Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/140/zeldox-40-mg-56-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NOSAEO04

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZELDOX 40 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMI
Etkin madde:

Ziprasidon hidrokloriir monohidrat 45.30 mg
(40 mg Ziprasidona esdeger’

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 87.83 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Kapsiil.
‘ No. 4 mavi/mavi kilitli tip sert jelatin kapsiil.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

ZELDOX sizofreni ve iligkili psikozlarin tedavisinde endikedir,

Hekim ziprasidonun QT arah@ini uzatma potansivelini géz oniinde bulundurmalidir (bkz.
boliim 4.3 Kontrendikasyonlar, bsliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar ve onlemleri)

Ziprasidon psikotik dzellikleri olan ya da olmayan bipolar bozukluklarda goriilen akut manik
veya mikst epizodlarin tedavisinde endikedir. Ziprasidonun manide profilaktik veya uzun
dénemli  kullammimn  etkinligi kontrollii  klinik ¢ahismalarla  sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Bu sebeple hekim uzamis periyotlann tedavisinde ziprasidonu tercih
ediyorsa ilacin uzun donemdeki risklerini ve faydalarnt diizenli olarak tekrar
degerlendirmelidir (bkz. bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). ‘ :

4.2, Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/ uygulama sikhf ve silresi:

. Sizofreni ve bipolar maninin akut tedavisinde yetiskinler igin tavsiye edilen doz yemeklerle
birlikte giinde iki defa 40 mg'dir (bkz. bsliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Giinlitk doz,
bireysel klinik duruma gére maksimum giinde iki defa 80 mg'a kadar artinlabilir. Gerekliyse
tavsiye edilen maksimum giinlitk doza en erken tedavinin 3.giiniinde ulasilabilir.

Sizofreni idame tedavisinde,ziprasidon en diisiik etkin dozda kullalmahdr.

Bipolar bozuklukta goriilen akut manik veya mikst epizodlarin tedavisinde tavsiye edilen
baglangig dozu yemeklerle birlikte giinde iki defa 40 mg'dur. ikinci giin, giinde iki kez olmak
kayd: ile doz 60 veya 80 mg'a ¢ikarilmaly, takip eden giinlerde etkinlik ve toleransa bagl olarak
ginde iki defa 40-80 mg arasinda kullanihir. Esnek dozlu klinik ¢alismalarda ortalama giinliik
doz yaklagik 120 mg’dir.




Bipolar mani i¢in kullanmimda baslangig tedavisiyle atinan yanitin idamesine veya yeni manik
nobetlerin Onlenmesine yonelik ziprasidonun uzun dénemli (3 haftadan uzun dénem gibi)
kullanimin destekleyen sistematik veri bulunmamaktadir.

Uygulama gekli:

Agizdan alinr,

Yemeklerle birlikte alinmalidir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. bdlim 5.2 Farmakokinetik

ozellikler).

Karaciger yetmezlifi:

Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisitk dozlar disiniilmelidir-

(bkz. bslim 4.4 Ozel kullanim uyanlarn ve Snlemleri, 5.2 Farmakokinetik &zellikler).Ciddi
karacier yetmezlii olan hastalarda deneyim bulunmamaktadir ve bu grupta ziprasidon
dikkatle kullaniimahdr,

Pediyatrik popiilasyon:
18 yagin altindaki gocuklarda etkililigi ve gtivenliligi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
63 yas ve lizerindeki yagh hastalarda rutin olarak diisiik bir baslangi¢c dozu gerekli degildir, ama
klinik duruma gore karar verilmelidir. \

Sigara igenlerde kullanim:
Sigara igen hastalarda herhangi bir doz ayarlamas: gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikhsyonlar

Ziprasidon veya yardimci maddelerden herhangi birine kargi asirt duyarhiligi oldugu bilinen
hastalarda kullanilmamalidir.

QT araliginda uzama oldugu bilinen hastalarda, konjenital uzun QT sendromu, yakin zamanda
gecirilmis miyokard enfarktiisii, dekompanse kalp yetmezligi, siuf IA ve sinif 111 antiaritmik
ilaglarla tedavi edilen aritmilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve Snlemleri
Ziprasidon tedavisinin &nerilmedigi hastalar tammlayabilmek igin, hastanin aile dykiisiiniin de

dahil oldugu &ykusti alinmali, fizik muayenesinin ardindan hastamin tibbi degerlendirmesi
yapilmalidir (bkz. bsliim 4.3. Kontrendikasyonlar),




QT araligi uzamasi ve Ani Oliim Riski

Ziprasidon QT arahginda doza bagh hafif-orta dereceli bir uzamaya neden olur (bkz. b&liim 4.8
Istenmeyen etkiler). Dolayisiyla ziprasidon QT araligini uzathi bilinen ilaglarla beraber
kullamilmamahdir: smif [A ve siaf HI 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 tibbi trtinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri) Belirgin bradikardisi olan hastalarda ve konjenital QT aralig1 uzamas:
goriilen durumlarda dikkat edilmesi dnerilir. Hipokalemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit
bozukluklarn malign aritmi riskini artinr ve ziprasidon tedavisine baslanmadan &nce
diizeltilmelidir. Stabil kardiyak rahatsizhidi olan hastalar tedavi edilecekse, tedaviye
baglamadan 6nce bir EKG incelemesi diigiiniilmelidir.

Yapilan plasebo kontrollii ¢aligmalarda; plasebo kullanan hastalarin % 0.23'uniin, oral
ziprasidon kullanan hastalarin ise sadece % 0.06'simin EKG 8lgiimlerinde, klinik olarak anlamli
sinin gegen QTc aralifinda uzama saptanmigtir.

Pazarlama &ncesi klinik ¢aligmalarda, 500 milisaniye’nin tizerinde QTc¢ goriilme siklhig
ziprasidon ile, tedavi edilen 3.266 hastada 3 (%0.1) ve plasebo ile tedavi edilen 338 hastada 1
(%0.2) bulunmustur.

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

Pazarlama sonrasi toplanan verilerde, ziprasidon kullanan birden fazla risk faktdrii olan
hastalarda seyrek olarak torsade de pointes bildirilmistir. Bunun ziprasidon ile nedensellik
iligkisi kanitlanmamistir.

Palpitasyon, bag donmesi, senkop ve nobet gibi kardiyak semptomlar gelisirse, malign kardiyak
aritmi olasihg diigiiniilmelidir ve EKG'yi de igeren bir kardiyak degerlendirme yaptlmahdr.
QTc arahigi 500 milisaniye’den biiyik ise tedavinin durdurulmasi nerilir (bkz. bélim 4.3
Kontrendikasyonlar),

Diger antipsikotik ilaglar ve plaseboyla oldugu gibi, onerilen dozlarda ziprasidon alan
hastalarda aciklanamayan, ani olimler rapor edilmigstir. Ziprasidon igin pazarlama oncesi
deneyim, diger antipsikotik ilaglar veya plaseboya kiyasla ziprasidon igin asin diizeyde bir
mortalite riski ortaya koymamustir; fakat maruziyet derecesi, dzellikle aktif kontroller ve
plasebo olarak kullanilan ilaglar i¢in simirhdir. Bununla birlikte, diger antipsikotik ilaglarla
kargilagtinldiginda ziprasidonda QTc uzamasinin daha fazla olmasi, sizofreniyi tedavi etmeye
yonelik mevcut diger ilaglara kiyasla ani 8liim riskinin ziprasidon i¢in daha yiiksek olma
olasiligimi artirmaktadir. Bu olasihik, alternatif miistahzarlar arasinda karar verme sirasinda
dikkate alinmalidir.

