanndan 6nce dikkat ditneli ve bu
kombinasyonun veya di[er guglti diiiretiklerle birlikte uygulamanrn risk ve yararlan
de[erlendirilmelidir. Risperidon ile birlikte di[er difretiklerin kullammrnda hastalarda artan
mortalite insidansrna rastlanmamrgtr. Tedaviden baSrmsrz olarak dehidratasyon mortalite igin
ge'nel bir risk faktdriidflr ve demansr olan pgh hastalarda dikkatle kagrmlmahdr.

Serebrovaskiiler Advers Olaylar

Demansh popfllasyonda, bazr atipik antipsikotiklerle yaprlan randomize plasebo kontnollt
klinik gahgmalarda serebrovask0ler advers olay riskinde yaklal* 3 kat artrq g6riilmfi$tlir.

Qo[unlukla derransh yagh hastalarda (>65 ya$mda) risperidon ile alh plasebo kontrollti
gahgmadan toplanan veriler, serebrovastiiler advers olaylann (ciddi ve ciddi olmayan,

birlikte) risperidon ile tedavi edilen hastalann o/o 3,3'ttnde (33/1009) ve plasebo ile tedavi

edilen hastalann Yo 1,2'srnde (81712) meydana geldigini g6sterrrigtir. ihtimal orum (o/o 95 tam
g0ven aral{t) 2,96'dn (1,34, 7,50). Bu artan riske ydnelik mekanizma bilinmerrektedir.
Di[er antipsikotikl€r ve di[er hasta popiilasyonlannda artan risk gdz ardr edile,lnez.

NCUS@, inme risk fakt6rleri olan hastalarda dilkatle kullamlmahdr.

Serebrovasktiler advers olay riski, Aldreimer de,mansma kryasla karma veya vaskiiler tip
demans hastalannda anlamh dlgiide yrlcsektir. Bu nedenle, Alzheimer'dan bqka de,mans

tiplerine sahip hastalar risperidon ile tedavi editnemelidir.

Doktorlara, ayn hastalarda inme riski prediktdrlerini de gdz dntnde bulundurarak, demansh

yagh hastalada NCUS@ kullanrmrmn riskleri ve faydalanm de[erlendirmeleri 6nerilir.

Hastalarfualocrlar yiizde, kollarda ya da bacaklarda beklenmedik halsizlik veya uyugukluk ve

konugrra veya g<irme bozukluklan gibi olas serebrovask0ler advers olay belirtileri ve

semptomlanm hemen bildirme konusunda uyanlmahdu. Risperidonun kesilmesi dahil tiim
tedavi segenekleri gecikmeden de[erlendirilmelidir.

NCUS@, orta ila ciddi Alztreimer demans hastalannrn sfirekli agresyonu igin ve kendilerine

veya bagkaldruta zdrat venne olasrh[r oldu[unda srmrh etkililigi olan veya higbir etkililiSi
bulnnmayan, farmakolojik olmayan yaklagmlardayalmzcalosa siireli olarak kullamlmahdr.

U
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Hastalar dtizenli olarak ve tedavilerinin siirdflriilmeleri agrsmdan yenide,n

deferlendirilmelidir.

Ortostatik hipotansiyon

Risperidonun alfa-bloke dici aktivitesi nedeniyle, dzellikle tedavinin baglangg doz-

titasyonu diineminde (ortostatik) hipotansiyon g6riilebilir. Risperidon ve antihipertansif

tdavinin birlikte kullammr ile, pazulama sonrasl klinik agrdan 6nemli hipotansiyon

grizlenmigtir. RICUS@ kardiyovasktiler hastahsr (tirne[in kalp yefinezli[i, miyokard

infarkttls0, ileti anomalileri, dehidratasyon, hipovolemi veya serebrovask0ler hastaltk) oldu[u

bilinen hastalarda dikkatle kullamtnaft ve doz yava$ yovo$, Onerildi$i gibi arttrnlmaltdr (bkz.

B6lftn 4.2.Pozoloji ve uygulama teklD. Hipotansiyon g6ruldiigiinde doz azaltrlmahdr.

Ldkopeni, Ndtopeni ve Agraniilositoz

Nsperidon dahil olmak ttzere, antipsikotik ajanlarla ldkopeni, ndhopeni ve agraniilositoz

olaylan bildirilmigtir.Pazarlama sonrasr izlernde agraniilositoz Wk nadiren (<1/10.000 hasta)

bildirilmigtir.

Klinik olarak anlamh diizeyde dtigiik beyazkan hiicresi (WBC) saymu veya ilagla tetiklenmig

tokopenilnOtopeni tiykiisiine satrip hastalar tedavinin ilk birkag ayr boyunca izlenmeli ve

ortada bagka nedensel fhkt6rler yokken WBC'de klinik olarak anlamh bir diigiiqe ytinelik ilk
belirtide NCUS@ tutlammrna son verilmesi dilqtiniilmelidir.

Klinik olarak anlamh n6topenisi olan hastalar ateg veya di[er enfeksiyon semptomlan veya

belirtileri agrsrndan dilil<atle izlenmeli ve bu tiir sernptomlar veya belirtil€rin ortaya grkmasr

halinde derhal tedavi edilmelidir. $iddetli n6topenisi olan hastalar (mutlak nOtofil sayrmr <l

X loe/L) NCUSo kullanrmrna son venneli ve iyilegene kadar WBC dtizeylerini takip

ettirmelidir.

Tardif Diskinezi/Ekstapiramidal Se,nrptomlar (TD/EPS)

Dopamin reseptdrlerinde antagonistik etkiler gdstere,n ilaqlar, dzellikle dil ve/veya yEzde

istemsiz ritnik hareketler ile karakterize tardif diskinezi geliqimi ile ilgili bulunmugtur.

Ekstrapirarnidal sernptomlann g6riilmesinin tardif diskinezi geligiminde bir risk faktdrfl

olduSu bildirilmiqtir.

Tardif diskinezi igaret ve semptomlan gtirtliirse tiim antipsikotik ilaglann kesilmesi gdz

6ntnde tutulmahdr.
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Ndroleptik Malignant Sendrom (NMS)

Antipsikotiklerin kullamm srasrnda hipertermi, kas rijiditesi, otonom instabilite, biling

bulantkhg ve yiiksek serum laeatinin fosfokinaz diizeyleri ile kendini g6stere,n n6role,ptik

malign se,ndromu olugtu[u bildirilmigtir. Miyoglobinfiri (rabdomiyoliz) ve akut btibrek

yefinezli$ ilave igaretler olabilir. Bu durumundq NCUS@ dahil olmak fizere t0m

antipsikotikler kesilmelidir.

Parkinson Hastah$ veya kwy Cisimlerinin bulundu[u De,mansr

Parkinson Hastah[r veya Lewy Cisimcikli Demansr (LCD) olan hastalara NCUS@ datil
antipsikotikler regete edilirken, hekimler risk/yarar de[erlendirmesi yapmahdr, Parkinson

hastahg risperidon ile k6ttilegebilir. Her iki grupta da antipsikotik ilaglara duyarhhk

artabilece$i grbi N6roleptik Malign Se,ndrom riski de artabilir. Bu hastalar klinik
araqtrmalann drgrnda tutulmuglardr. Bu artan duymhh[rn serrptomlan arasrnda,

ekstapiramidal se,rnptomlara ek olaralg konfrzyon, kftntlegme, srk dtiEnelerin oldu$u

postural instabilite bulwnbilir.

