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KISA URON BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROVEREL 15 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Propiverin hidrokloriir.................... 15 mg (13,64 mg propiverine esdeger)
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat........................ 63 mg

Kroskarmeloz sodyum................... 10 mg

Giin batimi sans1 (E 110) 0,1576 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Pembe renkli, yuvarlak, bikonveks, bir yiizl ¢entikli film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

PROVEREL, gerek idiyopatik detriisér asin aktivitesi (agir1 aktif mesane) gere
yaralanmalarma bagli nérojenik detriisér asin aktivitesi (detriisér hiperreflek
transvers lezyon paraplejisi olan hastalarda ani idrar sikismas1 ve sik idrara ¢ikma
tutamama problemlerinin tedavisinde endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

kse omurilik
si), Ornegin
ve/veya idrar

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsive edilmedigi takdirde tavsiye edilen glinlik dozlar

asagidaki gibidir:

Yetiskinlerde:

Giinde iki defa bir standart tablet dozu (= 15 mg propiverin hidrokloriir) tavsiye edilmektedir, bu

doz giinde ii¢ defaya kadar ¢ikartilabilir. Baz1 hastalar giinlitkk 15 mg’lik bir dd
verebilmektedir.

Norojenik detriisor asir1 aktivitesi igin, giinliik {i¢ defa bir doz tablet tavsiye edilir.
Maksimum giinliik doz 45 mg “duir.

Uygulama sikh@ ve siiresi:
PROVEREL giinde iki veya li¢ kere tercihen yemeklerden 6nce alinmalidir.
PROVEREL uzun siireli kullanima uygundur.

za da cevap
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Uygulama sekli:
PROVEREL’in yemeklerden 6nce alinmasi Snerilir (Bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger yetmezligi: Hafif veya orta siddetli bobrek yetmezligi olan h

hstalarda doz

ayarlamas1 gerekmemektedir. Bu hasta gruplarimin tedavisinde dikkatli olunma
bibrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dak.) maksimum g
mg’dir.

Hafif derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekmemekte

dir. Siddetli
nlitk doz 30

dir. Bu hasta

gruplarimin tedavisinde dikkatli olunmalidir. Orta giddetli ve ciddi karaciger yetmezligi olan

hastalarla ilgili veri olmadigindan kullanimu 6nerilmez.
Cok yagl yiyecekler, propiverinin biyoyararlanimini artirmaktadir. Bu nedenle 6z¢
veya karaciger yetmezligi olan hastalar, PROVEREL’i yemeklerden énce almalidir
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

llikle bébrek
(Bkz. Boliim

Giivenlilik ve/veya etkinlige iliskin veri yetersizligi nedeniyle 18 yasinin altinda olan ¢ocuklarda

PROVEREL’in kullanilmas: tavsiye edilmemektedir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

PROVEREL,

e ectkin maddeye ya da tablet bilesiminde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine agin

duyarlilig1 bilinen kisilerde,
e bagirsak obstriiksiyonu,
¢ liriner retansiyonun meydana gelebilecegi onemli dereceli mesane gikist obstriiks
® miyastenia gravis,

¢ intestinal atoni,

o ciddi iilseratif kolit,

¢ toksik megakolon,

¢ kontrol edilememis kapali agili glokom,

e orta siddetli ya da siddetli karaciger yetmezligi,
e tagiaritmide, kontrendikedir

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri

Ilag agagidaki rahatsizliktan sikayetci hastalarda dikkatli bir sekilde kullamimalidir:
e Otonomik noropati

o Bobrek yetmezligi

e Karaciger yetmezligi

Asagidaki hastaliklarin semptomlari, ifag alimimi takiben siddetlenebilir:

Ciddi kongestif kalp yetmezligi NYHA Evre IV)

¢ Prostat hipertrofisi

o Reflii 6zofajit ile beraber seyreden hiatus hernisi

o Kardiyak aritmi
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e Tasikardi
Diger antikolinerjikler gibi, propiverin, midriyazis’e neden olur. Bundan dolayi, pr

iverinin, 6n

kamaradaki agimin darlasabilecegi yetigkinlerdeki akut kapali ag¢ili glokom baslatma riski

artabilmektedir.

