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KISA URUN BILGIiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
MICTONORM® 15 mg draje

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Propiverin hidroklorir...........cccc.e.... 15 mg (13.64 mg propiverine esdeger)
Yardimci1 maddeler:

Laktoz monohidrat............cccceeunne, 63 mg

Glikoz monohidrat.............cccceueen. 0.6 mg

SUKIOZ....oeeiiieiie e 49 mg

Kosineal kirmizis1 A (E124)............. 0.15mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Draje
Pembe renkli, bikonveks, yuvarlak parlak drajedir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

MICTONORM, gerek idiyopatik detriisor asir1 aktivitesi (asir1 aktif mesane) gerekse
omurilik yaralanmalarina bagli norojenik detriisor asir1  aktivitesi  (detriisor
hiperrefleksi), 6rnegin transvers lezyon paraplejisi olan hastalarda ani idrar sikismasi ve
sik idrara ¢ikma ve/veya idrar tutamama problemlerinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde tavsiye edilen glinliik
dozlar agagidaki gibidir:

Yetiskinlerde:

Giinde iki defa bir standart draje dozu (= 15 mg propiverin hidrokloriir) tavsiye
edilmektedir, bu doz giinde ii¢ defaya kadar ¢ikartilabilir. Baz1 hastalar giinliik 15
mg’lik bir doza da cevap verebilmektedir.

Norojenik detriisor asir1 aktivitesi i¢in, glinliik li¢ defa bir doz draje tavsiye edilir.
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Maksimum giinliik doz 45 mg “dir.

Uygulama sikhigi ve siiresi:
MICTONORM giinde iki veya ii¢ kere tercihen yemeklerden once almmalidir.
Mictonorm uzun siireli kullanima uygundur.

Uygulama sekli:
MICTONORM un yemeklerden 6nce alinmasi onerilir (Bkz. B6liim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Bu hasta gruplarinin tedavisinde dikkatli olunmalidir. Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi<30 ml/dak) maksimum giinlik doz 30
mg’dir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.
Bu hasta gruplarinin tedavisinde dikkatli olunmalidir. Orta siddetli ve ciddi karaciger
yetmezligi olan hastalarla ilgili veri olmadigindan kullanimi 6nerilmez.

Cok yaglh vyiyecekler, propiverinin biyoyararlanimmi arttirmaktadir. Bu nedenle
ozellikle bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar, MICTONORM u yemeklerden
once almalidir (Bkz. B6liim 5.2) .

Pediyatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve/veya etkinlige iliskin veri yetersizligi nedeniyle 18 yasmin altinda olan
cocuklarda MICTONORM ’un kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu yas grubu i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir (Bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

MICTONORM,

- Aktif maddeye ya da draje bilesiminde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine
asir1 duyarlili1 bilinen kisilerde,

- Bagirsak obstriiksiyonu,

- Uriner retansiyonun meydana gelebilecegi 6nemli dereceli mesane g¢ikist
obstriiksiyonu,

- Miyastenia gravis,
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_ Intestinal atoni,

- Ciddi ulseratif kolit,

- Toksik megakolon,

- Kontrol edilememis kapali acil1 glokom,

- Orta siddetli ya da siddetli karaciger yetmezligi,
- Tasiaritmide, kontrendikedir

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Ila¢ asagidaki rahatsizliktan sikayetgi hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir:
e Otonomik ndropati

e Bobrek yetmezligi

e Karaciger yetmezligi

Asagidaki hastaliklarin semptomlari, ilag alimini takiben siddetlenebilir:
e Ciddi konjestif kalp yetmezligi (NYHA Evre V)

e Prostat hipertrofisi

e Reflii 6zofajit ile beraber seyreden hiatus hernisi

e Kardiyak aritmi

e Tagikardi

Diger antikolinerjikler gibi, propiverin, midriyazis’e neden olur. Bundan dolayi,
propiverinin, 6n kamaradaki aginin darlasabilecegi yetiskinlerdeki akut kapali agili
glokom baglatma riski artabilmektedir.

