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KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZELDOX 80 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:

Ziprasidon hidroklortr monohidrat 90.60 mg
(80 mg Ziprasidona esdeger’

Y ardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 175.65 mg
Sodyum dodestlsifat <0,1mg

Y ardimci maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Kapstl.
No. 2 mavi/beyaz kilitli tip sert jelatin kapstl.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapttik endikasyonlar

ZELDOKX sizofreni veiliskili psikozlarin tedavisinde endikedir.

Hekim ziprasidonun QT araligini uzatma potansiyelini géz 6ninde bulundurmalidir (bkz.
bolim 4.3 Kontrendikasyonlar, bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri)

Ziprasidon psikotik 6zellikleri olan ya da olmayan bipolar bozukluklarda gortlen akut manik
veya mikst epizodlarin tedavisinde endikedir. Ziprasidonun manide profilaktik veya uzun
donemli  kullaniminin  etkililigi ~ kontrolli  klinik  calisgmalarla  sistematik  olarak
degerlendirilmemistir. Bu sebeple hekim uzamis periyotlarin tedavisinde ziprasidonu tercih
ediyorsa ilacin uzun donemdeki risklerini ve faydalarini dizenli olarak tekrar
degerlendirmelidir (bkz. béltim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikligl ve siiresi:

Sizofreni ve bipolar maninin akut tedavisinde yetiskinler igin tavsiye edilen doz yemeklerle
birlikte gunde iki defa 40 mgdir (bkz. bolum 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Gunlik doz,
bireysel klinik duruma gore maksimum gunde iki defa 80 mg'a kadar artirilabilir. Gerekliyse
tavsiye edilen maksimum guinl ik doza en erken tedavinin 3.giintiinde ulasilabilir.

Sizofreni idame tedavisinde, ziprasidon en diisUk etkin dozda kullanilmalidir.

Bipolar bozuklukta gorilen akut manik veya mikst epizodlarin tedavisinde tavsiye edilen
baslangic dozu yemeklerle birlikte giinde iki defa 40 mgdir. ikinci giin, giinde iki kez olmak
kaydi ile doz 60 veya 80 mg'a ¢ikariimali, takip eden giinlerde etkililik ve toleransa bagl olarak
gunde iki defa 40-80 mg arasinda kullanilir. Esnek dozlu klinik ¢alismalarda ortalama guinl ik
doz yaklasik 120 mg'dir.
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Bipolar mani igin kullamimda baslangi¢ tedavisiyle alinan yanitin idamesine veya yeni manik
nobetlerin dnlenmesine yonelik ziprasidonun uzun donemli (3 haftadan daha uzun dénem gibi)
kullanimini destekleyen sistematik veri bulunmamaktadir.

Uygulama sekli:
Agizdan ainir.
Y emeklerle birlikte alinmalidir.

Ozel populasyonlarailiskin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. boélim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda daha distk dozlar distnilmelidir
(bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri, 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).Ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda deneyim bulunmamaktadir ve bu grupta ziprasidon
dikkatle kullaniimalidir.

Pediyatrik populasyon:
18 yasin altindaki cocuklarda etkililigi ve glvenliligi kanitlanmamustir.

Geriyatrik populasyon:
65 yas ve Uzerindeki yasli hastalarda rutin olarak diisUk bir baslangi¢ dozu gerekli degildir, ama
klinik duruma gore karar verilmelidir.

Sigaraicenlerde kullanim:
Sigara icen hastaarda herhangi bir doz ayarlamasli gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Ziprasidon veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda kullanilmamalidir.

QT araiginda uzama oldugu bilinen hastalarda, konjenital uzun QT sendromu, yakin zamanda
gecirilmis miyokard enfarktisti, dekompanse kalp yetmezligi, sinif 1A ve sinif [11 antiaritmik
ilaclarlatedavi edilen aritmilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Ziprasidon tedavisinin onerilmedigi hastalari tanimlayabilmek igin, hastanin aile dykusiiniin de

dahil oldugu Oykusu ainmali, fizik muayenesinin ardindan hastanin tibbi degerlendirmes
yapiimalidir (bkz. bolim 4.3. Kontrendikasyonlar).
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QT araligi uzamasi ve Ani Olim Riski

Ziprasidon QT araliginda doza bagli hafif-orta dereceli bir uzamaya neden olur (bkz. bolim 4.8
Istenmeyen etkiler). Dolayisiyla ziprasidon QT araligini uzattigi bilinen ilaglarla beraber
kullaniilmamalidir: sinif 1A ve sinif 111 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 Urinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri) Belirgin bradikardis olan hastalarda ve konjenital QT araligl uzamasl
gortlen durumlarda dikkat edilmesi onerilir. Hipokalemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit
bozukluklari malign aritmi riskini artirir ve ziprasidon tedavisine baslanmadan ©nce
duzeltilmelidir. Stabil kardiyak rahatsizligi olan hastalar tedavi edilecekse, tedaviye
baslamadan 6nce bir EKG incelemesi dusunulmelidir.

Yapilan plasebo kontrollii calismalarda; plasebo kullanan hastalarin % 0.23'Gnun, ora
ziprasidon kullanan hastalarin ise sadece % 0.06'sinin EKG o6l¢iimlerinde, klinik olarak anlamli
sinirt gegen QTc ara iginda uzama saptanmistir.

Pazarlama onces klinik calismalarda, 500 milisaniye' nin Uzerinde QTc gorulme siklig
ziprasidon ile tedavi edilen 3.266 hastada 3 (%0.1) ve plasebo ile tedavi edilen 538 hastada 1
(%0.2) bulunmustur.

Sinif 1A ve Il antiaritmikler dahil QT araligini 500 milisaniye’ den daha fazla uzatan bazi
ilaglarin kullanilmasi ile seyrek de olsatorsade de pointes ve yasami tehdit eden aritmi olusumu
arasindabir iliski bulunmustur. (bkz. bélim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pazarlama sonrasi toplanan verilerde, ziprasidon kullanan birden fazla risk faktorii olan
hastalarda seyrek olarak torsade de pointes bildirilmistir. Bunun ziprasidon ile nedensellik
iliskisi kanitlanmamustir.

Palpitasyon, bas dénmesi, senkop ve nobet gibi kardiyak semptomlar gelisirse, malign kardiyak
aritmi olasiligl dustnulmelidir ve EKG'yi de iceren bir kardiyak degerlendirme yapiimalidir.
QTc ardigl 500 milisaniye'den buylk ise tedavinin durdurulmasi onerilir (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Diger antipsikotik ilaglar ve plaseboyla oldugu gibi, Onerilen dozlarda ziprasidon aan
hastalarda agiklanamayan, ani 6lumler rapor edilmistir. Ziprasidon igin pazarlama ©nces
deneyim, diger antipsikotik ilaglar veya plaseboya kiyasla ziprasidon igin asiri diizeyde bir
mortalite riski ortaya koymamistir; fakat maruziyet derecesi, Ozellikle aktif kontroller ve
plasebo olarak kullanilan ilaglar icin sinirlidir. Bununla birlikte, diger antipsikotik ilaglarla
karsilastirildiginda ziprasidonda QTc uzamasinin daha fazla olmasi, sizofreniyi tedavi etmeye
yonelik mevcut diger ilaglara kiyasla ani 6lim riskinin ziprasidon igin daha yuksek olma
olasihigini artirmaktadir. Bu olasilik, aternatif mustahzarlar arasinda karar verme sirasinda
dikkate alinmalidr.