Hipergliserri ve Diabetes Mellitus

Risperidon tedavisi srasrnda hipergliserri, diabetes mellitus ve 6ncede,n var olan diyab*in
kOtiilegmesi bildirilmigtir.

Bazr durumlarda viicut a$rh$nda bir tin artrg rapor edilmigtir. Bu bir predispozan faktdr

olabilir. Ketoasidoz ile iligki gok nadir olarak ve diabetik koma ile iligkili nadir olarak rapor

editnigtir. Uygrrn klinik idem, kullamlan antipsikotik lalavuz kurallanna uygun olarak

tavsiye edilebilir. Risperidon dahil olmak tuere herhangi bir atipik antipsikotik ile tedavi

edilen hastalarda hiperglisemi semptomlan (6rne[in polidipsi, politiri, igtatr ve halsizlik gibi)

idenmelidir ve diyabet hastalan glikoz kontoliintin kOtiilegmesi agrsrndan diizenli olarak

izlenmelidir.

Kilo ahmr

Anlamh kilo ahmr bildirilmi$tir. RICUS@ kullamldrgmdakilo ahmuun izlenmesi Onerilir.

HiPerP'rolaktinemi

Doku kfiltflr0 gahgmalan meme tiim6rlerinde htcre btyifunesinin prolaktin tarafindan stimiile

edilebilece[ini belirtnektdfu. Klinik ve epidemiyolojik gahgmalarda antipsikotik kullanrmr

ile iligkisi agrk bir gekilde giisterile,mernig olsa da, ilgili hbbi 6),kfis[ olan hastalarda dikkafli

olunmasr onerilmektedir. NCUSo, daha iinceden hiperprolaktinemisi ve olasr bir prolaktine

bagh tiim6rii olan hastalarda dikkatli kullamlmahdr.

U
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QT Arah$r

NCUS@, kardiyak arifrni oyldsfi olan hastalarda QT arahgrm uzaths bilinen ilaglarla birlikte
regete edildi$inde dilftatli olunrrahdn. NCUSo'un da dahil oldu$u antipsikotikler, Uzamg

QT Sendromu/Torsades de Pointes'e nede,n olabilece[inden, tamsr kounug veya gupheli

konjenital uzamr$ QT se,ndromu veya Torsades de Pointes hastalannda NCUSo
kullamlmamahdr.

N6betler

NCUS@, ndbet egi[ini potansiyel olarak dtgiiren dunrmlarda veya nObet hikayesi olan
hastalarda dikkafli kullamlnaftdu.

Priapizn
Alfa-adrenerjik blok6r dzelliginden dolay NCUS@ ile tedavi srasmda priapizm g6riilebilir.

V0cut Srcakh[run Regfilasyonu

Viicudun viicut srcakhpuu diigtirme yete,ne[inin bozulmasq antipsikotik ilaglarla
iligkilendirilmi$ir. A$r egzersa, a$fl srca$a maruz kalma, eg zanranh antikolinerjik tedavi
g6rme veya dehidratasyona u[rama gibi viicut srcakhsrmn artnasrna katkrda bulunabilecek
tablolar gegirebilecek hastalara NCUSoregete edilirken, uygun bakm Onlemleri ahnmahdn.

Antiemetik etki

Risperidon ile yaprlan klinik 0ncesi gahgmalarda antiemetik etki g0zlenmi$ir. Bu etki, e[er
insanlarda olugurs4 ba$rsak fikanmasr, Reye sendromu ve beyrn tiim6rii gibi durunlan veya

belli ilaglann agrn doz bulgu ve semptomlanm maskeleyebilir.

B0brek ve karaci[er yefinezli$
B0brek yetnezli$ olan hastalar aktif antipsikotik fraksiyonu elimine etmek igin normal

bObrek fonksiyonu olan erigkinlerden dalla az yetene[e sahiptir. Karaci$er yetrredi$ olan

hastalann plazma konsantasyonrmda risperidon serbest fraksiyonunda artrglar vardr @kz
B6ltm 4.2)

Ve,ndz tromboernbolik olay

Antipsikotik ilaglarla ve,ndz tomboe,nrbolik olaylar (VTE) bildirilmigtir. Antipsikotik ilag

tedavisi gOren hastalarda goSunltrkla kazanlmg VTE risk faktOrleri bulundufu igia VTE igin

tllm olasr risk fakt6rleri, RICUS@ ile tedaviden 6nce ve sonra tanrmlanmah ve koruyucu

Onlemler aluunahdr.

U
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lntraoperatif Floppy lris Sendrom

Risperidon gibi alfar adrenerjik antagonist etkili ilaglarla todavi edilen hastalarda, katarakt

ameliyatr suasrnda ihtaoperatif Floppy iris Sendromu @iS; gozlenmigir (Bkz. Bolilm 4.8).

tFiS operasyon srasrnda ve sonrasrnda giiz komplikasyonlan riskini aftmbilir. G6z
cerrahlan, ameliyat Oncesinde hastamn alfar adrenerjik antagonist etkili ilaglan halen veya

Onceden kullarup kullanmadrgm bilmelidir. Katarakt c€rrahi dncesinde, alfal adrenerjik
blokdr tedavisini durdurmanrn potansiyel yaran incelenmemi$tir ve antipsikotik tedaviyi
drndunna riskiyle kargrlagtrnlarak de[erlendirilmelidir.

Qocuklar ve adtilesanlar

Davramg bozuktu[u olan bir gocu[a veya ad6lesana risperidon regete edilmeden 6nce, bu
hastalar apn veya uygunsuz gernesel talepler gibi agresif davramga yol agabilecek fiziksel
ve sosyal nedenler agrsrndan taur olarak de[erlendirilmelidir.

Ogenme yetene[indeki olasr sonuglan nedeniyle risperidonun sedatif etkisi bu popiilasyonda

yakmdan izlenmelidir. Risperidonun uygulanmasmda zamanla yaprlan bir deSigikhlc, gocuk

veya ad6lesanlann dil&at kabiliyeti frzerindeki sedasyon etkisini geligtirebilir.

Risperidon viicut agrhgrnda ve vilcut kitle indeksindeki ortalama artrglar ile iligkili
bulunmugtru. Tedaviden 6nce te,mel a$rhk olgumii ve dfize,nli kilo izlenmesi tavsiye edilir.
Agrk etiketli uzun siireli uzafrna gahgmalannda boy deSigiklikleri beklenen yaga uygun

normlar iginde kalmgUr. Uzun siireli risperidon tedavisinin cinsel olgrrnlayna ve boy tizerine

etkil€ri yeterince aragmlmamghr.

Qocuk ve addlesanlardaki geligme ve cinsel olgunlagmada uzun siireli hiperprolaktinqninin
olasr etkisi nede,niyle boy, kilo, cinsel olgunluk, menstiiel iglevin izlenmesi ve di[er olasr

prolaktinle ilgili etkil€ri igeren e,ndokronolojik dururnun diizenli klinik de[erlendinnesi gtiz

dniinde bulundurulmahdr.

Risperidon ile tedavi snasrndq ekstapiramidal se,rrptomlar ve di[er hareket boz*ltrklan
agrsrndan da diizenli muayene yaprlmahdr.

Qocnk ve ad6lesanlarda spesifik pozoloji dnerileri igin Biilflm 4.2'ye bakrmz.

