KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MERESA enjeksiyonluk ¢6zelti igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
SUIPIFI. e, 100 mg /3 ml

Yardimci1 madde(ler):
Sodyum KIOTUr........ccviiiiiiiiii 10 mg /3 ml

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Ampul

|.M. uygulama i¢in enjeksiyonluk ¢ozelti igeren ampul

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Negatif (Disinhibitor dozlarda) ve/veya pozitif semptomlarla seyreden akut veya kronik

sizofreni ve diger psikozlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:
Tedavinin dozu ve siiresi hastanin kisisel durumuna, hastaligin sekline ve siddetine gore

ayarlanmalidir.

Sizofreni tedavisi

Kural olarak yetiskinlerde akut sizofrenide giinliik 2 — 10 ampul MERESA (200 ila 1000 mg

Siilpirid) 2 ila 4 defalik doza boliinerek intramuskiiler olarak enjekte edilir.
Sizofreni tedavisinde 1600 mg Sulpirid / giin maksimum dozu yalnizca psikiyatrist onayi

dogrultusunca verilebilir.



Uygulama sekli:

Akut ve kronik hastalik tablolarinda; baslangi¢ tedavi dozu 2 ila 10 ampul MERESA,
100 mg / 3 ml (200 — 1000 mg Siilpirid / giin) intramiiskiiler olarak 2 ila 9 giin uygulanir.
Giinlik doz miktar1 10 Enjeksiyonluk Cozelti iceren Ampul’ii gegmemelidir (1000 mg
stilpirid).

Baslangi¢ dozunun ardindan; hastaligin niteligine gore oral tedavi ile devam edilebilir.
Intramuskuler enjeksiyon, biiyiik kaslardan birine derin ve yavas olarak uygulanir

(Trombolitik tedavi alan kisilerde dikkat edilmelidir.).

Enjeksiyon bagina i.m. olarak 2 ampulden daha fazla uygulanmamalidir.

Klinik tecriibe eksikliginden dolay1 intravendz uygulama tavsiye edilmemektedir.

Enjeksiyonluk Cozelti iceren Ampul’iin kronik kullanilis1 akut kullanimma gore daha azdur.

Enjeksiyonluk Cozelti iceren Ampul 2 ila 9 giin arasinda uygulanmaktadir.

Santral etkileri nedeniyle MERESA’nin son dozunun uyku bozukluklarina sebep olmamasi

amaciyla saat 16.00’dan 6nce uygulanmasi 6nerilmektedir.

Diizenli olarak kan tablosunun, bdbrek fonksiyonlarmin ve kardiyovaskiiler sistemin kontrol

edilmesi tavsiye edilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek / Karaciger yetmezligi
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda giinliik doz azaltilmas1 gerekmektedir.

Asagidaki ortalama degerlere gore hareket edilmelidir:

Kreatinin Klerens Degeri Uygulanacak Doz

Kreatinin klerensi 30 ila 60 ml / dak Giinliik dozun % 50’si
Kreatinin klerensi 10 ila 30 ml / dak Giinliik dozun % 30’u
Kreatinin klerensi 10 ml / dak’dan az Giinliik dozun % 20’si




Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda parenteral uygulama sekli tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon

Yasli hastalar, yukarida belirtilen yetiskin dozunun yarisin1 kullanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
MERESA asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

Siilpirid veya benzamid tiirevlerine asir1 duyarliligi olanlarda,

Alkol, hipnotik analjezik (Opiyatlar) veya psikotrop ilaglarla meydana gelen akut
zehirlenmelerde,

Maniform psikozlarda,

Ozellikle yashlarda ajitasyonun eslik ettigi serebro-organik hastaliklarda (Organik
psikosendrom),

Parkinson tedavisi i¢in verilen Levodopa ile birlikte kullaniminda,
Hiperprolaktinemide,

Adrenal tiimorlerde (Feokromositoma),

Genetik ag¢idan belirsiz tiim meme tiimorleri gibi prolaktine bagl timorlerde,

6 yas altindaki ¢ocuklarda,

Gebelik ve laktasyon,

Akut porfiride,

Koma hali veya MSS depresyonu,

Kemik iliginin baskilanmis oldugu hallerde,

Kramp hallerinde (Epilepsi gibi).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

MERESA ancak 6zel 6nlem alindigi taktirde agsagidaki durumlarda kullanilabilir:

Menstrual rahatsizlig1 olan geng kadinlarda (Adet diizensizligi olanlar),

Cok diisiik veya ¢ok yiiksek kan basinci olan hastalarda,

Vaskiiler rahatsizliklarda, 6zellikle koroner damar hastaligi (Anjina pektoris) ve kalp
rahats1zli1 ge¢irmislerde (Kalp yetmezliginde),

Tromboz egilimi olan hastalarda,

Ciddi karaciger veya bobrek rahatsizliklarinda,



¢ Anamnezinde malign ndroleptik sendrom bulunan hastalarda,
Birlikte bagka bir ndroleptigin kullanimindan kaginilmalidir. Ciinkii biitiin néroleptik
ilaclarla agiklanamayan hipertermi ortaya ¢ikisi noroleptik malign sendrom anlamina
gelebilir (Bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Bu
tiir bir durumla karsilasildiginda atesin kaynagi tespit edilinceye kadar siilpirid ve
diger noroleptik ilag tedavisi kesilmelidir.

e Ajitasyon ve sinirliligin eslik ettigi sizofrenik psikozlarda,
Siilpirid verilen kiigiik bir hasta grubunda yiiksek dozlarda artmis motor ajitasyon
rapor edilmigtir. Siilpirid, hastalifin agresif, ajite veya uyarilmis fazlarindaki
semptomlart arttirabilir. Mani veya hipomani varliginda dikkatle kullanilmalidir.

e Siilpirid doza bagimli olarak QT araliginda uzamaya neden olabileceginden varolan
kardiyak rahatsizliklarda, bradikardi, hipokalemi ve konjenital veya edinilmis QT

uzamasi, torsades de pointes gibi agir ventrikiiler aritmi riskinin arttig1 durumlarda.

Bu yiizden siilpirid tedavisine baslamadan once ve hastanin klinik durumuna gore, disritmi
gelismesi olasiligini gosterebilecek asagidaki faktorlerin elenmesi tavsiye edilmektedir:

Bradikardi (Nds<55 / dak.), hipokalsemi, konjenital QT uzamasi ya da bradikardiye
(Nds<55 / dak.) yol agabilecek farmasdotik iriinlerin beraberinde uygulanmasi, hipokalemi,
intrakardiyak iletinin yavaglamasi ya da QT araliginin uzamasi (Bkz. Diger tibbi iiriinler ile

etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Siilpiridin temel itrah1 bobrekler yolu ile oldugundan bobrek fonksiyon bozuklugu olan
kisilerde (Bobrek yetmezligi), doz hekim tarafindan azaltilmalidir. Agir bdbrek
rahatsizliginda tibbi tavsiye dogrultusunca MERESA tedavisinin sonlandirilmasi gerekebilir

(Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Glokom, pilor stenozu, agir solunum hastaligi, miyastenia gravis ile aniiri ve prostat

hipertrofisi olan hastalarda 6zel 6nlem alinmasi gerekir.
Atipik antipsikotik aktif maddelerle tedavi edilen hastalarda hiperglisemi bildirildiginden,
diyabetes mellitusu olan ya da diyabetes mellitus gelisme riski olan hastalarda siilpirid

tedavisi sirasinda kan seker diizeyleri takip edilmelidir.

Diizenli olarak kan tablosunun, bdbrek fonksiyonlarmin ve kardiyovaskiiler sistemin kontrol



edilmesi tavsiye edilmektedir.

Yiiksek dozlarda fotosensitizasyon olusabileceginden direkt giin 1s18ina maruziyetten

kaginilmasi Onerilir.

6 yas ve istii cocuklar ile genglerin sizofreni tedavisinde MERESA’nin kullanilmasina,
saglanacak risk — yarar oranmin hekim tarafindan ayrintili bigimde degerlendirilmesinden

sonra baglanmalidir.

Siilpirid;  ekstrapiramidal  rahatsizliklar1  olan  hastalarda, bu tlirdeki  belirtileri
arttirabileceginden dikkatle kullanilmalidir. Baska dopaminerjik ilaglarin beraberinde
kullanildigi hastalar parkinsonizm ve mental durumdaki bozulmalara karsi dikkatle

izlenmelidir (Bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Yash hastalar postural hipotansiyon veya sedasyona (Bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler) bagh
olarak diismelere daha fazla yatkin olacagindan siilpirid verirken dikkatli olunmali ve dozaj
azaltilmalidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Yasl hastalar ekstrapiramidal ve

antikolinerjik etkilere daha aciktirlar.

