KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZELDOX 20 mg kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMi
Etkin madde:
Ziprasidon hidrokloriir monohidrat 22,65 mg

(20 mg ziprasidona esdeger)

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli) 66,10 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Kapsiil.

No. 4 mavi/beyaz kilitli tip sert jelatin kapsiil.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ZELDOX sizofreni ve iliskili psikozlarin tedavisinde endikedir.
Hekim ziprasidonun QT araliginiuzatma potansiyelini g6z 6niinde bulundurmalidir (bkz. Bolim
4.3 ve Boliim 4.4).

Ziprasidon psikotik 6zellikleri olan ya da olmayan bipolar bozukluklarda goriilen akut manik
veya mikst epizodlarin tedavisinde endikedir. Ziprasidonun manide profilaktik veya uzun
donemli kullaniminin etkililii  kontrollii  klinitk ¢alismalarla sistematik  olarak
degerlendirilmemistir. Bu sebeple hekim uzamis periyotlarin tedavisinde ziprasidonu tercih
ediyorsa ilacin uzun donemdeki risklerini ve faydalarini diizenli olarak tekrar degerlendirmelidir
(bkz. Boliim 4.2).

4.2 Pozolojive uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Sizofreni ve bipolar maninin akut tedavisinde yetiskinler i¢in tavsiye edilen doz yemeklerle
birlikte giinde iki defa 40 mg’dir (bkz. B6liim 5.2). Giinliikk doz, bireysel klinik duruma gore
maksimum giinde iki defa 80 mg’a kadar artirilabilir. Gerekliyse tavsiye edilen maksimum

giinliik doza en erken tedavinin 3. gliniinde ulasilabilir.

Sizofreni idame tedavisinde, ziprasidon en diisiik etkin dozda kullanilmaldir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bipolar bozuklukta goriilen akut manik veya mikst epizodlarin tedavisinde tavsiye edilen
baslangic dozu yemeklerle birlikte giinde iki defa 40 mg’dir. Ikinci giin, giinde iki kez olmak
kaydiile doz 60 veya 80 mg’a ¢ikarilmali, takip eden gilinlerde etkililik ve toleransa bagli olarak
giinde iki defa 40—80 mg arasinda kullanilir. Esnek dozlu klinik ¢alismalarda ortalama giinliik
doz yaklasik 120 mg’dur.

Bipolar mani i¢in kullanimda baslangi¢ tedavisiyle alinan yanitin idamesine veya yeni manik
nobetlerin 6nlenmesine yonelik ziprasidonun uzun donemli (3 haftadan daha uzun dénem gibi)
kullanimini destekleyen sistematik veri bulunmamaktadir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.
Yemeklerle birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlar diisiiniilmelidir (bkz. Bolim 4.4 ve
Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki ¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi kanitlanmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizerindeki yaslh hastalarda rutin olarak diisiik bir baslangi¢c dozu gerekli degildir, ama
klinik duruma gore karar verilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Ziprasidon veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda kullanilmamalidir.

QT araliginda uzama oldugu bilinen hastalarda, konjenital uzun QT sendromu, yakin zamanda
gecirilmis miyokard enfarktiisii, dekompanse kalp yetmezligi, smif TA ve sinif III antiaritmik
ilaclarla tedavi edilen aritmilerde kontrendikedir.

QT araligin1 uzatan sinif IA ve Il antiaritmikler, arsenik trioksit, halofantrin, levomethadil asetat,
mesoridazin, tioridazin, pimozit, sparfloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin,dolasetron mesilat,

meflokin, sertindol ya da sisaprid ile es zamanl tedavilerde kontrendikedir (bkz. B6lim 4.4 ve
Boliim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ziprasidon tedavisinin onerilmedigi hastalari tanimlayabilmek i¢in, hastanin aile dykiisiiniin de
dahil oldugu oykiisii alinmali, fizik muayenesinin ardindan hastanin tibbi degerlendirmesi
yapilmalidir (bkz. B6liim 4.3).

QT arahgi uzamasi ve ani 6liim riski

Ziprasidon QT araliginda doza bagli hafif-orta dereceli bir uzamayaneden olur (bkz. B6liim 4.8
ve Bolim 5.1). Dolayisiyla ziprasidon QT aralifini uzattigi bilinen ilaglarla beraber
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 4.5). Belirgin bradikardisi olan dikkat edilmesi
onerilir. Hipokalemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklart malign aritmilerin riskini
artirir ve ziprasidon tedavisine baglanmadan 6nce diizeltilmelidir. Stabil kardiyak rahatsizlig
olan hastalar tedavi edilecekse, tedaviye baglamadan 6nce bir EKG incelemesi diisiiniilmelidir.

Palpitasyon, bas donmesi, senkop ve nobet gibi kardiyak semptomlar gelisirse, malign kardiyak
aritmi olasilig1 diisiiniilmelidir ve EKG'yide i¢eren bir kardiyak degerlendirme yapilmalidir. QTc
aralig1 500 milisaniye'den biiylik ise tedavinin durdurulmasi 6nerilir (bkz. Boliim 4.3).

Pazarlama sonrasi toplanan verilerde, ziprasidon kullanan birden fazla risk faktdrii olan
hastalarda seyrek olarak torsade de pointes bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon
Sizofreni tedavisinde ziprasidonun etkililik ve gilivenliligi cocuklarda ve adolesanlarda
belirlenmemistir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

Nadir fakat potansiyel olarak fatal bir durum olan NMS, ziprasidon da dahil olmak iizere
antipsikotik ilaglarin kullanimi sirasinda bildirilmistir. Hastada NMS oldugunu diisiindiiren
belirti ve semptomlar gelisirse veya NMS'nin ek klinik belirtileri olmaksizin agiklanamayan
yliksek ates ortaya ¢ikarsa, tiim antipsikotik ilaglar derhal kesilmelidir.

Ciddi kutanoz advers reaksiyonlar

Ziprasidon maruziyeti ile eozinofili ve sistemik semptomlar reaksiyonu (DRESS) bildirilmistir.
DRESS, cilt reaksiyonu (dokiintii veya eksfoliyatif dermatit gibi), eozinofili, lenfadenopati ve
ates, hepatit, nefrit, pndmoni, miyokardit ve perikardit gibi bir veya daha fazla sistemik
komplikasyonun ti¢lii ve daha ¢oklu kombinasyonunu igerir.

Ziprasidon maruziyeti ile Stevens-Johnson sendromu gibi diger ciddi kutandz advers
reaksiyonlar bildirilmistir.

Ciddi kutanoz advers reaksiyonlar fatal olabilir. Bu tip siddetli kutandz advers reaksiyonlar
ortaya ¢iktiginda ziprasidon kullanimi sonlandirilmalidir.

Tardif diskinezi

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi ziprasidon i¢in de uzun siireli kullanimlarda tardif diskinezi
ve diger tardif ekstrapiramidal sendromlara yol agma potansiyeli vardir. Bipolar bozuklugu olan
hastalarin 6zellikle bu kategorideki semptomlaraegilimli oldugu bilinmektedir. Bu durum tedavi
siiresi uzadik¢a ve yas arttik¢a daha sik goriiliir. Tardif diskinezi belirti ve semptomlari goriiliir
ise doz azaltilmas1 veya ilacin birakilmasi diistintilmelidir.

i e Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ziprasidon diismeye neden olabilecek uyuklama, sersemlik hissi, ortostatik hipotansiyon
ve yiirlime gii¢liigline yol agabilir. Yiiksek risk tasiyan hastalar1 (6rn, yaslhlar veya giigsiiz
hastalar) tedavi ederken dikkatli olunmali ve diisiik bir baslangi¢ dozu diisiiniilmelidir
(bkz. Bolim 4.2).