Bu sinifa ait ilaglarn, akut kapali agih glokoma neden oldugu ya da baslattgi rapor
Tedaviden ©nce bobrek hastaliklari ve konjestif kalp yetmezligine hatta org
hastaliklarindan (6r: idrar yollari enfeksiyonlari, malignite) kaynaklanan pollakiis
ekarte edilmelidir.

PROVEREL, laktoz igerir. Bu nedenle, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,

dilmistir.
nik mesane
1 ve noktiirl

Lapp laktoz

yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac:

kullanmamalar gerekir.

PROVEREL, giin batimt sarist (E 110) igerdiginden alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

Bu tibbi {iriin her bir tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; y
*sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Trisiklik  antidepresanlar (6rn.: imipramin), trankilizanlar (6m.: benzg
antikolinerjikler, amantadin, néroleptikler (6rn.: fenotiyazinler) ve beta-adrenosept
(beta-sempatomimetikler) ile birlikte kullanimina bagh olarak propiverinin
Kolinerjik ilaglarla birlikte kullanimina bagh olarak propiverinin etkisi azalir. I:
tedavi edilen hastalarda kan basinciu diigiiriir. Metoklopramid gibi prokineti
azalabilir.
Sitokrom P450 3A4 (CYP 3A4) tarafindan metabolize edilen diger ilaglar ile far
etkilesimler olasidir. Ancak, klasik enzim inhibitorleri ile (6r: ketokonazol ya da g
kargilastinildifinda propiverinin etkileri az oldugundan bu tip ilaglarin konsar
belirgin bir artig beklenmemektedir. Propiverin, zayif bir sitokrom P450 3A4 inhi
diistiniilebilir.

Es zamanh olarak, azol antifungallert (6r: ketokonazol, itrakonazol) ya ¢
antibiyotikler (6rn.: eritromisin, klaritromisin) gibi gii¢li CYP 3A4 inhibitorlerini
iizerinde farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamisgtir,

Metimazol gibi potent FMO inhibitdr 6zellikteki ilaglarla es zamanl olarak potent
inhibitorlerint kullanan hastalarda tedavi baslangi¢ dozu 15 mg/giin olmalidir. Doz,
bir doza titre edilebilir. Ancak hasta dikkatli sekilde gézlemlenmelidir. (Bkz. B
Boliim 5.2)

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda 6zel bir etkilesim bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

ani esasinda

diazepinler),
Or agonistler
etkisi artar.
roniyazid ile
|klerin etkisi
I
makokinetik
reyfurt suyu)
trasyonlarda
bitorii olarak

la makrolid
alan hastalar

CYP 3A4/5
daha yiiksek
3liim 4.2 ve
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyo
Propiverinin oral kontraseptiflerle bilinen herhangi bir etkilesimi yoktur.

Gebelik dénemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda oral yolla yiiksek dozda hamilelere veril
iskelet gelisiminde gecikme meydana gelmistir.

Hayvanlar lzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelis
dogum /ve-veya/ dogum sonras: gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
5.3). insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PROVEREL, gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamahidir.

Laktasyon dénemi

.m)

diginde fetus

m /ve-veya/
Bkz. Bélim

Propiverinin anne siitline gectigi bilinmektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar

propiverinin anne siitii ile atildigint géstermektedir.
PROVEREL, emzirme déneminde kullanmilmamahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Siganlarla yapilan toksikolojik caligmalarda erkek ve disi fertilitede ve lireme
olumsuz etki gbzlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanim {izerindeki etkiler

Propiverin hidrokloriir, uyusukluga ve bulamk goriise neden olabilir. Bu durum,
motorlu tagit ya da baska bir makine kullanmak gibi zihinsel uyaniklik gerektire

davranisinda

hastanin bir

n aktiviteleri

yapma kabiliyetini ya da bu ilact kullanirken tehlikeli olabilecek is yapma kabiliyetini azaltabilir.