Venodz tromboembolik olay
Antipsikotik ilaclarin kullanimi ile ventz tromboembolik olay (VTE) vakaari bildirilmistir.
Antipsikotikler ile tedavi goren hastalar, siklikla VTE agisindan risk faktorleri tasidiklarindan ,
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VTE icin olasl tim risk faktorleri, ziprasidon ile tedavi Oncesinde ve tedavi sirasinda
belirlenmeli ve 6nleyici tedbirler alinmalidir.

Cocuklar ve adolesanlar
Sizofreni tedavisinde ziprasidonun etkililik ve guvenliligi cocuklarda ve adolesanlarda
degerlendirilmemistir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

Nadir fakat potansiyel olarak fatal bir durum olan NMS, ziprasidon da dahil olmak Uzere
antipsikotik ilaglarin kullanimi sirasinda bildirilmistir. Hastada NMS dusUndiren belirti ve
semptomlar gelisirse veya ek klinik NMS belirtileri olmaksizin agiklanamayan ates ortaya
cikarsa, NMSun tedavis tim antipsikotik ilaclarin derhal kesilmesini icermelidir.

Tardif diskinezi

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi ziprasidon igin de uzun sureli kullanimlarda tardif diskinezi
ve diger tardif ekstrapiramidal sendromlara yol agma potansiyeli vardir. Bipolar bozuklugu
olan hastalarin dzellikle bu kategorideki semptomlara egilimli oldugu bilinmektedir. Bu durum
tedavi siresi uzadikcga ve yas arttikca daha sik goralir. Tardif diskinezi belirti ve semptomlari
gorullr ise doz azatilmas veyailacin birakilmasi distinalmelidir.

Metabolik degisiklikler

Atipik antipsikotik ilaglar, kardiyovaskiler/serebrovaskiler riski arttirabilen metabolik
degisiklikler ile iligkilendirilmistir. Bu metabolik degisiklikler; hiperglisemi, dislipidemi
ve vicut agirhigr artisini igerebilir. Bu siniftaki ilaglarin hepsinin bazi metabolik
degisikliklere yol actigl bilinmekle birlikte her ilacin kendine ait risk profili vardir.

- Hiperglisemi ve diabetes mellitus
Atipik antipsikotiklere baslayan, diabetes mellitus tanisi konmus hastalar, glukoz kontrol iniin
kotilesmesi agisindan dizenli olarak izlenmelidir. Atipik antipsikotiklerle tedaviye baslayan ve
diabetes mellitusa yonelik risk faktorleri (6rn. obezite, diyabete iliskin aile 6ykisll) bulunan
hastalar, tedavinin baslangicinda ve tedavi sirasinda periyodik olarak aclik kan sekeri testine
tabi tutulmalidir. Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen tiim hastalar polidipsi, politri, polifgi ve
gucsuzltk dahil, hiperglisemi semptomlari agisindan izlenmelidir. Atipik antipsikotiklerle
tedavi sirasinda hiperglisemi semptomlart gelistiren hastalar, aglik kan sekeri testine tabi
tutulmalidir. Bazi durumlarda, atipik antipsikotik kesildiginde hiperglisemi diizel mistir; ancak,
sUpheli ilacin kesiimesine ragmen, bazi hastalarda antidiyabetik tedavinin devam etmes
gerekmistir.

- Didlipemi
Atipik antipsikotikler ile tedavi goren haslarda, lipit sevilerinde istenmeyen degisimler
raporlanmistir.

- Vcut agirhiginda artis
Atipik antipsikotik kullanimi ile vicut agirlhiginda artis gozlemlenmistir. Vicut agirhiginin
izlenmesi tavsiye olunur.

Dokintl

Ziprasidonla yapilan pazarlama 6nces arastirmalarda, hastalarin yaklasik %5’inde dokintl
vel/veya Urtiker gelismistir; bu vakalarin yaklasik altida birinde tedavi kesilmistir. Dokuntd
olusumu ziprasidon dozuyla ilgilidir; 6te yandan, bulgu, daha uzun maruziyet siiresiyle de
aciklanabilir. Dokuntusl olan birkag hastada, beyaz kan hiicrelerinde artis gibi iligkili sistemik
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hastaliga ait belirti ve semptomlar bulunmustur. Hastalarin gogu, ziprasidonun kesilmesinden
sonra velveya antihistaminik ya da steroidlerle ek tedaviyle birlikte hemen iyilesmistir ve bu
olaylari yasayan tUm hastalarin tamamen iyilestigi rapor edilmistir. Alternatif etiyolojinin
tanimlanamadigl dokintinin gorilmesinden sonra ziprasidon kesilmelidir.

Ortostatik hipotansiyon

Ziprasidon, muhtemelen o, -adrenerjik antagonist ozelliklerine bagli olarak; bas donmes,
tasikardi ve bazi hastalarda (6zellikle baslangic doz titrasyonu sirasinda) senkopla
iliskilendirilen ortostatik hipotansiyonu indikleyebilir. Senkop, ziprasidonla tedavi edilen
hastalarin %0.6’ sinda rapor edilmistir.

Ziprasidon, bilinen kardiyovaskiler hastaligl (miyokard enfarktlisi veya iskemik kalp hastaligi,
kalp yetmezligi veya iletim anormallikleri hikayesi), serebrovaskiler hastaligl veya hastalar
hipotansiyona yatkin hale getirecek rahatsizliklari (dehidrasyon, hipovolemi ve antihipertansif
ilaglarlatedavi) olan hastalarda 6zellikle dikkatli bigimde kullaniimalidir.

L 6kopeni, Notropeni ve Agrantlositoz

Klinik calismalarda ve pazarlama sonras deneyimlerde, antipsikotik ilag kullanimina bagl
olarak gegici |6kopeni/ndtropeni ve agranilositoz (6lumcul vakalar da dahil olmak Uzere)
vakalari bildirilmistir.

Notropeni veya l6kopeni igin olasl risk faktorleri; 6nceden var olan dusik beyaz kan hiicres
(akyuvar) sayisi ve ilaca bagli nétropeni veya |6kopeni hikayesidir. Bu tir hastalarin tam kan
sayimlari tedavinin ilk birkag ay1 boyunca sik sik izlenmeli ve herhangi bir baska nedensel
faktor olmadan akyuvar sayisinda diisiis meydana gelirse ziprasidon kullanimi birakilmalidir.
Notropeni hastalari ise ates, diger semptomlar veya enfeksiyon belirtileri agisindan dikkatli
izlenmelidir ve eger bu belirtiler meydana gelmisse derhal tedavi edilmelidir. Siddetli
nétropenili hastalar (mutlak nétrofil say1sI<1000/mm3 ) ziprasidon tedavisini birakmalidir ve
akyuvar degerleri dizelene kadar takip edilmelidir.

Nobet (Konvilsiyon)

Nobet hikayes olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmasi 6nerilir.

Klinik arastirmalar sirasinda, ziprasidon ile tedavi edilen hastalarin %0.4 (inde ndbetler
olusmustur. Bu vakalarin ¢ogunda, nobet olusumuna katkida bulunabilen, karisikliga neden
olan faktérler bulunmustur. Diger antipsikotik ilaclarda oldugu gibi ziprasidon, ntbet hikayes
ya da Alzheimer tipi demans gibi nobet esigini potansiyel olarak azaltan rahatsizliklari olan
hastalarda dikkatlice kullanilmalidir. Nobet esigini potansiyel olarak azaltan rahatsizliklar, 65
yas veya Uzeri populasyonda daha yaygin olabilir.

