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KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZELDOX IM (20 mg/mL) enjeksiyonluk sollisyon i¢in kuru toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi

Etkin madde:

Ziprasidon mesilat trihidrat 40.93 mg
(parenteral kullanim igin)

Yardimc: maddeler:

Sulfobiitil eter -siklodekstrin sodyum 441.49 mg

Yardimer maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Flakon iginde enjeksiyonluk soliisyon igin kuru toz.
Beyazla kirik beyaz renk arasinda liyofildir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapitik endikasyonlar

Sizofreni hastalarindaki akut ajitasyonun hizli bir gekilde kontrol altina
alinmasinda, oral tedavinin uygun olmadig1 durumlarda maksimum 3 ardigik giin
boyunca endikedir. '
Hastanin klinik durumuna bagh olarak ZELDOX IM tedavisi kesilmeli ve oral
tedaviye baglanmalidir. IM ve oral ziprasidonun birlikte kullammi ile ilgili
deneyim olmadiindan, e§ zamanh kullanimlar &nerilmemektedir. Hekim,
ziprasidonun QT arahimi uzatma potansiyelini géz oniinde bulundurmahdir
(bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.4 Ozel kullamm uyarilan ve
onlemteri),

4.2, Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:
ZELDOX IM ile tedavi, yalnizca oral formtilasyon ile tedavinin uygun olmadig
. digiintilen hastalarda uygulanmalidir,

Uygulama sikhif1 ve sfiresi:

Yetigkinlerde tavsiye edilen doz, giinde maksimum 40 mg olmak {izere geregine
gore uygulanan 10 mg-20 mg'dir. 10 mg'lik dozlar her 2 saatte bir uygulanabilir,
Baz hastalarda 20 mg'lik baslangi¢ dozu gerekebilir, bu doz 4 saat sonra 10 mg
ile takip edilebilir. Dolayisiyla guinliik maksimum doz 40 mg olacak sekilde, 10
mg'lik dozlar her 2 saatte bir uygulanabilir. Ziprasidonun birbirini izleyen 3
giinden uzun siireli intramiiskiiler uygulamasi ¢aligilmamustr,

Uzun dénemli tedavi endike ise oral giinde iki kez 80 mg’a kadar ZELDOX
kapsiil, miimkiin oldugunca gabuk intramiisktiler uygulamanin yerini almalidir.



Uygulama sekli:

intramisktiler uygulama igindir. Intravendz olarak kullanilmaz.

Flakon igerigi, sunulmus olan 1.2 ml'lik enjeksiyonluk su ile sulandirilir ve ml
de 20 mg ziprasidon igerecek sekilde tamamcn ¢dziliinceye kadar kanstirlir.
Sadece berrak, goriinebilir partikil igermeyen solitsyonlar kullanilmahdur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ziprasidon intramiiskiller enjeksiyon vyardimer maddelerinden siklodekstrin
tzellikle bsbrek yolu ile viicuttan atildigindan bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda dikkatle uygulanmahidir (bkz. béliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta siddette karacifer yetmezligi olan hastalarda, daha disiik dozlar
diisiiniilmelidir. (bkz, bslim 4.4 Ozel kullamim uyanlan ve Snlemleri ve 5.2
Farmakokinetik 6zellikler). Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda deneyim
bulunmamaktadir ve ziprasidon bu grupta dikkatli kullanilmahdir.

Pediyatrik popiilasyon: , .

18 yagm altindaki ¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi kamitlanmamustir.

Geriyatrik popillasyon:
Yaslt hastalarda (65 yas lizeri) intramuskiiler tedavi ile klinik deneyim simrhdir.
Bu hastalarda intramiskiiler enjeksiyon ve tedavi tavsiye edilmemektedir.

Sigara igenlerde kullanim:
Sigara i¢en hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir,

4.3. Kontrendikasyonlar

Ziprasidon veya yardimci maddelerden herhangi birine karst agin duyarlilig
eldugu bilinen hastalarda kullamimamalidir.

QT aralifiinda uzama oldugu bilinen hastalarda, konjenital uzun QT sendromu,
yakin zamanda gecirilmis miyokard -enfarktilsii, dekompanse kalp yetmezligi,
simf IA ve simif II] antiaritmik ilaglarla tedavi edilen aritmilerde kontrendikedir.

44. Ozel kullamim uyanlan ve snlemleri

QT arah# uzamasi ve Ani Oliim Riski

Ziprasidon QT aralifinda doza bagh hafif-orta dereceli bir uzamaya neden olur
(bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Dolayisiyla ziprasidon QT araliini uzattigi
bilinen ilaglarla beraber kullanilmamalidir: simif YA ve siuf Il antiaritmikler,
arsenik trioksit, halofantrin, levometadil asetat, mezoridazin, tiyoridazin,
pimozid, sparfloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin, dolasetron mesilat,
meflokin, sertindol, dofetilid, sotalol, kinidin, klorpromazin, droperidol,
pentamidin, probukol, takrolimus veya sisaprid (bkz. 4.5 Diger ubbi Uriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).Belirgin bradikardisi olan hastalarda ve



konjenital QT aralign uzamasi goriilen durumlarda dikkat edilmesi &nerilir.
Hipokalemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit bozukfuklar malign aritmi riskini
artirr ve  ziprasidon tedavisine baglanmadan Snce diizeltilmelidir. Stabil
kardiyak rahatsizhigi olan hastalar tedavi edilecekse, tedaviye baglamadan &nce
bir EKG incelemesi diisiintlmelidir.

Pazarlama 6ncesi klinik galismalarda, 500 milisaniye’nin tizerinde QT¢ gériilme
stklig1 ziprasidon ile tedavi edilen 3.266 hastada 3 (%0.1) ve plasebo ile tedavi
edilen 538 hastada 1 (%0.2) bulunmustur, [ntramiiskitler ziprasidon alan 541
hastadan 1’inde (%0.18) QTc uzamasi (=500 milisaniye) gdzlenmistir.

Simf TA ve III antiaritmikler dahil QT araligini 500 milisaniye’den daha fazla
uzatan bazi ilaglarin kullaniimasi ile seyrek de olsa torsade de pointes ve yasami
tehdit eden aritmi olusumu arasinda bir iliski bulunmustur. (bkz. bslim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pazarlama sonrasi toplanan verilerde, zibrasidon kullanan birden fazla risk
faktérli olan hastalarda seyrek olarak torsade de pointes bildirilmistir. Bunun
ziprasidon ile nedenselhik iliskisi kanitlanmamistir.

