KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SIBARIS 15 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMI
Etkin madde:
Sibutramin hidrokloriir monohidrat {12.55 mg sibutramin’e esdeger): 15 mg
Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat ¢ 77290 mg
Yardimer maddeler igin 6.1’ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz, beyaza yakin renkte oval film tabletlerdir.
4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
SiBARiS', obez hastalarda viicut kitle indeksi (VKI) 30 kg/m® ve istiinde olan hastalarda
veya VKI 27 kg/m2 ve iistiinde olup tek bagina uygulanan, uygun rejimle sonug alinamamig
ve obeziteye baglh difer risk faktdrieri de tasiyan hastalarda (6rnegin; tip 2 diyabet veya
dislipidemi bulunuyorsa} diyetin yaninda destekleyici tedavi olarak kullanilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavinin obezite konusunda deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmasi 6nerilir. Bu ilagla
tedaviye baglamadan énce obezitenin sekonder nedenlerden kaynaklanmadigindan emin
olmak gereklidir. Obezite kontrolli genis kapsamli bir yaklagim gerektirir ve diyetetik,
fiziksel aktivitede artig gibi davranis modifikasyonu icermelidir. Bu entegre yaklagim, yeme
aligkanlhiklarinda ve davranigta degigim icin esas olup, SIBARIS kesildiginde diigen kilo
seviyesinin uzun siire devamlilifini saglamas1 amaciyla temeldir. Hastalar, SIBARIS alirken
yasam tarzlanni degistirmeleri gereklidir ki ilag tedavisi durduruldugunda kilolarimn ayni
kalabilmesini saglayabilsinler. Hastalann ila¢ tedavisi durduruldvgunda kilolarinin aym
kalmasim siirdiiriirlerken yagsam bigimini de degistirmeleri gereklidir. Bunu yapmazlarsa

tekrar kilo alabilecekleri konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. STBARIS’in kesilmesinden
sonra bile, hastalanin izlenimi tarafindan tegvik edilmelidir.



Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetigkinler

Baglangi¢ dozu olarak giinde bir kez olmak tizere 10 mg’lik doz sabahlan kahvaltiyla birlikte
ya da ag¢ karnina s1v1 (6m. bir bardak su) ile biitiin bir gekilde alinmalidir.

16 mg’lik doz ile yeterli cevap alinamayan hastalar (kriter; 4 haftada 2 kg'dan az kilo kaybi),
10 mg’Tik dozu iyi tolere ediyorlarsa, dozaj giinde bir kez 15 mg’lik doz’a yiikseltilmelidir.

15 mg’lik doz ile yeterli cevap alinamayan hastalarda (kriter; 4 haftada 2 kg'dan az kilo
kayb1) tedavi siirdiiriimemelidir.

Tedavi Siiresi

Yeterli yanit almamayan hastalarda, tedaviye basladiktan sonra baglangi¢ viicut agirliinin
%5’inden daha az olacak sekilde kilo kayb1 sabitlenmigse veya 3 ay iginde kilo kaybi
baslangi¢ vilcut agirhiginin %5’inden daha az olacak sekilde ise tedavi sonlandinlmalidir.
Daha 6nceden kilo kaybeden hastalar sonradan 3 kg veya daha fazla kilo aldiysalar, tedaviye
devam edilmemelidir.

Obeziteden bagimsiz olarak aym anda bagka bir hastaliga sahip hastalarda, SIBARIS ile
tedaviye devam edilmesi, sadece kilo kaybi; dislipidemisi olan hastalarda lipid profilinin
veya tip 2 diyabetin glisemik kontroliiniin gelismesi gibi klinik agidan yararlarla iligkili ise
tavsiye edilir.

SIBARIS sadece bir yil boyunca verilebilir. Bir yilin iizerinde kullanima ait veriler sinirlidir,
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Renal yoldan yalmz inaktif metabolitler atiimakla birlikte, SIBARIS hafif - orta derece bébrek
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidr.

Sibutramin, hafif - orta derece hepatik yetmezligi olan hastalar {izerinde arastinldifinda artan
plazma seviyeleri goézlemlenmistir. Advers etkiler bildirilmemis olmasma ragmen bu
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Agir karaciger bozuklugu, agir bébrek yetmezligi ve son evre bébrek yetmezligine sahip olan
diyalizdeki hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

SIBARIS ile gocuklarda (18 yas alt) veriler yeterli olmadifindan, bu yas grubunda
uygulanmaz.



