KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SYDONE 80 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :

Ziprasidon hidroklortr monohidrat 90.56 mg/tablet
(80 mg Ziprasidona esdeger )

Yardimci maddeler :
Laktoz monohidrat 201.20 mg/tablet

Yardimec1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.
Mavi renkli film tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SYDONE, sizofreni ve iliskili psikozlarin tedavisinde endikedir. Hekim ziprasidonun QT
araligini uzatma potansiyelini géz Oniinde bulundurmalidir (Bkz. Kontrendikasyonlar, Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Ziprasidon psikotik ozellikleri olan ya da olmayan bipolar bozukluklarda gorulen akut manik
veya mikst epizodlarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
SYDONE, sizofrenide akut tedavide giinde 80-160 mg, idame tedavide gunde 40 mg, bipolar
mani tedavisinde glinde 80-160 mg kullanilmaktadir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlarda kullanilir:

Yetiskinler

Sizofreni

Akut tedavide yetiskinler i¢in tavsiye edilen doz yemeklerle birlikte giinde iki defa 40 mg’dur.
Giinliik doz, bireysel klinik duruma goére maksimum giinde iki defa 80 mg’a kadar artirilabilir.
Gerekliyse tavsiye edilen maksimum gunlik doza en erken tedavinin 3.giiniinde ulasilabilir.



Idame tedavisinde hastalara en diisiik etkin doz verilmelidir, cogu vakada giinde 2 defa 20 mg
yeterli olabilir.

Bipolar Mani

Bipolar mani tedavisinde tavsiye edilen baslangi¢c dozu yemeklerle birlikte giinde iki defa 40
mg’dur. ikinci giinde giinde iki kez olmak kaydu ile doz 60 veya 80 mg’a ¢ikarilmali, takip eden
giinlerde etkinlik ve toleransa bagli olarak gilinde iki defa 40-80 mg arasinda kullanilir. Bipolar
mani i¢in kullanimda baslangi¢ tedavisiyle alinan yanitin idamesine veya yeni manik
nobetlerin 6nlenmesine yodnelik ziprasidonun uzun dénemli (3 haftadan uzun dénem gibi)
kullanimini destekleyen sistematik veri bulunmamaktadir.

Uygulama sekli :
Tabletler yemeklerle birlikte bir bardak su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Karaciger yetmezligi : Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlar
diisiiniilmelidir (Bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, Farmakokinetik Ozellikler). Ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda deneyim bulunmamaktadir ve bu grupta ziprasidon
dikkatle kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi : Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik populasyon : Ziprasidonun etkinlik ve emniyeti ¢ocuklarda ve adolesanlarda
degerlendirilmemistir.

Geriyatrik populasyon : 65 yas ve tizerindeki yasl hastalarda rutin olarak diisiik bir baslangig
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 infarktiisii, dekompanse kalp yetmezligi, sinif A ve smif III antiaritmik
ilaclarla tedavi edilen aritmilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Ziprasidon tedavisinin Onerilmedigi hastalar1 tanimlayabilmek i¢in, aile Oykiisiinlin alindigi
fizik muayene dahil olmak iizere hastanin tibbi degerlendirmesi yapilmalidir.

Demans Ile iliskili Psikozu Olan Yash Hastalarda Artmms Mortalite

Antipsikotiklerle tedavi edilen demans ile iliskili psikozu olan yash hastalarda 6liim riski
artmaktadir. Oliim nedenleri arasinda farklihk olmasmna ragmen, 6liim nedenlerinin
biiyiik kismn Kkardiyovaskiiler (6rn. kalp yetmezligi, ani 6liim) veya enfeksiyéz (6rn.
pnémoni) gibi gorinmektedir. Gozlemsel c¢alismalar, atipik antipsikotiklere benzer
sekilde geleneksel antipsikotik ilaclarin da mortaliteyi artirabildigini 6ne siirmektedir.
Ziprasidon demans ile iliskili psikozu olan hastalarin tedavisinde onaylanmamistir.



