
KISA URUN BiLGiSi

1. BE~ERi TmBi URUNUN AD!

SiBARis 10 mg film tablet

2. KALiTATiF VE KANTiTATiFBiLE~iMi

Etkin madde:

Sibutramin hidrokloriirmonohidrat (8.37 mg sibutramin'e e~deger): 10 mg

YardunCI maddeler:

Laktoz monohidrat

YardlmCI maddeler iyin 6.1'e bakInIZ.

3. FARMASOTiK FORM

Film tablet
Beyaz, beyaza yakm renkte bir yiizii yentikli oval film tabletlerdir.
<;entigin amaCI tabletin e~it dozlara boliinebilmesi iyindir.

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

51.527 mg

SiBARis, obez hastalarda wcut kitle indeksi (VKi) 30 kg/m2 ve iistiinde olan hastalarda
veya VKi 27 kg/m2 ve iistiinde olup tek b~Ina uygulanan, uygun rejimle sonuy ahnamaml~

ve obeziteye bagh diger risk faktor1eri de ta~lyan hastalarda (ornegin; tip 2 diyabet veya
dislipidemi bulunuyorsa) diyetin yamnda destekleyici tedavi olarak kullamhr.

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli

Tedavinin obezite konusunda deneyimli bir hekim tarafmdan ba~latIlrnasl onerilir. Bu ilayla
tedaviye b~lamadan once obezitenin sekonder nedenlerden kaynaklanmadlilJndan emin
olmak gereklidir. Obezite kontrolii geni~ kapsamh bir yakla~lm gerektirir ve diyetetik,
fiziksel aktivitede artI~ gibi davranl~ modifikasyonu iyermelidir. Bu entegre yakla~lm, yeme
ah~kanlIklannda ve davram~ta degi~im iyin esas olup, SiBARis kesildiginde dii~en kilo
seviyesinin uzun siire devamhhilJm saglamasl amaclyla temeldir. Hastalar, SiBARiS alIrken
ya~am tarzlanm degi~tirme1eri gereklidir ki ilay tedavisi durduruldugunda kilolanmn aym
kalabilmesini saglayabilsinler. Hastalann ilay tedavisi durduruldugunda kilolanmn aym
kalmaSInI siirdiiriirlerken ya~am biyirnini de degi~tirmeleri gereklidir. Bunu yapmazlarsa
tekrar kilo alabilecekleri konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. SiBARiS'in kesilmesinden
soma bile, hastalann izlenimi tarafmdan te~vik edilmelidir.
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Pozolojiluygulama slkhgl ve siiresi:

Yeti~kin1er

Ba~langIy dozu olarak giinde bir kez olrnak iizere 10 mg'hk doz sabahlan kahvalbyla birlikte
ya da ay kamma SIVI (om. bir bardak su) ile biitiin bir ~ekilde almrnahdlr.

10 mg'hk doz ile yeterli cevap almamayan hastalar (kriter; 4 haftada 2 kg'dan az kilo kaybl),
10 mg'l1k dozu iyi tolere ediyorlarsa, dozaj giinde birkez 15 mg'hk doz'a yiikseltilmelidir.

15 rng'hk doz ile yeterli cevap almarnayan hastalarda (kriter; 4 haftada 2 kg'dan az kilo
kaybl) tedavi siirdiiriilmernelidir.

Tedavi Siiresi

Yeterli yanlt almarnayan hastalarda, tedaviye ba~ladlktan sonra ba~langly viicut aglrhgmm
%5 'inden daha az olacak ~ekilde kilo kaybl sabitleomi~se veya 3 ay iyinde kilo kaybl
ba~langIy viicut aglrhgmm %5'inden daha az olacak ~ekilde ise tedavi sonlandmlrnahdlr.
Daha 6nceden kilo kaybeden hastalar sonradan 3 kg veya daha fazla kilo aldlysalar, tedaviye
devarn edilmemelidir.

Obeziteden baglrnslz olarak aym anda b~ka bir hastahga salIip hastalarda, SiBARis ile
tedaviye devarn edilrnesi, sadece kilo kaybl; dislipidernisi olan hastalarda lipid profilinin
veya tip 2 diyabetin glisernik kontroliiniin geli~mesi gibi klinik ayldan yararlarla ili~kili ise
tavsiye edilir.

SiBARis sadece bir yil boyunca verilebilir. Sir yilm iizerinde kullanlrna ait veriler smlrhdlr.

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler:

Biibrek/Karaciger yetmezligi:

Renal yoldan yalmz inaktif rnetabolitler ablrnakla birlikte, SiSARis hafif - orta derece b6brek
yetroezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalldlr.

Sibutrarnin, hafif - orta derece hepatik yetrnezligi olan hastalar iizerinde ara~tmldlilJnda artan
plazrna seviyeleri g6zlernlenmi~tir. Advers etkiler bildirilmemi~ olmasma ragmen bu
hastalarda dikkatli kullamlrnalldlr.

