KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SIBARIS 10 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMI
Etkin madde:
Sibutramin hidrokloriir monohidrat (8.37 mg sibutramin’e esdeger): 10 mg
Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat » 51.527 mg
Yardimer maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Beyaz, beyaza yakin renkte bir yiizii ¢entikli oval film tabletlerdir.
Centigin amaci tabletin esit dozlara boliinebilmesi igindir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SIBARIS, obez hastalarda viicut kitle indeksi (VKI) 30 kg/m® ve iistiinde olan hastalarda
veya VKI 27 kg/m2 ve listiinde olup tek bagina uygulanan, uygun rejimle sonug alinamanug
ve obeziteye baglh diger risk faktdrleri de tasiyan hastalarda (6rnefin; tip 2 diyabet veya
dislipidemi bulunuyorsa) diyetin yaninda destekleyici tedavi olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Tedavinin obezite konusunda deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmas1 énerilir. Bu ilagla
tedaviye baglamadan &énce obezitenin sekonder nedenlerden kaynaklanmadigindan emin
olmak gereklidir. Obezite kontrolil genis kapsamli bir yaklagim gerektirir ve diyetetik,
fiziksel aktivitede artig gibi davranig modifikasyonu igermelidir. Bu entegre yaklagim, yeme
ahgkanliklaninda ve davramsta degisim igin esas olup, SIBARIS kesildiginde diisen kilo
seviyesinin uzun siire devamliligim saflamas1 amaciyla temeldir. Hastalar, SIBARIS alirken
yasam tarzlanm degistirmeleri gereklidir ki ilag tedavisi durduruldugunda kilolanmn aym
kalabilmesini saglayabilsinler. Hastalarin ila¢ tedavisi durduruldugunda kilolanimn aym
kalmasim sirdirirlerken yasam bi¢imini de degistirmeleri gereklidir. Bunu yapmazlarsa
tekrar kilo alabilecekleri konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. SIBARIS’in kesilmesinden
sonra bile, hastalann izlenimi tarafindan tesvik edilmelidir.



Pozoloji/uygulama siklig) ve siiresi:
Yetigkinler

Baslangi¢ dozu olarak giinde bir kez olmak iizere 10 mg'lik doz sabahlan kahvaltiyla birlikte
ya da a¢ karnina sivi (6rn. bir bardak su) ile biitiin bir sekilde alinmalhidir.

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

15 mg’lhik doz ile yeterh cevap alimamayan hastalarda (kriter; 4 haftada 2 kg'dan az kilo
kayb1) tedavi slirdiinilmemelidir.

Tedavi Siiresi

Yeterli yanit alinamayan hastalarda, tedaviye bagladiktan sonra baglangi¢ viicut agirliginin
%35’inden daha az olacak gekilde kilo kaybi sabitlenmigse veya 3 ay i¢inde kilo kayb
baslangi¢ viicut agirhginimn %5’inden daha az olacak sekilde ise tedavi sonlandirilmalidir.
Daha &nceden kilo kaybeden hastalar sonradan 3 kg veya daha fazla kilo aldiysalar, tedaviye
devam edilmemelidir.

Obeziteden bagimsiz olarak ayni 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 il boyunca verilebilir. Bir yilin {izerinde kullanima ait veriler sinurlidur.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Renal yoldan yalmz inaktif metabolitler atilmakla birlikte, STBARIS hafif - orta derece bobrek
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanmilmalidar.

Sibutramin, hafif - orta derece hepatik yetmezligi olan hastalar Gizerinde arastinldiginda artan
plazma seviyeleri gozlemlenmistir. Advers etkiler bildirilmemis olmasina ragmen bu
hastalarda dikkatli kullanilmalhdir.

Agr karacifer bozuklugu, agir bébrek yetmezligi ve son evre bobrek yetmezligine sahip olan
diyalizdeki hastalarda kullamlmamahdir.

Pediyatrik popiilasyon:

SIBARIS ile ¢ocuklarda (18 yas alt1) veriler yeterli olmadifindan, bu yas grubunda
uygulanmaz.




Geriyatrik popiilasyon:

SIBARIS’in etkinligi ve tolerabilitesi ancak az sayida yash hastalarda (65 yas {izeri)
aragtirildigindan kullamlmamahdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Sibutramin hidrokloriir monohidrata ve riin igerigindeki diger bir maddeye kars: bilinen
asin duyarlilik.