QT Araligi ve Ani Oliim Riski

Ziprasidon QT araliginda doza bagli hafif-orta dereceli bir uzamaya neden olur (Bkz.
Istenmeyen etkiler). Dolayisiyla ziprasidon QT araligini uzattigi bilinen ilaglarla beraber
verilmemelidir (Bkz. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Belirgin kardiyak aritmisi olan hastalarda ve konjenital QT aralig1 uzamasi goriilen durumlarda
dikkat edilmesi Onerilir. Hipokalemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar1 malign
aritmi riskini artirir ve ziprasidon tedavisine baslanmadan 6nce diizeltilmelidir. Stabil kardiyak
rahatsizli§1 olan hastalar tedavi edilecekse, tedaviye baslamadan 6nce bir EKG incelemesi
diistiniilmelidir.

Yapilan plasebo kontrollii calismalarda; plasebo kullanan hastalarin % 0.23’iiniin, oral
ziprasidon kullanan hastalarin ise sadece % 0,06’sinin EKG Ol¢limlerinde, klinik olarak
anlamli sinir1 gegen QTc araliginda uzama saptanmistir.

Palpitasyon, bas donmesi, senkop ve nobet gibi kardiyak semptomlar gelisirse, malign
kardiyak aritmi olasilig1 diislintilmelidir ve EKG’yi de igeren bir kardiyak degerlendirme
yapilmalidir. QTc araligi 500 milisaniye’den biiyiik ise tedavinin durdurulmasi onerilir (Bkz.
Kontrendikasyonlar).

Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

Klinik aragtirmalarda ziprasidon alan hastalarda higbir NMS vakasi bildirilmemistir. Nadir
fakat potansiyel olarak fatal bir durum olan NMS diger antipsikotik ilaglar ile birlikte
bildirilmis oldugu igin ziprasidon kullanimi ile birlikte de bu advers olay i¢in potansiyel risk
g0z ard1 edilemez. NMS'nin tedavisi tiim antipsikotik ilaglarin derhal kesilmesini igermelidir.

Tardif Diskinezi

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi ziprasidon i¢in de uzun siireli kullanimlarda tardif diskinezi
ve diger tardif ekstrapiramidal sendromlara yol agma potansiyeli vardir. Tardif diskinezi belirti
ve semptomlar1 goriiliir ise doz azaltilmas1 veya ilacin birakilmasi diisiiniilmelidir.

Hiperglisemi ve Diabetes Mellitus

Atipik antipsikotik ilaclar ile tedavi edilen hastalarda hiperglisemi, baz1 vakalarda sira dis1 ve
ketoasidoz veya hiperozmolar koma veya 6lUm ile iliskili olarak, bildirilmistir. Ziprasidon alan
hastalarda hiperglisemi veya diabet ile iliskili ok az rapor mevcuttur.

Atipik antipsikotikler ile tedaviye baslamis olan diabetli hastalarda glukoz kontroli dizenli
olarak yapilmalidir. Atipik antipsikotikler ile tedaviye baslayan ve diabet icin risk faktorleri
(6rn. obezite, diyabet aile dyklsil) olan hastalarda tedavinin basinda ve tedavi sirasinda
periyodik olarak aglik kan sekeri dl¢iilmelidir.

Lokopeni, Notropeni ve Agranulositoz
Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi calismalarda antipsikotik ilaglar ile iligkili gegici
olarak 16kopeni/notropeni ve agraniilositoz (bazen fatal) bildirilmistir.

Lokopeni/nétropeni i¢in muhtemel risk faktdrleri nceden var olan diisiik 16kosit sayis1 ve ilaca
bagli 16kopeni/ndtropeni hikayesidir. Bu durumu olan hastalarda tedavinin ilk aylarinda sikca
tam kan saymmi yapilmali ve l6kosit sayisinda herhangi bir azalma durumunda ziprasidon
tedavisi kesilmelidir.