AilJr karaciger bozuklugu, ailJr b6brek yetrnezligi ve son evre bobrek yetrnezligine sahip olan
diyalizdeki hastalarda kullanilmarnalldlr.

Pediyatrik popiilasyon:

SiBARis ile yocuklarda (18 ya~ alb) veriler yeterli olrnadlilJndan, bu ya~ grubunda
uygulanrnaz.
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Geriyatrik popiilasyon:

srnARiS'in etkinligi ve tolerabilitesi ancak az saYlda ya~h hastalarda (65 ya~ lizeri)
ara~tlDldl~ndan kullanI1mamahdlr.

4.3. Kontrendikasyonlar

• Sibutramin hidrokloriir monohidrata ve liriin iyerigindeki diger bir maddeye k~l bilinen
~ID duyarhhk.

• Obezitenin organik hasarlan

• Anoreksiya nervosa ve bulimia nervosa gibi majiir beslenme bozukluklannm hikayesine
sahip hastalarda

• Psikiyatrik bozukluk. Hayvan yah~malarmda sibutramin antidepresan etkisi giisterebilir ve
bu nedenle bipolar bozuklugu olan hastalarda manik episodlara neden oldugundan bu
durum giiz ardl edilmemelidir.

• Dikkat dagmlkhgl sendromu

• Monoamin oksidaz inhibitiirleri veya psikiyatrik bozukluklann tedavisi iyin diger santral
etkili ilaylar (antidepresanlar, antipsikotikler gibi) veya kilo kaybettirici veya uyku
dlizenligi iyin kullarulan triptofan ilaylar ile kul1anlldl~ durumlarda ve iki haftaYJ geyen
kullammlarda.

• Koroner kalp hastahgl, kalp yetmezligi, t~ikardi, periferal arteriyel okliizif hastahii;J,
aritmi veya serebrovaskiiler hastah~nda (inme veya TiA)

• Kontrol altma almamaml~ hipertansiyonu (> 145/90 mmHg)

• Hipertroidizm

• Aii;Jr karaciger bozuklugu

• A~r biibrek yetmezligi ve son evre biibrek yetmezligine sahip olan diyalizdeki hastalarda

• idrar yapamama ile olu~an benin prostatik hiperplazi

• Feokromositoma

• Dar aylh glokom

• hay, ilay tedavisi hikayesinde veya alkol baii;Jmhhii;Jnda

• Gebelik ve slit verme diinemi
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• Yetersiz verilerden dolaYI 90euk1arda ve 18 y~ma kadarki gen9 yeti~kinlerde

• Yetersiz verilerden dolaYI 65 ya~ iistii hastalarda

4.4. Ozel kullamm uyarIlan ve onlemleri

SiBARis ile tedaviye ba~lamadan once kan basrnCI ve nablZ hlZl ol~iilmelidir.

Sibutramin bazl hastalarda klinik a~ldan kan basmcmda artI~a neden oldugundan,
SiBARiS ile tedavi edilen hastalarda kan basmci ve nablZ hlZl izlenmelidir. Tedavinin
ilk ii~ aymda bu parametreler her 2 haftada bir; 4 He 6 ay arasmda ayda bir ve daha
sonrasmda maksimum 3 ay arahklarla diizenli olarak kontrol edilmelidir. iki
konsekiitif vizitede, istirahat esnasmda kalp hlZl 10 bpm veya 10 bpm'den yiiksek veya
sistolik/diyastolik kan basmci 10 mmHg veya 10 mmHg'den daha yiiksek ~Ikan

hastalarda tedaviye devam edilmemelidir. Daha once iyi kontrol edilmi~ hipertansif
hastalarm, kan basmci iki konsekiitif okumada 145/90 mmHg'yi a~arsa tedavi
durdurulmahdlr (4.8 istenmeyen etkiler boliimiine bakmlZ). Uyku apnesi sendromu
olan hastalarda kan basmci izlenmesine ayrlCa dikkat edilmelidir.

•

•

•

•

•

•

•

•

•

SiBARis sadeee uygun zayIflama diyetine yeterli yamt ahnamayan hastalara, iim: 3 ay
i9inde %5'ten fazla kilo kaybma ula~makta siirekli gU91iik geken hastalara
regetelendirilebilir.

Sibutraminin e~ zamanh sempatomimetiklerle kullamml 19m, liitfen 4.5 biiliimiine
bakImz.

Sibutramin primer pulmoner hipertansiyon ile ili~kilendirilmese de, genel olarak anti
obezite ila91an a91smdan baklldlg.nda, rutin muayenelerde progresif dispne, giigus agrlSl
ve ayak bilegi iidemi gibi semptomlann giizetilmesi iinemlidir.

SiBARis epilepsi hastalanna dikkatli verilmelidir.