Nobet (Konviilsiyon)
Nobet hikayesi olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmasi dnerilir.

Klinik arastirmalar sirasinda, ziprasidon ile tedavi edilen hastalarin %0,4’{inde ndbetler
olusmustur. Bu vakalarin ¢ogunda, nébet olusumuna katkida bulunabilen, karisikliga neden olan
faktorler bulunmustur. Diger antipsikotik ilaclarda oldugu gibi ziprasidon, nébet hikayesi ya da
Alzheimer tipi demans gibi ndbet esigini potansiyel olarak azaltan rahatsizliklari olan hastalarda
dikkatlice kullanilmalidir. Nobet esigini potansiyel olarak azaltan rahatsizliklar, 65 yas veya
tizeri poplilasyonda daha yaygin olabilir.

Karaciger yetmezligi

Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlar diisiiniilmelidir.
Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda deneyim bulunmamaktadir ve bu grupta ziprasidon
dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 5.2).

Demansh popiilasyonda serebrovaskiiler olay icin yiiksek risk

Bazi atipik antipsikotik ilaglart kullanan, yasli demansli hasta popiilasyonu tlizerinde yapilan
randomize plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda serebrovaskiiler yan etkilerin yaklasik ii¢ kat
artifn goriilmiistiir. Bu yiiksek risk i¢cin mekanizma bilinmemektedir. Risk artmasi, diger
antipsikotikler veya diger hasta popiilasyonlari i¢in g6z ard1 edilemez. Ziprasidon felg i¢in risk
faktorii bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Demansi olan yash hastalarda yiiksek mortalite

Ziprasidonun da dahil oldugu konvansiyonel ve atipik antipsikotikilaglar, demansa bagli psikozu
olan yasl hastalarin tedavisinde kullanildiginda 61iim riskinde artisa neden olmaktadir. Demansi
olan yasl hastalarda yapilmuis iki biiyiik gozlemsel ¢calismanin verilerinde; antipsikotik ile tedavi
edilenlerde, antipsikotik ile tedavi edilmeyenlere gére 6liim riskinde kiiciik bir artis ve/veya
serebrovaskiiler advers olaylarda potansiyel kiigiik bir artis oldugu gosterilmistir. Riskin
biiylikliigiinii kesin olarak tahmin edebilmek i¢in yeterli veri yoktur ve artmis riskin nedeni
bilinmemektedir.

Ziprasidon, demansa bagli davranis bozuklugu olan yash hastalarin tedavisi ig¢in
onaylanmamustir.

Venoz tromboembolik olay

Antipsikotik ilaglarm kullanimi ile ven6z tromboembolik olay (VTE) vakalar1 bildirilmistir.
Antipsikotikler ile tedavi géren hastalar, siklikla VTE acgisindan risk faktorleri tagidiklarindan,
VTE i¢in olas1tiim risk faktdrleri, ziprasidonile tedavi dncesinde ve tedavisirasindabelirlenmeli
ve Onleyici tedbirler alinmalidir.

Priapizm
Ziprasidonun da dahil oldugu antipsikotik ilaglarmn kullanimi1 esnasinda priapizm vakalan
bildirilmistir. Bu advers reaksiyon, diger psikotrop ilaglar ile oldugu gibi, doza baglh olarak

ortaya flkmamls ve tedavinbalsliviesili keiligkilerdirtenaemistir.
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Metabolik degisiklikler

Atipik antipsikotik ilaglar, kardiyovaskiiler/serebrovaskiiler riski arttirabilen metabolik
degisiklikler ile iliskilendirilmistir. Bu metabolik degisiklikler; hiperglisemi, dislipidemi ve
viicutagirhig artisiniigerir. Bu siiftakiilaglarin hepsinin bazimetabolik degisikliklereyolagtig
bilinmekle birlikte her ilacin kendine ait risk profili vardir.

Hiperglisemi ve diabetes mellitus

Atipik antipsikotiklere baglayan, diabetes mellitus tanis1 konmus hastalar, glukoz kontroliiniin
kotiilesmesi agisindan diizenli olarak izlenmelidir. Atipik antipsikotiklerle tedaviye baslayan ve
diabetes mellitusa yonelik risk faktorleri (6rn. obezite, diyabete iliskin aile 6ykiisii) bulunan
hastalar, tedavinin baslangicinda ve tedavi sirasinda periyodik olarak a¢lik kan sekeri testine tabi
tutulmalidir. Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen tiim hastalar polidipsi, poliiiri, polifaji ve
gligsiizliik dahil, hiperglisemisemptomlariagisindanizlenmelidir. Atipik antipsikotiklerle tedavi
sirasinda hiperglisemi semptomlari gelistiren hastalar, agclik kan sekeri testine tabi tutulmalidir.
Bazi durumlarda, atipik antipsikotik kesildiginde hiperglisemi diizelmistir; ancak, siipheli ilacin
kesilmesine ragmen, bazi hastalarda antidiyabetik tedavinin devam etmesi gerekmistir.

Dislipidemi
Atipik antipsikotikler ile tedavi goren haslarda, lipit sevilerinde istenmeyen degisimler
raporlanmastir.

Viicut agirh@inda artis
Atipik antipsikotik kullanimi ile viicut agirhiginda artis gozlemlenmistir. Viicut agirhiginin
izlenmesi tavsiye olunur.

Dokiintii

Ziprasidonla yapilan pazarlama 6ncesi arastirmalarda, hastalarin yaklasik %5’inde dokiintii
ve/veya lrtiker gelismistir; bu vakalarin yaklasik altida birinde tedavi kesilmistir. Dokiintii
olusumu ziprasidon dozuyla ilgilidir; 6te yandan, bulgu, daha uzun maruziyet siiresiyle de
aciklanabilir. Dokiintiisii olan birkac¢ hastada, beyaz kan hiicrelerinde artis gibi iliskili sistemik
hastaliga ait belirti ve semptomlar bulunmustur. Hastalarin ¢ogu, ziprasidonun kesilmesinden
sonra ve/veya antihistaminik ya da steroidlerle ek tedaviyle birlikte hemen iyilesmistir ve bu
olaylar1 yasayan tiim hastalarin tamamen iyilestigi rapor edilmistir. Alternatif etiyolojinin
tanimlanamadig1 dokiintiiniin gériilmesinden sonra ziprasidon kesilmelidir.

Ortostatik hipotansiyon

Ziprasidon, muhtemelen a; -adrenerjik antagonist 6zelliklerine bagh olarak; bas donmesi,
tasikardive bazihastalarda (6zellikle baslangic doz titrasyonu sirasinda) senkopla iligkilendirilen
ortostatik hipotansiyonu indiikleyebilir. Senkop, ziprasidonla tedavi edilen hastalarin %0,6’snda
rapor edilmistir.

Ziprasidon, bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 (miyokard enfarktiisii veya iskemik kalp hastalig,
kalp yetmezligi veya iletim anormallikleri hikayesi), serebrovaskiiler hastaligi veya hastalan
hipotansiyona yatkin hale getirecek rahatsizliklari (dehidrasyon, hipovolemi ve antihipertansif
ilaglarla tedavi) olan hastalarda 6zellikle dikkatli bicimde kullanilmalidir.

