KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SOLIAN 400 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM

Etkin madde:

Amisiilpirid 400 mg
Yardimelr madde:

Laktoz monohidrat 130.25 mg’
Sodyum nisasta glikolat 70 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Bdéliinebilir film kapli tablet
Beyaz renkli, film kapli, oblong béliinebilir, SOLIAN 400 baskili tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

SOLIAN, negatif semptomlarin baskin oldugu durumlar dahil, pozitif semptomlarin (6r.
deliizyonlar, haliisinasyonlar, diisiince bozuklugu) ve/veya negatif semptomlarin (Gr.
duygulanim kiintlesmesi, duygusal ve sosyal olarak ice dénme) gorildiigi, ozellikle akut ya
da kronik sizofrenik rahatsizliklar dahil olmak iizere, psikozlarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Giinliik doz < 400 mg ise genellikle giinde tek doz seklinde, > 400 mg ise giinde iki defada
uygulanir.

Baskin negatif epizotlar:
Tavsiye edilen dozaj 50 mg/giin ila 300 mg/giin’diir. Dozlar bireysel olarak ayarlanmalidir.
En uygun doz giinde yaklasik 100 mg’dur.

Pozitif ve negatif semptomlu mikst epizotlar:

Tedavinin baslangicinda, pozitif semptomlarin kontrol altina alinmasim saglayacak bir dozaj,
yani 400 ila 800 mg/giin uygulanmalidir.

Bundan sonra dozaj, etkili en diisik dozu elde etmek lizere, hastanin yanitina gore bireysel
olarak ayarlanmalidir.

Akut psikotik epizotlar:

Tedavinin baslangicinda:

— Oral yoldan tavsiye edilen dozaj 400 ila 800 mg/giin’diir; en yiiksek doz hi¢bir zaman 1200
mg’1 asmamalidir.

Bundan sonra:
— Dozlar hastadan alinan yanita gore siirdiiriilmeli ya da ayarlanmalidir.

Her durumda idame tedavisinin dozaji, etkili en diisiik doz kullanilarak, bireysel olarak
belirlenmelidir.
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Uygulama sekli:
Agizdan uygulanir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Amisiilpirid bébrekler yoluyla atildigindan bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj, kreatinin
klerensi 30 ila 60 ml/dak arasinda olanlarda yariya, kreatinin klerensi 10 ila 30 ml/dak
arasinda olanlarda ise tigte bire indirilmelidir.

Agir bébrek yetmezligi olan hastalarda (CRcr<10 ml/dak) ¢alisma yapilmadigi igin bu
hastalara 6zel dikkat gosterilmesi gerekir.

Karaciger yetmezligi:
SOLIAN diisiik oranda metabolize olur; bu yiizden karaciger yetmezligi olan hastalarda
dozun azaltilmasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon: )

Ergenlik ¢agindan 18 yasmna kadar SOLIAN’m etkililigi ve giivenliligi heniiz
kanitlanmamugtir: Adolesanlarin sizofrenide amisiilpirid kullanimu ile ilgili simrli sayida veri
vardir. Bu yuzden ergenllk gaglndan 18 yasina kadar olan dénemde SOLIAN kullanim
onerilmez; ergenlik ¢agina kadar olan ¢ocuklarda kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Artmus hassasiyetlerine (sedasyon ve hipotansiyon) bagli olarak dikkatli kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
o Aktif maddeye veya ilacin igerdigi diger maddelere karsi asir1 duyarlik;
¢ Hipofiz bezi prolaktinomalan ve meme kanseri gibi prolaktine bagli timoérlerin varligs;
e Feokromositoma;
e Ergenlik ¢agina kadar olan ¢ocuklarda;
e Laktasyon;
e Torsades de pointes’i tetikleme olasiligi olan asagidaki tibbi iriinler ile kombine
kullanimda:
o Kinidin, dizopiramid gibi sinif Ja antiaritmik ilaglar
o Amiodaron, sotalol gibi simif III antiaritmik ilaglar
o Bepridil, sisaprid, siiltoprid, tioridazin, metadon, IV eritromisin, IV vinkamin,
halofantrin, pentamidin, sparfloksasin (bkz. boliim 4.5).
¢ Levodopa ile kombinasyon halinde (bkz. béliim 4.5).

4.4 Ozel kullamim uyarilan ve 6nlemleri

Noroleptik Malign Sendrom:

Diger noroleptiklerle oldugu gibi, potansiyel olarak §liimciil bir komplikasyon olan néroleptik
malign sendromun (hipertermi, kas rijiditesi, otonomik instabilite, biling bulaniklifi, CPK
(kreatin fosfokinaz) yikselmesi) baslama olasilifi vardir. Hipertermide, 6zellikle yiiksek
giinliik dozlarda gériildiigiinde, psikoz tedavisinde kullanilan biitiin ilaglar kesilmelidir.

Parkinson hastalarma SOLIAN uygulanmasi gerektiginde, hastaligi siddetlendirme riski
nedeniyle, diger antidopaminerjik ajanlar gibi SOLIAN da dikkatle uygulanmal1d1r Bu
hastalarda SOLIAN sadece noroleptik tedavi zorunlu oldugu takdirde kullanilmalidir.

QT aralig1 uzamasi:

SOLIAN QT arahgmi doza bagli bir sekilde uzatir (bkz. béliim 4.8). Torsades de pointes gibi
ciddi bir ventrikiiler aritmi baslama riskini potansiyalize ettigi bilinir.
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Eger klinik durum elveriyorsa, herhangi bir uygulamadan o6nce, bu tiir bir aritminin
baslamasin kolaylastirabilecek herhangi bir faktoriin bulunmadigindan emin olunmasi tavsiye
edilir:

- 55 atim/dak’dan daha yavasg bir bradikardi.

Elektrolit dengesizligi, 6zellikle de hipokalemi.

- Konjenital QT araligi uzamasi.

Belirgin bradikardi (<55 atim/dak), hipokalemi, intrakardiyak iletimde bir yavaslama ya da
QTc araliginda bir uzamaya neden olma olasilig1 olan bir ilagla siirmekte olan tedavi.