Dokinti

Pazarlama Oncesi ¢alismalarda ziprasidon alan hastalarin %5’inde dokiintii ve/veya trtiker
gelismis olup bu hastalarin 1/6’1 tedaviyi kesmislerdir. DOkintii olusumu ziprasidon dozu ile
iligkili olmasina ragmen, daha yliksek dozlara daha uzun siireli maruziyet ile de bu bulgu
aciklanabilir.

Ortostatik hipotansiyon

Ziprasidon, sersemlik, tasikardi ve bazi hastalarda senkop ile iliskili ortostatik hipotansiyona
yol agabilir. Bu durum baslangi¢ doz titrasyon doneminde goziikmekte ve muhtemelen -1
adrenerjik antagonist oOzelliklerini yansitmaktadir. Senkop ziprasidon alan hastalarin
%0.6’s1nda bildirilmistir.

Ziprasidon, kardiyovaskiiler hastaligi (miyokard infarktiisii, iskemik kalp hastaligi, kalp
yetmezligi veya ileti bozukluklar1 hikayesi), serebrovaskiiler hastaligi olan veya hipotansiyona
egilimi artiran durumlarda (dehidratasyon, hipovolemi ve antihipertansif ilaglar ile tedavi)
dikkatli kullanilmalidir.

Nobet
Nobet hikayesi olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmas1 onerilir.

Disfaji

Antipsikotik ila¢ kullanimi ile 6zofajeal dismotilite ve aspirasyon arasinda iliski mevcuttur.
Ozellikle ileri Alzheimer hastaligi olan yash hastalarda aspirasyon pndmonisi morbidite ve
mortalitenin en sik nedenidir. Ziprasidon ve diger antipsikotik ilaglar aspirasyon pndmonisi
riski olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hiperprolaktinemi

Dopamin D, reseptorlerini bloke eden diger ilaglar gibi, ziprasidon insanlarda prolaktin
diizeylerini artirir.

Galaktore, amenore, jinekomasti ve impotans gibi durumlar prolaktin diizeyini artiran ilaglarla
bildirilmesine ragmen, hastalarin biiyilk kisminda artmig serum prolaktin diizeyinin klinik
onemi bilinmemektedir.

Kognitif ve Motor Bozukluk Potansiyeli
Ziprasidon ile tedavi edilen hastalarda somnolans sik¢a bildirilen bir advers reaksiyondur.

Priapizm
Pazarlama oncesi verilerde bir priapizm vakasi bildirilmistir.

Intihar

Psikotik hastalik veya bipolar bozuklukda intihar girisimi olasili§i kiside mevcut olan bir
durum olup yiiksek riskli hastalarda yakin gbzlem ilag¢ tedavisi ile birlikte yapilmalidir. Doz
asimi riskini azaltmak amaciyla ziprasidon diisiik miktarlarda verilmelidir.

Konkomitan (eszamanli) Hastaliklar1 Olan Hastalarda Kullanim
Konkomitan hastaliklari olan hastalarda ziprasidon ile klinik deneyim sinirlidir.



Daha once miyokard infarktlisu veya anstabil kalp hastaligi olan hastalarda ziprasidon
arastirtlmamustir. Ziprasidon ile QT uzamasi ve ortostatik hipotansiyon riski oldugundan
kardiyak hastalarda dikkatli olunmalidir.

Karaciger Yetmezligi
Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda deneyim bulunmamaktadir ve bu grupta ziprasidon
dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Pozoloji ve uygulama sekli,, Farmakokinetik Ozellikler).

Cocuklar ve Adolesanlar
Ziprasidonun etkinlik ve emniyeti ¢ocuklarda ve adolesanlarda degerlendirilmemistir.