Lokopeni, Notropeni ve Agraniilositoz
Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde, antipsikotik ila¢ kullanimina bagl

olarak gecici lokopeni/ndtropeni ve agraniilositoz (6limciil vakalar da dahil olmak iizere)
1A T S ot Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Notropeni veya lokopeni i¢in olasi risk faktdrleri; onceden var olan diisiik beyaz kan hiicresi
(akyuvar) sayis1 ve ilaca bagl nétropeni veya lokopeni hikayesidir. Bu tiir hastalarin tam kan
sayimlaritedavinin ilk birkag ay1boyunca sik sik izlenmeli ve herhangi bir baska nedensel faktor
olmadan akyuvar sayisinda diisiis meydana gelirse ziprasidon kullanimi1 birakilmalidir.
Notropeni hastalart ise ates, diger semptomlar veya enfeksiyon belirtileri agisindan dikkath
izlenmelidir ve eger bu belirtiler meydana gelmisse derhal tedaviedilmelidir. Siddetlindtropenihi
hastalar (mutlak notrofil say1s1<1.000/mm3) ziprasidon tedavisini birakmalidir ve akyuvar
degerleri diizelene kadar takip edilmelidir.

Disfaji

Ozofageal dismotilite ve aspirasyon, antipsikotik ilag kullanimiyla iliskilendirilmistir.
Aspirasyon pnomonisi, 0zellikle ilerlemis Alzheimer tipi demansi olan yasl hastalarda,
morbidite ve mortalitenin yaygin bir nedenidir. Ziprasidon ve diger antipsikotik ilaclar,
aspirasyon pnomonisi riski bulunan hastalarda dikkatli bigimde kullamlmalidir.

Hiperprolaktinemi

Dopamin D, reseptorlerini antagonize eden diger ilaglarda oldugu gibi ziprasidon, insanlarda
prolaktin diizeylerini ylikseltir. Prolaktin diizeylerindeki artis, bu bilesikle hayvanlarda yapilan
calismalarda da gézlenmis ve farelerde meme bezi neoplazisindeki artigla iliskilendirilmistir;
sicanlarda benzer etki gozlenmemistir. Doku kiiltiirii deneyleri, insan meme kanserinin yaklasik
licte birinin, in vitro olarak prolaktine baghh oldugunu gostermektedir. Bu, bu ilaglarmn
regetelendirilmesi 6nceden meme kanseri saptanmis bir hasta i¢in diisiiniiliiyorsa bu durum
potansiyel dnemi olan bir faktordiir. Prolaktin seviyesinin (diizeyinin) ylikselmesine neden olan
ilaclar, galaktore, amenore, jinekomasti ve empotans gibi rahatsizliklara yol acabilirler. Ote
yandan, serum prolaktin diizeylerindeki artisin klinik anlamliligi  ¢ogu hasta icin
bilinmemektedir. Bugiine kadar yiiriitiilen klinik veya epidemiyolojik ¢aligmalar, insanlarda
tiimor olusumu ile bu ila¢ sinifinin kronik uygulamasi arasinda bir iliski ortaya koymamustur.
Mevcut kanitin su anda kesin olamayacak kadar siirli oldugu diisiintilmektedir. Uzun siire
devam eden hiperprolaktinemi, hipogonadizm ile iliskiliyse kemik yogunlugunda azalmaya yol
acabilir.

Kognitif ve motor bozukluk potansiyeli

Somnolans, ziprasidonla tedavi edilen hastalarda yaygin olarak rapor edilen bir istenmeyen
etkidir. 4 ve 6 haftalik plasebo kontrollii arastirmalarda, somnolans, plasebo hastalarinin %7 ’sine
kars1 ziprasidon alan hastalarin %14’iinde rapor edilmistir. Kisa siireli klinik arastirmalarda,
somnolans, yetiskin hastalarin %0,3’linde ¢calismay1 birakmaya neden olmustur. Ziprasidonun
karar yetisi, diislinme veya motor becerilerini bozma potansiyeli oldugundan, ziprasidon
tedavisinin kendilerini olumsuz yonde etkilemeyeceginden makul diizeyde emin olana dek
hastalar, motorlu ara¢ (otomobil dahil) veya tehlikeli makine kullanma gibi zihinsel uyanikhk
gerektiren aktiviteleri gerceklestirme konusunda uyarilmalidir.

Viicut sicakhigim diizenleme

Pazarlama Oncesi arastirmalarda ziprasidon ile rapor edilmemesine ragmen, viicudun merkezi
viicut sicakligini diisiirme yetisinin bozulmasi, antipsikotik ajanlarla iliskilendirilmistir. Zorlu
egzersiz yapma, agiri sicaga maruz kalma, antikolinerjik aktivitesiolan es zamanliilag alma veya
dehidrasyona maruz kalma gibi merkezi viicut sicakliginda artisa katkida bulunabilecek
rahatsizliklar yasayacak hastalar i¢cin ziprasidon regete edilirken uygun diizeyde dikkat

Onerilmektedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Intihar

Intihar girisimi olasilhigy, psikotik hastalik veya bipolar bozuklugun dogasinda mevcuttur; yiiksek
risk tasiyan hastalarda ila¢ tedavisi yakindan takip edilmelidir. Doz asimi riskini azaltmak i¢in
hastanin tedavisini en iyi sekilde siirdiirebildigi, en diisiik ziprasidon miktarini iceren kapsiil
formu recetelendirilmelidir.

SSS IlaclarvAlkol

Ziprasidonun primer SSS etkileri goz oniine alindiginda, dopaminerjik ve serotonerjik sistemler
tizerinde etkisi olan ilaglar da dahil olmak {izere baska santral etkili ilaclar ya da alkol ile birlikte
alindiginda dikkatli olunmalidir.

Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS)

Ziprasidon maruziyetine bagliolarak DRESS vakalariraporlanmistir. DRESS kiitan6z reaksiyon
(kasint1 ya da eksfoliyatif dermatit gibi), eozinofili, ates, lenfadenopati ve bir ya da birden ¢ok
sistemik komplikasyondan (hepatit, nefrit, pndmoni, miyokardit ve perikardit gibi) en az {igiiniin
birlikte goriilmesiyle olusmaktadir. DRESS bazen 6liimciildiir. DRESS’ten siiphe edilmesi
durumunda ziprasidon kesilmelidir.

Uyku apnesi sendromu

ZELDOX kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor edilmistir. Es zamanli olarak santral
sinir sistemi depresani kullanan hastalar ile uyku apnesi dykiisii olan ya da uyku apnesi riski
tastyan (0rn; asir1 kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda ZELDOX kullanilirken dikkatl
olunmalidir.

Laboratuvar testleri

Ziprasidon tedavisi diisiiniilen hastalarda, belirgin elektrolit dengesizligi riski varsa baslangic
serum potasyum ve magnezyum degerleri 6l¢tilmelidir.

Tedaviye baglamadan dnce diisiik serum potasyum ve magnezyum yerine konmalidir.
Ziprasidon tedavisi sirasinda ditiretik kullanimina baslayan hastalarda periyodik olarak serum
potasyum ve magnezyum dl¢iimlerine ihtiyag vardir.

Siirekli QTc 6l¢timleri >500 milisaniye olan hastalarda ziprasidon birakilmalidir.

