KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SOLIAN 400 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Amisiilpirid 400 mg

Yardimel madde:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) 130,25 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet

Beyaz renkli, film kapli, oblong, esit yarimlara boliinebilir, centikli, “SOLIAN 400” baskili
tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SOLIAN, negatif semptomlarin baskin oldugu durumlar dahil, pozitif semptomlarin (or.
Deliizyonlar, haliisinasyonlar, diisiince bozuklugu) ve/veya negatif semptomlarin (or.
Duygulanim kiintlesmesi, duygusal ve sosyal olarak ice donme) goriildiigii, 6zellikle akut ya da
kronik sizofrenik rahatsizliklar dahil olmak tizere, psikozlarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Glinliik 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 yaklagik 100 mg’dur.

Pozitif ve negatif semptomlu karma epizotlar:

Tedavinin baslangicinda, pozitif semptomlarin kontrol altina alinmasini saglayacak bir dozaj,

yani 400 ila 800 mg/giin uygulanmalidir.

Bundan sonra dozaj, etkili en diisiik dozu elde etmek {izere, hastanin yanitina gore bireysel

olarak ayarlanmalidir.

Akut psikotik epizotlar:

Tedavinin baslangicinda:

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

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

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

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

SOLIAN bébrekler yoluyla atildigindan bobrek yetmezligi olan hastalarda doz, kreatinin
klirensi 30 ila 60 mL/dk arasinda olanlarda yariya, kreatinin klirensi 10 ila 30 mL/dk arasinda
olanlarda ise ligte bire indirilmelidir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (CRcL<10 mL/dk) klinik deneyim bulunmadigindan
icin 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:

SOLIAN’mn 15 yasindan 18 yasma kadarki etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.
Amisiilpiridin ergenlik ¢agindaki ¢ocuklarda sizofreni tedavisinde kullanimiyla ilgili veriler
sinirlidir. Bu nedenle, SOLIAN’in 15 yasindan 18 yasma kadarki dénemde kullanilmasi
onerilmez. 15 yasindan kiigiik cocuklarda ise, SOLIAN kullanim1 kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:

SOLIAN’mn giivenliligi smirli sayida yasli denekte degerlendirilmistir. Hipotansiyon ve
sedasyon riski nedeniyle bu hasta popiilasyonunda dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmasi da gerekebilir (bkz. B6lim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya ilacin igerdigi diger maddelere kars1 asir1 duyarlilik,

¢ Hipofiz bezi prolaktinomalar1 ve meme kanseri gibi prolaktine bagl tiimdrlerin varligi veya
siiphesi (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8),

e Baz1 benzamidler gibi antidopaminerjik ilaglar kullanan feokromositoma hastalarinda ciddi
hipertansif olaylar raporlanmistir. Bu nedenle, bu tibbi {iriinlin feokromositoma tastyicisi
oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalara regete edilmemesi tavsiye edilebilir.

e Klinik veri bulunmadigindan, 15 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda,

e Asagidaki tibbi tirlinler ile kombine kullanimda:

o Non-antiparkinson dopamin agonistleri (kabergolin, kuiagolid),
o Sitalopram, essitalopram, domperidon, hidroksizin, piperakin (bkz. Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Potansiyel olarak dliimciil néroleptik malign sendrom:

Diger noroleptiklerle oldugu gibi, noroleptik malign sendrom (NMS) olusabilir. Bu durum
yiiksek ates, kas rijiditesi, otonomik disfonksiyon, bilingte bozukluk, rabdomiyoliz ve yiiksek
kreatin fosfokinaz (CPK) degerleri ile karakterizedir ve potansiyel olarak dliimciildiir. Bir hasta,
ozellikle giinliik yiiksek dozlarda NMS’yi diisiindiiren belirti ve semptomlar gelistirirse veya
aciklanamayan hipertermi sergilerse, amisiilpirid dahil tiim antipsikotik tedaviler kesilmelidir.
Rabdomiyoliz, noroleptik malign sendromu olmayan hastalarda da gozlenmistir.