Palpitasyon, bag donmesi, senkop ve nibet gibi kardiyak semptomlar gelisirse,
malign kardiyak aritmi olasilig1 diigtiniilmelidir ve EKG'yi de igeren bir kardiyak
degerlendirme yapilmahdir. QTc araligi 500 milisaniye'den biiyiik ise tedavinin
durdurulmasi &nerilir (bkz. b8liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Diger antipsikotik ilaglar ve plaseboyla oldugu gibi, 6nerilen dozlarda ziprasidon
alan hastalarda agiklanamayan, ani Slimler rapor edilmigtir. Ziprasidon igin
pazarlama oOncesi deneyim, diger antipsikotik ilaglar veya plaseboya kiyasla
ziprasidon igin agiri diizeyde bir mortalite riski ortaya koymamistir; fakat
maruziyet derecesi, 6zellikle aktif kontroller ve plasebo olarak kullamlan ilaglar
igin sirhdir. Bununla birlikte, "diger antipsikotik ilaglarla karsilastirnildiginda
ziprasidonda QTc uzamasmin daha fazla olmasi, sizofreniyi tedavi etmeye
yonelik mevcut diger ilaglara kiyasla ani 6lim riskinin ziprasidon igin daha
yilksek olma olasilifini artirmaktadir. Bu olasilik, alternatif miistahzarlar
arasinda karar verme sirasinda dikkate altnmalidir.

Vendz tromboembolik olay

Antipsikotik ilaglar seyrek olarak vendz tromboembolik olay (VTE) riskine
neden olabilir.

Cocuklar ve adolesanlar
Ziprasidon intramiiskiiler enjeksiyonun etkililik ve giivenliligi ¢ocuklarda ve
adolesanlarda degerlendirilmemistir.

Yaghlar (65 yas iizeri)
Klinik ¢aligmalara yagh hastalar yeterli sayida dahil edilmemistir. Bu nedenle
dozaj ile ilgili bir tavsiye verilememekte ve bu hastalarda intramilskiiler tedavi
tavsiye edilmemektedir.

[¥]



Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

Nadir fakat potansiyel olarak fatal bir durum olan NMS, ziprasidon da dahil
olmak tizere, antipsikotik ilaglarm kullamum sirasinda bildirilmistir. Hastada
NMS diigtindiircn belirti ve semptomlar gelisirse veya ek klinik NMS belirtileri
olmaksizin agiklanamayan ates ortaya ¢ikarsa, NMS'un tedavisi titm antipsikotik
ilaglanin derhal kesilmesini igermelidir.

Tardif diskinezi

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi ziprasidon igin de uzun siireli kullammlarda
tardif diskinezi ve diger tardif ekstrapiramidal sendromlara yol agma potansiyeli
vardir. Tardif diskinezi belirti ve semptomtan gériilir ise doz azaltilmasi veya
ilacin birakilmasi diigiiniilmelidir,

Hiperglisemi ve diabetes mellitus

Atipik antipsikotiklere baglayan, diabetes mellitus tanis1 konmug hastalar, glukoz
kontroliiniin  k&tiilesmesi  agisindan  diizenli olarak izlenmelidir.  Atipik
antipsikotiklerle tedaviye baglayan ve diabetes mellitusa ydnelik risk faktérleri
(6rmn. obezite, diyabete iliskin aile O6ykiisil) bulunan hastalar, tedavinin
baslangicinda ve tedavi sirasinda periyodik olarak aglik kan sekeri testine tabi
tutulmalidir. Atipik antipsikotiklerte tedavi edilen tiim hastalar polidipsi, poliiiri,
polifaji ve gligsiizliik dahil, hiperglisemi semptomlart agisindan izlenmelidir.
Atipik antipsikotiklerle tedavi sirasinda hiperglisemi semptomlart gelistiren
hastalar, aghk kan gsekeri testine tabi tutulmahdir. Bazi durumlarda, atipik
antipsikotik kesildiginde hiperglisemi diizelmistir; ancak, siipheli ilacin
kesilmesine ragmen, bazi hastalarda antidiyabetik tedavinin devam etmesi
gerekmisgtir. .

Dikiintii _

Ziprasidonla yapilan pazarlama oncesi aragtirmalarda, hastalarin  yaklagik
%35’inde dokiintii ve/veya lirtiker gelismistir; bu vakalann yaklagik altida birinde
tedavi kesilmigtir. Dokiintii olusumu ziprasidon dozuyla ilgilidir; &te yandan,
bulgu, daha uzun maruziyet siiresiyle de agtklanabilir. Dokiintiisit olan birkag
hastada, beyaz kan hiicrelerinde artis gibi iligkili sistemik hastalifa ait belirti ve
semptomlar bulunmugtur. Hastalarin ¢ogu, ziprasidonun kesilmesinden sonra
ve/veya antihistaminik ya da steroidlerle ek tedaviyle birlikte hemen iyilesmistir
ve -bu olaylar yasayan tim hastalarin tamamen iyilestigi rapor edilmistir.
Alternatif etiyolojinin tanimlanamadigi ddkintiiniin  goritlmesinden sonra
ziprasidon kesilmelidir.

Kardivovaskiiler hastalik

Klinik galigmalara kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar yeterli sayida dahil
edilmemigtir. Dolayisiyla intramiskitler uygulamamn emniyetli kullanimi
kanitlanmamustir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Ortostatik hipotansiyon

Ziprasidonun intramiiskiiler uygulamasini takiben ozellikle de baslangig
dozunun titrasyonu sirasinda hastalarda bas donmesi, tagikardi, senkop ve
postural hipotansiyon goriilmesi beklenmeyen bir durum degildir. Nadir
vakalarda hipertansiyon da bildirilmistir. Ozellikle ayakta tedavi gdren
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hastalarda, bilincn kardiyovaskiiler hastahigy (miyokard enfarktiisii veya iskemik
kalp hastalifi, kalp yetmezlifi veya iletim anormallikleri hikayesi) veya
serebrovaskiiler hastaligi veya hastalari hipotansiyona yatkin hale getirecek
rahatsizliklar1 {dehidrasyon, hipovolemi ve antihipertansif ilaglarla tedavi) olan
hastalarda dzellikle dikkatli bigimde kullanilmahdir,

Lokopeni, Nétropeni ve Agraniilositoz

Klinik g¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde, antipsikotik ilag
kullanimina baglt olarak gegici 16kopeni/ndtropeni ve agraniilositoz (6iomciil
vakalar da dahil olmak {izere) vakalan bildirilmistir.