Bu tibbi {iriin laktoz icerir. Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glukoz- galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin builact kullanmamalar gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri:

Ziprasidon ve QT araligin1 uzatan diger ilaclar arasinda farmakokinetik ve farmakodinamik
etkilesim ¢aligmalari yapilmamigtir. Ziprasidon ve bu ilaglarin aditif etkileri goz ardi edilemez.
Dolayisiyla ziprasidon: smif TA ve smif III antiaritmikler, arsenik trioksit, halofantrin,
levometadil asetat, mezoridazin, tiyoridazin, pimozid, sparfloksasin, gatifloksasin,
moksifloksasin, dolasetron mesilat, meflokin, klorpromazin, takrolimus, sertindol, dofetilid,
sotalol, kinidin, droperidol, pentamidin, probukol veya sisaprid gibi QT araligin1 uzatan ilaglar
ile birlikte kullanilmamaldir (bkz. B6liim 4.3).

Ziprasidonun diger tibbi iirlinlerle etkilesimi tizerine ¢alismalar yetiskinler i¢cin yapilmistir.

Santral Sinir Sistemi (SSS) ilaglari/Alkol

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ziprasidonun primer etkileri g6z 6niine alindiginda diger santral etkili ajanlar ve alkolile beraber
kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Ziprasidonun diger ilaclar tizerine etkisi

Dekstrometorfan:

Dekstrometorfan ile yapilan bir in vivo ¢alisma, giinde iki kez 40 mg ziprasidon uygulandiktan
sonra elde edilenden %50 diisiik plazma konsantrasyonlarinda CYP2D6’da belirgin bir
inhibisyon gdstermemistir. /n vitro veriler ziprasidonun CYP2D6 ve CYP3 A4 {in orta dereceli
bir inhibitdrii olabilecegini gdstermistir, fakat ziprasidonun bu sitokrom P450 izoformlari ile
metabolize edilen ilaglarin farmakokinetigini klinik olarak anlamli bir sekilde etkilemesi
beklenmez.

Oral kontraseptifler:
In vivo ¢alismalarda ziprasidonun uygulamasi dstrojen (CYP3 A4 substrati olan etinil §stradiol)
veya progesteron bilesenlerinin farmakokinetiginde anlamli bir degisiklige yol agmamistir.

Lityum:
Ziprasidonun beraber uygulanmasinin lityum farmakokinetigi tizerine bir etkisi olmamustir.

Ziprasidon ve lityum kardiyak iletimde degisimler yapabildiklerinden, birlikte uygulanmalan,
aritmiler dahil farmakodinamik etkilesimler bakimindan bir risk olusturabilir. Ancak, kontrolli
klinik c¢alismalarda, ziprasidon ve lityumun birlikte kullanilmasinin, lityumun tek basina
kullanilmasina gore klinik riski ytikselttigi kanitlanmamastir.

Duygudurum stabilize edici bir ilag olan karbamazepin ile birlikte uygulama iizerine sinirh
veriler vardir.

Her iki ilacin ortak metabolik yolaklarinin sinirli olmasi nedeni ile, ziprasidon ve valproatn
farmakokinetik etkilesim ihtimali azdir. Bir ¢alismada, hastalarda valproatin ziprasidon ile
birlikte kullanimi, valproatin plasebo ile birlikte kullanimai ile karsilastirilmis olup, valproatn
ziprasidon ile birlikte kullaniminda, valproatin ortalama konsantrasyonunun terapotik smirlar
icerisinde kaldi1g1 gozlemlenmistir.

Diger ilaclarin ziprasidon lizerine etkisi

CYP3 A4 inhibitorii olan ketokonazol (400 mg/giin) ayrica P-glikoprotein (P-gp) de inhibe eder,
ziprasidonun serum konsantrasyonlarim <%40 artirmistir. Beklenen ziprasidon Tmaks
degerinde, S-metil-dihidroziprasidon ve =ziprasidon siilfoksidin serum konsantrasyonlar,
sirastyla %55 ve %8 artmistir. Herhangi bir ek QTc uzamasi gozlenmemistir. Giiglii CYP3 A4
inhibitorlerinin  birlikte uygulanmasina bagli olarak meydana gelen farmakokinetik
degisikliklerin klinik olarak 6nemli olmasi beklenmez, dolayisiyla doz ayarlamasi gerekli
degildir. In vitro g¢alismalar ve hayvan ¢alismalari, ziprasidonun P-gp substrati olabilecegini
gdstermistir. Insan plazma konsantrasyonlar1 igin in vivo iliski bilinmemektedir. Ziprasidon
CYP3A4’iin substrat1 oldugundan ayrica CYP3A4 ve P-pg olusumu ile iligkili oldugundan;
karbamazepin, rifampin ve St John’s Wort gibi CYP3 A4 ve P-pg indiikleyicileri ile es zamanh
kullanildiklarinda ziprasidonun plazma konsantrasyonunu diisiirebilirler.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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CYP3 A4 inhibitorii olan ketokonazol (400 mg/giin) ile 5 giin siiren tedavi, ziprasidonun egri altt
alan (EAA) ve Cmaks degerlerini yaklasik %35-40 artirmistir. Diger CYP3 A4 inhibitorlerinin
de benzer etkileri olabilir.

21 giin boyunca giinde iki kez 200 mg karbamazepin (CYP3A4 indiikleyicisi) tedavisi EAA
degerinde yaklasik %35" ik bir diislise yol agmistir. Karbamazepinin daha yiiksek dozlariyla bu
etki artabilir.

Antiasit:
Aliiminyum ve magnezyum i¢eren antasidlerin ¢oklu dozlarmin tokluk durumunda ziprasidon
farmakokinetigi lizerine klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Nonspesifik bir CYP enzim inhibitdrii olan simetidin, ziprasidonun farmakokinetigini anlamh
olarak etkilemez.

Serotonerjik tibbi tiriinler:

izole vakalarda, ziprasidon ile SSRI’lar gibi diger serotonerjik tibbi iiriinlerin kombine terapotik
kullanimu ile ilgili gegici serotonin sendromu bildirilmistir (bkz. bdliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Serotonin sendromunun belirtileri konfiizyon, ajitasyon, ates, terleme, ataksi, hiperrefleksi,
miyoklonus ve diyareyi igerir.

Protein baglama:
Ziprasidon, plazma proteinlerineyogun bir sekilde baglanir. Ziprasidonunin vitro plazma protein
baglanmasi, yiiksek oranda proteine baglanan iki ilag olan varfarin veya propranolol tarafindan

degistirilmemistir ve ziprasidon bu ilaglarin insan plazmasindaki baglanmasini degistirmemistir.
Bu nedenle, yer degistirmeye bagli olarak ziprasidon ile ilag etkilesimi potansiyeli olas1 degildir.

Yemeklerle etkilesim

Tok karnmna alman 20 mg dozun mutlak biyoyararlanimi yaklasik %60’tir. Ziprasidon
absorpsiyonu, gidalarin varliginda iki katina kadar artar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kadinlarda yapilmis ¢alisma yoktur, dolayisiyla ziprasidon alan ¢ocuk dogurma

potansiyeline sahip kadinlara uygun bir kontraseptif yontem uygulamalari tavsiye edilmelidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gebelik donemi

Ziprasidonicin, gebelerde maruz kalmaya iliskin klinik verimevcutdegildir. Hayvanlariizerinde
yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogumsonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3). Gebe
kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebe kadinlar iizerinde ¢alisma yapilmamstir. Gebeligin iigiincii trimesterinde antipsikotik
ilaclara maruz kalan yeni doganlar, dogumu takiben ekstrapiramidal semptomlar ve/veya ilag
kesilme semptomlari agisindan risk altindadirlar. Yeni doganda bildirilen semptomlar arasinda
ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklar
bulunmaktadir. Gebelikte ziprasidon yalnizca, anne i¢in beklenen muhtemel yararin fetus i¢in
muhtemel riskten fazla olmasi halinde kullanilmalidir. Hamilelik sirasinda ziprasidonun
kesilmesi gerekiyorsa, aniden yapilmamalidir.

