KISA URUN BILGisi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZEPRID 50 mg kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:

Yardimci maddeler igin 6.1 ‘e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil
Beyaz veya fildisi renkli, homojen toz igeren, kirmizi opak-agik kahverengi opak kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar
Organik hastaliklarin psikosomatik komponentlerinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetigkinlerde:

Psikosomatik hastaliklarda: Giinde 100-200 mg (2-4 kapsiil)
Minimum etkili doz kullanilmali, duruma gére doz artiriimalidir.

Uygulama sikh@ ve siiresi:
Giinliik dozlar genellikle giinde iki defada uygulanir.

Uygulama sekli:
Kapsiiller bir miktar suyla yutulur.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ZEPRID bébrekler yolu ile atildi igin, ciddi bébrek yetmezliginde dozun azaltilmasi veya
tedaviye ara verilmesi tavsiye edilir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina iligkin ¢aligma yapilmamagtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda, stilpiridin etkililigi ve giivenliligi tam olarak aragtinlmamistir. Dolayisiyla,
cocuklarda kullanimi konusunda dikkatli olunmalidir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Diger noroleptiklerde oldugu gibi, siilpiridin yagh hastalarda dikkatli kullanilmasi gerekir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ZEPRID asagidaki durumlarda kullanilmamahidir:

* Siilpiride ve ilacin igindeki yardimc1 maddelerinden herhangi birine kars1 agin duyarlilik,
* Prolaktine bagiml tiimérler (6rnegin, hipofiz bezi prolaktinomalari ve meme kanseri),
* Bilinen ya da kuskulu feokromositoma,

« Akut porfiri, '

« Akut alkol, sedatif, analjezik ve psikotrop ilag intoksikasyonlart,

» Maniform psikozlar,

« Serebro-organik bozukluklar (6zellikle ileri yasta, genellikle ajitasyon ile iligkili),

* Parkinson hastalig1,

* Nobetler (6rn. epilepsi),

» Mevcut hiperprolaktinemi,

e Emzirme,

* 6 yagin altindaki ¢ocuklar,

* Cocuklar ve 18 yagin altindaki adolesanlar (sizofreni tedavisi harig).

Asagidakilerle kombinasyon halinde:

* Siiltoprid,

« Antiparkinson olmayan dopamin agonistleri (kabergolin ve kinagolid) (bkz. B6liim 4.5),
« Levodopa veya antiparkinson ilaglar (ropinirol dahil) (bkz. béliim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri

Siilpirid agagidaki durumlarda 6zel dikkatle uygulanmahdir:
- Ozellikle koroner damarlarda vaskiiler lezyon ge¢misi olan (anjina pektoris) ve kalp
yetmezligi olan hastalar
- Serebrovaskiiler bozuklugu olan hastalar

* QT aralif1 uzamasi:

Siilpirid QT arahiginda bir uzamaya yol agabilir (bkz. bslim 4.8). Bu etkinin Torsades de
pointes adi verilen ciddi ventrikiiler aritmi riskini artirdig1 bilinmektedir.

Bu nedenle, hastanin klinik tablosu elveriyorsa, herhangi bir uygulamadan 6nce, bu ritim
bozuklugunun baglamasina yol agacak asagidaki faktorlerden higbirinin bulunmadifindan
emin olunmahidir:

- 55 atim/dak’nin altindaki bradikardi,

- Elektrolit dengesizligi, 6zellikle hipokalemi,

- Konjenital QT aralig1 uzamasi,

- Belirgin bradikardi (<55 atim/dak),

- Hipokalemi,

- Intrakardiyak iletimin yavaslamasi,

- QT araliginin uzamasi,

- Bradikardiyi tetikleyebilecek bir tibbi iiriinle siirmekte olan tedavi (bkz. boliim 4.5).

o Acil durumlar disinda, néroleptikle tedaviye ihtiyag duyan hastalarda ilk degerlendirmenin
bir pargas: olarak elektrokardiyografi (EKG) dnerilir.
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 Bilesimindeki laktoza bagli olarak, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlii ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalann bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

» Inme: Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen demanshi yagh hastalardan olusan bir
popiilasyonda yapilan randomize, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda serebrovaskiiler olay
riskinin 3 kat arttifi gozlenmigtir. Bu risk artigiun mekanizmasi bilinmemektedir. Diger
antipsikotik ilaglarla veya diger hasta gruplarinda kullamimiyla baglantili olarak riskte artis
olabilecegi ihtimali dislanamaz. Siilpirid inme riski bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmahidar.