Sibutramin, hafif - orta dereee hepatik yetmezligi olan hastalarda ar~tmldlgmda artan
plazma seviyeleri giizlemlenmi~tir. Advers etkiler bildirilmemi~ olmasma ragmen bu
hastalarda dikkatli kullamlmahdlr.

Renal yoldan yalmz inaktif metabolitler atilmakla birlikte, SiBARis hafif - orta dereee
biibrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanllmahdir.

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

Gebe kalma olaslhgl olan kadmlar SiBARis'i ahrken uygun bir dogum kontrol yiintemi
uygulanmahdlr.

Uygun klinik veriler sibutramin ile ilaem kiitiiye kullanlml hakkmda kamt giistermese de,
SSS-etkili ila91arla ilaem kiitiiye kullamm olasllig. bulunmaktadlr.
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• Kardiyak valviilopatinin artan riskiyle anti-obezite ilac,;lannm ili~kili oldugu hakkmda
bagJanlilar bulunmasa da, klinik veriler sibutramin ile insidansm artligma dair karut
giistennemi~tir.

• A~In beslenme (kompiilsif) bozukluklanna sahip hastalar iizerinde sibutramin tedavisi ile
ilgili veriler bulunmamaktamr.

• Sibutramin, geni~ ac,;lh glokomu olan hastalara ve aile hikayesi gibi artan intraokiiler
basmc,; riskinde olanlara dikkatli verilmelidir.

• Sibutramin alan hastalarda, serotonin geri ahmml inhibe eden diger ajanlarda oldugu gibi
artan kanama risk potansiyeli (jinekolojik, gastrointestinal ve diger kiitanoz veya mukoz
kanamalar ic,;eren) bulunmaktadlr. Bu yiizden sibutramin, kanama vakalanna egilimli
hastalarda ve hemostasis veya trombosit fonksiyonunu etkiledigi bilinen ilac,;larla beraber
ahndlj?;Jnda dikkatli kullanJimahdrr.

• Depresyon, intihar etme istegi ve intihar durumlan, sibutrarnin ile tedavi edilen hastalarda
seyrek olarak bildirilmi~tir. Depresyon hikayesi olan hastalarda iizel ilgi gerekmektedir.
Eger depresyonun belirtileri veya semptomlan sibutrarnin ile tedavi boyunca giiruliiyorsa,
sibutramin tedavisinin sonlanmasl ve uygun bir tedavinin ba~lamasl dikkate ahnmahdlr.

• pazarlama iincesi yapJian test boyunca, sibutrarnin ile tedavi edilen hastalann %
0.1 'inden daha azmda hastahk niibeti bildirilmi~tir. SiBARis hastahk niibeti hikayesine
sahip hastalarda dikkatlice kullanllmahdlr. Hastahk niibeti geli~en hastalarda tedaviye
devam edilmemelidir.

• Sibutramin, kilo kaybl ile safra ta~l olu~umunu ~iddetlendirebilir.

• SiBARis laktoz ic,;erir. Bu nedenle nadir kahhmsal galaktoz intoleransl, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacl
kullanmamalan gerekir.

4.5. Diger hbbi urunler iJe etkile§imler ve diger etkile§im §ekilleri

CYP3A4 metabolizmasml etkileyen ilac,;lar:

CYP3A4 metabolizmasml inhibe eden ilac,;lar:

Sibutrarnin ve sibutrarninin aktifmetabolitleri hepatik metabolizm ile elimine edilir; ilgili ana
enzim CYP3A4'tiir. CYP2C9 ve CYP1A2 enzimleri de katklda bulunabilir. Bu nedenle
sibutraminin CYP3A4 enzim aktivitesini etkileyen ilac,;larla birlikte uygulanmasmda dikkat
gereklidir. CYP3A4 inhibitiirler, ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, simetidin,
klaritromisin, troleandomisin ve siklosporin gibi ilac,;lan kapsar. Ketokonazol veya
eritromisinin sibutramin ile birlikte uygulanmasl etkile~im c,;ah~masmda, sibutramin aktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlanm (EAA) slraslyla % 23 veya % 10 oranmda
artlnnl~lir ve sadece sibutrarnin verildigindeki ortalama kalp hlzmdan dakikada 2.5 kalp ali~l

kadar daha fazladlr.
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6

MAO!:

Kan basmcml veya kalp hlzlm artlrabilen ila9lar:

karbamazepin, fenobarbital ve deksametazon CYP3A4 enzim
deneysel olarak 9ah~llmasa da sibutramin metabolizmaSlm

CYP3A4 metabolizmaSml indiildeyen ila9lar:

Serotonin sendromu:

Rifampisin, fenitoin,
indiikleyicilerdir ve
hlzlanmrabilir.

Bu sendrom acil tIbbi mudahale gerektirir ve ~ag.daki semptomlardan bir veya daha fazlasl
goriilebilir; heyecan, hipomani, huzursuzluk (anksiyete), dizartri, pupiler dilatasyon,
yorgunluk, bilin9 kaybl, konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, ajitasyon, halsizlik, tremor,
koordinasyon bozuklugu, ate~, titreme, terleme, kusma, kalp atIm rnzmda artI~, ishal ve
anormal kas hareketleri.