Antipsikotik ilaglarin ani kesilmelerinden sonra, bulanti, kusma, terleme, uykusuzluk gibi
akut c¢ekilme semptomlari goriilmiistiir. Psikotik semptomlar tekrarlayabilir ve istemsiz
hareket bozukluklar1 (akatizi, distoni ve diskinezi gibi) rapor edilmistir. Bu yiizden ilacin
azaltilarak birakilmasi tavsiye edilir.

Anafilaktik reaksiyonlar ve intravendz uygulamadan sonra kalp-kan dolagim bozukluklari
seyrek olarak meydana gelmistir.

Baska enjeksiyon ve infiizyon ¢ozeltileri ile beraber verilmemelidir.

Felc:

Bazi atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen demansl yasl hastalarda yiiriitiilen plasebo
kontrollii, randomize klinik arastirmalarda serebrovaskiiler olaylarda 3 kat artis
gbzlenmistir. Boyle bir riskin nedeni bilinmemektedir. Diger antipsikotik ilaglarla veya
bagka hasta popililasyonlarinda da riskte artis olmasi ihtimali goéz ardi edilemez. Felg

acisindan risk faktorlerine sahip olan hastalarda siilpirid dikkatle kullanilmalidir.



Demansli yasli hastalar:

Antipsikotiklerle tedavi edilen demans-iligkili psikozu olan yasli hastalarda 6lim riski
artmaktadir. Atipik antipsikotik ilag alan hastalarda yapilmis (Tipik siiresi 10 hafta olan) on
yedi adet, plasebo kontrollii arastirmanin analizi sonucunda, plasebo ile tedavi edilen
hastalara kiyasla, ila¢ tedavisi alan hastalardaki 6liim oranmnin 1.6 ile 1.7 kat daha yiiksek
oldugu ortaya ¢ikmistir. Tipik olarak 10 hafta siireli kontrollii calisma boyunca 6liim oraninin,
ilag tedavisi alan hastalarda yaklasik % 4.5, plasebo grubunda ise yaklasik % 2.6 oraninda
oldugu saptanmustir. Atipik antipsikotiklerle yapilan klinik ¢aligmalarda tespit edilen 6liim
nedenleri ¢esitlilik gosterse de; dliimlerin biiyiik ¢cogunlugunun kardiyovaskiiler nedenlere
(Orn. Kkalp yetmezligi, ani 6liim) ya da enfeksiyonlar yiiziinden (Orn. pnémoni) oldugu
ortaya cikmistir. Gozlemsel calismalar, atipik antipsikotik ilaglara benzer sekilde,
konvansiyonel (Tipik) antipsikotik ilaglarla yapilan tedavinin de mortaliteyi artirabildigini
One stirmiustiir.

Gozlemsel c¢aligmalarda saptanan bu artmis mortalite bulgusunun ne Olc¢lide antipsikotik

ilaclara atfedilebilecegi, hastalardaki bazi 6zellikler nedeniyle heniiz a¢iklik kazanmamustir.

Venoz tromboembolizm:

Antipsikotiklerle, bazen 6liimciil olabilen, vendz tromboembolizm olgular1 rapor edilmistir. Bu
nedenle MERESA, tromboembolizm riski olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim
4.8)

Impulsif davranislari olan, ajite veya saldirgan hastalarda siilpirid bir sedatif ile birlikte

verilebilir.

MERESA her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermedigi kabul edilebilir”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MERESA merkezi sinir sistemi depresyonu yapan ilaglarin (Hipnotik, sedatif, trankilizanlar
gibi) sedatif etkisini arttirmaktadir.

Anoretik, antiastmatik ilaglar gibi merkezi sinir sistemini etkileyen ilaglarla
kombinasyonlarinda, siilpirid; uykusuzluk, sinirlilik, anksiyete ve ajitasyonda artmaya sebep
olabilir.

MERESA antihipertansiflerin etkisini azaltabilir veya hipertansiyon krizine neden olabilir.

Kalbin ileti sistemi {izerine etkisi olan farmasétik {irtinlerle agir disritmiyle sonuglanabilecek



(Torsades de pointes) bir kombinasyon dnerilmemektedir:

- beta blokerler, belirli kalsiyum kanal blokerleri (Diltiazem ve verapamil) klonidin,
guanfasin, dijital glikozitler gibi bradikardiyi indiikleyen farmasoétik {irtinler,

- dilretikler, laksatifler, amfoterisin ~ B’nin  intraven6z  uygulanmasi,
glukokortikoidler, tetrakozaktidler gibi hipokalemi indiikleyen farmasétik tirtinler
Hipokalemi varsa tedavi edilmelidir.