Geriyatrik popiilasyon:

SIBARIS'in etkinligi ve tolerabilitesi ancak az sayida yashh hastalarda (65 yas iizeri)
aragtiniidigindan kullanilmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Sibutramin hidrokloriir monohidrata ve iiriin icerigindeki diger bir maddeye kars: bilinen
agir1 duyarhilik.

Oberzitenin organik hasarlar

Anoreksiya nervosa ve bulimia nervosa gibi majoér beslenme bozukluklarimin hikayesine
sahip hastalarda

Psikiyatrik bozukluk. Hayvan galigmalarinda sibutramin antidepresan etkisi gosterebilir ve
bu nedenle bipolar bozuklugu olan hastalarda manik episodlara neden oldugundan bu
durum g6z ardi edilmemelidir.

Dikkat dagimklig1 sendromu

Monoamin oksidaz inhibitdrleri veya psikiyatrik bozukluklann tedavisi igin diger santral
etkili ilaglar (antidepresanlar, antipsikotikler gibi) veya kilo kaybettirici veya uyku
diizenligi i¢in kullamlan triptofan ilaglar ile kullanildign durumlarda ve iki haftayr gecen

kullanimlarda.

Koroner kalp hastalifi, kalp yetmezligi, tagikardi, periferal arteriyel okliizif hastahig,
aritmi veya serebrovaskiiler hastaliginda (inme veya TIA)

Kontrol altina alinamarusg hipertansiyonu { > 145/90 mmHg)

Hipertroidizm

Agir karaciger bozuklugu

Agir bobrek yetmezligi ve son evre bbrek yetmezligine sahip olan diyalizdeki hastalarda
Idrar yapamama ile olugan benin prostatik hiperplazi

Feokromositoma

Dar agil1 glokom

llag, ilag tedavisi hikayesinde veya alkol bagimhiliginda

Gebelik ve siit verme ddnemi



* Yetersiz verilerden dolay1 ¢ocuklarda ve 18 yasina kadarki geng yetiskinlerde

* Yetersiz verilerden dolayi 65 yas iistli hastalarda

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

SIBARIS ile tedaviye baglamadan once kan basmer ve nabiz hizi dlciilmelidir.
Sibutramin bazi hastalarda klinik ac¢idan kan basincinda artisa neden oldugundan,
SIBARIS ile tedavi edilen hastalarda kan basinci ve nabiz hiz1 izlenmelidir. Tedavinin
ilk ii¢ ayinda bu parametreler her 2 haftada bir; 4 ile 6 ay arasinda ayda bir ve daha
sonrasinda maksimum 3 ay arabklarla diizenli olarak kontrol edilmelidir. iki
konsekiitif vizitede, istirahat esnasinda kalp hizi 10 bpm veya 10 bpm’den yiiksek veya
sistolik/diyastolik kan basmmci 10 mmHg veya 10 mmHg’den daha yiiksek ¢ikan
hastalarda tedaviye devam edilmemelidir. Daha dnce iyi kontrol edilmis hipertansif |
hastalarin, kan basincr iki konsekiitif okumada 145/96 mmHg'yi agarsa tedavi
durdurulmahdir (4.8 istenmeyen etkiler biliimiine bakimz). Uyku apnesi sendromu
olan hastalarda kan basinci izlenmesine ayrica dikkat edilmelidir.

SIBARIS sadece uygun zayiflama diyetine yeterli yamt alinamayan hastalara, 6rn: 3 ay
iginde %5’ten fazla kilo kaybina ulagmakta siirekli glicik ¢eken hastalara
recetelendirilebilir.

Sibutraminin e§ zamanli sempatomimetiklerle kullamimi igin, litfen 4.5 bolimiine
bakiniz.

Sibutramin primer pulmoner hipertansiyon ile iligkilendirilmese de, genel olarak anti
obezite ilaglan agisindan bakildiginda, rutin muayenelerde progresif dispne, gdgiis agrisi
ve ayak bilegi 6demi gibi semptomlarin g6zetilmesi 6nemlidir.

SIBARIS epilepsi hastalarina dikkatli verilmelidir.

Sibutramin, hafif - orta derece hepatik yetmezligi olan hastalarda aragtinldiginda artan
plazma seviyeleri gozlemlenmigtir. Advers etkiler bildirilmemis olmasina ragmen bu

hastalarda dikkatli kullaniimalidrr.