Nadfu kalrtrmsal fruktoz intolerans problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

RICUS@, pH ayarlayrcrsr olarak sodyum hidroksit igerir. Sodyuma ba[h herhang bir olumsuz

efki beklenmez.

ttl28
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4.5. Difer fibbi flrfinler ile etkileqimler ve di[er etkilegim gekilleri

Diler antipsikotiklerde olduEu gibi, antiaritmikler (6rn. kinidin" dizopirarrid, prokainarrid,

propafenon, amiyodaron, sotalol), tisiklik antidepresan (6m. amitiriptilin), tetrasiklik
antidepresanlar (tirn. maprotilin), bazr antihistaminikler, di[er antipsikotikler, diEer

antimalaryal ilaglar (orn. kinidin ve meflokin) gibi QT arahSrm uzattr[r bilinen ilaglar ile
birlikte risperidon regete edilirken dikkatli olunmahdr. Aym gekilde elektrolit dengesizli$
(hipokalemi, hipomagnezemi) ve bradikardiye yol agabilen ya da risperidonun hepatik

metabolizrrasrm inhibe eden ilaglarla birlikte regete edilirken dikkatli olunmahdr. Bu liste

indikatiftir ve daaylandrnlmanugr.

NCUS@'un di[er ilaglan etkileme potansiyeli:

Risperidon, alkol, opiatlar, antihistaminikler ve benzodiazepinleri de igeren difer merkezi

sinir sisternini etkileyen maddelerle kombinasyon halinde kullamluken sedasyonun

artabilece$ riskine kargr dil*atli olunmahdr.

NCUS@, lwodopa ve di[er dopamin agonistlerinin €tkil€rini antagonize odebilir. E[er bu

kombinasyon 6zellikle Parkinson hastah$nm son a$amasrnda gerekli g6riliirse, her tedavinin

en diiqtik etkili dozu regete edilmelidir.

Paztlana sonrasrnda risperidon ve antihipertansif tedavinin egzamanh kullarulmasr ile klinik
olarak belirgin hipotansiyon gdzlerunigtir.

NCUSo, lityum, valproa! digoksin veya topiramatrn farmakokineti&ni klinik olarak belirgin

bigimde etkilemez.

Di[er ilaglann NCUS@'u etkilerre potansiyelleri:

Karbamazepinin, risperidonun plaznradaki aktif antipsikotik fraksiyonunu azalttr$

giisterilmigtir. Rifampisin, fenitoin ve fenobarbital gibi CYP3A4 karaciler enziml€rini P

glikoprotein (p-gp) ile birlikte indflkleyen di[er ilaglarla da benzer etkiler g6r0lebilir.

Karbarnazepin ya da diler CYP3A4 karaci[er enzimilP-gp indiikleye,n ilaqlarm baglahlmast

ya dakesilmesinde,n sonra RiCUS@'un dozu hekim tarafindan tekrar de[erlendirilmelidir.

CYP2D6 inhibit6rleri olan fluoksetin ve paroksain, risperidonrur plazrra konsantrasyonlannt

arthnr, ancak ilacrn aktif antipsikotik fraksiyonunu daha az arthnr. Kinidin gibi baka
CYP2D6 inhibit6rleriniru risperidon plaana konsantasyonlanrun benzer gekilde

etkileyebilecekleri beklenmektedir. Birlikte fluoksetin veya paroksetin tedavisi baglandrEuda

veya kesildi$nde, nICUSo dozu hekim tarafindan tekrar de[erlendiritnelidir.

U
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Bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitdr[ olan verapamil, risperidonun plazlorln konsanhasyonunu

arhnr.

Galantamin ve donezepil, risperidonun farmakokineti[i ve aktif antipsikotik fraksiyon irzerine

klinik olarak anlamh bir etki gdstermemektedir.

Fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar ve bazr beta-blokdrler risperidonun plaana
konsantrasyonunu arttmr, ancak aktif antipsikotik fraksiyonun konsantrasyonrmu etkilemez.

Amiftiptilin, risperidonun veya aktif antipsikotik fraksiyonunun fannakokinetigini etkilemez.

Simetidin ve ranitidin risperidonun biyoyararlammrm arthnrlar, ancak aktif antipsikotik

fraksiyon tizerindeki bu etki yalruzca marjinal dtizeydedir. Bir CYP3A4 inhibitririi olan

erifomisin, risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyontrntrn farmakokineti$ini de[igtirmez.

Qocr*lar ve addlesanlarda psikolojik uyancilann (6rn. metilferddaQ NCUS@ ile birlikte
kullamlrnasr ilaglann farmakokinetiklerini ve RICUSo etkililiEini defigtirmez.

Egzarnanh olarak furosemid alan demansh yagh hastalarda mortalitenin artmasr konusunda

bdliim 4.4'ebalnna.

Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti oldupundan ve ikisinin kombinasyonu aditif aktif
antipsikotik fraksiyon maruziyetine neden olabileceSinden oral NCUS@'un paliperidon ile
eg zamanh kullanrmr 6nerilmez.

Ozel popfilasyonlara itigkin ek bilgiler
Pediyatrik popfiIasyon:

Etkilegim gahgmalan sadece yetigkinlerde yaprlmrgtrr.

Geriyatrik popfilasyon :

Birlikte firrosernid kullanan derransh yagh hastalarda artan mortalite ile ilgili olarak *4.4.62e1

kullanrm uyanlan ve dnlemleri" b6liimiine bakmrz.

4.6. Gebelik ve lektasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Qocuk dofiume potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolfi (Kontrasepsiyon)

Risperidonun gocuk do[urma potansiyeli bulunan kadmlarda kontasepsiyon gereklili[ine

igaret edecek yeterli bilgi mevcut defildir.

\"
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Gebelikddnemi
Halvan galrymalannda risperidonun teratoje,nik etkisine rasflanmamrg; fakat difer ine,lne

toksisitesi tiploi gdrfilmiiqtiir Okz. BOlflm 5.3). Insanlara y6nelik potansiyel risk
bilinme,rnehedir. Gebeli[in iigtincii timesterinde antipsikotik ilaglara lnlCUS@ dahil)
maruz kalan yeni dolantar, do[umu takiben giddeti de$igebilen, anormal kas hareketleri

(eksfrapiramidal igaretler/ekstrapiramidal semptomlar) velveya ilag kesilme sernptomlan

agrsrndan risk altmdadular. Bu sernptomlar, ajitasyorL hipertoni, hipotoni, fre,rror, somnolans,

respiratuar disfres veya beslenme bozuklt*lanm igermektedir. Yeni do$anlar dilkatlice
izlemnelidir. NCUSo kesinlikle gerekli olmadrkga gebelik srasmda kullamlmamahdn.

Gebelik srasmda tdavinin braklmas gerekiyorsq bu aniden yaprlmamahdr.

Lalrtasyon ddnemi
Ha1ruan galrymalanndq risperidon ve 9-hidroksi-risperidon siit ile ahlmalctadn (s0te

gegmektedir). Risperidon ve 9-hidroksi-risperidonun az miktarlarda anne s0tfine de gegti$

kamtlanmrgfir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyonlar ile ilgili heftangi bir veri mevcut

de$ldir. Bu nedenle emzirmenin gocuk agrsrndan faydasr, gocu[un karylagaca$ potansiyel

risklere kargr de[erlendirilmelidir.

tireme yetenefi/X'ertilite

Dopamin D2 resept6rlerini antagonize eden di[er ilaglarda oldu[u gibi, risperidon prolaktin

dfizeyini yiikseltir. Hiperprolaktinerni, hipotalamik GnRH'r basklayabilir ve pitiiiter
gonadotropin salgsrmn azalmasrna yol agabilir. Bu dunrm daha sonra, hem kadrn herr de

erkek hastalarda, gonadal ste,roidogenezi bozarak, reprodfiktif fonksiyonu inhibe edebilir.