Bu sinifa ait ilaglarm, akut kapali agili glokoma neden oldugu ya da baglattigi rapor
edilmistir.

Tedaviden 6nce bobrek hastaliklar1 ve konjestif kalp yetmezligine hatta organik mesane
hastaliklarindan (6r: idrar yollar1 enfeksiyonlari, malignite) kaynaklanan pollakiiri ve
noktiiri ekarte edilmelidir.

MICTONORM, laktoz, glikoz ve sukroz icerir. Bu nedenle, nadir kalitimsal friikktoz
intoleransi, galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu
ilact kullanmamalar1 gerekir.

MICTONORM, kosineal kirmizi A (E124) igerir. Kosineal kirmuzi A, alerjik
reaksiyonlara neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Trisiklik antidepresanlar (6rn.: imipramin), trankilizanlar (6rn.: benzodiazepinler),
antikolinerjikler, amantadin, noroleptikler (6rn.: fenotiyazinler) ve beta-adrenoseptor
agonistler (beta-sempatomimetikler) ile birlikte kullanimina bagl olarak propiverinin
etkisi artar. Kolinerjik ilaglarla birlikte kullanimma bagl olarak propiverinin etkisi
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azalir. 1zoniyazid ile tedavi edilen hastalarda kan basincini diisiiriir. Metoklopramid gibi
prokinetiklerin etkisi azalabilir.

Sitokrom P450 3A4 (CYP 3A4) tarafindan metabolize edilen diger ilaglar ile
farmakokinetik etkilesimler olasidir. Ancak, klasik enzim inhibitorleri ile (6r:
ketokonazol ya da greyfurt suyu) karsilastirildiginda propiverinin etkileri az oldugundan
bu tip ilaglarin konsantrasyonlarda belirgin bir artis beklenmemektedir. Propiverin,
zayif bir sitokrom P450 3A4 inhibitorii olarak diisiiniilebilir.

Es zamanl olarak, azol antifungalleri (6r: ketokonazol, itrakonazol) ya da makrolid
antibiyotikler (6rn.: eritromisin, klaritromisin) gibi giiclii CYP 3A4 inhibitorlerini alan
hastalar tizerinde farmakokinetik caligmalar yapilmamustir.

Metimazol gibi potent FMO inhibitor 6zellikteki ilaclarla es zamanli olarak potent CYP
3A4/5 inhibitorlerini kullanan hastalarda tedavi baslangic dozu 15 mg/giin olmalidir.
Doz, daha yiiksek bir doza titre edilebilir. Ancak hasta dikkatli sekilde
gozlemlenmelidir. (Bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 5.2)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda 6zel bir etkilesim bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Propiverin’in oral kontraseptiflerle bilinen herhangi bir etkilesimi yoktur.

Gebelik donemi
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir

(Bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
MICTONORM, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Propiverinin anne siitiine gectigi bilinmektedir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar
propiverinin anne siitii ile atildigmi gostermektedir.

MICTONORM, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
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Hayvanlar tizerinde yapilan c¢alismalarda oral yolla yiiksek dozda hamilelere
verildiginde fetus iskelet gelisiminde gecikme meydana gelmistir. Laktasyon
donemindeki memelilerde propiverin hidrokloriiriin siite gegtigi tespit edilmistir.

4.7. Arac ve makine kullamma iizerindeki etkiler

Propiverin hidrokloriir, uyusukluga ve bulanik goriise neden olabilir. Bu durum,
hastanin bir motorlu tasit ya da baska bir makine kullanmak gibi zihinsel uyaniklik
gerektiren aktiviteleri yapma kabiliyetini ya da bu ilaci kullanirken tehlikeli olabilecek
1s yapma kabiliyetini azaltabilir.

Sedatif ilaglar propiverin hidrokloriir ile uyusuklugu arttirabilir.