Nétropeni veya lokopeni i¢in olasi risk faktorleri; dnceden var olan diigiik beyaz
kan hiicresi (akyuvar) sayisi ve ilaca bagli ndtropeni veya 1skopeni hikayesidir.
Bu tiir hastalarin tam kan sayimlan tedavinin ilk birka¢ ay1 boyunca sik sik
izlenmeli ve herhangi bir baska nedensel faktér olmadan akyuvar sayisinda
diisiis meydana gelirse ziprasidon kullanimi birakilmahdir.

Notropeni hastalar1 ise ates, difer semptomiar veya enfeksiyon belirtileri
acisindan dikkatli izlenmelidir ve eger bu belirtiler meydana gelmisgse derhal
tedavi  edilmelidir.  Siddethi  nétropenili  hastalar  (mutlak  nétrofil
say151<1000/mm3 ) ziprasidon tedavisini birakmalidir ve akyuvar degerleri
diizelene kadar takip edilmelidir.

Niibet (Konviilsiyon)

Nabet hikayesi olan hastalanin tedavisinde dikkatli olunmasi 6nerilir.

Klinik arastirmalar sirasinda, ziprasidon ile tedavi edilen hastalarin %0.4’iinde
nébetler olusmugtur. Bu vakalarin ¢ogunda, noébet olusumuna katkida
bulunabilen, karigiklifa neden olan faktbrler bulunmugtur. Diger antipsikotik
ilaglarda oldugu gibi ziprasidon, ntbet hikayesi ya da Alzheimer tipi demans
gibi nobet esifini potansiyel olarak azaltan rahatsizliklan olan hastalarda
dikkatlice kullanilmalidir. Nisbet esigini potansiyel olarak azaltan rahatsizhklar,

65 yas veya lizeri popiilasyonda daha yaygin olabilir.

Disfaji

Ozofageal dismotilite ve aspirasyon, antipsikotik ilag kullaniyla
iligkilendirilmigtir. Aspirasyon pnémonisi, dzellikle ilerlemis Alzheimer tipi
demans: olan yash hastalarda, morbidite ve mortalitenin yaygin bir nedenidir.
Ziprasidon ve diger antipsikotik ilaglar, aspirasyon pndémonisi riski bulunan
hastalarda dikkatli bicimde kullamlmahdir.

Hiperprolaktinemi

Dopamin D reseptdrlerini antagonize eden diger ilaglarda oldugu gibi
ziprasidon, insanlarda prolaktin diizeylerini yiikseltir. Prolaktin diizeylerindeki
artig, bu bilesikle hayvanlarda yapilan cahismalarda da gdzlenmis ve farelerde
meme bezi neoplazisindeki artisla iliskilendirilmistir; siganlarda benzer etki
gbzlenmemistir. Doku kiiltiird deneyleri, insan meme kanserlerinin yaklagik iigte
birinin, in vitro olarak prolaktine bagh oldugunu géstermektedir; bu ilaglarin
regetelendiritmesi dnceden meme kanseri saptanmis bir hasta igin diisiiniiliiyorsa
bu durum, potansiyel dnemi olan bir faktdrdiir. Prolaktin seviyesinin (diizeyinin)
yilkkselmesine neden olan ilaglar, galaktore, amenore, jinekomasti ve empotans
gibi rahatsizliklara yol agabilir, Ote yandan, serum prolaktin diizeylerindeki



artisin klinik anlamlilign ¢ofu hasta igin bilinmemektedir. Bugiine kadar
yiiriitillen klinik veya epidemiyolojik ¢alismalar, insanlarda timérigenez ile bu
ilag sinifinin kronik uygulamasi arasinda bir iligki ortaya koymamistir; mevcut
kanitin su anda kesin olamayacak kadar sinirli oldugu diistiniilmektedir, Uzun
sire devam eden hiperprolaktinemi, hipogonadizm ile iliskili ise kemik
yvogunlugunda azalmaya yol agabilir. *

Kognitif ve motor bozukluk potansiyeli

Somnolans, ziprasidonla tedavi edilen hastalarda yaygin olarak rapor edilen bir
istenmeyen ctkidir. 4 ve 6 haftalik plasebo kontrollii aragtirmalarda, somnolans,
plasebo hastalaninin %7°sine kars1 ziprasidon alan hastalarin %14’tinde rapor
edilmistir. Kisa siireli klinik arastirmalarda, somnolans, yetigkin hastalarin
%0.3’tinde ¢alismay! birakmaya neden olmustur. Ziprasidonun karar yetisi,
diiginme veya motor becerilerini bozma potansiyeli oldugundan, ziprasidon
tedavisinin kendilerini olumsuz y&nde etkilemeyeceginden makul diizeyde emin
- olana dek hastalar, motorlu arag (otomobil dahil) veya tehlikeli makine kullanma
gibi zihinsel uyaniklik gerektiren aktiviteleri gergeklestirme konusunda
uvariimahdir.

Priapizm - ‘ : .

Ziprasidonun da dahil oldugu antipsikotik ilaglarin kullanimi esnasinda priapizm
vakalan bildirilmistir. Bu advers reaksiyon, diger psikotrop ilaglar ile oldugu
gibi, doza bagli olarak ortaya ¢ikmamis ve tedavinin siiresi ile

iliskilendirilememistir.

Vilcut sicakhfim diizenleme ~
Pazarlama Oncesi arastirmalarda ziprasidon ile rapor edilmemesine ragmen,
viicudun merkezi viicut sicakligini dilslirme yetisinin bozulmasi, antipsikotik
ajanlarla iligkilendirilmistir. Zorlu egzersiz yapma, asiri sicaga maruz kalma,
“antikolinerjik aktivitesi olan eszamanh ilag alma veya dehidrasyona maruz
kalma gibt merkezi viicut sicakhiginda artisa katkida bulunabilecek rahatsizliklar
yasayacak hastalar igin ziprasidon recete edilirken uygun dizeyde dikkat
Onerilmektedir.

Intihar

intihar girisimt olasilig, psikotik hastalik veya bipolar bozuklugun dogasinda
meveuttur; yitksek risk tasiyan hastalarda ilag tedavisi yakindan takip
edilmelidir.