Obezitenin organik hasarlar:

Anoreksiya nervosa ve bulimia nervosa gibi major beslenme bozukluklarinin hikayesine
sahip hastalarda

Psikiyatrik bozukluk. Hayvan ¢aligmalarinda sibutramin antidepresan etkisi gdsterebilir ve
bu nedenle bipolar bozuklugu olan hastalarda manik episodlara neden oldugundan bu
durum g6z ard1 edilmemelidir.

Dikkat daginiklig1 sendromu

Monoamin oksidaz inhibitorleri veya psikiyatrik bozukluklarn tedavisi igin diger santral
etkili ilaglar (antidepresanlar, antipsikotikler gibi) veya kilo kaybettirici veya uyku
diizenligi icin kullamlan triptofan ilaglar ile kullanildigi durumlarda ve iki haftay1 gecen
kullanimlarda.

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

Kontrol altina ahnamamus hipertansiyonu ( > 145/90 mmHg)

Hipertroidizm

Agir karaciger bozuklugu

Agir bébrek yetmezI1igi ve son evre bobrek yetmezliZine sahip olan diyalizdeki hastalarda
{drar yapamama ile olusan benin prostatik hiperplazi

Feokromositoma

Dar agihi glokom

Tlag, ilag tedavisi hikayesinde veya alkol bagimlihginda

Gebelik ve siit verme dénemi



* Yetersiz verilerden dolay1 gocuklarda ve 18 yagina kadarki geng yetiskinlerde
= Yetersiz verilerden dolay: 65 yag istl hastalarda

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve énlemleri

SIBARIS ile tedaviye baslamadan Gnce kan basmci ve nabiz hizi Slgiilmelidir,
Sibutramin bazi hastalarda klinik acidan kan basmcinda artiga neden oldugundan,
SIBARIS ile tedavi edilen hastalarda kan basinci ve nabiz hizi izlenmelidir. Tedavinin
ilk ii¢ ayinda bu parametreler her 2 haftada bir; 4 ile 6 ay arasinda ayda bir ve daha
sonrasinda maksimum 3 ay araliklarla diizenli olarak kontrol edilmelidir. Tki
konsekiitif vizitede, istirahat esnasinda kalp hiz1 10 bpm veya 10 bpm’den yiiksek veya
sistolik/diyastolik kan basinca 10 mmHg veya 10 mmHg’den daha yiiksek cikan
hastalarda tedaviye devam edilmemelidir. Daha dn¢e iyi kontrol edilmiy hipertansif
hastalarin, kan basmnc1 iki konsekiitif okumada 145/90 mmHg’yi asarsa tedavi
durdurulmahdir (4.8 istenmeyen etkiler biliimiine bakmiz). Uyku apnesi sendromu
olan hastalarda kan basinci izlenmesine ayrica dikkat edilmelidir.

* SIBARIS sadece uygun zayiflama diyetine yeterli yanit alinamayan hastalara, ém: 3 ay
icinde %5’ten fazla kilo kaybina ulagmakta siirekli giiclik ¢eken hastalara
recetelendirilebilir.

» Sibutraminin e§ zamanh sempatomimetiklerle kullamimi igin, litfen 4.5 boliimiine
bakimz.

* Sibutramin pnimer pulmoner hipertansiyon ile iligkilendirilmese de, genel olarak anti
obezite ilaglan agisindan bakildiginda, rutin muayenelerde progresif dispne, gogiis agrist
ve ayak bilegi 6demi gibi semptomlanin gozetilmesi Snemlidir.

= 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 kullamlmalidir.

» Renal yoldan yalmz inaktif metabolitler atilmakla birlikte, SIBARIS hafif - orta derece
bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

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

*  Gebe kalma olasilig1 olan kadinlar SIBARIS’i alirken uygun bir dogum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

* Uygun klinik veriler sibutramin ile ilacin kétiye kullanimi hakkinda kanit gdstermese de,
SSS-etkili ilaglarla ilacin kétitye kullanim olasilif bulunmaktadir.




= Kardiyak valviilopatinin artan riskiyle anti-obezite ilaglarinin iligkili oldugu hakkinda
baglantilar bulunmasa da, klinik veriler sibutramin ile insidansin arttifina dair kamt
gdstermemistir.

" Agin beslenme (kompiilsif) bozukluklarina sahip hastalar lizerinde sibutramin tedavisi ile
ilgili veriler bulunmamaktadar.