Insanlariizerinde deneyim sinirli oldugu i¢in, anneye beklenen yarar, fetiis i¢in potansiyel riskten
daha agir basmadik¢a, hamilelik sirasinda ziprasidonun verilmesi tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi

Emziren kadinlarla yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢galisma bulunmamaktadir. Yapilan tek bir
olgu calismasinda ziprasidonun anne siitiine gecebildigi saptanmistir. Hastalara ziprasidon
alirken bebeklerini emzirmemeleri onerilmelidir. Tedavi gerekli oldugu takdirde, emzirme
durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ziprasidona maruz kalan kadinlar ve erkeklerle yapilmis yeterli ve iyi kontrolli ¢alisma
bulunmamaktadir.

Ureme iizerine toksisite ¢alismalart maternal toksisite ve/veya sedasyona yol agan dozlarda
lireme iizerine istenmeyen etkiler gdstermistir. Terotojeniteye dair bir kanmit bulunmamastir. (bkz.
Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

Ziprasidon somnolansaneden olabilir ve ara¢ ve makine kullanma kabiliyetini etkileyebilir. Arag
veya makine kullanacak kisilerde dikkatli olunmalidur.

4.8 Istenmeyen etkiler

ZELDOX kapsiil, klinik aragstirmalar (bkz. Boliim 5.1) swrasinda yaklasik 6.500 hastaya
uygulanmistir. Sizofreni klinik ¢alismalarinda en sik gozlenen advers ilag etkileri insomnia,
somnolans, bas agris1 ve ajitasyon olmustur. Bipolar bozukluk klinik ¢alismalarinda en sik
gozlenen advers ilag etkileri sedasyon, bas agrisi ve somnolans olmustur.

Asagidaki tablo kontrollii sizofreni ve bipolar bozukluk ¢alismalarina dayanan advers ilag

reaksiyonlarmi icermektedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Istenmeyen etkiler asagidakikategorilere gore listelenmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygim olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Asagida listelenmis olan yan etkiler altta yatan hastaliklar ve/veya birlikte kullanilan ilaglar ile
de ilgili olabilir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Rinit

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Seyrek : Lenfopeni, eozinofil sayisinda artma

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan : Hipersensitivite
Seyrek : Anafilaktik reaksiyon
Endokrin hastahiklar

Yaygin olmayan : Hiperprolaktinemi

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:

Yaygin olmayan : Istah artmas1
Seyrek : Hipokalsemi
Psikiyatrik hastahklar
Cok yaygin : Insomnia
Yaygin : Mani, ajitasyon, anksiyete, huzursuzluk
Yaygim olmayan : Panik atak, kabus gorme, sinirlilik, depresif semptomlar, libidonun
azalmasi
Seyrek : Hipomani, bradifreni, anorgazmi, tekdiize duygulanim

Sinir sistemi hastahklari

Cok yaygin : Somnolans, bas agrisi

Yaygin : Distoni, ekstrapiramidal bozukluk, parkinsonizm, disli ¢ark rijiditesi,
hipokinezi, tardif diskinezi, diskinezi, hipertoni, akatizi, tremor, bas
donmesi, sedasyon.

Yaygin olmayan : Senkop, grand mal konviilsiyon, ataksi, hiperkinezi, akinezi, konusma
bozuklugu, huzursuz bacak sendromu, yiiriime gii¢liigii, salya akmasi,
parestezi, hipoestezi, dizartri, dikkatini toplamada zorluk, hipersomni,

letarji
Seyrek : Noroleptik malign sendrom, serotonin sendromu, yiiz sarkmasi, parezi
Goz hastahklar1
Yaygin : Bulanik géorme, gormede azalma
Yaygim olmayan : Oktilojirik kriz, fotofobi, g6z kurulugu
Seyrek : Ambliyopi, gézde kaginma
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Yaygin olmayan : Vertigo, kulak ¢inlamasi, kulak agrisi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin : Tagikardi

Yaygin olmayan : Palpitasyon

Seyrek : Torsades de pointes

Vaskiiler hastahklar

Yaygin : Hipertansiyon

Yaygin olmayan : Hipertansif kriz, ortostatik hipotansiyon, hipotansiyon

Seyrek : Sistolik hipertansiyon, diastolik hipertansiyon, degisken kan basinci
Bilinmiyor : Vendz embolisi

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan : Bogazda sikigsma hissi, dispne, orofaringeal agri
Seyrek : Laringospazm, higkirik, uyku apnesi sendromu

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin : Kusma, diyare, bulanti, kabizlik, salivasyonda artis, agiz kurulugu,
dispepsi

Yaygin olmayan : Disfaji, gastrit, gastro-6zofajal reflii, abdominal rahatsizlik hissi, dilde
sisme, dilde rahatsizlik, gaz

Seyrek : Sulu digk1

Deri ve deri altt dokusu hastahiklar:

Yaygin : Dokiintii

Yaygin olmayan : Urtiker, dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, akne, alopesi

Seyrek : Eozinofilive sistemik semptomlarmn eslik ettigi ila¢ reaksiyonu

(DRESS), psoériasis, anjiyoddem, alerjik dermatiti, ylizde sisme, eritem,
papiiler dokiintii, ciltte yanma hissi

Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Yaygin : Kas rijiditesi

Yaygin olmayan . Tortikoliz, kas spazmlari, eklemlerde agri, kas-iskelet rahatsizliklan,
eklemlerde sertlik

Seyrek : Trismus

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygim olmayan : Uriner inkontinans, idrar yapmaya baglayamama, diziiri
Seyrek : Eniirezis, iiriner retansiyon

Ureme sistemi ve meme hastahklari

Yaygin : Erkekte cinsel disfonksiyon
Yaygin olmayan : Galaktore, jinekomasti, amenore
Seyrek : Priapizm, ereksiyonda artma, erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastalhiklar

Y e, gévenl) ni %JBH lanmistir.
Belge Donga%%lgéu: 1ZW56MOFyRGS3Z£>§§]§§£Qﬁ;\A¢b% 3l§ e}lg@%?akip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

12


http://tureng.com/en/turkish-english/abdominal%20rahats%C4%B1zl%C4%B1k%20hissi
http://tureng.com/en/turkish-english/idrar%20yapmada%20duraksama
http://tureng.com/en/turkish-english/%C3%BCriner%20retansiyon

Belge Dogrulama Kodu: 1

Yaygin olmayan : Gogiiste rahatsizlik, kiriklik, susama hissi
Seyrek : Sicak basmasi

Gebelik, puerperiyum ve perinatal doneme iliskin hastahklar

Seyrek : Yenidoganlarda ilag ¢ekilme sendromu (bkz. B6liim 4.6)

Arastirmalar

Yaygin : Kilo kaybu, kilo alma

Yaygin olmayan . Elektrokardiyogramda QT araliinin uzamasi, karaciger fonksiyon
testlerinde anormallik

Seyrek : Kanda laktat dehidrogenazda artma

Kisa ve uzun donemde ziprasidon ile sizofreni ve bipolar bozuklukta yapilan klinik
aragtirmalarda, tonik klonik ndbet ve hipotansiyon insidansi yaygin degildir ve ziprasidon ile
tedavi edilen hastalarin %1'inden azinda meydana gelmistir.