Beyinde serotoninin seviyelerini artIran bazl ila9lann birlikte kullamml, ciddi etkile~imlere

neden olabilir. Bu olay serotonin sendromu olarak adlandmhr ve selektif serotonin geri ahm
inhibitorlerinin, migren tedavisi ila9larI (sumatripan, suksinat, dihidroergotamin) veya bazl
opioidler (pentazosin, petidin, fentanil, lityum, dekstrometorfan, meperidin, triptofan) ile e~

zamanh kullanI1masl veya iki serotonin geri ahm inhibitoriiniin e~ zamanh kullanlmlyla ilgili
olarak seyrek vakalarda meydana gelebilir.

Sibutraminin kan basmcI veya kalp hlzlm yiikseltebilen ba~ka ila9larla (om.
sempatomimetikler) e~ zamanh kullanlml sistematik olarak degerlendirilmemi~tir. Bunlar
bazl dekonjestanlar (om. ksilometazolin) ve efedrin veya psodoefedrin gibi ila9lar igeren
oksiiriik, soguk algmhgl ve aleIji ila9landlr. Bu ila9lan kullanan hastalara sibutramin
regetelenirken dikkatli olunmahdlr.

Sibutraminin diger SSS etkili ila9larla beraber, ozellikle serotonerjik ila9larla kombine olarak
kullamml sistematik olarak degerlendirilmemi~tir. Bu nedenle sibutramin diger merkezi etkili
ila9larla e~ zamanh olarak uygulanacaksa dikkatli olunmahdlr.

Sibutramin serotonin geri ahmml inhibe ettiginden, genel olarak, yukarIda belirtilmi~ olan
diger serotoneIjik ila9larla birlikte verilmemelidir. Ancak, boyle bir kombinasyon klinik
olarak gerekli oldugunda, hastamn uygun ~ekilde gozlem altmda tutulmasl sagJanmahdlr.

Santral sinir sisteminde (SSS) etkili olan ila9lar:

Serotonerjik ajanlarla (om. fluvoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin, venlafaksin)
birlikte monoamin oksidaz inhibitorlerini (MAO!) (om. fenilzin, selegilin) alan hastalarda,
bazen fatal olmak mere ciddi reaksiyonlar bildirilmi~tir. Sibutramin serotonin geri alumm
engelledigi i9in SiBARis MAO! ile birlikte kullamlmamahdu. MAO! tedavisinin
sonlandmlmasl ile sibutramin tedavisinin ba~langlcl arasmda en az 2 hafta ge9melidir. Aym



~ekilde, sibutramin tedavisinin soniandmlmaSl ile monoamin oksidaz iniIibitOr1er tedavisinin
ba~langlcl arasmdaki zaman da iki hafta olmahdlr.

Oral kontraseptif

Sibutramin oral dogum kontrol ila<;lanrun etkinligini etkilememektedir. Oral kontraseptif ila<;
ile sibutramini e~ zamanh kullanan hastalarm, ba~ka bir kontraseptif tedbir almasl
gerekmemektedir.

Alkol:

Tek doz sibutramin ile alkol e~ zamanh olarak uygulandljp.nda kognitif veya psikomotor
perforrnansta aynca bir azalma olmamaktadlr. Ancak sibutraminin a~m alkolle e~ zamanh
kullamml onerilmemektedir.

Orlistat:

Uygun orlistat ile sibutraminin e~ zamanh kullanlml ile ilgili veriler bulunmamaktadlr.

Ozel popiilasyonlara i1i~kin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

18 ya~ alb pediyatrik popiilasyona ili~kin herhangi bir etkile~im <;ah~masl tespit edilmemi~tir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 ya~ iizeri geriyatrik popiilasyona ili~kin herhangi bir etkile~im <;ah~masl tespit
edilmemi~tir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C.

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarillogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Sibutramin'in gebe kadmlarda kullanlmma ili~kin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapI1an ara~brrnalar iireme toksisitesinin bulundujp.mu gosterrni~tir

(bkz. klslm 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik diinerni:

insanda gebelikte giivenilirligi <;ah~malar1a heniiz kanlt1anmaml~ oldujp.mdan, sibutramin
gebelikte kullanI1mamahdlr. Hamile kalma potansiyeli olan kadlnlar sibutramin kullanuken
uygun bir dogum kontrol yontemi uygulamahdlr.
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Laktasyon diinemi:

Sibutramin'in insan ya da hayvan sutii ile atIldljpna ili~kin yetersiz/slmrh bilgi mevcuttur.
Sibutramin'in sut ile atJimasllla yonelik fizikokimyasal ve eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki 90cuk a91s111dan bir risk oldugu
goz ardl edilmez. SiBARis emzirme doneminde kullamlmamahdlr.