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

» Sibutramin alan hastalarda, serotonin geri alimim inhibe eden diger ajanlarda oldugu gibi
artan kanama risk potansiyeli {(jinekolojik, gastrointestinal ve diger kiitanoz veya mukoz
kanamalar igeren) bulunmaktadir. Bu ylizden sibutramin, kanama vakalarina egilimli
hastalarda ve hemostasis veya trombosit fonksiyonunu etkiledigi bilinen ilaglarla beraber
alindiginda dikkatli kullanilmalidir.

» Depresyon, intihar etme istegi ve intihar durumlan, sibutramin ile tedavi edilen hastalarda
seyrek olarak bildirilmigtir. Depresyon hikayesi olan hastalarda 6zel ilgi gerekmektedir.
Eger depresyonun belirtileri veya semptomlar sibutramin ile tedavi boyunca goriiliiyorsa,
sibutramin tedavisinin sonlanmasi ve uygun bir tedavinin baglamas: dikkate alinmalidur.

» Pazarlama Oncesi yapilan test boyunca, sibutramin ile tedavi edilen hastalarin %
0.1’inden daha azinda hastalik nébeti bildirilmistir. SIBARIS hastalik nobeti hikayesine
sahip hastalarda dikkatlice kullanilmalidir. Hastalik nobeti gelisen hastalarda tedaviye
devam edilmemelidir.

* Sibutramin, kilo kaybi ile safra tasi olusumunu siddetlendirebilir.

» SIBARIS laktoz igerir. Bu nedenle nadir kalittmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegsim gekilleri
CYP3 A4 metabolizimasin etkileyen ilaglar:
CYP3A4 metabolizmasini inhibe eden ilaglar:

Sibutramin ve sibutraminin aktif metabolitleri hepatik metabolizm ile ¢limine edilir; ilgili ana
enzim CYP3A4’tlir, CYP2C9 ve CYP1A2 enzimleri de katkida bulunabilir. Bu nedenle
sibutraminin CYP3A4 enzim aktivitesini etkileyen ilaglarla birlikte uygulanmasinda dikkat
gereklidir. CYP3A4 inhibitrler, ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, simetidin,
klaritromisin, troleandomisin ve siklosporin gibi ilaglari kapsar. Ketokonazol veya
eritromisinin sibutramin ile birlikte uygulanmas: etkilesim ¢aligmasinda, sibutramin aktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarini (EAA) sirasiyla % 23 veya % 10 oraninda
artirmmgtir ve sadece sibutramin verildigindeki ortalama kalp hizindan dakikada 2.5 kalp atis1
kadar daha fazladir.



CYP3A4 metabolizmasim indikleyen ilaglar:

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

Serotonin sendromu:

Beyinde serotoninin seviyelerini artiran bazi ilaglarin birlikte kullanimi, ciddi etkilesimlere
neden olabilir. Bu olay serotonin sendromu olarak adlandinlir ve selektif serotonin geri alim
inhibitdrlerinin, migren tedavisi ilaglan (sumatripan, suksinat, dihidroergotamin) veya bazi
opioidler (pentazosin, petidin, fentanil, lityum, dekstrometorfan, meperidin, triptofan) ile es
zamanh kullanilmasi veya iki serotonin geri alim inhibitdriiniin e zamanh kullanimiyla ilgili
olarak seyrek vakalarda meydana gelebilir.

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

Sibutramin serotonin geri alimim inhibe ettiginden, genel olarak, yukarida belirtilmis olan
diger serotonerjik ilaglarla birlikte verilmemelidir. Ancak, bdyle bir kombinasyon klimik
olarak gerekli oldugunda, hastanin uygun sekilde gézlem altinda tutulmas: saglanmalidir.

Santral sinir sisteminde (SSS) etkili olan ilaglar:

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

Kan basincim veya kalp hizim artirabilen ilaglar:

Sibutraminin kan basinci veya kalp hizim yikseltebilen bagka ilaglarla (6m.
sempatomimetikler) es zamanl kullamimu sistematik olarak degerlendirilmemigtir. Bunlar
baz1 dekonjestanlar (6m. ksilometazolin) ve efedrin veya psédoefedrin gibi ilaglar igeren
oksiiriik, soguk alginligi ve alerji ilaglaridir. Bu ilaglan kullanan hastalara sibutramin
regetelenirken dikkatli olunmalidir.