QT aralif1 uzamasi:

Amistilpirid doza bagl QT aralig1 uzamasini indiikler. Bu etkinin, bradikardi, hipokalemi veya
konjenital veya edinilmis QT araligi uzamasi (QTc araligini arttiran ilaglarla birlikte kullanim)
olan hastalarda Torsades de Pointes gibi ciddi bir ventrikiiler aritmi baslama riskini
potansiyalize ettigi bilinir (bkz. Boliim 4.8).
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Eger klinik durum elveriyorsa, herhangi bir uygulamadan 6nce, bu tiir bir aritminin baglamasin

kolaylastirabilecek herhangi bir faktoriin bulunmadigindan emin olunmas tavsiye edilir:

- 55 atim/dk’dan daha yavas bir bradikardi,

- Hipokalemi,

- Konjenital QT aralig1 uzamasi,

- Belirgin bradikardiye (<55 atim/dk) yol agmasi1 muhtemel bir tibbi {iriin ile devam eden
tedavi, hipokalemi, intrakardiyak iletimde bir yavaslama ya da QTc araliginda bir uzama
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Bir ndroleptikle uzun siireli tedavisi gereken hastalarin ilk degerlendirmesinin bir parcasi olarak
EKG c¢ekilmelidir.

Inme:

Demansi olan ve bazi atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen yash hasta popiilasyonunda
gerceklestirilen plasebo karsilastirmali randomize klinik calismalarda, serebrovaskiiler olay
riskinde 3 katlik bir artis gézlenmistir. Bu risk artisinin mekanizmasi bilinmemektedir. Diger
antipsikotik ilaglarla ya da diger hasta popiilasyonlarinda bir risk artis1 olasilig1 dislanamaz. Bu
tibbi {iriin, inme risk faktorleri olan hastalarda ihtiyatla kullanilmalidir.

Demansli yasli hastalar:

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaclar demansa bagli psikozu olan yasl hastalarin
tedavisinde kullanildiginda 6liim riskinde artiga neden olmaktadir.

Atipik antipsikotik ila¢ alan hastalarda yapilmis (tipik siiresi 10 hafta olan) 17 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 ¢ikmuigtir.
Tipik olarak 10 hafta siiren tedavinin sonunda kontrollii ¢alisma boyunca 6liim oraninin, ilag
tedavisi alan hastalarda yaklasik %4,5, plasebo grubunda ise yaklasik %2,6 oraninda oldugu
saptanmigtir. Atipik antipsikotiklerle yapilan klinik ¢alismalarda tespit edilen 6liim nedenleri
cesitlilik gdsterse de; dliimlerin biiyiik ¢ogunlugunun ya kardiyovaskiiler kaynakli (6rn. kalp
yetmezligi, ani 6liim) ya da enfeksiyonlar (6rn. pndmoni) oldugu ortaya ¢ikmustir.
Epidemiyolojik ¢alismalar atipik antipsikotik ilaglara benzer sekilde, konvansiyonel
antipsikotik ilaglarla yapilan tedavinin mortaliteyi artirabildigini 6ne stirmiistiir.

Gozlemsel ¢alismalarda saptanan bu artmis mortalite bulgusunun ne 6lgiide antipsikotik ilaglara
atfedilebilecegi, hastalardaki bazi 6zellikler nedeniyle heniiz agiklik kazanmamustir.

Veno6z tromboembolizm:

Antipsikotik ilaglarla vendz tromboembolizm (VTE) vakalar1 bildirilmistir. Seyrek olarak
vendz tromboembolik olay (VTE) riskine neden olabilir. Antipsikotik ilaglarla tedavi edilen
hastalar siklikla edinilmis VTE risk faktérlerine sahip oldugundan, SOLIAN ile tedavi sirasinda
ve oncesinde VTE i¢in potansiyel risk faktorleri belirlenmeli ve gerekirse dnleyici tedbirler
almmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Hiperglisemi/Metabolik sendrom:

Amisiilpiridi de iceren baz1 antipsikotik ajanlarla tedavi edilen hastalarda hiperglisemi veya
glukoz intoleransi ve diyabet baslangici veya alevlenmesi bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8).
SOLIAN tedavisi alan hastalarda mevcut tavsiyelerle uyumlu olarak, klinik ve laboratuvar
izlem yapilmalidir. Diabetes mellitus tanis1 almis veya diyabet agisindan risk faktorleri olan
hastalara 6zel olarak dikkat edilmelidir.

Nobetler:
SOLIAN nébet esigini diisiirebilir. Bu nedenle, nébet dykiisii olan hastalar SOLIAN tedavisi
stiresince yakindan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlar:

Amistilpirid bobreklerden elimine edildiginden, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
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azaltilmalidir veya bagka bir tedavi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.2). Siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarla ilgili herhangi bir veri mevcut degildir (bkz. Boliim 4.2).