Ureme yetenegiIFertilite

Sl9anlarda, 15 mg'hk insan dozundan 32 kat fazlasilla kadar olan 2 major aktifmetabolitin
birle~ik EAA olu~turan dozlannlll fertilite iizerine hi9bir etkisi yoktur. insan birl~ik EAA
dozunun 13 kat fazlasl durumunda maternal toksisite olu~mu~tur ve gebeligin
surdiiriilmesinde bozukluk ortaya 91kml~tIr. Bu da perinatal mortalitede yiiksek insidansa yol
a9ffil~tIr. insan birle~ik EAA dozunun yakla~lk 4 kat fazla oldugu durumda bu etki
gozlenmemi~tir.

4.7. Ara~ ve makine kullanmn iizerindeki etkiler

Sibutramin sagIlkh gonulliilerde psikomotor ve kognitif yetiyi etkilememesine ragmen,
santral etkili ila9lann karar verme, du~iinme ve motor yetilerini etkileyebildigi bilinmektedir.
Bu nedenle hastalar ara9 ve makine kullanrna yetilerinin sibutramin uygulamrken
etkilenebilecegi konusunda uyanlmahdlrlar.

4.8. istenmeyen Etkiler

Advers etkilerin biiyiik 90gunlugu tedavinin erken donemlerinde (ilk 4 hafta) goriilmu~tiir,

slkhk ve ~iddetleri zaman i9inde azalml~tIr. Genel olarak ciddi yan etki goriilmerni~tir, yan
etkiler tedavinin kesihnesini gerektirmemWir ve geri donii~iimHidur.

A~ajpda goriilme slkhjp plaseboya gore daha yiiksek olan tiim yan etkiler organ sistemi ve
slkhk (90k yayglll (~1/IO); yayglll (~1/1 00 ila <1/ I0); yayglll olmayan (~1/1000 ila <1/100);
seyrek (~1/10000 ila <1/1000); 90k seyrek «1/10,000) (istisnai raporlar dahildir), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)) a91s111dan listelenmi~tir.

Santral sinir sistemi bozukluklarl

<;ok yaygm: Aglz kurulugu, uykusuzluk
Yayglll: Sersemlik, parestezi, ba~ agnsl, anksiyete

Kardiyovaskiiler bozukluklar*

Yayglll: Ta~ikardi, palpitasyon, yiiksek kan baslllci / hipertansiyon, vazodilatasyon (slCak
basmasl)

Gastrointestinal bozukluklar

<;ok yayglll: Konstipasyon (kablzhk)
Yayglll: BulantI, hemoroid ~iddetlenmesi
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Deri ve deri alb doku hastaltklan

Yaygm: Terleme

Duyusal fonksiyon bozukluklan

Yaygm: Tat duyusunda anormallik

* KardiyovaskUler Sistern
jstirahat halinde o/{;iilen sistolik ve diastolik kan basmcmdaki ortalarna artz~lar 2-3 rnrnHg
aralzgmdadzr ve ortalarna nabzz hzzmda ise 3-7 vuruldakika artz#ar bildirilrni~tir. hole
vakalardaki nabzz hzzz ve kan basmcmda dahafazla artz~largoz ardz edilernez.

Kan basmcz ve nabzz hzzmda anlarnlz derecede artl~ tedavinin ilk zarnanlarmda (ilk 4-12
hafta) rneydana gelrneye egilirnlidir. Bu gibi dururnlarda tedavi durdurulrnalzdzr (4.4 Ozel
kullanzrn uyarzlarz ve onlernleri bOliirniine balanzz).

Hipertansiyonlu hastalarda SjBAJUS kullanzrnz i{:in 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.4 Ozel
kullanzrn uyarzlarz ve onlernleri boliirnlerine balanzz.

Klinik ~ah~malarda ve pazarlama somasl gozetim boyunca klinik a~ldan onemli yan etkiler
a~ajp.daki sistemler ile listelemni~tir:

Kan ve lenfatik sistern bozukluklarz

Trombositopeni, Henoch-Schonlein purpura

Bagz~zklzk sisterni bozukluklarz

Hafif cilt eriipsiyon ve iirtikerden anjiyoodem ve anafilaksiye kadar aleIjik hipersensitivite
reaksiyonlar bildirilmi~tir.

Psikiyatrik hastalzklar

Ajitasyon

Onceden depresyon hikayesi olan ve olmayan hastalarda depresyon (4.4 boliimiine bakimz)
Sinir sisterni bozukluklarz

Nobet

Serotonin sallmlm etkileyen diger ajanlarla kombinasyonda serotonin sendromu.