 Diger noroleptiklerde oldugu gibi, oliimciil potansiyeli bulunan bir komplikasyon olan
Noroleptik Malign Sendrom meydana gelebilir. Bu durum hipertermi, kas rijiditesi ve otonom
fonksiyonlarda bozukluk ile karakterizedir. Kokeni teshis edilmemis hipertermi durumunda
siilpirid tedavisinin kesilmesi zorunludur.

 Parkinson hastalid1 bulunan bir hastada néroleptik tedavisi zorunlu oldugunda siilpirid
kullanilabilir, ancak dikkatli olunmasi gerekir.

« Siilpiridin etkililigi ve giivenlilii tam olarak aragtirilmamistir. Bu nedenle ¢ocuklarda
kullannminda dikkatli olunmalidir. (bkz. Béliim 4.2). 6 yagindan kiigilk ¢ocuklarda
kullamlmamalidir.

» Demansh: yagl hastalar:

Antipsikotiklerle tedavi edilen demans-iligkili psikozu olan yash hastalarda 6liim riski
artmaktadir. Atipik antipsikotik ilag alan hastalarda yapilmis (tipik siiresi 10 hafta olan) on
yedi adet, plasebo kontrollii arastirmanin analizi sonucunda, plasebo ile tedavi edilen hastalara
kiyasla, ilag tedavisi alan hastalardaki 6liim oraninin 1.6 ile 1.7 kat daha yiiksek oldugu ortaya
cikmistir. Tipik olarak 10 hafta siireli kontrollii ¢aligma boyunca 6liim oraninin, ilag tedavisi
alan hastalarda yaklasik % 4.5, plasebo grubunda ise yaklagik % 2.6 oraminda oldugu
saptanmugtir. Atipik antipsikotiklerle yapilan klinik ¢aligmalarda tespit edilen 8liim nedenleri
gesitlilik gosterse de; 6liimlerin biiyiik ¢ogunlugunun ya kardiyovaskiiler nedenler (6. Kalp
yetmezligi, ani 6liim) ya da enfeksiyonlar (6rn. pnomoni) oldugu ortaya cikmustir. Gozlemsel
calismalar atipik antipsikotik ilaglara benzer sekilde, konvansiyonel antipsikotik ilaglarla
yapilan tedavinin mortaliteyi artirabildigini 6ne stirmiigtiir.

Gozlemsel ¢alismalarda saptanan bu artmis mortalite bulgusunun ne &lgiide antipsikotik
ilaglara atfedilebilecegi, hastalardaki baz1 dzellikler nedeniyle heniiz agiklik kazanmamastir.

* Vendz tromboembolizm:

Antipsikotiklerle iligkili olarak bazen &liimciil olabilen ven6z tromboembolizm olgulari rapor
edilmistir. Bu nedenle ZEPRID tromboembolizm riski olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir
(bkz. boliim 4.8).

Ozel kullanim Snlemleri

» Atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen hastalarda hiperglisemi rapor edildiginden,
diabetes mellitus teshisi konmus olan veya diyabet igin risk faktérleri bulunan hastalarda
siilpirid tedavisine baglandiginda uygun glisemik takip yapilmahdir.