Sedatif ilaglar propiverin hidrokloriir ile uyusuklugu arttirabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Propiverin ile ilintili olasi istenmeyen etkiler asagidaki siklik siralamasina gore listelenmigtir:

Cok yaygin (=1/10), yaygmn (=>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=>1/1.000 ila <1
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harg
edilemiyor)

Psikiyatrik hastahklan
Cok seyrek: Konflizyon, huzursuzluk
Bilinmiyor: Haliisinasyon

Sinir sistemi hastalhiklar
Yaygin olmayan: Sersemlik, titreme

Gz hastaliklar
Yaygin: anormal akomodasyon, akomodasyon gligliikleri, gériis anormallikleri

Kardiyak hastaliklan
Cok seyrek: Palpitasyon

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin olmayan: Flushing, uyusuklukla beraber seyreden diigiik tansiyon

100); seyrek
ketle tahmin
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Gastrointestinal hastaliklan

Cok yaygin: Agiz kurulugu

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

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Seyrek: Idiyosenkraziye (propiverin hidrokloriir) ya da hipersensitiviteye (yardlm
bagli dokiintli (yardime1 maddeler 6m: renklendirici)

Bibrek ve idrar hastahklan
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bas agnsi, yorgunluk

Duyu organlan ile ilgili diger bozukluklar
Seyrek: Tat alma bozuklugu

» Tiim istenmeyen etkiler gegicidir ve dozun azaltilmasi ile ya da terapinin sonland
maksimum 1-4 giin sonra yok olur.

Uzun donem terapi sirasinda, karaciger enzimlerinde nadiren geri dontisir d
olusabileceginden &tiirli karaciger enzimleri izlenmelidir.

o Intrackiller basincin izlenmesi, glokom gelistirme riski tasiyan hastala
edilmektedir.

e Uriner sistem enfeksiyonu durumlannda, rezidiiel idrar hacmine o6zel o
edilmelidir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Muskarinik reseptdr antagonisti propiverin hidrokloriir ile asir1 doz merkezi potan
uykusuzluk, sersemlik, vertigo, konusma ve goérme bozukluklart ve kas =z
antikolinerjik etkilerle sonuglanabilir. Bunun yani sira, ciddi mukoza kurumast,
{iriner retansiyon goriilebilir.

Tedavi semptomatik ve destekleyici olmahidir. Doz asimu tedavisi igin hasta kustur
yagh tiip kullamlarak gastrik lavaj baglatilmahdir. Gastrik lavaj uygulanan hastal
kuruluguna dikkat edilmelidir. Bunu takiben hastaya, atropin doz agimi tedavisinds
yavas intravendz enjeksiyon yoluyla, 1.0 -2.0 mg (6rm: fizostigmin) igeren sem
destekleyici tedavi uygulanmalidir. Destekleyici tedavi gerektifinde 5 mg’a kadar te|

k:l maddeler)

irilmasindan
egisikliklerin
rda tavsiye

arak dikkat

siyel olarak,
ayiflift  gibi
tagikardi ve

ulmali ya da
da mukoza
oldugu gibi
ptomatik ve
krarlanabilir.

450 mg propiverin hidrokloriir almis 14 yasinda bir kiz ¢ocupunda konfabiilasyon gTell,smlstlr ve

hasta tamamyla iyilegmistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Uriner Antispazmodikler
ATC Kodu: GO4BD06

5/9
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Etki mekanizmasi
Kalsiyumun igeri aliminin inhibisyonu ve muskiilotropik spazmolizise neden olan|

i mesane diiz

kas hiicreleri arasi kalsiyumun diizenlenmesi ve antikolinerjik etkiye bagh olarak ]#elwk sinirin

efferent baglantisinin inhibisyonudur.

Farmakodinamik etkiler

Hayvan modellerinde propiverin hidrokloriir doza baglh olarak mesane i¢ basincinda
mesane kapasitesinde artiga neden olmustur.