Laktoz Intoleransi
Bu Urln laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilacit kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ilag-ilag etkilesimleri farmakodinamik veya farmakokinetik olabilir. Ziprasidon’un
farmakodinamik ve farmakokinetik profili goz 6niine alinarak asagidaki muhtemel etkilesimler

beklenebilir:

Metabolik yol

Ziprasidonun yaklagik 2/3’si aldehid oksidaz ile indirgenerek metabolize olur. Aldehid
oksidazin klinik olarak 6nemli inhibitorii veya uyarani yoktur. Ziprasidonun 1/3’den azinin
metabolik klerensi sitokrom P450 ile olmaktadir.

Farmakodinamik etkilesimler

Ziprasidon QT araligin1 uzatan ilaglar (simif IA ve simif III antiaritmikler, klorpromazin,
takrolimus, arsenik trioksit, halofantrin, levometadil asetat, mezoridazin, tiyoridazin, pimozid,
sparfloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin, dolasetron mesilat, meflokin, sertindol veya
sisaprid) ile birlikte kullanilmamalidr.

Ziprasidonun santral sinir sistemi etkileri diisiiniildiigiinde, santral etkili ilaclarla kombine
kullanimda dikkat edilmelidir.

Hipotansiyon olusturma potansiyeli oldugundan, ziprasidon belirli antihipertansif ilaglarin
etkilerini artirabilir.

Ziprasidon levodopa ve dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir.

Farmakokinetik etkilesimler

Diger ilaglarin Ziprasidon Uzerine Etkisi

Karbamazepin

Karbamazepin CYP3A4 indukleyicisidir. 21 gin boyunca gunde 2 kez 200 mg verilmesi
ziprasidon EAA degerlerinde yaklasik %35 azalmaya neden olmustur. Karbamazepinin daha
yiiksek dozlart ile bu etki artabilir.



Ketokonazol

Ketokonazol CYP3A4’(in gucll inhibitoradir. 5 giin boyunca glinde bir kez 400 mg verilmesi
ziprasidon Cmaks ve EAA degerlerini yaklasik %35-40 artirmistir. Diger CYP3A4
inhibitorlerinin de benzer etkilerinin olmasi beklenir.

Simetidin ve antiasidler
Simetidin ve antiasidlerin, ziprasidon farmakokinetigi lizerine etkisi olmamustir.

Ziprasidonun Diger Ilaglar Uzerine Etkisi

In vitro caligmalar ziprasidonun CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4
iizerinde hafif inhibitor etkisi oldugunu gostermistir bu nedenle ziprasidonun bu enzimlerle
metabolize olan ilaglarin metabolizmasini etkilemesi olasi degildir.

Lityum
Ziprasidonun beraber uygulanmasinin lityum farmakokinetigi tizerine bir etkisi olmamustir.

Oral Kontraseptifler
Ziprasidon uygulamasi dstrojen (CYP3A4 substrati olan etinil Ostradiol) veya progesteron
bilesenlerinin farmakokinetiginde anlamli bir degisiklige yol agmamustir.

Dekstrometorfan

Dekstrometorfan ile yapilan in-vitro c¢aligmalarin sonuglariyla uyumlu olarak saglikli
goniillilerde  yapilan c¢alismalarda ziprasidonun dekstrometorfanin  metabolizmasini
degistirmedigi goriilmiistiir.

Valproat
Ziprasidon ve valproat benzer metabolik yollar1 kullanmadigindan farmakokinetik etkilesimi
olas1 degildir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ziprasidonun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SYDONE gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
Insanlarda deneyim sinirli oldugundan, anne i¢in beklenen yarar fetiise muhtemel riskten fazla
olmadig siirece, gebelik doneminde ziprasidon uygulamasi tavsiye edilmez.

Laktasyon dénemi
Ziprasidonun siit ile atilip atilmadigr bilinmemektedir. Ziprasidon kullaniyorlarsa hastalara
emzirmemeleri dnerilmelidir. Eger tedavi gerekliyse emzirme kesilmelidir.