« Bobrek yetersizligi olgularinda ZEPRID dozu azaltilmahidir (bkz. Béliim 4.2). Ciddi bobrek
bozuklugunda, aralikh tedavi kiirlerinin yazilmasi 6nerilir.
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» Noroleptikler epileptojenik esigi diistirebilir, siilpirid ile bazi konviilziyon vakalan
bildirilmistir (bkz. béliim 4.8). Bu nedenle epilepsi dykiisli bulunan hastalar siilpirid tedavisi
strasinda yakindan takip edilmelidir.

* Diger noroleptiklerde oldugu gibi, siilpiridin yash hastalarda dikkatli kullanmilmas: gerekir.
Ozellikle yagh hastalarda diigiikk dozda kullamminda bile tardif diskinezi vakalan
goriilebildigi g6z 6niinde bulundurulmahdar.

o Impulsif davramslar olan, ajite veya saldirgan hastalarda siilpirid bir sedatif ile birlikte
verilebilir. '

» ZEPRID de dahil olmak iizere antipsikotik ilaglarla 16kopeni, nétropeni ve agraniilositoz
bildirilmigtir. Agiklanamayan enfeksiyonlar veya ates, kan diskrazilerinin belirtisi olabilir
(bkz. boliim 4.8) ve acilen hematolojik tetkik yapilmasim gerektirir.

« ZEPRID’in antikolinerjik etkisi bulunmaktadir; bu nedenle glokom, bagirsak tikamkhgi,
konjenital sindirim sistemi stenozu, idrar retansiyonu ya da prostat hiperplazisi gegmisi olan
hastalarda dikkatle kullamilmalidir.

 ZEPRID hipertansif hastalarda, 6zellikle yash popiilasyonda, hipertansif kriz riskine baglh
olarak dikkatle kullamlmalidir. Ayrica tansiyonu diisiikk ya da yiiksek olan hastalarda da
dikkatli kullanmilmalidur.

Hastalar yeterli diizeyde izlenmelidir.

« ZEPRID adet diizensizligi olan geng kadinlarda dikkatli kullamlmalidir.
« ZEPRID siddetli karaciger ve bobrek yetmezliginde dikkatli kullanilmalidar.

« Bu ilacin alkol, levodopa, dopaminerjik antiparkinson ilaglar, Torsades de pointes’e yol
acabilecek antiparaziter ilaglar, metadon ve diger néroleptikler ile es zamanli olarak
alinmamasi gereklidir (bkz. boliim 4.5).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim gekilleri

Kontrendike olan kombinasyonlar

* Levodopa ve antiparkinson ilaglar (ropinirol dahil)

Levodopa ve antiparkinson ilaglar (ropinirol dahil) ile néroleptikler arasindaki antagonizma.
Parkinson hastali1 olan hastalarda, her iki ilacin etkili en diisiik dozu kullamlmalidar.

* Antiparkinson etkinli§i olmayan, dopamin agonistleri (kabergolin, kuinagolid)
Dopamin agonistleri ile noroleptikler arasindaki antagonizma

* Siiltoprid
Artmug ventrikiiler ritim bozuklugu riski, 6zellikle de Torsades de pointes.

Onerilmeyen kombinasyonlar
* QT araligim uzatabilecek veya Torsades de pointes’i tetikleyebilecek tibbi liriinler (bkz.
Uyarlar bolimil): Smuf Ia antiaritmikler (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid) ve simf III

antiaritmikler (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), baz1 noroleptikler (tioridazin,
klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin, siyamemazin, amisiilprid, tiaprid, haloperidol,
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droperidol, pimozid), metadon, bepridil, sisaprid, lityum, difemanil, intraven6z eritromisin,
mizolastin, intravenéz vinkomisin ve benzeri, halofantrin, pentamidin, sparfloksasin,
moksifloksasin

Artmig ventrikiiler ritim bozuklugu riski, 6zellikle de torsade de pointes.

Eger miimkiinse, torsade de pointes’i tetikleyen antienfektif olmayan tibbi {irtin kesilmelidir.
Bu kombinasyondan kaginmak miimkiin degilse, onceden QT aralifimin kontrol edilmesi ve
EKG’nin izlenmesi gereklidir.

