KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INCONT 45 mg SR Uzatilmis Salimli Sert Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir kapstil 45 mg propiverin hidrokloriir igerir.
Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 11.730 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmis salimli sert jelatin kapsiil

Beyaz veya beyazimsi pellet igeren, kapak ve govde kismi turuncu renkte “1” numara sert
jelatin kapstil.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

INCONT SR Uzatilmis Salimli Sert Kapsiil, asir1 aktif mesane veya omurilik yaralanmalarina
bagli norojenik detriisor asir1 aktivitesi (detriisor hiperrefleksi) olan hastalarda, ani idrar
sikismasi ve sik idrara ¢ikma ve/veya idrar tutamama problemlerinin semptomatik tedavisinde,
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Onerilen giinliik dozlar asagidaki gibidir:

Yetiskinler: Giinde bir kez bir kapsiil (= 45 mg propiverin hidrokloriir)

Standart bir tedavi i¢in, glinde bir kez bir tane Uzatilmig salimli kapsiil 30 mg veya giinde iki
kez bir tane 15 mg propiverin tableti Onerilir; bu durum giinde ii¢ kez bir tane 15 mg tablete
cikarilabilir. Bazi hastalar, giinde 15 mg’lik dozaja yanit verebilir.

Giinde ii¢ kez 15 mg propiverin tabletin endike oldugu hastalarda; giinde ii¢ kez 15 mg tablet
rejimi, glinde bir kez INCONT 45 mg SR Uzatilmis Salimli Sert Kapsiille degistirilebilir.

Giinliik maksimum doz, giinliik bir tane INCONT SR Uzatilmig Salimli Sert Kapsiil 45 mg’dir.
Uygulama sikhigi ve siiresi
Giinliik bir tane INCONT SR Uzatilmig Salimli Sert Kapsiildiir.

Uygulama sekli
Belge Dolg%t?lgr%igoe u?%ﬁ%&%&@ﬁ%%@%gﬂgmmﬁg?ﬁpz rié%%?t{)rsl:‘ﬁm%rkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi

Bu hasta grubunun tedavisinde dikkatli olunmalidir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi <30 ml/dak.), propiverinin maksimum giinliik dozu 30 mg’dir. Bu nedenle,
INCONT 45 mg SR Uzatilmis Saliml1 Sert kapsiillerin ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir; ancak dikkatli
kullanilmalidir. Orta ve agir karaciger yetmezligi olan hastalarda ise, bu tip hasta grubunda
propiverin uygulanmasinin incelendigi herhangi bir calisma gergeklestirilmediginden,
INCONT 45 mg SR Uzatilmig Salimli Sert Kapsiil kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon

Yeterli veri olmadigindan INCONT SR Uzatilmis Salimhi Sert Kapsiil c¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon

Bu yas grubunda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Doz yetigkinlerde oldugu gibidir. (Bakiniz
boliim 5.2).

Metimazolle kombine halde CYP 3A4’iin potent inhibitorleri olan ilaclarla eszamanl tedavi
alan hastalar

Potent CYP 3A4/5 inhibitorleriyle metimazol gibi potent flavin-iceren monoksijenaz (FMO)
inhibitorlerini kombine kullanan hastalarda, tedavi 15 mg/ gilin dozu ile baglamalidir. Doz daha
sonra yikseltilebilir. Ancak dikkatli kullanilmalidir ve doktorlar hastalar1 yan etkiler agisindan
dikkatlice izlemelidir (bkz. boliim 4.5, 5.2).