Disfaji

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

Hiper prolaktinemi

Dopamin D, reseptorlerini antagonize eden diger ilaclarda oldugu gibi ziprasidon, insanlarda
prolaktin dizeylerini yikseltir. Prolaktin dizeylerindeki artis, bu bilesikle hayvanlarda yapilan
calismalarda da gbzlenmis ve farelerde meme bezi neoplazisindeki artisla iliskilendirilmistir;
sicanlarda benzer etki gozlenmemistir. Doku kiltiri deneyleri, insan meme kanserinin yaklasik
Ucte birinin, in vitro olarak prolaktine bagli oldugunu gbstermektedir; bu ilaglarin
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recetelendirilmesi 6nceden meme kanseri saptanmis bir hasta icin distndlUyorsa bu durum
potansiyel 6nemi olan bir faktordir. Prolaktin seviyesinin (diizeyinin) yikselmesine neden olan
ilaglar, galaktore, amenore, jinekomasti ve empotans gibi rahatsizliklara yol acabilirler. Ote
yandan, serum prolaktin dizeylerindeki artisin  klinik anlamhiligi ¢cogu hasta icin
bilinmemektedir. Bugiine kadar yurtilen klinik veya epidemiyolojik calismalar, insanlarda
tumorgenez ile bu ilag sinifinin kronik uygulamasi arasinda bir iliski ortaya koymamistir.
Mevcut kanitin su anda kesin olamayacak kadar sinirli oldugu dustnulmektedir. Uzun sire
devam eden hiperprolaktinemi, hipogonadizm ile birlikte iliskiliyse kemik yogunlugunda
azalmaya yol acabilir.

Priapizm:

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

Kognitif ve motor bozukluk potansiyeli

Somnolans, ziprasidonla tedavi edilen hastalarda yaygin olarak rapor edilen bir istenmeyen
etkidir. 4 ve 6 haftalik plasebo kontrollii arastirmalarda, somnolans, plasebo hastalarinin
%7’ sine karsl ziprasidon aan hastalarin %14'inde rapor edilmistir. Kisa sireli klinik
arastirmalarda, somnolans, yetiskin hastalarin %0.3' tinde ¢alismay1 birakmaya neden ol mustur.
Ziprasidonun karar yetisi, disinme veya motor becerilerini bozma potansiyeli oldugundan,
Ziprasidon tedavisinin kendilerini olumsuz yonde etkilemeyeceginden makul diizeyde emin
olana dek hastalar, motorlu arag (otomobil dahil) veya tehlikeli makine kullanma gibi zihinsel
uyaniklik gerektiren aktiviteleri gerceklestirme konusunda uyariimalidir.

Vicut sicakligini dizenleme

Pazarlama Onces arastirmalarda ziprasidon ile rapor edilmemesine ragmen, vicudun merkezi
vicut sicakligini distirme yetisinin bozulmasi, antipsikotik gjanlarla iliskilendirilmistir. Zorlu
egzersiz yapma, asirt sicaga maruz kalma, antikolinerjik aktivites olan eszamanli ilag alma
veya dehidrasyona maruz kalma gibi merkezi vicut sicakliginda artisa katkida bulunabilecek
rahatsizliklar yasayacak hastalar icin ziprasidon regete edilirken uygun dizeyde dikkat
Onerilmektedir.

Intihar

Intihar girisimi olasiligl, psikotik hastalik veya bipolar bozuklugun dogasinda mevcuittur;
yuksek risk tasiyan hastalarda ilag tedavis yakindan takip edilmelidir. Doz asimi riskini
azaltmak icin hastanin tedavisini en iyi sekilde surdurebildigi, en disik ziprasidon miktarini
iceren kapsul formu recetelendirilmelidir.

SSSilaglari / Alkol

Ziprasidonun primer SSS etkileri gz 6nuine alindiginda, dopaminerjik ve serotonerjik sistemler
Uzerinde etkis olan ilaglar da dahil olmak Uzere baska santral etkili ilaglar ya da akol ile
birlikte alindiginda dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi
Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda deneyim bulunmamaktadir ve bu grupta ziprasidon

dikkatle kullaniimalidir (bkz. bélim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).
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Demandl| popllasyonda ser ebrovaskiler olay icin yiksek risk

Baz atipik antipsikotik ilaglarl kullanan yasli demansli hasta poptilasyonu tzerinde yapilan
randomize plasebo kontrollU klinik calismalarda serebrovaskiler yan etkilerin yaklasik Uc kat
arttigl gorulmastir. Bu yiksek risk icin mekanizma bilinmemektedir. Risk artmasl, diger
antipsikotikler veya diger hasta popllasyonlari igin gozardi edilemez. Ziprasidon felgigin risk
faktori bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Demansa bagli psikozu olan yasli hastalarda yiksek mortalite

Demansa bagli psikozu olan yasli hastalarin, bazi antipsikotik ilaglarla tedavi edildiklerinde
plaseboya kiyasla 6lUm riskinde artis oldugu gosterilmistir. Ziprasidon, demansa bagli psikozu
olan yasli hastalarin tedavisi icin onaylanmamistir.

Riskin buydklugini kesin olarak tahmin edebilmek icgin yeterli veri yoktur ve artmis riskin
nedeni bilinmemektedir.

Laboratuvar Testleri:

Ziprasidon tedavisi dusUnilen hastalarda, belirgin elektrolit dengesizligi riski varsa baslangi¢
serum potasyum ve magnezyum degerleri 6l¢tlmelidir.

Tedaviye baslamadan 6nce distk serum potasyum ve magnezyum yerine konmalidir.
Ziprasidon tedavis sirasinda ditretik kullanimina baslayan hastalarda periyodik olarak serum
potasyum ve magnezyum 6lcimlerine ihtiyag vardir.

Surekli QTc dlgimleri >500 milisaniye olan hastalarda ziprasidon birakilmalidir.

Bu tibbi Urlin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glukoz- galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari gerekir.

Bu tibbi trtin her dozunda 23 mg'dan daha az sodyum ihtiva eder. Yani esasinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri:

Ziprasidon ve QT araigini uzatan diger ilaglar arasinda farmakokinetik ve farmakodinamik
etkilesim galismalar1 yapilmamistir. Ziprasidon ve bu ilaglarin aditif etkileri goz ardi edilemez.
Dolayisiyla ziprasidon: sinif 1A ve sinif [l 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 araligini uzatan ilaglar
ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve bélim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve onlemleri).

Ziprasidonun diger tibbi Urinlerle etkilesimi Uzerine ¢calismalar yetiskinler icin yapilmistir.
Santral Sinir Sistemi (SSS) ilaclari / Alkol

Ziprasidonun primer etkileri g6z Online aindiginda diger santral etkili gjanlar ve akol ile
beraber kullanildiginda dikkatli olunmalidir.
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Ziprasidonun diger ilaclar Uzerine etkis

Dekstrometorfan:

Dekstrometorfan ile yapilan bir in vivo galisma, giinde iki kez 40 mg ziprasidon uygulandiktan
sonra elde edilenden %50 dusik plazma konsantrasyonlarinda CYP2D6'da belirgin bir
inhibisyon gostermemistir. /n vitro veriler ziprasidonun CY P2D6 ve CY P3A4'in orta dereceli
bir inhibitdrl olabilecegini gostermistir, fakat ziprasidonun bu sitokrom P450 izoformlari ile
metabolize edilen ilaclarin farmakokinetigini klinik olarak anlamli bir sekilde etkilemes
beklenmez.

