KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOGMATIL 200 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Siilpirid 200 mg

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat 23 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz — fildisi beyaz, bir ylizii ¢entikli diger yliziinde baski bulunan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Akut psikozlar,

Kronik psikozlar (sizofreni, sizofrenik olmayan kronik hezeyanli durumlar; paranoid durumlar,
kronik haliisinasyonlu psikozlar).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde kullanilir.

Amag etkili en diisiik doza ulagmaktir. Hastanin klinik durumu elveriyorsa, tedaviye diislik bir
dozla baslanir ve doz kademeli olarak artirilir.

Giinliik doz 200 ila 1000 mg’dur.

Uygulama sekli:
Oral olarak uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugunda doz azaltilmali ve hasta daha yakindan izlenmelidir. Ciddi bdbrek
bozuklugunda, aralikli tedavi kiirlerinin yazilmasi onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda, siilpiridin etkililigi ve gilivenliligi tam olarak arastinlmamistir. Dolayisiyla,
¢ocuklarda kullanimi konusunda dikkatli olunmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda diger noroleptiklerde oldugu gibi, siilpirid kullanilirken dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DOGMATIL, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Siilpiride ya da t1ibbi iiriiniin bilesimindeki diger maddelerden birine kars1 agirt duyarlilik,
- Prolaktine bagimli tiimorler (6rnegin, hipofiz bezi prolaktinomalar1 ve meme kanseri),



- Bilinen ya da kuskulu feokromositoma,
- Asagidakilerle kombinasyon halinde:
- Siiltoprid
- Antiparkinson olmayan dopamin agonistleri (kabergolin, kuinagolid) (Bkz. Boliim 4.5)

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Ozel uyarilar

* Noroleptik malign sendrom: Agiklanamayan hipertermi durumunda tedaviye son verilmesi
kesinlikle zorunludur, ¢ilinkii bu potansiyel olarak oliimciil bir komplikasyon olan néroleptik
malign sendromun belirtilerinden biri (solukluk, hipertermi, vejetatif bozukluklar, biling
bozuklugu, kaslarda rijidite) olabilir.

Hiperterminin baslangicindan Once, terleme ve stabil olmayan kan basincit gibi vejetatif
fonksiyon bozuklugu belirtileri ortaya ¢ikabilir ve erken uyar: belirtilerini olusturabilir.

Her ne kadar bu noroleptik sendrom idiyosinkratik kokenli olsa da, dehidrasyon ya da serebral
organik bozukluk gibi bir dizi yatkinlastirici risk faktort vardir.

* QT aralig1 uzamasi: Siilpirid QT araliginin uzamasina neden olur (bkz. boliim 4.8). Bu etkinin
Torsade de pointes gibi ciddi ventrikiiler ritim bozukluklarinin baslama riskini artirdigi
bilinmektedir

Bu nedenle, hastanin klinik tablosu elveriyorsa, herhangi bir uygulamadan once, bu ritim
bozuklugunun baslamasina yol acacak asagidaki faktorlerden hicbirinin bulunmadigindan emin
olunmalidir:

55 atim/dak’nin altindaki bradikardi,
Elektrolit dengesizligi, 6zellikle hipokalemi,
Konjenital QT aralig1 uzamast,

Belirgin bradikardi (<55 atim/dak), hipokalemi, intrakardiyak iletimin yavaslamasi ya da QT
aralig1 uzamasini tetikleyebilecek bir tibbi iiriinle stirmekte olan tedavi (bkz. boliim 4.5).

* Acil durumlar disinda, noroleptikle tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarda ilk degerlendirmenin bir
pargasi olarak elektrokardiyografi (EKG) 6nerilir.