SSS Iaglan / Alkol

Ziprasidenun primer SSS etkileri gz oniine almdifinda, dopaminerjik ve
serotonerjik sistemler iizerinde etkisi olan ilaglar da dahil olmak iizere baska
santral etkili ilaglar ya da alkol ile birlikte alindifinda dikkatli olunmalidir.



Karacifer yetmezligi

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda deneyim bulunmamaktadir ve bu
grupta ziprasidon dikkatle kullanimalidir (bkz. bslim 4.2 Pozolojt ve uygulama
sekli, 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

Demansh popiilasyonda serebrovaskiiler olay igin yiiksek risk

Bazi atipik antipsikotik ilaglart kullanan yasli demansh hasta popiilasyonu
izerinde vyapilan randomize plasebo kontrollii  klinik  g¢ahsmalarda
screbrovaskiiler yan ctkilerin yaklasik ti¢ kat arttig gdriilmiistiir. Bu yitksek risk
igin mekanizma bilinmemektedir. Risk artmasi, diger antipsikotikler veya diger
hasta popiilasyonlan igin goézardi edilemez. Ziprasidon felg icin risk faktéri
bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Demansa bagl psikozu olan yash hastalarda yliksek mortalite

Demansa bagh psikozu olan yash hastatarin, baz1 antipsikotik ilaglarla tedavi
edildiklerinde plaseboya kiyasla 6lim riskinde artis oldugu gosterilmisgtir.
Ziprasidon, demansa bagh psikozu olan yash hastalarin tedavisi igin
onaylanmamistir. -

Riskin biiyiikliigiinii kesin olarak tahmin edebilrﬁek icin yeterli veri yoktur ve
artmis riskin nedeni bilinmemektedir.

Pazarlama sonras1 mortalite raporlari:
Diger intramiskuler antipsikotikler gibi, ziprasidonu intramiiskiller yoldan
kullanan, genellikle birden ¢ok risk faktdrii tasiyan hastalarda, §liim vakalan
meveuttur. Neden — sonug iligkisi tam olarak belirlenmemis olmasina karsn,
ziprasidon IM dikkatli kullanilmalidir.

Laboratuvar Testleri:. \

Ziprasidon tedavisi diigiiniilen hastalarda, belirgin elektrolit dengesizligi riski
varsa baglangi¢ serum potasyum ve magnezyum degerleri Slciilmelidir.

Tedaviye baglamadan &nce diisik serum potasyum ve magnezyum yerine
konmalidr.

Ziprasidon tedavisi sirasinda diiiretik kullanimina baglayan hastalarda periyodik
olarak serum potasyum ve magnezyum &lglimlerine ihtiyag vardir.

Siirekli QTc &lgtimleri >500 milisaniye olan hastalarda ziprasidon birakilmalidir.

Bu abbi iirin sodyum igerir. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in gdzéniinde bulundurulmalidir,

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diier etkilegim gekilleri:

Ziprasidon ve QT araliimi uzatan diger ilaglar arasinda farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesim c¢alismalari yapilmamigtir. Ziprasidon ve bu ilaglarin
aditif etkileri gbz ard: edilemez. Dolayisiyla ziprasidon: sinif TA ve simif III
antiaritmikler, arsenik ftrioksit, halofantrin, levometadil asetat, mezoridazin,
tiyoridazin, pimozid, sparfloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin, dolasetron
mesilat, meflokin, klorpromazin, takrolimus, sertindol, dofetilid, sotalol, kinidin,
droperidol, pentamidin, probukol veya sisaprid gibi QT araligint uzatan ilaglar




ile birlikte kullamlmamalidir.(bkz. bélim 4.3 Kontrendikasyonlar ve bdlim 4.4
Ozel kullanim uyarilan ve 8nlemleri).

Santral Sinir Sistemi (SSS) ilaglan / Alkol
Ziprasidonun primer etkileri gz dniine alindiginda diger santral etkili ajanlar ve
alkol ile beraber kullanildiginda dikkatli olunmalidir,

Ziprasidonun diger ilaglar lizerine etkisi
Tiim etkilesim ¢alismalar1 ziprasidon oral ilc yapilmistir.

Dekstrometorfan:

Dekstrometorfan ile yapilan bir in vive ¢alisma, giinde iki kez 40 mg ziprasidon
uygulandiktan sonra elde edilenden %50 diisitk plazma konsantrasyonlarinda
CYP2D6’da belirgin bir inhibisyon géstermemistir. In vitro veriler ziprasidonun
CYP2D6 ve CYP3A4'tn orta dereceli bir -inhibitdrii olabilecegini gdstermistir,
fakat ziprasidonun bu sitokrom P450 izoformlart ile metabolize edilen ilaglarin
farmakokinetigini klinik olarak anlamit bir sekilde etkilemesi beklenmez.

insan karacifer mikrozomlan kullamlarak, ziprasidonun CYP1A2, CYP2C9 ve
CYP2C19 uizerinde inhibitsr etkisi gosterilmemistir. CYP2D6 ve CYP3A4’iin in
vitro inhibisyonu ig¢in, beklenen in vive konsantrasyonun en az 1000 kati
ziprasidon konsantrasyonu gerekir.

Dekstrometorfan ile yapilan in vitro ¢alismalarin sonuglariyla uyumlu olarak,
saglikh gonillilerde yapilan bir ¢alismada da ziprasidonun dekstrometorfamin
CYP2D6 bagimli  metabolizmasim  ana  metaboliti  olan  dekstrorfana
degistirmedigi gorilmustir. Uriner dekstrometorfan/ dekstrorfan oraninda
istatistiksel olarak belirgin degisiklik yoktur.

Oral kontraseptifler: ‘

In vivo galismalarda ziprasidonun uygulamasi 8sirojen (CYP3A4 substrat: olan
etinil stradiol) veya progesteron bilesenlerinin farmakokinetiginde anlaml bir
degisiklige vol agmamstir. 20 mg BID dozunda ziprasidonla eszamanh olarak
uygulanan oral kontraseptifler, etinil @stradiol (0.03 mg) ve levonorgestrelin
(0.15 mg) farmakokinetigini etkilememigtir.

Lityum:

Ziprasidonun beraber uygulanmasimin lityum farmakokinetigi iizerine bir etkisi
olmamustir.

7 giin boyunca, giinde 2 kez 40 mg ziprasidon ile birlikte kullanilan giinde 2 kez
450 mg lityum, lityumun kararh durumunu ve bdbrek klerensini etkilememigtir.