Klinik drgr gahgmalarda konuya iligkin etkiler gdzlenmemigtir.

4.7. Areg ve makine kullenmr fizerindeki etkiler
NCUS@ sinir sistemi ve g0nne duyusuna iligkin potansiyel etkileri nedeniyle arag ve makine

kullanma beceril€ri iizerinde min6r ya da orta derecede etki gdsterir (Bkz. 86lB- 4.8). Bu

nedenle hastalann, bireysel duyarhhklan anlagrhncaya kadar, arag ve makine kullanmamalan

6nerilir.

4.8. istenmeyen etkiler
En srk bildirilen advers ilag reaksiyonlan (2o/ol0 ukhkta): Parkinsonizm,

sedasyon/somnolans, bag a{nsr ve insomnia'dr.

U
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Aga$da verilen ttim advers ilag reaksiyonlan klinik gahgmalarda bildirilmi$ir. $u terimler ve

sftltk dereceleri kullamlmrgtr:

Qok yaygrn (>l/10); yayga (>l/100 ila <l/10); yaygn otnayan (Zll1000 ila <l/100); seyrek
(>1/10.000 ila <l/1000); gok sepek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

\,
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Sietem

Orgen Smrfr

Advers Ileg Realaiyonlen
Srkhk

Qokyaygn Yaygn Yaygrn olmeyen Seyrek Blllnmiyor

Enfelsiyonlarve
enfestasyonlar

Pn6moni,

brongig iist
solunum yolu

enfeksiyonu,

sintzit, idrar yolu

enfelsiyonu,
gip, kulak

enfeksiyonu

Soltrnum siste,mi

e,nfeksiyonu,

sistit, 96z
e,nfeksiyonu,

tonsillit, onikomikoz,

selfilit lokalize

emfeksiyon, viral
e,nfeksiyon,

acarodermatitis

Enfeksiyon

Kanve lenf
siste,mi

hastalftlan

Ndtopeni, beyaz

kan hflcresi

saysmda azalmao

trombositopeni,

anemi, hematokrit

azalmasq

eozinofil

sayrsmda arfna

Agranfilositoz"

Ba$9ftIft
sistemi

hastahklan

Hipersensitivite Anafilaktik
reaksiyon"

Endolrin
hastalftlan

Hiperprolaktinemi' Uygunsuz

antidifiretik
hormon

salgilama,

idrarda glukoz

bulunmasr
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MetaboliTma ve

besle,nme

hastalftlan

Kilo ahmr, igtah

artrgr, igtah

azalmasr

Diyabetes mellituso,

hiperglisemi, polidipsi,

kilo kaybr, anorcksi,

kan koleste,rol

dflzeyinde y0kselme

Su

intoksikasyonu",

hipoglisemi,

hiperinsfilin€rni",

kan rigliserit
dfizeyinde

yiilselme

Diyabetik

ketoasidoz

Psikiyatrik

hastahklar

ihsomniao Uyku

bozukluklan,

ajitasyon,

depresyo4

anlsiyete

Mani, kabus,

konfrzyonel dunrm,

libido azalmasr,

sinirlilik

Kfint afelt,
anorgazmi

Sinir siste,mi

hastalftlan

Bag aSrsr,

somnoland

sedasyon

Akatizio, distonio,

diskinezid, tre, or,

sersemlik

Tardif diskinezi,

serebral iskemi,

uyaranlara yanrt

venneme, bilinq

kaybr, depresif

biling dunrmu,

kom,ilsiyond,

senkop,

psikomotor

hiperaktivite,

denge bozukluga

anormal koordinasyon,

postural

serse,mlik, dikkat

bozuklu[u,
disartri, disguzi,

hipoestezi,

parestezi

Ndroleptik

malign s€ndrom,

serebrovaskfiler

olay, diyabetik

koma, se,ndeleme

G6z hastalftlan Bulanrk giirme,

konjunktivit

Fotofobi, 96z
kurulu[u, gtiz

yagarmasrnda

axtma, okfller
hiperemi

Glokom, 96z
hareket

bozuklu[u, 96z

5ruvarlanmasr,

96zkapa$t
kenannda

kabuklanma

fotofobi, floppy

iris se,ndromu

(intraoperatif)'
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Kulakve ig kulak

hastahklan

Vertigo, kulak
gmlamasl kulak a$rsr

Kardiyak

hastahklar

Tagikardi Atriyal
fibrilasyon,

atrioventrikiler
blok, iletim
bozuklulq
elektrokarrliyogramda

QT uzamasr

bradikardi,

normal olmayan

elektrokarliyogram,
palpitasyonlar

Sinfis aritmi

Vashiler
hastahklar

Hipertansiyon Hipotansiyon, ortostatik

hipotansiyon, lfl,arfi na

Akcif,er

e,mbolisi, vendz

tromboz

Solunum,

g6gus

bozukluklan

ve mediastinal

hastahklar

Dispne,

faringolaringeal

atn,dkstiriilq
burun

kanamasr,

burun

trkanfthfr

Aspirasyon,

pndmonisi,

konjesyon,

solunum siste,mi

tftanfth$r, raller,

hrnltrh solunum,

disfoni, solunum

bozuklu[u

Uyku apnesi

se,ndromu,

hiperrrentilasyon

Gashointestinal

hastahklar

Abdominal aEn,

tusma, abdominal

ratratsrzlilq diyare,

bulantl
konstipasyon,

dig agrsr,

dispepsi,4grz

kurulu$u

Fekal idrar

kagrmq fekalom

gastroenterit, disfaj i,
midede veya baf,rrsakta

gaz birikimi

Pankreatit,

ba$ rsak

trkan*h$, dudak

iltihabr (gilit),

gigmig dil

Ileus

Deri ve deri altr

doku hastalftlan

DOHintU, eritem Urtiker, kagrntr,

alopesi,

hiperkeratoz,

egzam4 kuru cilt,
deride renk

defigikligi, akne

seboreikdermatit,

Ilae d6kiinttisti,

kepek

Anjiyo&tein
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cilt rahatszh[r,

cilt lezyonu

Kas-iskele

bozukluklan,

ba[ doku ve

kemik

hastal*lan

Kas

spazrnlan,

Kas-iskela

a$rsr, srt
atnsq afiralji

Kan kreatin

fosfokinaz

dilzeyinde artrg,

durug anormallif,i,

eklem sertli$,
eklem 9iglif,i, kas

zayrflr$r, boyun

atpsr

RaMomiyoliz

Biibrek ve idrar
hastahklan

Idrar futamama Pollakfiri, idrar
retansiyonu, dizriri

Gebelih
pueperipm

durumlan ve

perinatal

durumlar

Neonatal ilag

yoksunluk

sendromu"