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




Coculdar ve adolesanlar
Sizofreni tedavisinde ziprasidonun etkililik ve giivenliligi g¢ocuklarda ve adolesanlarda
degerlendirilmemistir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

Nadir fakat potansiyel clarak fatal bir durum olan NMS, ziprasidon da dahil olmak fizere
antipsikotik ilaglarin kullamimt sirasinda bildirilmistir. Hastada NMS diisiindiiren belirti ve
semptomlar geligirse veya ek klinik NMS belirtileri olmaksizin agiklanamayan ates ortaya
g1karsa, NMS'un tedavisi tiim antipsikotik ilaglarin derhal kesilmesini igermelidir.

Tardif diskinezi

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi ziprasidon igin de uzun siireli kullanimlarda tardif diskinezi
ve diger tardif ekstrapiramidal sendromlara yol agma potansiyeli vardir. Bipolar bozuklugu
olan hastalarin &zellikle bu kategorideki semptomlara egilimli oldugu bilinmektedir. Bu durum
tedavi siiresi uzadik¢a ve yas arttik¢a daha sik goriiliir. Tardif diskinezi belirti ve semptomlar:
gbrilliir ise doz azaltilmasi veya ilacin birakilmasi diisiiniilmelidir.

Hiperglisemi ve diabetes mellitus
Atipik antipsikotiklere baslayan, diabetes mellitus tanisi konmus hastalar, glukoz kontroliiniin

katillegmesi agisindan diizenli olarak izlenmelidir. Atipik antipsikotiklerle tedaviye baglayan ve .

diabetes mellitusa yonelik risk faktdrleri (orn. obezite, diyabete iligkin aile dykilsii) bulunan
hastalar, tedavinin baglangicinda ve tedavi sirasinda perivodik olarak aghk kan sekeri testine
tabi tutulmalidir. Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen tim hastalar polidipsi, poliiiri, polifaji ve
giigsizlitk dahil, hiperglisemi semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Atipik antipsikotiklerle
tedavi sirasmda hiperglisemi semptomlart gelistiren hastalar, aghk kan sekeri testine tabi
tutulmalidir. Baz1 durumlarda, atipik antipsikotik kesildiginde hiperglisemi diizelmistir; ancak,
sbpheli ilacin kesilmesine ragmen, bazi hastalarda antidiyabetik tedavinin devam etmesi
gerekmistir.

Dékilntii .

Ziprasidonla yapilan pazarlama oncesi arasturmalarda, hastalann yaklagik %5’inde dokiinti
ve/veya iirtiker geligmistir; bu vakalarin yaklagik altida birinde tedavi kesilmistir. Dokiinti
olusumu ziprasidon dozuyla ilgilidir; 6te yandan, bulgu, daha uzun maruziyet sliresiyle de
agtklanabilir. Dokiintiisii olan birkag hastada, beyaz kan hiicrelerinde arti gibi iligkili sistemik
hastalifa ait belirti ve semptomlar bulunmugtur. Hastalarin gogu, ziprasidonun kesilmesinden
sonra ve/veya antihistaminik ya da steroidlerle ek tedaviyle birlikte hemen iyilesmistir ve bu
olaylart yasayan tlm hastalarin tamamen iyilestigi rapor edilmistir. Alternatif etiyolojinin
tanimlanamadig1 dokiintliniin gériiimesinden sonra ziprasidon kesilmelidir.

Ortostatik hipotansiyon

Ziprasidon, muhtemelen a, -adrenerjik antagonist 6zelliklerine bagh olarak; bas dénmesi,
tagikardi ve bazi hastalarda (6zellikle baglangic doz titrasyonu sirasinda) senkopla
iliskilendirilen ortostatik hipotansiyonu indikleyelebilir. Senkop, ziprasidonla tedavi edilen
hastalarin %0.6’sinda rapor edilmistir,

Ziprasidon, bilinen kardiyovaskiiler hastalif1 (miyokard enfarktiisii veya iskemik kalp hastaligi,
kalp yetmezligi veya iletim anormallikleri hikayesi), serebrovaskiiler hastahif: veya hastalan
hipotansiyona yatkin hale getirecek rahatsizliklari (dehidrasyon, hipovolemi ve antihipertansif
ilaglarla tedavi) olan hastalarda 6zellikle dikkatli bigimde kullanilmalidir.




Lékopeni, Nitropeni ve Agraniilositoz

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde, antipsikotik ilag kullamimina bagh
olarak gegici l6kopeni/nétropeni ve agraniilositoz (8limciil vakalar da dahil olmak (izere)
vakalar bildirilmistir.

Notropeni veya Iékopeni igin olas risk faktdrleri; Snceden var olan diigiik beyaz kan hiicresi
(akyuvar) say1s1 ve ilaca bagl notropeni veya I6kopeni hikayesidir. Bu tiir hastalarin tam kan
sayimlan tedavinin ilk birkag ay1 boyunca sik sik izlenmeli ve herhangi bir bagka nedensel
faktor olmadan akyuvar sayisinda diigiis meydana gelirse ziprasidon kullanimi birakilmalidir.
Notropeni hastalari ise ates, diger semptomlar veya enfeksiyon belirtileri agisindan dikkatli
izlenmelidir ve eger bu belirtiler meydana gelmigse derhal tedavi edilmelidir. Siddetli
ndtropenili hastalar (mutlak nétrofil say1s1<1000/mm3 ) ziprasidon tedavisini birakmalidir ve
akyuvar degerleri diizelene kadar takip edilmelidir.

Niobet (Konvillsiyon)

" Nébet hikayesi olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmasi énerilir.

Klinik arastirmalar sirasinda, ziprasidon ile tedavi edilen hastalarin %0.4’iinde nobetler
olugsmustur. Bu vakalann g¢ogunda, nébet olusumuna katkida bulunabilen, kansikhiga neden
olan faktorler bulunmustur. Digier antipsikotik ilaglarda oldugu gibi ziprasidon, nébet hikayesi

ya da Alzheimer tipi demans gibi nébet esifini potansiyel olarak azaltan rahatsizliklar olan -

hastalarda dikkatlice kullanilmahidir. Nobet esigini potansiyel olarak azaltan rahatsizhiklar, 65
vas veya lizeri popitlasyonda daha yaygin olabilir.

Disfaji

Ozofageal dismotilite ve aspirasyon, antipsikotik ilag kullanimiyla iliskilendirilmistir.
Aspirasyon pnomonisi, Ozellikle ilerlemis Alzheimer tipi demansi olan yash hastalarda,
morbidite ve mortalitenin yaygin bir nedenidir. Ziprasidon ve diger antipsikotik ilaglar,
aspirasyon pndmonisi riski bulunan hastalarda dikkatli bigimde kullanitmalidir.