Inme:

Demansi olan ve bazi atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen yash hasta popiilasyonunda
gerceklestirilen plasebo karsilastirmali randomize klinik ¢alismalarda, serebrovaskiiler olay
riskinde 3 katlik bir artis gdzlenmistir. Bu risk artisinin mekanizmasi bilinmemektedir. Diger
ant1ps1kot1k ilaclarla ya da diger hasta populasyonlarmda bir risk artis1 olasiig: dislanamaz.
SOLIAN, inme risk faktorleri olan hastalarda ihtiyatla kullaniimalidir.

Demansli yasli hastalar:

Antipsikotiklerle tedavi edilen demans-iliskili psikozu olan yash hastalarda 6liim riski
artmaktadir. Atipik antipsikotik ila¢ alan hastalarda yapilmis (tipik siiresi 10 hafta olan)
onyedi adet, plasebo kontrollii arastirmanin analizi sonucunda, plasebo ile tedavi edilen
hastalara kiyasla, ilag tedavisi alan hastalardaki 6liim oranimin 1.6 ile 1.7 kat daha yiiksek
oldugu ortaya ¢ikmustir. Tipik olarak 10 hafta siireli kontrollii ¢alisma boyunca 6liim oraninin,
ilag tedavisi alan hastalarda yaklasik % 4.5, plasebo grubunda ise yaklasik % 2.6 oraninda
oldugu saptanmistir. Atipik antipsikotiklerle yapilan klinik ¢alismalarda tespit edilen 6lim
nedenleri ¢esitlilik gdsterse de; 6liimlerin biiyiik ¢ogunlugunun ya kardiyovaskiiler nedenlere
(6rn. kalp yetmezligi, ani 6liim) ya da enfeksiyonlar (6rn. pnémoni) oldugu ortaya ¢ikmustir.
Gozlemsel calismalar atipik antipsikotik ilaglara benzer sekilde, konvansiyonel antipsikotik
ilaglarla yapilan tedavinin mortaliteyi artirabildigini 6ne siirmiistiir. Gézlemsel ¢alismalarda
saptanan bu artmis mortalite bulgusunun ne Olgiide antipsikotik ilaglara atfedilebilecegi,
hastalardaki bazi 6zellikler nedeniyle heniiz agiklik kazanmamuistir.

Venoz tromboembolizm:

Antipsikotiklerle iliskili olarak bazen 6liimciil olabilen vendz tromboembolizm olgulan rapor
edilmistir. Bu nedenle SOLIAN tromboembolizm riski olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir
(bkz. boliim 4. 8).

Bir noroleptikle uzun siireli tedavisi gereken hastalarin ilk degerlendirmesinin bir pargasi
olarak EKG ¢ekilmelidir.

Bu tibbi iiriin, laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

Bu tibbi iiriin her bir tabletinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”.

Amisiilpirid de iceren bazi antipsikotik ajanlarla tedavi edilen hastalarda hiperglisemi
bildirilmistir; bu nedenle, amisiilpirid baslanan, diabetes mellitus tanis1 almis ya da diyabet
acisindan risk faktorleri olan hastalarda uygun kan glukoz izlemi yapilmalidir.

SOLIAN noébet esigini diistirebilir. Bu nedenle, epilepsi Oykiisii olan hastalar amisiilpirid
tedavisi sliresince yakindan izlenmelidir.

SOLIAN bobreklerden elimine edildiginden, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
azaltilmalidir veya aralikli tedavi diisiiniilmelidir (bkz. bdlim 4.2). Agir bobrek yetmezligi
olan hastalarla ilgili herhangi bir veri mevcut degildir (bkz. boliim 4.3).
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Hassasiyeti artmis (sedasyon ve hipotansiyon riski) yasli hastalarda dikkatli olunmalidir.

Antipsikotik ilaglarn yiiksek dozlarmin birdenbire kesilmesi sonrasi yoksunluk semptomlari
goriilmiistiir. SOLIAN ile istemsiz hareket bozukluklarinin (akatizi, distoni ve diskinezi gibi)
ortaya ¢iktifn rapor edilmistir. Bu sebeple SOLIAN’1in kademeli olarak kesilmesi tavsiye
edilir.

SOLIAN da dahil olmak iizere antipsikotik ilaglarla 16kopeni, nétropeni ve agraniilositoz
bildirilmistir. Ag¢iklanamayan enfeksiyonlar veya ates, kan diskrazilerinin belirtisi olabilir
(bkz. boliim 4.8) ve acilen hematolojik tetkik yapilmasim gerektirir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendike olan kombinasyonlar:

Torsades de pointes’i tetikleme olasilif1 olan tibbi iiriinler:

o Smif Ia antiaritmikler (kinidin, dizopiramid, prokainamid)

o SmfIII antiaritmikler (amiodaron, sotalol)

o Diger ilaglar (bepridil, sisaprid, siiltoprid, tioridazin, metadon, IV eritromisin, IV
vinkamin, halofantrin, pentamidin, sparfloksasin.

Levodopa: Levodopa ve ndroleptikler arasindalet karsilikli antagonizma etkisi mevcuttur.

Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar:
Alkol:
Amisulpirid alkoliin merkezi etkisini artirabilir.

Torsades de pointes’e yol agan veya QT aralifini uzatan asagidaki ilaglar:

o Bradikardiye yol agan ilaglar: Beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri (6rnegin,
diltiazem, verapamil), klonidin, guanfasin, dijitaller

o Hipokalemiye neden olan ilaglar: Hipokalemi yapan diiiretikler, uyarici laksatifler, IV
amfoterisin B, glukokortikoidler, tetrakosaktidler. Hipokaleminin diizeltilmesi gerekir.

o Pimozid, haloperidol gibi néroleptik ilaglar; imipramin gibi antidepresanlar; lityum

Kullanim tedbirleri gerektiren kombinasyonlar:

Diger merkezi sinir sistemi depresanlar

Narkotikler, analjezikler, sedatif H1 grubu antihistaminikler, barbitiiratlar, benzodiazepinler
ve diger anksiyolitikler, klonidin ve tiirevleri:

Merkezi sinir sisteminde depresyonun artmasi, dikkat dagmiklifn arag¢ ya da makine
kullanimini tehlike hale getirebilir.