Etkisi propiverinin farmakolojik 6zelliklerinin tamamina ve insan ve hayvandan
detriisor kas liflerinde goriilen aktif iiriner metabolitlerine baglanmustir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Propiverin HCI gastrointestinal sistem tarafindan hemen hemen tamanm absorbe ¢

oranda ilk gegis metabolizmasina ugrar. Mesane diiz kas hicreleri iizerindeki

bilesene ve aym zamanda idrara mzla atilan {i¢ aktif metabolitine baglhidir.

azalmaya ve
i

zole edilmis

dilir, Biiyiik
etkileri ana

Emilim: Oral alimim takiben propiverin, 2.3 saatten sonra ulasilan maksimum plazma

konsantrasyonlari ile birlikte gastrointestinal sistemn tarafindan hizla absorbe edilir. |
Propiverin 15 mg film kapl: tabletin ortalama mutlak biyoyararlanimi %40.5’tir (EA

/EAAQD-o0 (1.v) igin aritmetik ortalama deger).

Yiyecek alimi propiverinin biyoyararlanimim arttirir (ortalama artis 1.3 kat), ancak
ya da onun ana metaboliti olan propiverin-N-oksitin maksimum plazma konsa
6nemli Olglide etkilemez. Biyoyararlammdaki bu farkhlik klinik olarak anlamli
bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda gida alimi ile iligkili olarak do
yapmak gerekebilir. Bu nedenle ilacin yemeklerden énce alimimi Snerilmektedir.

Dagilim: Giinde ii¢ defa propiverin 15 mg film kapli tablet alimindan sonra,

i

LA 0-0 (p.0)

propiverinin
rasyonlarini
gildir fakat
r ayarlamasi

Itek bir doz

uygulamasina nazaran daha yiiksek bir konsantrasyonda 4 ile 5 giin igerisinde kararli duruma

ulagilir (Cortalama=61 ng/ml). 21 saghkli gonillide intravendz propiverin

' hidrokloriir

uygulamasi sonrasmda dagilim hacmi 125-473 litre (ortalama 279 litre) olarak tahmjin edilmigtir.

Bu da propiverin hidrokloriiriin biiylik bir kismumin periferal komponantlet

e ulaghfim

gostermektedir. Plazma proteinlerine baglanma, ana bilesen i¢in % 90-95 ve ana metaboht icin

yaklasik % 60’tir.

Biyotransformasyon: Propiverin, bagmrsak ve karaciger enzimleri tarafindan b
metabolize edilir. Baglica metabolik yol, Piperidil-N’in oksidasyonunu igerir. Pi
oksidasyonu, CYP 3A4 ve Flavin-monooksijenaz (FMO) 1 ve 3 ile yiiri

oksidasyonun sonucunda daha az etkili olan N-oksit olusur. N-oksitin plazma ko'

ana metabolitinkinden fazladir. Idrarda dort metabolit tamimlanmistir: bu
farmakolojik olarak aktiftir ve propiverin 15 mg film kapl tablet terapétik etkinl
bulunabilmektedir.

Terapotik plazma konsantrasyonlariin 10 ila 100 kati iizerine ¢ikildiginda in vitro;

3A4 ve CYP 2D6 enzimlerinin hafif inhibisyonu tespit edilmistir (Bkz. Béliim 4.5).

Eliminasyon: Saglikli géniilliilerde, karbon 14’le isaretlenen propiverin hidrokloriir;

bir doz olarak alindiktan sonra ilacin yaklasik %60’si idrarla ve yaklasik %2

kullanilmasindan sonraki 12 giin i¢inde digka ile viicuttan atilir Bir oral dozun % 1!
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bir kismn idrarla degisime ugramadan atilmaktadir. Tek bir 30 mg doz alimindan sg

toplam klerens 371 ml/dk’dir (191-870 ml/dk). Toplam 37 saglikli goniillii tizering

¢aligmanin sonucunda tespit edilen ortalama yarilanma 6miirleri 14.1, 20.1 ve 22.1 s

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Oral yolla 10-30 mg propiverin
uygulanmasim takiben propiverin ve propiverin-N-oksitin farmakokinetik param

bagh olarak dogrusaldir. Tek doz uygulama ile karsilastinldiginda kararh durun

farmakokinetiginde degisiklik olmamustir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Bobrek vetmezligi:

Ciddi btbrek yetmezligi, propiverin dispozisyonunu belirgin sekilde degistirmezi

klerensi <30 ml/dak. olan 12 hasta lizerinde vapilan tek doz calismadan g¢ikarilan
ana metaboliti olan propiverin N-oksit’tir. Toplam giinlikk doz 30 mg"1 gegmedigi
giinde 2 kere propiverin 15 mg film kaplh tablet) doz ayarlamasi Onerilmez.
uygulamasimin yapilmasi gerektigi durumlarda, antikolinerjik etkilerin tolere edilebi
oldugu géz oniinde bulundurularak dozun dikkatli sekilde titrasyonu 6nerilir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yaglanmasina bagli olarak hafif veya orta derecede karacier yetmesz
hastanin kararll durum farmakokinetikleri 12 saglikhi kontrol ile karsilagtirildi
bulunmugtur. Ciddi renal yetmezlik ile ilgili veri mevcut degildir.

Pediyatrik hastalar
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik bilgi mevcut degildir.

Geriyatrik hastalar

Kararli durumda vadi plazma konsantrasyonlan kargilagtinldiinda yash hastalar (

yas ortalamasi1 68) ve geng saghkh goniilliiler arasinda fark goriilmemistir. Ana ilac
oran1 yagh hastalarda degismeden kalmistir. Bu durum propiverinin ana met

nra ortalama
le yapilan g
aattir.

'\ hidrokloriir
etreleri doza
n sirastndaki

ve kreatinin
'sonuca goére
stirece (Orn.:
'Yiiksek doz
lirlik belirtisi

ligi olan 12
yinda benzer

60 — 85 yas;
n metabolite
taboliti olan

propiverin-N-okside metabolik déniiglimiintin yasa bagh ya da atihm smlr]andlrnpl bir asama

olmadigini gostermektedir.
5.3. Klinik ncesi giivenlilik verileri

1ki memeli tiiriinde yapilan uzun siireli oral doz ¢alismalarinda ana tedavi ile iliski

karacigerdeki degisimler (karacifer enzimlerinde artig gibi) tespit edilmistir, K

ili etki olarak

Jaracigerdeki

degisimler, karaciger hipertrofisi ve yag dejenerasyonu olarak tammlanmstir.
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalarda oral yolla yiiksek dozda hamilelere veril
iskelet gelisiminde gecikme meydana gelmistir. Laktasyon dénemindeki memeliler
hidrokloriiriin siite gectigi tespit edilmistir.

Mutajenite 1le ilgili herhangi bir kamt yoktur. Erkek farelerde yapilan yiiksek doz

calismalarinda hepatoseliiler adenom ve karsinom insidansinda artis meydana gel)

galigmalarindaki yiiksek dozlarda disi hayvanlarda endometriyal stromal pol
meydana gelirken erkek farelerde hepatoseliiler adenom, bébrek adenomu ve
papillomu meydana gelmistir. Hem sican hem de fare timérlerinin tiire spe
distiniildiigd i¢in klinik iligkili olmadifina karar verilmigtir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Mikrokristalin selliloz
Kroskarmeloz sodyum
Prejelatinize nisasta
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Hidroksipropil metil seliiloz
Titanyum dioksit
Makrogol

Eritrosin Aluminyum Lak
Giiin batimi sans1 (E 110)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 151ktan ve nemden koruyarak saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 56 tabletlik PVC/Alu blister ambalajlarda, kullanma talimat i
sunulmaktadrr.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger zel nlemler

Kullanilmams olan Griinler ya da materyaller “Tibbi Atk Kontrolii Yénetmeligi™ ve

e k]

ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Kaptanpasa Mahallesi

Zincirlikuyu Cad. No:184

34440 Beyoglu-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

2014/44

Ele birlikte

- “Ambalaj
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9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Itk ruhsat tarihi: 08.02.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

www.ilac101.com 9/9



https://ilac101.com