Hiperprolaktinemi

Dopamin D; reseptorlerini antagonize eden diger ilaglarda oldugu gibi ziprasidon, insanlarda
prolaktin diizeylerini yiikseltir. Prolaktin diizeylerindeki arti3, bu bilesikle hayvanlarda yapilan
¢aligmalarda da gézlenmis ve farelerde meme bezi neoplazisindeki artisla iliskilendirilmistir;
siganlarda benzer etki gézlenmemistir. Doku kiiltiirii deneyleri, insan meme kanserinin yaklagik
igte birinin, in vitro olarak prolaktine bagh oldugunu gdstermektedir;bu ilaglarin
regetelendirilmesi onceden meme kanseri saptanmig bir hasta igin dusiiniiliiyorsa bu durum
potansiyel dnemi olan bir faktdrdiir. Prolaktin seviyesinin (dilzeyinin) yiikselmesine neden olan
ilaglar, galaktore, amenore, jinekomasti ve empotans gibi rahatsizliklara yol agabilirler. Ote
yandan, serum prolaktin diizeylerindeki artigin  klinik anlamlihigi g¢ogu hasta igin
bilinmemektedir. Bugline kadar yuriitiilen Klinik veya epidemiyolojik ¢alismalar, insanlarda
timorgenez ile bu ilag simfinin kronik uygulamasi arasinda bir iligki ortaya koymamustir.
Mevcut kanitin su anda kesin olamayacak kadar simirh oldugu disiiniilmektedir. Uzun siire
devam eden hiperprolaktinemi, hipogonadizm ile birlikte iligkiliyse kemik yogunlugunda
azalmaya yol acabilir.

Priapizm:

Ziprasidonun da dahil oldugu antipsikotik ilaglarin kullammi esnasinda priapizm vakalar
bildirilmistir. Bu advers reaksiyon, diger psikotrop ilaglar ile oldugu gibi, doza bagli olarak
ortaya gitkmamis ve tedavinin siiresi ile iliskilendiritememistir.




Kognitif ve motor bozukluk potansiyeli

Somnolans, ziprasidonla tedavi edilen hastalarda yaygm olarak rapor cdilen bir istenmeyen
etkidir. 4 ve 6 haftalik plasebo kontrollit aragtirmalarda, somnolans, plasebo hastalarmin
%7’sine karst ziprasidon alan hastalarin %14’Gnde rapor edilmistir. Kisa siireli klinik
arastirmalarda, somnolans, yetiskin hastalarin %0.3’tinde ¢alismay1 birakmaya neden olmustur.
Ziprasidonun karar yetisi, diisiinme 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
uyanikitk gerektiren aktiviteleri gergeklestirme konusunda uyariimahdir.

Viicut sicakh$im diizenleme

Pazarlama ©ncesi arastirmalarda ziprasidon ile rapor edilmemesine ragmen, viicudun merkezi
viicut sicakligimi diigiirme yetisinin bozulmasi, antipsikotik ajanlarla iligkilendirilmistir. Zorlu
egzersiz yapma, agin sicafa maruz kalma, antikolinerjik aktivitesi olan eszamanl ila¢ alma
veya dehidrasyona maruz kalma gibi merkezi viicut sicaklhifinda artisa katkida bulunabilecek
rahatsizhiklar yasayacak hastalar i¢in ziprasidon regete edilirken uygun diizeyde dikkat
Onerilmektedir,

Intihar . . .

Intihar girisimi olasihgi, psikotik hastalik veya bipolar bozuklugun dogasinda mevcuttur:
yiksek risk tagiyan hastalarda ilag tedavisi yakindan takip edilmelidir. Doz agimi riskini
azaltmak igin hastanun tedavisini en iyi sekilde siirdirebildigi, en diigiik ziprasidon miktarimt
igeren kapsiil formu regetelendirilmelidir. ‘

SSS llaglan / Alkol

Ziprasidonun primer SSS etkileri g6z dniine alindiginda, dopaminerjik ve serotonerjik sistemler
tizerinde etkisi olan ilaglar da dahil olmak iizere bagka santral etkili ilaglar ya da alkol ile
birlikte alindiginda dikkatli olunmalidir.

Karacifer yetmezligi

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda deneyim bulunmamaktadir ve bu grupta ziprasidon
dikkatle kullanilmalidir (bkz. bdlim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, 5.2 Farmakokinetik
ozellikler). .

Demansh popiilasyonda serebrovaskiiler olay igin yliksek risk -

Baz: atipik antipsikotik ilaglari kuilanan yash demansh hasta popiilasyonu iizerinde yapilan
randomize plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda serebrovaskiiler yan etkilerin yaklasik ii¢ kat
arttit gbriilmistiir. Bu yiiksek risk i¢in mekanizma bilinmemektedir. Risk artmas, diger
antipsikotikler veya diger hasta popiilasyonlari igin gozardi edilemez. Ziprasidon felg igin risk
faktorii bulunan hastalarda dikkatli kullamimahdir,

Demansa bagh psikozu olan yagh hastalarda yiiksek mortalite

Demansa bagh psikozu olan yash hastalarin, bazi antipsikotik ilaglarla tedavi edildiklerinde
plaseboya kiyasla 6liim riskinde artis oldugu gosterilmistir. Ziprasidon, demansa bagh psikozu
olan yagl hastalarin tedavisi igin onaylanmamigtir.

Riskin bilyiiklogiinii kesin olarak tahmin edebilmek igin yeterli veri yoktur ve artmis riskin
nedeni bilinmemektedir.




Laboratuvar Testleri:

Ziprasidon tedavisi diistiniilen hastalarda, belirgin elektrolit dengesizligi riski varsa baslangig
serum potasyum ve magnezyum degerleri slgiilmelidir.

Tedaviye baglamadan dnce diigiik serum potasyum ve magnezyum yerine konmahdir.
Ziprasidon tedavisi sirasinda diiiretik kullanimina baslayan hastalarda periyodik olarak serum
potasyum ve magnezyum Slgiimlerine ihtiyag vardir.

Stirekli QTc slgtimleri >300 milisaniye olan hastalarda ziprasidon birakilmalidir.

Bu tibbi {irtin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi yada
glukoz- galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir,

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri:

Ziprasidon ve QT aralifini uzatan diger ilaglar arasinda farmakokinetik ve farmakodinamik
etkilesim galismalan yapilmarustir. Ziprasidon ve bu ilaglarin aditif etkileri goz ardi edilemez.
Dolayisiyla ziprasidon: simf [A ve siuf III antiaritmikler, arsenik trioksit, 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 vzatan ilaglar
ile birlikte kullamlmamalidir (bkz. bslim 4.3 Kontrendikasyonlar ve béliim 4.4 Ozel kullanum
uyarilan ve &nlemleri).

Ziprasidonun diger tibbi iirtinlerle etkilesimi tizerine ¢alismalar yetiskinler icin yapilmustir.

Santral Sinir Sistemi (8588) ilaglan / Alkol
Ziprasidonun primer etkileri gtz oniine alindiginda diger santral etkili ajanlar ve alkol ile
beraber kullanildiinda dikkatli olunmalidir.

Ziprasidonun diJer ilaglar {izerine etkisi

Dekstrometorfan:

Dekstrometorfan ile yapilan bir in vivo galigma, giinde iki kez 40 mg ziprasidon uygulandiktan
sonra elde edilenden %50 diisiikk plazma konsantrasyonlarinda CYP2D6’da belirgin bir
inhibisyon gdstermemistir. /n vitro veriler ziprasidonun CYP2D6 ve CYP3A4'in orta dereceli
bir inhibitdrll olabileceZini gostermistir, fakat ziprasidonun bu sitokrom P450 izoformlar: ile
metabolize edilen tlaglarin farmakokinetigini klinik olarak anlaml bir sekilde etkilemesi
beklenmez.