Dekstrometorfan ile yapilan in vitro calismalarin sonuglarlyla uyumlu olarak, saglikli
gondllilerde yapilan bir calismada da ziprasidonun dekstrometorfanin CYP2D6 bagimli
metabolizmasini  ana metaboliti olan dekstrorfana degistirmedigi  gorilmistir.  Uriner
dekstrometorfan/ dekstrorfan oraninda istatistiksel olarak belirgin degisiklik yoktur.

Oral kontraseptifler:

In vivo ¢alismalarda ziprasidonun uygulamasi ostrojen (CY P3A4 substrati olan etinil Gstradiol)
veya progesteron bilesenlerinin farmakokinetiginde anlamli bir degisiklige yol agmamistir. 20
mg BID dozunda ziprasidonla eszamanli olarak uygulanan oral kontraseptifler, etinil dstradiol
(0.03 mg) ve levonorgestrelin (0.15 mg) farmakokinetigini etkilememistir.

Lityum:

Ziprasidonun beraber uygulanmasinin lityum farmakokinetigi Gizerine bir etkisi olmamistir.

7 gun boyunca, ginde 2 kez 450 mg lityum ile birlikte ginde 2 kez 40 mg kullanilan
Ziprasidon, lityumun kararli durumunu ve bobrek klerensini etkilememistir.

Ziprasidon ve lityum kardiyak iletimde degisimler yapabildiklerinden, birlikte uygulanmalari,
aritmiler dahil farmakodinamik etkilesimler bakimindan bir risk olusturabilir. Ancak, kontroll
Klinik calismalarda, ziprasidon ve lityumun birlikte kullanilmasinin, lityumun tek basina
kullaniimasina gore Klinik riski ylUkselttigi kanitlanmamistir.

Duygudurum stabilize edici bir ilag olan karbamazepin ile birlikte uygulama Uzerine sinirli
veriler vardir.

Her iki ilacin ortak metabolik yolaklarinin sinirli olmasi nedeni ile, ziprasidon ve valproatin
farmakokinetik etkilesim ihtimali azdir. Bir calismada, hastalarda valproatin ziprasidon ile
birlikte kullanimi, valproatin plasebo ile birlikte kullamimi ile karsilastirilmis olup, valproatin
ziprasidon ile birlikte kullamiminda, valproatin ortalama konsantrasyonunun terapétik sinirlar
icerisinde kaldigl gbzlemlenmistir.

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

Proteine baglanma:
Ziprasidon genis Olglde plazma proteinlerine baglanir. Ziprasidonun in vitro plazma

proteinlerine baglanmasi, yuksek oranda proteine bagli ilaglar olan varfarin ve propranolol
tarafindan degistirilmemis, ziprasidon da bu ilaglarin insan plazmasinda baglanmalarini
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degistirmemistir. Dolayisiyla yer degistirmeye bagli olarak ziprasidon ile ilag etkilesimi
potansiyeli bulunmamaktadir.

Diger ilaglarin ziprasidon Uzerine etkis

CYP3A4 inhibitéri ketokonazol (400 mg/guin), ziprasidonun serum konsantrasyonlarini <%40
artirmistir. Beklenen ziprasidon Tmaks degerinde, S-metil-dihidroziprasidon ve ziprasidon
sulfoksidin serum konsantrasyonlari, siraslyla %55 ve %8 artmistir. Herhangi bir ek QTc
uzamasl gozlenmemistir. Gucli CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte uygulanmasina bagli olarak
meydana gelen farmakokinetik degisikliklerin klinik olarak 6nemli olmas beklenmez,
dolayislyla doz ayarlamasl gerekli degildir. Invitro ¢alismalar, ziprasidonun P-glikoprotein (P-
gp) substrati oldugunu gostermistir. In vivo iliski bilinmemektedir ancak verapamil, makrolid
grubu antibiyotikler, kinidin, itrakonazol ve ritonavir gibi P-gp inhibitéri oldugu bilinen
ilaglarla birlikte kullanimi ziprasidonun plazma konsantrasyonunu yikseltebilir. Rifampin ve St
John’s Wort gibi P-pg indikleyicileri ise birlikte kullanildiklarinda ziprasidonun plazma
konsantrasyonunu dusurebilirler. Ziprasidon ile es zamanli kullamim distnuldigunde bu durum
g6z 6nuinde bulundurulmalidir.

CYP3A4 inhibitort olan ketokonazol (400 mg/gln) ile 5 giin stiren tedavi, ziprasidonun egri
ati aan (EAA) ve Cmaks degerlerini yaklasik %35-40 artirmistir. Diger CYP3A4
inhibitorlerinin de benzer etkileri olabilir.

21 gun boyunca giinde iki kez 200 mg karbamazepin (CY P3A4 indukleyicis) tedavis EAA
degerinde yaklasik %35'lik bir disise yol agmistir. Karbamazepinin daha yiksek dozlariyla bu
etki artabilir.

Antiagit:
AlUminyum ve magnezyum iceren antasidlerin ¢coklu dozlarinin tokluk durumunda ziprasidon
farmakokinetigi Uzerine klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

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

Serotonerjik tibbi Grinler:

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

Yemeklerle etkilesim
Tok karnina alinan 20 mg dozun mutlak biyoyararlanimi yaklasik %60'tir. Ziprasidon
absorpsiyonu, gidalarin varligindaiki katina kadar artar.

Qzel populasyonlarailiskin ek bilgiler
Ozel populasyonlarailiskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yoktur.
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4.6. Gebdlik velaktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogur ma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Gebe kadinlarda yapilmis calisma yoktur, dolayisiyla ziprasidon alan cocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlara uygun bir kontraseptif yontem uygulamalari tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlar Uzerinde calisma yapiimamistir. Gebeligin U¢lncu trimesterinde antipsikotik
ilaglara maruz kalan yeni doganlar, dogumu takiben ekstrapiramidal semptomlar velveya ilag
kesilme semptomlari agisindan risk altindadirlar. Yeni doganda bildirilen semptomlar arasinda
gjitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya bedenme
bozukluklari bulunmaktadir. Gebelikte ziprasidon yalnizca, anne igin beklenen muhtemel
yararin fetusicin muhtemel riskten fazla olmasi halinde kullaniimalidir.

L aktasyon donemi
Ziprasidonun anne situ ile atilip atilmadigr bilinmemektedir. Ziprasidon kullaniyorlarsa
hastalara emzirmemeleri onerilmelidir. Eger tedavi gerekliyse emzirme kesiimelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Ureme (izerine toksisite calismalari maternal toksisite ve/veya sedasyona yol agan dozlarda
Ureme Uzerine istenmeyen etkiler gostermistir. Terotojeniteye dair bir kanit bulunmamistir
(bkz. bolim 5.3 Klinik 6ncesi glvenlilik verileri).