Ziprasidon QT araliginda doza bagimli hafif-orta dereceli biruzama meydana getirir (bkz. Bolim
5.1). Sizofreni klinik calismalarinda ziprasidon ile tedavi edilen hastalarmn %12,3iniin
(976/7.941), plasebo alan hastalarin ise %7,5 unun (73/975) EKG'lerinde 30-60 milisaniyelik bir
artis gozlenmistir. 60 milisaniyeden daha fazla bir uzama ziprasidon ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarin sirasiyla %1,6 (128/7.941) ve %1,2’sinde (12/975) gbzlenmistir. QTc araliginm 500
milisaniyeden daha fazla olmasinin insidansi ziprasidon ile tedavi edilen toplam 3.266 hastada 3
(%0,1), plasebo ile tedavi edilen toplam 538 hastada 1 (%0,2)’dir. Bipolar mani alaninda yapilan
klinik ¢alismalarda da benzer bulgular gézlenmistir.

Sizofreni klinik arastirmalarinda uzun donemli idame tedavisinde ziprasidon ile tedavi edilen
hastalarda prolaktin seviyeleri bazen yiikselmistir, fakat cogu hastada tedavi kesilmeksizin
normal degerlere donmiistiir. Ayrica potansiyel klinik belirtiler (6rn; jinekomasti, gogiislerde
biiylime) nadiren olmustur.

Pedivatrik ve addlesan populasyon

Bir plasebo kontrollii bipolar bozukluk ¢alismasinda (10-17 yaslar) en sik goriilen istenmeyen
etkiler (sikl181>%10 olarak bildirilmistir) sedasyon, somnolans, bas agrisi, yorgunluk, bulanti ve
bas donmesidir. Bir plasebo kontrollii sizofreni ¢galismasinda (13—17 yaslar) en sik goriilen
istenmeyen etkiler (sikl1ig1>% 10 olarak bildirilmistir) somnolans ve ekstrapiramidal bozukluktur.
Bu kisilerde istenmeyen etkilerin siklik, ¢esit ve ciddiyeti genellikle ziprasidon ile tedavi goren
bipolar bozukluk veya sizofreni hastas1 yetiskinler ile benzer olmustur.

Pediyatrik hastalarda bipolar ve sizofreni klinik ¢alismalarinda ziprasidon, yetiskin popiilasyonu
ile benzer sekilde, hafif siddetten orta siddete olmak iizere doza baglh QT arali§i uzamasi ile
iliskilendirilmistir. Plasebo kontrollii pediyatrik bipolar klinik caligmalarda, tonik klonik ndbetler
ve hipotansiyon raporlanmamistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovzié/\illans Merkezi%ée(GF@qVNMgkbqwiﬁﬁél@ﬁiz erekimektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
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tufam@titck.gov tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
4.9 Doz asim ve tedavisi

Ziprasidon ile doz agim1 deneyimi sinirlidir. Dogrulanan en yiiksek tiiketim 12.800 mg’dir. Bu
olguda, ekstrapiramidal semptomlar ve 446 milisaniye’lik QTc araligi (kardiyak sekel
olmaksizin) bildirilmistir. Genel olarak doz asim1 olgularinda en sik bildirilen semptomlar
ekstrapiramidal semptomlar, somnolans, tremor ve anksiyetedir.

Ziprasidon i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Akut doz asim1 olgularinda havayolu
acilmali ve siirdiiriilmeli, yeterli ventilasyon ve oksijenlenme saglanmalidir. Gastrik lavaj
(entiibasyondan sonra, eger hastanin bilinci yerinde degilse) ve bir laksatif ile birlikte aktif
karbon uygulamasi diisiiniilmelidir. Doz asimini takiben obtundasyon, nébet veya bas ve
boyunda meydana gelen distonik reaksiyon olasilift kusmanin tetikledigi aspirasyon riskini
yaratabilir. Kardiyovaskiiler monitorizasyon derhal baglamalidir ve olas1 aritmiyi teshis etmek
icin siirekli elektrokardiyografik monitorizasyonu da icermelidir. Ziprasidonun proteine
baglanma oraninin yiiksek olmasi g6z 6niine alindiginda, doz asimi1 tedavisinde hemodiyalizin
faydali olmast muhtemel degildir. Hasta iyilesinceye kadar yakin tibbi izlem ve gozlem
siirdiiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sinir Sistemi Psikoleptikler, Antipsikotikler, indol tiirevleri
ATC kodu: NOSA E04

Etki mekanizmasi:

Ziprasidonun; dopamin tip 2 (D2) reseptorlerine kars1 yiiksek ve serotonin tip 2A (5-HT2A)
reseptOrlerine karsi ise daha yiiksek bir afinitesi vardir. Tek bir doz 40 mg uygulamasini takiben
12 saat sonra reseptor blokaji, pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilarak 6l¢iildiigiinde
serotonin tip 2A reseptdrleri icin %80'den fazla ve D2 reseptorleri icin ise %50’den fazla
olmustur. Ziprasidon ayrica serotonin 5-HT2C, 5-HT1D ve 5-HT1A reseptorleri ile de etkilesir
kibureseptorlere afinitesi D2 reseptorlerine olanafinitesine esit veyadaha fazladir. Ziprasidonun
noronal serotonin ve noradrenalin tasiyicilari i¢in orta dereceli bir afinitesi vardir. Ziprasidon
histamin H(1)ve alfal (al) reseptorlerine orta dereceli bir afinite gosterir. Ziprasidonun
muskarinik M(1) reseptorleri i¢in afinitesi thmal edilebilir derecededir.

Ziprasidonun hem serotonin tip 2A (5-HT2A) hem de dopamin tip 2 (D2) reseptdrler igin
antagonist oldugu gosterilmistir. Antipsikotik etkinin kismen bu antagonist aktivitelerin
kombinasyonu yolu ile oldugu ileri siiriilmektedir. Ziprasidon ayrica 5-HT2C ve 5-HT1D
reseptorleri i¢cin gliclii bir antagonist, 5-HT1A reseptorleri i¢cin gilicli bir agonisttir ve
norepinefrin ve serotoninin noronal geri alinimini inhibe eder.

Klinik calismalar:

Sizofreni ) o
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZmxXZ1AXQ3NRZW56SHY 3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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52 haftalik bir ¢alismada ziprasidon, baslangi¢c tedavisine yanit gosteren hastalarda devam
tedavisinde klinik diizelmenin saglanmasinda etkili olmustur; ziprasidon gruplar1 arasinda doz
yanit iligkisi agisindan belirgin bir kanit bulunmamaktadir. Hem pozitif hem de negatif
semptomlar1 olan hastalar1 igeren bu c¢alismada, ziprasidonun hem pozitif hem de negatif
semptomlar lizerinde etkinligi gdsterilmistir.

Kisa donemli sizofreni calismalarda (4-6 hafta) yan etki olarak bildirilen viicut agirhiginda artig
insidansi1 diisiiktiir ve ziprasidon ile tedavi edilen hastalar ile plasebo ile tedavi edilen hastalarda
aynidir (herikisinde de %0,4). Bir senelik plasebo kontrollii bir galismadaplasebokullanan hasta
grubunda ortalama 3 kg kilo kayb1 gozlenirken, ziprasidon ile tedavi edilen hastalarda ortalama
1-3 kg’lik kilo kayb1 gdozlenmistir.