Antihipertansif ilaglar ve diger hipotansif ilaglar
Antihipertansif etkinin artmasina ve artmis ortostatik hipotansiyon riskine (aditif etki) neden
olur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedaviye baslamadan once doktor tarafindan etkili dogum

kontrolii yontemleri hakkinda etraflica bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi:
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Gebelerde maruziyetine dair yeterli klinik veri yoktur. Bu nedenle gebelerde giivenilirligi
saptanmamistir.

Gebeligin figiincii trimesterinde SOLIAN da dahil olmak iizere antipsikotik ilaglara maruz
kalan yeni doganlar, dogumu takiben siddeti ve siiresi degisebilen, anormal kas hareketleri
(ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlar
agisindan risk altindadirlar (bkz. boliim 4.8). Bu semptomlar ajitasyon, hipertoni, tremor,
somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklarini icermektedir. Bu nedenle
yenidoganlar dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Yararlar potansiyel riskleri mazur gostermedikge, bu ilacin gebelik sirasinda kullanilmasi
Onerilmemektedir.

Laktasyon dénemi:
Anne siitine gecip gegmedigi ile ilgili veri bulunmadifindan, tedavi sirasinda emzirme
kontrendikedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite )

Hayvanlarda, amisiilpirid {ireme toksisitesi gostermemistir. Uriiniin farmakolojik
ozellikleriyle (prolaktinin aracilik ettigi etkiler) ilgili olarak fertilitede diisiis gézlenmistir.
Amisiilpiridin herhangi bir teratojenik etkisi rapor edilmemistir.

4.7 Arag ve makine kullammu iizerindeki etkiler
SOLIAN o6nerildigi sekilde kullanilsa bile, somnolansa neden olabilir ve dolayisiyla arag veya
makine kullanma yetenegi bozulabilir (bkz. bolim 4.8).

4.8 listenmeyen etkiler

Goriilme sikligina gore asagidaki basliklara uygun olarak siralanan istenmeyen etkiler asagida
belirtilmektedir: )

Cok yaygin (=1/10), yaygin (21/100 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 yola ¢ikilarak
tahmin edilemiyor).

Kontrolii klinik arastirmalarda saptanan istenmeyen etkiler

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar.

Endokrin hastahklar

Yaygin: Amisulpirid, plazma prolaktin diizeylerinde ila¢ kesildikten sonra geri doniislii olan
bir artisa neden olmaktadir. Bu, galaktore, amenore, jinekomasti, mastalji ve erektil
disfonksiyona yol agabilir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Yaygin olmayan: Hiperglisemi. (bkz. bolim 4.4).

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Uykusuzluk, anksiyete, ajitasyon, orgazm disfonksiyonu

Sinir sistemi hastahiklan

Cok vyaygm: Ekstrapiramidal semptomlar olusabilir: Tremor, rijidite, hipokinezi,
hipersalivasyon, akatizi, diskinezi. Bu semptomlar optimal dozajlarda genellikle hafiftir ve
antiparkinson ilaglar uygulandiginda amisiilpirid kesilmeksizin kismen geri doniisliidiir.
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Ekstrapiramidal semptomlarin insidansi dozla iliskili olup, negatif semptomlarin baskln
oldugu hastalarin 50-300 mg/giin dozlarla tedavisinde son derecede diistiktiir.

Yaygin: Akut distoni (spazmodik tortikolis, okiilojirik krizler, trismus, vb.) goriilebilir. Bu
durum, tedavinin kesilmesini gerektirmeyip, antikolinerjik antiparkinson bir ilag ile tedavi
edildiginde geri doniisiimliidiir.

Somnolans.

Yaygin olmayan: Cogunlukla uzun siireli uygulamadan sonra, esas olarak dil ve/veya yiiziin
ritmik, istemsiz hareketleriyle karakterize olan tardif diskinezi bildirilmistir. Antiparkinson
ilaglar etkisizdir ya da semptomlarin siddetlenmesine yol agabilir.

Nobetler.

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon
Yaygin olmayan: Bradikardi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Konstipasyon, bulanti, kusma, agiz kurulugu.

Arastirmalar
Yaygn: Kilo artis1
Yaygin olmayan: Baslica transaminazlarda olmak iizere, karaciger enzimlerinde artis

Pazarlama sonrasi veriler:
Ayrica, asagidaki advers reaksiyonlar spontan raper olarak raporlanmustir:

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Lokopeni, nétropeni ve agraniilositoz (bkz. bolim 4.4)

Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Bilinmiyor: Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Konflizyon

Sinir sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Potansiyel olarak 6liimciil bir komplikasyon olan néroleptik malign sendrom
(bkz. bolim 4.4).

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: QT araliginda uzama ve Torsades de pointes ve ventrikiiler tasikardiler gibi,
ventrikiiler fibrilasyon veya kardiyak arest ve ani Oliimle sonug¢lanabilecek ventrikiiler
aritmiler (bkz. bolim 4.4)

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Pulmoner embolizm ve derin ven trombozunu i¢eren vendz tromboembolizm
vakalari.

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Bilinmiyor: Anjiyoddem, iirtiker

Gebelik, pueperiyum durumlar ve perinatal hastahklar
Bilinmiyor: Yenidoganda ilag kesilme sendromu (bkz. boliim 4.6)
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi 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 asim ve tedavisi:

Belirtiler:

Bildirilen belirtiler ve semptomlar genellikle tibbi {iriiniin farmakolojik etkilerindeki artisin
bir sonucudur; ortaya ¢ikan klinik tablo uyusukluk, sedasyon, hipotansiyon, ekstrapiramidal
semptomlar ve komayu igerir.

Diger antipsikotik ajanlar ile birlikte kullaniminda O6liimle sonuglanan vakalar rapor
edilmistir.

Tedavi:

Akut doz asimi durumunda, birden fazla ilacin almmis olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Amisiilpirid yetersiz Glgiide diyaliz oldugundan hemodiyalizle elimine
edilemez. Amisiilpiridin bilinen, 6zgiin bir antidotu yoktur. Uygun destekleyici 6nlemler
alinmalidir: :

- Yasamsal belirtiler yakindan izlenmelidir.