4.8. listenmeyen etkiler

Propiverin ile ilintili olas1 istenmeyen etkiler asagidaki siklik siralamasma gore
listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygm (>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)

Psikiyatrik hastahiklan

Cok seyrek: Konflizyon, huzursuzluk

Bilinmiyor: Haliisinasyon

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin olmayan: Sersemlik, titreme

Goz hastahklan

Yaygin: anormal akomodasyon, akomodasyon giicliikleri, goriis anormallikleri
Kardiyak hastahklar

Cok seyrek: Palpitasyon

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Flushing, uyusuklukla beraber seyreden diisiik tansiyon
Gastrointestinal hastalhiklarn

Cok yaygin: Agiz kurulugu

Yaygm: Karm agrisi, konstipasyon, dispepsi

Yaygin olmayan: Bulantvkusma

Deri ve deri alti doku hastahklar

Seyrek: idiyosenkraziye (propiverin hidrokloriir) ya da hipersensitiviteye (yardimci
maddeler) bagli dokiintii (yardimc1 maddeler 6rn: renklendirici)

Bobrek ve idrar hastahklar

Yaygin olmayan: Uriner retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygm: bas agrisi, yorgunluk
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Duyu organlan ile ilgili diger bozukluklar
Seyrek: Tat alma bozuklugu

Tim istenmeyen etkiler gegicidir ve dozun azaltilmasi ile ya da terapinin
sonlandirilmasindan maksimum 1-4 giin sonra yok olur.

Uzun donem terapi sirasinda, karaciger enzimlerinde nadiren geri donisiir
degisikliklerin olusabileceginden otiirii karaciger enzimleri izlenmelidir. Intraokiiler
basincin izlenmesi, glokom gelistirme riski tastyan hastalarda tavsiye edilmektedir.
Uriner sistem enfeksiyonu durumlarinda, rezidiiel idrar hacmine 6zel olarak dikkat
edilmelidir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Muskarinik reseptor antagonisti propiverin hidrokloriir ile asir1 doz merkezi potansiyel
olarak, uykusuzluk, sersemlik, vertigo, konusma ve gorme bozukluklar1 ve kas zayifligi
gibi antikolinerjik etkilerle sonuglanabilir. Bunun yani sira, ciddi mukoza kurumasi,
tagikardi ve iiriner retansiyon goriilebilir.

Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Doz asmm tedavisi i¢in hasta
kusturulmali ya da yagh tiip kullanilarak gastrik lavaj baslatilmalidir. Gastrik lavaj
uygulanan hastalarda mukoza kuruluguna dikkat edilmelidir. Bunu takiben hastaya,
atropin doz agimi tedavisinde oldugu gibi yavas intravendz enjeksiyon yoluyla, 1.0 -2.0
mg (Orn: fizostigmin) iceren semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.
Destekleyici tedavi gerektiginde 5 mg’a kadar tekrarlanabilir.

450 mg propiverin hidrokloriir almis 14 yash bir kiz ¢ocugunda konfabiilasyon
gelismistir ve hasta tamamiyla iyilesmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Uriner Antispazmodikler
ATC Kodu: G04BD06

Ftki mekanizmasi

Kalsiyumun iceri aliminin inhibisyonu ve muskiilotropik spazmolizise neden olan
mesane diiz kas hiicreleri aras1 kalsiyumun diizenlenmesi ve antikolinerjik etkiye bagh
olarak pelvik sinirin efferent baglantisinin inhibisyonudur.

Farmakodinamik etkiler
Hayvan modellerinde propiverin hidrokloriir doza bagli olarak mesane i¢ basincinda
azalmaya ve mesane kapasitesinde artisa neden olmustur.
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Etkisi propiverinin farmakolojik 6zelliklerinin tamamina ve insan ve hayvandan izole
edilmis detriisor kas liflerinde goriilen aktif tiriner metabolitlerine baglanmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Propiverin HCI gastrointestinal sistem tarafindan hemen hemen tamami absorbe edilir.
Biiyiik oranda ilk gecis metabolizmasina ugrar. Mesane diiz kas hiicreleri tizerindeki
etkileri ana bilesene ve ayni zamanda idrara hizla atilan ii¢ aktif metabolitine baghdir.