Ge~ici klsa donemli hafiza bozuklugu
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Goz hastallklarz

Bulamk gonne

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Atriyal fibrilasyon, paroksismal supraventrikiller t~ikardi

Gastrointestinal bozukluklar

Diyare, kusma, gastrointestinal hemoraji (kanama)

Deri ve deri altz doku hastallklarz

Alopesi, dokiintii, iirtiker, kiitanoz kanama reaksiyonlan (9iiriik, pete~i)

Bobrek ve idrar hastallklarz

Akut interstisyal neftit, mezanjiyokapiler glomeriilonefrit, idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve meme hastallklarz

Anonnal bo~almaJorgazm, cinsel iktidarslzhk, menstriiel siklus hastahklan, metroraji

Ara~tlrmalar

Karaciger enzimlerinde reversibl artJ~lar

Ba~ agnsl ve artan i~tah gibi uzakla~lm semptomlan seyrek gozlemlenmi~tir.

4.9. Doz a~lDll ve tedavisi

Sibutraminin a~m doz deneyimleri klslthdlr. Doz ~Iml ile ilgili en slk not edilen yan etkiler
ta~ikardi, hipertansiyon, b~ agnsl ve ba~ donmesidir. Spesifik bir tedavi onerilmez ve
spesifik bir antidotu yoktur. Doz a~lml tedavisi; solunum yollanmn a9I1masl, kardiyak ve
hayati semptomlann izlenmesi ve genel semptomatik ve destekleyici onlemleri igennelidir.
Aktif karbon erken donemde verilirse, sibutramin emilimini geciktirilebilir, midenin
YIkanmasl yararh olabilir. Kan basInCl ve kalp hlZl yiiksek (ta~ikardi) hastalarda 90k ternkinli
olarak beta-bloker uygulamasl gerekli olabilir. Son evre bobrek yetmezligine sahip olan
diyalizdeki insanlar iizerinde yapllan 9ah~malann sonu9lan, sibutramin metabolitJerin
hemodiyaliz ile anlamh derecede elimine edilmedigini gostenni~tir.
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5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizeUikler

Fannakoterapotik grup: anti-obezite ajan

ATC Kodu: A08A AIO

Sibutramin terapotik etkilerini a~rhkh olarak aktif sekonder ve primer amin metabolitleri
yoluyla (metabolit 1 ve metabolit 2) gosterir. Bunlar noradrenalin, serotonin (5­
hidroksitriptamin; 5-HT) ve dopamin geri ahm inhibitorleridir. insan beyin dokusunda
Sibutramin ile tedavi edilen hastalardan alman plazma omekleri noradrenalin (%73) ve
serotonin (%54) geri ahmmda anlarnll inhibisyona neden olurken, dopamin geri ahmmdaki
inhibisyon (%16) anlamh degildir.

Sibutramin ve metabolitleri, ne monoamin-sahmml yapan ilac;:lar ne de monoamin oksidaz
inhibitorleridir. Serotonerjik (5-HTl, 5-HTlA, 5-HTlB, 5-HT2A, 5-HT2C), adreneIjik (61,

62, 63, at, a2), dopamineIjik (DI-benzeri, D2-benzeri), muskarinik, histamineIjik (HI),
benzodiazepin ve NMDA reseptorleri gibi norotransmiter reseptorlerine kat"\'l affiniteleri
yoktur.

insanda yapilan klinik denemelerde, Sibutramin kilo kaybl etkisini tokluk hissini artt1rarak
gosterir. Sibutramin'in termojenik etki gosterdigi iizerine veriler vardlr. Sibutramin ile neden
olan kilo kaybl, dislipidemi ve tip 2 diyabetli hastalarda Slfaslyla serum yaglannda ve
glisemik kontrolde faydah degi~iklerle birlikte e~lik eder.

Tip 2 diyabetli obez hastalarda sibutramin ile kilo kaybl HbAle cinsinden %0.6'hk (birim)
ortalama azalmayla ili~kilendirilmi~tir. Benzer olarak dislipidemili obez hastalarda kilo kaybl
HDL kolesterolde %12-22'lik artl~, trigliseridlerde %9-21 'lik azah~la ili~kilendirilmi~tir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

Emilim:

Sibutramin gastrointestinal sistemden hlZh emilir (tmax 1-2 saat) ve karacigerde kapsarnll bir
ilk-gec;:i~ metabolizmasmdan gec;:erek farmakolojik olarak aktif metabolitleri olan M1 (mono­
desmetil) ve M2 (di-desmetil)'ye donii~iir. Doruk plazma diizeylerine (Cmax), tek bir oral 20
mg sibutramin hidrokloriir monohidrat dozundan 1.2 saat soma ul~lhr. Ana bile~igin yan­
omrii l.l saattir. Fannakolojik olarak aktif M[ ve M2 metabolitleri 3 saatte Cmax degerine
ula~lr. Eliminasyon yan omiirleri de slraslyla 14 ve 16 saattir.