* Bilesimindeki laktoza bagli olarak, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

* Felc: Bazi atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen demansli yash hastalarda yiiriitiilen
plaseboyla kontrollii, randomize klinik arastirmalarda serebrovaskiiler olaylarda 3 kat artig
gozlenmistir. Boyle bir riskin nedeni bilinmemektedir. Diger antipsikotik ilaglarla veya bagka
hasta popiilasyonlarinda da riskte artis olmasi ithtimali goz ardi edilemez. Fel¢ acisindan risk
faktorlerine sahip olan hastalarda stilpirid dikkatle kullanilmalidir.

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

* Demansli yagl hastalar:



Antipsikotiklerle tedavi edilen demans-iliskili psikozu olan yash hastalarda o6liim riski
artmaktadir. Atipik antipsikotik ila¢ alan hastalarda yapilmis (tipik stiresi 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
cikmistir. 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 calismalarda tespit edilen Oliim nedenleri cesitlilik
gosterse de; oliimlerin biiyiik cogunlugunun kardiyovaskiiler nedenlere (6rn. kalp yetmezligi, ani
olim) ya da enfeksiyonlar yiiziinden (6rn. pndémoni) oldugu ortaya ¢ikmistir. Gozlemsel
calismalar, atipik antipsikotik ilaclara benzer sekilde, konvansiyonel antipsikotik ilaglarla
yapilan tedavinin de mortaliteyi artirabildigini 6ne stirmiistiir.

Gozlemsel calismalarda saptanan bu artmis mortalite bulgusunun ne 6l¢iide antipsikotik ilaglara
atfedilebilecegi, hastalardaki bazi1 6zellikler nedeniyle heniiz aciklik kazanmamastir.

*  Vendz tromboembolizm:

Antipsikotiklerle, bazen 6liimciil olabilen, vendz tromboembolizm olgular1 rapor edilmistir. Bu
nedenle DOGMATIL, tromboembolizm riski olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. b&liim
4.8)

Ozel kullanim 6nlemleri
Istisnai durumlar disinda, Parkinson hastalig1 halinde kullanilmamalidir.

Bobrek bozuklugunda doz azaltilmali ve hasta daha yakindan izlenmelidir. Ciddi bdbrek
bozuklugunda, aralikli tedavi kiirlerinin yazilmasi 6nerilir.

Atipik antipsikotik ajanlarla tedavi edilen hastalarda hiperglisemi rapor edildigi icin, diabetes
mellitus teshisi kesinlesmis olan veya diyabet agisindan risk tasiyan hastalarda siilpirid
tedavisine baslandiginda bu hastalarda uygun bi¢imde glisemik takip yapilmasi gerekir.

Asagidaki durumlarda siilpirid tedavisi daha yakindan izlenmelidir:

= Epileptik hastalarda noroleptikler epilepsi esigini diisiirebilir, bazi konviilsiyon vakalar
bildirilmistir.

» Ortostatik hipotansiyon, sedasyon ve ekstrapiramidal etkilere daha duyarli olan yasl kisilerde.

Tedavi siiresi boyunca, alkol tiiketimi ve alkol iceren tibbi iirlinlerin kullanimi kesinlikle tavsiye
edilmez.

Cocuklarda, siilpiridin etkililigi ve gilivenliligi tam olarak arastinlmamistir. Dolayisiyla,
¢ocuklarda kullanimi konusunda dikkatli olunmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendike olan kombinasyonlar

* Levodopa

Levodopa ile ndroleptikler arasindaki antagonizma.

Parkinson hastalig1 olan hastalarda, her iki ilacin etkili en diisiik dozu kullanilmalidir.

* Antiparkinson etkinligi olmayan, dopamin agonistleri (, kabergolin, kuinagolid)
Dopamin agonistleri ile noroleptikleriarasindaki antagonizma

*  Siiltoprid

Artmis ventrikiiler ritim bozuklugu riski, 6zellikle de Torsades de pointes.



Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar

* QT arah@in uzatabilecek veya Torsades de pointes’i tetikleyebilecek tibbi iiriinler (bkz.
Uyarilar boliimii): Sinif Ia antiaritmikler (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid) ve simif I1I
antiaritmikler (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), baz1 noroleptikler (tioridazin,
klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin, siyamemazin, amisiilprid, tiaprid,
haloperidol, droperidol, pimozid), metadon, bepridil, sisaprid, difemanil, intravenoz
eritromisin, mizolastin, intraven6z vinkomisin ve benzeri, halofantrin, pentamidin,
sparfloksasin, moksifloksasin

Artmis ventrikiiler ritim bozuklugu riski, 6zellikle de torsade de pointes.

Eger miimkiinse, torsade de pointes’i tetikleyen antienfektif olmayan tibbi iiriin kesilmelidir. Bu
kombinasyondan ka¢inmak miimkiin degilse, onceden QT araligimin kontrol edilmesi ve
EKG’nin izlenmesi gereklidir.

* Bradikardik ilaclar (bradikardik kalsiyum kanal blokerleri: diltiazem, verapamil; beta-
blokerler; klonidin; guanfasin; digital ilaclari; antikolinesteraz ilaglar: donezepil,
rivastigmin, takrin, ambenoniyum, galantamin, piridostigmin, neostigmin)

Artmis ventrikiiler ritim bozuklugu riski, 6zellikle de torsade de pointes.

EKG ve klinik izleme.

* Hipokalemik ilaclar (hipokalemik diiiretikler, uyarici laksatifler, amfoterisin B
(intravenoz), glukokortikoidler, tetrakosaktid)

Artmis ventrikiiler ritim bozuklugu riski, 6zellikle de Torsades de pointes.

Ila¢ uygulanmadan &nce hipokalemi diizeltilmelidir.

EKG, laboratuvar testleri (elektrolitler) ve klinik izleme yapilmalidir.

*  Alkol

Alkol, noroleptiklerin sedatif etkilerini artirir.

Dikkat bozukluguna bagli olarak, ara¢ ve makine kullanim1 tehlikeli olabilir.
Alkolli igkiler ve alkol igeren ilaglarla beraber kullanimindan kaginilmalidir.

*  Antiparkinson etkinligi olmayan dopamin agonistleri (amantadin, apomorfin,
bromokriptin, entakapon, liziirid, pergolid, piribedil, pramipeksol, ropinirol, selejilin)
Dopamin agonistleri ve noroleptiklerin karsilikli antagonizmasi.

Dopamin agonistleri psikotik bozukluklar1 tetikleyebilir ya da siddetlendirebilir. Dopamin
agonistleriyle tedavi edilen Parkinson hastalarina noroleptik tedavisi uygulanmasi gerekirse,
dopamin agonistleri kademeli olarak azaltilmali ve sonra da kesilmelidir (dopamin agonistleriyle
tedavinin birden kesilmesi hastalar1 “noéroleptik malign sendrom* riskiyle kars1 karsiya birakir).

Dikkatli olmay1 gerektiren kombinasyonlar
* Antihipertansif ilaglar (biitiin tiirler)
Ortostatik hipotansiyon riskinde ve antihipertansif etkide artis (aditif etki).

* Diger merkezi sinir sistemi (MSS) depresanlari

Morfin tiirevleri (analjezikler, antitiisif ilaclar ve yerine koyma tedavileri); barbitiiratlar;
benzodiazepinler; benzodiazepinler disindaki anksiyolitikler; hipnotikler; sedatif antidepresanlar;
sedatif H; antihistaminikleri; merkezi etkili antihipertansif ilaglar; baklofen; talidomid.



Artmig MSS depresyonu. Dikkat bozukluguna bagli olarak, ara¢ ve makine kullanimi tehlikeli
olabilir.

* Antasidler ve sukralfat
Eszamanli uygulamadan sonra siilpiridin absorpsiyonu azalir. Bu yiizden, siilpirid bu ilaglardan
en az iki saat 6nce uygulanmalidir.