Ureme yetenegi / Fertilite

Ziprasidon, iki tireme ve erken embriyonik gelisme ¢alismalarinda 10-160 mg/kg/gin
dozlarinda (maksimum insan dozunun 0.5-8 kat1) siganlarda doéllenmeye kadar gecen siireyi
uzatmistir. 160 mg/kg/giin dozlarinda iireme sikligi azalmistir (maksimum insan dozunun 8
kat1). 40 mg/kg/giin (maksimum insan dozunun 2 kat1) dozunda bir etki goriillmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ziprasidon somnolansa neden olabilir ve ara¢ ve makine kullanma kabiliyetini etkileyebilir.
Arac veya makine kullanacak kisilerde dikkatli olunmalidr.

4.8. istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Ziprasidon klinik arastirmalar sirasinda yaklasik 5700 hastaya uygulanmistir. En sik gozlenen
yan etki somnolans olmustur. Asagida kisa donemli (4-6 hafta) sabit dozlu ¢aligmalar sirasinda
plaseboya oranla daha yiiksek insidansta gozlenen, ziprasidon ile iligkisi olasi, muhtemel ya da
bilinmeyen yan etkiler yer almaktadir.

Genel bozukluklar

Yaygin : Asteni, bas agrisi.
Yaygin olmayan: Agri

Seyrek : Allerjik reaksiyon, ates.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek : Eozinofili.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan : Susama
Seyrek : Laktik dehidrogenaz artisi.

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygim : Somnolans

Yaygin : Ajitasyon, akatizi, bas donmesi, distoni, ekstrapiramidal sendrom, hipertoni,
diskinezi, hipokinezi, tremor, paralizi, seyirme, anksiyete

Yaygin olmayan : Disli ¢ark rijiditesi, parestezi, konugsma bozuklugu, tardif diskinezi,

Seyrek : Anormal riiya gorme, anormal yiiriime sekli, akinezi, ataksi, haliisinasyon, ndropati,
vertigo, migren.

Goz hastahiklar:
Yaygin : Anormal goriis
Seyrek : Ambliyopi, konjunktivit, gézlerde kuruma.



Kardiyak hastahiklar:
Yaygin : Postural hipotansiyon, tasikardi, hipertansiyon.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin : Solunum yolu enfeksiyonu, dispne
Yaygin olmayan: Rinit.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin : Kabizlik, agiz kurulugu, dispepsi, salivasyonda artis, bulanti, kusma, diyare, anoreksi.
Yaygin olmayan : Gaz

Seyrek : Dil 6demi.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin : Fungal dermatit

Yaygin olmayan : Makiilopapiiler dokiintii, dokiinti, trtiker
Seyrek : Psoriasis, deri hastaligi.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan : Eklem rahatsizliklar1, bacak kramplar1
Seyrek : Miyalji, miyasteni.

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek : Dizuri, jinekomasti, impotans, Uriner inkontinans.

Advers olay olarak bildirilen semptomlarin bazilar1 altta yatan hastalikla ilgili semptomlar
olabilir.

Kisa ve uzun donem ziprasidon klinik arastirmalarinda, nobet ve hipotansiyon insidansi sik
degildir ve ziprasidon ile tedavi edilen hastalarin %1’inden azinda meydana gelmistir.

Ziprasidon QT araliginda doza bagimli hafif-orta dereceli bir uzama meydana getirir.
Ziprasidon ile tedavi edilen hastalarin %12.3’tinlin (976/7941), 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
(128/7941) ve %1.2’sinde (12/975) gézlenmistir. QTc araliginin 500 milisaniyeden daha fazla
olmasimin insidansi ziprasidon ile tedavi edilen toplam 3266 hastada 3 (%0.1), plasebo ile
tedavi edilen toplam 538 hastada 1 (%0.2)’dir.