Insan karaciger mikrozomlari kullantlarak, ziprasidonun CYP1A2, CYP2C9 ve CYP2C19
lizerinde inhibitdr etkisi gosterilmemistir. CYP2D6 ve CYP3A4’iin in vitro inhibisyonu igin,
beklenen in vive konsantrasyonun en az 1000 kat1 ziprasidon konsantrasyonu gerekir.
Dekstrometorfan ile yapilan in vitro galismalarin sonuglariyla uyumlu olarak, saghklh
gonillilerde yapilan bir ¢aligmada da ziprasidonun dekstrometorfanin CYP2D6 bagimli
metabolizmasim ana metaboliti olan dekstrorfana degistirmedigi g6riilmistiir. Uriner
dekstrometorfan/ dekstrorfan oraninda istatistiksel olarak belirgin degisiklik yoktur.

Oral kontraseptifler:
In vivo ¢aligmalarda ziprasidonun uygulamasi 8strojen (CYP3A4 substrati olan etinil ¢stradiol)
veya progesteron bilegenlerinin farmakokinetiginde anlaml bir degisiklige yol agmamustir, 20




mg BID dozunda ziprasidonla eszamanlt olarak uygulanan oral kontraseptifler, etinil dstradiol
(0.03 mg) ve levonorgestrelin (0,15 mg) farmakokinetigini etkilememisgtir,

Lityum:

Ziprasidonun beraber uygulanmasinin lityum farmakokinetigi izerine bir etkisi olmamistir.

7 gun boyunca, giinde 2 kez 40 mg ziprasidon ile birlikte kullanilan giinde 2 kez 450 mg
lityum, lityumun kararh durumunu ve bsbrek klerensini etkilememistir,

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

Duygudurum stabilize edici ilaglar olan karbamazepin ve valproat ile birlikte uygulama
iizerine sinurlt veriler vardir.

Hipotansiyonu tetikleme olasiligi nedeniyle ziprasidon belirli antihipertansif ajanlarin etkisini
arttirabilir. Ziprasidon levodopa ve dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir

Proteine baglanma:

Ziprasidon genis Olglide plazma proteinlerine baglanir. Ziprasidonun in vitro plazma
protemlerine baglanmas, yiiksek oranda proteine bagh ilaglar olan varfarin ve propranolol
tarafindan degigtirilmemis, ziprasidon da bu ilaglarin insan plazmasinda baglanmalarini
degistirmemigtir. Dolayisiyla yer degistirmeye bagh olarak ziprasidon ile ilag etkilesimi
potansiyeli bulunmamaktadir.

Diger ilaglarin ziprasidon iizerine etkisi

CYP3A4 inhibitori ketokonazol (400 mg/giin), ziprasidonun serum konsantrasyonlarini <%40
artirmistir. Beklenen ziprasidon Tmaks degerinde, S-metil-dihidroziprasidon ve ziprasidon
siilfoksidin serum konsantrasyonlan, , sirasiyla %35 ve %8 artmustir. Herhangi bir QTc
uzamasi gbzlenmemigtir, Guglt CYP3A4 inhibitérlerinin birlikte uygulanmasina bagh olarak
meydana gelen farmakokinetik degisikliklerin klinik olarak 6nemli olmasi beklenmez
dolayisiyla doz ayarlamasi gerekli degildir.

CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol (400 mg/giin) ile 5 giin siiren tedavi, ziprasidonun egri
altt alan (EAA) ve Cmaks degerlerini yaklastk %35-40 artirmistir. Diger CYP3A4
inhibitdrlerinin de benzer etkileri olabilir.

21 giin boyunca giinde iki kez 200 mg karbamazepin (CYP3A4 indiikleyicisi) tedavisi EAA

yaklagtk %35'lik bir digiise yol agmistir. Karbamazepinin daha yiiksek dozlariyla bu etki
artabilir.

Valproat ile birlikte kullanimtna iligkin veterli veri bulunmamaktadir.
Antiasit:
Tok kammna uygulanan aliminyum ve magnezyum igeren antasidlerin ¢oklu dozlannin

ziprasidon farmakokinetigi tizerine klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Nonspesifik bir CYP enzim inhibit8rli olan simetidin, ziprasidonun farmakokinetigini anlamli
olarak etkilemez.
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Serotonerjik tibbi iiriinler:

izote vakalarda, ziprasidon ile SSRI’lar gibi difier serotonerjik tibbi iiriinlerin kombine
terapotik kullanimi ile ilgili gegici serotonin sendromu bildirilmistir (bkz. bélim 4.8
Istenmeyen etkiler). Serotonin sendromunun belirtileri konfiizyon, ajitasyon, ates, terleme,
ataksi, hiperrefleksi, miyoklonus ve diyareyi igerir,

Yemeklerle etkilesim
Tok karmma alinan 20 mg dozun mutlak biyoyararlammu yaklagik %60'tir. Ziprasidon
absorpsiyonu, gidalarin varligmda iki katina kadar artar.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir,

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C' dll‘

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolll (Kontrasepsiyon)
Gebe kadmlarda yapilmis ¢alisma yoktur, dolayisiyla ziprasidon alan gocuk dogurma
potansiyeline sahip kadnlara uygun bir kontraseptif yontem uygulamalar tavsiye edilmelidir.

Gebelik dénemi

Gebe kadinlar iizerinde q:allsma yaptimamugtir. Gebelifin Gglincll trimesterinde antlpsnkotlk
ilaglara maruz kalan yeni doganlar, dofumu takiben ekstrapiramidal semptomlar ve/veya ilag
kesilme semptomlar: agisindan risk altindadirlar. Yeni doganda bildirilen semptomlar arasinda
ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme
bozukluklar1 bulunmaktadir. Gebelikte ziprasidon yalnizca, anne igin beklenen muhtemel
yarann fetus igin muhtemel riskten fazla olmasi halinde kullaniimalidir.

. Laktasyon ddnemi

Ziprasidonun anne sitii ile attip atlmadifi bilinmemektedir. Ziprasidon kullaniyorlarsa
hastalara emzirmemeleri dnerilmelidir. Eger tedavi gerekliyse emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Ureme iizerine toksisite caligmalar1 maternal toksisite ve/veya sedasyona yol agan dozlarda
reme Uzerine istenmeyen etkiler gdstermistir. Terotojeniteye dair bir kanit bulunmamustir
{bkz. boliim 5.3 Klinik 8ncesi giivenilirlik verileri).




4.7. Arag ve makine kullanma yetenegi fizerindeki etkiler

Ziprasidon somnolansa neden olabilir ve ara¢ ve makine kullanma kabiliyetini etkileyebilir,
Arag¢ veya makine kullanacak kigilerde dikkatli olunmatidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

ZELDOX kapsil, klinik arastirmalar (bkz. bdliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler) sirasinda
yaklagik 6500 hastaya uygulanmustir. Sizofreni klinik ¢alismalarinda en sik gézlenen yan
etkiler sedasyon ve akatizi clmustur. Bipolar bozukluk klinik ¢ahsmalarinda en sik gdzlenen
yan etkiler sedasyon, akatizi, ekstrapramidal bozukluklar ve bas dénmesi olmustur.