* Bradikardik ilaglar (bradikardik kalsiyum kanal blokérleri: diltiazem, verapamil; beta-
blokorler; klonidin; guanfasin; digital ilaglar; antikolinesteraz ilaglar: donezepil, rivastigmin,
takrin, ambenoniyum, galantamin, piridostigmin, neostigmin)

Artmg ventrikiiler ritim bozuklugu riski, 6zellikle de torsade de pointes.

EKG ve klinik izleme.

* Hipokalemik ilaglar (hipokalemik ditiretikler, uyaric1 laksatifler, amfoterisin B (intravendz),
glukokortikoidler, tetrakosaktid)

Artmus ventrikiiler ritim bozuklugu riski, 6zellikle de Torsades de pointes.

flag uygulanmadan &nce hipokalemi diizeltilmelidir.

EKG, laboratuvar testleri (elektrolitler) ve klinik izleme yapilmalidir.

* Alkol

Alkol, noroleptiklerin sedatif etkilerini artirir.

Dikkat bozukluguna bagli olarak, arag ve makine kullanim tehlikeli olabilir.
Alkollii igkiler ve alkol igeren ilaglarla beraber kullanimindan kagimlmalidir.

* Antiparkinson etkinligi olmayan dopamin agonistleri (amantadin, apomorfin, bromokriptin,
entakapon, liziirid, pergolid, piribedil, pramipeksol, ropinirol, selejilin)

Dopamin agonistleri ve néroleptiklerin karsihikli antagonizmasi.

Dopamin agonistleri psikotik bozukluklar tetikleyebilir ya da siddetlendirebilir. Dopamin
agonistleriyle tedavi edilen Parkinson hastalarina noroleptik tedavisi uygulanmas: gerekirse,
dopamin agonistleri kademeli olarak azaltiimali ve sonra da kesilmelidir (dopamin
agonistleriyle tedavinin birden kesilmesi hastalan “n6roleptik malign sendrom” riskiyle kars1
kargiya birakir).

Dikkatli olmay1 gerektiren kombinasyonlar
* Antihipertansif ilaglar (biitiin tiirler)
Ortostatik hipotansiyon riskinde ve antihipertansif etkide artis (aditif etki).

* Diger merkezi sinir sistemi (MSS) depresanlan

Morfin tiirevleri (analjezikler, antitiisif ilaglar ve yerine koyma tedavileri); barbitiiratlar;
benzodiazepinler; benzodiazepinler ~digindaki  anksiyolitikler;  hipnotikler;  sedatif
antidepresanlar; sedatif H; antihistaminikleri; merkezi etkili antihipertansif ilaglar; baklofen;
talidomid.

Artmis MSS depresyonu. Dikkat bozukluguna bagh olarak, arag ve makine kullanimi tehlikeli
olabilir.

* MSS stimiilan ilaglar: istah baskilayicilar ya da astim ilaglar gibi merkezi sinir sistemini

uyaran ilaglarla birlikte kullamldiginda siilpirid huzursuzluk artigi, sinirlilik, anksiyete ve
ajitasyona yol agabilir.
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* Antasidler ve sukralfat
Eszamanli uygulamadan sonra siilpiridin absorpsiyonu azalir. Bu yiizden, siilpirid bu
ilaglardan en az iki saat 6nce uygulanmalidir.

* Nitrat bilesikleri ve iligkili maddeler
Ogzellikle postural olmak iizere hipotansiyon riskinde artis.

* Lityum
Ekstrapiramidal yan etki riskini artirir. [lk nérotoksisite belirtisinde her iki ilacin da kesilmesi
onerilir. ’ '

* Ropinorol
Siilpirid ropinoroliin etkinligini azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri mevcut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedaviye baglamadan 6nce doktor tarafindan
etkili dogum kontrol yéntemleri hakkinda etraflica bilgilendirilmelidir.