Ziprasidon ve lityum kardiyak iletimde degisimler yapabildiklerinden, birlikte
uygulanmalari, aritmiler dahil farmakodinamik etkilesimler bakimindan bir risk
olusturabilir.

Duygudurum stabilize edici ilaglar olan karbamazepin ve valproat ile birlikte
uygulama tizerine sinirh veriler vardir.



Hipotansivonu tetikleme olasihigi nedeniyle ziprasidon belirli antihipertansif
ajanlarin etkisini arttirabilir. Ziprasiden levodopa ve dopamin agonistlerinin
etkilerini antagonize edebilir

Proteine baglanma:

Ziprasidon genis olgiide plazma proteinlerine baglanir. Ziprasidonun in vitro
plazma proteinlerine baglanmasi, ytuksek oranda proteine bagh ilaglar olan
varfarin ve propranolol tarafindan degistirilmemis, ziprasidon da bu ilaglarin
insan plazmasinda baglanmalarin degistirmemistir. Dolayisiyla yer deZistirmeye
bagh olarak ziprasidon ile ilag etkilesimi potansiyeli bulunmamaktadir.

Diger ilaglarin ziprasidon iizerine etkisi

CYP3A4 inhibitdrii  ketokonazol (400 mg/ghin), ziprasidonun  serum
konsantrasyonlanin <%40 artirmistir. Beklenen ziprasidon Tmaks degerinde, S-
metil-dihidroziprasidon ve ziprasidon siilfoksidin serum konsantrasyonlan,
sirasiyla %355 ve %8 artmigtir. Herhangi bir QTc uzamas) gézlenmemistir.
Giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte uygulanmasina bagh olarak meydana
- gelen farmakokinetik degisikliklerin klinik olarak oGnemli olmasi beklenmez,
dolaytstyla doz ayarlamasi gerekli degildir.

CYP3A4 inhibitérii olan ketokonazol (400 mg/giin) ile 5 giin siiren tedavi,
ziprasidonun egri alti alani (EAA) ve Cmaks degerlerini yaklagik %35-40
artirmigtir. Diger CYP3A4 inhibitdrlerinin de benzer etkileri olabilir.

21 giin boyunca giinde iki kez 200 mg karbamazepin (CYP3A4 indiikleyicisi)
tedavisi ziprasidon EAA yaklasik %357k bir dilsiise yol agmistir,
Karbamazepinin daha yiiksek dozlariyla bu etki artabilir.

Valproat ile birlikte kullanimna iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Antiasit:

Tok karnina uygulanan aliiminyum ve magnezyum ig¢eren antasidlerin ¢oklu
dozlarinin ziprasidon farmakokinetigi iizerine klinik olarak anlaml bir etkis
yoktur.

Nonspesifik bir CYP enzim inhibitéri olan simetidin, ziprasidonun
farmakokinetigini anlamli olarak etkilemez.

Serotonerjik tibbi tirinler:

Izole vakalarda, ziprasidon ile SSRI'lar gibi diger serotonerjik tibbi iriinlerin
kombine terapdtik kullanimi ile ilgili gegici serotonin sendromu bildirilmigtir
(bkz. bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Serotonin sendromunun belirtileri
konfiizyon, ajitasyon, ates, terleme, ataksi, hiperrefleksi, miyoklonus ve diyareyi
igerir.

Ozel poplilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilegim ¢aligmas: tespit edilmemistir.



Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilegim galismas) yoktur,

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk doffurma potansiyeli bulunan Kkadinlar/ Dofum kontrolii
(Kontrasepsiyon)
Gebe kadinlarda yapilmug gahisma yoktur. Bu nedenle ziprasidon alan gocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlara uygun bir kontraseptif yontem kullanmalar
tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

Ziprasidonun gebe kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Insanlarda deneyim sinirli oldugundan, anne igin beklenen yarar fetiise
muhtemel riskten fazla olmadifni siirece, gebelik doneminde ziprasidon
uygulamasi tavsiye edilmez (bkz. bslim 5.3 Klinik ¢ncesi glivenlilik verileri).
Gebeligin iigiincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doganlar,
dogumu takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal
isaretler/ ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlan
agisindan risk altindadirtar, Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni,
tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklarini
icermektedir.

Laktasyon dnemi _
Ziprasidonun anne sitd ile atthp atilmadipi bilinmemektedir. Ziprasidon
kullamyorlarsa hastalara emzirmemeleri Snerilmelidir. Eger tedavi gerekliyse
emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Ureme iizerine toksisite galismalari maternal toksisite ve/veya sedasyona yol
acan dozlarda iireme lizerine istenmeyen etkiler géstermistir. Terotojeniteye dair
bir kanit bulunmamistir (Bkz.Béliim 5.3 Klinik 8ncesi giivenlilik verileri).

4.7.  Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

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

4.8. istenmeyen etkiler

Asagida degisken dozlu faz 2/3 ¢alismalarinda ziprasidon IM ile iliskisi olasi
veya bilinmeyen istenmeyen etkiler bulunmaktadir. En sik goriilen reaksiyonlar
bulant;, sedasyon, bas dénmesi, enjeksiyon yerinde agr, bas afnsi ve
somnolansdir.



istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmigtirz  ¢ok yaygin
(>1/10); yaygm (=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}.

Asagida listelenmig olan yan etkiler altta yatan hastabklar ve/veya birlikte
kullantlan tibbi iiriinler ile ilgili de olabilir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Yaygin olmayan :Anorcksi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin . Uykusuzluk

Yaygin olmayan : Ajitasyon, antisosyal davraniglar, psikotik bozukluk, tik

Sinir sistemi bozukluklan

Yaygin . Akatizi, bas donmesi, distoni, bas agrlsl, sedasyon,
somnolans, ekstrapiramidal bozukluk
Yaygin olmayan : Kas gerginligh, -postural bag d&nmesi, konusma

bozuklugu (disartri), diskinezi, dispraksi, parkinsonizm, tremor

Kulak ve i¢ kulak bozukluklan

Yaygin olmayan : Vertigo

Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan : Bradikardi, tasikardi

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin : Hipertansiyon

Yaygin olmayan :Yiiz kizarmasi, ortostatik hipotansiyon
Bilinmiyor : Venéz tromboenbolizm

Solunum, gé#iis bozukluklar ve mediastinal bozukluklar
Yaygin olmayan :Laringismus