MAOL

Serotonerjik ajanlarla (6rn. fluvoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin, venlafaksin)
birlikte monoamin oksidaz inhibitérlerini (MAOI) (6rn. fenilzin, selegilin) alan hastalarda,
bazen fatal olmak iizere ciddi reaksiyonlar bildirilmistir. Sibutramin serotonin geri alimim
engelledigi icin SIBARIS MAOI ile birlikte kullanilmamalidir. MAOI tedavisinin
sonlandinlmas ile sibutramin tedavisinin baglangici arasinda en az 2 hafta gegmelidir. Aym
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sekilde, sibutramin tedavisinin sonlandirilmasi ile monoamin oksidaz inhibitorler tedavisinin
baglangici arasindaki zaman da iki hafta olmalidir.

Oral kontraseptif

Sibutramin oral dogum kontrol ilaglanmn etkinligini etkilememektedir. Oral kontraseptif ilag
ile sibutramini es zamanl kullanan hastalarin, bagka bir kontraseptif tedbir almas
gerekmemektedir.

Alkol:

Tek doz sibutramin ile alkol es zamanli olarak uygulandiginda kognitif veya psikomotor
performansta ayrica bir azalma olmamaktadir. Ancak sibutraminin asin alkolle es zamanli
kullanimi dnerilmemektedir.

Orlistat:

Uygun orhistat ile sibutraminin es zamanh kullanmim ile ilgili veriler bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

18 yas alt1 pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.
Geriyatrik popiilasyon:

65 yas tlzeri geriyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmas: tespit
edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Sibutramin’in gebe kadinlarda kullammina iligkin yeterli veri meveut degildir.

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

Gebelik donemi:
Insanda gebelikte giivenilirligi caligmalarla heniiz kamtlanmamus oldugundan, sibutramin

gebelikte kullamlmamalidir. Hamile kalma potansiyeli olan kadinlar sibutramin kullamrken
uygun bir dogum kontrol ydntemi uygulamalidir.



Laktasyon donemi:

Sibutramin’in insan ya da hayvan siitii ile atildigina iligkin yetersiz/sinirl1 bilgi mevcuttur.
Sibutramin’in sut ile  atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu
goz 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 dozlanmn fertilite tizerine higbir etkisi yoktur, Insan birlesik EAA
dozunun 13 kat fazlasi durumunda maternal toksisite olugmustur wve gebeligin
strdiiriilmesinde bozukluk ortaya ¢ikmistir. Bu da perinatal mortalitede yiiksek insidansa yol
agmustir. Insan birlesik EAA dozunun yaklagik 4 kat fazla oldugu durumda bu etki
gbzlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Sibutramin saghkl génilliilerde psikomotor ve kognitif yetiyi etkilememesine ragmen,
santral etkili ilaglann karar verme, diistinme ve motor yetilerini etkileyebildigi bilinmektedir.
Bu nedenle hastalar ara¢ ve makine kullanma yetilerinin sibutramin uygulanitken
etkilenebilecegi konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. istenmeyen Etkiler

Advers etkilerin biiyiikk ¢ogunlugu tedavinin erken donemlerinde (ilk 4 hafta) goriilmiistiir,
siklik ve siddetleri zaman iginde azalmistir. Genel olarak ciddi yan etki gorillmemistir, yan
etkiler tedavinin kesilmesini gerektirmemistir ve geri doéniigimltdir.

Asagida goriilme siklig1 plaseboya gore daha yilksek olan tiim yan etkiler organ sistemi ve
siklik (¢cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek {<1/10,000) (istisnai raporlar dahildir), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)) agisindan listelenmistir.

Santral sinir sistemi bozukluklan

Cok yaygin: Agiz kurulugu, uykusuzluk
Yaygin: Sersemlik, parestezi, bag agrisi, anksiyete

Kardiyovaskiiler bozukluklar*

Yaygin: Tasikardi, palpitasyon, yilksek kan basinci / hipertansiyon, vazodilatasyon (sicak
basmasi)

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Konstipasyon (kabizlik)
Yaygin: Bulant1, hemoroid giddetlenmesi



Deri ve deri alt1 doku hastahiklari

Yaygin: Terleme

Duyusal fonksiyon bozukluklari

Yaygin: Tat duyusunda anormallik

* Kardiyovaskiiler Sistem

Istirahat halinde olgiilen sistolik ve diastolik kan basincindaki ortalama artiglar 2-3 mmHg
araligindadyr ve ortalama nabiz hizinda ise 3-7 vuru/dakika artiglar bildirilmigtir. Izole
vakalardaki nabiz hizt ve kan basincinda daha fazla artiglar géz ard: edilemez.

