KISA URUN BILGIiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
MICTONORM® SR 30 mg Siirekli Salimli Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir kapstl 27,28 mg propiverine esdeger 30 mg propiverin hidroklordr igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 5,667 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Surekli salimli sert jelatin kapsul
Beyaz ya da beyazimsi pelletler i¢eren, turuncu ve beyaz renkte sert jelatin kapsul.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MICTONORM SR, asir1 aktif mesaneye bagl ani idrar sikismasi ve sik idrara ¢ikma ve/veya
idrar tutamama problemlerinin semptomatik tedavisinde, endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve suresi

Onerilen giinliik dozlar asagidaki gibidir:

Yetiskinler: Standart bir doz olarak, giinde bir kapstl (=30 mg propiverin hidroklorr) tavsiye
edilir.

Uygulama sikhigi ve siiresi
Gunluk bir tane MICTONORM SR Kapsulddr.

Uygulama sekli
Kapsiiller oral kullanim i¢indir. Kapsiilleri kirmayiniz veya gignemeyiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

Hafif ve orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda, doz ayarlamasi gerekmemektedir
(5.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir; ancak bu tip
hastalara MICTONORM SR verirken dikkatli olunmalidir. Orta ve agir karaciger yetmezligi
olan hastalarda ise, bu tip hasta grubunda propiverin uygulanmasinin incelendigi herhangi bir
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calisma gerceklestirilmediginden, MICTONORM SR kullanimi 6nerilmemektedir. (Bakiniz
bolim 5.2)

Pediyatrik populasyon
Yeterli veri olmadigindan MICTONORM SR ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon
Bu yas grubunda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Doz yetiskinlerde oldugu gibidir.
(Bakiniz boliim 5.2)

Metimazolle kombine halde CYP 3A4’{in potent inhibitdrleri olan ilaglarla eszamanli tedavi
alan hastalar

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

Yiyeceklerin klinik olarak propiverinin farmakokinetigi iizerine etkisi bulunmamaktadir (bkz.
boliim 5.2). Buna bagli olarak, yiyeceklerle propiverin alimina iligkin 6zel bir Oneri
bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MICTONORM SR,

e  Etkin madde propiverine veya kapsil bilesiminde yer alan yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 duyarli oldugu bilinen kisilerde,

e  Bagirsak tikanmasi

e Uriner retansiyon olusturabilecek onemli derecede mesane ¢ikis obstriiksiyonu
e  Miyastenia gravis

e Intestinal atoni

e  Ciddi Ulseratif kolit

e  Toksik megakolon

e  Kontrol edilememis kapali agil1 glokom

e  Orta veya siddetli karaciger yetmezligi

e  Tasiartimide, kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Propiverin,

- otonomik ndropati,

- bobrek yetmezligi (bkz. bolim 4.2)

- karaciger yetmezligi (bkz. b6lim 4.2) olan hastalarda dikkatle kullanilmalidur.
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Propiverin uygulamasini takiben asagida yer alan hastaliklarin semptomlari agirlasabilir;
e  Ciddi konjestif kalp yetmezligi (NYHA Evre V)

e  Prostat hipertrofisi

o  Reflii 6zofajiti olan hastalardaki hiatiis hernisi (fitik)

e  Kardiyak aritmi

e  Tasikardi

Diger antikolinerjik ilaglarda oldugu gibi propiverin de midriyazise neden olabilir. Bu
nedenle, propiverinin, 6n kamaradaki ac¢inin darlasabilecegi yetiskinlerdeki akut kapali agilt
glokom baglatma riski artabilmektedir. Propiverin de dahil olmak iizere, bu sinifa ait ilaglarin,
akut kapal1 acil1 glokoma neden oldugu ya da baslattig1 rapor edilmistir.

Propiverin ile tedaviye baglamadan 6nce, bobrek hastaligina ya da konjestif kalp yetmezligine
bagli pollakiiri ve noktiiri ve ayrica organik mesane hastaliklart (6rn: idrar yolu
enfeksiyonlari, malignite) tedavi edilmelidir.

Bu tibbi iirlin laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetersizligi veya glukoz galaktoz
malabsorbsiyonu gibi nadir kalitsal problemleri olan hastalar, bu ilact kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Trisiklik  antidepresanlar  (6rn: imipramin), trankilizanlar (6rn: benzodiazepinler),
antikolinerjikler (sistemik 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 uygulandifinda, kan basincinda azalma
goruldr. Propiverin, metoklopramid gibi prokinetiklerin etkisini azaltabilir.