- Smif Ia (Kinidin, disopramid) ve sinif III (Amiadaron, sotalol) antiaritmik ilaglar

- Pimozid, sultoprid, haloperidol, trisiklik antidepresanlar, lityum, bepridil, sisaprid,
tiyoridazin, intravenéz vinkamin, halofantrin, pentamidin veya sparfloksasin
iceren farmasotik Uriinler

- Metadon, intravendz eritromisin

Kontrendike olan kombinasyonlar:

- Levodopa

Levodopa ile noroleptikler arasindaki antagonizma.

Dikkatli olmay1 gerektiren kombinasyonlar:

- Antihipertansif ilaclar (Biitiin tiirler)

Ortostatik hipotansiyon riskinde ve antihipertansif etkide artis (Aditif etki).

- Diger merkezi sinir sistemi (MSS) depresanlari:

Narkotikler, analjezikler, barbitiiratlar; benzodiazepinler; ve diger anksiyolitikler, sedatif H;
antihistaminikleri, klonidin ve derivativleri.

- Antiasidler ve sukralfat:

Eszamanli uygulamadan sonra siilpiridin absorpsiyonu azalir. Bu yiizden, siilpirid bu

ilaclardan en az iki saat dnce uygulanmalidir.

Beklenmedik reaksiyonlar: onlemek igin alkol ile beraber kullanilmamalidir.

MERESA, bagka enjeksiyonlar veya inflizyon ¢ozeltileri ile beraber verilmemelidir.
4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin uygun bir dogum kontrol yontemi kullanmasi

gerekmektedir.

Gebelik donemi:

MERESA gebelik doneminde kontrendikedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik, embriyonal — fetal gelisim, dogum ve dogum
sonras! gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvanlarda yapilan teratojenite calismalar1 negatif sonuglar vermis olmasina ragmen ve
diger tim iilkelerde de uzun siireli kullanimlardan sonra herhangi bir teratojenik etki
gozlenmis olmasa bile siilpirid kullanimindan 6zellikle hamileligin ilk trimestrinde
kacinilmali ve kullanimi i¢in potansiyel yararlarinin olasi zararlarina kars1 degerlendirilmesi
gereklidir.

Siilpiridin hamileligin iiclincii trimestrinde kullanimi, yenidoganda ekstrapiramidal etkiler,
letarji ve hipotoni ile sonuglanabilir.

Gebeligin lgiincli trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yenidoganlar, dogumu
takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal
semptomlar) ve/veya ila¢ kesilme semptomlar1 agisindan risk altindadirlar. Bu semptonlar,
ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme

bozukluklarini icermektedir.

Laktasyon donemi:
Stilpirid anne siitinden MERESA’nin terapdtik dozlart emziren kadinlara uygulandigi
takdirde memedeki ¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek 6l¢iide atilmaktadir.

MERESA emzirme doneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/ fertilite:

Veri bulunmamaktadir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Sersemlik, yorgunluk veya ajitasyon durumlarina sebep olabilecegi igin, tavsiye edilen
dozlarda dahi, tehlikeli islerde performans i¢in gereken mental ve/ veya fiziksel yeteneklerde
zayiflama s6z konusu olabilmektedir. Bu etki alkol ile birlikte artmaktadir.

Hastalar ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olmalari konusunda uyarilmalidir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Siilpirid, onerilen dozlarda, ¢ok iyi tolere edilir ve goziikse bile genellikle sadece hafif yan
etkiler ortaya ¢ikabilir.

Yan etkilerin agiklamasinda asagidaki siklik oranlari esas alinmistir:

Cok yaygin (21/10); yaygin (21/100, < 1/10); yaygin olmayan (=1/1000, < 1/100); seyrek
(21/10.000, < 1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Seyrek:

Agrantilositoz, hemolitik anemi, trombositopenik purpura ve 16kopeni

Endokrin hastahklar:

Yaygin:

Antipsikotiklerin terap6tik dozlart serum prolaktin diizeylerini arttirabilir.