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

kullamm uyariar: ve énlemleri béliimiine bakiniz).

Hipertansiyonlu hastalarda SIBARIS kullamimi icin 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.4 Ozel
kullanmm uyarilar ve onlemleri béliimlerine bakiniz.

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi gbzetim boyunca klinik agidan énemli yan etkiler
asagidaki sistemler ile listelenmigtir:

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:
Trombositopeni, Henoch-Schonlein purpura
Bagsiklik sistemi bozuklukiar

Hafif cilt eriipsiyon ve iirtikerden anjiyoédem ve anafilaksiye kadar alerjik hipersensitivite
reaksiyonlar bildiritmistir.

Psikiyatrik hastaliklar
Ajitasyon

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

Nobet
Serotonin salimim etkileyen diger ajanlarla kombinasyonda serotonin sendromu.

Gegici kisa dénemli hafiza bozuklugu



Géz hastaliklar

Bulanik gérme

Kardiyovaskiiler bozuklukiar

Atriyal fibrilasyon, paroksismal supraventrikiiler tagikardi

Gastrointestinal bozukluklar

Diyare, kusma, gastrointestinal hemoraji (kanama)

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Alopesi, dokiintii, tirtiker, kiitanoz kanama reaksiyonlar {¢iiriik, petesi)

Bébrek ve idrar hastaliklar

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 agnsi1 ve artan istah gibi uzaklagim semptomlan seyrek gézlemlenmisgtir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Sibutraminin asin doz deneyimleri kisitlidir. Doz agimu ile ilgili en sik not edilen yan etkiler
tagikardi, hipertansiyon, bag agnist ve bag donmesidir. Spesifik bir tedavi dnerilmez ve
spesifik bir antidotu yoktur. Doz asimu tedavisi; solunum yollarinin agilmasi, kardiyak ve
hayati semptomlann izlenmesi ve genel semptomatik ve destekleyici dnlemleri igermelidir.
Aktif karbon erken ddénemde verilirse, sibutramin emilimini geciktirilebilir, midenin
yikanmasi yararli olabilir. Kan basinci ve kalp izt ytiksek (tasikardi} hastalarda ¢ok temkinli
olarak beta-bloker uygulamas: gerekli olabilir. Son evre bobrek yetmezligine sahip olan

diyalizdeki insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarin sonuglari, sibutramin metabolitlerin
hemodiyaliz ile anlamli derecede elimine edilmedigini gdstermigtir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: anti-obezite ajan

ATC Kodu: AOBA A1Q

Sibutramin terapdtik etkilerini agrlikli olarak aktif sekonder ve primer amin metabolitleri
yoluyla (metabolit 1 ve metabolit 2) gisterir. Bunlar noradrenalin, serotonin (5-
hidroksitriptamin; 5-HT) ve dopamin geri alim inhibitérleridir. Insan beyin dokusunda
Sibutramin ile tedavi edilen hastalardan alinan plazma Omekleri noradrenalin (%73) ve
serotonin (%54) geri aliminda anlaml inhibisyona neden olurken, dopamin geri alimindaki
inhibisyon (%16} anlamh degildir.

Sibutramin ve metabolitleri, ne monoamin-salinimi yapan ilaglar ne de monoamin oksidaz
inhibitérleridir. Serotonerjik (5-HTI1, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2C), adrenerjik (B,
B, Bs, oy, o), dopaminerjik (Dj-benzeri, Ds-benzeri), muskarinik, histaminerjik (H1),
benzodiazepin ve NMDA reseptoricri gibi norotransmiter reseptérlerine kars: affiniteleri
yoktur,

Insanda yapilan klinik denemelerde, Sibutramin kilo kayb: etkisini tokluk hissini arttirarak
gosterir. Sibutramin’in termojenik etki gdsterdigi iizerine veriler vardir. Sibutramin ile neden
olan kilo kaybi, dislipidemi ve tip 2 diyabetli hastalarda sirasiyla serum yaglannda ve
glisemik kontrolde faydali degisiklerle birlikte eslik eder.