- Hasta iyilesene kadar kardiyak monitdrizasyon (QT aralig1 uzamasi riski) siirdiiriilmelidir.
- Siddetli ekstrapiramidal semptomlar goriiliirse, antikolinerjik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Antipsikotik

ATC kodu: NOSALOS

Amisiilpirid, siibstitiie benzamidler smnifina dahil bir antipsikotiktir. Farmakodinamik profili:
D2 ve D3 dopaminerjik reseptorlere selektif olarak baglanir. D1, D4, DS reseptér alt tiplerine
afinitesi yoktur. Klasik ve atipik noroleptiklerden farkl olarak, amisiilpiridin serotonerjik
reseptorlere ya da histaminin H1 reseptorlerine, kolinerjik ve alfa adrenerjik tipteki diger
reseptorlere afinitesi yoktur.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, yiiksek dozda amisiilpirid, striatum sistemindekilere
kiyasla mezolimbik sistemdeki dopaminerjik néronlan tercihli olarak bloke eder. Bu 6zgiin
afinite, amisiilpiridin, ekstrapiramidal etkilerine kiyasla baskin antipsikotik etkilerini
aciklayabilir.

Amisiilpirid, diigiik dozlarda, presinaptik D2/D3 dopaminerjik reseptorleri tercihli olarak
bloke eder ve dopamin saliverilmesine neden olur. Bu etkisi onun disinhibisyon yapici
etkisinden sorumludur.

Amilsiilpirid sizofreninin hem pozitif ve hem de negatif semptomlarina etkilidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Insanlarda amisiilpirid iki absorpsiyon piki sergiler: Birincisine dozlamadan 1 saat
sonra hizla ulasilirken, ikincisi uygulamadan ii¢ ila dort saat sonra goriiliir. Bu noktalara uyan
plazma diizeyleri, 50 mg'lik bir dozu takiben sirasiyla, 39+3 ve 54+4 ng/ml’dir.

Dagilim: Dagilim hacmi 5.8 1/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma oran diisiiktiir (%16) ve
bu diizey herhangi bir ilag etkilesimini akla getirmez. Mutlak biyoyararlamim %48’e ulasir.
#

i
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Yinelenen dozlardan sonra, amisiilpirid birikim yapmaz ve farmakokinetik parametreler
degismeden kalir.

Biyotransformasyon: Amisiilpirid diisiik oranda metabolize olur: ki inaktif metaboliti
tamimlanmstir ve atilan toplam miktarin %4’iine karsihik gelir.

Eliminasyon: Eliminasyon yarilanma Omrii oral uygulamadan sonra yaklasik 12 saattir.
Amisiilpirid idrar yoluyla degismeden elimine edilir. IV yoldan uygulanan dozun yarisi
(%50’si) idrarla elimine edilir. Bu miktarin %90°1 ilk 24 saatte atilir. Bobrek klerensi yaklasik
330 ml/dak’dr.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: Karbonhidrattan yana zengin bir 6giin, amisiilpiridin
egri altindaki alan (EAA), doruk plazma konsantrasyonuna ulasma siiresi (tmaks) ve doruk
plazma konsantrasyonu (Kmaks) degerlerini anlamli olarak azaltirken, yag orami yiiksek bir
6glin bu parametreleri etkilemez. Ancak, bu sonuglarin amisiilpirid ile tedavi sirasindaki
etkileri bilinmemektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger yetmezligi: v

Amisiilpirid diisiik oranda karacigerde metabolize oldugundan, karaciger yetmezligi olan
hastalarda dozun azaltilmas: gerekli degildir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda eliminasyon yar1 6mrii degisiklife ugramaz, ancak toplam
klerens 2.5 ila 3 kat azalir.

Amisiilpiridin EAA’s1 hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda iki kat ve orta diizeyde bobrek
yetmezIigi olan hastalarda yaklasik on kat artmustir.

Bununla birlikte, bu konuyla ilgili deneyim hala sinirlidir; 50 mg'in iizerindeki dozlarla ilgili
¢ok az veri mevcuttur.

Amisiilpirid, yetersiz 6l¢iide diyaliz olur.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin iizerindeki yash kisilerden elde edilen farmakokinetik veriler, 50 mg'lik tek bir dozun
ardindan Kmaks, yarilanma 6mrii (t;2) ve EAA degerlerinde %10 ila 30’luk bir artis oldugunu
gostermektedir.

Yinelenen dozlara iliskin veri mevcut degildir.

5.3 Kiinik dncesi giivenlilik verileri

Giivenirlik ¢ahsmalarmin genel degerlendirmesinde, SOLIAN’in genel, organa ozgi,
teratojen, mutajen ve karsinojen risklerinin olmadig1 gorillmiistiir.
Maksimum tolere edilebilir dozun altindaki dozlarda siganlarda ve kopeklerde goriilen
degisiklikler ya farmakolojik etkilerdir ya da bu kosullar altinda ortaya ¢ikabilecek major
toksikolojik etki diizeyine ulagmaz. Insanlarda tavsiye edilen maksimum dozlarla
kargilastinldiginda, tolere edilebilir maksimum dozlar EAA acisindan siganda 2 kat (200
- mg/kg/giin) ve kopekte 7 kat (120 mg/kg/giin) daha yuksektir. Siganlarda, insanda olmasi
beklenen EAA diizeyinin 1.5-4.5 katimin insana iliskin higbir karsinojen riski
tanimlanmamustir. Farelerde bir karsinojenite ¢alismasi (120 mg/kg/giin) ve lireme ¢alismalari
(si¢an, tavsan ve farede sirasiyla 160, 300 ve 500 mg/kg/giin dozlarinda) yapilmistir. Ureme
calismasi sirasinda hayvanlarin amisiilpiride maruziyeti degerlendirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum nisasta glikolat (tip A)

Laktoz monohidrat
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Mikrokristalize seliiloz
Hipromelloz
Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
60 ve 90 boliinebilir tablet igeren AI/PVC blister ambalajlarda ambalajlanmustir.