Yiyeceklerin, klinik olarak Propiverin 45 mg SR kapsiillerin farmakokinetigi iizerine etkisi
bulunmamaktadir (bkz. boliim 5.2). Buna bagh olarak, yiyeceklerle Propiverin SR 45 alimina
iliskin 6zel bir 6neri bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
INCONT SR Uzatilmis Salimli Sert Kapsiil,

e Etkin madde propiverine veya kapsiil bilesiminde yer alan yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 duyarli oldugu bilinen kisilerde ve asagidaki hastaliklarin bulundugu kisilerde
kontrendikedir:

e Bagirsak tikanmasi

e Uriner retansiyon olusturabilecek énemli derecede mesane ¢ikis obstriiksiyonu

e Miyastenia gravis

e Intestinal atoni

e (Ciddi tilseratif kolit

e Toksik megakolon

Kontrol edilememis kapakigethh glok@mnik imza ile imzatanmistir _ o
Belge DogguIa@ww@gsgméﬁg%ggé?g@g?mﬁﬁR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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e Tagiartimi
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Propiverin,

— otonomik noropati,
—  bobrek yetmezligi (bkz. bolim 4.2)
—  karaciger yetmezligi (bkz. boliim 4.2) olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Propiverin uygulamasini takiben asagida yer alan hastaliklarin semptomlar1 agirlasabilir;

e Ciddi konjestif kalp yetmezligi (NYHA Evre IV)
e Prostat hipertrofisi

e Reflii 6zofajiti olan hastalarda hiatiis hernisi (fitik)
e Kardiyak aritmi

e Tasikardi

Diger antikolinerjik ilaglarda oldugu gibi propiverin de midriyazise neden olabilir. Bu nedenle,
propiverinin, 6n kamaradaki agcinin darlasabilecegi yetiskinlerdeki akut kapali acili glokom
baslatma riski artabilmektedir. Propiverin de dahil olmak iizere, bu sinifa ait ilaglarin, akut
kapali agili glokoma neden oldugu ya da baslattigi rapor edilmistir. Propiverin ile tedaviye
baslamadan Once, bobrek hastaligina ya da konjestif kalp yetmezligine bagli pollakiiri ve
noktliri ve ayrica organik mesane hastaliklar1 (6rn: idrar yolu enfeksiyonlari, malignite) tedavi
edilmelidir.

Bu tibbi iiriin laktoz icerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetersizligi veya glukoz galaktoz
malabsorbsiyonu gibi nadir kalitsal problemleri olan hastalar, bu ilac1 kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Trisiklik antidepresanlar (6rn: imipramin), trankilizanlar (6rn: benzodiazepinler),
antikolinerjikler (sistematik uygulandiginda), amantadin, noroleptikler (6rn: fenotiyazinler) ve
beta-adrenoseptor agonistler (beta-sempatomimetikler) ile birlikte kullanildiginda, propiverinin
etkisi artar. Kolinerjik ilaglarla birlikte kullanildiginda, propiverinin etkisi azalir. izoniazid ile
tedavi edilen hastalara propiverin uygulandiginda, kan basincinda azalma goriiliir. Propiverin,
metoklopramid gibi prokinetiklerin etkisini azaltabilir. Propiverin ve sitokrom P450 3A4 (CYP
3A4) ile metabolize olan diger ilaglar arasinda farmakokinetik etkilesimler goriiliir. Bununla
beraber, propiverinin etkileri klasik enzim inhibitorleriyle (6rn: ketokonazol ya da greyfurt
suyu) karsilastirildiginda az oldugundan, bu tip ilaglarin konsantrasyonlarinda ¢ok belirgin artis
beklenmemektedir. Propiverin, sitokrom P450 3A4’{in zayif bir inhibitdrii olarak diisiiniilebilir.
Es zamanli olarak, azol antifungalleri (6rn: ketokonazol, itrakonazol) ya da makrolid
antibiyotikler (6rn: eritromisin, klaritromisin) gibi gii¢cliit CYP 3 A4 inhibitorlerini alan hastalar
iizerinde farmakokinetik ¢caligmalar yapilmamastir.