Emilim: Oral alimmi takiben propiverin, 2.3 saatten sonra ulagilan maksimum plazma
konsantrasyonlar1 ile birlikte gastrointestinal sistem tarafindan hizla absorbe edilir.
MICTONORM® 15 mg drajenin ortalama mutlak biyoyararlanimi %40.5°tir (EAA ¢,
(p.0) /IEAA) (i.v) i¢in aritmetik ortalama deger) .

Yiyecek alimi propiverinin biyoyararlanimini arttirir (ortalama artis 1.3 kat), ancak
propiverinin ya da onun ana metaboliti olan propiverin-N-oksitin maksimum plazma
konsantrasyonlarmi onemli 6lclide etkilemez. Biyoyararlanimdaki bu farklilik klinik
olarak anlamh degildir fakat bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda gida alimi
ile iligkili olarak doz ayarlamasi yapmak gerekebilir. Bu nedenle ilacin yemeklerden
once alinimi 6nerilmektedir.

Dagilim: Giinde ii¢ defa MICTONORM® 15 mg draje alimindan sonra, tek bir doz
uygulamasina nazaran daha yiiksek bir konsantrasyonda 4 ile 5 giin igerisinde kararl
duruma ulasilir (Coralame=61 ng/ml). 21 saglikli goniilliide intravendz propiverin
hidrokloriir uygulamas1 sonrasinda dagilim hacmi 125-473 litre (ortalama 279 litre)
olarak tahmin edilmistir. Bu da propiverin hidrokloriiriin biiyiik bir kisminin periferal
komponantlere ulastigmi gdéstermektedir. Plazma proteinlerine baglanma, ana bilesen
icin % 90-95 ve ana metabolit i¢in yaklasik % 60’tir.

Biyotransformasyon: Propiverin, bagirsak ve Kkaraciger enzimleri tarafindan biiyiik

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
yiriitiilir ve bu oksidasyonun sonucunda daha az etkili olan N-oksit olugur. N-oksitin
plazma konsantrasyonu ana metabolitinkinden fazladir. Idrarda dért metabolit
tanimlanmustir: bunlardan ikisi farmakolojik olarak aktiftir ve MICTONORM® 15 mg
draje terapotik etkinligine katkida bulunabilmektedir.

Terapotik plazma konsantrasyonlarmin 10 ila 100 kati lizerine ¢ikildiginda in vitro
olarak CYP 3A4 ve CYP 2D6 enzimlerinin hafif inhibisyonu tespit edilmistir (Bkz.
Boliim 4.5).

Eliminasyon: Saglikli goniillillerde, karbon 14’le isaretlenen propiverin hidroklortir,
oral yoldan bir doz olarak alindiktan sonra ilacin yaklasik %60’si idrarla ve yaklasik
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%?21’1 de ilacin kullanilmasindan sonraki 12 giin i¢inde diski ile viicuttan atilir Bir oral
dozun % 1’den daha az bir kismi idrarla degisime ugramadan atilmaktadir. Tek bir 30
mg doz alimindan sonra ortalama toplam klerens 371 ml/dk’dir (191-870 mi/dk).
Toplam 37 saglikli goniillii {izerinde yapilan {i¢ ¢alismanin sonucunda tespit edilen
ortalama yarilanma omiirleri 14.1, 20.1 ve 22.1 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Oral yolla 10-30 mg propiverin hidrokloriir
uygulanmasini takiben propiverin ve propiverin-N-oksitin farmakokinetik parametreleri
doza bagl olarak dogrusaldir. Tek doz uygulama ile karsilastirildiginda kararli durum