Klinik arastirmalarda uzun donemli idame tedavisinde ziprasidon ile tedavi edilen hastalarda
prolaktin seviyeleri bazen yiikselmistir, fakat ¢ogu hastada tedavi kesilmeksizin normal
degerlere donmiistiir. Ayrica potansiyel klinik belirtiler (6rn: jinekomasti, gogiislerde buyume)
nadiren olmustur.

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Ziprasidon ile doz asimi deneyimi sinirhidir. Pazarlama Oncesi yapilan calismalarda doz
asiminin goriildiigii hastalardan higbirinde sekel kalmamustir. Bildirilen en yiiksek miktar olan
3240 mg'da gozlenmis semptomlar sadece hafif sedasyon, konusma bozuklugu ve gegici
hipertansiyon (200/95 mmHg) olmustur. Anlamli bir QTc uzamasi meydana gelmemistir.



Doz asimini takiben obtundasyon, nobet veya bas ve boyunda meydana gelen distonik
reaksiyon olasiligi kusmanin tetikledigi aspirasyon riski yaratabilir. Kardiyovaskiiler
monitorizasyon derhal baglamalidir ve olast aritmiyi teshis etmek i¢in siirekli
elektrokardiyografik monitorizasyonu da icermelidir. Ziprasidon igin spesifik bir antidot
bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antipsikotik ilag
ATC Kodu: NOSAE

Ziprasidonun; dopamin tip 2 (D;) reseptorlerine karst yiiksek ve serotonin tip 2A (5HT2a)
reseptorlerine karsi ise belirgin olarak daha yiiksek bir afinitesi vardir. Tek bir doz 40 mg
uygulamasini takiben 12 saat sonra reseptdr blokaji, pozitron emisyon tomografisi (PET)
kullanilarak olgiildiigiinde serotonin tip 24 reseptorleri igin %80’den fazla ve D, reseptorleri
icin ise %50’den fazla olmustur. Ziprasidon ayrica serotonin 5SHTyc , SHTip ve SHTia
reseptorleri ile de etkilesir ki bu bolgelerdeki afinitesi D, reseptOrlerine olan afinitesine esit
veya daha fazladir. Ziprasidonun noronal serotonin ve noradrenalin tasiyicilari i¢in orta
dereceli bir afinitesi vardir. Ziprasidon histamin Hj ve alfa; ( a3) reseptorlerine orta dereceli bir
afinite gosterir. Ziprasidonun muskarinik M reseptorleri icin afinitesi ihmal edilebilir
derecededir.

Ziprasidonun hem serotonin tip 2a (5HT2a) hem de dopamin tip 2 (D,) reseptorlerinde
antagonist oldugu gosterilmistir. Antipsikotik etkinin kismen bu antagonist aktivitelerin
kombinasyonu yolu ile oldugu ileri siiriilmektedir. Ziprasidonun bipolar bozukluktaki etki
mekanizmasi bipolar bozuklukta etkili diger ilaglar gibi bilinmemektedir. Ziprasidon ayrica
5HT,c ve 5HTip reseptorlerinde giclu bir antagonist, 5HT;a reseptorlerinde giclu bir
agonisttir ve noradrenalin ile serotoninin néronal geri alinimini inhibe eder.

52 haftalik bir ¢alismada ziprasidon, baslangi¢ tedavisine yanit gosteren hastalarda devam
tedavisinde klinik diizelmenin saglanmasinda etkili olmustur; ziprasidon gruplari arasinda doz-
yanit iligkisi ag¢isindan belirgin bir kanit bulunmamaktadir. Hem pozitif hem de negatif
semptomlar1 olan hastalar1 igeren bu calismada, ziprasidonun hem pozitif hem de negatif
semptomlar lizerinde etkinligi gosterilmistir.