Tip 2 diyabetli obez hastalarda sibutramin ile kilo kayb1 HbA,, cinsinden %0.6’lik (birim)
ortalama azalmayla iliskilendirilmistir. Benzer olarak dislipidemili obez hastalarda kilo kaybi
HDL kolesterolde %12-22’lik art1g, trigliseridlerde %9-21"lik azalisla iligkilendirilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim;

Sibutramin gastrointestinal sistemden hizli emilir (tinax 1-2 saat) ve karacigerde kapsamli bir
ilk-gegis metabolizmasindan gegerek farmakolojik olarak aktif metabolitleri olan M; (mono-
desmetil) ve M (di-desmetil)'ye doniigiir. Doruk plazma diizeylerine (Cmax), tek bir oral 20
mg sibutramin hidrokloriir monohidrat dozundan 1.2 saat sonra ulagilir. Ana bilesigin yan-

omrii 1.1 saattir. Farmakolojik olarak aktif M; ve M; metabolitleri 3 saatte Cmax degerine
ulasir. Eliminasyon yan Omiirleri de sirasiyla 14 ve 16 saattir.

Dagilim:

Sibutramin ve M; ve M; metabolitlerinin plazma proteinine baglanma oranlan sirasiyla
yaklagik %97, %94 ve %94'tir.
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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 Mg) doniigmektedirler.
[saretienmis sibutraminin oral uygulamasim takiben plazma igerisinde biitiin pik isaretlenmis
maddeleri; degismemis sibutramin (%3), M,(%6), M, (%12), M; (%52) ve Mg (%27)
olusturmaktadir. Lineer farmakokinetik 10 ile 30 mg doz araliginda gbsterilmis olup
eliminasyon yan-0miirlerinde doza bagh degisimler yoktur ancak plazma
konsantrasyonlarinda doza bagh artig goriiliir. Tekrarlanan dozlar verildiginde, M, ve M3
metabolitlerinin kararli-durum konsantrasyonlarina, yaklagik 2 kati bir birikmeyle 4 giinde
ulagilir.

Sibutramin ve metabolitlerinin obez kisilerdeki farmakokinetigi normal kilolu kigilerdekine
benzerdir. $imdiye kadar elde edilen olduk¢a simirli veriler erkeklerdeki ve kadinlardaki
tarmakokinetik arasinda klinik 6nemi olan bir fark bulunduguna dair kanit saglamamustir.
Saglikli yash kisilerde (ortalama 70 yag) gézlemlenen farmakokinetik profil saglkli
genglerde goriilene benzemektedir.

Eliminasyon:
Hepatik metabolizma sibutramin ve aktif M; ve M; metabolitlerinin ana eliminasyon

yoludur. Diger (inaktif) metabolitler primer olarak idrar yoluyla atilir; idrar: digki oran
10:1'dir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Gerivatrik:

Tek doz 15 mg oral sibutramin uygulanan 61-77 yaslan arasindaki yagli hastalar ile 19-30
yaslan arasindaki geng hastalarda M, ve M, plazma konsantrasyonlan benzerdir. Ms ve Mg

inaktif metabolitlerin plazma konsantrasyonlart yash hastalarda daha yiiksektir; bu
farkliliklar klinik agidan anlamli derecede degildir.

Pedivatrik:
Sibutraminin giivenliligi ve etkinligi 18 yagin altindaki pediyatrik hastalarda saptanmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Sibutramin metabolitlerinin (M,, M, Ms ve Ms) dispozisyonu, tek oral doz sibutramin
uygulanan renal fonksiyonun degisik derecelerine sahip hastalarda galisilmigtir. Sibutramin
tek bagina Slgiilebilir degildir.