Renal yoldan yalmz inaktif metabolitler atilmakla birlikte, SIBARIS hafif - orta derece
bobrek yetmezlifi olan hastalarda dikkatli kullarmiimalidir.

SIBARIS aile hikayesinde motor veya verbal tik bulunan hastalarda dikkatli verilmelidir.

Gebe kalma olasilifn olan kadnlar SIBARIS’i alirken uygun bir dogum kontrol yontemi
uygulanmahdar.

Uygun klinik veriler sibutramin ile ilacin kétiiye kullamm: hakkinda kamit gostermese de,
SSS-etkili ilaglarla ilacin kétiiye kullanim olasilign bulunmaktadir.




» Kardiyak valviilopatinin artan riskiyle anti-obezite ilaglarimn iligkili oldugu hakkinda
baglantilar bulunmasa da, klinik veriler sibutramin ile insidansin arthifina dair kanit
gostermemigtir.

= Asin beslenme (kompiilsif) bozukluklarina sahip hastalar {izerinde sibutramin tedavisi ile
ilgili veriler bulunmamaktadir.

= Sibutramin, genis agili glokomu olan hastalara ve aile hikayesi gibi artan intraokiiler
basing riskinde olanlara dikkatli verilmelidir.

= Sibutramin alan hastalarda, serotonin geri alimini inhibe eden diger ajanlarda oldugu gibi
artan kanama risk potansiyeli (jinekolojik, gastrointestinal ve diger kiitanoz veya mukoz
kanamalar i¢eren) bulunmaktadir. Bu yiizden sibutramin, kanama vakalarnna egilimli
hastalarda ve hemostasis veya trombosit fonksiyonunu etkiledigi bilinen ilaglarla beraber
alindiginda dikkatli kullanilmahidir.

= Depresyon, intihar etme istedi ve intihar durumlan, sibutramin ile tedavi edilen hastalarda
seyrek olarak bildirilmistir. Depresyon hikayesi olan hastalarda 6zel ilgi gerekmektedir.
Eger depresyonun belirtileri veya semptomlart sibutramin ile tedavi boyunca goriiliiyorsa,
sibutramin tedavisinin sonlanmasi ve uygun bir tedavinin baslamas: dikkate alinmalidur.

= Pazarlama Oncesi yapilan test boyunca, sibutramin ile tedavi edilen hastalann %
0.1’inden daha azinda hastalik nSbeti bildirilmistir. SIBARIS hastalik nobeti hikayesine
sahip hastalarda dikkatlice kullamilmahidir. Hastalik ndbeti gelisen hastalarda tedaviye
devam edilmemelidir.

» Sibutramin, kilo kaybu ile safra tag1 olusumunu siddetlendirebilir.

» SIBARIS laktoz igerir. Bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilac
kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilegim sekilleri
CYP3 A4 metabolizmasi etkileyen ilaglar:
CYP3A4 metabolizmasini inhibe eden ilaglar:

Sibutramin ve stbutraminin aktif metabolitleri hepatik metabolizm ile elimine edilir; ilgili ana
enzim CYP3A4'tir. CYP2C9 ve CYPIA2 enzimleri de katkida bulunabilir. Bu nedenle
stbutraminin CYP3Ad enzim aktivitesini etkileyen ilaglarla birlikte uygulanmasinda dikkat
gereklidir. CYP3A4 inhibitorler, ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, simetidin,
klaritromisin, troleandomisin ve siklosporin gibi ilaglan kapsar. Ketokonazol veya
entromisinin sibutramin ile birlikte uygulanmas etkilesim gahismasinda, sibutramin aktif
metabolitierinin plazma konsantrasyonlarim (EAA) sirasiyla % 23 veya % 10 oraninda



artirmistir ve sadece sibutramin verildigindeki ortalama kalp hizindan dakikada 2.5 kalp atis1
kadar daha fazladir.

CYP344 metabolizmasin indiikleyen ilaglar:

Rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve deksametazon CYP3A4 enzim
indikleyicilerdir ve deneysel olarak g¢alisilmasa da sibutramin metabolizmasim
hizlandirabilir.