Daibhm:

Sibutramin ve MI ve M2 metabolitlerinin plazma proteinine baglanma oranlan slraslyla
yakl~lk %97, %94 ve %94'tUr.
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Biyotransformasyon:

Sibutramin, sitokrom P450(3A4) izoenzimi ile esas olarak karacigerde desmetil metabolitleri
M1 ve M2'ye metabolize olmaktadlr. Bu aktif metabolitler hidroksilasyon ve konjugasyon ile
metabolize olarak farmakolojik inaktif metabolitlere (Ms ve M6) diinii~mektedirler.

i~aretlenmi~ sibutraminin oral uygulamaslill takiben plazma i~erisinde biitiin pik i~aretlenmi~

maddeleri; degi~memi~ sibutramin (%3), M 1(%6), M2 (%12), M s (%52) ve M6 (%27)
olu~turmaktadlr. Lineer farmakokinetik 10 ile 30 mg doz arahgmda giisterilmi~ olup
eliminasyon yan-iimiirlerinde doza bagJI degi~imler yoktur ancak plazma
konsantrasyonlannda doza bagJI arli~ giiriiliir. Tekrarlanan dozlar verildiginde, M I ve M2
metabolitlerinin kararh-durum konsantrasyonlanna, yakl~lk 2 kali bir birikmeyle 4 giinde
ula~I1lr.

Sibutramin ve metabolitlerinin obez ki~ilerdeki farmakokinetigi normal kilolu ki~ilerdekine

benzerdir. :;>imdiye kadar elde edilen olduk~a smlrh veriler erkeklerdeki ve kadmlardaki
farmakokinetik arasmda klinik iinemi olan bir fark bulunduguna dair kanil saglamaml~tlr.

Saghkh y~h ki~ilerde (ortalama 70 ya~) giizlemlenen farmakokinetik profil sagJlkh
gen~lerde giiriilene benzemektedir.

Eliminasyon:
Hepatik metabolizma sibutramin ve aktif Mj ve M2 metabolitlerinin ana eliminasyon
yoludur. Diger (inaktit) metabolitler primer olarak idrar yoluyla atlhr; idrar: dl~kl oranl
10:I'dir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Geriyatrik:

Tek doz 15 mg oral sibutramin uygulanan 61-77 ya~lan arasmdaki y~h hastalar ile 19-30
ya~lan arasmdaki gen~ hastalarda M i ve M2 plazma konsantrasyonlan benzerdir. M s ve M6
inaktif metabolitlerin plazma konsantrasyonlan ya~h hastalarda daha yiiksektir; bu
farkhhklar klinik a~ldan anlamh derecede degildir.

Pediyatrik:

Sibutraminin giivenliligi ve etkinligi 18 y~m altmdaki pediyatrik hastalarda saptanmaml~lir.

Biibrek yetrnezliiti:

Sibutramin metabolitlerinin (Mi, M2, Ms ve M6) dispozisyonu, tek oral doz sibutramin
uygulanan renal fonksiyonun degi~ik derecelerine sahip hastalarda ~all~ilml~lir. Sibutrarnin
tek ba~ma iil~iilebilirdegildir.

Orta-~iddetli derece biibrek yetrnezligine sahip hastalar, saghkh giiniilliilerle
kar~ila~tlTIldl~nda M 1 aktif metabolitin EAA degerleri % 24 - % 46 daha yiiksek ve M2 aktif
metabolitin EAA degerleri ise benzerdir. K~ll~lirmah ~aprazlama ~ah~masl, son evre
biibrek yetmezligine sahip olan diyalizdeki hastalann M j aktif metabolitinin EAA degerleri,
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saghkh goniilliilerde olyiilen M1 aktif metabolitinin EAA degerleri ile benzer iken M2 aktif
metabolitin EAA degerleri saghkh goniilliilerde olyiilen degerlerin (CLer .:: 80 ml/dak.)
yakla~Ik yansl kadar oldugunu gostermi~tir. Ms ve M6 inaktif metabolitlerin EAA degerleri,
sagIlkh goniilliilerle kar~lla~tmldl~nda orta derecedeki bobrek yetmezligi olan hastalarda
(30 ml/dak. < CL" = 60 mlldak) 2 - 3 kat ( 1-7 kat arah~nda) ve ~iddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda (CLe, :':: 30 ml/dak.) 8 - II kat (5 - 15 kat arah~nda) artml~tIr.

Kar~ll~tIrmah yaprazlama yah~masl, son eyre bObrek yetmezligine sahip olan diyalizdeki
hastalar He sagII1dl goniilliiler ka~I1~tmldlgmda Ms ve M6 inaktif metabolitlerin EAA
degerlerinin 22 -23 kat arttlgml gostermi~tir. Hemodiyaliz i~lemi siiresince oral dozun
yakla~lk % I 'i diyalizatta Ms ve M6'mn kombinasyonu ~eklinde geri kazamhrken, M1 ve M2
diyalizatta olyiilmemi~tir.

Sibutramin son evre bobrek yetmezligine sahip olan diyalizdeki hastalar dahil ~iddetli bobrek
yetmezligine sahip hastalarda kullanllmamahdlr.