MERESA’nin hormon dengesi tizerine farkli bir etkisi vardir. Bu etki kendini; memede agri
ve gerginlik hissi, meme bezlerinde biiyiime ve siit inkontinansi (Galaktore, mastopati ve
jinekomasti) ile gostermektedir. Kadinlarda menstiiral bozukluklar (Dismenore, amenore),
erkeklerde libido ve potens azalmasi goriilebilir. Bu bozukluklar, genellikle ilacin

kesilmesinin ardindan kisa bir sture sonra ortadan kalkmaktadir.

Metabolizma ve beslenme hastahklari:
Yaygin olmayan:

Hiperglisemi, hipotermi, hipertermi, istah artis1 ile birlikte olan veya olmayan kilo artisi

Psikiyatrik hastahiklari:
Seyrek:
Deliryum / konfiizyon, katatoni, depresyon, somnolans, halsizlik ve uykusuzluk / uyku

bozukluklari, sinirlilik, konsantrasyon bozukluklari, agir1 stimulasyon ve ajitasyon

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin:
Antimuskarinik kolinerjik yan etkiler (bulanti, kusma, kabizlik, agiz kurulugu ya da artmis

tikriik salgisi, asirt terleme), bas agrisi, sersemlik hissi, bitkinlik, azalmis fiziksel aktivite



(Hipokinezi).

Yaygin olmayan:

Bircok yan etki doza-bagimli ve genellikle yiiksek dozda agiga c¢ikmaktadir. Ilaca bagh
Parkinson sendromunda oldugu gibi ekstremitelerde ve yiizde; ekstrapiramidal motor
bozukluklar1 (Tremor, rigor, akinezi), erken diskinezi (Orn: glossofaringeal spazm, boyun
egriligi, masseter spazm, okiilojirik kriz, sirt kaslarinda katilasma, {ist ekstremitelerde torsiyon

distoni), huzursuzluk hissi, oturamama halinin eslik ettigi ajitasyon (Akatizi)

Seyrek:

Konviilsiyon,

Uzun siireli tedavide ve yiiksek dozda, geri doniisiimsiiz tardif diskinezi (Ozellikle agiz ve
yiizde ve ayrica el ve ayaklarda ekstrapiramidal motor rahatsizliklarr) goriilebilir. Ozellikle
kadmlar ve yash hastalar etkilenmektedir. Tekil vakalar rapor edilmistir. Hasta, ozellikle
bazen tedavinin sonlandirilmasindan sonra geligsebilecek erken belirtiler i¢in diizenli olarak

muayene edilmelidir.

Goz hastaliklar:
Seyrek:

Gorme bozuklugu, kornea ve lens matlagmalari, gézlerde pigment birikimi

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin:
Tasikardi

Seyrek:
Kan basincinda diisme veya 6zellikle tansiyon yiiksekligi olanlarda kan basincinda artma

(YYiksek dozlarda), ortostatik hipotansiyon
Cok seyrek:

EKG degisiklikleri, ventrikiiler fibrilasyon, kardiyak arest, tekil QT uzamasi, Torsades de

pointes ve ani agiklanamayan 6lim

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar:
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Siklig1 bilinmiyor:
Nazal konjesyon

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin:

Konstipasyon, bulanti, kusmayla goriilen gastrointestinal intolerans

Hepato-bilier hastahklar:
Cok seyrek:

Tekil sarilik ve karaciger enzimlerinde artma raporlari bildirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Seyrek:
Kasinti, egzama, kontakt duyarlilik, eksfolyatif dermatit, deride pigmentasyon degisiklikleri,

fotosensitivite ve deri dokiintiileri ile allerjik reaksiyonlar

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Yaygin olmayan:

Miktiiri

Vaskiiler hastahiklar:

Siklig1 bilinmiyor:

Bazen fatal olabilen pulmoner embolizm ve derin ven trombozu da igeren vendz
tromboembolizm (Bkz. B6liim 4.2).

Genel bozukluklar ve uygulama yeri durumlari:
Cok seyrek:
Intravendz Uygulama sonrasi; ¢ok nadiren anafilaktik reaksiyonlar ve kalp-dolasim

bozukluklar1 rapor edilmistir.