Serotonin sendromu;

Beyinde serotoninin seviyelerini artiran baz: ilaglann birlikte kullanimi, ciddi etkilesimlere
neden olabilir. Bu olay serotonin sendromu olarak adlandinlir ve selektif serotonin geri alim
inhibitérlerinin, migren tedavisi ilaglan (surnatripan, suksinat, dihidroergotamin) veya bazi
opioidler (pentazosin, petidin, fentanil, lityumn, dekstrometorfan, meperidin, triptofan) ile es
zamanli kullamilmasi veya iki serotonin geri alim inhibitériiniin es zamanli kullanimiyla ilgili
olarak seyrek vakalarda meydana gelebilir.

Bu sendrom acil tibbi mudahale gerektirir ve asagidaki semptomlardan bir veya daha fazlas:
goriilebilir; heyecan, hipomani, huzursuzluk (anksiyete), dizartri, pupiler dilatasyon,
yorgunluk, biling kaybi, konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, ajitasyon, halsizlik, tremor,
koordinasyon bozuklugu, ates, titreme, terleme, kusma, kalp atun hizinda artig, ishal ve
anormal kas hareketleri.

Sibutramin serotonin geri alumim inhibe ettiginden, genel olarak, yukanda belirtilmis olan
diger serotonerjik ilaglarla birlikte verilmemelidir. Ancak, bdyle bir kombinasyon klinik
olarak gerekli oldugunda, hastanin uygun gekilde gézlem altinda tutulmasi saglanmalidir.

Santral sinir sisteminde (SS8S) etkili olan ilaglar:

Sibutraminin diger SSS etkili ilaglarla beraber, 6zellikle serotonerjik ilaglarla kombine olarak
kullanmim sistematik olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle sibutramin diger merkezi etkili
ilaglarla ey zamanh olarak uygulanacaksa dikkatli olunmalidir.

Kan basincim veya kalp lizini artirabilen ilaglar:

Sibutraminin kan basinct veya kalp hizim yikseltebilen bagka ilaglarla (6rn.
sempatomimetikler) es zamanl kullamimi sistematik olarak degerlendirilmemistir. Bunlar
baz1 dekonjestanlar (6rn. ksilometazolin) ve efedrin veya psédoefedrin gibi ilaglar igeren
oksuritk, soguk alginhg ve alerji ilaglandir. Bu ilaglan kullanan hastalara sibutramin
recgetelenirken dikkatli olunmahdir.

MAQIL

Serotonerjik ajanlarla (6rn. fluvoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin, venlafaksin)
birlikte monoamin oksidaz inhibitérlerini (MAQI) (6rn. fenilzin, selegilin) alan hastalarda,
bazen fatal olmak {izere ciddi reaksiyonlar bildirilmigtir. Sibutramin serotonin geri alimini
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engelledigi icin SIBARIS MAOI ile birlikte kullamlmamalidir. MAOI tedavisinin
sonlandmlmasi ile sibutramin tedavisinin baglangici arasinda en az 2 hafta gegmelidir. Aym
sekilde, sibutramin tedavisinin sonlandirilmasi ile monoamin oksidaz inhibitérler tedavisinin
baslangic1 arasindaki zaman da iki hafta olmahidur.

Oral kontraseptif

Sibutramin oral dogum kontrol ilaglarinin etkinligini etkilememektedir. Oral kontraseptif ilag
ile sibutramini es zamanli kullanan hastalarin, baska bir kontraseptif tedbir almasi
gerekmemektedir.

Alkol:

Tek doz sibutramin ile alkol es zamanli olarak uygulandiginda kognitif veya psikomotor
performansta aynca bir azalma olmamaktadir. Ancak sibutraminin agin alkolle e zamanli
kullanim1 6nenlmemektedir.

Orlistat;

Uygun orlistat ile sibutraminin eg zamanli kullanimu ile ilgili veriler bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

18 yag alt1 pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.
Geriyatrik popiilasyon:

65 yay iizeri genyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim galismas1 tespit
edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Sibutramin’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir
{bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.



Gebelik dénemi:

Insanda gebelikte gitvenilirligi ¢aliymalarla heniiz kamtlanmams oldugundan, sibutramin
gebelikte kullamlmamalidir. Hamile kalma potansiyeli olan kadinlar sibutramin kullanirken
uygun bir dogum kontrol yéntemi uygulamaldir.

