KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MICTONORM® 5 mg kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Propiverin hidroklorir........................ 5 mg (4,55 mg propiverine esdeger)

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilmistir) 33,562 mg
Glukoz monohidrat 0,31 mg
Sukroz 23,7 mg
Sunset Yellow FCF 0,2 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Kapl tablet
Turuncu renkte, bikonveks, parlak kapli tabletler

4.  KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MICTONORM, asir1 aktif mesane veya transvers lezyon paraplejisi gibi omurilik
yaralanmalarmma 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

MICTONORM 5 mg kaph tablet viicut agirhgi 35 kg'm altindaki yetiskin, ergen ve
cocuklarin kullanimi i¢in gelistirilmistir. Viicut agirligi 35 kg'in lizerinde olan yetiskinler i¢in
MICTONORM 15 mg kapl tablet, MICTONORM SR 30 mg Siirekli Salimli Kapsiil veya
MICTONORM SR 45 mg Siirekli Salimli Kapsiil dnerilmektedir. Liitfen ilgili iiriinlere ait
KUB bilgilerini inceleyiniz.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Yetiskinlerde:

Standart doz olarak; giinde iki defa 15 mg propiverin hidrokloriir alinmasi tavsiye
edilmektedir. Bu doz giinde tli¢ defaya kadar ¢ikartilabilir. Bazi hastalar giinde 15 mg (3 x 5
mg) gibi diisiik bir doza da cevap verebilmektedir.
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Norojenik detriisor asir1 aktivitesi i¢in, glinde ii¢ defa 15 mg propiverin hidrokloriir alinmas1
tavsiye edilir. Onerilen maksimum giinliik doz 45 mg “dir.

Cocuklarda:

Giinde ortalama 0,8 mg/kg viicut agirligindaki doz, 2 ya da 3’e boliinmiis olarak uygulanir.
Viicut agirligr 35 kg’in iizerinde olan ¢ocuklarda maksimum doz, yetiskinlerde kullanilan
standart kullanim dozu olan giinde 2 defa 15 mg’dir (2 x 3 MICTONORM 5 mg).

5 yasindan kiigiik cocuklarda gelisme siireci heniiz tamamlanmadigindan, MICTONORM ile
asir1 aktif mesane tedavisine baslanmamalidir.

Omurilik yaralanmalarina bagli ndrojenik detriisor asir1 aktivitesinin tedavisi ise, 5 yasindan
kiigiik cocuklara da uygulanabilir.

Cocuklarin tedavisi, sadece genel bir terapotik yaklasim cergevesinde uygulanmalidir
(6rnegin idiyopatik mesane asir1 aktivitesi durumunda "iiroterapi” denilen).

Etkin maddeyi az miktarda igermesinden dolayt MICTONORM 5 mg genellikle ¢cocuklarda
ve distik viicut agirligi olan yetiskinlerde kullanilmaktadir.

Onerilen dozlar viicut agirliklar1 temel alinarak, asagida yer alan tabloya gore belirlenebilir.

Viicut agirligi (kg) MICTONORM 5 mg
kapli tablet giinliik doz

12-16 1-0-1

17-22 1-1-1

23-28 2-0-2

29-34 2-1-2

>35 2-2-2veya3-0-3

Uygulama sekli:

MICTONORM oral kullanim i¢indir. Yemeklerden dnce bir bardak su ile birlikte alinmalidir.
Cok yagl yiyecekler, propiverinin biyoyararlanimimni arttirmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar, MICTONORM u yemeklerden &nce almalidir
(Bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda, doz ayarlamasi gerekmemektedir
ancak dikkatli bir sekilde tedavi edilmelidir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi <30 mL/dakika) 6nerilen maksimum giinliik doz 30 mg'dir.
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Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir; ancak tedavi
dikkatle stirdiiriilmelidir. Orta veya agir karaciger yetmezligi olan hastalarda ise, bu tip hasta
grubunda propiverin uygulanmasinin incelendigi herhangi bir calisma
gergeklestirilmediginden MICTONORM kullanimi énerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Propiverin hidrokloriiriin 1 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi iizerine yeterli
veri olmadigindan, bu yas grubunda kullanimi Onerilmemektedir. 1 yasin iizerindeki
¢ocuklarda kullanimi igin pozoloji /uygulama siklig1 ve siiresi boliimiine bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu yas grubunda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Doz yetiskinlerde oldugu gibidir
(Bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