Gorme bozuklugu, miktiiri, artan istah ve kilo alma, kan basincinda diisme veya 6zellikle kan
basincinda artma durumlarmda MERESA dozu azaltilmali veya tedavi sonlandirilmalidir.
Antidot olarak biperidin i.v. olarak uygulanabililr. Hasta bu tiir belirtilerin ortaya ¢ikmasi

olasiligina kars1 hekimine bagvurmasi gerektigi yoniinde uyarilmalidir.
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MERESA gibi noroleptiklerle tedavide malign noroleptik sendrom (Yasamu tehdit edici
yiksek ates — hiperpireksi, kas rijiditesi, otonom sinir sisteminde bozukluklar, CPK
yiikkselmesi ve mental durumdaki degisiklik gibi) c¢ok nadir durumlarda goriilebilir.
Literatiirde siilpirid tedavisi altinda semptomlarin goriiniisii ile ilgili bir rapor bildirilmistir.
Bu nedenle bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde, hastalarin ila¢ alinimini sonlandirmalari
veya hekime bagvurmalari1 gerekmektedir. Bu semptomlarin belirgin hale gelmesi durumunda,

acil yogun semptomatik tedavi ve medikal izlenmeye baglanmalidir.

Bugiline kadar MERESA tedavisi altinda kan tablosunda herhangi bir bozukluk rapor

edilmemistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz asimi ve zehirlenme durumu degerlendirilirken intihar amacli ¢esitli ilaclarin alinmast

gibi olas1 ¢apraz zehirlenme gz 6niine alinmalidir.

Doz agimi Semptomlart:

Simdiye kadar MERESA ile doz asiminina bagli ciddi komplikasyon bildirilmemistir.
Literatiirde toksik dozun kisilere gore 1 ila 16 g siilpirid seklinde degistigi belirtilmektedir;
ancak 16 g dozu ile bile 6liim bildirilmemistir.

Zehirlenmenin doza bagl klinik belirtileri asagidaki sekilde rapor edilmistir:

1 — 3 g tek doz siilpirid alimini takiben; huzursuzluk, biling bulaniklig1 ve ekstrapiramidal
rahatsizliklar ortaya ¢ikmaktadir. 3 — 7 g siilpirid heyacan, sersemlik ve ekstrapiramidal
rahatsizliklara neden olmaktadir. Bununla birlikte 7 g dozu asan durumlarda koma ve kan

basincinda diisiise neden olabilmektedir.

Doz agimu1 tedavisi:

Hiper- veya diskinetik sendromlarin ekstrapiramidal motor rahatsizliklarinda, antiparkinson
preparatlart  (Orn: biperidin) kullanilabilir. Hastalarin kardiyovaskiiler ve solunum
fonksiyonlarinin yogun bakimi ve gozetimi dnemlidir. Toksik goriintiiye gore, karaciger ve
bobrek fonksiyonlart kontrol edilmelidir. Alkalilestirici infiizyon g¢ozeltileri ile zorlu ditirez
faydali olabilmektedir. Siilpirid hemodiyaliz ile kismen uzaklastirilabilir.

Spesifik antidotlar bilinmemektedir.

Oral akut asir1 doz durumlarinda erken gastrik lavaj onerilmektedir. Literatiirde emetiklerin

kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler:

Farmakoterapotik grup: Antipsikotikler, benzamidler
ATC Kodu: N05 AL 01

Siilpirid hafif-orta siddetli noroleptik bir ajandir ve substitiie benzamidler sinifina dahildir.
Siilpirid, etkisini Do reseptorleri bloke ederek gerceklestirmektedir. Nigrostriatal sistemden

cok mezolimbik sistemde bulunur. Muhtemelen bu lokal dagilmaya bagli olarak klasik
noroleptiklerden farkli olarak ekstrapiramidal rahatsizliklar daha seyrek goriiliir. Hayvanlarla
yapilan ¢alismalarda, siilpirid asagidaki 6zellikleri gosterir:

- Kataleptojenik etki goriilmez.

- Dopamin duyarli adenil siklaz sistemleri {izerine etki etmez.

- Noradrenalin ve serotonin dengesini etkilemez.

- Thmal edilebilir diizeyde diisiik antikolinesteraz aktivitesi bulunmaktadir.

- Muskarinik reseptorler ve GABA reseptorlerine baglanmamaktadir.

Siilpirid, tuberoinfundibular sistemdeki dopamin reseptorlerinin blokaji araciligi ile prolaktin

konsantrasyonunda gii¢lii bir artisa neden olur.

Diisiik doz siilpiridin postsinaptik reseptorlerin antagonizasyonundan daha yliksek diizeyde
presinaptik dopamin reseptorlerinin sebep oldugu noérotransmitter salinimindaki artisa bagh
antidepresif etkisi vardir. Bu, doza bagli farkli néroleptik, antidepresan, antivertigo etkilerini
aciklamaktadir. MERESA nin sizofrenik belirtiler tizerindeki etkisi 300 — 600 mg dozlarindan
daha yiiksek dozlarda baslamaktadir.