6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri’”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.
No: 193 Levent-Istanbul

Tel: 02123391000

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI:
211/35

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHIi:
[lk ruhsat tarihi:23.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ON YENILENME TARIHI:
KUB Onay Tarihi:
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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SOLIAN 400 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Amisiilpirid 400 mg
Yardimci madde:

Laktoz monohidrat 130.25 mg
Sodyum nisasta glikolat 70 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Boéliinebilir film kapli tablet
Beyaz renkli, film kapli, oblong béliinebilir, SOLIAN 400 baskili tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

SOLIAN, negatif semptomlarin baskin oldugu durumlar dahil, pozitif semptomlarin (6r.
deliizyonlar, haliisinasyonlar, diisiince bozuklugu) ve/veya negatif semptomlarn (0r.
duygulanim kiintlesmesi, duygusal ve sosyal olarak i¢ge donme) goriildigii, dzellikle akut ya
da kronik sizofrenik rahatsizliklar dahil olmak iizere, psikozlarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Giinliik doz < 400 mg ise genellikle giinde tek doz seklinde, > 400 mg ise giinde iki defada
uygulanir.

Baskin negatif epizotlar:
Tavsiye edilen dozaj 50 mg/giin ila 300 mg/giin’diir. Dozlar bireysel olarak ayarlanmalidir.
En uygun doz giinde yaklasik 100 mg’dur.

Pozitif ve negatif semptomlu mikst epizotlar:

Tedavinin baglangicinda, pozitif semptomlarin kontrol altina alinmasimi saglayacak bir dozaj,
yani 400 ila 800 mg/giin uygulanmalidir.

Bundan sonra dozaj, etkili en diisiik dozu elde etmek lizere, hastanin yanitina gore bireysel
olarak ayarlanmalidir.

Akut psikotik epizotlar:

Tedavinin baslangicinda:

— Oral yoldan tavsiye edilen dozaj 400 ila 800 mg/giin’diir; en yliksek doz higbir zaman 1200
mg’1 asmamalidur.

Bundan sonra:
— Dozlar hastadan alinan yanita gére siirdiiriilmeli ya da ayarlanmalidir. -

Her durumda idame tedavisinin dozaji, etkili en diigiik doz kullanilarak, bireysel olarak
belirlenmelidir.
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Uygulama sekli:
Agizdan uygulanr.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Amisiilpirid bobrekler yoluyla atildigindan bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj, kreatinin
klerensi 30 ila 60 ml/dak arasinda olanlarda yariya, kreatinin klerensi 10 ila 30 ml/dak
arasinda olanlarda ise tigte bire indirilmelidir.

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (CRcr<10 ml/dak) ¢alisma yapilmadigi i¢in bu
hastalara 6zel dikkat gosterilmesi gerekir.

Karaciger yetmezligi:
SOLIAN diisiik oranda metabolize olur; bu yiizden karaciger yetmezligi olan hastalarda
dozun azaltilmasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon: )

Ergenlik c¢agindan 18 yasina kadar SOLIAN’in etkililigi ve giivenlili§i heniiz
kanitlanmamigtir: Adolesanlarin sizofrenide amisiilpirid kullamim ile ilgili smirh sayida veri
vardir. Bu yiizden ergenlik ¢agindan 18 yasina kadar olan dénemde SOLIAN kullanimi
Onerilmez; ergenlik ¢agina kadar olan ¢ocuklarda kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Artmus hassasiyetlerine (sedasyon ve hipotansiyon) bagl olarak dikkatli kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e Aktif maddeye veya ilacin igerdigi diger maddelere karsi asir1 duyarlik;
¢ Hipofiz bezi prolaktinomalar1 ve meme kanseri gibi prolaktine bagh tiimérlerin varligs;
¢ Feokromositoma;
¢ Ergenlik ¢agina kadar olan ¢ocuklarda;
e [ aktasyon;
e Torsades de pointes’i tetikleme olasilifi olan asagidaki tibbi iriinler ile kombine
kullanimda:
o Kinidin, dizopiramid gibi sinif Ia antiaritmik ilaglar
o Amiodaron, sotalol gibi sinif III antiaritmik ilaglar
o Bepridil, sisaprid, siiltoprid, tioridazin, metadon, IV eritromisin, IV vinkamin,
halofantrin, pentamidin, sparfloksasin (bkz. boliim 4.5).
¢ Levodopa ile kombinasyon halinde (bkz. boliim 4.5).

4.4 Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

Noroleptik Malign Sendrom:

Diger noroleptiklerle oldugu gibi, potansiyel olarak 6liimciil bir komplikasyon olan néroleptik
malign sendromun (hipertermi, kas rijiditesi, otonomik instabilite, biling bulanikligi, CPK
(kreatin fosfokinaz) yiikselmesi) baslama olasilifi vardir. Hipertermide, 6zellikle yiiksek
giinliik dozlarda goriildiigiinde, psikoz tedavisinde kullamlan biitiin ilaglar kesilmelidir.

Parkinson hastalarina SOLIAN uygulanmasi gerektiginde, hastaligi siddetlendirme riski
nedeniyle, diger antidopaminerjik ajanlar gibi SOLIAN da dikkatle uygulanmalidir. Bu
hastalarda SOLIAN sadece noroleptik tedavi zorunlu oldugu takdirde kullaniimalidir.

QT aralig1 uzamast:

SOLIAN QT araligim doza bagl bir sekilde uzatir (bkz. bsliim 4.8). Torsades de pointes gibi
ciddi bir ventrikiiler aritmi baslama riskini potansiyalize ettigi bilinir.
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Eger klinik durum elveriyorsa, herhangi bir uygulamadan Once, bu tiir bir aritminin
baslamasini kolaylastirabilecek herhangi bir faktoriin bulunmadigindan emin olunmasi tavsiye
edilir:

- 55 atim/dak’dan daha yavas bir bradikardi.

- Elektrolit dengesizligi, 6zellikle de hipokalemi.

- Konjenital QT araligi uzamasi.

- Belirgin bradikardi (<55 atim/dak), hipokalemi, intrakardiyak iletimde bir yavaslama ya da
QTc araliginda bir uzamaya neden olma olasilig1 olan bir ilagla siirmekte olan tedavi.