4.7. Arag ve makine kullanma yetenegi Uzerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler

ZELDOX kapsill, klinik arastirmalar (bkz. bolum 5.1 Farmakodinamik ozellikler) sirasinda
yaklasik 6500 hastaya uygulanmistir. Sizofreni klinik calismalarinda en sik gozlenen yan
etkiler sedasyon ve akatizi olmustur. Bipolar bozukluk Kklinik calismalarinda en sik gozlenen
yan etkiler sedasyon, akatizi, ekstrapramidal bozukluklar ve bas donmesi ol mustur.

Asagida kombine kisa donem (4—6 hafta) sabit dozlu sizofreni calismalari ve kisa donem (3
hafta), esnek dozlu bipolar mani ¢alismalari sirasinda plaseboya oranla daha yiksek insidansta

gbzlenen, ziprasidon ile iliskis olasi yan etkiler yer almaktadir. Post-marketing veriler
dogrultusunda gorulen advers reasiyonlar, sikliklari bilinmiyor olarak eklenmistir.
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Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:  cok yaygin (>1/10); yaygin
(>2/100 ila<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok
seyrek (<1/20.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Asagida listelenmis olan yan etkiler altta yatan hastaliklar velveya birlikte kullanilan ilaglar ile

deilgiliolabilir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek : Rinit

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Y aygin olmayan : Anemi, ekimoz, |6kositoz, |6kopeni, eozinofili, lenfadenopati

Seyrek :Lenfopeni, trombositopeni, hipokromik anemi, lenfositoz, monositoz,

bazofili, lenfddem, polisitemi, trombositemi eozinofil sayisinda artma

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Bilinmiyor : Anaflaktik reaksiyon

Endokrin bozukluklar
Seyrek - Hipotiroidizm, hipertiroidizm, tiroidit

M etabolizma ve besenme bozukluklari

Y aygin olmayan [Istah artmasi, , transaminazlarda artis, periferik 6dem, hiperglisemi,
kreatin fosfokinazda artis, alkalin fosfatazda artis, hiperkolesterolemi,
dehidrasyon, laktat dehidrogenazda artis, albuminiri

Seyrek :BUN artisi, kreatinin artist, hiperlipidemi, hipokolesterolemi,
hiperkalemi, hipokloremi, hipoglisemi, hiponatremi, hipoproteinemi,
glukoz toleransinda artis, gut, hiperkloremi, hipertrisemi, hipokalemi,
hipoglisemik reaksiyon, hipomagnezemi, ketozis, respiratuvar alkal oz

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin : Huzursuzluk

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

Seyrek Panik atak, depresif semptomlar, dusinmede yavaslama, tekdize
duygulanim, anorgazmi

Bilinmiyor : Insomnia, mani/hipomani

Sinir sistemi bozukluklar

Yaygin :Distoni, hostilite, tik, konflizyon,, akatizi , ekstrapiramidal bozukluk,
parkinsonizm, tremor (Cogwheel rijiditesi: Parkinson hastalarinda kaslar
pasif bir sekilde gerildigi zaman ortaya cikan asiri gerginlik ve direncin
yarattigl dizensiz, titrek hareketler, , bradikinezi ve hipokinezi dahil),
hiperkinezi, amnezi, hipotoni, geri ¢ekilme sendromu, bukkoglossal
sendrom, koreoatetoz, diplopi, koordinasyon bozuklugu, noropati,
sersemlik, sedasyon, uykululuk hali, bas agrisi
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Y aygin olmayan :Jeneralize tonik klonik nobetler, tardif diskinezi, diskinezi, salya
miktarinda artis, ataksi, dizartri (konusma bozuklugu), okulojirik kriz
dikkat bozukluklari, asiri uyku, hipoestezi, parestezi, |etarji, paraliz

Seyrek :Tortikolis, parezi, akinezi, hipertoni, huzursuz bacak sendromu,
miyoklonus, nistagmus, perioral parestezi, opistotonus, reflekderde
artma, trismus

Bilinmiyor :Noroleptik malign sendrom, serotonin sendromu (bkz. B6lUm 4.5), yiz
sarkmasi

GO0z bozukluklari

Yaygin : Bulanik gérme
Y aygin olmayan : Fotofobi, konjonktivit, , blefarit, katarakt
Seyrek :Ambliyopi, gorme bozuklugu, gdzde kasinma, goz kurulugu, gérme

alani bozuklugu, keratit, keratokonjonktivit

Kulak veig kulak bozukluklari

Y aygin olmayan : Vertigo, kulak ginlamas

Seyrek :Kulak agrisi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin : Postural hipotansiyon

Y aygin olmayan : Tasikardi, palpitasyon, bradikardi, anjina pektoris, atrial fibrilasyon
Seyrek :Birinci derece AV blok, dal blogu, flebit, pulmoner embolis,

kardiyomegali, serebral enfarktlis, serebrovaskiler olay, derin
tromboflebit, miyokardit ve tromboflebit, elektrokardiyogramda
duzeltilmis QT araiginda uzama

Bilinmiyor : Torsades de pointes (Bkz. BolUm 4.4)

Vaskuler bozukluklar

Y aygin olmayan : Hipertansif kriz, hipertansiyon, ortostatik hipotansiyon, hipotansiyon
Seyrek : Sistolik hipertansiyon, diastolik hipertansiyon, degisken kan basinci
Bilinmiyor : Senkop, vendz tromboemboli

Solunum, gégus bozukluklar i ve mediastinal bozukluklar

Y aygin olmayan : Dispne, bogaz agrisi, pndmoni, epistaksis

Seyrek - Hickirik, hemoptizi, laringismus

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin : Bulanti, kusma, kabizlik, dispepsi, agiz kurulugu, salivasyonda artis,

anoreks

Y aygin olmayan . Diyare, disfgji, gastrit, gastrointestinal rahatsizlik, dilde sisme, dilde
kalinlasma, gaz, rektal kanama

Seyrek . Gastro-0zofgja refll, sulu diski, diseti kanamasi, sarilik, fekal

impaksiyon, gama glutamil transpeptidazda artis, hematemez, kolestatik sarilik, hepatit,
hepatomegali, agizda |6koplaki, karacigerde yag birikmesi, melena
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Hepato-bilier bozukluklar
Y aygin olmayan : Karaciger enzimlerinde artis
Seyrek : Karaci ger fonksiyon testlerinde anormallik

Deri vederi alti dokusu bozukluklari
Y aygin olmayan :Urtiker, dokuntt, makllopaptler dokintl, akne, ekzema,eksfolyatif
dermatit, kontakt dermatit, vezikillobtill 6z dokuntl, fungal dermatit

Seyrek :Psbriasis, alerjik dermatit, alopesi, yuzde sisme, eritem, papuler
dokntd, ciltte yanma hissi
Bilinmiyor : Hipersensitivite, anjiyotdem

Kas-iskelet bozukluklar1, bag dokusu ve kemik bozukluklari

Yaygin : Kasrijiditesi, kas agrisl

Y aygin olmayan ‘Kas-iskelet rahatsizliklari, kas kramplari, kol ve bacaklarda agri,
eklemlerde sertlik, tenosinovit

Seyrek : Trismus, miyopati

Bobrek veidrar bozukluklari

Seyrek - Uriner inkontinans, dizdri

Bilinmiyor : Enlirezis

Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Y aygin olmayan :Impotans, anormal gakilasyon, amenore, hematiri, menoraji,
polidri, Uriner retansiyon, metrorgji, erkekte cinsel disfonksiyon,
anorgazmi, glikozuri