MERESA, bu hem antidepresan hem de antipsikotik 6zellik gdsteren bimodal aktivitesi
sayesinde sosyal iliskinin zayiflamasiyla karakterize olan sizofrenide c¢arpici faydalar
saglayabilmektedir. Tedaviye baslamayi takip eden bir ka¢ giin iginde duygudurum
yiikselmeleri gozlenirken arkasindan sizofreninin asir1 semptomlart kaybolur. Klasik

antipsikotiklerle goriilen sedasyon veya etkisizlik gibi durumlarla karsilagilmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler:

Genel Ozellikler:
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Siilpirid, diisiik yag ¢oziintirliigii olan hidrofilik bir maddedir.

Emilim:
Siilpiridin intramuskiiler enjeksiyonu oral uygulamaya kiyasla daha kolay absorbe olmaktadir.

MERESA uygulama sonrasinda 10 ila 30 dakikada maksimum plazma diizeyine ulagsmaktadir.

Dagilim:
Siilpirid distik diizeyde (Yaklasik % 40) plazma proteinlerine baglanmaktadir, dagilim hacmi

kg basina yaklasik 1 — 2,7 litredir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda metabolitler tesbit edilmemistir.
Kopek ve siganlarda yapilan ¢alismalarda metabolitler tespit edilmis ancak metabolitlerin

aktivitesi incelenmemistir.

Eliminasyon:

Siilpirid hizli bir sekilde temel olarak bobreklerden elimine edilmektir. Sistemik olarak elde
edilen siilpiridin % 95’1 degismeden idrar ve feces ile atilmaktadir. Saglikli bireyde total ve
renal klerens yaklagik 7,5 L / saattir. [lacin yaklasik % 801, preparat uygulanmasindan 24 saat
icinde itrah edilmis oldugu idrarda tesbit edilebilmektedir. Kinetik ¢aligmalar oral uygulanimi
takiben idrarla itrahin intramuskuler, intraven6z uygulamaya kiyasla daha yavas
gerceklestigini gdstermistir. Uygulanan dozun % 30 — 50°si idrarla itrah edilirken; geri kalan1
fecesle atilir.

Plazma yar1 6mrii yaklasik 8 saattir (7,2 ila 10 saat arasinda; ¢ozelti i¢in 9,5 ila 10,2 saattir.).
Yeterli klinik calisma olmamakla beraber ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda idrarla
eliminasyonun yavasladigi ve birikme riski oldugu goriilmistiir. 6 saglikli goniillilye karsi
farkli kreatinin klerensine sahip (60 ml / dak’den az) 18 hastada tek doz 100 mg i.v. Siilpirid
uygulamasi sonrasi yapilan kinetik calismalarda Kruskal-Wallis testi ile farklar anlamli
bulunmustur. Saghkli kisilerde asagidaki veriler artis gostermistir: ty, (6 saat ila 26 saat
arasi), MRT (7,3 saat ila 35 saat aras1), AUC (16 ila 56 mg / L x saat). Total klerens ile ilgili
degerler azalmigtir (7,6 ila 2,2 L / saat), renal klerens (5,8 ila 0,5 L / saat) ve degismeyen etkin
madde (% 88 ila % 26). Bu verilerden; uzun siireli kullanilacaksa, hem parenteral hem de oral
uygulamalarda, siilpirid dozunun % 35 ila % 70 oraninda azaltilmasi gerektigi sonucu

¢ikarilmaktadir.
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Dogrusallik / Dogrusal Olamayan Durum:

1990 yilinda yapilmig bir karsilastirmali, agik, capraz biyoyararlilik calismasinda, 22 — 34
yaslar1 arasindaki 16 erkek ve kadin saglikli goniilliilerin her birine verilen tek doz bir 200 mg
siilpirid igeren bir tablet uygulamanin referans preparatla karsilagtirilmasinda asagidaki

sonuglar ortaya ¢ikmigtir (ortalama degerler ve standart sapmalar):

Test preparasyonu Referans preparasyonu
Cmax (ng/ ml): 334,9 + 135,01 237,32+ 124,73
tmax (saat): 3,59+ 0,99 4,00 + 0,89
AUCO0- 3825,91 + 1201,30 2701,03 £1019,50

(ng / ml x saat)

Bagil biyoyararlanim % 138,6°dur.