Gastrointestinal bozulduklar -
Yaygin : Bulanti, kusma
Yaygin olmayan : Kabizlik, diyare, sulu digki, agiz kurulugu

Hepato-bilier bozukluklar:
Bilinmiyor : Hepatik enzimlerde yitkselme

Deri ve deri alt dokusu bozukluklan
Yaygim olmayan : Agirt terleme

Kas-iskelet bozukiuklan, bag dokusu ve kemik bozukluklan
Yaygin : Kas rijiditesi
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin bozukluklar

Yaygin - Asteni, enjeksiyon yerinde yanma ve agri, yorgunluk
Yaygin olmayan : Tlag kesilme sendromu, grip benzeri belirtiler, enjeksiyon
yerinde rahatsizlik hissi ve irritasyon

Laboratuvar bulgular:
Yaygin olmayan - Kan basincinda azalma, karaciger enzimlerinde arti

Ziprasidon IM ile yapilan sabit dozlu klinik ¢aligmalarda bildirilen en sik
gorillen kardiyovaskiler istenmeyen etkiler: bag donmesi (10 mg - %11, 20 mg -
%12), tasikardi (10 mg-%4, 20 mg-%4), postural hipotansiyon (10 mg - %2, 20
mg - %35) ve hipotansiyondur (10 mg- % 2).

Ziprasidon IM enjeksiyon ile yapilan sabit dozlu pazarlama Oncesi klinik
caligmalarda, 10 mg kullanan hastalarin %2.2'sinde, 20 mg kullanan hastalarin
%?2.8"inde hipertansiyon gdzlenmistir. :

Istenmeyen etkiler olarak bildiriten semptomiarin bazilan alita yatan hastalikla
ilgili semptomlar olabilir.

Kisa ve uzun dﬁnem ziprasidonla yapilan klinik aragtirmalarda, nobet ve
hipotansiyon insidansi sik degildir ve ziprasidon ile tedavi edilen hastalarn
%]1'inden azinda meydana gelmistir.

Ziprasidon QT arahginda doza bagimlt hafif-orta dereceli bir uzama meydana
getirir. Ziprasidon ile tedavi edilen hastalarin %12.3'Uniin (976/7941), plasebo
alan hastalarin ise % 7.5'unun (73/975) EKG'lerinde 30 — 60 milisaniyelik bir
artis gbdzlenmistir. 60 milisaniyeden daha fazla bir uzama ziprasidon ve plasebo
ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %1.6 (128/7941) ve %1 2'sinde (12/975)
gdzlenmistir. QTe¢ arahigin 500 milisaniyeden daha fazla olmasmin insidans:
ziprasidon Ile tedavi edilen toplam 3266 hastada 3 (%0.1), plasebo ile tedavi
edilen toplam 538 hastada 1 (%0.2)dir.

Klinik arastirmalarda uzun dénemli idame tedavisinde ziprasidon ile tedavi
edilen hastalarda prolaktin seviyeleri bazen yilkselmigtir, fakat ¢ogu hastada

tedavi kesilmeksizin normal degerlere donmiistiir.

Ayrica potansiyel klinik belirtiler (8. Jinekomasti ve gdgiislerde biiylime)
seyrek olarak gdriiliir,

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda bildirilen yan etkiler asagidadir:

Bagisiklik sistemi bozukiuklan
Alerjik reaksiyonlar

Psikiyatrik bozukluklar
Uykusuzluk, mani/hipomani
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Sinir sistemi bozukluklar
Distoni, yiizde sarkma, noroleptik malignant sendrom, serotonin sendromu {tek
basina veya serotonerjik tibbi iirtinlerle beraber kullammda ), tardif diskinezi

Kardiyak bozukluklar )
Tasikardi, torsade de pointes (bkz. bdlim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve
dnlemleri)

Vaskiiler bozukluklar
Postural hipotansiyon, hipotansiyen, senkop

Gastrointestinal bozukluklar
Disfaji, dilde sisme, kusma

Deri ve derialti dokusu bozukluklar
Anjiyoddem, ciltte doklintl, asir1 duyarlilik

Bibrek ve idrar bozukluklan
Eniirezis, diriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Galaktore ve priapizm

4.9. Doz agimi ve tedavisi

Ziprasidon ile doz agimi deneyimi simirlidir. Dogrulanan en yiiksek tiiketim
12800 mg’dir. Bu olguda, ekstrapiramidal semptomlar ve 446 milisaniye’lik
QTc arahigy (kardiyak sekel olmaksizin) bildirilmistir. Genel olarak doz agim
olgularinda en sik Dbildirilen semptomlar ekstrapiramidal semptomlar,
somnolans, tremor ve anksiyetedir.

Ziprasidon 'i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Akut doz agimu
olgularinda havayolu agilmah ve slrdiirilmeli, yeterli ventilasyon ve
oksijenlenme saglanmalidir. Gastrik lavaj (entiibasyondan sonra, eger hastamn
bilinci yerinde degilse) ve bir laksatif ile birlikte aktif karbon uygulamas: -
diisiiniilmelidir, Doz agimini takiben obtundasyon, nébet veya bas ve boyunda
meydana gelen distonik reaksiyon olasilifi-kusmanin tetikledigi aspirasyon
riskini yaratabilir. Kardiyovaskiiler monitorizasyon derhal baglamalidir ve olasi
aritmiyi teshis etmek icin siirekli elektrokardiyografik monitorizasyonu da
icermelidir, Ziprasidonun proteine baglanma oranimin yitksek olmasi gz 6niine
alindiginda, doz agim tedavisinde hemodiyalizin faydall olmasi muhtemel
degildir. Hasta iyilesinceye kadar yakin tibbi izlem ve gézlem siirdiiralmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapttik grup: Antipsikotik
ATC kodu: NOSA E04
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Etki mekanizmasi:

Ziprasidonun; dopamin tip 2 (D2) reseptdrlerine karg1 yiiksek, ve serotonin tip
25 (5-HT2A) reseptorlerine kars: ise daha yiiksek bir afinitesi vardir. Tek bir doz
40 mg uygulamasim takiben 12 saat sonra reseptor blokaji, pozitron emisyon
tomografisi (PET) kullanilarak digiildiigiinde serotonin tip 2A reseptdrleri igin
%80'den fazla ve D2 reseptorleri igin ise %30'den fazla olmustur. Ziprasidon
ayrica serotonin 5-HT2C, 5-HT1D ve 5-HT1A reseptdrleri ile de etkilesir ki bu
reseptorlere afinitesi D2 reseptdrlerine olan afinitesine egit veya daha fazladir.
Ziprasidonun ndronal serotonin ve noradrenalin tagiyicilar i¢in orta dereceli bir
afinitesi vardir. Ziprasidon histamin H{l)ve alfal (al) reseptdrlerine orta
dereceli bir afinite gosterir. Ziprasidonun muskarinik M(1} reseptdrleri i¢in
afinitesi ihmal edilebilir derecededir.