Metimazolle kombine halde CYP 3A4’iin potent inhibitorleri olan ilaclarla eszamanh tedavi
alan hastalar

Potent CYP 3A4/5 inhibitorleriyle metimazol gibi potent flavin-igeren monoksijenaz (FMO)

inhibitdrlerini kombine kullanan hastalarda, tedavi 15 mg/ giin dozu ile baglamalidir. Doz daha
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83RG83S3k0ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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sonra yiikseltilebilir. Ancak dikkatli kullanilmalidir ve doktorlar hastalar1 yan etkiler agisindan
dikkatlice izlemelidir (bkz. boliim 4.2, 5.2).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hamilelerde INCONT SR Uzatilmis Salimli Sert Kapsiil, kullanimina iliskin yeterli veri
bulunmamaktadir.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Propiverin kullanim1 hamilelik siiresince dnerilmemektedir.
Laktasyon

Propiverinin veya metabolitlerinin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvan
caligmalarindan elde edilen mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler propiverin veya
metabolitlerinin siite gectigini gostermistir. Yeni doganda veya infantta bu risk géz ardi
edilemez. Emzirmenin ¢ocuga yararlari ile hastanin tedaviden gorecegi yarar dikkate alinarak
emzirmenin veya propiverin tedavisinin durdurulmasi yoniinde bir karar verilmesi
gerekmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Propiverinin insan fertilitesi iizerine etkilerine dair veri bulunmamaktadir. Hayvan ¢aligmalari
fertilite lizerine dogrudan ya da dolayl zararli etkiler gostermemektedir (Bakiniz boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerine etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi kabiliyeti {lizerine herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Bununla
birlikte, INCONT SR Uzatilmig Salimli Sert Kapsiil ile tedavi edilen hastalarda bulanik gérme
ve uyusukluk hali gelisebilir. Bu; makine ya da motorlu ara¢ kullanimi ya da tehlikeli islerde
calisilmasi gibi mental dikkat gerektiren aktivitelerin yapilma kabiliyetini etkileyebilir.

Sedatif ilaglar, propiverin hidrokloriir kullanirmina bagli uyusukluk durumunu artirict etki
gosterirler.

4.8. istenmeyen etkiler

Propiverin ile iligkili olast istenmeyen etkiler sistem organ sinifina ve asagidaki siklik
siralamasina gore listelenmistir:

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 hareketle

tahmin edilemiyor) Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83RG83S3k0ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Istenmeyen etkilerin tiimii gecicidir ve dozun azaltilmasi ya da tedavinin sonlandirilmasindan
sonraki, en fazla 1-4 giin i¢inde kaybolur.

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Seyrek: Hipersensitivite

Psikiyatrik hastaliklar:

Cok seyrek: Huzursuzluk, konfiizyon
Bilinmiyor: Haliisinasyon

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesini de igeren sersemlik hali, titreme, tat alma duyusunda
degisiklikler

Bilinmiyor: Konusma bozukluklar

Goz hastahiklan

Yaygin: Akomodasyon bozukluklari, goriis anormallikleri
Kardiyak hastahiklar

Seyrek: Tasikardi

Cok seyrek: Palpitasyon

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Kizariklik, uyusukluk hali ile birlikte diisiik kan basinci

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Agizda kuruluk

Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, konstipasyon

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar::

Yaygin olmayan: Kasinti

Seyrek: Dokiintii

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu, mesane ve iiretral semptomlar
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:

Yaygin: Yorgunluk Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83RG83S3k0ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uzun siireli tedavi esnasinda, nadir vakalarda karaciger enzimlerinde geri doniistimli
degisiklikler goriildiigiinden, karaciger enzimleri izlenmelidir. Siipheli advers reaksiyonlarin
raporlanmasi1 Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik
onem tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir
(www. titck.gov.tr; eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar:

Muskarinik reseptdr antagonisti olan propiverin ile doz asimi potansiyel olarak siddetli
antikolinerjik etkiler olusturabilir. Asagida yer alan periferik ve merkezi sinir sistemi bozuklar1
meydana gelebilir:

- Siddetli agiz kurulugu

- Bradikardi (sonraki donemde tasikardiye yol acabilir)
- Midriyazis ve akomodasyon bozuklugu

- Uriner retansiyon

- Bagirsak motilitesinin inhibisyonu

- Huzursuzluk, konfiizyon, halusinasyon, konfabiilasyon

- Bas donmesi, bulanti, konusma bozuklugu, kas gii¢siizliigii

Tedavi:

- Propiverin ile doz asimi durumunda hasta bol miktarda su ile birlikte aktif komiir
siispansiyonu ile tedavi edilmelidir.

- Gastrik lavaj sadece koruyucu intiibasyon ile birlikte gézoniinde bulundurulmali; (mukoza
kurulugu hesaba katilmali) yagh tiip kullanilarak, propiverin viicuda alindiktan sonraki 1 saat
icinde uygulanmalidir. Kusma indiiklenmemelidir.

- Renal eliminasyonu arttirmada zorlu diiirez veya hemodiyaliz etkili degildir.

- Halusinasyon veya belirgin eksitasyon gibi siddetli merkezi antikolinerjik etkiler meydana
gelirse fizostigmin ile antidot tedavisi uygulanabilir.

- Konviilsiyon veya belirgin eksitasyon olusursa: benzodiazepinler ile tedavi
- Solunum yetmezligi meydana gelirse: yapay solunum ile tedavi
- Idrar retansiyonu meydana gelirse: kateterizasyon ile tedavi

- Midriyazis meydana gelirse: pilokarpin géz damlas: ile tedavi ve/veya hastanin odasinin
karanlik hale getirilmesi.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83RG83S3k0ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

6/11




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
ATC kodu: G0O4BD06

Farmakoterapétik grup: Urolojikler / Sik iseme ve iiriner inkontinans tedavisinde kullanilan
ilaglar

Etki Mekanizmasi

Propiverin kalsiyumun igeri alimini inhibe eder ve muskulotropik spazmolize neden olan
mesane diiz kas hiicrelerinde hiicre i¢i kalsiyumun modiilasyonunu engeller. Propiverin
antikolinerjik etkiye bagl olarak pelvik sinirin efferent baglantisini da inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler

Hayvan modellerinde propiverin hidrokloriir, intravezikal basingta doza bagli azalma ve
mesane kapasitesinde artisa neden olur.

Bu etki, insan ve hayvan izole detrusor kasinin liflerinde gosterildigi gibi, propiverin ve 3 aktif
iiriner metabolitinin toplam farmakolojik etkilerinin sonucudur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:
Emilim:

INCONT 45 mg SR Uzatilmis Salimli Sert Kapsiiliin oral yolla alindiktan sonra, propiverin
gastrointestinal sistem tarafindan emilir ve 9-10 saat sonra maksimum plazma seviyesine ulasir.
INCONT 45 mg SR Uzatilmig Salimli Sert Kapsiiliin ortalama mutlak biyoyararlanim1 %59,5
+ 23,3 tiir (AUCO-o (p.o.) / AUCO-o (i.v.) i¢in aritmetik ortalama degeri + SD).

Yiyecekler, propiverinin farmakokinetigini etkilemez.

Yemeklerden sonraki biyoyararlanim, aglik kosullariyla karsilagtirildiginda  %99’dur.
Uzatilmis salimli kapsiiliin uygulanmasi, uygulamadan sonraki 9,5 saat i¢inde propiverinin
ortalama Cmax degerinin yaklasik 70 ng/ml’ye ulagsmasini saglar.

Dagilim:

Uygulamay1 takiben, dort ila bes giin sonra, kararli duruma, tek doz uygulamasina gore daha
yuksek konsatrasyonda (Cortalama=71 ng/ml) ulasilir.