Cift kor karsilastirmali bir calismada, viicut agirligy, insiilin, total kolesterol ve trigliserid gibi
metabolik parametrelerin aclik degerleri ve insiilin direnci indeksi 6l¢iilmiistiir. Ziprasidon alan
hastalarda bu metabolik parametrelerden hi¢birinde baslangi¢ degerlerine kiyasla belirgin bir
degisiklik gozlenmemistir.

Genis caph pazarlama sonrasi giivenlilik ¢calismasinin sonug¢lari

18.239 sizofreni hastasinda, ziprasidonun QT aralig: iizerindeki etkisinin intihar dig1 mortalite
riskinin artmasiyla iligkili olup olmadigini belirlemek amaciyla, 1 yila kadar gozlemsel takip
yapilan, onay sonrasi bir randomize calisma yiiriitiilmiistiir. Natiiralistik klinik uygulama
ortaminda ylriitiilen bu ¢alisma, genel intihar dis1 mortalite oraninda ziprasidon ile olanzapin
tedavileri arasinda herhangi bir fark olmadigini géstermistir (birincil sonlanim noktasi). Ayn
caligmada, ikincil sonlanim noktasi, tiim nedenlere bagli mortalitede, intihara bagli mortalite ve
ani 6liime bagh mortalite oranlar1 arasinda herhangi bir fark gézlenmemistir. Ancak ziprasidon
grubunda kardiyovaskiiler mortalite oran1 belirgin olmayan derecede daha yiiksek olarak
gdzlemlenmistir. Ozellikle psikiyatrik nedenle hastaneye yatis sayisindaki farkliliga bagli olarak,
tiim nedensel hastaneye yatis oranlar ziprasidon grubunda istatistiksel olarak belirgin oranda
daha ytiksek bildirilmistir.

Bipolar mani

Manili yetiskinlerde ziprasidonun etkinligi, ziprasidonun plasebo ile karsilastirildigi plasebo
kontrollii, ¢ift kor, 3 haftalik 2 calismayla ve ziprasidonun haloperidol ve plasebo ile
karsilastirildigr ¢ift kor, 12 haftalik bir ¢calismayla belirlenmistir. Bu c¢alismalar, psikotik
Ozellikleri olan veya olmayan, akut manik veya karma epizodlu bipolar I bozuklukla ilgili DSM-
IV kriterlerini karsilayan yaklasik 850 hastay1 igermistir. Calismalarda baslangigta psikotik
ozelliklerin varlig1 %49,7, %34,7 veya %34,9 olmustur. Etkililik, Mani Derecelendirme Olgegi
(MRS) kullanilarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarda, Klinik Global Izlenim-Siddet (CGI-S)
Olcegi, es-birincil veya ana ikincil etkililik degiskenidir. Ziprasidon tedavisi (glinde iki kez 40—
80 mg, ortalama giinliik doz 120 mg) son vizitte (3 hafta) hem MRS hem de CGI-S skorlarinda
plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha biiyiik iyilesmeyle sonu¢lanmistir. 12
haftalik ¢alismada, haloperidol tedavisi (ortalama giinliik doz 16 mg), ziprasidona (ortalama
giinliilk doz 121 mg) gore MRS skorlarinda anlamliorandafazla diisiisler saglamistir. Ziprasidon,
tedaviye yanit1 3. haftadan 12. haftaya kadar devam ettiren hastalarin oran1 bakimindan,
haloperidol ile benzer etkililik gostermistir.

seige Do S ¥ HastRlarda. L ORY AR kBRI T BOAIKIGEIAT tedavisinde ziprasidonun etkinlig,
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Bipolar I Bozuklugu psikotik 6zellikleri olan veya olmayan manik veya karisik epizodlar i¢in
DSM-IV kriterlerini karsilayan yatarak veya ayakta tedavi géren hastalarin dort haftalik bir
plasebo kontrollii calismasinda (n = 237) degerlendirilmistir ve baslangi¢ta Y-MRS skoru >17
olarak 6l¢iilmiistiir. Bu plasebo kontrollii ¢ift kor calisma, >45 kg agirhgindaki hastalar igin 80-
160 mg/giin (giinde iki defa40-80mg) ve <45 kg agirhgindakihastalarigin 40-80 mg/giin (giinde
iki defa 20-40 mg) olacak sekilde ikiye boliinmiis esnek dozlanan oral ziprasidonun, plaseboya
gore kiyaslanmasi ile yapilmistir. Ziprasidon, ilk giin 20 mg'lik tek bir doz olarak uy gulanmastir,
daha sonra 1-2 hafta boyunca iki giinliik dozda, >45 kg agirhigindaki hastalar igin 120-160
mg/giin ve <45 kg agirhgindakihastalari¢in 60-80 mg/giin hedef araligina titre edilmistir. Aksam
dozlarindan 20 mgveya40 mgdaha diisiik sabah dozlanile asimetrik dozlamaya izin verilmistir.
Ziprasidon, Y-MRS toplam skoru baslangica gore 4. haftaya geciste plaseboya gore daha
istlindi. Bu klinik ¢alismada, uygulanan ortalama giinliik dozlar >45 kg ve <45 kg agirhigindaki
hastalarda sirastyla 119 mgve 69 mg olmustur.

Pediyatrik ¢cahsmalar:

Bipolar mani (pediyatrik)

Ziprasidon, bipolar manide ¢oklu doz klinik ¢alismalarma katilan 237 pediatrik hastada (10-17
yas) giivenlilik acisindan degerlendirilmistir; Bipolar I Bozuklugu olan toplam 31 pediatrik
hastaya en az 180 gilin boyunca oral ziprasidon verilmistir.

Bipolar manili pediyatrik hastalarda yapilan 4 haftalik bir ¢calismada (10-17 yas), ziprasidon ve
plasebo hastalar1 arasinda viicut agirhigi, aclik kan sekeri, total kolesterol, LDL kolesterol veya
trigliserid diizeyleri agisindan baslangica kiyasla degisim gézlenmemistir.

Ziprasidonun ¢ocuklarda ve ergenlerde etkililigini ve tolere edilebilirligini arastiran uzun siirel
¢ift kor klinik ¢alismalar yapilmamastir.

Ziprasidonun manik/depresif semptomlarin tekrarlamasimi 6nlemedeki etkinligini arastiracak
uzun siireli klinik ¢alismalar yapilmamistir.