Kisa donemli ¢alismalarda (4-6 hafta) yan etki olarak bildirilen viicut agirliginda artis insidanst
diistiktiir ve ziprasidon ile tedavi edilen hastalarla plasebo ile tedavi edilen hastalarda aynidir
(her ikisinde de %0.4). Bir senelik plasebo kontrollii bir ¢aligmada plasebo kullanan hasta
grubunda ortalama 3 kg kilo kayb1 gozlenirken, ziprasidon ile tedavi edilen hastalarda ortalama
1-3 kg’lik kilo kayb1 gdzlenmistir.

Cift kor karsilagtirmali bir ¢alismada, viicut agirligi, insiilin, total kolesterol ve trigliserid gibi
metabolik parametrelerin aclik degerleri ve insiilin direnci indeksi 6l¢iilmiistiir.Ziprasidon alan
hastalarda bu metabolik parametrelerden higbirinde baslangi¢c degerlerine kiyasla belirgin bir
degisiklik gozlenmemistir.



Ziprasidonun akut manideki etkinligi plasebo kontrollii, ¢ift kor, 3 haftalik 2 calismada
degerlendirilmistir. Her iki ¢alismada da MRS (Mani Derecesi Skalasi) total skoru ve CGI-S
(Klinik Global izlenim-Siddet) skorunun diisiiriilmesinde ziprasidon plaseboya gére anlamli
sekilde daha etkili olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Ziprasidonun oral alinan ¢oklu dozlarinin, yiyeceklerle birlikte uygulanmasini takiben doruk
plazma konsantrasyonlari tipik olarak doz alimindan 6-8 saat sonra meydana gelir. Ziprasidon
terapotik doz araligi olan giinde 2 defa 40 mg — 80 mg tok karnina uygulamada lineer
farmakokinetik sergiler. Tok karnina uygulanan 20 mg dozun mutlak biyoyararlanimi %60°’dr.
Yemeklerle birlikte alindiginda ziprasidonun emilimi iki katina kadar artar. Kararli durum
konsantrasyonuna 1-3 giinde erisilir.

Dagilim:
Ziprasidon’un dagilim hacmi yaklasik 1.5 L/kg’dir. Ziprasidon %99’dan fazla oranda

proteinlere baglanir.

Biyotransformasyon :

Ziprasidon oral uygulamayi takiben biiylik oranda metabolize edilir, sadece az bir bolimi
idrarla (<%1) ve feces (<%4) ile degismeden atilir. Ziprasidon primer olarak, ileri sirtlen 3 yol
ile metabolize olur ve sirkile eden dort major metabolit olusturur: benzisotiyazol piperazin
(BITP) sulfoksit, BITP sulfon, ziprasidon silfoksit ve S-metil-dihidroziprasidon.

Degismemis ziprasidon serumdaki total ilag ile ilgili maddelerin yaklasik % 44'iinii temsil eder.

In vivo bir ¢alisma S-metil-dihidroziprasidona déniismenin ziprasidon metabolizmasinin major
yolu oldugunu gdstermektedir. in vitro calismalar gostermektedir ki bu metabolit aldehit
oksidaz ile katalizlenen bir rediksiyon ve bunu takiben S-metilasyon ile meydana gelir. Baslica
CYP3A4 ve ayrica CYP1A2'den de gelen potansiyel katki ile birlikte oksidatif metabolizma da
olaya dahildir.

Ziprasidon, S-metil-dihidroziprasidon ve ziprasidon sulfoksit, in vitro olarak test edildiginde
QTc uzamasi olusturabilecek 6zellikleri paylasirlar.