Propiverin ve sitokrom P450 3A4 (CYP 3A4) ile metabolize olan diger ilaglar arasinda
farmakokinetik etkilesimler goriilmiistiir. 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, CYP
3A4’in zayif bir inhibitorii olarak diisiiniilebilir. Es zamanli olarak, azol antifungallar (6rn:
ketokonazol, itrakonazol) ya da makrolid antibiyotikler (6rn: eritromisin, klaritromisin) gibi
gicli  CYP 3A4 inhibitorlerini alan hastalar {izerinde farmakokinetik ¢aligmalar
yapilmamistir.

Metimazolle kombine halde CYP 3A4’iin potent inhibitorleri olan ilaglarla eszamanli tedavi
alan hastalar

Potent CYP 3A4/5 inhibitorleriyle metimazol gibi potent flavin-iceren monoksijenaz (FMO)
inhibitorlerini kombine kullanan hastalarda, tedavi 15 mg/ giin dozu ile baslamalidir. Doz
daha sonra yiikseltilebilir. Ancak dikkatli kullanilmalidir ve doktorlar hastalar1 yan etkiler
acisindan dikkatlice izlemelidir (bkz. bolim 4.2, 5.2).
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

MICTONORM SR’1n hamile kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
b6lim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Propiverin kullanim1 hamilelik siiresince onerilmemektedir.

Laktasyon

Propiverinin veya metabolitlerinin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvan
calismalarindan elde edilen mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler propiverin veya
metabolitlerinin slte gectigini gostermistir. Yenidoganda 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 tizerine dogrudan ya da dolayl zararli etkiler gostermemektedir (Bakiniz boliim 5.3).

4.7. Arag ve makine kullamm Uzerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi kabiliyeti iizerine herhangi bir ¢calisma yapilmamuigtir.
MICTONORM SR ile tedavi edilen hastalarda bulanik gérme ve uyusukluk hali gelisebilir.
Bu; makine ya da motorlu arag¢ kullanimi1 ya da tehlikeli islerde ¢alisilmasi gibi mental dikkat
gerektiren aktivitelerin yapilma kabiliyetini etkileyebilir.

Sedatif ilaglar, propiverin hidrokloriir kullanimima bagh uyusukluk durumunu artirict etki
gosterirler.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Propiverin ile iligkili olasi 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)
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Istenmeyen etkilerin tiimii gecicidir ve dozun azaltilmasi ya da tedavinin sonlandirilmasindan

sonraki, en fazla 1-4 guin i¢inde kaybolur.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Hipersensitivite

Psikiyatrik hastahklar
Cok seyrek: Huzursuzluk, konflizyon
Bilinmiyor: Hallsinasyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin : Bas agrisi

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

degisiklikler
Bilinmiyor: Konusma bozukluklari

Goz hastahklar
Yaygin: Akomodasyon bozukluklari, goriis anormallikleri

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Tasikardi
Cok seyrek: Palpitasyon

Vaskduler 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 alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kasinti
Seyrek: Dokinti

Bdbrek ve idrar hastaliklar
Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu, mesane ve uretral semptomlar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Yorgunluk
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Uzun siireli tedavi esnasinda, nadir vakalarda karaciger enzimlerinde geri doniisimli
degisiklikler goriildiigiinden, karaciger enzimleri izlenmelidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne 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 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 déonemde tasikardiye yol agabilir)

- Midriyazis ve akomodasyon bozuklugu

- Uriner retansiyon

- Bagirsak motilitesinin inhibisyonu

- Huzursuzluk, konflizyon, halusinasyon, konfabdiilasyon

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

Tedavi:

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

- Gastrik lavaj sadece koruyucu intiibasyon ile birlikte gozoniinde bulundurulmali; (mukoza
kurulugu hesaba katilmali) yagh tiip kullanilarak, propiverin viicuda alindiktan sonraki 1
saat i¢inde 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 damlasi ile tedavi ve/veya hastanin odasinin
karanlik hale getirilmesi.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

ATC kodu: G04BDO06

Farmakoterapdtik grup: Urolojikler / Sik iseme ve iiriner inkontinans tedavisinde kullanilan
ilaclar
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Etki Mekanizmasi

Propiverin kalsiyumun igeri alimini inhibe eder ve muskulotropik spazmolize neden olan
mesane diiz kas hiicrelerinde hticre ici kalsiyumun modilasyonunu engeller.

Propiverin antikolinerjik etkiye bagli 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, propiverinin ve ayrica insan ve hayvan
kaynakli izole detrusor seritlerde gosterilen {i¢ aktif iiriner metabolitinin, farmakolojik
ozelliklerinin toplamina dayanmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Etkin maddenin genel dzellikleri

Propiverin’in hemen hemen tamami gastrointestinal sistem tarafindan emilir.Yogun bir
sekilde ilk gecis etkisine maruz kalir.Idrar kesesi diiz kas hiicreleri iizerindeki etKisi, idrar
yoluyla viicuttan hizli bir sekilde atilan ti¢ aktif metabolit ve ana bilesen ile saglanmaktir.