Laktasyon déonemi:

Sibutramin’in insan ya da hayvan siiti ile atildigina iliskin yetersiz/sinirh bilgi mevcuttur.
Sibutramin’in ~ sit  ile atilmasina  yonelik  fizikokimyasal = ve  eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki gocuk agisindan bir risk oldugu
g6z ardi edilmez. SIBARIS emzirme déneminde kullamlmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlarda, 15 mg’lik insan dozundan 32 kat fazlasina kadar olan 2 major aktif metabolitin
birlesik EAA olusturan dozlarimin fertilite tizerine higbir etkisi yoktur. Insan birlesik EAA
dozunun 13 kat fazlasi durumunda maternal toksisite olugsmustur ve gebeligin
siirdlirilmesinde bozukluk ortaya ¢ikmistir. Bu da perinatal mortalitede yiiksek insidansa yol
acmustir, Insan birlesik EAA dozunun yaklasik 4 kat fazla oldugu durumda bu etki
gozlenmemistir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Sibutramin saglikli goniilliilerde psikomotor ve kognitif yetiyi etkilememesine ragmen,
santral etkili ilaglarin karar verme, diisiinme ve motor yetilerini etkileyebildigi bilinmektedir.
Bu nedenle hastalar arag ve makine kullanma yetilerinin sibutramin uygulamrken
etkilenebileced konusunda uyanimalhidirlar.

4.8. Istenmeyen Etkiler

Advers etkilerin biiylik ¢ogunlugu tedavinin erken dénemlerinde (ilk 4 hafta) gériilmiigtiir,
siklik ve siddetleri zaman iginde azalmmgtir. Genel olarak ciddi yan etki goriilmemistir, yan
etkiler tedavinin kesilmesini gerektirmemistir ve geri doniisimliidir.

Asafida gorillme sikhi1 plaseboya gore daha yiiksek olan tiim yan etkiler organ sistemi ve
stklik (¢ok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10,000) (istisnai raporlar dahildir), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)) agisindan listelenmistir.

Santral sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Ag1z kurulugu, uykusuzluk
Yaygin: Sersemlik, parcstezi, bag agrisi, anksiyete




Kardiyovaskiiler bozukluklar*

Yaygm: Tagikardi, palpitasyon, yliksek kan basinct / hipertansiyon, vazodilatasyon (sicak
basmasi)

Gastrointestinal bozukluklar

ok yaygin: Konstipasyon {kabizlik)

Yaygmn: Bulanti, hemoroid giddetlenmest

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan

Yaygin: Terleme

Duyusal fonksivon bozukluklar

Yaygin: Tat duyusunda anormallik

* Kardiyovaskiiler Sistem

Istirahat halinde olgilen sistolik ve diastolik kan basincindaki ortalama artiglar 2-3 mmHg
araligindadir ve ortalama nabiz hzinda ise 3-7 vuru/dakika artglar bildirilmistir. Izole
vakalardaki nabiz hizi ve kan basincinda daha fazla artislar gz ard: edilemez.

Kan basinci ve nabiz hizinda anlaml derecede artis tedavinin ilk zamanlarinda (ilk 4-12
hafta) meydana gelmeye egilimlidir. Bu gibi durumlarda tedavi durdurulmalidir (4.4 Ozel

kullanim uyarilar: ve onlemleri béliimiine bakiniz).

Hipertansiyonlu hastalarda SIBARIS kullanim icin 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.4 Ozel
kullantm uyarilari ve énlemleri boliimlerine bakiniz.

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi gézetim boyunca klinik agidan 6nemli yan etkiler
asagidaki sistemler ile listelenmigtir:

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari
Trombositopeni, Henoch-Schonlein purpura
Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Hafif cilt eriipsiyon ve irtikerden anjiyo6dem ve anafilaksiye kadar alerjik hipersensitivite
reaksiyonlar bildirilmistir.

Psikivatrik hastaliklar

Ajitasyon



Onceden depresyon hikayesi olan ve olmayan hastalarda depresyon (4.4 boliimiine bakiniz)
Sinir sistemi bozukluklar:

Ndobet

Serotonin salimnt etkileyen diger ajanlarla kombinasyonda serotonin sendromu.
Gegici kisa dénemii hafiza bozuklugu

Goz hastaliklar

Bulanik gérme

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Atriyal fibrilasyon, paroksismal supraventrikiiler tasikardi

Gastrointestinal bozukluklar

Diyare, kusma, gastrointestinal hemoraji (kanama)

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Alopesti, dokiintii, Urtiker, kiitanoz kanama reaksiyonlan (¢iiriik, petesi)

Bobrek ve idrar hastaliklart

Akut interstisyal nefrit, mezanjiyokapiler glomerilonefrit, idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Anormal bosalma/orgazm, cinsel iktidarsizlik, menstriiel siklus hastaliklar, metroraji
Arastirmalar

Karaciger enzimlerinde reversibl artiglar

Diger

Bag agris1 ve artan igtah gibi uzaklagim semptomlan seyrek goézlemlenmisgtir.