Referans preparasyonla karsilagtirmali ortalama plazma diizeyi konsantrasyon — zaman

cizelgesi:
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Preklinik ¢aligmalar, MERESA’nin insanlarda akut ve kronik toksisite yaninda genotoksisite

riski ortaya koymamaktadir.

Akut toksisite:
Hayvanlar iizerindeki akut toksisite caligmalar1 &zel hassasiyet gostermemektedir. Lokal
uygunluk incelemesinde 3 giin arka arkaya intramuskular enjeksiyon sonrasi goze garpan etki

goriilmemistir. (n=10; saglikl goniilliiler, 21 — 27 yas, 100 mg sulpirid giinliikk dozu)
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Kronik toksisite:

Hayvanlar lizerindeki kronik ¢alismalar toksik etkileri kanitlamamaktadir.

Mutajenite, timorejenite olusturma potansivyeli:

Siilpiridin mutajenik etkileri iizerine detayli olarak g¢alisilmistir. In-vitro ve in-vivo testlerde
genetik ve kromozomal mutasyonlar {izerine etkisi agik¢a negatiftir.

Siilpirid uygulamasi prolaktin saliniminda artisa sebep olmaktadir. Bu, kiigiik kemirgenlerdeki
kanserojenite ¢alismalarinda meme tiimorlerinin goriilme sebebidir. Insanlar {izerindeki
epidemiolojik ¢aligmalarda artan prolaktin diizeyi ile meme tiimoérleri arasinda bir baglanti
kurulamamastir.

Wistar fareleri tizerindeki karsinojenite ¢aligmalarinda siilpirid uygulamasi altinda, artan doza
bagli olarak, pankreas ada hiicrelerinde tiimor olusumu gozlenmistir. Ada hiicrelerinin
boliinmesindeki artis lizerindeki direkt uyarict etki hari¢ tutulmaktadir. Timor gelisimi sigan
ki etkileyen tiire 6zgii spesifik bir olaydir. Diger sican 1rklar1 ve fareler iizerindeki benzer
testlerde pankreasda tiimor biiylime oranlar1 goézlenmemistir. Son bilimsel ¢alismalar

dogrultusunda bu ¢aligsmalar insanlar i¢in iligskilendirilemez.

Ureme Toksisitesi:

Siilpirid plasentaya ge¢cmektedir. Insanlar iizerinde hamilelik siiresince giivenilirligine iliskin
yeterince uygulama yoktur.

Hayvan testlerinde, siilpirid uygulamasi sonrasi, hamileligin son {i¢ ay1 boyunca fetal kaninda
prolaktin seviyesinde artis ve bilyiimede hizlanma belirgindir. Hamileligin ilk 6 aymnda
uygulamasina iliskin herhangi bir veri mevcut degildir.

Erken puerperiumda siilpirid siit salgisin1 arttirmaktadir. ilacin biiyiik bir miktar: siite
salindigindan emzirme doneminde farmakolojik etki beklenmelidir.

Siilpirid luteinlestirici hormon salinimini azaltmak suretiyle hiperprolaktinemiye neden olur.
Bu durum kadinlarda menstural siklusda bozulmalara (folikiil olgunlanlasmasinin
inhibisyonu) ve erkeklerde iktidarsizliga neden olabilir. Prolaktin artis1 deney hayvanlarinda
meme tiimorlerinde artisga sebep olmustur. Bunun insanlardaki klinik anlamlilig
bilinmemektedir; insanlarda antipsikotikler ile tiimor riski arasinda bilinen bir iliski yoktur.
Varolan bir meme tiimori ya da Oykiisii olmasi halinde tedavinin faydalar1 karsisinda

risklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum Klortir

Siilfirik asit (% 95)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gec¢imsizlikler

MERESA, bagska enjeksiyonlar veya inflizyon ¢ozeltileri ile beraber verilmemelidir.

6.3 Raf 6mrii
Raf 6mrii 60 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

3 ml’lik bal rengi Tip I cam

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontroli'Y 6netmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarini Kontrolii Yo6netmelikleri® ilkelerine uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Dolorgiet Arzneimittel
53754 St. Augustin / Bonn ALMANYA lisans ile;

ADEKA ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Necipbey Cad. No: 88

55020 - SAMSUN

Tel: (0362) 431 60 45

Tel: (0362) 431 60 46
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8. RUHSAT NUMARASI
193/50

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 25.08.1999

Son yenileme tarihi : -

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI :
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