Dagilim hacmi, intravendz propiverin hidrokloriir uygulanan 21 saglikli goniilliide, 125 — 473
litre (ortalama 279 litre) olarak belirlenmistir. Bu, propiverinin yiiksek miktarlarda periferal
kompartmanlara dagildigin1 gostermektedir. Ana bilesen i¢in plazma proteinlerine baglanma
%90 -95 ve ana metabolit i¢in yaklagik %60’tir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83RG83S3k0ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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10 saglikly goniilliiye Propiverin 30 mg SR Uzatilmis Salimli Sert Kapsiil ve Propiverin 45 mg
SR Uzatilmis Salimli Sert Kapsiil 'iin tek doz uygulanmasinin ardindan farmakokinetik

ozellikleri (geometrik ortalama,= SD, aralik)

Doz [mg] 30 45
EAAo- [ng-h/ml] 1378 1909

(903, 2104) (1002, 3639)
C_ .. [ng/ml] 60,6 80,0

(41,5, 88,6) (41,8, 152,1)
t,,[h] 14,2 16,3

(10,8, 18,6) (13,9, 19,2)
. [h] 9,9 9,9

2,4 12,4

Propiverin 45 mg SR Uzatilmig Salimli Sert Kapsiil iin 24 saglikli géniilliiye giinde bir kez 7
giin stireyle ¢oklu-doz uygulamasinin ardindan propiverinin kararli durum ozellikleri:

geometrik ortalama aralik ya da £SD
EAAo¢-24n [ng.h/ml] 1711 1079, 2713
PTF [%] 1094 81,2, 147.,5
Cort [ng/ml] 71 45,0,113,0
Cmaks [ng/ml] 105 71, 155
Chin [ng/ml] 29 20,42
ti,[h] 20,4 12,8, 32,3
tmaks [h] 7,3 + 2,5

PTF: vadi-tepe dalgalanmasi

Bivyotransformasyon:

Propiverin, bagirsak ve karaciger enzimleri tarafindan biiyilik oranda metabolize edilir. Baslica
metabolik yol, piperidil-N’in oksidasyonunu igerir. Piperidinil-N’in oksidasyonu, CYP 3A4 ve
Flavin-monooksijenaz (FMO) 1 ve 3 ile yiiriitiiliir ve bu oksidasyonun sonucunda daha az etkili
olan N-oksit olusur. N-oksitin plazma konsantrasyonu ana metabolitinkinden fazladir. Idrarda
dort metabolit belirlenmistir; bu metabolitlerden ticli farmakolojik olarak aktiftir ve terapotik
etkiye katkida bulunabilir. in vitro, terapétik plazma konsantrasyonlarini 10- ila 100- kat asan
konsantrasyonlarda olusan, gozlenebilir hafif bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibisyonu olur
(bakiniz boliim 4.5).

Eliminasyon:

Saglikl1 goniilliilere 30 mg "*C-propiverin hidrokloriiriin oral uygulanimm takiben, 12 giin
icinde, radyoaktivitenin %601 idrarla ve %21°1 digk ile atilmistir. Oral dozun %1°den daha az1
idrarda degismeden atilmistir. 30 mg’lik tek doz uygulamanin ardindan ortalama toplam klerens
371 ml/dakika’dir (191-870 ml/dk).

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum

10-45 mg propiverin hidreklogiriin. eralpygulanim takiben, propiverinin farmakokinetik
Belge D@Mg@%i@W@M%&W@W@%MR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi olan hastalar

Kreatinin klerensi <30 ml/dk olan 12 hasta iizerindeki tek doz ¢calismasindan elde edilen verilere
gore, ciddi bobrek yetmezligi, propiverin ve baglica metaboliti olan propiverin-N-oksidin
attlmin1 6nemli Ol¢iide etkilememektedir. Ancak, ciddi bobrek yetmezligi olan haslarada
(kreatinin klerensi <30) maksimum giinliik doz 30 mg’dir. INCONT 45 mg SR Uzatilmig
Salimli Sert Kapsiiller ciddi bobrek yetmezligi olan hastalara dnerilmemektedir.