Diger antipsikotik ilaglarla oldugu gibi amisiilpirid hassasiyeti artmis (sedasyon ve
hipotansiyon riski) yash hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bobrek yetmezligi olan yash
hastalarda da doz azaltim1 gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Diger antidopaminerjik ajanlarla oldugu gibi, parkinson hastalarina amisiilpirid regete edilirken,
hastalig1 siddetlendirme riski nedeniyle dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda amisiilpirid sadece
ndroleptik tedavi zorunlu oldugu takdirde kullanilmalidir.

Kesilme sendromu:

Antipsikotik 1ilaglarin yiiksek dozlarinin birdenbire kesilmesi sonrasi bulanti, kusma ve
uykusuzluk gibi yoksunluk semptomlar1 goriilmiistiir. Psikotik semptomlarin niiksetmesi de
goriilebilir ve amisiilpirid ile istemsiz hareket bozukluklarinin (akatizi, distoni ve diskinezi gibi)
ortaya ciktig1 rapor edilmistir. Bu sebeple amisiilpiridin kademeli olarak kesilmesi tavsiye
edilir.

Meme kanseri:

SOLIAN prolaktin seviyelerini arttirabilir. Dolayisiyla, bu konuya dikkat edilmeli ve
kendisinde veya ailesinde meme kanseri dykiisii bulanan hastalar SOLIAN tedavisi boyunca
yakindan takip edilmelidir.

Hiperprolaktinemi:

Amistilpirid prolaktin seviyesini yiikseltebilir (bkz. Bolim 4.8). Hiperprolaktinemi veya
potansiyel olarak prolaktin-bagimli timd6r gecmisi olan hastalar amisiilpirid tedavisi sirasinda
yakindan takip edilmelidir (bkz. B6liim 4.3).

Benign hipofiz bezi timorii:

Amisiilpirid prolaktin diizeylerini yiikseltebilir. Amisiilpirid tedavisi sirasinda prolaktinoma
gibi benign hipofiz bezi tiimorii vakalar1 gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Prolaktin diizeylerinin
cok yiiksek olmasi1 veya hipofiz bezi tiimoriine iliskin klinik belirtiler olmas1 (6rnegin goérme
alan1 bozukluklari, bas agris1) durumunda hipofiz goriintiilemesi gerceklestirilmelidir. Eger
hipofiz bezi tiimdrii tanis1 dogrulanirsa, amisiilpirid tedavisi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Hepatotoksisite:

Amisiilpiridin kullanim1 ile ciddi hepatotoksisite bildirilmistir. Hastalar, asteni, anoreksi,
bulanti, kusma, abdominal agr1 veya sarilik gibi herhangi bir belirti s6z konusu oldugunda
derhal doktorlarina bildirmeleri gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Derhal, klinik
inceleme dahil arastirmalar ve karaciger fonksiyon testleri gerceklestirilmelidir (bkz. Bolim
4.8).

Uyku apnesi sendromu:

Atipik antipsikotik kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor edilmistir. Es zamanlh
olarak santral sinir sistemi depresani kullanan hastalar ile uyku apnesi dykiisii olan ya da uyku
apnesi riski tasiyan (6rn; asir1 kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda SOLIAN kullanirken
dikkatli olunmalidir. Ancak, amisiilprid ile agik sekilde iliskili uyku apnesi sendromu
bildirilmemistir. Bunu destekleyecek epidemiyolojik ¢alisma da bulunmamaktadir.

[

Diger:
SOLIAN da dahil olmak iizere antipsikotik ilaglarla 15kopeni, ndtropeni ve agraniilositoz

bildirilmistir. A¢iklanamayan enfeksiyonlar veya ates, l6kopeni kanit1 olabilir (bkz. Boliim 4.8)
ve acilen hematolojik tetkik yapilmasini gerektirir.
Bu tibbi iirliniin alkol, dopaminerjik antiparkinson ilaglar, Torsades de Pointes indiikleyici
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antiparaziterler, metadon, levodopa ve Torsades de Pointes indiikleyici diger ilaglar ve
noroleptikler, sodyum oksibat ve hidroksiklorokin ile birlikte kullanilmasi tavsiye edilmez (bkz.
Bolim 4.5)