Emilim:

MICTONORM SR oral yolla alindiktan sonra, propiverin gastrointestinal sistem tarafindan
emilir ve 9,9 saat sonra maksimum plazma seviyesine ulagir. MICTONORM SR’1n ortalama
mutlak biyoyararlanimi 60,8+ %17,3’tir.(AUCo-» (p.0.) / AUCo- (i.v.) icin aritmetik
ortalama degeri+SD)

Yiyecekler propiverinin farmakokinetigini etkilemez.

Yemeklerden sonraki biyoyararlanim, aglik kosullariyla karsilagtirildiginda, %99°dur. Strekli
salimli kapsiiliin uygulanmasi, uygulamadan sonraki 9,5 saat iginde propiverinin ortalama
Cmax degerinin yaklasik 70 ng/ml’ye ulasmasini saglar.

Ana metabolit propiverin-N-oksidin Cmax degeri, yiyeceklerle bir miktar artar (f=1,26), ancak
emilim derecesi degismez.

Propiverin-N-oksit, tiim farmakokinetik parametreler igin, kabul araliginda %90 giivenlik
aralig1 sergilemistir. Yiyecek alimina gore doz alimi1 gerekmemektedir.

MICTONORM SR’in besinlerle birlikte alimiyla ilgili olarak bir doz ayarlamasi gerekli
degildir

Dagilim:
Uygulamay1 takiben, dort ila bes giin sonra, kararli duruma, tek doz uygulamasina gore daha

yuksek konsatrasyonda (Cortalama=71 ng/ml) ulastlir.

Dagilim hacmi, intravendz propiverin hidroklorir uygulanan 21 saglikli goniillide, 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 yaklasik % 60’dir.
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10 saglikli goniilliiye MICTONORM SR 30 mg Surekli Salimli Kapsiil ve MICTONORM SR
45 mg Sirekli Salimli Kapsul’un tek doz uygulanmasinin ardindan farmakokinetik ozellikleri

(geometrik ortalama, = SD, aralik)

Doz [mg] 30 45
EAA0-» [ng-h/ml] 1378 1909

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

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

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

24 12,4

10 saghkly goniilliiye MICTONORM SR 30 mg Surekli Sa/imli Kapsil ve MICTONORM SR 45

mg Surekli Salimli Kapsul’in tek doz uygulanmasinin ardindan propiverin plazma

MICTONORM SR 45 mg Surekli Salimli Kapsiil tin 24 saglikli goniillliye gunde bir kez 7 glin

C [ng/mil]

konsantrasyonlari

804

604

204

0

——45mg

Zaman (saat)

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72

stireyle ¢oklu-doz uygulamasinin ardindan propiverinin kararl durum ozellikleri:

geometrik ortalama  |aralhik ya da £SD
EAAo-24n [ng.h/ml] 1711 1079, 2713
PTF [%] 109,4 81,2, 147,5
Cort [ng/ml] 71 45,0, 113,0
Cmaks [ng/ml] 105 71, 155
Cmin [ng/ml] 29 20, 42
tw[h] 20,4 12,8, 32,3
tmaks [h] 7,3 +25

PTF: vadi-tepe dalgalanmasi




MICTONORM SR 45 mg Surekli Salimli Kapsiil tin 24 saglikli goniilliiye gunde bir kez 7 giin
streyle ¢oklu-doz seklinde uygulanmasnin ardindan 7. giindeki propiverin plazma
konsantrasyonu ve tedavi siiresince en diisiik seviyeleri:

100+

@
o
1 1 1

o ©

C [ng/ml]
(2]
. T
o

IN
<

N
o
1 1

o vadi diizeyi

o

-72 24 0 10 20 30

Zaman (saat)

Biyotransformasyon:

Propiverin, bagirsak ve karaciger enzimleri tarafindan biiylik oranda metabolize edilir. Baslica
metabolik yol, Piperidil-N’in oksidasyonunu icerir. Piperidinil-N’in oksidasyonu, CYP 3A4
ve Flavin-monooksijenaz (FMO) 1 ve 3 ile yurutalur ve bu oksidasyonun sonucunda daha az
etkili olan N-oksit olugur. N-oksitin plazma konsantrasyonu ana metabolitinkinden fazladir.