ve meme

hastahklan

Erektil

disfonksiyon,

bogalma

bozuklu[u
amenore,

menstriiel

bozukhkd,
jinekomasti,

galaktore, seksflel

disfonksiyon,

meme alpsr,
meme

rahatsrzh[r,

vajinal akrnh

Priapizm',

gecikmig

menstr0asyo4

meme

dolgunlugu,

meme akrntrsr,

meme

bfiyflmesi

Genel

bozukluklar
ve uygulama

txilgesine

iligkin
hastahklar

Odemo, y[ksek

ateg,

g6giis alpsr,
aste,ni,

yorgunluk,

aln

Yfizde 6de,m, titreme,

viicut srcakh$rnda arhg,

anormal y0r[me,

susama, g6$iste

ratratsrzhk hissi,

rahatsrzl il<, keyifsizlik,

anormal hissetme

Hipotermi, viicut

srcakh$rnda

azal^U p€riferik

soEukluh ilag

yoksunluk

s€,ndromu,

endtrasyon"
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Hepato-bilier

hastallklar

Transaminaz artrgq

gamaglutamiltransferaz

art6r, hepatik enzim

arhgr

Sanhk

Yaralanma,

zehirlenme ve

prosedflrel

komplikasyonlar

Diigme Prosedtirel aln

U
uHiperprolaktinemi bazr olgularda jinekomasti, menstrtiel bozukluklar, amenore ve galaktoreye

yol agabilir.
b

Plasebo kontollii araghrmalarda diabetes mellitus, risperidon tedavisindeki hastalarda yo0,l8

oranmd4 plasebo grubunda ise %0,11 oramnda bildirilmigtir. Tftn klinik aragtrmalardalci

butiinsel insidansr risperidon tedavisindeki tiim hastalarda Yo0,43 olmugttr.
c

Risperidon klinik gahgmalannda gdzlenmemig, arna risperidon ile pazarlama sonrasr dOnemde

g0zlenmigtir.
d Eksnapiramidal bozukluk ortaya g*abilir: Parkinsonizm (ttkiirtik salgrsrnda artrg, kas-

iskelet katrhg, parkinsonizm, a$tz/ra sulanma, digli gark belirtisi, bradikinezi, hipokinezi,

maske ytiz, kaslarda gerglnldq akinezi, ense sertli$i, kaslarda s€rtlik, parkinsoniyen adrm,

anomral glabella refleksi, parkinsoniyen dinlenme fiemoru), akatizi (akatizi, huzursuzluk,

hiperkinezi ve huzursuz bacak sendromu), temor, diskinezi (diskinezi, kaslarda sepirme,

koreatetozis, atetozis ve miyoklonus), distoni. Distoni $unlan kapsamaktadn; distoni,

hipertoni, tortikollis, istemsiz kas kasrlmalan, kas kasrlmast, blefarospazm, okulogirasyon,

dilde paralizi, fasyal spazm, laringospazm, miyotoni, opistotonus, orofaringeal spazrn,

pl6rototonus, dilde spazm ve ffismus. Mutlaka ekstapirarridal onjine satrip olmast

gerekmeyen, datra genig bir semptom spektnrmunun verildi$ine dikkat editnelidir. insomnia

tuntan igerir; uykuyu baglatna, stlrdiirme gugltigu. Konvillsiyon igeri$i; grand-mal

konvtilsiyon. Menstriiel bozukluk $unlan igerir; diizensiz mensfiiiasyon, oligome,nore. 6dem

$unlan igerir; generalize Odem, periferik 6dem, gode brakan Oderr.

Paliperidon formtilasyonlanyla kaydedilen istenmeye'n etkiler

Paliperidon, risperidonun aktif metabolitidfu. Bu nedenle, bu bilegenlerin'advers reaksiyon

profilleri (hem oral hem de enjektabrl formiilasyonlar datril) birbirleri igin gegerlidir.

Yukandaki advers reaksiyonlara ek olarak, paliperidon tirtinleriyle a$altdaki advers reaksiyon

kaydedilmigtir ve risperidon ile de ortaya grkmasr beklenebilir:

Kardiyak bozukluklar: Postfiral ortostatik ta$ikardi se,ndromu
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Smf etkileri
Di[er antipsikotiklerde oldu[u gibi, risperidon ile pazxluna soniasr done,mde gok ender
olarak QT uzamasr olgulan bildirilmi$ir. QT arahgrm uzatan antipsikotikler ile bildirilen
smrfla iligkili di[er kardiyak etkiler arasrnda ventriklller aritmi, ve,ntrikiiler fibrilasyoq
ventikiller tagikardi, ani Oltlm, kardiyak arrest ve Torsades de Pointes bulunmaktadu'.

Ve,n6z tomboembolizm
Antipsikotik ilaglarla ven6z tromboembolizm olgulan (pulmoner embolim dahil) ve derin
ven tombozu olgulan bildirilmi$ir (srkhk bilinmerrektedir).

Kilo alma

Vflcut a[rlt$mn > Yo 7'si oramnda kilo alma laiterini kargrlayan risperidon ve plasebo ile
tdavi edilen yetigkin gizofreni hastalanmn oranlan, 6 ila 8 haftahk bir havuzda plasebo

kontrollff gahgmalarda kargrlaqtmtmr$r ve plaseboya (o/o 9) nazaran risperidon (% 18) ile
kilo alma insidansrnrn istatistiksel olarak anlamh 6lg0de dahafazlaoldugu gorulm0gtlir. Akut
mani hastasr yetigkinlerde plasebo kontrollt 3 haftalft havvda, son noktada kiloda > % 7
oranrnda arhg insidansr risperidon (o/o 2,5) ve plasebo (o/o 2,4) gruplannda kargrlagtrnlmrg ve

aktif kontol grubunda (o/o3,5) biraz daha yuksek oldugu gdr0lmfigiir.

Dawamg ve di[er rahatsrz dici darrramg bozukluklan olan qoqrk ve ad6lesan

poptilasyonunda yaprlan uzun sflreli gahgmalarda" kilo,12 ayhk tedavide,n sonra ortalama 7,3

kg artrmgtr. 5-12 yag arasrndaki norrral gocuHarda beklene,n kilo alma oram ylda 3 ila 5

kg'drr. 12-16 yaqmdaki hastalardao erkekler ylda yaklaq* 5 kg aluke,n bu dunrm krzlarda

ylda 3 ila 5 kg'da kalmgtr.

6zel popiilasyonlar hal*rnda ek bilgi
Yetigkin hastalara oranla demansh yagh hastalarda veya pediyatrik hastalarda daha yfitsek
insidansrn rapor edildi[i advers ilag reaksiyonlan (eln) a$a$da agrklanmaktadr:

Demans hastahEma sahip yaglilarda

Demansh ya.gh hastalarda pprlan klinik galrymalarda geEici iskemik atak ve serebrovask0ler

kaza srasryla %o 1,4 ve yo 1,5 srkhga sahip AiR'ler olarak bildirilmigtir. Ayncq aqa[rdaki

Ah.'lerin demansh yagh hastalarda > % 5 srkhgrnda oldu[u ve diler yetigkin poptlasyonda

g6rffle,n srkhgrn en az iki katr oldugu bildirilmi$ir: idrar yolu enfeksiyonu, p€riferal 6derL

letarji ve dksiirffk.

U

20t28



U

Pediyahikhastalar

Genel olarak gocuklarda gtizlenen advers reaksiyon tiplerinin yetigkinlerde gOzlenen ile benzer

olmasr beklenir. A$agldaki Am.'lerin, pediyarik hastalarda (5 ila 17 yq) Z o/o 5 srkh$nda

oldu[u ve yetigkinlerde yaprlan klinik gahgmalarda gdrfilen srkhgrn en az iki katr oldu$u

bildirilmigtir: uyku basmas/sedasyorl halsizlik, bag a[nsr, igtah artrgr, kusma, iist solunum

yollan enfeksiyonrl burun trkamkh$, kann a$nsr, bag d6nmesi, oks0mk, ateg, titeme, ishal

ve e,niirezis.