Sizofreni (pediyatrik)

Pediyatrik sizofreni programi, 13-17 yas arasi (17 dahil) addlesan sizofreni hastalarinda
ziprasidonun (6giinlerle birlikte giinde iki kere 40-80 mg) etkililigi, giivenliligi ve tolerabilitesi
konusunda bilgi edinmek amaciyla tasarlanmis kisa siireli, 6-haftalik, plasebo-kontrollii bir
calismanin (A1281134) ardindan 26-haftalik agik etiketli bir uzatma ¢alismasindan (A1281135)
olusmaktaydi. Sizofrenide ZELDOX pediyatri ¢aligmasi etkisizlik nedeniyle Pfizer tarafindan
sonlandirilmistir (bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler

Emilim:

Gida ile birlikte ziprasidonun ¢oklu dozlarmin oral olarak verilmesinin ardindan, doruk plazma
konsantrasyonlari tipik olarak dozdan 6-8 saat sonra ortaya ¢ikar. Tok karna uygulanan 20 mg
dozun mutlak biyoyararlanimi1 %60 tir. Farmakokinetik ¢alismalar ziprasidon biyoyararlanimmmn

yiyecek varliginda %100’e kadar arttigin1 gostermistir. Dolayisiyla ziprasidonun yemeklerle
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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birlikte alinmasi tavsiye edilir. A¢ karnina alindiginda ziprasidonun emilimi %50 azalir.
Yemeklerle birlikte alindiginda ziprasidonun emilimi iki katina kadar artar.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklasik 1,1 L/kg’dir. Ziprasidon %99°dan fazla oranda proteinlere baglanir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulamay1 takiben ziprasidonun terminal yarilanma 6mrii 6,6 saattir. Kararli durum
konsantrasyonuna 1-3 giinde erisilir. Damar i¢ine uygulanan ziprasidonun ortalama temizlenmesi
5 ml/dak/kg’dir. Dozun yaklasik %20’si idrarla ve yaklasik %66’s1 disk1 ile atilir.

Ziprasidon primer olarak, ileri siiriilen 3 yol ile temizlenir ve sirkiile eden dort major metabolit
olusturur: benzisotiyazol piperazin (BITP) siilfoksit, BITP sulfon, ziprasidon siilfoksit ve S-
metil-dihidroziprasidon. Degismemis ziprasidon serumdaki total ilag ile ilgili maddelerin
yaklasik %44’ lini temsil eder.

Ziprasidon primer olarak iki metabolik yolile metabolize olur. S-metildihidroziprasidon iiretmek
icin rediiksiyonu ve metilasyon metabolizmanin ii¢te ikisini olusturur. Kalan {i¢te biri ise
oksidatif metabolizmadir. Insan karaciger subseliiler kisimdan yapilan in vitro ¢alismalar, S-
metildihidroziprasidonun iki asamada olustugunu géstermistir. Bu ¢aligmalar, birinci agsamanmn
oncelikle glutatyonun kimyasal rediiksiyonu ve bunun yani sira aldehit oksitin enzimatk
rediiksiyonuaraciligiile oldugunu gdstermektedir. Ikinciasama ise tiyol metiltransferaz aracilig
ile metilasyondur. In vitro ¢alismalar CYP3 A4 ve minor katkisi ile CYP1A2’nin, ziprasidonun
oksidatif metabolizmasini katalize eden ana sitokrom P450 oldugunu gostermistir.

Ziprasidon, S-metil-dihidroziprasidon ve ziprasidon siilfoksit, in vitro olarak test edildiginde
QTc uzamasi olusturabilecek ozellikleri paylasirlar. S-metil-dihidroziprasidon tahminen safra
atilimi ile baslica feces yoluyla ve bir miktar da CYP3 A4 ile katalizlenen metabolizma ile elimine
olur. Ziprasidon siilfoksit renal atilim ile ve CYP3 A4 ile katalizlenen sekonder metabolizma ile
elimine edilir.

Eliminasyon:
Ziprasidon oraluygulamay1takiben biiyiik oranda metabolize edilir, sadeceaz bir béliimii idrarla

(<%1) ve feces (<%4) ile degismeden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ziprasidon terapotik doz araligi olan giinde 2 defa 40 mg-80 mg tok karnina uygulamada lineer
farmakokinetik sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yvetmezligi:

Renal atilimin toplam klerense katkisinin ¢ok az olmasi nedeni ile, ziprasidon farkli derecelerde
bobrek bozuklugu olan hastalara uygulandiginda, ziprasidon diizeylerinde artis gozlenmemistir.
Giinde 2 defa 20 mg olarak 7 giin uygulamayi takiben, hafif (kreatinin klerensi 30-60 ml/dak),
orta (kreatinin klerensi 10-29 ml/dak) ve ciddi (diyaliz gerektiren) derecede bobrek yetmezlig

olan hastalarda ilaca maruz kalma saglikli kisilerin (kreatinin klerensi>70 ml/dak) %146, %87
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ve %751 kadardir. Bu hastalarda metabolitlerin serum konsantrasyonlarinin artip artmadigt
bilinmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Sirozdan kaynaklanan hafif ve orta dereceli karaciger fonksiyon bozuklugunda (Child Pugh A
veyaB), oral uygulamayitakiben serum konsantrasyonlar1 %30 daha fazla ve terminal yarilanma
Oomri normal hastalardakinden yaklasik 2 saat daha uzun olmustur. Metabolitlerin serum
konsantrasyonu iizerine karaciger bozuklugunun etkisi bilinmemektedir.

Pedivatrik populasyon:
10 ila 17 yaslarinda pediyatrik hastalarda ziprasidonun farmakokinetigi viicut agirliklarindaki
fakliliklara gore diizeltmeler yapildiktan sonra, yetiskinlerdekine benzerdir.

Sigara icenlerde:
Farmakokinetik taramada, sigara i¢cenler ve igmeyenler arasinda anlaml bir farmakokinetk
farklilik gézlenmemistir.

Yas ve cinsiyet:

32 hastanin katildig1 coklu dozlu (8 giinliik tedavi) bir caligmada kadin ile erkek ya da yasli (>65
yas) ile gengler (18-45 yas) arasinda ziprasidonun farmakokinetiginde fark goriilmemistir.
Kontrollii calismalarda hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik degerlendirmelerinde yas
veya cinsiyete baglianlamli klinik farkliliklar gériillmemistir. Bunedenleyas veya cinsiyete bagh
doz ayarlamasi gerekmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan ¢aligsmalari, insanlarda kullanilana benzer dozlarda muhtemel teratojenik etki de dahil
olmak tizere, ziprasidonun gelisim toksisitesine neden olabilecegini gdstermistir.

Oral uygulanan ziprasidon i¢in klinik 6ncesi emniyet verileri, konvansiyonel ¢alismalar olan
emniyet farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ¢alismalarina dayanan klinik
Oncesi emniyet verileri, insanlar iizerine olabilecek 6zel bir zarar gdstermemektedir. Siganlarda
ve tavsanlarda yapilan iireme ¢aligmalarinda ziprasidonun teratojenitesine dair herhangi bir kanit
gostermemigtir. Fertilite ve dogan yavrularin agirhginda azalma gibi istenmeyen etkiler kilo
aliminda azalma gibi maternal toksisiteye yol acan dozlarda gozlenmistir. Terapdtik doz verilen
insanlardaki maksimum konsantrasyonlara benzer oldugu diisiiniilen maternal plazma
konsantrasyonlarinda, artmis perinatal mortalite ve yavrunun fonksiyonel gelismesinde gecikme
gorlilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)

Prejelatinize misir nigastast

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E171)

Indigotin (E132) (mavi kapsiil kullanildig1 zaman)
Sodyum dodesilsiilfat

: = Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Rafomri

48 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu/Alu blister ambalaj ile ambalajlanmastir.

Blister folyosu: Cold form aluminyum folyo, PA/AI/PVC, 25/45/60 mikron.
Sirt folyosu: 20 mikron sert, liriinle direkt temas eden tarafi PVC (1s1ile yapisan lak) ile kaph
aluminyum folyo.

Her ambalaj 56 adet kapsiil igerir.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaglar1 Ltd. Sti.

34347 Ortakoy-ISTANBUL

Tel: 021231070 00

Faks: 02123107058

8. RUHSAT NUMARASI

204/82

9. JLKRUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 07.10.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 25.04.2011

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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