4.9. Doz agim ve tedavisi

Sibutraminin agin doz deneyimleri kisithdir. Doz agmmu ile ilgili en sik not edilen yan etkiler
tagikardi, hipertansiyon, bag agrsi ve bag donmesidir. Spesifik bir tedavi 6nerilmez ve

spesifik bir antidotu yoktur. Doz agimu tedavisi; solunum yollarnnin agilmasi, kardiyak ve
hayati semptomlann izlenmesi ve genel semptomatik ve destekleyici dnlemleri igermelidir.
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Aktif karbon erken dénemde verilirse, sibutramin emilimini geciktirilebilir, midenin
yikanmas1 yararli olabilir. Kan basinci ve kalp hiz: yitksek (tagikardi) hastalarda gok temkinli
olarak beta-bloker uygulamas: gerekli olabilir. Son evre bobrek yetmezligine sahip olan
diyalizdeki insanlar izerinde yapilan g¢aligmalarin sonuglari, sibutramin metabolitlerin
hemodiyaliz ile anlamli derecede elimine edilmedigini gostermigtir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: anti-obezite ajan
ATC Kodu: AOBA A10

Sibutramin terapdtik etkilerini agirlikli olarak aktif sekonder ve primer amin metabolitlen
yoluyla (metabolit 1 ve metabolit 2) gosterir. Bunlar noradrenalin, serotonin (5-
hidroksitriptamin; 5-HT) ve dopamin geri alm inhibit6rleridir. Insan beyin dokusunda
Sibutramin ile tedavi edilen hastalardan alinan plazma &rnekleri noradrenalin (%73) ve
serotonin (%54) geri aliminda anlamli inhibisyona neden olurken, dopamin geri alimindaki
inhibisyon (%16) aniaml degildir.

Sibutramin ve metabolitleri, ne monoamin-salimmi yapan ilaglar ne de monoamin oksidaz
inhibitorleridir. Serotonerjik (5-HT1, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2C), adrenerjik (B,
B2, B3, o1, @), dopaminerjik (Dj-benzeri, Ds-benzeri), muskarinik, histaminerjik (H1),
benzodiazepin ve NMDA reseptorleri gibi nérotransmiter reseptdrlerine karsi affiniteleri
yoktur.

insanda yapilan klinik denemelerde, Sibutramin kilo kaybi etkisini tokluk hissini arttirarak
gosterir. Sibutramin’in termojenik etki gosterdigi Gizerine veriler vardir. Sibutramin ile neden
olan kilo kaybi, dislipidemi ve tip 2 diyabetli hastalarda sirasiyla serum yaglaninda ve
glisemik kontrolde faydah degisiklerle birlikte eslik eder.

Tip 2 diyabetli obez hastalarda sibutramin ile kilo kaybi HbA,; cinsinden %0.6’lik (birim)
ortalama azalmayla iliskilendirilmistir. Benzer olarak dislipidemili obez hastalarda kilo kaybi
HDL kolesterolde %12-22’lik artis, trigliseridlerde %9-21°lik azaligla iliskilendiniimistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Sibutramin gastrointestinal sistemden hizli emilir (tmax 1-2 saat) ve karacierde kapsaml: bir
ilk-gegis metabolizmasindan gegerek farmakolojik olarak aktif metabolitleri olan M, (mono-
desmetil) ve M; (di-desmetil)'ye déniigiir. Deoruk plazma diizeylerine (Cmax), tek bir oral 20
mg sibutramin hidroklonir monohidrat dozundan 1.2 saat sonra ulagilir. Ana bilesigin yari-
Omrii 1.1 saattir. Farmakolojik olarak aktif M; ve M; metabolitleri 3 saatte Cmax degerine
ulasir. Eliminasyon yar1 émiirleri de sirasiyla 14 ve 16 saattir.
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Dagilim:

Sibutramin ve M; ve M, metabolitlerinin plazma proteinine baglanma oranlar sirasiyla
yaklasik %97, %94 ve %94'ir.