Qocuklarda, cinsel geligim ve boy iizerinde risperidonun uann stireli €tkil€ri yeterince

araqtnlmamrgtr @kz B6liim 4.4).

$iipheli advers reaksiyonlann raoorlanmasr

Rtrhsatlandrma sonrasl gtlpheli ilag advers reaksiyonlannrn raporlanmasr biiyiik 6nem

tagrmaktadr. Raporlama yaprlmas, ilacrn yarar/risk dengesinin silrekli olarak izlenmesine

olanak sa$lar. Sa[hk mesle[i mensuplannrn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Ttirkiye

Farrrakovijilans Merkezi (IUFAM)'ne bildimreleri gerekmektedir (www.titck.gov.t; e-posta:

tufan@titck.gov.t; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312218 35 99).

4.9.Doz agrmr ve tedavisi

Semptomlar

Ge,nellikle, bildirilen igaret ve se,mptomlar ilacrn bilinen farmakolojik etkilerinin artnast

geklindedir. Doz aqrmr semptomlan, uyugukltrk ile sedasyon, ta$ikardi ile hipotansiyon ve

ekstrapiramidal se,lnptomlardr. Doz aflmr halinde QT-uzamasl ve konviilsiyonlar

bildirilmi$tir. Orat risperidon ve paroksetinin birlikte kullammrndaki doz aqrmr ile iligkili

olarak Torsades de Pointes bildirilmi$ir.

Akut doz a$rmr dunrmlannda birden fazla ilaq ihtimati di$tiniilmelidir.

Tedavi

Solunum yolu agrlmah ve agrk tutulmah, yeterli oksijenasyon ve ve,lrtilasyon sa$anmahdr.

Gastik lavaj (hastamn bilinci kapah ise, e,nt[basyondan sonra), aktif k6miir ve birlikte bir

laksatif uygulanmasr ilag ahndrktan sonra bir saatten az bir z:rrnan dilimi iginde

dtrgiinillmelidir. Kardiyovaskliler izle,me hemen baglatrlmah ve sfirekli elektrokardiyografik

izleme ile mtrhte,rnel arifiniler takip edilmelidir.

RICUS@'a iizgii bir antidot yoktur. Bu y0zden uygun destekleyici dnlemler ahnmahdr.

Hipotansiyon ve dolaqrm kolapsr intravendz stvt ve/veya sempatomimetik ajanlar gibi uygun

6nlemlerle tedavi edilmelidir. $iddefli ekstrapiramidal sernptomlarda antikolin€rjik tedavi
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uygulanmahdn. Hasta durunru diizelinceye kadar yakrn trbbi gdzlerr alunda tututnah ve

izlemnelidir.

5. FARMAKOLOJTK OZ,NLT,iK,UN
5.1. F armakodinamik dzellikler
Farrrakoterap6tik grt pr Di[er antipsikotikler

ATC kodu: N05A X08

Etki mekaniznasl:

Risperidon, ke,ndine 6zgtr dzellikleri olan seleltif bir monoaminerjik antagonisttir.

Serotoninerjik 5-HTz ve doparninerjik Dz resept6rlerine yiiksek afiniteyle ba$lamr. Alfar-

adrenerjik resept6rlere, daha dii$iik afiniteyle Hr-histarninerjik ve alfaz-adre,nerjik resept6rlere

de ba$anr. Risperidonun kolinerjik resept6rlere afinitesi yoktur. Risperidon, gflglfl bir
doparnin D2 resept<ir[ antagonisti olarak, gizofrenideki pozitif semptomlan dfizeltti$ kabul

edilirkerq klasik ndroleptiklere kryasla motor aktivitede depresyona ve katalepsi olugununa

daha az nede,n olur. Dengeli bir sanfial serotonin ve dopamin antagonizmasl eksfrapiramidal

yan etkileri azaltabilir ve tedavinin etkililigini gizofreninin negatif ve afektif sernptomlanna

yayabilir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik etkililik

$izofreni
Risperidonun krsa d6nem gizofreni tedavisindeki etkililigi, gizofreni igin DSM-IV laiterlerine

uyan 2500'den fazla hastamn katrl&F, 4 ile 8 hafta stlreli d6rt gahpmada belirlenmigtir.

Gflnde iki kez uygulanan risperidon dozunun l0 mg/giin'e kadar tite edildigi 6 haftahk,

plasebo kontollii bir aragrmada, Krsa Psikiyatrik Derecelendirme Olge[i (BPRS) toplam

skorunda, risperidon plasebodan tistiin bulunmughr. DOrt sabit risperidon dozu kullamlan

(giinde iki kez uygulama ile 2,6, l0 ve 16 mg/giin), 8 haftalft plasebo kontollii bir
ara$rmada d6rt risperidon grubunun hepsi de, Pozitif ve Negatif Sendrom Otg.E, GANSS)
toplam skorunda plasebodan iistflndii. Beg sabit risperidon dozu (gtinde iki kez uygulama ile

1,4,8,12 ve 16 mglgtin) ile ytirtitiilen 8 haftalft bir doz kryaslama gahgmasrnda, 4,8 ve 16

mggun risperidon doz gruplan PAI{SS toplam skorunda I mg risperidon doz grubundan

Usttindti. iki sabit risperidon dozunun kullamldrfr (giinde bir kez uygulama ile 4 ve 8 mglgun)

4 hafta siireli, plasebo kontrollti bir doz kryaslarna gahgmasrnda her iki risperidon doz grubu,

toplam PANSS skoru ve bir yamt tilgiimflnfl de (PANSS toplam skorunda >o/A0 azalma)

kapsayan gegitli PAI.ISS dlgiimlerinde plasebodan iist0n bulundu. Daha uzun streli bir
araqfimada, alrrl*h olarak gizofreni igin DSM-IV kriterlerini kargrlayan ve bir antipsikotik

ilag ile qt az 4 hafta streyle klinik olarak stabil kalmrg, ayakta tedavi gdren yetigkin hastalar,
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2 ile 8 mg/g0n risperidon ya da haloperidole randomize edildi ve I ile 2 yrl boyunca niiks igin
g6dem yaprldr. Risperidon almakta olan hastalarda bu siire iginde nilks zarnaru, haloperidol
almakta olanlara kryasla anlamh dlgiide daha uzun oldu.