Inme:

Demanst olan ve bazi atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen yash hasta popiilasyonunda
gergeklestirilen plasebo karsilastirmali randomize klinik ¢alismalarda, serebrovaskiiler olay
riskinde 3 Kkatlik bir artis gdzlenmistir. Bu risk artisinin mekanizmasi bilinmemektedir. Diger
antipsikotik ilaglarla ya da diger hasta populasyonlarmda bir risk artis1 olasihgi dislanamaz.
SOLIAN, inme risk faktorleri olan hastalarda ihtiyatla kullanilmalidir.

Demansli yasl hastalar:

Antipsikotiklerle tedavi edilen demans-iligkili psikozu olan yasli hastalarda 6lim riski
artmaktadir. Atipik antipsikotik ilag¢ alan hastalarda yapilmig (tipik siiresi 10 hafta olan)
onyedi adet, plasebo kontrollii arastirmanin analizi sonucunda, plasebo ile tedavi edilen
hastalara kiyasla, ilag tedavisi alan hastalardaki 6liim oraninin 1.6 ile 1.7 kat daha yiiksek
oldugu ortaya ¢ikmustir. Tipik olarak 10 hafta siireli kontrollii galisma boyunca 6liim oraninin,
ilag tedavisi alan hastalarda yaklasik % 4.5, plasebo grubunda ise yaklasik % 2.6 oraninda
oldugu saptanmistir. Atipik antipsikotiklerle yapilan klinik ¢alismalarda tespit edilen 6liim
nedenleri gesitlilik gosterse de; 6liimlerin biiyiik cogunlugunun ya kardiyovaskiiler nedenlere
(6. kalp yetmezligi, ani 6liim) ya da enfeksiyonlar (6rn. pnémoni) oldugu ortaya ¢ikmistir.
Gozlemsel ¢alismalar atipik antipsikotik ilaglara benzer sekilde, konvansiyonel antipsikotik
ilaglarla yapilan tedavinin mortaliteyi artirabildigini 6ne siirmiistiir. Gézlemsel ¢alismalarda
saptanan bu artmis mortalite bulgusunun ne Olgiide antipsikotik ilaglara atfedilebilecegi,
hastalardaki baz1 6zellikler nedeniyle heniiz agiklik kazanmamistir.

Vendz tromboembolizm:

Antipsikotiklerle iligkili olarak bazen 6liimciil olabilen vendz tromboembolizm olgular rapor
edilmistir. Bu nedenle SOLIAN tromboembolizm riski olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(bkz. boliim 4. 8).

Bir néroleptikle uzun siireli tedavisi gereken hastalarin ilk degerlendirmesinin bir pargasi
olarak EKG ¢ekilmelidir.

Bu tibbi iiriin, laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

Bu tibbi iirtin her bir tabletinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”.

Amisiilpirid de igeren bazi antipsikotik ajanlarla tedavi edilen hastalarda hiperglisemi
bildirilmistir; bu nedenle, amisiilpirid baslanan, diabetes mellitus tanis1 almis ya da diyabet
agisindan risk faktorleri olan hastalarda uygun kan glukoz izlemi yapilmalidir.

SOLIAN nébet esigini diisiirebilir. Bu nedenle, epilepsi Oykiisii olan hastalar amisiilpirid
tedavisi siiresince yakindan izlenmelidir.

SOLIAN bébreklerden elimine edildiginden, bébrek yetmezligi olan hastalarda doz

azaltilmalidir veya aralikl tedavi diistiniilmelidir (bkz. béliim 4.2). Agir bobrek yetmezligi
olan hastalarla ilgili herhangi bir veri mevcut degildir (bkz. bolim 4.3).
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Hassasiyeti artmis (sedasyon ve hipotansiyon riski) yash hastalarda dikkatli olunmalidir.

Antipsikotik ilaglarin yiiksek dozlarmnin birdenbire kesilmesi sonrasi yoksunluk semptomlar:
goriilmiistiir. SOLIAN ile istemsiz hareket bozukluklarinin (akatizi, distoni ve diskinezi gibi)
ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir. Bu sebeple SOLIAN’1n kademeli olarak kesilmesi tavsiye
edilir.

SOLIAN da dahil olmak iizere antipsikotik ilaglarla 16kopeni, ndtropeni ve agraniilositoz
bildirilmistir. Ag¢iklanamayan enfeksiyonlar veya ates, kan diskrazilerinin belirtisi olabilir
(bkz. boliim 4.8) ve acilen hematolojik tetkik yapilmasim gerektirir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Kontrendike olan kombinasyonlar:
Torsades de pointes’i tetikleme olasilig1 olan tibbi urunler
o Simnif Ia antiaritmikler (kinidin, dizopiramid, prokainamid)
o Sinif I1I antiaritmikler (amiodaron, sotalol)
o Diger ilaglar (bepridil, sisaprid, siiltoprid, tioridazin, metadon, IV eritromisin, IV
vinkamin, halofantrin, pentamidin, sparfloksasin.

Levodopa: Levodopa ve ndroleptikler arasindaki karsilikli antagonizma etkisi mevcuttur.

Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar:
Alkol:

Amisulpirid alkoliin merkezi etkisini artirabilir.

Torsades de pointes’e yol agan veya QT araligini uzatan asagidaki ilaglar:

o Bradikardiye yol agan ilaglar: Beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri (6rnegin,
diltiazem, verapamil), klonidin, guanfasin, dijitaller

o Hipokalemiye neden olan ilaglar: Hipokalemi yapan diiiretikler, uyaric1 laksatifler, IV
amfoterisin B, glukokortikoidler, tetrakosaktidler. Hipokaleminin diizeltilmesi gerekir.

o Pimozid, haloperidol gibi n6roleptik ilaglar; imipramin gibi antidepresanlar; lityum

Kullanim tedbirleri gerektiren kombinasyonlar:

Diger merkezi sinir sistemi depresanlart

Narkotikler, analjezikler, sedatif H1 grubu antihistaminikler, barbitiiratlar, benzodiazepinler
ve diger anksiyolitikler, klonidin ve tiirevleri:

Merkezi sinir sisteminde depresyonun artmasi, dikkat dagmiklifi arag ya da makine
kullanimin tehlike hale getirebilir.