Bu tibbi {iriin, laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezIligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan eriskinler i¢in &nerilen giinliik
maksimum 2 g sodyum alim miktarinin % 3,5’ine esdeger olup, her bir tabletinde 70 mg
sodyum i¢cermektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
+ Sedatif ilaclar:

Birc¢ok ila¢ veya maddenin merkezi sinir sistemi iizerinde depresyonu arttirict etkileri olabilir
ve dikkatin azalmasina katkida bulunabilir. Bu amisiilpirid kullanan hastalarda dikkate
alinmalidir. Bu ilaglar/maddeler morfin tiirevleri (analjezikler, oksiiriikk kesiciler ve yerine
koyma tedavileri), noroleptikler, barbitiiratlar, benzodiazepinler, benzodiazepinler disindaki
anksiyolitikler (6rn. meprobamat), hipnotikler, sedatif antidepresanlar (amitriptilin, doksepin,
mianserin, mirtazapin, trimipramin), sedatif HI grubu antihistaminikler, santral etkili
antihipertansif ajanlar, baklofen ve talidomid.

+  Torsades de Pointes’i tetikleme olasilig1 olan ilaglar:

Bazi1 antiaritmik ve non-antiaritmik ilaglar bu ciddi kardiyak ritim bozukluguna neden
olabilirler. Bradikardi (bkz. Bradikardi tetikleyici ilaglar) veya var olan konjenital veya
edinilmis QT aralig1 uzamasi gibi hipokalemi (bkz. Potasyum azaltic1 ajanlar) de kolaylastirict
bir faktordiir.

Sinif Ia ve III antiaritmikler ve belirli noroleptikler bu advers etkiye neden olabilecek ilaglara
dahildir.

Ayn1 zamanda, bu siniflara ait olmayan diger ajanlar da iligkilidir.

Dolasetron, eritromisin, spiramisin ve vinkamin’in sadece parenteral uygulanan formlart bu
etkilesimle ilgilidir.

Iki torsadojenik ilacin birlikte uygulanmasi genel olarak kontrendikedir.

Bununla beraber, bu torsadojenik ilaglardan bazilari, kullanilmalar1 kaginilmaz oldugundan
istisnadirlar ve bu durumda kombinasyon halinde kullanilmasi basitce Onerilmez. Bu
torsadojenik ilaglar sunlari igerir: metadon, hidroksiklorokin, antiparaziter ajanlar (klorokin,
halofantrin, lumefantrin, pentamidin), noroleptikler.

Ancak, sitalopram, essitalopram, domperidon, hidroksizin ve piperakin bu istisnalar arasinda
bulunmamaktadir ve bu nedenle tiim torsadojenik ilaglar ile birlikte uygulanmasi
kontrendikedir.

Kontrendike olan kombinasyonlar:
+ Non-antiparkinson dopamin agonistleri (kabergolin, kuinagolid):

Dopamin agonistleri ve ndroleptikler arasinda karsilikli antagonizma bulunmaktadir.

+ Sitalopram, essitalopram, domperidon, hidroksizin, piperakin
Artmus ventrikiiler aritmi riski, 6zellikle Torsades de Pointes riski bulunmaktadir.
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Tavsive edilmeyen kombinasyonlar:

+ Torsades de Pointes’i tetikleyebilecek antiparaziter ilaglar (klorokin, halofantrin,

lumefantrin, pentamidin):
Artmis ventrikiiler aritmi riski, 6zellikle Torsades de Pointes riski bulunmaktadir.

Eger miimkiinse, iki tedaviden birine devam edilmelidir.
Eger birlikte uygulamadan kagmilamiyorsa, QT agisindan 6n inceleme yapilmali ve EKG
izlenmelidir.

+ Antiparkinson dopamin agonistleri (amantadin, apomorfin, bromokriptin, entakapon,
lisurid, pergolid, piribedil, pramipeksol, rasagilin, ropinirol, rotigotin, selejilin, tolkapon):

Dopamin agonistleri ve noroleptikler arasinda karsilikli antagonizma bulunmaktadir.

Dopamin agonistleri psikotik bozukluklara neden olabilir veya psikotik bozukluklari daha
kotiilestirebilir. Eger dopamin agonistleri ile parkison tedavisi géren hastalarda noroleptikler ile
tedavi gerekirse, bu dopamin ajanlar1 kademeli olarak azaltilmalidir (aniden kesme hastay1
“noroleptik malign sendrom” riskine maruz birakabilir).