Asagida kombine kisa dénem (4—6 hafta) sabit dozlu gizofreni ¢ahismalan ve kisa dénem (3
hafta), esnek dozlu bipolar mani ¢ahsmalan sirasinda plaseboya oranla daha yiiksek insidansta
gbzlenen, ziprasidon ile iligkisi olast yan etkiler yer almaktadur.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir: gok .yaygm (=1/10);, yaygin
(=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Asafida listélenmis olan yan etkiler altta yatan hastaliklar vea’veya‘birlikte kullamlan ilaglar ile
ilgili de olabilir.

Tiim vilcut

Yaygin : Karmn agrisi, grip benzeri sendrom, ates, kazayla diisme, yiizde &dem,
titreme, fotosensitivite reaksiyonu, yan agnsi, hipotermi, ara¢ ve makine
kullanirken kaza yapma

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek : Rinit

Kan ve lenf sistemi bozukluklar

Yaygin olmayan : Anemi, ekimoz, 15kositoz, 16kopeni, eozinofili, lenfadenopati
Seyrek : Lenfopeni, trombositopeni, hipokromik anemi, lenfositoz,

monesitoz, bazofili, lenfddem, polisitemi, trombositemi
Endokrin bozukluklar
Seyrek : Hipotiroidizm, hipertiroidizm, tiroidit

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Yaygin olmayan : Istah artmasi, susama hissi, transaminazlarda artig, periferik 6dem,
hiperglisemi, kreatin fosfokinazda artis, alkalin fosfatazda artis,
hiperkolesterolemi, dehidrasyon, laktat dehidrogenazda artig, albiiminiiri,
hipokalemi

Seyrek : BUN artisr, kreatinin artisn, hiperlipidemi, hipokolesterolemi,
hiperkalemi, hipokloremi, hipoglisemi, hiponatremi, hipoproteinemi,
glukoz toleransinda artis, gut, hiperkloremi, hiperiirisemi, hipokalemi,
hipoglisemik reaksiyon, hipomagnezemi, ketoz, respiratuvar alkaloz




Psikiyatrik bozukluklar

Yaygmn : Huzursuzluk

Yaygin olmayan : Ajitasyon, kaygi/endise, bogazda daralma hissi, kabus gérme

Seyrek : Panik atak, depresif semptomlar, bradifreni, tekdiize duygulamm,
anorgazmi

Sinir sistemi bozukluklan

Yaygin : Distoni, huzursuzluk, hipertoni, diskinczi, hostilite, tik, parestezi,
konfiizyon,vertigo, akatizi , ekstrapiramidal bozukluk, parkinsonizm,
tremor (kas gerginligi, bradikinezi ve hipokinezi dahil), hiperkinezi,
anormal yiirtime sekli, okilojirik kriz, ataksihipoestezi, unutkanlik,
dalginbik hali, hipotoni, akinezi, konugma bozuklugu (dizartri), geri
¢ekilme sendromu, bukkoglossal sendrom, koreoatetoz, diplopi,
koordinasyon bozuklugu, ndropati, bas dénmesi, sedasyon, somnolans,

bas afirisi '

Yaygin olmayan : Jeneralize tonik klonik nobetler, tardif diskinezi, siyalore, davrams
bozukluklari, agir uyku, letarji, paraliz

Seyrek : Tortikolis, parezi, akinezi, huzursuz bacak sendromu, miyoklonus,

nistagmus, perioral parestezi, opistotonus, reflekslerde artma, trismus

-Gz bozukluklan

Yaygin : Bulantk gérme
Yaygin olmayan : Fotofobi, konjonktivit, goz kurulugu, blefarit, katarakt ‘
Seyrek : Ambliyopi, gérme bozuklugu, gézde kaginma ve kanama, gérme alan:

bozuklugu, keratit, keratokonjonktivit

Kulak ve i kulak bozukluklan

Yaygin olmayan : Vertigo, kulak ¢inlamasi

Seyrek : Kulak agns

Kardiyak bozukluklar

Yaygin : Tasikardi, hipertansiyon, postural hipotansiyon

Yaygin olmayan : Palpitasyon, bradikardi, anjina pektoris, atrial fibrilasyon

Seyrek : Birinci derece AV blok, dal blogu, flebit, pulmoner emboliis,
kardiyomegali, sercbral enfarktils, serebrovaskiiler olay, derin tromboflebit,
miyokardit ve tromboflebit

Sindirim sistemi bozukluklar

Yaygin : Anoreksi, kusma

Yaygin olmayan : Rektal kanama, disfaji, dilde 6dem

Seyrek : Diseti  kanamasi, sarilik, fekal impaksiyon, gama glutamil

transpeptidazda  artis, hematemez, kolestatik sarihk, hepatit,
hepatomegali, agizda I6koplaki, karacigerde yag birikmesi, melena

VYaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan : Hipertansif kriz, hipertansiyon, ortostatik hipotansiyon, hipotansiyon
Seyrek : Sistolik hipertansiyon, diastolik hipertansiyon, degisken kan basinci
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Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal bozukluklar

Yaygin : Dispne, bogaz agrisi
Yaygin olmayan : Pndmoni, epistaksis
Seyrek : Higkirik, hemoptizi, laringismus

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin : Bulanty, kusma, kabizhik, dispepsi, agiz kurulugu, salivasyonda artis

Yaygin olmayan : Diyare , disfaji, gastrit, gastrointestinal rahatsizlik, dilde sisme, dilde
kalinlagma, gaz

Seyrek : Gastro-6zofajal reflii, sulu diski

Deri ve deri alth dokusu bozukluklan

Yaygin olmayan : Urtiker, dokimth, makiilopapiiler dokiinti,akne, alopesi,,
ckzema,eksfolyatif dermatit, kontakt dermatit, vezikiillobiillsz dékiintii,
fungal dermatit

Seyrek . Pstriasis, alerjik dermatit, ylizde terleme, eritem, papiler dokiintii,
ciltte yanma hissi

Kas-iskelet bozukluklan, bag dokusu ve kemik bozukluklar:

Yaygin -+ Kas rijiditesi, kas agris1

Yaygin olmayan . Kas- iskelet rahatsizliklari, kas kramplari, kol ve bacaklarda agn,
eklemlerde sertlik, tenosinovit

Seyrek : Trismus, miyopati

Bdbrek ve idrar bozukluklan
Seyrek : Uriner inkontinans, diziiri

Ureme sistemi ve meme bozukluklan

Yaygin olmayan : Impotans, anormal ejakilasyon, amenore, hematiiri, menoraji, kadm
laktasyonu, poliiiri, iiriner retansiyon, metroraji, erkekte cinsel
disfonksiyon, anorgazmi, glikoztiri

Seyrek :  Ereksiyon  bozukluklan, ereksiyonda  artma,  galaktore,
jinekomastivajinal  kanama, noktiiri, oligiiri, kadinda cinsel
disfonksiyon, uterin kanama

Genel bozukiuklar ve uygulama bdlgesine iliskin bozukluklar

Yaygin : Asteni, yorgunluk

Yaygin olmayan : Gogliste rahatsizlik, yiiriiylis bozuklugu, agr, susama hissi

Seyrek : Pireksi, sicak basmasi

Laboratuvar bulgulan

Yaygin olmayan : Karaciger enzimlerinde artig

Seyrek :Elektrokardiyogramda diizeltiimis QT aralifinda uzama, anormal

karaciger fonksiyon testleri, kanda laktat dehidrogenazda arima,
eozinofil sayisinda artma