Antihipertansif ilaglar ve diger hipotansif ilaglar
Aantihipertansif etkinin artmasina ve artmis ortostatik hipotansiyon riskine (aditif etki) neden
olur. :

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedaviye baslamadan 6nce doktor tarafindan etkili dogum
kontrolii yontemleri hakkinda etraflica bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi:
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Gebelerde maruziyetine dair yeterli klinik veri yoktur. Bu nedenle gebelerde giivenilirligi
saptanmamigtir.

Gebeligin iigiincii trimesterinde SOLIAN da dahil olmak iizere antipsikotik ilaglara maruz
kalan yeni doganlar, dogumu takiben siddeti ve siiresi degisebilen, anormal kas hareketleri
(ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlari
acisindan risk altindadirlar (bkz. bolim 4.8). Bu semptomlar ajitasyon, hipertoni, tremor,
somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklarini igermektedir. Bu nedenle
yenidoganlar dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Yararlar potansiyel riskleri mazur gostermedikge, bu ilacin gebelik sirasinda kullanilmasi
Onerilmemektedir.

Laktasyon donemi:
Anne siitiine gegip gegmedigi ile ilgili veri bulunmadigindan, tedavi sirasinda emzirme
kontrendikedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite )

Hayvanlarda, amisiilpirid iireme toksisitesi goOstermemistir. Uriliniin farmakolojik
ozellikleriyle (prolaktinin aracilik ettigi etkiler) ilgili olarak fertilitede diisiis gdzlenmistir.
Amisiilpiridin herhangi bir teratojenik etkisi rapor edilmemistir.

4.7 Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
SOLIAN o6nerildigi sekilde kullanilsa bile, somnolansa neden olabilir ve dolayisiyla ara¢ veya
makine kullanma yetenegi bozulabilir (bkz. béliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Goriilme sikligina gore asagidaki basliklara uygun olarak siralanan istenmeyen etkiler asagida
belirtilmektedir:

Cok yaygin (21/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1,000 ila <1/100), seyrek
(=1/10,000 ila <1/1,000), ¢cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden yola gikilarak
tahmin edilemiyor).

Kontrolii klinik arastirmalarda saptanan istenmeyen etKiler

Bagisiklik sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar.

Endokrin hastaliklar

Yaygin: Amisulpirid, plazma prolaktin diizeylerinde ilag¢ kesildikten sonra geri doniislii olan
bir artisa neden olmaktadir. Bu, galaktore, amenore, jinekomasti, mastalji ve erektil
disfonksiyona yol agabilir.

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin olmayan: Hiperglisemi. (bkz. boliim 4.4).

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Uykusuzluk, anksiyete, ajitasyon, orgazm disfonksiyonu

Sinir sistemi hastahklar

Cok vyaygin: Ekstrapiramidal semptomlar olusabilir: Tremor, rijidite, hipokinezi,
hipersalivasyon, akatizi, diskinezi. Bu semptomlar optimal dozajlarda genellikle hafiftir ve
antiparkinson ilaglar uygulandiginda amisiilpirid kesilmeksizin kismen geri doniislidiir.
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Ekstrapiramidal semptomlarin insidansi dozla iliskili olup, negatif semptomlarin baskin
oldugu hastalarin 50-300 mg/giin dozlarla tedavisinde son derecede diisiiktiir.

Yaygin: Akut distoni (spazmodik tortikolis, okiilojirik krizler, trismus, vb.) gériilebilir. Bu
durum, tedavinin kesilmesini gerektirmeyip, antikolinerjik antiparkinson bir ilag ile tedavi
edildiginde geri doniisiimlidiir.

Somnolans.

Yaygin olmayan: Cogunlukla uzun siireli uygulamadan sonra, esas olarak dil ve/veya yiiziin
ritmik, istemsiz hareketleriyle karakterize olan tardif diskinezi bildirilmistir. Antiparkinson
ilaglar etkisizdir ya da semptomlarin siddetlenmesine yol agabilir.

Nobetler.

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon
Yaygin olmayan: Bradikardi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Konstipasyon, bulanti, kusma, agiz kurulugu.

Arastirmalar
Yaygn: Kilo artis
Yaygin olmayan: Baslica transaminazlarda olmak iizere, karaciger enzimlerinde artis

Pazarlama sonrasi veriler:
Ayrica, asagidaki advers reaksiyonlar spontan raper olarak raporlanmustir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Lokopeni, nétropeni ve agraniilositoz (bkz. b6lim 4.4)

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Bilinmiyor: Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Konflizyon

Sinir sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Potansiyel olarak 6liimciil bir komplikasyon olan noroleptik malign sendrom
(bkz. bolim 4.4).

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: QT araliginda uzama ve Torsades de pointes ve ventrikiiler tasikardiler gibi,
ventrikiiler fibrilasyon veya kardiyak arest ve ani Oliimle sonuglanabilecek ventrikiiler
aritmiler (bkz. bolim 4.4)

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Pulmoner embolizm ve derin ven trombozunu igeren vendz tromboembolizm
vakalari.

Deri ve deri alt1 doku hastahklan
Bilinmiyor: Anjiyoddem, iirtiker

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastaliklar
Bilinmiyor: Yenidoganda ilag kesilme sendromu (bkz. boliim 4.6)
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarnin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi 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 asim ve tedavisi:

Belirtiler:

Bildirilen belirtiler ve semptomlar genellikle tibbi iiriiniin farmakolojik etkilerindeki artisin
bir sonucudur; ortaya ¢ikan klinik tablo uyusukluk, sedasyon, hipotansiyon, ekstrapiramidal
semptomlar ve komayi igerir.

Diger antipsikotik ajanlar ile birlikte kullamminda oéliimle sonuglanan vakalar rapor
edilmistir.

Tedavi:

Akut doz asimi durumunda, birden fazla ilacin alimmis olabilecegi gbéz Oniinde
bulundurulmahdir. Amisiilpirid yetersiz 6lgiide diyaliz oldugundan hemodiyalizle elimine
edilemez. Amisiilpiridin bilinen, 6zgiin bir antidotu yoktur. Uygun destekleyici onlemler
alinmalidir:

- Yasamsal belirtiler yakindan izlenmelidir.