Seyrek :Ereksiyon bozukluklari, ereksiyonda artma, galaktore, jinekomasti,
vginal kanama, noktiri, oliglri, kadinda cinsel disfonksiyon, uterus
kanamasi

Bilinmiyor : Priapizm

Gend bozukluklar ve uygulama bolgesineiliskin bozukluklar

Yaygin :Asteni, yorgunluk, karin agrisi, grip benzeri sendrom, ates, kazayla diisme,
yuzde oOdem, Urperme, fotosengtivite reaksyonu, arag ve makine
kullanirken kaza yapma

Y aygin olmayan . Goglste rahatsizlik, yartyils bozuklugu, agri, susamahiss
Seyrek : Pireks, sicak basmasi
Gebelik, puerperiyum ve perinatal donemeiiliskin bozukluklar

Bilinmiyor : Yenidoganlardailag ¢ekilme sendromu (bkz. BolUm 4.6)

Laboratuvar bulgulari
Seyrek : Kanda laktat dehidrogenazda artma,
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Kisa ve uzun donemde ziprasidon ile sizofreni ve bipolar bozuklukta yapilan Klinik
arastirmalarda, tonik klonik nobet ve hipotansiyon insidansi yaygin degildir ve ziprasidon ile
tedavi edilen hastalarin %21'inden azinda meydana gelmistir.

Ziprasidon QT araliginda doza bagimli hafif-orta dereceli bir uzama meydana getirir.
Ziprasidon ile tedavi edilen hastalarin %12.3'Unin (976/7941), plasebo alan hastalarin ise %
7.5'unun (73/975) EKG'lerinde 30 - 60 milisaniyelk bir artis gdzlenmistir. 60 milisaniyeden
daha fazla bir uzama ziprasidon ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %1.6
(128/7941) ve %1.2'sinde (12/975) gozlenmistir. QTc araliginin 500 milisaniyeden daha fazla
olmasinin insidans ziprasidon ile tedavi edilen toplam 3266 hastada 3 (% 0.1), plasebo ile
tedavi edilen toplam 538 hastada 1 (% 0.2)'dir. Bipolar mani alaninda yapilan klinik
calismalarda da benzer bulgular gdzlenmistir.

Sizofreni klinik arastirmalarinda uzun donemli idame tedavisinde ziprasidon ile tedavi edilen
hastalarda prolaktin seviyeleri bazen yUkselmistir, fakat ¢ogu hastada tedavi kesilmeksizin
normal degerlere donmustur. Ayrica potansiyel klinik belirtiler (6rn: jinekomasti, gogusierde
blylme) nadiren olmustur.

Pediyatrik ve adolesan popilasyon:

Klinik calismalarda, bipolar bozuklugu olan 267 pediyatrik hastaya oral ziprasidon
uygulanmistir. Bir plasebo kontrollU bipolar bozukluk calismasinda en sik gorilen istenmeyen
etkiler (' sikligl > %10 olarak bildirilmistir) sedasyon, somnolans, bas agrisi, yorgunluk, bulanti
ve bas donmesidir. Bir plasebo kontroll sizofreni ¢alismasinda (13 — 17 yaslar) en sik gortlen
istenmeyen etkiler (sikligi > %210 olarak bildirilmistir) somnolans ve ekstrapiramidal
bozukluktur. Bu kisilerde istenmeyen etkilerin siklik, gesit ve ciddiyeti genellikle ziprasidon ile
tedavi goren bipolar bozukluk veya sizofreni hastasi yetiskinler ile benzer olmustur.

Pediyatrik hastalarda bipolar ve sizofreni klinik calismalarinda ziprasidon, yetiskin
populasyonu ile benzer sekilde, hafif siddetten orta siddete olmak (izere doza bagl QT aralig|
uzamasl ileiliskilendirilmistir.

Plasebo kontrollt pediyatrik bipolar klinik ¢alismalarda, tonik klonik nobetler ve hipotansiyon
raporlanmamistir.

Supheli advers reaksyonlarin raporlanmas

Ruhsatlandirma sonrasi sUpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasl  biyidk ©6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi’ ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavis

Ziprasidon ile doz asimi deneyimi sinirlidir. Dogrulanan en yuksek tuketim 12.800 mg' dir. Bu
olguda, ekstrapiramidal semptomlar ve 446 milisaniye'lik QTc araigl (kardiyak sekel
olmaksizin) bildirilmistir. Genel olarak doz asimi olgularinda en sik bildirilen semptomlar
ekstrapiramidal semptomlar, somnolans, tremor ve anksiyetedir.

Ziprasidon igin spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Akut doz asimi olgularinda havayolu
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acllmall ve sirdurilmeli, yeterli ventilasyon ve oksjenlenme saglanmalidir. Gastrik lava)
(enttibasyondan sonra, eger hastanin bilinci yerinde degilse) ve bir laksatif ile birlikte aktif
karbon uygulamasi distntlmelidir. Doz asimini takiben obtundasyon, ntbet veya bas ve
boyunda meydana gelen distonik reaksiyon olasiligi kusmanin tetikledigi aspirasyon riskini
yaratabilir. Kardiyovaskiler monitorizasyon derha baslamalidir ve olasi aritmiyi teshis etmek
icin surekli elektrokardiyografik monitorizasyonu da icermelidir. Ziprasidonun proteine
baglanma oraninin yiuksek olmasi gbz onine alindiginda, doz asimi tedavisinde hemodiyalizin
faydali olmasi muhtemel degildir. Hasta iyilesinceye kadar yakin tibbi izlem ve gdzlem
surdurdlmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antipsikotik, indol tirevleri
ATC kodu: NOSA EO4

Etki mekanizmasi:

Ziprasidonun; dopamin tip 2 (D2) reseptorlerine karsl yuksek ve serotonin tip 2A (5-HT2A)
reseptorlerine karsl ise daha yuksek bir afinites vardir. Tek bir doz 40 mg uygulamasini
takiben 12 saat sonra reseptdr blokajl, pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilarak
Olculdiiguinde serotonin tip 2A reseptorleri icin %80'den fazla ve D2 reseptorleri igin ise
%50'den fazla olmustur. Ziprasidon ayrica serotonin 5-HT2C, 5-HT1D ve 5-HT1A reseptorleri
ile de etkilesir ki bu resepttrlere afinites D2 reseptorlerine olan afinitesine esit veya daha
fazladir. Ziprasidonun nérona serotonin ve noradrenalin tasiyicilari icin orta dereceli bir
afinites vardir. Ziprasidon histamin H(1)ve alfal (al) reseptorlerine orta dereceli bir afinite
gosterir. Ziprasidonun muskarinik M(1) reseptorleri icin afinitesi ihmal edilebilir derecededir.

Ziprasidonun hem serotonin tip 2A (5-HT2A) hem de dopamin tip 2 (D2) reseptorler icin
antagonist oldugu gosterilmistir. Antipsikotik etkinin kismen bu antagonist aktivitelerin
kombinasyonu yolu ile oldugu ileri sirilmektedir. Ziprasidon ayrica 5-HT2C ve 5-HT1D
reseptOrleri igin guglu bir antagonist, 5-HT1A reseptorleri icin gugli bir agonisttir ve
norepinefrin ve serotoninin néronal geri ainimini inhibe eder.