Kisa ve uzun donemde ziprasiden ile gizofreni ve bipolar bozuklukta yapilan klinik

aragtirmalarda, tonik klonik nobet ve hipotansiyon insidans1 yaygin degildir ve ziprasidon ile
tedavi edilen hastalarin %]1'inden azinda meydana gelmistir.
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Ziprasidon QT arahfinda doza bagimli hafif-orta dereceli bir uzama meydana getirir.
Ziprasidon ile tedavi edilen hastalarin %12.3'tiniin (976/7941), plasebo alan hastalarin ise %
7.5'unun (73/975) EKG'lerinde 30 - 60 milisaniyeiik bir artig gdzlenmigstir. 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, QTc araliinn 500 milisaniyeden daha fazla
olmasinin insidans1 ziprasidon ile tedavi edilen toplam 3266 hastada 3 (% 0.1), plasebo ile
tedavi edilen toplam 538 hastada [ (% 0.2)dir. Bipolar mani alaninda yapilan klinik
calismalarda da benzer bulgular gézlenmistir.

Metabolik Etkiler - Bipolar bozuklugu olan yetiskin hastalarda, ziprasidon ile yapilan 6 aylik,
plasebo kontrollii, ek idame galigmas) sirasinda, ¢ift kér dénemde klinik agidan anlaml kilo
alminin (viicut agirhfimin >%7°si) insidansi, hem ziprasidon hem de plasebo tedavi
gruplaninda %5.6’dir. Bu ¢alismada, aglik glukozu igin 24. haftada baslangica gére ortalama
degisiklik, ziprasidon ile tedavi edilen hastalarda (N=65) +0.3 + 22.9 mg/dl, plasebo ile tedavi
edilen hastalarda (N=37) ise +2.6 £ 22.9 mg/dl’dir. Tota] kolesteroliin (+0.7+ 22.1 mg/dl’ye
kargt +5.0 £ 30.0; N=64"¢ karsi N=37), LDL’nin (-0.1 + 19.0mg/dI’ye kars1 +3.7 + 23.2;
N=63"¢ karsi1 N=36), HDL nin {-0.7 + 7.6 mg/dl’ye kars1 -0.8 £ 9.5; N=65"e kars1 N=37) ve
trigliseridlerin (+5.2 + 61.0mg/dI’ye karg1 -0.8 = 82.8; N=64"e karg1 N=37) a¢lik diizeylerinde
baslangica gére ortalama degisiklikler, ziprasidon ve plasebo hastalarinda benzerdir.

Sizofreni klinik arastirmalarinda uzun dénemli idame tedavisinde ziprasidon ile tedavi edilen
hastalarda prolaktin seviyeleri bazen yiikselmistir, fakat ¢cofu hastada tedavi kesilmeksizin
normal degerlere ddnmilstiir. Ayrica potansiyel klinik belirtiler (rn: jinekomasti, gogiislerde
biiviime) nadiren olmustur.

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda bildirilen yan etkiler asagidadir:

Bagisikhik sistemi bozukluklan
Anafilaktik reaksiyonlar

Psikiyatrik bozukluklar
Uykusuzluk, mani/hipomani

Sinir sistemi bozukluklar
Distoni, yiizde sarkma, néroleptik malignant sendrom, serotonin sendromu (bkz. boliim 4.5
Diger tibbi firiinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri), tardif diskinezi

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

Vaskiller bozukluklar
Senkop, postural hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Disfaji, dilde sisme

Deri ve derialh dokusu bozukluklan
Asin duyarlilik, anjiyoddem, ciltte dokiinti




Bobrek ve idrar bozukluklan
Eniirezis, iiriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme bozukluklarn
Galaktore, priapizm

Pediyatrik ve adolesan popiilasyon:

Bir plasebo kontrollii bipolar bozukluk ¢aligmasinda ( 10 — 17 yaslar), en sik goriilen
istenmeyen etkiler ( sikligr > %10 olarak bildirilmistir) sedasyon, somnclans, bas agnsi,
yorgunluk, bulant1 ve bag dénmesidir. Bir plasebo kontrollii sizofreni ¢alismasinda (13 — 17
yaglar) en sik goriilen istenmeyen etkiler (sikhg > %10 olarak bildirilmistir) somnolans ve
ekstrapiramidal bozukluktur. Bu kisilerde istenmeyen etkilerin siklik, c¢esit ve ciddiyeti
genellikle ziprasidon ile tedavi gtiren bipolar bozukluk veya sizofreni hastasi yetigkinler ile
benzer olmustur, '

Pediyaftrik hastalarda  bipolar ve sizofreni klinik ¢ahsmalannda ziprasidon,. yetiskin
poliilasyonu ile benzer sekilde, hafiften ortaya doza bagh QT aralifn uzamasi ile
iliskilendirilmigtir. -

4.9. Doz asim ve tedavisi

Ziprasidon ile doz asim1 deneyimi sinirlidir. Dogrulanan en yiiksek titkketim 12.800 mg’dir. Bu
olguda, ekstrapiramidal semptomlar ve 446 milisaniye’lik QTc aralifs (kardiyak sekel
olmaksizin) bildirilmistir. Genel olarak doz agimi olgularinda en sik bildirilen semptomlar
ekstrapiramidal semptomlar, somnolans, tremor ve anksiyetedir.

Ziprasidon igin spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Akut doz agimi olgularinda havayolu
agilmali ve siirdiiriilmeli, yeterli ventilasyon ve oksijenlenme saglanmalidir. Gastrik lavaj
(entiibasyondan sonra, egfer hastanin bilinci yerinde degilse) ve bir laksatif ile birlikte aktif
karbon uygulamasi diigiinlilmelidir. Doz agimim takiben obtundasyon, ndbet veya bas ve
boyunda meydana gelen distonik reaksiyon olasilifi kusmanin tetikledigi aspirasyon riskini
yaratabilir. Kardiyovaskiiler monitorizasyon derhal baglamalidir ve olasi aritmiyi teghis etmek
igin siirekli elektrokardiyografik monitorizasyonu da igermelidir. Ziprasidonun proteine
baglanma oraminin yiiksek olmasi goz 6niine alindiginda, doz asimi tedavisinde hemodiyalizin
faydali olmas1 muhtemel degildir. Hasta iyilesinceye kadar yakin tibbi izlem ve gézlem
stirdiiriilmelidir. ~

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Antipsikotik
ATC kodu: NO5SA E04

Etki mekanizmasi:

Ziprasidonun; dopamin tip 2 (D2) reseptorlerine karsi yilksek, ve serotonin tip 2A (5-HT24)
reseptdrlerine karg: ise daha yiiksek bir afinitesi vardir. Tek bir doz 40 mg uygulamasini
takiben 12 saat sonra reseptdr blokaji, pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilarak
6lgildiigiinde serotonin tip 2A reseptorleri i¢in %80'den fazla ve D2 reseptérleri igin ise
%350'den fazla olmustur. Ziprasidon ayrica serotonin 5-HT2C, 5-HT1D ve 5-HT1A reseptorleri




ile de etkilesir ki bu reseptorlere afinitesi D2 reseptdrlerine olan afinitesine esit veya daha
fazladir. Ziprasidonun noronal serotonin ve noradrenalin tasiyicilar igin orta dereceli bir
afinitesi vardir. Ziprasidon histamin H(1)ve alfal (al) reseptirlerine orta dercceli bir afinite
gbsterir. Ziprasidonun muskarinik M(1) reseptérleri i¢in afinitesi ihmal edilebilir derecededir.