Bipolar bozuklukta manik epizotlar

Bipolar I bozuklu[a ba$r manik epizotlann akut tedavisinde risperidon monoterapisinin
etkililipi t9 gift-k6r plasebo kontrollii monoterapi gahgmasrnd4 DsM-Miterleri temelinde
bipolar I bozuklupu olan yaklag* 820 hasta iizerinde ortaya konulmugtrn. Bu iig gahgmada, I
ile 6 mglgtin dozunda risperidonrur Oa.;langq dozu iki gahgmada 3 mg ve bir gahgmada 2

mg), Onceden tarunlanmrg birincil sonlanrm noktasrnda (Young Mani Derecelendirme Olge$
(l|I\,fi.S) toplam skonrnda 3. haftada baglangrg dOnemine gOre de$gim), plasebodan anlamtr
olgude iistiin oldu[u g0steritnigtir. itincit etldlilik sonuglammlan da ge,nel olarak birincil
sonuglanrm ile uyumlu otnuqtur. Toplam YMRS skorunda baglangrg d6neminden 3 haftahk
sonlanrm nolctasrna kadar > yo50 azalma gOsteren hastalann yttzdesi, risperidon igin
plasebodan anlamh olarak datra y0ksekti. Bu iig gahgmamn bir tanesinde, bir haloperidol kolu
ve t haftalft bir gift-k0r idarne d6nerni de bulunmaktaydr. Etkililik t haftahk idame tedavisi

dOnemi boyunca kaltct oldu. Toplam YMRS skonurda baglangca gOre olan de$$m, stlrekli
bir dfizelme g6sterdi ve 12. haftada risperidon ve haloperidol arasrnda benzer nitelikteydi.
Akut mani tedavisinde duygudurum stabilize edici ajanlara eklenen risperidonun etkilili$,
bipolar I boarkluk igin DSM-IV kriterlerine uyan yaklagrk 300 hastamn yer aldrg 3 haftalft
gift-ktir iki gahqmamn birinde g0sterildi. Bu 3 hafrahk gahgmalardan birinde, lit)rum ya da

valproat tizerine eklenerl 2 mglgt;rn ile baglanan I ile 6 mg/g0n dodanndaki risperidon,
6nceden tammlanmrg birincil sonlamm noktasrnda (lndRs toplarn skorunda 3. haftada

baglangrg d6nemine g6re deSigim), tek bagrna litytrm ya da valproata kryasla iistitndfl. trdnci
bir 3 haftahk galrymadq lityln, valproat veya karbamurylun ile kombinasyon geklinde, 2
mygiin ile baglanan I ile 6 m/$in dozlanndaki riqp€rido& YMRS toplarn skorunun

azaltrlmasrnda tek bagrna lityum, valproat veya karbamazepinden tistiin bulunmadr. Bu
gahgmadaki baqansrdrk igin olasr bir a,grklamg risperidon ve 9-hidroksi-risperidon

klerensinin karbamazepin tarafindan indtiklenmesi, bdylelikle risperidon ve g-hidrcksi-

risperidonrur subterapdtik dilzeylere inmesiyle sonuglanmasrdr. Yaprlan bir post-hoc analizde

karbamazepin grubu analiz drgrnda tutuldu[unda lit]4rm ya da valproat ile kombine edilen

risperidon, YMRS toplam skorunun azaltrlmasrnda tek bagrna litytm veya valproattan iistiin
bulunmugtur.

De,rnansta kahcr saldrganl*
Risperidonun, saldrganhk, ajitasyon, psikoz, aktivite gibi davrangsal bozukluklar ve afettif
bozukh*lar igeren Dawamgsal ve Psikolojik Demans Semptomlan (BPSD) tedavisindeki
etkilili$, gift-k6r, plasebo kontrollii tg gahgma kapsamrnda" orta dereceli ile giddetli demansr
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olan 1150 yaqh hasta tizerinde ortaya konulmugtru. Qahgmalardan biri, 0,5, I ve2 mg/gtin'liik
sabit risperidon dozlanm igerrrekteydi. iki esnek doz gahgmasrnda srasryla 0,5 ile 4 mg/giin

ve 0,5 ile 2 mg/giin arahklanndaki risperidon doz gruplan kultamlmrEr. Risperidon yagh

demans hastalannda saldrganh$n tedavisinde, istatistrksel olarak anlamh ve klinik olarak

tinemli bir etkililik ve ajitasyon ve psikozun tedavisinde biraz daha azkahq nitelikte etkililik
g6sterdi (Alzheimer Hastahgrnda Darrramgsal Patoloji Derecelendirme Olge$ (BEHAVEADI

ve Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri tCMAq yoluyla Olgiildii[ti gekilde). Risperidonun

tedavi etkisi, Mini-Mental Dururn Muaye,nesi (MMSE) skorundan (ve bunrur sonusu olarak

dernans giddetinden); risperidonun sedatif 6zelliklerinden; psikoz bulunup bulunmamasrndan

ve demans tipinden (Alztreimer de,nmnsr, vaskiiler ya da mikst demans) ba$rmsrzdr. (Ayru

zamurda bkz. b6ltm 4.4).

Pediyatik poptlasyon

Tavrr/dawam g bozuklu[u

Yrkrcr davramglann krsa d6nem tedavisinde risperidonun €tkililigi, gift-kiir, plasebo kontollt
iki gahgmada DSM-ry temelinde ykrcr davramg bozukluklan (DBD) ve suurda entelekttiel

iglev veya hafif ile orta dereceli mental retardasyon/Ogenme bozuklu[u tamsr almrg, 5 ile 12

yagtannda yaklaqrk 240 hasta iizerinde ofiaya konulmugtur. Bu iki gahgmada risperidon 0,02

ile 0,06 mgkdgtrob 6ncede,n tammlanmrg birincil sonlamm noktasr olan, Nisonger-Qocuk

Dawamglan Derecele,ndirme Formu (N-CBPJ)'nin Tavu/Davram$ Sonmlan alt<ilge[inde 6.

haftada baglangrg d0nemine giire de$qim tizerinde plasebodan anlamh iilgiide iistiin

bulunmugtur.

5.2. tr'armakokinetik dzellikler
Genel Oze[ikler
Risperidon farmakolojik aktivitesi risperidona be,nzeye,n g-hidroksi-risperidona metabolize

olur.

Emilim:

Oral uygulamadan soma risperidon tam olarak absorbe edilir ve en yiiksek plazma diizeyine

l-2 saat iginde ulaqrlr. Risperidonun oral mutlak biyoyararlanmr o/o70 ( A{: Yo25)'tn.

Risperidonun oral relatif biyoyararlanrmr tablet igin gdzeltiye kryasla o/o94 (CY: %l0)'ttir.
Risperidonun absorpsiyonu besinle,rden etkilenmez, bu nede,lrle risperidon besinlerle birlikte

ya da ayn olarak ahnabilir. Risperidon kararh durum plazrnrra konsantrasyonuna hastalann

gogunda I giinde ulaqrr. g-hidroksi-risperidon kararh durum plazma konsantrasyonuna

uygulamamn 4-5' inci glinlerinde ulagtr.
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Daglm:
Risperidon hda da$rlr. Daghm hacmi yaklayk l-2 Wg'dtr. Risperidon plaanada albitunin
ve alfar-asit glikoproteine ba[lanr. Nsp€ridonun proteinlere ba$anma oram 7o90, 9-
hidrcksi- risperidonun ise o/o7 7' dr.

Biyotransformasvon:

Risperidon, CYP2D6 aracrhg ile farmakolojik aktivitesi risperidona benzeyen 9-hidroksi-
risperidona metabolize olur. Risperidon ve 9-hidroksi-risperidon birlikte aktif antipsikotik
fraksiyonu olugturur. CYP 2D6 genetik polimorfim gOstermektedir. Yo[un CIP2D6
metabolize ediciler risperidonu hrzla 9-hidroksi-risperidona dOntigtiiriirken, zayrf CYP 2D6
metabolize edicilerde bu d6ntigtim gok datra yava; gergeklegir. Yo[un metabolize ediciler,
zayf CYP 2D6 metabolize edicilere kryasla datra diigtik risperidon ve daha yfrksek g-hidroksi-

risperidon konsantasyonlanna satrip olmakla birlikte, risperidon ve 9-hidroksi-risperidon
kombinasyonunun (yani, aktif antipsikotik fraksiyon) farmakokinetigi, tek ve goklu dozlardan

sonr4 yo[un ve zayrf CYP 2D6 metabolize edicilerde benzer niteliktedir. Risperidonun ba.gka

bir metabolik yola$r N-dealkilasyondur. Insan karaci[er milaozomlanyla yaprlan in vitro
galrymalard4 klinikteki ffilanrm konsantasyonlanndalci risperidonun, sitokrom P450

izoenzimleiyle (CYP lA2, CYP 2A6, CYP 2C819/10, CYP 2D6, CYP 2El, CYP 3A4 ve
CYP 3A5) metabolize edilen ilaglann metaboliznalanm Onemli Olg0de inhibe etnediSi
g6sterilmigtir.