- Hasta iyilesene kadar kardiyak monitdrizasyon (QT araligi uzamasi riski) siirdiiriilmelidir.
- Siddetli ekstrapiramidal semptomlar goriiliirse, antikolinerjik tedavi uygulanmalidar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antipsikotik

ATC kodu: NOSALOS

Amisiilpirid, siibstitiie benzamidler sinifina dahil bir antipsikotiktir. Farmakodinamik profili:
D2 ve D3 dopaminerjik reseptorlere selektif olarak baglanir. D1, D4, D5 reseptor alt tiplerine
afinitesi yoktur. Klasik ve atipik noroleptiklerden farkli olarak, amisiilpiridin serotonerjik
reseptorlere ya da histaminin H1 reseptorlerine, kolinerjik ve alfa adrenerjik tipteki diger
reseptorlere afinitesi yoktur.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, yiiksek dozda amisiilpirid, striatum sistemindekilere
kiyasla mezolimbik sistemdeki dopaminerjik néronlar1 tercihli olarak bloke eder. Bu 6zgiin
afinite, amisiilpiridin, ekstrapiramidal etkilerine kiyasla baskin antipsikotik etkilerini
aciklayabilir.

Amisiilpirid, diisiik dozlarda, presinaptik D2/D3 dopaminerjik reseptorleri tercihli olarak
bloke eder ve dopamin saliverilmesine neden olur. Bu etkisi onun disinhibisyon yapici
etkisinden sorumludur.

Amilsiilpirid sizofreninin hem pozitif ve hem de negatif semptomlarina etkilidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Insanlarda amisiilpirid iki absorpsiyon piki sergiler: Birincisine dozlamadan 1 saat
sonra hizla ulasilirken, ikincisi uygulamadan ii¢ ila dort saat sonra goriiliir. Bu noktalara uyan
plazma diizeyleri, S0 mg'lik bir dozu takiben sirasiyla, 39+3 ve 54+4 ng/ml’dir.

Dagilim: Dagilim hacmi 5.8 I/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma oram diisiiktiir (%16) ve
bu diizey herhangi bir ilag etkilesimini akla getirmez. Mutlak biyoyararlamim %48’e ulasir.
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Yinelenen dozlardan sonra, amisiilpirid birikim yapmaz ve farmakokinetik parametreler
degismeden kalir.

Biyotransformasyon: Amisiilpirid diisik oranda metabolize olur: Iki inaktif metaboliti
tanimlanmistir ve atilan toplam miktarin %4’tine karsilik gelir.

Eliminasyon: Eliminasyon yarilanma 6mrii oral uygulamadan sonra yaklagik 12 saattir.
Amisiilpirid idrar yoluyla degismeden elimine edilir. IV yoldan uygulanan dozun yarisi
(%50’si) idrarla elimine edilir. Bu miktarin %901 ilk 24 saatte atilir. Bobrek klerensi yaklagik
330 ml/dak’dr.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: Karbonhidrattan yana zengin bir 6giin, amisiilpiridin
egri altindaki alan (EAA), doruk plazma konsantrasyonuna ulagsma siiresi (tmaks) ve doruk
plazma konsantrasyonu (Kmaks) degerlerini anlamli olarak azaltirken, yag orani yiiksek bir
6glin bu parametreleri etkilemez. Ancak, bu sonuglarin amisiilpirid ile tedavi sirasindaki
etkileri bilinmemektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger yetmezligi:

Amisiilpirid diisiik oranda karaciferde metabolize oldugundan, karaciger yetmezligi olan
hastalarda dozun azaltilmasi gerekli degildir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda eliminasyon yar 6mrii degisiklige ugramaz, ancak toplam

klerens 2.5 ila 3 kat azalir.

Amisiilpiridin EAA’s1 hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda iki kat ve orta diizeyde bobrek
yetmezligi olan hastalarda yaklasik on kat artmistur.

Bununla birlikte, bu konuyla ilgili deneyim hala sinirlidir; 50 mg'in iizerindeki dozlarla ilgili
¢ok az veri mevcuttur.

Amisiilpirid, yetersiz dlgiide diyaliz olur.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin tizerindeki yash kisilerden elde edilen farmakokinetik veriler, 50 mg'lik tek bir dozun

ardindan Kmaks, yarllanma Omrii (ti2) ve EAA degerlerinde %10 ila 30’1uk bir artis oldugunu
gostermektedir.
Yinelenen dozlara iliskin veri mevcut degildir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Giivenirlik ¢alismalarinin genel degerlendirmesinde, SOLIAN’in genel, organa &zgi,
teratojen, mutajen ve karsinojen risklerinin olmadig1 goriilmiistiir.

Maksimum tolere edilebilir dozun altindaki dozlarda siganlarda ve kdpeklerde gérﬁlen
degisiklikler ya farmakolojik etkilerdir ya da bu kosullar altinda ortaya g¢ikabilecek major
toksikolojik etki diizeyine ulasmaz. Insanlarda tavsiye edilen maksimum dozlarla
karsilastinldiginda, tolere edilebilir maksimum dozlar EAA agisindan siganda 2 kat (200
mg/kg/glin) ve kopekte 7 kat (120 mg/kg/glin) daha yiiksektir. Siganlarda, insanda olmasi
beklenen EAA diizeyinin 1.5-4.5 katimin insana iliskin higbir karsinojen riski
tanimlanmamustir. Farelerde bir karsinojenite ¢alismas: (120 mg/kg/giin) ve lireme ¢aligmalari
(sigan, tavsan ve farede sirasiyla 160, 300 ve 500 mg/kg/giin dozlarinda) yapilmistir. Ureme
¢alismasi sirasinda hayvanlarin amisiilpiride maruziyeti degerlendirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum nisasta glikolat (tip A)

Laktoz monohidrat
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Mikrokristalize seliiloz
Hipromelloz
Magnezyum stearat

6.2 Gegimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yoénelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
60 ve 90 boliinebilir tablet iceren A/PVC blister ambalajlarda ambalajlanmustir.

6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamas olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yo&netmelikleri’’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi aventis Tlaglari Ltd. Sti.
No: 193 Levent-Istanbul

Tel: 02123391000

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI:
211/35

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI:
1k ruhsat tarihi:23.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI:
KUB Onay Tarihi:
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