MICTONORM asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Propiverin veya ila¢ bilesiminde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine karsi
duyarli oldugu bilinen kisilerde

e Bagirsak obstriiksiyonu,

e Uriner retansiyonun meydana gelebilecegi onemli dereceli mesane ¢ikisi obstriiksiyonu

e Miyastenia gravis

e Intestinal atoni

e (Ciddi ulseratif kolit

e Toksik megakolon

e Kontrol edilememis kapali acil1 glokom

e Orta veya siddetli karaciger yetmezligi

e Tagiartimi

4.4. Ozel kullanmim uyanilari ve énlemleri

Propiverin asagidaki rahatsizliktan sikayetci hastalarda dikkatli bir sekilde
kullanilmalidar:

e Otonomik noropati,

e Bobrek yetmezligi (Bkz. Boliim 4.2)

o Karaciger yetmezligi (Bkz. B6liim 4.2)

Propiverin uygulamasini takiben asagida yer alan hastaliklarin semptomlar1 agirlasabilir;
¢ Ciddi konjestif kalp yetmezligi (NYHA Evre V)

e Prostat hipertrofisi

e Reflii 6zofajiti olan hastalardaki hiatiis hernisi (fitik)

e Kardiyak aritmi

e Tasikardi
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Diger antikolinerjik ilaglarda oldugu gibi propiverin de midriyazise neden olabilir. Bu
nedenle, propiverinin, 6n kamaradaki a¢inin darlasabilecegi yetiskinlerdeki akut kapali
acili glokom baslatma riski artabilmektedir. Propiverin de dahil olmak iizere, bu sinifa ait
ilaglarin, akut kapali a¢il1 glokoma neden oldugu ya da baslattig1 rapor edilmistir.

Propiverin ile tedaviye baslamadan oOnce, bobrek hastaligina ya da konjestif kalp
yetmezligine baglh pollakiiri ve noktiiri ve ayrica organik mesane hastaliklar1 (6rn: idrar
yolu enfeksiyonlari, malignite) tedavi edilmelidir.

Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalari
gerekir.

Bu tibbi iiriin sukroz igerir. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Bu tibbi iiriin glukoz monohidrat igerir. Nadir glukoz-galaktoz malabsorpsiyon hastaligi
olan hastalarin bu ilaci1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu iiriin Sunset Yellow FCF (E 110) igerir. Alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

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.

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) karsilagtirlldiginda  propiverinin  etkileri az oldugundan bu tip ilaglarin
konsantrasyonlarda belirgin bir artis beklenmemektedir. Propiverin, zayif bir CYP 3A4
inhibitori olarak diistiniilebilir.

Es zamanli olarak, azol antifungaller (6r: ketokonazol, itrakonazol) ya da makrolid
antibiyotikler (6rn.: eritromisin, klaritromisin) gibi gilicli CYP 3A4 inhibitorlerini alan
hastalar tizerinde farmakokinetik ¢alismalar yapilmamustir.

Metimazolle kombine halde CYP 3A4’iin potent inhibitorleri olan ilaclarla eszamanli tedavi
alan hastalar
Potent CYP 3A4/5 inhibitorleriyle metimazol gibi potent flavin-igeren monoksijenaz (FMO)

inhibitorlerini kombine kullanan hastalarda, tedavi onerilen en diisiik dozda baslamalidir. Doz
daha sonra yiikseltilebilir. Ancak dikkatli kullanilmalidir ve doktorlar hastalar1 yan etkiler
acisindan dikkatlice izlemelidir (Bkz. B6lim 5.2).
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

MICTONORM’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Propiverin kullanimi hamilelik
stiresince onerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Propiverinin veya metabolitlerinin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvan
calismalarindan elde edilen mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler propiverin veya
metabolitlerinin siite gectigini gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Yeni doganda veya infantta bu
risk goz 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 iizerine dogrudan ya da dolayl zararl etkiler gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullammu iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanimi kabiliyeti iizerine herhangi bir ¢alisma yapilmamaistir.

Propiverin, uyusukluga ve bulanik goriise neden olabilir. Bu durum makine ya da motorlu
ara¢ kullanim1 ya da tehlikeli islerde calisilmasi gibi mental dikkat gerektiren aktivitelerin
yapilma kabiliyetini etkileyebilir

Sedatif ilaglar, propiverin hidrokloriir kullanimma bagli uyusukluk durumunu artiric1 etki
gosterirler.