Eliminasyon:
Dozun yaklasik %20'si idrar ile ve yaklasik % 66's1 feges ile atilir. S-metil-dihidroziprasidon

tahminen safra atilimi ile baglica feges yoluyla ve bir miktar da CYP3A4 ile katalizlenen
metabolizma ile elimine olur. Ziprasidon stilfoksit renal atilim ile ve CYP3A4 ile katalizlenen
sekonder metabolizma ile elimine edilir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Renal atilimin toplam klerense katkisinin ¢ok az oldugu gergegi ile uyumlu olarak, ziprasidon
farkli derecelerde bobrek bozuklugu olan hastalara uygulandiginda, ziprasidona maruz
kalmada ilerleyici artiglar gozlenmemistir. Giinde 2 defa 20 mg olarak 7 giin uygulamay1
takiben, hafif (kreatinin klerensi 30-60 ml/dk), orta (kreatinin klerensi 10-29 ml/dk) ve ciddi
(diyaliz gerektiren) derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda ilaca maruz kalma saglikli
kisilerin (kreatinin klerensi > 70 ml/dk) % 146, % 87 ve % 75’1 kadardir. Bu hastalarda
metabolitlerin serum konsantrasyonlariin artip artmadigi bilinmemektedir.
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Sirozdan kaynaklanan hafif ve orta dereceli karaciger fonksiyon bozuklugunda (Child Pugh A
veya B), oral uygulamayi takiben serum konsantrasyonlar1 % 30 daha fazla ve terminal yar1
omrii normal hastalardakinden yaklagik 2 saat daha uzun olmustur. Karaciger bozuklugunun,
metabolitlerin serum konsantrasyonu Uzerine olan etkisi bilinmemektedir.

Farmakokinetik iliskiler
Farmakokinetik taramada, sigara igenler ve i¢gmeyenler arasinda anlamli bir farmakokinetik
farklilik gézlenmemistir.

Ziprasidonun farmakokinetiginde yas veya cinsiyete bagl klinik olarak anlamli farkliliklar
gozlenmemistir.

Farmakokinetik ¢aligmalar ziprasidon biyoyararlaniminin yiyecek varliginda % 100’e kadar
arttigin1 géstermistir. Dolayisiyla ziprasidonun yemeklerle birlikte alinmasi tavsiye edilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite:

Fareler ve sicanlar iizerinde yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore, sican ve erkek farelerde
ziprasidon tiimor sikligini artirmamus, disi farelerde dozla iligkili olmayan hipofiz adenom ve
karsinom ve meme karsinom goriilme riski artmustir.

Mutajenite:

Ziprasidon, bakteriyel mutasyon testleri ve in-vitro memeli gen mutasyon, in-vitro ve in-vivo
kromozomal aberasyon testlerinde galisilmistir. S. typhimurium’un bir susunda metabolik
aktivasyon yoklugunda, iireyebilen mutajenik bir cevap elde edilmistir. /n-vitro memeli gen
mutasyon ve in-vitro kromozomal aberasyon testlerinde pozitif sonuglar elde edilmistir.

Ureme toksisitesi:

Ziprasidon, iki Ureme ve erken embriyonik gelisme c¢alismalarinda 10-160 mg/kg/gln
dozlarinda (maksimum insan dozunun 0.5-8 kati1) siganlarda dollenmeye kadar gecen siireyi
uzatmistir. 160 mg/kg/giin dozlarinda iireme sikligi azalmigtir (maksimum insan dozunun 8
kat1). 40 mg/kg/giin (maksimum insan dozunun 2 kat1) dozunda bir etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Prejelatinize nisasta

Povidon (K-30)

Krospovidon (CL)

Hidroksipropilseliloz (LHPC-21)

Magnezyum stearat

Deiyonize su

Opadry 1l Blue 85F30548*

*Bilesimi : Polivinil alkol, titanyum dioksit, polietilen glikol, talk, indigo karmin, kinolin
sarisli.
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6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf 6mru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 ve 56 film tablet iceren Al/Al blister

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 Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Buytikdere Cad. No:4 34467

Maslak / Sartyer / ISTANBUL

0212 366 84 00

0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

232/32

9. iILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARiHi

[1k ruhsat tarihi : 31.05.2011
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

12



	SYDONE 80 mg film tablet