Orta-giddetli derece bObrek yetmezligine sahip hastalar, saghklh goniillilerle
karsilagtinldiginda M, aktif metabolitin EAA degerleri % 24 - % 46 daha yiiksek ve M; aktif
metabolitin EAA degerleri ise benzerdir. Karsilagtirmali ¢aprazlama ¢alismasi, son evre
bobrek yetmezligine sahip olan diyalizdeki hastalarnin M; aktif metabolitinin EAA degerlen,
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saglikli gonillilerde élgiilen M, aktif metabolitinin EAA degerleri ile benzer iken M; aktif
metabolitin EAA degerleri saglikh goniillilerde 6lgiillen degerlerin (CL¢, > 80 ml/dak.)
yaklagik yarisi kadar oldugunu gostermistir. Ms ve Mg inaktif metabolitlerin EAA degerlen,
saghikll goniillillerle karsilastinldiginda orta derecedeki bobrek yetmezligi olan hastalarda
(30 ml/dak. < CL,, = 60 ml/dak) 2 - 3 kat ( 1-7 kat aralipinda} ve siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda (CL.; < 30 ml/dak.) 8 — 11 kat (5 — 15 kat aralifinda) artmustir.
Karsilagtirmali ¢aprazlama galismasi, son evre bobrek yetmezligine sahip olan diyalizdeki
hastalar ile saglikli goniilliler kargilagtinldiginda Ms ve Mg inaktif metabolitlerin EAA
degerlerinin 22 -23 kat arttifim1 gostermistir. Hemodiyaliz islemi siliresince oral dozun
yaklasik % 1°i diyalizatta Ms ve Mg nin kombinasyonu seklinde geri kazamlirken, M, ve M,
diyalizatta 6l¢iiilmemistir.

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

Karacifer yetmezligi:

Tek doz oral 15 mg sibutramin alan orta derecede karacifer yetmezligi olan 12 hastada, M1
ve M2’nin kombine EEA degerieri saglikli deneklere gore %24 artmigstir buna karsin M5 ve
M6  plazma  konsantrasyonlan  degismemistir.  Gozlemlenen M1 ve M2
konsantrasyonlarindaki degigiklikler hafif - orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasim1 gerektirmez. Sibutramin agir siddetli karaciger disfonksiyonu olan
hastalarda kullanilmamalidir.

Cinsiyet:

Birlestirilmis oral 15 mg sibutramin dozu uygulanan 54 gen¢ saglikli goniillillerden (37
erkek, 17 kadin) elde edilen farmakokinetik parametreler, ortalama Cp.is (< %19) ve M; ve
My'nin EAA degerlerinin (< %36) kadinlarda erkeklere gore biraz daha fazla oldugunu
gostermistir. Kadin obez hastalarda, genis ¢apli klinik etkinlik deneyinde yapilan kismen ani
diisiisli ytiksek kararh durum plazma seviyeleri gozlemlenmistir. Ancak bu farklihiklar klinik
agidan 6nemli degildir. Cinsiyete dayali dozaj ayannin yapilmasma gerek yoktur.

Irk:

Obez hastalarda irk ve kararli durum M, ve M, plazma konsantrasyonlarindaki ani disiis
arasindaki iliski klinik deneye gbre incelenmigtir. M; ve M; igin siyah hastalarin, Kafkas
hastalardan daha ylksek konsantrasyonlara dogru egilimi oldugu not edilmigtir. Ancak, bu
farkliliklar klinik agidan 6nem tagimamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kobaylarda tek doz sonrasi goriilen sibutramin’in toksisitesi genel anlamda aginya kagmus
farmakodinamik etkilerin sonucudur. Uzun siireli tedavi sadece hafif patolojik dedigimier ve
ikincil veya cins-ilgili bulgularla iligkilendirilmistir. Bunu sibutramin’in uygun klinik
kullamim1 boyunca etkilerini sunamamalan takip eder. Siganlarda ve tavsanlarda {ireme
¢aligmalart yiiritilmiigtiic. Tavsanlar {izerinde yiiriitilen bir ¢aligma, tedavi gruplannda
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kontrol gruplarina gore biraz daha yiiksek fetal kardiyovaskiiler anomali olusumu
gostermistir. Bir bagka calisma ise kontrol grubunda daha az olusum g6stermigtir. Ayrica
onceki tedavi grubunda olmaksizin sonraki tedavi grubu iki min6r anomali (maksilla ile jugal
kemikleri arasindaki osifiye edilmis ince ipliksi baglanti ve aort arkindan baz kiiglik
arterlerin kokeninin aralikli diziliminde ¢ok az farkhliklar) ile biraz daha fazla fetlise sahiptir.

Bu bulgularin insanlarla olan iliskisi bilinmemektedir. Gebe kigilerde sibutramin’in kullanimi
daha aragtinlmamigtir. Kapsamli genetik toksisite testleri sibutramin-indiiklenmig
mutajenitesinin olduguna dair higbir kamt agia vurmamigtir. Kemirgenlerde yapilan
caligmalar 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 ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii:

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayinz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

Kullamlmamus olan iirtinler ya da atik materyaller ‘Thbbi atiklarin kontrolil yonetmelii® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolil yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmehdir.
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