+ Torsades de Pointes’i tetikleyici diger ilaglar: sinif Ia antiaritmitikler (kinidin, hidrokinidin,
disopramid) ve simnif III antiaritmitikler (amiodaron, dronedaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) ve
arsenik bilesikleri, difemanil, 1.V. dolasetron, 1.V. eritromisin, levofloksasin, mekitazin,
mizolastin, prukaloprid, 1.V.vikamin, moksifloksasin, I.V. spiramisin, toremifen, vandetanib
gibi diger ilaglar:

Artmis ventrikiiler aritmi riski (6zellikle Torsades de Pointes riski) bulunmaktadir.

+ Torsades de Pointes’i tetikleyici diger ndroleptikler (klorpromazin, siyamemazin, droperidol,
flupentiksol, flufenazin, haloperidol, levomepromazin, pimozid, pipamperon, pipotiazin,
stilpirid, sultoprid, tiaprid, zuklopentiksol):

Artmis ventrikiiler aritmi riski, 6zellikle Torsades de Pointes riski bulunmaktadir.

+  Alkol (igcecek veya yardimci madde):

Bu tip ilaglarin sedatif etkilerinin artmasini tetikleyebilir.

Dikkat azalmasi ara¢ ve makine kullanimini tehlikeli hale getirebilir.

Alkollii igeceklerin ve alkol igeren tibbi iirtinlerin tiiketilmesinden kac¢inilmalidir.
+  Levodopa:

Levodopa ve ndroleptikler arasinda karsilikli antagonizma bulunmaktadir.
Parkinson hastalarinda, her bir ilacin etkili en diisiik dozu kullanilmalidir.

+ Metadon:
Artmis ventrikiiler aritmi riski, 6zellikle Torsades de Pointes riski bulunmaktadir.
+ Sodyum oksibat:

Merkezi sinir sistemi baskilayici etkisini artirma.
Dikkat azalmasi ara¢ ve makine kullanimini tehlikeli hale getirebilir.

+ Hidroksiklorokin
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Ozellikle Torsades de Pointes olmak iizere, ventrikiiler aritmi riskinde artis bulunmaktadir.

Kullanim tedbirleri gerektiren kombinasyonlar:

+  Anagrelid:

Artmis ventrikiiler aritmi riski, 6zellikle Torsades de Pointes riski bulunmaktadir.
Bu ajanlar birlikte uygulanirken, klinik ve EKG izlemi gereklidir.

+ Azitromisin, siprofloksasin, klaritromisin, levofloksasin, norfloksasin, roksitromisin:

Artmis ventrikiiler aritmi riski, 6zellikle Torsades de Pointes riski bulunmaktadir.
Bu ajanlar birlikte uygulanirken, klinik ve EKG izlemi gereklidir.

+  Kalp yetmezliginde beta-blokerler (bisoprolol, karvedilol, metoprolol, nebivolol):

Artmus ventrikiler aritmi riski, 6zellikle Torsades de Pointes riski bulunmaktadir.
Ilaveten, vazodilator etki ve hipotansiyon riski, 6zellikle postural hipotansiyon (aditif etki)
Klinik ve EKG izlemi gereklidir.

+ Bradikardi tetikleyici ilaglar (6zellikle sinif Ia antiaritmikler, beta-blokerler, bazi sinif
III antiaritmikler, bazi kalsiyum kanal blokerleri, digitalis glikozitleri, pilokarpin,
antikolinesterazlar):

Artmis ventrikiiler aritmi riski, 6zellikle Torsades de Pointes riski bulunmaktadir.

Klinik ve EKG izlemi gereklidir.

+ Potasyum azaltici ajanlar (potasyum azaltici diiiretikler, tek basina veya kombinasyon
halinde, stimiile edici laksatifler, glukokortikosteroidler, tetrakosaktidler ve I.V. amfoterisin B):

Artmis ventrikiiler aritmi riski, 6zellikle Torsades de Pointes riski bulunmaktadir.
Uygulamadan dnce herhangi var olan hipokalemi diizeltilmelidir ve klinik, elektrolit ve EKG
acisindan izleme yapilmalidir.

+ Lityum:

Noroleptik malign sendrom veya lityum zehirlenmesini diistindiiren noropsikiyatrik belirtilerin
niiksetmesi riski. Ozellikle birlikte uygulama baslangicinda diizenli olarak klinik ve laboratuvar
izlem gereklidir.