4.8. Istenmeyen etkiler
Propiverin ile iligkili olas1 istenmeyen etkiler sistem organ sinifina ve asagidaki siklik
siralamasina gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygimn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 1ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Istenmeyen etkilerin tiimii gecicidir ve dozun azaltilmasi ya da tedavinin sonlandirilmasindan
sonraki, en fazla 1-4 giin i¢inde kaybolur.

Bagisiklik sistemi hastalhiklan
Seyrek: Hipersensitivite
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Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Huzursuzluk, konfiizyon
Bilinmiyor: Haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrist

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

Bilinmiyor: Konusma bozukluklar1

Goz hastaliklan
Yaygin: Akomodasyon bozukluklari, goriis anormallikleri

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Tasikardi
Cok seyrek: Palpitasyon

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Kizariklik, uyusuklukla beraber seyreden diisiik kan basinct

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, konstipasyon
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Kasinti

Seyrek: Dokiintii

Bobrek ve idrar hastahklar
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon, mesane ve iiretral semptomlar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, bitkinlik

Pedivatrik popiilasyon:

Ek olarak c¢ocuklar tizerinde yapilan klinik ¢alismalarda istahsizlik, uyku bozukluklar1 ve
konsantrasyon bozukluklar1 bildirilmistir.

Uzun siireli tedavi esnasinda, nadir vakalarda karaciger enzimlerinde geri doniigtimlii
degisiklikler olusabileceginden, karaciger enzimleri izlenmelidir.
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Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'me bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Muskarinik reseptor antagonisti olan propiverin ile doz asimi potansiyel olarak siddetli

antikolinerjik etkiler olusturabilir. Asagida yer alan periferik ve merkezi sinir sistemi

bozuklart meydana gelebilir:

- Siddetli agiz kurulugu

- Bradikardi (sonraki donemde tasikardiye yol agabilir)

- Midriyazis ve akomodasyon bozuklugu

- Uriner retansiyon

- Bagirsak motilitesinin inhibisyonu

- Huzursuzluk, konfiizyon, halusinasyon, konfabiilasyon

- Bas donmesi, bulanti, konugma 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 goz 6niinde bulundurulmali; (mukoza
kurulugu hesaba katilmali) yagh tiip kullanilarak, propiverin viicuda alindiktan sonraki 1
saat i¢ginde uygulanmalidir. Kusma indiiklenmemelidir.

- Renal eliminasyonu arttirmada zorlu ditirez 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 g6z damlasi ile tedavi ve/veya hastanin odasinin
karanlik hale getirilmesi

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

ATC Kodu: G04BD06
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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 azalmaya ve
mesane kapasitesinde artisa neden olur. Bu etki, propiverinin ve ayrica insan ve hayvan

kaynakli izole detrusor seritlerde gosterilen ii¢ aktif {iriner metabolitinin, farrnakolojik
Ozelliklerinin toplamina dayanmaktadir.

Pedivatrik popiilasyon

Randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir faz-III calismasinda, c¢ocuklarda propiverin
kullanilmas: ile anlamli etkililik (inkontinans ataklarinda azalma ve iseme sikligi, bos
hacimde artig) gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:
Etkin maddenin genel dzellikleri

Propiverin'in gastrointestinal sistem tarafindan hemen hemen tamami absorbe edilir. Biiyiik
oranda ilk ge¢is metabolizmasina ugrar. Mesane diiz kas hiicreleri {lizerindeki etkileri ana
bilesene ve ayni zamanda idrara hizla atilan {i¢ aktif metabolitine baglhdir.

Emilim:

15 mg propiverin hidrokloriiriin oral alimini takiben propiverin, 2,3 saatten sonra ulasilan
maksimum plazma konsantrasyonlar1 ile birlikte gastrointestinal sistem tarafindan hizla
absorbe edilir. Propiverin hidrokloriir 15 mg’in ortalama mutlak biyoyararlanimi %40,5’tir
(EAA 0 (p.0) IEAA0 (i.v) igin 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
konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢iide etkilemez. Biyoyararlanimdaki bu farklilik klinik olarak
anlamli degildir fakat bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda gida alimu ile iligkili
olarak doz ayarlamasi yapmak gerekebilir. Bu nedenle ilacin diizenli olarak yemeklerden
once alinmasi onerilmektedir.