*  Nitrat bilesikleri ve iligkili maddeler
Ozellikle postural olmak tizere hipotansiyon riskinde artis.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkileri bakimindan yetersizdir.

Gebelik donemi

Insanlarda hamilelik sirasinda ilaca maruz kalmayla iliskili klinik veriler ¢ok smirlidir. Yeterli
deneyim mevcut olmadigi i¢in, hamilelik sirasinda siilpirid kullanimi1 6nerilmemektedir. Eger
hamilelik sirasinda siilpirid kullanilacaksa, siilpiridin ~ giivenlilik profili dogrultusunda
yenidoganin uygun bi¢cimde izlenmesi gerekir.

Laktasyon donemi
Siilpirid anne siitline gectiginden, tedavi siiresince emzirme onerilmez.

Ureme yetenegi / Fertilite
Tedavi goren hayvanlarda ilacin farmakolojik etkileriyle baglantili olarak (prolaktinin aracililik
ettigi etki) tiretkenlikte bir azalma gdzlenmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Tavsiye edildigi sekilde kullanildiginda bile, siilpirid sedasyona neden olarak ara¢c ve makine
kullanmay1 etkileyebilir. Bu ylizden, ozellikle ara¢ ya da makine kullananlar, siilpiridin
kullanimiyla baglantili uyku hali riski konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Kardiyovaskiiler bozukluklar:

— Postiiral hipotansiyon

— QT araliginda uzama, Torsades de pointes gibi ventrikiiler aritmiler, ventrikiiler fibrilasyon
veya kalp durmasiyla sonuglanabilecek ventrikiiler tasikardi, ani 6liim (Bkz. boliim 4.4)

Endokrin bozukluklar:
— Hiperprolaktinemi

Genel bozukluklar ve uygulama yeri ile ilgili durumlar:

— Biitiin noroleptiklerle oldugu gibi, potansiyel olarak oOliimciil bir komplikasyon olan
Noroleptik Malign Sendrom (bkz. bolim 4.4)

— Kilo artigt



Hepatobiliyer bozukluklar:

— Karaciger enzimlerinde artis

Sinir sistemi bozukluklari:

— Sedasyon ya da uyku hali

— Ekstrapiramidal semptomlar ve ilgili bozukluklar:
—Parkinsonizm ve ilgili semptomlar: Tremor, hipertoni, hipokinezi, hipersalivasyon
—Akut diskinezi ve distoni (spazmodik tortikolis, okiilojirik kriz, trismus)
—Akatizi

Bu semptomlar genellikle antiparkinson ilaglarin uygulanmasiyla geri dontistimliidiir.

— Biitiin noroleptiklerle oldugu gibi, 3 aydan daha uzun siireli néroleptik uygulamasindan sonra
tardif diskinezi (baslica dil ve/veya yiizlin ritmik, istemsiz hareketleriyle karakterize olan)
bildirilmistir. Antiparkinson tedavi etkisizdir ya da semptomlarin alevlenmesini tetikleyebilir.

— Konviilziyon vakalar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.4)

Ureme sistemi ve meme ile ilgili bozukluklari:
Hiperprolaktinemiyle ilgili bozukluklar:

— Galaktore

— Amenore

— Jinekomasti

Memede biiyiime ve meme agrisi

— Orgazm fonksiyon bozuklugu ve erektil disfonksiyonu

Deri ve deri alt1 doku bozukluklari:
— Makiilopapiiler dokiintii vakalari

Vaskiiler bozukluklar
- Bazen fatal olabilen pulmoner embolizmi ve derin ven trombozunu da igeren vendz
tromboembolizm (bkz. boliim 4.2)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Siilpiridle doz asimi deneyimi sinirlidir. Spazmodik tortikolis, dilin sarkmasi, trismusla birlikte
diskinezi goriilebilir. Bazi hastalarda yagsami tehdit edebilen ya da komaya yol agabilen
parkinson sendromu gelisebilir.