Bivotransformasvon:

Sibutramin, sitokrom P450(3A4) izoenzimi ile esas olarak karacigerde desmetil metabolitleri
M, ve M,'ye metabolize olmaktadir. Bu aktif metabolitler hidroksilasyon ve konjugasyon ile
metabolize olarak farmakolojik inaktif metabolitlere (Ms ve Ms) déniigmektedirler.
Isaretlenmis sibutraminin oral uygulamasini takiben plazma igerisinde biitiin pik isaretlenmis
maddeleri; degismemis sibutramin (%3), M (%6), Mz (%12), Ms (%52) ve Mg (%627)
olugturmaktadir. Lineer farmakokinetik 10 ile 30 mg doz araliginda gosterilmig olup
eliminasyon  yar-Omiirlerinde doza bagli  deZisimler yoktur ancak plazma
konsantrasyonlarinda doza bagli artig pdriiliir. Tekrarlanan dozlar verildiginde, M; ve M,
metabolitlerinin kararli-durum konsantrasyonlarina, yaklasik 2 kati bir birikmeyle 4 glinde
ulagilir.

Sibutramin ve metabolitlerinin obez kisilerdeki farmakokinetigi normal kilolu kigilerdekine
benzerdir. Simdiye kadar elde edilen olduk¢a simrli veriler erkeklerdeki ve kadinlardaki
farmakokinetik arasinda klinik 6nemi olan bir fark bulunduguna dair kamt saglamamusgtir.
Saglikli yashi kisilerde (ortalama 70 yag) gozlemlenen farmakokinetik profil saghkh
genglerde goériilene benzemektedir.

Eliminasyon:

Hepatik metabolizma sibutramin ve aktif M; ve M; metabolitlerinin ana eliminasyon
yoludur. Diger (inaktif) metabolitler primer olarak idrar yoluyla atilir; idrar: digki oram
10:1'dir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Geriyatrik:

Tek doz 15 mg oral sibutramin uygulanan 61-77 yaslan arasindaki yagl hastalar ile 19-30
yaslan arasindaki geng hastalarda M, ve M, plazma konsantrasyonlari benzerdir. Ms ve Mg
inaktif metabolitlerin plazma konsantrasyonlari yasli hastalarda daha yiiksektir, bu
farkliliklar klinik agidan anlaml1 derecede degildir.

Pedivatrik:

Sibutraminin giivenliligi ve etkinligi 18 yagin altindaki pediyatrik hastalarda saptanmamigtir.

Bébrek vetmezligi:

Sibutramin metabolitlerinin (M,, My, Ms ve M,) dispozisyonu, tek oral doz sibutramin
uygulanan renal fonksiyonun degisik derecclerine sahip hastalarda galisilmigtir. Sibutramin
tek basina olgiilebilir degildir.
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Orta-siddetli derece bébrek yetmezligine sahip hastalar, saglikli goniillillerie
kargilagtinldifinda M, aktif metabolitin EAA degerleri % 24 - % 46 daha yiiksek ve M, aktif
metabolitin EAA degerleri ise benzerdir. Karsilagtirmali ¢aprazlama g¢aligmasi, son evre
bobrek yetmezligine sahip olan diyalizdeki hastalanin My aktif metabolitinin EAA degerleri,
saglikll goniillilerde Slgiilen M, aktif metabolitinin EAA degerleri ile benzer iken M aktif
metabolitin EAA degerleri saglikli goniillilerde 6lgilen degerlerin (CLc, > 80 ml/dak.)
yaklasik yans: kadar oldugunu gostermistir. Ms ve Mg inaktif metabolitlerin EAA degerleri,
saghkl goniillilerle karsilastinnldiinda orta derecedeki bébrek yetmezligi olan hastalarda
(30 ml/dak. < CL; = 60 ml/dak) 2 — 3 kat ( 1-7 kat aralifinda) ve giddetli bobrek yetmezlii
olan hastalarda (CL, < 30 ml/dak.) 8§ - 1l kat (5 — 15 kat aralifinda) artmigtir.
Karsilagtirmal: ¢aprazlama galigmasi, son evre bobrek yetmezligine sahip olan diyalizdeki
hastalar ile saghikli goniilliler karsilagtinldiginda Ms ve Mg inaktif metabolitlerin EAA
degerlerinin 22 -23 kat arttifim1 gostermigtir. Hemodiyaliz islemi siiresince oral dozun
yaklagsik % 1’1 diyalizatta Ms ve Mg nin kombinasyonu seklinde geri kazamlirken, M; ve M»
diyalizatta dl¢lilmemistir.