Ziprasidonun hem serotonin tip 2A (5-HT2A) hem de dopamin tip 2 (D2) reseptorler igin
antagonist oldugu gosterilmistir. Antipsikotik etkinin kismen bu antagonist aktivitelerin
kombinasyonu yolu ile oldugu ileri siirilmektedir. Ziprasidon ayrica 5-HT2C ve 5-HTID
reseptorleri igin giiclii bir antagonist, 5-HTIA reseptdrleri igin giiglit bir agonisttir ve
norepinefrin ve serotoninin néronal geri aliniminy inhibe eder.

Klinik cahgymalar:

Sizofreni

52 haftalik bir cahsmada ziprasidon, baslangic tedavisine yanit gosteren hastalarda devam
tedavisinde Klinik diizelmenin saglanmasinda etkili olmustur; ziprasidon gruplan arasinda doz
yamit iligkisi acisindan, belirgin bir kanit bulunmamaktadir. Hem -pozitif hem de negatif
semptomlari olan hastalan igeren bu galismada, ziprasidonun hem pozitif hem de negatif
semptomlar tizerinde etkinligi gosterilmistir.

Kisa donemli ¢aligmalarda (4-6 hafta) yan etki olarak bildirilen viicut agirhginda artis insidansi
dusiiktiir ve ziprasidon ile tedavi edilen hastalar ile plasebo ile tedavi edilen hastalarda aymidir
(her ikisinde de %0.4). Bir senelik plasebo kontrollii bir ¢alismada plasebo kullanan hasta
grubunda ortalama 3 kg kilo kaybi gézlenirken, ziprasidon ile tedavi edilen hastalarda ortalama
1-3 kg'lik kilo kayb gizlenmistir.

Cift kor karsilagtirmali bir cahsmada, viicut agirhg, insiilin, total kolesterol ve trigliserid gibi
metabolik parametrelerin aglik degerleri ve instilin direnci indeksi 8l¢tilmiistiir. Ziprasidon alan
hastalarda bu metabolik parametrelerden higbirinde baslangig degerlerine kiyasla belirgin bir
degisiklik gézlenmemistir.

Bipolar Mani

Manili yetiskinlerde ziprasidonun etkinligi, ziprasidonun plasebo ile kargilagtinldig: plasebo
kontrollli, ¢ift kér, 3 haftahk 2 caligmayla ve ziprasidonun haloperidol ve plasebo ile
kargilagtinidigr ¢ift kor, 12 haftabk bir caligmayla belirlenmistir. Bu g¢alismalar, psikotik
ozellikleri olan veya olmayan, akut manik veya karma epizodlu bipolar I bozuklukla ilgili
DSM-IV kriterlerini karsilayan yaklastk 850 hastayr icermistir. Caligmalarda baglangigta
psikotik  ozelliklerin  varlifi  %49.7, %34.7 veya %34.9 olmustur. Etkililik, Mani
Derecelendirme Olgegi (MRS) kullanilarak degerlendirilmistir. Bu ¢ahismalarda, Klinik Global
Izlenim-$iddet (CGI-S) olgegi, es-birincil veya ana ikincil etkililik degiskenidir. Ziprasidon
tedavisi (giinde iki kez 40-80 mg, ortalama giinliikk doz 120 mg) son vizitte (3 hafta) hem MRS
hem de CGI-S skorlannda plaseboya gore istatistiksel olarak anlaml oranda daha bityik
iyllesmeyle sonuglanmugtir. 12 haftalik ¢alismada, haloperidol tedavisi (ortalama giinliik doz
16 mg), ziprasidona (ortalama giinlitk doz 121 mg) goére MRS skorlarinda anlaml oranda fazla
diigiisler saglamistir. Ziprasidon, tedaviye yamiti 3. haftadan 12. haftaya kadar devam ettiren
hastalarin oram bakimindan, haloperidol ile benzer etkililik géstermistir.

Ziprasidonun manik/depresif semptomlarin tekrarlamasim  6nlemedeki  etkinligini
aragtiracak uzun siireli klinik ¢aligmalar yapilmamistir.
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Genis caph pazarlama sonras) giivenlilik ¢aligmasinin sonuglar:

18.239 sizofreni hastasinda, ziprasidonun QT araligi dizerindeki etkisinin intthar disi mortalite
riskinin artmasiyla iliskili olup olmadigini belirlemek amaciyla, 1 yila kadar gdzlemsel takip
yapilan, onay sonrast bir randomize ¢alisma yiriitiilmistir. Natoralistik klinik uygulama
ortaminda yuriitiilen bu ¢aligma, genel intihar dist mortalite oraninda ziprasidon ile olanzapin
tedavileri arasinda herhangi bir fark olmadigini géstermistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler:

Emilim:

Oral uygulamay: takiben ziprasidonun terminal yarilanma omrii 6.6 saattir. Kararli durum
konsantrasyonuna 1-3 giinde erisilir. Ziprasidonun oral alinan goklu dozlarinin, yiyeceklerle
birlikte uygulanmasini takiben doruk plazma konsantrasyonlan tipik olarak doz alimindan 6-8
saat sonra meydana gelir. Tok karnina uygulanan 20 mg dozun mutlak biyoyararlanimi
%60'dir. Farmakokinetik ¢aligmalar ziprasidon biyoyararlamminin yiyecek varliginda %100'%
kadar arttifin1 gdstermistir. Dolayisiyla ziprasidonun yemeklerle birlikte alinmas1 tavsiye edilir.
A¢ karmina alindiginda ziprasidonun emilimi %50 azalir. Yemeklerle birlikte alindiginda
ziprasidonun emilimi iki katina kadar artar.

Dagilim:

Dagilim hacmi yaklagik 1.5 L/ kg'dir. Ziprasidon %99'dan fazla oranda proteinlere baglanir.
Esas olarak albiimin ve o-asit glikoproteine baglanan ziprasidonun in vitro plazma proteine
baglanmasi, yiiksek oranda proteine bagh iki ilag olan varfarin veya propranolol tarafindan
degistirilmemistir; ziprasidon da insan plazmasmda bu iki ilacin baglanmasini degistirmemigtir.
Dolayisiyla, yer degistirme nedeniyle ziprasidonla ilag etkilesimi potansiyeli minimum
diizeydedir.

Biyotransformasyon:

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

Ziprasidon primer olarak iki metabolik yol ile metabolize olur. S-metildihidroziprasidon
iiretmek icin rediiksiyonu ve metilasyon metabolizmanin iigte ikisini olugturur. Kalan tcte biri
ise oksidatif metabolizmadir. Insan karaciger subseliiler kisimdan vapilan in vitro ¢alismalar, S-
metildihidroziprasidonun iki agamada olugtugunu gostermigtir. Bu galigmalar, birinci asamanin
dncelikle glutatyonun kimyasal rediksiyonu ve bunun yam sira aldehit oksitin enzimatik
reditksiyonu aracihg: ile oldugunu gostermektedir. Ikinci asama ise tiyol metiltransferaz
aracilii ile metilasyondur. fn vitrro ¢alismalar CYP3A4’tin, ziprasidonun oksidatif
metabolizmasim katalize eden ana sitokrom P450 oldugunu géstermistir.