+ Ondansetron:

Artmis ventrikiiler aritmi riski, 6zellikle Torsades de Pointes riski bulunmaktadir.
Bu ajanlar birlikte uygulanirken, klinik ve EKG izlemi gereklidir.

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar:

+ Diger sedatif ilaclar

Merkezi sinir baskilayici etkide arts.
Dikkat azalmasi ara¢ ve makine kullanimini tehlikeli hale getirebilir.

+ Orlistat
Orlistat ile birlikte uygulandiginda, tedavinin basarisiz olmasi riski.

4.6. Gebelik ve laktasyon
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Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

SOLIAN’1n gebelik déneminde kullaniminin giivenliligi kanitlanmamstir. Bu sebeple, ilacin
yararlarinin potansiyel risklerinden fazla oldugu kanitlanmadigi miiddetce, cocuk dogurma
potansiyeli olan ve etkili bir dogum kontrol yéntemi kullanmayan kadinlarda SOLIAN
kullanimi 6nerilmemektedir.

Gebelik donemi:

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, SOLIAN’1n gebelik iizerinde
ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢alismalar, iireme toksisitesi oldugunu gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Amisilpiridin gebe kadinlarda kullanimina iliskin mevcut veriler sinirlidir. Bu nedenle gebelik
stiresince SOLIAN kullaniminin giivenliligi kanitlanmamustir.

Amisiilpirid plasentay1 gecer.
Hayvan caligmalari iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

[lacin yararlar1 potansiyel risklerinden fazla oldugu kamtlanmadigi miiddetce, gebelikte ve
etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
amisiilpirid kullanim1 tavsiye edilmemektedir.

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 ila¢ kesilme semptomlari
acisindan risk altindadirlar (bkz. Boliim 4.8). Bu semptomlar ajitasyon, hipertoni, hipotoni,
tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklarini igermektedir. Bu nedenle
yenidoganlar dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Laktasyon donemi:

Amistilpiridin 6nemli bir miktar1 anne siitii ile atilmaktadir. Baz1 vakalarda bu miktar anne
agirhigina gore ayarlanan dozun kabul edilebilir %10’luk miktarini agmaktadir; bununla beraber
emzirilen bebeklerdeki kan konsantrasyonlart degerlendirilmemistir.  Amisiilpiridin
yenidogan/bebekler iizerindeki etkilerine iligskin yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Emzirmenin birakilmasi ya da amisiilpirid aliminin durdurulmasi yoniinde karar verilirken
emzirmenin bebege olan faydasina karsi amistilpirid tedavisinin anneye olan yarar1 dikkate
alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda {iriiniin farmakolojik 6zellikleriyle (prolaktinin aracilik ettigi
etkiler) ilgili olarak fertilitede diisiis gozlenmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ozellikle ara¢ ve makine kullanan hastalar bu ilagla iliskili olarak uyku hali ve bulanik gérme
riskine dair uyarilmalidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. lIstenmeyen etkiler
Goriilme sikligina gore agagidaki bagliklara uygun olarak siralanan istenmeyen etkiler asagida
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belirtilmektedir:
Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden yola ¢ikilarak

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Lokopeni, ndtropeni (bkz. Boliim 4.4)
Seyrek: Agraniilositoz (bkz. Boliim 4.4)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklan

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

Seyrek: Prolaktinoma gibi benign hipofiz bezi tiimérii (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Hiperglisemi (bkz. Boliim 4.4), hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi
Seyrek: Hiponatremi, uygunsuz antiditiretik hormon sekresyonu sendromu (SIADH)

Psikiyatrik hastahklar
Yaygm: Uykusuzluk, anksiyete, ajitasyon, cinsel sogukluk
Yaygin olmayan: Konfiizyon

Sinir sistemi hastahklar:

Cok vyaygin: Ekstrapiramidal semptomlar olusabilir: Tremor, hipertoni, hipokinezi,
hipersalivasyon, akatizi, diskinezi. Bu semptomlar optimal dozajlarda genellikle orta siddettedir
ve antiparkinson ilaglar uygulandiginda amisiilpirid kesilmeksizin kismen geri dontsliidiir.
Ekstrapiramidal semptomlarin insidans1 dozla iliskili olup, negatif semptomlarin baskin oldugu
hastalarin 50-300 mg/giin dozlarla tedavisinde son derecede diistiktiir.