Klinik calismalar:

Sizofreni

52 haftalik bir calismada ziprasidon, baslangi¢ tedavisine yanit gosteren hastalarda devam
tedavisinde klinik dizelmenin saglanmasinda etkili olmustur; ziprasidon gruplari arasinda doz
yanit iliskisi agisindan belirgin bir kanit bulunmamaktadir. Hem pozitif hem de negatif
semptomlari olan hastalari igeren bu calismada, ziprasdonun hem pozitif hem de negatif
semptomlar Uzerinde etkinligi gosterilmistir.

Kisadonemli ¢alismalarda (4-6 hafta) yan etki olarak bildirilen viicut agirliginda artis insidansi
dusUktlr ve ziprasidon ile tedavi edilen hastalar ile plasebo ile tedavi edilen hastalarda aynidir
(her ikisinde de %0.4). Bir senelik plasebo kontrollU bir calismada plasebo kullanan hasta
grubunda ortalama 3 kg kilo kaybi gozlenirken, ziprasidon ile tedavi edilen hastalarda ortalama
1-3 kg'lik kilo kaybi gbzlenmistir.

Cift kor karsilastirmali bir calismada, vicut agirhigi, insilin, total kolesterol ve trigliserid gibi
metabolik parametrelerin aglik degerleri ve instlin direnci indeks 6l¢ulmustir. Ziprasidon aan
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hastalarda bu metabolik parametrelerden hicbirinde baslangic degerlerine kiyasla belirgin bir
degisiklik gozlenmemistir.

Bipolar Mani

Manili yetiskinlerde ziprasidonun etkinligi, ziprasidonun plasebo ile karsilastirildigl plasebo
kontrollU, cift kor, 3 haftalik 2 calismayla ve ziprasidonun haloperidol ve plasebo ile
karsilastirildigl cift kor, 12 haftalik bir calismayla belirlenmistir. Bu calismalar, psikotik
Ozellikleri olan veya olmayan, akut manik veya karma epizodiu bipolar | bozuklukla ilgili
DSM-IV kriterlerini karsilayan yaklagik 850 hastay! icermistir. Calismalarda baslangicta
psikotik Ozelliklerin  varligl %49.7, %347 veya %34.9 olmustur. Etkililik, Mani
Derecelendirme Olgegi (MRS) kullanilarak degerlendirilmistir. Bu calismalarda, Klinik Global
[zlenim-Siddet (CGI-S) 6lgesi, es-birincil veya ana ikincil etkililik degiskenidir. Ziprasidon
tedavisi (glnde iki kez 40-80 mg, ortalama giinlik doz 120 mg) son vizitte (3 hafta) hem MRS
hem de CGI-S skorlarinda plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha blyuk
iyilesmeyle sonuglanmistir. 12 haftalik ¢alismada, haloperidol tedavisi (ortalama gunlik doz
16 mg), ziprasidona (ortalama gunliik doz 121 mg) gore MRS skorlarinda anlamli oranda fazla
dusUsler saglamistir. Ziprasidon, tedaviye yaniti 3. haftadan 12. haftaya kadar devam ettiren
hastalarin orani bakimindan, haloperidol ile benzer etkililik gostermistir.

Ziprasidonun manik/depresif semptomlarin tekrarlamasini - Onlemedeki  etkinligini
arastiracak uzun sureli klinik calismalar yapilmamistir.

Genis capli pazarlama sonrasi givenlilik ¢alismasinin sonuglari

18.239 sizofreni hastasinda, ziprasidonun QT aralig1 Uzerindeki etkisinin intihar disi mortalite
riskinin artmasiyla iligkili olup olmadigini belirlemek amaciyla, 1 yila kadar gozlemsel takip
yapilan, onay sonrasi bir randomize calisma yUrUtdlmastar. NatOralistik klinik uygulama
ortaminda yUrUttlen bu calisma, genel intihar disi mortalite oraninda ziprasidon ile olanzapin
tedavileri arasinda herhangi bir fark olmadigini géstermistir (birincil sonlanim noktasi). Ayni
calismada, ikincil sonlanim noktasl, tim nedenlere bagli mortalitede, intihara bagli mortalite ve
ani 6lume bagli mortalite oranlari arasinda herhangi bir fark gdzlenmemistir. Ancak ziprasidon
grubunda kardiyovaskiler mortalite orani belirgin olmayan derecede daha yiksek olarak
gozlemlenmistir. Ozellikle psikiyatrik nedenle hastaneye yatis sayisindaki farkliliga bagli
olarak, tim nedensel hastaneye yatis oranlari ziprasidon grubunda istatistiksel olarak belirgin
oranda daha yuksek bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozdlikler:

Emilim:

Ora uygulamayi takiben ziprasidonun terminal yarilanma 6mrii 6.6 saattir. Kararli durum
konsantrasyonuna 1-3 ginde erisilir. Ziprasidonun oral alinan ¢oklu dozlarinin, yiyeceklerle
birlikte uygulanmasini takiben doruk plazma konsantrasyonlari tipik olarak doz alimindan 6-8
saat sonra meydana gelir. Tok karnina uygulanan 20 mg dozun mutlak biyoyararlanimi
%60'dir. Farmakokinetik calismalar ziprasidon biyoyararlaniminin yiyecek varliginda %100'e
kadar arttigini gostermistir. Dolayisiyla ziprasidonun yemeklerle birlikte ainmasi tavsiye edilir.
Ac karnina aindiginda ziprasdonun emilimi %50 azalir. Yemeklerle birlikte alindiginda
Ziprasidonun emilimi iki katina kadar artar.
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Dagilim:

Dagilim hacmi yaklasik 1.5 L/ kg'dir. Ziprasidon %99'dan fazla oranda proteinlere baglanir.
Esas olarak albumin ve o;-asit glikoproteine baglanan ziprasidonun in vitro plazma proteine
baglanmasi, yiksek oranda proteine bagli iki ila¢ olan varfarin veya propranolol tarafindan
degistirilmemistir; ziprasidon dainsan plazmasinda bu iki ilacin baglanmasini degistirmemistir.
Dolayisiyla, yer degistirme nedeniyle ziprasidonla ilag etkilesimi potansiyeli minimum
diizeydedir.

Biyotransformasyon:

Ziprasidon primer olarak, ileri sirilen 3 yol ile temizlenir ve sirkile eden dort majér metabolit
olusturur: benzisotiyazol piperazin (BITP) sllfoksit, BITP sulfon, ziprasdon siilfoksit ve S
metil-dihidroziprasidon. Degismemis ziprasidon serumdaki total ilag ile ilgili maddelerin
yaklasik % 44'Unu temsi| eder.

Ziprasidon primer olarak iki metabolik yol ile metabolize olur. S-metildihidroziprasidon
uretmek icin rediiksiyonu ve metilasyon metabolizmanin tcte ikisini olusturur. Kalan Ugte biri
ise oksidatif metabolizmadir. insan karaciger subseltiler kisimdan yapilan in vitro calismalar, S-
metildihidroziprasidonun iki asamada olustugunu gostermistir. Bu ¢alismalar, birinci asamanin
Oncelikle glutatyonun kimyasal rediksiyonu ve bunun yani sira aldehit oksitin enzimatik
redilksiyonu araciligl ile oldugunu gostermektedir. ikinci asama ise tiyol metiltransferaz
araciligl ile metilasyondur. In vitro caismalar CYP3A4'(n, ziprasidonun oksidatif
metabolizmasini katalize eden ana sitokrom P450 oldugunu gostermistir.