Ziprasidonun hem serotonin tip 2A (5-HT2A) hem de dopamin tip 2 (D2)
reseptérleri igin antagonist oldugu gosterilmistir. Antipsikotik etkinin kismen bu
antagonist aktivitelerin kombinasyonu yolu ile oldugu ileri suriilmektedir.
Ziprasidon ayrica 5S-HT2C ve 5-HT1ID reseptorleri icin giigli bir antagonist, 3-
HTIA reseptorleri igin giglii bir agonisttir ve norepinefrin  ve serotoninin
ndronal geri alinimini inhibe eder.

Klinik ¢ahgmalar:
Klinik arastirmalarda intramiiskiiler uygulamanin ve ondan sonra devam eden
oral tedavinin emniyet ve tolerabilitesi gosterilmistir.

Genis ¢apl: pazarlama sonras: gitvenlilik ¢aliymasimn sonuglan

18.239 sizofreni hastasinda, ziprasidonun QT arahf tizerindeki etkisinin intihar
dis1 mortalite riskinin artmasiyla iligkili olup olmadigini belirlemek amaciyla, 1
yila kadar gozlemsel takip yapilan, onay sonrast bir randomize g¢aliyma
yiritilmiistiir. Natiiralistik klinik uygulama ortaminda yiiritilen bu ¢aligma,
genel intihar dig1 mortalite oraninda ziprasidon ile olanzapin tedavileri arasinda
herhangi bir fark olmadigint gdstermistir (birincil sonlamim noktasi). Caligma
tim nedenlere bagh mortalite, intihar digt mortalite, ani Sliime bagh mortalite
gibi ikincil sonlamm noktalarinda da fark olmadigim da gdstermistir, fakat
ziprasidon grubunda anlamli olmayan sayisal olarak daha ylksek
kardiyovaskiiler mortalite insidans1 gozlenmistir. Ayrica ziprasidon grubunda,
baghca psikiyatrik hospitalizasyonlarin sayisinin farkhlifindan dolayi, tim
nedenlere bagh hospitalizasyonun istatistiksel olarak anlamhi gekilde daha
yilksek insidansi oldugu gorilmustiir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Gzellikler:

Emilim:

intramiiskiiler uygulanan ziprasidonun biyoyararlanim %100'dir. Tek bir dozun
intramiiskitler uygulanmasim takiben, doruk plazma Konsantrasyonlar: tipik

olarak doz alimindan yaklagik 60 dakika sonra veya daha erken goriiliir ve
ortalama yarilanma dmrii 2-5 saat arasinda degisir. 1laca maruz kalma doz ile
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iligkili bir sckilde artar ve 3 giinliik intramiskiler uygulamayi takiben kicik bir
miktar birikim gézlenmisgtir.

Dagilin;
Dagilim hacmi yaklagik 1.5 L/ kg'dir. Ziprasidon %99'dan fazla oranda

proteinlere baglanir. Esas olarak albiimin ve oy-asit glikoproteine baglanan
ziprasidonun in vitro plazina protein baglanmasy, yiksek oranda proteine bagli
iki ilag olan varfarin veya propranolol tarafindan degistirilmemistir; ziprasidon
da insan plazmasinda bu iki ilacin baglanmasim degistirmemistir. Dolayisiyla,
yer defistirme nedeniyle ziprasidonla ilag etkilesimi potansiyeli minimum
diizeydedir.

Bivotransformasyon;
Tedavinin iiglincli giiniinde ortalama terminal yarilanma 6mrii 8 ila 10 saat
araligindadir.

Ziprasidon primer olarak, ileri siiriilen 3 yol ile temizlenir ve sirkille eden dért
majér metabolit olusturur: benzisotiyazol piperazin (BITP) siilfoksit, BITP
sulfon, ziprasidon silfoksit ve S-metil-dihidroziprasidon. Degismemis
ziprasidon serumdaki total ilag ile ilgili maddelerin yaklasik % 44ind temsil
eder.

Ziprasidon primer olarak iki metabolik yol ile metabolize olur, S-
metildihidroziprasidon tretmek igin rediiksiyonu ve metilasyon metabolizmanin
iigte ikisini olusturur. Kalan iigte biri ise oksidatif metabolizmadir. insan
karaciger  subseliler kisimdan -yapilan in  vitro ¢alismalar, S-
metildihidroziprasidonun iki asamada olugtugunu gostermigtir. Bu calismalar,
birinci asamanin dncelikle glutatyonun kimyasal rediiksiyonu ve bunun yam sira
aldehit oksitin enzimatik reditksiyonu aracilis ile oldugunu gdstermektedir.
Ikinci asama ise tiyol metiltransferaz aracilifi ile metilasyondur. In vitro
caligmalar CYP3A4’iin, ziprasidonun oksidatif metabolizmasmi katalize eden
ana sitokrom P450 oldugunu géstermistir,

Ziprasidon, S-metil-dihidroziprasidon ve ziprasidon stlfoksit, in vitro olarak test
edildiginde QTc uzamast olusturabilecek ozellikleri paylagirlar. S-metil-
dihidroziprasidon tahminen safra atihimt ile baghca feges yoluyla ve bir miktar
da CYP3A4 ile katalizlenen metabolizma ile elimine olur. Ziprasidon silfoksit
renal aulim ile ve CYP3A4 ile katalizlenen sekonder metabolizma ile elimine
edilir.

Bir faz 1 ¢aliymada, CYP3A4 inhibitorii ketokonazol (400 mg/giin) serum
ziprasidon konsantrasyonunu <%40 artirmistir. Beklenen ziprasidon Tpaxs’mnda
serum S-metil-dihidroziprasidon konsantrasyonu ketokonazol tedavisi sirasinda
%3535 artmigtir. Herhangi bir QTc uzamasi gézlenmemistir.