Karaciger yvetmezligi olan hastalar

Karaciger yaglanmasina bagli olarak hafifila orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan
12 hastanin kararli durum farmakokinetikleri, 12 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu ile
benzer bulunmustur. Ciddi karaciger yetmezIligi ile iliskili veri bulunmamaktadir.

Pedivatrik hastalar

Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik bilgi mevcut degildir.

Gerivatrik hastalar

Kararli durumda vadi plazma konsantrasyonlar1 karsilagtirildiginda yasl hastalar (6085 yas;
yas ortalamas1 68) ve genc saglikli goniilliler arasinda fark goriilmemistir. Ana ilacin
metabolite oran1 yasl hastalarda degismeden kalmistir. Bu durum propiverinin ana metaboliti
olan propiverin-N-okside metabolik doniisiimiiniin yasa bagl ya da atilimi sinirlandirici bir
asama olmadigin1 gostermektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Iki memeli tiiriinde, uzun siireli oral doz calismalarinda, ana tedaviyle iliskilendirilmis etki,
karacigerdeki degisikliklerdir (karaciger enzimlerinin artmasi dahil). Bu degisiklikler,
karaciger hipertrofisi ve yag dejenerasyonu ile karakterizedir. Yag dejenerasyonu, tedavinin
sonlandirilmasina bagli olarak, geri doniisiimliidiir. Siganlarda gergeklestirilen toksikolojik
caligmalarda erkek ve disi fertilitesi ile iireme davranislar1 iizerine herhangi bir etki
goriilmemistir. Hayvan c¢alismalarinda, propiverin gebe disilere yiliksek dozlarda
uygulandiginda, yavrularda iskelet gelisiminde gerileme gozlenmistir. Emziren memelilerde,
propiverin hidrokloriir, anne siitiine gegmektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda, mutajenik etki goriilmemistir. Fareler iizerinde
yapilan karsinojenite c¢alismasinda, yiiksek doz uygulanan erkek farelerde hepatoseliiler
adenoma ve karsinom riskinde artig goriilmiistiir. Sicanlar {izerinde yapilan karsinojenite
caligmasinda, yiiksek doz alan erkek siganlarda hepatoseliiler adenoma, bobrek adenomu ve
mesane papillomu goriiliirken, disi sicanlarda yiiksek doz seviyelerinde endometriyal stromal
polipler artmistir. Hem sicanlarda hem de farelerdeki tiimorler tiire 0Ozgii olarak
degerlendirilmistir, bu nedenle bu verinin klinik 6nemi bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83RG83S3k0ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Notr Pellet (Cellets 500)

Sitrik Asit (Susuz)

Polivinil Pirolidon K25

Talk

Laktoz Monohidrat (s1gir kaynakli laktoz monohidrat)
Eudragit S 100

Eudragit L 100

Trietilsitrat

Magnezyum Stearat

Eudragit RS 12.5

Eudragit RL 12.5

Kapsiil
No 1 Jelatin Opak Turuncu Kapsiil

a/a Kapak Kompozisvonu (mg):

Sar1 Demir Oksit (E172)
Kirmizi Demir Oksit (E172)
Titanyum Dioksit (E171)

Su

Jelatin (s181r jelatini)

a/a Govde Kompozisyonu (mg):

Sar1 Demir Oksit (E172)
Kirmizi Demir Oksit (E172)
Titanyum Dioksit (E171)
Su

Jelatin (s181r jelatini)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83RG83S3k0ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu igerisinde 30 kapstil iceren Al / Al Folyo blister.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1: SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : 34460 Istinye - Istanbul

Tel : (212) 362 18 00

Faks : (212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
2024/349

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 16.09.2024

Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83RG83S3k0ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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