Ziprasidon, S-metil-dihidroziprasidon ve ziprasidon silfoksit, in vitro olarak test edildiginde
QTc uzamas! olusturabilecek 6zellikleri paylasirlar. S-metil-dihidroziprasidon tahminen safra
atilimi ile baglica feges yoluyla ve bir miktar da CYP3A4 ile katalizlenen metabolizma ile
elimine olur. Ziprasidon silfoksit renal atilim ile ve CYP3A4 ile katalizlenen sekonder
metabolizmaile elimine edilir.

Bir faz | calismada, CYP3A4 inhibitori ketokonazol (400 mg/gun) serum ziprasidon
konsantrasyonunu <%40 artirmistir. Beklenen ziprasidon Tpnas Inda serum  S-metil-
dihidroziprasidon konsantrasyonu ketokonazol tedavis sirasinda %55 artmistir. Herhangi bir
QTc uzamasl gbzlenmemistir.

Eliminasyon:
Ziprasidon oral uygulamay! takiben biyuk oranda metabolize edilir, sadece az bir bolimu
idrarla (< %1) ve feges (<%4) ile degismeden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ziprasidon terapdtik doz araligl olan gunde 2 defa 40 mg - 80 mg tok karnina uygulamada
lineer farmakokinetik sergiler.

Hastalar daki karakteristik ozellikler

Bdbrek yetmezligi:

Renal atilimin toplam klerense katkisinin ¢ok az olmasi nedeni ile, ziprasidon farkli derecelerde
bobrek bozuklugu olan hastalara uygulandiginda, ziprasidon diizeylerinde artis gozlenmemistir.
Giinde 2 defa 20 mg olarak 7 giin uygulamay takiben, hafif (kreatinin klerensi 30-60 ml/dak),
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orta (kreatinin klerensi 10-29 ml/dak) ve ciddi (diyaliz gerektiren) derecede bobrek yetmezligi
olan hastalarda ilaca maruz kalma saglikli kisilerin (kreatinin klerensi > 70 ml/dak) %146, %87
ve % 751 kadardir. Bu hastalarda metabolitlerin serum konsantrasyonlarinin artip artmadigi
bilinmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Sirozdan kaynaklanan hafif ve orta dereceli karaciger fonksiyon bozuklugunda (Child Pugh A
veya B), ora uygulamayi takiben serum konsantrasyonlari % 30 daha fazla ve terminal
yarilanma 6mri normal hastalardakinden yaklasik 2 saat daha uzun olmustur. Metabolitlerin
serum konsantrasyonu Uzerine karaciger bozuklugunun etkisi bilinmemektedir.

Pediyatrik poptlasyon:
10 ila 17 yaslarinda pediyatrik hastalarda ziprasidonun farmakokinetigi vicut agirliklarindaki
fakliliklara gore diizeltmeler yapildiktan sonra, yetiskinlerdekine benzerdir.

Sigaraicenlerde:
Farmakokinetik taramada, sigara icenler ve icmeyenler arasinda anlamli bir farmakokinetik
farklilik gdzlenmemistir.

Y as ve cingiyet:

32 hastanin katildigl ¢oklu dozlu (8 gunluk tedavi) bir calismada kadin ile erkek ya da yasli
(>65 yas) ile gencler (18-45 yas) arasinda ziprasidonun farmakokinetiginde fark gorilmemistir.
Kontrolli ¢alismalarda hastal arda yapilan populasyon farmakokinetik degerlendirmelerinde yas
veya cinsiyete bagli anlamli klinik farkliliklar géralmemistir. Bu nedenle yas veya cinsiyete
bagl1 doz ayarlamasi gerekmez.

Irk:

Irk etkilerini arastirmak Uzere Ozel bir farmakokinetik calisma yapilmamistir. Popllasyon
farmakokinetik degerlendirmesinde ziprasidonun farmakokinetiginde irksal ¢zelliklere bagli
anlamh Kklinik farkhiliklar gérilmemistir. Bu nedenle irksal 6zelliklere bagli doz ayarlamasl
gerekmez.

Farmakokinetik etkilesim calismalart:

KontrollU klinik arastirmalara kaydedilen sizofrenik hastalarin popilasyon farmakokinetigine
iliskin analiz benztropin, propranolol veya lorazepam ile klinik agidan anlamli farmakokinetik
etkilesimlere dair bir kanit ortaya koymamistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlar Gzerine yapilan arastirmalar treme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.

Oral uygulanan ziprasidon icin Klinik 6éncesi emniyet verileri, konvansiyonel ¢alismalar olan
emniyet farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel calismalarina dayanan klinik
Onces emniyet verileri, insanlar Gzerine olabilecek 6zel bir zarar gostermemektedir. Tavsiye
edilen maksimum insan dozunun 12 kati olan, 40 mg/kg/giin dozda kdpeklerde yapilan 6 aylik
calismada karaciger enzim aktivitesinde artis ve intrahepatik kolestaz gozlenirken, bu bulgular
20 mg/kg/gin dozda (maksmum insan dozunun 6 Katl) yapillan 1 senelik calismada
gozlenmemistir. Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan Ureme calismalarinda ziprasidonun
teratojenitesine dair herhangi bir kanit gostermemistir. Fertilite ve dogan yavrularin agirliginda
azalma gibi istenmeyen etkiler kilo aliminda azalma gibi maternal toksisiteye yol acan dozlarda
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gbzlenmistir. Terapttik doz verilen insanlardaki maksimum konsantrasyonlara benzer oldugu
dustinilen maternal plazma konsantrasyonlarinda, artmis perinatal mortalite ve yavrunun
fonksiyonel gelismesinde gecikme gorulmastur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimci maddelerin listes

Laktoz monohidrat

Prejelatinize misir nisastasl

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E171)

Indigotin (E132) (mavi kapsul kullanildigl zaman)
Sodyum dodesilsiilfat

Jelatin

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omri

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C'nin atindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi veicerigi

Alu/Alu blister ambal g ile ambalgjlanmistir.

Blister folyosu: Cold form aluminyum folyo, PA/AI/PVC, 25/45/60 mikron.
Sirt folyosu: 20 mikron sert, Urtinle direkt temas eden tarafi PVC (1si ile yapisan 1ak) ile kapli
aluminyum folyo.

Her ambalg 56 adet kapsll icerir.

6.6. Beseri tibbi trinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan Urunler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y 6netmeligi” ve
“Ambala) ve Ambalg Atiklarinin Kontrolt Y énetmelikleri” ne uygun olarak imhaedilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer ilaglari Ltd. Sti.
34347 Ortakdy-ISTANBUL
Tel: 02123107000

Faks: 0212 310 70 58
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https://ilacin.com/ilaclar/zeldox-80-mg-56-kapsul-8699532151858/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/zeldox-80-mg-56-kapsul-8699532151858/

8. RUHSAT NUMARASI

204/ 78

9.iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
fIk ruhsat tarihi: 07.10.2004

Ruhsat yenileme tarihi: 25.04.2011

10. KUB'UN YENILENME TARIHI

20

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


ozgur.ornek
Metin Kutusu

https://ilacin.com/ilaclar/zeldox-80-mg-56-kapsul-8699532151858/