Sibutramin son evre bobrek yetmezligine sahip olan diyalizdeki hastalar dahil siddetli bobrek
yetmezligine sahip hastalarda kullanilmamalidir.

Karacifer vetmeziifi:

Tek doz oral 15 mg sibutramin alan orta derecede karaciger yetmezligi olan 12 hastada, M1
ve M2’nin kombine EEA degerleri saglikli deneklere gore %24 artmigtir buna karsin M5 ve
M6  plazma  konsantrasyonlan  degfismemistir.  Gozlemlenen M1 ve M2
konsantrasyonlarindaki degigiklikler hafif - orta giddette karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasimi gerektirmez. Sibutramin agir siddetli karaciger disfonksiyonu olan
hastalarda kullamlmamalidir.

Cinsiyet:

Birlestirilmis oral 15 mg sibutramin dozu uygulanan 54 gen¢ saglikli géniillilerden (37
erkek, 17 kadin) elde edilen farmakokinetik parametreler, ortalama Cypays. (< %19) ve M; ve
M;’'nin EAA degerlerinin (< %36) kadinlarda erkeklere gore biraz daha fazla oldugunu
gostermistir. Kadin obez hastalarda, genis ¢apl klinik etkinlik deneyinde yapilan kismen ani
disusli yiiksek kararli durum plazma seviyeleri gozlemlenmisgtir. Ancak bu farkliliklar klinik
agidan Snemli degildir. Cinsiyete dayali dozaj ayarimin yapilmasina gerek yoktur.

Irk:
Obez hastalarda 1tk ve kararli durum M, ve M, plazma konsantrasyonlarindaki ani diigiis
arasindaki iliski klinik deneye gdre incelenmistir. M; ve M i¢in siyah hastalarin, Kafkas

hastalardan daha yiiksek konsantrasyonlara dogru egilimi oldugu not edilmistir. Ancak, bu
farkliliklar klinik agidan 6nem tasimamaktadir.
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5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Kobaylarda tek doz sonrasi goriilen sibutramin’in toksisitesi genel anlamda agiriya kagmus
farmakodinamik etkilerin sonucudur. Uzun siireli tedavi sadece hafif patolojik degigimler ve
ikincil veya cins-ilgili bulgularla iligkilendirilmigtir. Bunu sibutramin’in uygun klinik
kullanimi boyunca etkilerini sunamamalar1 takip eder. Siganlarda ve tavsanlarda iireme
caligmalan ylritilmiistiir. Tavsanlar tizerinde yiiriitillen bir ¢aligma, tedavi gruplarinda
kontrol gruplanna goére biraz daha yiiksek fetal kardiyovaskiiler anomali olugumu
gOstermigtir. Bir bagka caligma ise kontrol grubunda daha az olusum gostermigtir. Ayrica
onceki tedavi grubunda olmaksizin sonraki tedavi grubu iki minér anomali (maksilla ile jugal
kemikleri arasindaki osifiye edilmiy ince ipliksi baglanti ve aort arkindan bazi kiigik
arterlerin k6keninin aralikl diziliminde gok az farkliliklar) ile biraz daha fazla fetiise sahiptir.

Bu bulgularin insanlarla olan iliskisi bilinmemektedir. Gebe kigilerde sibutramin’in kullanimi
daha aragtirllmamgtir. Kapsamli genetik toksisite testleri sibutramin-indiklenmis
mutajenitesinin  olduguna dair highir kamt agifa vurmamstir. Kemirgenlerde yapilan
galismalar sibutramin’in insam ilgilendiren kanserojen potansiyele sahip olmadigini
gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal anhidrus silika ( Aerosil 200)
Magnezyum stearat

Hipromelloz 15 cp (E464)

Laktoz monohidrat

Polietilen glikol (PEG 4000)

Titanyum dioksit (E 171)

6.2. Gecimsizlikler:

Bilinen bir gegimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf 6mrii:

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayimz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliminyum-PVC/PE/PVDC opak folyo blister ambalajlarda 28 film tablet bulunmaktadir.
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6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller *Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Ali Raif ilag San. AS.
Lkitelli Organize Sanayi Bolgesi )
Haseyad I1.Kisim No:228 34306 lkitelli/Istanbul
Tel: 0212 413 04 00 Faks:0212 549 25 50
8. RUHSAT NUMARASI(LARY)
223/19
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

ilk ruhsat tarihi: 21.01.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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