Dagilim:
Giinde ii¢ defa 15 mg propiverin hidrokloriir alimindan sonra, tek bir doz uygulamasina

nazaran daha yiiksek bir konsantrasyonda 4 ile 5 giin icerisinde kararli duruma ulasilir
(Cortalama=61 ng/mL).

21 saglikli goniilliide intravendz propiverin hidrokloriir uygulamasi sonrasinda dagilim hacmi
125-473 litre (ortalama 279 litre) olarak tahmin edilmistir. Bu da propiverin hidrokloriiriin
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biiyiik bir kismimnin periferal kompartmanlara ulastigin1 géstermektedir. Plazma proteinlerine
baglanma, ana bilesen i¢in %90-95 ve ana metabolit i¢in yaklasik %60’tir.

16 saglikl goniilliiye 15 mg propiverin hidrokloriir iin tek doz ve tekrarlayan dozlarla
uygulanmasi (6 giin siireyle giinde 3 defa) sonrasinda, propiverin plazma konsantrasyonlari:

tek doz c¢oklu doz

ngfml
[ A3
ng/ml
2 8

B 16 M 32 40 4B 53 o4 T2 0 ] 3 12 16 20 24

Zaman (saat) Zaman (saat)

16 saglikl goniilliiye 15 mg propiverin hidrokloriir ’iin ¢oklu-doz uygulanmasi (6 giin siireyle
giinde 3 defa) sonrasinda, propiverin kararli durum karakteristikleri:

Doz araligt | EAA o+ PTF Cortalama

(saat) [ng.h/mL] | CV [%] | [%] CV [%] [ng/mL] CV [%]
0-8 515 35 57 16 64 36
8-16 460 33 70 25 57 33

16 -24 421 36 52 39 52 36

CV: varyasyon katsayisi
PTF: vadi-tepe dalgalanmasi

Biyotransformasyon:

Propiverin, bagirsak ve karaciger enzimleri tarafindan biiyiik oranda metabolize edilir. Baglica
metabolik yol, piperidil-N’in oksidasyonunu igerir. Piperidinil-N’in oksidasyonu, CYP 3A4
ve flavin-igeren monoksijenaz (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 dért metabolit tanimlanmistir: bunlardan ii¢ii farmakolojik olarak aktiftir ve
MICTONORM terapétik etkinligine katkida bulunabilmektedir.

Terapotik plazma konsantrasyonlarinin 10 ila 100 kati iizerine ¢ikildiginda in vitro olarak
CYP 3A4 ve CYP 2D6 enzimlerinin hafif inhibisyonu tespit edilmistir (Bkz. B6liim 4.5).

Eliminasyon:
Saglikli goniilliilerde, karbon 14’le isaretlenen 30 mg propiverin hidroklortir, oral yoldan bir

doz olarak alindiktan sonra ilacin yaklasik %60°si idrarla ve yaklasik %21°1 de ilacin
kullanilmasindan sonraki 12 giin i¢inde diski ile viicuttan atilir. Bir oral dozun %1’den daha
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az bir kismu idrarla degisime ugramadan atilmaktadir. Tek bir 30 mg doz alimindan sonra
ortalama toplam klerens 371 mL/dk’dir (191-870 mL/dk). Toplam 37 saglikli goniilli
tizerinde yapilan ti¢ ¢alismanin sonucunda tespit edilen ortalama yarilanma Omiirleri sirasiyla
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 bagli olarak dogrusaldir. Tek doz uygulama ile
karsilastirildiginda kararli durum sirasindaki farmakokinetiginde degisiklik olmamustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi <30 mL/dk olan 12 hasta {izerindeki tek doz calismasindan elde edilen
verilere gore, ciddi bobrek yetmezligi, propiverin ve baslica metaboliti olan propiverin-N-
oksidin dispozisyonunu o6nemli Ol¢lide etkilememektedir. Toplam gilinlik doz 30 mg’1
geemedigi slirece herhangi bir doz ayarlamasi Onerilmez. Yiiksek doz uygulamasinin

yapilmasi gerektigi durumlarda, antikolinerjik etkilerin tolere edilebilirlik belirtisi oldugu goz
oniinde bulundurularak dozun dikkatli sekilde titrasyonu Onerilir.
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yaglanmasina bagl olarak hafif ila orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu
olan 12 hastanin kararli durum farmakokinetikleri, 12 saglikli goniilliden olusan kontrol
grubu ile benzer bulunmustur. Ciddi karaciger yetmezligine iliskin veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik hastalar:

Cocuklarda yapilan bir doz artig1 ¢alismasi, giinde ortalama 0,8 mg / kg viicut agirlig1 i¢in

etkinlik ve tolerabilite arasinda dengeli bir iliski oldugunu gostermistir. Onerilen doz aralifina
kadar, farmakokinetik 6zellikler (6rn., AUCo-8, Cmax, Cav) doza orantilidir. Giinde 2 defa 0,4
mg / kg viicut agirligt dozun uygulanmasindan sonra, 5-10 yas arasi ¢ocuklarda serum
seviyeleri, yetiskinlerde gilinde iki kez 15 mg propiverin hidrokloriiriin terapotik dozunun
uygulanmasiyla yaklagik olarak ayni degerlere ulasmaktadir.

Geriyatrik hastalar:

Kararli durumda (propiverin hidrokloriir 15 mg giinde 3 defa, 28 giin boyunca) vadi plazma
konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda yash hastalar (60-85 yas; yas ortalamasi 68) ve geng

saglikl goniilliiler arasinda fark goriilmemistir. Ana ilacin metabolite oranm1 yash hastalarda
degismeden kalmistir. Bu durum propiverinin ana metaboliti olan propiverin-N- okside
metabolik doniisiimiiniin yasa bagli ya da atilimi simirlandirict bir asama olmadigini
gostermektedir.

Glokomlu hastalar:

7 giin sireyle giinde 3 defa uygulanan propiverin hidrokloriir 15 mg ile tedavi, agik agili
glokomlu hastalarda ve tedavi altindaki (kontrollii) kapali agili glokomlu hastalarda
intraokiiler basincin artmasina neden olmamaktadir. Bu durum yapilan iki plasebo-kontrollii

caligma ile gosterilmistir.

10/12



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Iki memeli tiiriinde yapilan uzun siireli oral doz calismalarinda ana tedavi ile iliskili etki
olarak karacigerdeki degisimler (karaciger enzimlerinde artis gibi) tespit edilmistir.
Karacigerdeki degisimler, karaciger hipertrofisi ve yag dejenerasyonu oOlarak tanimlanmustir.
Yag dejenerasyonu, tedavinin kesilmesi ile geri doniislii olmustur.

Sicanlarda gergeklestirilen toksikolojik c¢alismalarda erkek ve disi fertilitesi ile lireme
davraniglari tizerine herhangi bir etki gériilmemistir

Hayvan ¢alismalarinda, propiverin gebe disilere oral yolla yliksek dozlarda uygulandiginda,
yavrularda iskelet gelisiminde gerileme gozlenmistir. Emziren memelilerde propiverin anne
stitline gegcmektedir.

Mutajenite ile ilgili herhangi bir kanit yoktur. Erkek farelerde yapilan yiiksek doz
karsinojenite ¢aligmalarinda hepatoseliiler adenom ve karsinom insidansinda artis meydana
gelmistir. Siganlar iizerinde yapilan karsinojenite c¢aligmasinda, yiiksek doz alan erkek
sicanlarda hepatoseliiler adenoma, bobrek adenomu ve mesane papillomu goriiliirken, disi
sicanlarda yiiksek doz seviyelerinde endometriyal stromal polipler artmistir. Hem sigan hem
de fare tiimorlerinin tiire spesifik oldugu diisiiniildiigii i¢in klinik ile iliskili olmadigina karar
verilmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilmistir)
Seliiloz tozu

Magnezyum stearat

Kalsiyum karbonat

Sukroz

Sunset Yellow FCF (E 110)

Glukoz monohidrat

Akasya zamki

Makrogol 6000

Titanyum dioksit (E171)

Montan cilasi

Koloidal susuz silika

Talk

Agir kaolin

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
60 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
MICTONORM 5 mg kapli tablet, 98 kapli tablet iceren Seffaf PVC/Al blisterlerde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Recordati Ila¢ San. ve Tic. A.S.

C.0.S.B. Karaaga¢ Mah. Atatiirk Cad. No:36
Kapakli/Tekirdag

Tel: 0282 999 16 00

8.  RUHSAT NUMARASI(LARI)
2019/177

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 27.03.2019

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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