Gebelik dénemi

Hayvanlar {izerinde yapilan galigmalar gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dofum sonrast gelisim iizerindeki etkileri gostermesi bakimindan
yetersizdir. Insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Insanlarda gebelik sirasinda kullanimi hakkinda gok simrli klinik veri bulunmaktadir. Bu
nedenle gebelik sirasinda siilpirid kullanilmas: tavsiye edilmemektedir.

Gebeligin iiglincii trimesterinde ZEPRID de dahil olmak iizere antipsikotik ilaglara maruz
kalan yeni doganlar, dogumu takiben siddeti ve siiresi degisebilen, anormal kas hareketleri
(ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlar
agisindan risk altindadirlar (bkz. bolim 4.8). Bu semptomlar ajitasyon, hipertoni, tremor,
somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklarimi igermektedir. Bu nedenle yeni
doganlar dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Laktasyon dénemi .
Siilpirid anne siitiine gegtiginden, ZEPRID tedavisi siiresince emzirilmemelidir,

Ureme yetenegi / Fertilite
Stilpirid daha yiiksek dozlarda, iireme yetenegini de inhibe etme etkisine sahiptir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Tavsiye edildigi sekilde kullamldifinda bile siilpirid sedasyona neden olabilir ve arag ve
makine kullanma becerisini bozabilir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Asagida siralanan istenmeyen etkilerin stkliina iligkin bilgiler séyle tanimlanmigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). ' '

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Tromboembolizm (pulmoner emboli ve derin ven trombozu dahil)
Lokopeni, ntropeni, agraniilositoz (bkz. béliim 4.4)

Bagisikhk sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon: iirtiker, dispne, hipotansiyon ve anafilaktik sok

Endokrin hastaliklar:

Bilinmiyor: Hiperprolaktinemi, memede agr1 ya da gerginlik hissi, jinekomasti/galaktore
Kadinlarda dismenore, amenore; erkeklerde libido azalmasi ve empotansa yol agabilir.
Genellikle ilag kesildikten kisa bir siire sonra bu bozukluklar diizelir.

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin: Uykusuzluk
Bilinmiyor: Konfiizyon

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Agiz kurulugu ya da tiikiiriik artigi, asinn terleme, bas agrisi, bas dénmesi, basta
agirlik hissi, hipokinezi,

Yaygin olmayan: Ozellikle yiiksek dozlarda ekstrapiramidal motor bozukluklar (yiiz ve
ekstremitelerde tremor, rigor, akineziden olusan ilaca bagli Parkinson sendromu), erken
diskineziler (glossofaringeal ya da ¢ene kramplan, tortikollis, sirt kaslarinda sertlik, iist
ckstremitelerde torsiyodistonik hareketler, akatizi, sinirlilik, uyku ve konsantrasyon
bozukluklan (bkz. b6lim 4.4). Yorgunluk.

Cok seyrek: Nobetler

Bilinmiyor: izole olgularda uzun siire (>3 ay) ve yiiksek doz kullanimda geri doniigiimsiiz geg
diskinezi (ag1z, yiiz ve ekstremitelerde ekstrapiramidal motor bozukluklar) (bkz. béliim 4.4.).

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklar

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Tagikardi

Bilinmiyor: EKG’de QT araliginda uzama, kalp durmasi, Torsades de pointes, ventrikiiler
aritmi, ventrikiiler fibrilasyon veya kalp durmasiyla sonuglanabilecek ventrikiiler tasikardi
(bkz. boliim 4.4)
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Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, hipertansiyonu olanlarda kan basincinda artis
Cok seyrek: Postural hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Konstipasyon, bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal bozukluklar

Hepatobiliyer hastaliklar
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde artig

Deri ve derialti dokusu hastahklan
Cok seyrek: Makiilopapiiler deri reaksiyonlar
Bilinmiyor: Alerjik deri reaksiyonlari, kasinti, egzantem

Renal ve iiriner hastahklar
Yaygin olmayan: Miksiyon bozukluklan

Gebelik, pueperiyum durumlan ve perinatal hastahklar
Bilinmiyor: Yenidoganda ilag kesilme sendromu (bkz. boliim 4.6)