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

Yaygin olmayan: Nobetler, ¢ogunlukla uzun siireli uygulamadan sonra, esas olarak dil ve/veya
ylziin ritmik, istemsiz hareketleriyle karakterize olan tardif diskinezi bildirilmistir.
Antikolinerjik antiparkinson ilaglar etkisizdir ya da semptomlarin siddetlenmesine yol acabilir.

Seyrek: Potansiyel olarak 6liimciil bir komplikasyon olan ndroleptik malign sendrom (bkz.
Bolim 4.4).

Bilinmiyor: Huzursuz bacak sendromu

Goz hastaliklan
Yaygin: Bulanik gérme (bkz. Boliim 4.7)

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Bradikardi

Seyrek: QT araliginda uzama, Torsades de Pointes gibi ventrikiiler aritmiler, ventrikiiler
fibrilasyon veya kardiyak arrest ile sonuglanabilecek ventrikiiler tagikardi, ani 6liim (bkz.
Boliim 4.4).
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Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon
Yaygin olmayan: Kan basincinda artig

Seyrek: Antipsikotik ilaglarla, bazen 6liimciil olabilen pulmoner embolizm ve derin ven
trombozunu i¢eren vendz tromboembolizm vakalar1 raporlanmistir (bkz. Boliim 4.4).

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar:

Yaygin olmayan: Nazal konjesyon, aspirasyon pndmonisi (esas olarak diger antipsikotikler ve
MSS depresanlari ile iligkili)

Seyrek: Uyku apnesi sendromu

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

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Hepatoseliiler hasar

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Seyrek: Anjiyoddem, iirtiker
Bilinmiyor: Fotosensitivite reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Osteopeni, osteoporoz
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon

Gebelik, pueperiyum durumlar ve perinatal hastahklar
Bilinmiyor: Yenidoganda ilag kesilme sendromu (bkz. B6liim 4.6)

Arastirmalar

Yaygin: Kilo artis1

Yaygin olmayan: Baslica transaminazlarda olmak {izere, karaciger enzimlerinde artis
Bilinmiyor: Kan kreatin fosfokinaz aktivitesinde artig

Yaralanma ve zehirlenme
Bilinmiyor: Dengeyi bozan olumsuz etkiler nedeniyle diismeler

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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 asimi ve tedavisi:

Belirtiler:

Bugiine kadar, SOLIAN ile doz agimina iligkin deneyim sinirlidir.

Bildirilen belirtiler ve semptomlar genellikle tibbi iiriiniin farmakolojik etkilerindeki artigin bir
sonucudur; ortaya cikan klinik tablo uyusukluk, sedasyon, hipotansiyon, ekstrapiramidal
semptomlar ve komay1 igerir.

Diger antipsikotik ajanlar ile birlikte kullaniminda 6liimle sonug¢lanan vakalar rapor edilmistir.
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Tedavi:
Akut doz asimi durumunda, birden fazla ilacin alinmis olabilecegi g6z Oniinde

bulundurulmalidir. Amistlpirid yetersiz Olglide diyaliz oldugundan hemodiyalizle elimine

edilemez. Amistlpiridin bilinen, 6zgiin bir antidotu yoktur. Uygun destekleyici onlemler

alinmalidir:

- Yasamsal belirtiler yakindan izlenmelidir.

- Hastaiyilesene kadar kardiyak monitdrizasyon (QT aralig1 uzamasi riski) siirdiiriilmelidir.

- Siddetli ekstrapiramidal semptomlar goriiliirse, antikolinerjik tedavi uygulanmalidir.

- Amisiilpirid zayif bir sekilde diyalize edildiginden, hemodiyaliz ilacin viicuttan atiliminda
cok fayda saglamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antipsikotikler, benzamidler
ATC kodu: NOSALOS

Amistilpirid, siibstitiie benzamidler sinifina dahil bir antipsikotiktir.

Farmakodinamik profili: Limbik sistemdeki D2 ve D3 dopaminerjik reseptorlere selektif olarak
baglanir. D1, D4, D5 reseptor alt tiplerine afinitesi yoktur. Amisiilpiridin serotonerjik
reseptorlere ya da histaminin H1 reseptorlerine, kolinerjik ve alfa adrenerjik tipteki diger
reseptorlere afinitesi yoktur.