Idrarda dort metabolit belirlenmistir; bu metabolitlerden {icii farmakolojik olarak aktiftir ve
terapdtik etkiye katkida bulunabilir.

In vitro, terapdtik plazma konsantrasyonlarini 10- ila 100- kat asan konsantrasyonlarda
olusan, gozlenebilir hafif bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibisyonu olur (bakiniz bolim 4.5).

Eliminasyon:
Saglikli goniilliilere 30 mg *C-propiverin hidrokloriiriin oral uygulanimm takiben, 12 giin

icinde, radyoaktivitenin %601 idrarla ve %21°i diski ile atilmigtir. 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 hidrokloriiriin oral uygulanimini takiben, propiverinin farmakokinetik
parametreleri doza bagli olarak dogrusaldir.
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Surekli salimli propiverinin oral dozu ve sonu¢ EARo-» arasindaki korelasyon:

— 2000 1 o
£
£ 1500 - Q-
8 1000 1 r=0,9961
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o fel :
D § a=274
2 500 8
O - T T T T
0 10 20 30 40

Doz [mg]

Surekli salimli propiverinin oral dozu ve sonu¢ Cmaks arasindaki korelasyon

O
= 75
€
S 50 A g
x
o - r=0,9938
S 25 - b=1,72
O a=458
O T T T T
0 10 20 30 40
Doz (mg)

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Kreatinin klerensi < 30 ml/dk olan 12 hasta Uzerindeki tek doz ¢alismasindan elde edilen
verilere gore, ciddi bobrek yetmezligi, propiverin ve baslica metaboliti olan propiverin-N-

oksidin atilimin1 etkilememektedir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda, doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

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

Pediyatrik hastalar
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik bilgi mevcut degildir.

Geriyatrik hastalar
Kararli durumda vadi plazma konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda yaslh hastalar (60-85 yas;

yas ortalamasi 68) ve genc saglikli goniilliiler arasinda fark goriilmemistir. Ana ilacin
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metabolite oran1 yaslt hastalarda degismeden kalmistir. Bu durum propiverinin ana metaboliti
olan propiverin-N-okside metabolik doniisiimiiniin yasa bagh ya da atilimi sinirlandirict bir
asama olmadigin1 gostermektedir.

Gunde 3 kez uygulanan 15 mg propiverin draje ile ginde bir kez uygulanan 45 mg surekli
salimli propiverin kapsiiliin biyoesdegerliginin GCP uyumulu bir ¢alismada kanitlanmasi ile
aynt durum 30 mg siirekli salimli propiverin kapsiil i¢in de gegerli sayilabilir.

Glokomlu hastalar
30 mg siirekli saliml1 propiverin kapsiil ile tedavi, acik a¢ili glokomlu hastalarda ve kapali

acilt glokomlu (kontrollii) hastalarda intraokiiler basincin artmasina neden olmamaktadir. Bu
durum, 7 gin boyunca gunde U¢ kez 15 mg propiverin kapli tablet uygulandig: iki plasebo-
kontrollii calisma ile gosterilmistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

iki memeli tiiriinde, uzun siireli oral doz ¢alismalarinda, ana tedaviyle iliskilendirilmis etki,
karacigerdeki degisikliklerdir (karaciger enzimlerinin artmasi dahil). Bu degisiklikler,
karaciger hipertrofisi ve yag dejenerasyonu ile karakterizedir. Yag dejenerasyonu, tedavinin
sonlandirilmasina bagl olarak, geri doniistimliidiir.

Sicanlarda gergeklestirilen toksikolojik caligmalarda erkek ve disi fertilitesi ile Ureme
davranislar1 tizerine herhangi bir etki goriilmemistir.

Hayvan ¢aligmalarinda, propiverin gebe disilere yliksek dozlarda uygulandiginda, yavrularda
iskelet gelisiminde gerileme goézlenmistir. Emziren memelilerde, propiverin anne sutine
gecmektedir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit (susuz)

Povidon

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilmistir)
Talk

Trietil sitrat

Magnezyum stearat

Metakrilik asit-metil metakrilat kopolimeri (1:1)
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Metakrilik asit-metil metakrilat kopolimeri (1:2)
Amonyo metakrilat kopolimeri tip A

Amonyo metakrilat kopolimeri tip B

Jelatin (s1g1r jelatini)

Titanyum dioksit (E171)

Kirmizi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omri
48 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda saklayiniz.
Isiktan ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
MICTONORM® 30 mg Siirekli Salimli Kapsiil, 30 kapsiil iceren PVC/PVDC aliminyum
folyo blisterlerde

6.6. Beseri tibbi Urtunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 299

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’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
252/38

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsatlandirma tarihi: 26.07.2013

Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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