Ureme sistemi ve meme hastahklan
Bilinmiyor: Hiperprolaktinemiye bagh bozukluklar (galaktore, amenore, jinekomasti,
memede agn ya da gerginlik hissi, libido azalmas1 ve empotans

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahiklar
Yaygin olmayan: Istah ve kilo arti1
Cok seyrek: Oliimciil potansiyele sahip noroleptik malign sendrom (bkz. boliim 4.4)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimn raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplaninin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz agimi ve tedavisi
Tek bir dozda toksisite aralig1 1-16 g’dir ama 20 g dozuna kadar 6liim gozlenmemisgtir.

Belirtiler

Siilpiridle doz agimi deneyimi simirlidir. Zehirlenme belirtileri alinan doza gore degisir. 1g ila
3 g’k tek bir dozun ardindan huzursuzluk, biling bulamklif1 ve (nadiren) ekstrapiramidal
semptomlar bildirilmigtir. 3g - 7g arasindaki dozlar ajitasyon, konflizyon ve ekstrapiramidal
semptomlara neden olur; 7g’1n tizerindeki dozlar, yukaridakilere ek olarak komaya ve kan
basincindan diisiise yol agabilir. Spazmodik tortikolis, dilin sarkmasi, trismusla birlikte
diskinezi goriilebilir. Bazi hastalarda yasamu tehdit edebilen ya da komaya yol agabilen
Parkinson sendromu gelisebilir.

Siilpirid hemodiyalizle kismen elimine edilebilir.

Zehirlenme siiresi genellikle kisadir, semptomlar birkag saat i¢inde ortadan kaybolur. Yiiksek
dozlar takiben ortaya ¢ikan komalar, dért giine kadar devam etmistir.
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Doz agimiin spesifik bir komplikasyonu yoktur. Spesifik hematolojik veya hepatik toksisite
bildirilmemisgtir.

Tedavi

Siilpiridin 6zgiin bir antidotu yoktur. Doz agim alkali ozmotik diiirezle tedavi edilebilir.
Semptomatik tedavi, diizenli ve siirekli solunum takibi ve kardiyak takip (QT aralif1 uzamasi
" riski ve sonrasinda ventrikiiler ritim bozuklugu) hasta iyilesinceye kadar siki bir sekilde
stirdiiriilmelidir. Siddetli ekstrapiramidal sendrom gelisirse, antikolinerjik bir ilag
uygulanmahdir. Koma gelismesi halinde 6zel bakim uygulanmahdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapétik grup: Noroleptik antipsikotikler - Benzamidler
ATC Kodu: NOSALO1

Siilpirid, disinhibitor 6zellikleri olan benzamid grubundan bir noroleptiktir ve etkisini serebral
dopaminerjik sinir iletimine etki ederek gosterir. Etkisini D2 reseptorlerini bloke ederek
gosterir. Antidopaminerjik etkisi vardir. Diigiik dozlarda dopaminerjik bir etkiyi taklit eder.
Siilpirid daha yiiksek dozlarda, lireme yetenegini de inhibe etme etkisine sahiptir.

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Emilim:

50 mg’hk bir kapsiiliin oral uygulamasini takiben, doruk plazma siilpirid konsantrasyonuna 3-
6 saat iginde ulagilir. Bu konsantrasyon degeri 0.25 mg/l’dir. Plazma konsantrasyonu verilen
dozlarla dogru orantilidir. Ag1z yoluyla alindiginda biyoyararlanimi %25-35 arasinda olup, bu
oran bireyden bireye yiiksek degiskenlik gosterebilmektedir.

Dagilim:

Siilpirid, dokulara ¢abuk dagilir, en belirgin dagilim karaciger ve bébreklere olur. Kararh
durumda sanal dagilim hacmi kg bagina 0.94 I’dir. Beyinde dagilimi ise zayiftir. Beyinde en
yogun oldugu yer hipofizdir. Proteine baglanma oram yaklagik % 40’tir.