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

Amisiilpirid, diisiik dozlarda, presinaptik D2/D3 dopaminerjik reseptdrleri tercihli olarak bloke
eder, bu da negatif semptomlar iizerindeki etkilerini aciklayabilir.

191 akut sizofreni hastasinda haloperidole kars1 yiiriitiilen kontrollii, ¢ift kor bir caligmada,
haloperidol ile kiyaslandiginda, sekonder negatif semptomlardaki iyilesme amisiilprid ile
belirgin dl¢iide daha fazla olmustur.

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.

Karbonhidrattan yana zengin bir 6giin, amisiilpiridin egri altindaki alan (EAA), doruk plazma
konsantrasyonuna ulasma stiresi (tmaks) ve doruk plazma konsantrasyonu (Cmaks) degerlerini
anlamli olarak azaltirken, yag orani yiiksek bir 6glin bu parametreleri etkilemez. Ancak, bu
sonuglarin amisiilpirid ile tedavi sirasindaki etkileri bilinmemektedir.

Dagilim: Dagilim hacmi 5,8 L/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma orani diisiiktiir (%16) ve
bu diizey herhangi bir ilag etkilesimini akla getirmez. Mutlak biyoyararlanim %48’e ulasir.
Yinelenen dozlardan sonra, amisiilpirid birikim yapmaz ve farmakokinetik parametreler
degismeden kalir.

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

Eliminasyon: Eliminasyon yarilanma &mrii oral uygulamadan sonra yaklasik 12 saattir.
Amisiilpirid idrar yoluyla degismeden elimine edilir. 1.V. yoldan uygulanan dozun yarisi
(%50’s1) idrarla elimine edilir. Bu miktarin %901 ilk 24 saatte atilir. Bobrek klirensi yaklagik
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330 mL/dk’dur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger yetmezligi:

Amisiilpirid diislik oranda karacigerde metabolize oldugundan, karaciger yetmezligi olan
hastalarda dozun azaltilmasi gerekli degildir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda eliminasyon yar1 dmrii degisiklige ugramaz, ancak toplam
klirens 2,5 ila 3 kat azalir.

Amistilpiridin EAA’s1 hafif bobrek yetmezIligi olan hastalarda iki kat ve orta diizeyde bobrek
yetmezIligi olan hastalarda yaklasik on kat artmistir.

Bununla birlikte, bu konuyla ilgili deneyim hala sinirlidir; 50 mg'in iizerindeki dozlarla ilgili
mevcut veri yoktur.

Amisiilpirid, yetersiz 6l¢lide diyaliz olur.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin lizerindeki yash kisilerden elde edilen farmakokinetik veriler, 50 mg'lik tek bir dozun
ardindan Cmaks, yarilanma omrii (t12) ve EAA degerlerinde %10 ila 30’luk bir artis oldugunu
gostermektedir.

Yinelenen dozlara iligkin veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Amisiilpiridin toksikolojik profili, bilesigin farmakolojik etkileri ile belirlenir. Tekrarlanan
doz toksisite ¢aligmalari, hedef organ bozuklugu gdstermedi.

Hayvan calismalarinda, 50 kg agirligindaki hastalarda 2g/giin ve iizeri insan dozuna esdeger
dozlarda amisiilpirid fetlis biiylime ve gelisimini etkilemistir. Amisiilpiridin teratojenik
potansiyeli olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Amisiilpiridin yavrunun davranisi tizerindeki
etkisine yonelik herhangi bir ¢alisma yapilmamuistir.

Karsinojenez c¢aligmalari, kemirgenlerde hormona bagimli timorler gostermistir. Bunlar
insanda klinik olarak anlaml1 degildir.

Hayvanlarda iiriiniin farmakolojik 6zelliklerine (prolaktin aracili etkiler) bagli dogurganlikta
azalma gozlenmistir.

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

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynaklr)
Mikrokristalize seliiloz

Hipromelloz

Magnezyum stearat

Film Kaplama
Hipromelloz
Mikrokristalize seliiloz
Polioksil 40 stearat
Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gegcimsizlikler
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Gegerli degildir.

6.3. Rafomri
36 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 60 film kapli tablet iceren AI/PVC blister ambalajlarda ambalajlanmaistir.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI:
211/35

9. LK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHi:
[k ruhsat tarihi: 23.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
26.02.2025
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