Eliminasyon:

Uygulamadan bir hafta sonra, dozun yo70'i idrar ve o/ol4't feges ile itrah edilir. Iararta itah
edilen dozun yo3545'int risperidon ve 9-hidroksi-risperidon oluqttrur. Geri kalan krsrm

inaktif metabolitlerdir. Psikotik hastalarda oral yoldan kullamlan risperidonun eliminasyon
yanlanma 6mrii yaklaAk 3 saattir. 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun

eliminasyon yanlanma 6mrii 24 saatlir.

DoFusalhk/Dofuusal olmayan dunrm:

Nsperidonun plazma konsanhasyonlan, terap6tik doz arah[rndadozlaorantrhdr.
RICUS@ oral tablet, NCUS@ oral soliisyon ile biyoege[erdir.

Hastalerdaki karakteristik dzellikler
Ya$lrlarda: Tek-doz farmakokinetik gahgmasrnda, yaghlarda ortalama olarak o/A3 daba

y0ksek aktif antipsikotik fraksiyon plaanra konsantrasyonlannda arhg ve %38 dfua uzun bir
yarr Omtir ve aktif antipsikotik fraksiyonun klerensinde yaghlarda %30 azalmag6riilmiitttir.
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Pediyatrik hastalarda: Risperidon, 9-hidroksi-risperidon ve aktif antipsikotik fraksiyonun

goctrklardaki farmakokineti[i, yetigkinlerdeki ile bemzerdir.

B6brek yetmediEinde: Bdbrek yefrnezlifi olan hastalarda aktif antipsikotik fraksiyon

klerensinin 0/o60 azaldrg ve aktif planrnkonsanhasyonunun yfikseldi[i g6rfilmtigtir.

KaraciEer yefinezliEinde: Risperidonun plaana dflzeyleri karaci[er yefinezli[i olan hastalarda

normal bulunmuqtrn, ancak risperidonun plazrra ortalama serbest fraksiyonu yaklagtk %35

artm$r.

Cinsiyel rk ve sigara ah$kanftEr

Bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, cinsiyet, rrk ya da sigara ahgkanh[rmn risperidon

ya da aktif antipsikotik fraksiyonun farmakokinetikleri fizerinde belirgin etki gOstermedikleri

belirlenmigtir.

5.3. Klinik 6ncesi gfivenlilik verileri
Selsflel olarak immat[re srgan ve k6peklerde dozlarnamn baglatrldr$ (sub[aonik toksisite

gahqmalannda" erkek ve digi genital yolu ile meme bezlerinde doza balh etkiler g6zlenmigtir.

Bu etkiler, risperidonun dopamin D2 resepttiriinfl bloke etmesi sonucu olugan yiiksek serum

prolaktin seviyelerine ba[hdrr.

Aym zarnanda doku k0lttrii gahgmalan insan meme tflmdrlerindeki hiiqre biiytimesinin

prolaktin ile uyanlabilecegini diisiindiinnektedir. Risperidon srgan ve tavganda teratdenik

bulunmamr$ff. Risperidon ile yaplan srgan flre,me gahgmalannda, ebeveynlerin giftlegme

davramgrnda ve ddlfur dogum agd$ ve saSkahmr iizerinde advers etkiler g6riilmiigttir.

Srganlarda risperidona ratrim igi manrziyet yeti$kinlil6ls kognitif yetmezlik ile

iligkilendirilmigtir. Gebe haryanlara uygulandr[rnda difier dopamin antagonistleri d6liin

O$enme ve motor geligimi iizerinde negatif etkilere nede,n olmugtur. Juvenil srganlarla

yaprlan bir toksisite gahgmasrnda artrrug yavru mortalitesi ve fiziksel geligimde bir gecikme

gtizlenmigtir. Juvenil kdpeklerte yaprlan 40 haftahk bir gahgmada sekstiel olgulaqma

gecikmigtir. Ad6lesanlarda EAA bazrnda maksimum insan dozunun 3.6 katr bir dozda (1.5

mggdn) uzun kemik biiytirnesi etkilenmemigtir; etkiler adtilesanlarda EAA baznda

maksimum insan dozunwt 15 katr bir dozda g6zlenmigtir.

Bir dizi testte risperidonun genotoksik olmadr[r bulunmugtur. Srqaolarda ve farelerde

risperidona iligkin oral karsinojenisite gahgmalannda hipofiz bezi ade,nomalan (fare),

endokrin panlreas adenomlan (srqan) ve meme bezi adenomlannda (her iki tiir) arhglar

g$rfilmiigtiir. Bu tiimiirler uzamr$ dopamin Dz antagoniznri ve hiperprolaktinerrisi ile iligkili
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olabilir. Srganlardaki bu tiimiir bulgulanmn insan riski agrsrndan ilgisi bilinmernektdh. in
vitro ve in vivo hayvan modelleri yfiksek dozlardaki risperidonun hastalarda teorik olarak

arhmg Torsades de Pointes riski ile iligkilendirilmig QT arahg uzamasrna neden

olabilece[ini gdstermektedir.

5. FARMASoTk oZnr,r,ir<r,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Tartarik asit (B3a)
Benzoik asit (E210)

Sorbitol %70 (E420)

U Sodyumhidroksit (8524)

Safzu

6.2. Gegimsizlikler

Qay ile gegimsizlik gdriilur.

63. Raf 6mrii
36 ay

Ilk kez agrl&ktan sonraki raf 6mrii: 3 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbtrler
25oc'nin altrndaki oda srcakh$rnda saklayrmz. Dondurmayrmz.

, 6.5. Ambalaim niteli$ve igerifi
V 100 ml amber cam gige ile emniyet halkah beyazplastik kapak.

100 ml gige ile birlikte sunulan minimum 0.25 ml, maksimurn 3 ml hacimdeki konrytrcu

kapakh pipet, miligram ve mililifie cinsinden kalibre editnigtir. Pipet, 3 ml'ye kadar her 0.25

ml'yi gdsterecek gekilde igaretlenmigtir.

5.6. Begeri fibbi trfinden arta kalan maddelerin imhesr ve difier 6zel dnlemler

Kullamlmamrq olan tiriinler yadaatrk materyaller "Ttbbi UrUnterin Kontrol0 Ydnefineli[i" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atlklan Konnolii Ytinetneli$"ne uygun olarak imha edilmelidir.

27 t28



7. RI]HSAT SAIIiBi
Ad :Biofarma ilag San. ve Tic. A.$.

Adres :AkprnarMatr. OsmangaztCad.No:156

Sancaktepe / Istanbul

Telefon :(0216) 398 10 63 - 4hat
Faks :(0216) 41927 80

8. RI]HSAT III]MARASI
210134

U q. ir,r RUHSAT TARirri/RUHsAT YEMLEME TARiril
ilk ruhsat tarihi: M.01.2007

Ruhsat yenilerne tarihi :

10. KUB'ON Ynxir,rrurm rARiril
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