Siilpirid, siurli miktarlarda anne siitiine geger, plasenta engelini agar. Anne siitiine kariyma
oram giinliik dozun 1/1000°dir. Hayvanlar iizerinde radyoaktivite ile isaretlenmis Siilpirid ile
yapilan ¢alismalarda plasentay1 ¢ok diisiik bir oranda gectigi gosterilmistir. Eritrositler ve
plazma arasindaki dagilim katsayis1 1°dir.

Biyotransformasyon:
Siilpirid insanlarda diigiik oranda metabolize olur. Oral dozun ancak %5’i metabolize
olmaktadir. Insanlarda higbir metaboliti tammlanmamgtr.

Eliminasyon:
Siilpirid baglica bobreklerden glomeriiler filtrasyonla atilir.
Eliminasyon yarlanma omrii 8 saat ve total klerensi 126 ml/dak’dir. Bobrek klerensi

genellikle total klerense esittir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
50-300 mg arasindaki dozlarin uygulanmasin takiben, siilpiridin kinetik profili dogrusaldir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Bibrek yetmezligi ve yash hastalar:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar ve yashlarda idrardan atilim azalmaktadir ve bugiine
dek klinik bildirim olmamakla birlikte birikim riski dikkate alinmahidir. Cesitli kreatinin
diizeylerine sahip (< 60 ml/dak.) 18 hasta ve 6 saglikh goniillii ile yiiriitilen bir bobrek
yetmezligi ¢aligmasinda intravenéz tek doz 100 mg siilpirid uygulamas: ardindan Kruskai-
Wallis testi ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmugtur. Saglikli géniillillere goére
degismemis ana bilesigin yan 6mrii (6 saatten 26 saate) ve EAA (16 mg/l.saat diizeyinden 56
mg/l.saat diizeyine) yiikselmis; total klerens (7.6 V/saat degerinden 2.2 I/saat degerine), renal
klerens (5.8 Vsaat diizeyinden 0.5 l/saat diizeyine) ve degismeden atilan bilesik oram
(%88den %26’ya) diigmiigtiir. Aragtirmacilar siddetli bobrek yetmezliginde uzun siireli
tedavide oral ya da parenteral siilpirid dozunun %35-70 oraminda azaltilmas1 gerektigi
sonucuna varmigtir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Yiiksek terapétik dozlarda bile siilpirid ekstrapiramidal kékenli katalepsiye neden olmaz.
Serum prolaktin diizeyini yiikseltmek disinda ¢ok az farmakodinamik etkisi vardar.

Yapilan emniyet ¢alismalarinda Siilpiridin hepatik, renal, kardiyak, respiratuvar veya
norolojik fonksiyonlar iizerinde spesifik toksisitesi olmadign goriilmiigtiir. Siilpirid
antidopaminerjik 6zellikleri disinda hiperprolaktinemiye neden olur.

Bu da erkek ve kadin genital yapisinda ilag birakildiginda geriye dénen degisikliklere neden
olur. Degisiklikler hiperprolaktinemiye neden olan biitiin ilaglarla goriiliir ve 6nemli bir
advers etki olarak nitelenmemektedir.

Stilpiridin mutajenik potansiyeli olmadig goriilmiigtiir. Yapilan diger ¢aligmalarda Siilpiridin
terapotik kullanimina mani olacak onemde bir advers etkiye rastlanmamugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz

Talk

Magnezyum stearat

Kirmizi demir oksit

Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit

Siyah demir oksit

6.2 Gegimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Bu iiriin 25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve ambalajinda saklanmalidir.
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6.5 Ambalajimn niteligi ve icerigi
30 kapsiil igeren PVC/Aliiminyum blister ambalajlarda kullanima sunulmustur.

6.6 T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklaninin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYIi ve TICARET A.S.

Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: 0216 633 00 00

Faks: 0212 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

186/29

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 12.02.1998
Ruhsat yenileme tarihi: 12.02.2008

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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