Ziprasidon, S-metil-dihidroziprasidon ve ziprasidon siilfoksit, in vitro olarak test edildiginde
QTc¢ uzamasi olusturabilecek ozellikleri paylagirlar. S-metil-dihidroziprasidon tahminen safra
atthimu ile baglica feges yoluyla ve bir miktar da CYP3A4 ile katalizlenen metabolizma ile




elimine olur. Ziprasidon siilfoksit renal atihm ile ve CYP3A4 ile katalizlenen sekondcr
metabolizma ile elimine edilir.

Bir faz I ¢aligmada, CYP3A4 inhibitorii ketokonazol (400 mg/giin) serum ziprasidon
konsantrasyonunu  <%40 artirmstir.  Beklenen ziprasidon Tmas'tnda serum  S-metil-
dihidroziprasidon konsantrasyonu ketokonazol tedavisi sirasinda %55 artmigtir, Herhangi bir
QTc uzamasi gézlenmemistir,

Eliminasyon:

Ziprasidon terapdtik doz arahf olan giinde 2 defa 40 mg - 80 mg tok karnina uygulamada
lineer farmakokinetik sergiler,

Ziprasidon oral uygulamay takiben biiyiik oranda metabolize edilir, sadece az bir bslumt
idrarla (< %1) ve feges (<%4) ile degismeden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik Szellikler

‘Bﬁbrek yetmezligi:

Renal atilimin toplam klerense katkisinin ¢ok az olmasi nedeni ile, ziprasidon farkl: derecelerde
bdbrek bozuklugu olan hastalara uygulandiginda, ziprasidon diizeylerinde artis gézlenmemistir.
Giinde 2 defa 20 mg olarak 7 giin uygulamay) takiben, hafif (kreatinin klerensi 30-60 ml/dak),
orta (kreatinin klerensi 10-29 ml/dak) ve ciddi (diyaliz gerektiren) derecede bobrek yetmezligi
olan hastalarda ilaca maruz kalma saglikl: kisilerin (kreatinin klerensi > 70 ml/dak) %146, %87
ve % 75'i kadardir. Bu hastalarda metabolitlerin serum konsantrasyonlarmin artip artmadig:
bilinmemektedir.

Karaciger yetmezIigi: _

Sirozdan kaynaklanan hafif ve orta dereceli karacifer fonksiyon bozuklugunda (Child Pugh A
veya B), oral uygulamay: takiben serum konsantrasyonlan % 30 daha fazla ve terminal
yaritlanma omrii normal hastalardakinden yaklagik 2 saat daha uzun olmustur. Metabolitlerin
serum konsantrasyonu {izerine karaciger bozuklugunun etkisi bilinmemektedir.

Pediyatrik populasyon: -
10 ila 17 yaslaninda pediyatrik hastalarda ziprasidonun farmakokinetigi viicut agirliklarindaki
fakhliklara gore diizeltmeler yapildiktan sonra, yetiskinlerdekine benzerdir.

Sigara igenlerde:
Farmakokinetik taramada, sigara i¢enler ve igmeyenler arasinda anlamli bir farmakokinetik
farklilik gézlenmemistir.

Yag ve cinsiyet:

32 hastamin katldig1 goklu dozlu (8 giinliik tedavi) bir ¢aligmada kadin ile erkek ya da yash
(=65 yag) ile gengler (18-45 yas) arasinda ziprasidonun farmakokinetiginde fark gériilmemistir.
Kontrollii ¢aligmalarda hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik degerlendirmelerinde yas
veya cinsiyete bagh anlamlh klinik farklihklar goriittmemistir. Bu nedenle yas veya cinsiyete
bagl: doz ayarlamas) gerekmez.
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Irk:

Irk etkilerini arastirmak {izere 6zcl bir farmakokinetik ¢aliyma yapimangtir. Popiilasyon
farmakokinetik degerlendirmesinde ziprasidonun farmakokinetiginde irksal &zelliklere bagh
anlamlt klinik farkliliklar gériilmemistir. Bu nedenle irksal 6zelliklerc bagh doz ayarlamas:

gerekmez.

Farmakokinetik ctkilesim ¢aligmalar:

Kontrollii klinik arastirmalara kaydedilen sizofrenik hastalarin poplilasyon farmakokinctigine
iliskin analiz benztropin, propranolol veya lorazepain ile klinik agidan anlamli farmakokinetik
ctkilesimlere dair bir kanit ortaya koymanustir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Hayvanlar tizerine yapilan aragtrmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermigtir.

Oral uygulanan ziprasidon igin klinik @ncesi emniyet verileri, konvansiyoncl ¢ahigmalar olan
emniyet farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ¢ahsmalarina dayanan klinik
dncesi emniyet verileri, insanlar Uzerine Ozel bir zarar gostermemektedir. Tavsiye edilen
maksimum insan dozunun 12 kati olan, 40 mg/kg/giin dozda kdpeklerde yapilan 6 aylik
calismada karacifer enzim aktivilesinde artig ve intrahepatik kolestaz gzlenirken, bu bulgular
20 mg/kg/gin dozda (maksimum insan dozunun 6 kat1) yapilan | senelik ¢aliymada
gozlenmemistir. Siganlarda ve tavsanlarda yapilan ireme ¢ahsmalannda ziprasidonun
teratojenitesine dair herhangi bir kamit gdstermemistir. Fertilite ve dogan yavrulanin agirliinda
azalma gibi istenmeyen ctkiler kilo aliminda azalma gibi maternal toksisitcye yol agan dozlarda
gozlenmigtir, Terapdtik doz verilen insanlardaki maksimum konsantrasyoniara benzer oldugu
diigiiniilen maternal plazma konsantrasyonlarinda, artmis perinatal mortalite ve yavrunun
fonksiyonel gelismesinde gecikme gorttmistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimer maddelerin listesi
[.aktoz monohidrat

Prejelatinize misir nigastasi
Magnezyum stcarat

Titanyum dioksit (E171)

Indigotin (E132) (mavi kapsiil kallaniidif zaman)
Sodvum dodesilsiilfat

Jelatin

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf dmrii

48 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6z¢l tedbirler

30°C'nin attindaki oda sicaklifinda saklayinz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

Alw/Alu blister ambalaj ile ambalajlanmustir.

Blister folyosu: Cold form aluminyum folyo, PAJAI/PVC, 25/45/60 mikron.

Sart folyosu: 20 mikron sert, iiriinle direkt temas eden tarafi PVC (1s1 ile yapigan lak) tle kapli
aluminyum folyo.

Her ambalaj 56 adet kapsiil igerir.

6.6. Beyeri tibbi lirtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zcl Hnlemler

Kullanilmarois olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Amnbalaj ve Ambalaj Atiklarim Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Hlaglar: Ltd. Sti.

34347 Ortakoy-ISTANBUL

Tel: 0212 310 70 00

Faks: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI

204/ 76

9, {LK RUHSAT TARIHVRUNUSA'T YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 08.10.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 25.04.2011

10. KUB'UUN YENILENME TARIHI
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