Eliminasyon:
Intravendz uygulanan ziprasidonun ortalama sistemik klerensi 7.5 mL/dak/kg ve

dagihm hacmi yaklagik 1.5ml/dak/kg’dir. Dozun yaklagik %20'si idrar ile ve
yaklasik % 66's1 feges ile atlir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur,

Hastalardaki karakteristik zellikler

Bobrek vetmezligi:

Ziprasidon yiksek oranda metabolize edildiginden ilacin %1'den azi degismeden
atilir, Bobrek bozuklugunun tek basmna ziprasidon farmakokinetigi tzerinde
etkili olmasi beklenmez. Yapilan galismalarda cesitli diizeylerde bébrek
bozuklugu olan kisiler ve bobrek fonksiyonlart normal kigiler arasinda
ziprasidon farmakokinetiginin benzer oldugu gorillmistiir. Bu nedenle bobrek
bozuklugunun derecesine bagli doz ayarlamas: gerekmez. Ziprasidon
hemodiyaliz ile uzaklastinlmaz.

Karaciger yetmezligi: :

Ziprasidon esasen Kkaracigerde temizlendiginden karaciger bozuklugunun
ziprasidon egri alt: alanini (EAA) artirmast beklenir; klinik olarak belirgin sirozu
olan (Child Pugh A veya B} hastalarm (n=13) yer aldig1 ve ziprasidon ile ¢oklu

doz, 20 mg (giinde 2 kez) dozunda 5 ginlik tedavi iceren galigmada kontrol .

grubuna kiyasla Child Pugh A grubunda %13 ve Child B grubunda %34 artis
gorillmistlr. Yanlanma 6mril ise kontrol grubunda 4.8 saatken siroz grubunda
7.1 saat olarak gbzlenmistir.

IM Ziprasidon yashlarda veya karaciger ya da bobrek bozuklugu olan hastalarda
sistematik olarak degerlendirilmemistir. Siklodekstrin maddesi renal filirasyon
ile siizildiginden bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda IM Ziprasidon
dikkatle uygulanmalidir,

Sigara i¢enlerde: ,
Farmakokinetik taramada, sigara igenler ve igmeyenler arasinda anlamli bir

farmakokinetik farklilik gézlenmemistir.

Yas ve cinsiyet:
M Ziprasidon 65 yas ve iistil hastalarda sistematik olarak degerlendirilmemigtir.

Irk:
Irk etkilerini arastirmak {izere 6zel bir farmakokinetik ¢aligma yapilmamstir.
Popiilasyon farmakokinetik degerlendirmesinde Ziprasidonun

farmakokinetiginde irksal ozelliklere bagli anlamh  klinik  farkhhklar
goriilmemistir. Bu nedenle irksal 6zelliklere bagli doz ayarlamasi gerekmez.

Farmakokinetik etkilesim ¢aligmalar::

Kontrolli klinik arastirmalara kaydedilen sizofrenik hastalarin popiilasyon
farmakokinetigine iliskin analiz benztropin, propranoclol veya lorazepam ile
klinik agidan anlamli farmakokinetik etkilesimlere dair bir kamt ortaya
koymamigtir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Hayvanlar iizerinde yapilan arastrmalar treme toksisitesinin  bulundugunu
gostermigtir.

Oral uygulanan ziprasidon igin klinik 8ncesi emniyet verileri, konvansiyonel
¢alismalar olan emniyet farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel
¢altsmalarina dayanarak, insanlar igin zel bir zarar gostermemektedir. Tavsiye
edilen maksimum insan dozunun 12 kati olan, 40 mg/kg/giin dozda kipeklerde
vapilan 6 aylk bir galismada karaciger enzim aktivitesinde artis ve intrahepatik
kolestaz gozlenirken, bu bulgular 20 mg/kg/giin dozda (maksimum insan
dozunun 6 kat) yapilan | senelik c¢alismada gozlenmemistir. Sican ve
tavsanlarda yapilan Greme ¢alismalarinda, ziprasidon teratojeniteye ait bir kanit
gostermemistir. Maternal toksisiteye yol agan dozlarda, olii dogan yavru
kdpeklerin sayisinda artis, yavrulann viicut agirhfinda diisiis ve fonksiyonel
gelisimin gecikmesi, sedasyon ve vilcut kilo artisindaki azalma gibi fertilite
lizerine istenmeyen etkiler gozlenmistir.

Ziprasidon ile yapilan parenteral 9a11$malarda ilacin klinik kullanimima dair
istenmeyen bulgular gérilmemistir.

Malformasyon degil fakat iskelet varyasyonlar, yardimei madde olan siilfobutil
eter beta siklodckstrin sedyum (SBECD) ile yapilan tavsan teratoloji
¢alismasinda gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERT

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Sulfobiitil eter B-siklodekstrin sodyum
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Ziprasidon IM, beraberinde sunulan ¢6ziicii ampul diginda baska tlaglarla veya
¢oziiciilerle kanstirilmamalidir.

6.3. Raf Smri -

36 ay

6.4. Saklamaya yinelik 5zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakhginda 151ktan koruyarak saklayiniz.

Flakontart kullanima kadar orjinal kutusunda saklayimiz. Dondurmayimz.
Sulandiriloms (iriini tekrar kullanmayiniz, kalan miktan atinz,
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6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

S ml tip I cam sise, 20 mm liyofil tapa ve 20 mm flip-off aluminyum kapaktan
olugan ambalaj ile ambalajlanmistir,

6.6 Begeri tibbi iriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger &zel
Gnlemler

Flakon igerigi, sunulmus olan 1.2 mI'lik enjeksiyonluk su ile sulandinlir ve ml
de 20 mg ziprasidon igerecek sekilde tamamen g¢ozitlinceye kadar karistrilir,
Sadece berrak, goriinebilir partikiil igermeyen soliisyonlar kullanilmalidir. Her
flakondan sadece tek bir doz gekilmeli (0.5 ml 10 mg ziprasidona, 1 ml 20 mg
ziprasidona karsihik gelir) ve geri kalani atilmalidir.

Kullamilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Ydnetmeligi” ve “Ambala) ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelikleri”ne
uygun olarak imha edilmelidir,

7.  RUHSAT SAHIBI

Pflzler ilaglan Ltd. Sti.

34347 Ortakoy-ISTANBUL

Tel: 0212310 70 00

Faks: 021231070 58

8. RUHSAT NUMARASI

118/64

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

11k ruhsat tarihi: 17/10/2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIH{
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