Karaciger yetmezligi:

Tek doz oral 15 mg sibutramin alan orta derecede karaciger yetmezligi olan 12 hastada, MI
ve M2'nin kombine EEA degerleri saghkh deneklere gore %24 artml~tIr buna k~m M5 ve
M6 plazma konsantrasyonlan degi~memi~tir. Gozlemlenen MI ve M2
konsantrasyoniarmdaki degi~iklikler hafif - orta ~iddette karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamaslill gerektirmez. Sibutramin aglr ~iddetli karaciger disfonksiyonu olan
hastalarda kullamlmamahdlr.

Cinsiyet:

Birle~tirilmi~ oral 15 mg sibutramin dozu uygulanan 54 geny sagIlkh goniilliilerden (37
erkek, 17 kadm) elde edilen farmakokinetik parametreler, ortalama Croaks. (:,:: %19) ve M) ve
M2'nin EAA degerlerinin (:,:: %36) kadmlarda erkeklere gore biraz daha fazla oldugunu
gostermi~tir. Kadm obez hastalarda, geni~ yaph klinik etkiniik deneyinde yapiian kismen ani
dii~ii~lii yiiksek kararh durum plazma seviyeleri gozlemlenmi~tir. Ancak bu farkhhklar klinik
ayldan onernli degildir. Cinsiyete dayah dozaj ayanmn yapI1masma gerek yoktur.

Obez hastalarda Irk ve kararh durum M I ve M2 plazma konsantrasyonianndaki ani dii~ii~

arasmdaki ili~ki klinik deneye gore incelenmi~tir. M1 ve M2 iyin siyah hastalann, Kafkas
hastalardan daha yiiksek konsantrasyonlara dogru egilimi oldugu not edilmi~tir. Ancak, bu
farkhhklar klinik ayldan onem t~lmamaktadlr.

5.3. KIinik oncesi giivenlilik verileri

Kobaylarda tek doz sonrasl goriilen sibutramin'in toksisitesi genel anlamda ~mya ka9ffi1~

farmakodinamik etkilerin sonucudur. Uzun siireli tedavi sadece hafif patolojik degi~imler ve
ikincil veya cins-ilgili bulgularla ili~kilendirilmi~tir. Bunu sibutramin'in uygun klinik
kullanlml boyunca etkilerini sunamamalan takip eder. Swanlarda ve tav~anlarda iireme
yah~malan yiiriitiilmii~tiir. Tav~anlar iizerinde yiiriitiilen bir yah~ma, tedavi gruplannda
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kontrol gruplanna gore biraz daha yiiksek fetal kardiyovaskiiler anomali olu~umu

gostermi~tir. Bir b~ka 9ah~ma ise kontrol grubunda daba az ol~um gostermi~tir. Aynca
onceki tedavi grubunda olmakslZln sonraki tedavi grubu iki minor anomali (maksilla ile jugal
kemikleri arasmdaki osifiye edilmi~ ince ipliksi baglanlI ve aort arkmdan bazl kii9iik
arterlerin kokeninin arahkh diziliminde 90k az farkhhklar) ile biraz daba fazla fetuse sabiptir.

Bu bulgulann insanlarla olan ili~kisi bilinmemektedir. Gebe ki~ilerde sibutramin'in kullamml
daha ara~tmlmaml~lIr. Kapsamh genetik toksisite testleri sibutrarnin-indiiklenmi~

mutajenitesinin olduguna dair hi9bir kanlt a9lga vunnaml~lIr. Kemirgenlerde yapIian
9ah~malar sibutramin'in insanl ilgilendiren kanserojen potansiyele sabip olmadli?;Iru
gostermi~tir.

6. FARMASOTiK OZELLiKLER

6.1. Yardlmcl 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. Ge.,:imsizlikler:

Bilinen bir ge9imsizligi bulunmamaktadlr.

6.3. Raf iimrii:

24ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25°C'nin altmdaki oda slcakhgmda saklaymlz.

6.5. Ambalajrn niteligi ve i,.erigi

Aliiminyum-PVCIPEIPVDC opak folyo blister ambalajlarda 28 film tablet bulunmaktadlr.

6.6. Be~eri nbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl ve diger iizel iinlenIier

KullanI1maml~ olan iiriinler ya da alIk materyaller 'Tlbbi aliklann kontrolii yonetmeligi' ve
'Arnbalaj ve Ambalaj AlIklanmn Kontrolii yonetrnelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHioi

Ali RaifTIa<;: San. A.S.
ikitelli Organize Sanayi Bolgesi
Haseyad II.Klslm No:228 34306 ikitelli/istanbul
Tel: 02124130400 Faks:0212 5492550

7. RUHSAT NUMARASI(LARI)

223/20

9. iLK RUHSAT TARiHilRUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 21.01.2010
ROOsat yenileme tarihi:

10. KUO'UN YENiLENME TARiHi
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