Siilpirid hemodiyalizle kismen elimine edilebilir.

Tedavi: Siilpiridin 6zgilin bir antidotu yoktur.

Semptomatik tedavi, diizenli ve siirekli solunum takibi ve kardiyak takip (QT aralig1 uzamasi
riski ve sonrasinda ventrikiiler ritm bozuklugu) hasta iyilesinceye kadar siki bir sekilde
stirdiiriilmelidir.

Siddetli ekstrapiramidal sendrom gelisirse, antikolinerjik bir ila¢ uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Noroleptik antipsikotik benzamid
ATC kodu: NOSALO1



Siilpirid benzamid grubundan bir noroleptiktir ve etkisini serebral dopaminerjik sinir iletimine
miidahale ederek gosterir. Antidopaminerjik etkisi vardir. Diislik dozlarda dopaminomimetik bir
etkiyi taklit eden aktiflestirici bir etkisi vardir. Siilpiridin daha yiiksek dozlarda, antiprodiiktif bir
etkisi de vardir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

200 mg’lik bir tabletin oral uygulamasini takiben, doruk plazma siilpirid konsantrasyonuna
(Kmaks= 0.73 mg/1) 3-6 saat icinde ulagilir.

Oral siilpirid formiilasyonlarinin biyoyararlanimi %25-35 olup, bireylerarasi degiskenlik yiliksek
diizeydedir.

Dagilim:
Siilpirid, dokulara ¢abuk dagilir, en belirgin dagilim karaciger ve bobreklere olur. Beyinde

dagilimi ise zayiftir. Kararli durumda sanal dagilim hacmi 0.94 1/kg’dur.
Proteine baglanma orani yaklasik %40 tir.
Diisiik miktarda anne siitiinde bulunur. Plasenta engelini geger.

Biyotransformasyon:
Siilpirid insanda diisiik oranda metabolize olur.

Eliminasyon:
Siilpirid esas olarak bobrekler yoluyla, glomeriiler filtrasyonla atilir. Total klerensi 126

ml/dak’dir. Plazma eliminasyon yarilanma omrii 7 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
50-300 mg arasinda degisen dozlarin uygulanmasini takiben, siilpiridin kinetik profili
dogrusaldir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fare, sican ve tavsanlarda oral ve deri altina uygulama yoluyla iireme caligmalar1 yapilmistir.
Sicanlarda, dogurganlik ve tiireme performanst 40 mg/kg‘dan itibaren doza bagli etkiyle
degismistir. Bu etki 4 hafta sonra tersine doner. Oral yoldan 640 mg/kg‘da ve deri altina
uygulama yoluyla 80 mg/kg‘dan itibaren dogumda bir gecikme gozlenmistir. Bu etkilerin
prolaktin salgisi lizerindeki farmakolojik etkinlikle baglantili oldugu diistiniilmektedir.

Bilesigin, 640 mg/kg‘a kadar varan dozlarda, bu ii¢ tiirden hicbirinde embriyotoksik ya da
teratojenik etkisi goriilmemistir.

Hayvanlarda yiiriitiilen ¢aligmalarda herhangi bir teratojenik etki bulgusuna rastlanmamustir.

Tedavi edilen hayvanlarda, tedaviye son verilmesiyle geriye donen azalmis dogurganlik
gbzlenmistir. Bu prolaktinin aracilik ettigi bir etkidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Patates nisastasi

Laktoz monohidrat

Metil seliiloz

Kolloidal hidrate silika

Talk



Magnezyum stearat

6.2. Ge¢imsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Al/PVC blisterlerde 12 ve 24 tablet olarak ambalajlanmustir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.
No0:209 4. Levent 34394
ISTANBUL

Tel: (0212) 339 10 00

Faks: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
214/45

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHI
ik ruhsat tarihi: 20.02.2008
Ruhsat yenileme tarihi:
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