sirasindaki farmakokinetiginde degisiklik olmamistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek vetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi, propiverin dispozisyonunu belirgin sekilde degistirmez ve
kreatinin Klerensi <30 ml/dak. Olan 12 hasta {izerinde yapilan tek doz ¢alismadan
¢ikarilan sonuca gore ana metaboliti olan propiverin N-oksit’tir. Toplam giinliik doz 30
mg’1 gecmedigi siirece (6rn.: giinde 2 kere MICTONORM® 15 mg draje) doz
ayarlamasi Onerilmez. Yiiksek doz uygulamasinin yapilmasi gerektigi durumlarda,
antikolinerjik etkilerin tolere edilebilirlik belirtisi oldugu g6z 6niinde bulundurularak
dozun dikkatli sekilde titrasyonu Onerilir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yaglanmasina bagl olarak hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan
12 hastanm kararli durum farmakokinetikleri 12 saglikli kontrol ile karsilastirildiginda
benzer bulunmustur. Ciddi renal yetmezlik ile ilgili veri mevcut degildir.

Pediyatrik hastalar
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik bilgi mevcut degildir.

Geriyatrik hastalar
Kararli durumda vadi plazma konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda yaslh hastalar (60—

85 yas; yas ortalamasi1 68) ve gencg saglikli goniilliiler arasinda fark goériilmemistir. Ana
ilacin metabolite oran1 yash hastalarda degismeden kalmistir. Bu durum propiverinin
ana metaboliti olan propiverin-N-okside metabolik doniisiimiiniin yasa bagh ya da
atilim1 sinirlandirict bir asama olmadigmi gostermektedir.

5.3. Kilinik éncesi giivenlilik verileri

Iki memeli tiiriinde yapilan uzun siireli oral doz ¢alismalarinda ana tedavi ile iliskili etki
olarak karacigerdeki degisimler (karaciger enzimlerinde artis gibi) tespit edilmistir.
Karacigerdeki degisimler, karaciger hipertrofisi ve yag dejenerasyonu olarak
tanimlanmustir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda oral yolla yiliksek dozda hamilelere
verildiginde fetus iskelet gelisiminde gecikme meydana gelmistir. Laktasyon
donemindeki memelilerde propiverin hidrokloriiriin siite gegtigi tespit edilmistir.
Mutajenite ile ilgili herhangi bir kanit yoktur. Erkek farelerde yapilan yiiksek doz
karsinojenite caligmalarinda hepatoseliiler adenom ve karsinom insidansinda artis
meydana gelmistir. Sican ¢aligmalarindaki yiiksek dozlarda disi hayvanlarda
endometriyal stromal poliplerde artis meydana gelirken erkek farelerde hepatoseliiler
adenom, bobrek adenomu ve idrar kesesi papillomu meydana gelmistir. Hem sigan hem
de fare tiimdrlerinin tiire spesifik oldugu disiiniildigii i¢in klinik iliskili olmadigina
karar verilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Toz seliiloz

Magnezyum stearat
Sukroz

Talk

Agir kaolin

Kalsiyum karbonat
Titanyum dioksit (E171)
Akasya zamki

Koloidal susuz silika
Makrogol 6000

Glikoz monohidrat
Kosinel kirmizis1 A (E124)
Montan cilasi

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.
6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
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25°C’nin altindaki oda sicakliginda, isiktan ve nemden korunarak orijinal ambalajinda
saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
MICTONORM 15 mg draje, 56 draje iceren PVVC/Alu blister ambalajda.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii

p )]

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
Recordati ila¢ San. ve Tic. A.S.
Dogan Arash Cad. No:219
34510 Esenyurt/ISTANBUL
Tel: 0212 620 28 50
Faks: 0212 596 20 65

8.  RUHSAT NUMARASI(LARI)
119/77

9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsatlandirma tarihi: 04.04.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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