KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CAMPRAL 333 mg Enterik Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Akamprosat......333 mg

Yardimer madde(ler):

Kalsiyum ......... 33,3 mg

Her bir enterik kapli tabletin agirligi 531,60 mg dir.
Diger yardimc1 maddeler igin, 6.1’e bakiniz .

3. FARMASOTIK FORM

Yuvarlak, beyaz, bir yiiziinde 333 baskis1 bulunan, kenarlar1 egimli enterik kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

Alkol bagimlisi hastalarda abstinans (alkolden uzak durma) durumunun siirdiiriilmesini saglayarak
alkol bagimlilig1 tedavisinde kullamlir. CAMPRAL tedavisi psikolojik tedavi ile desteklenmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Doz hastanin kilosuna gére ayarlanir.

Dozaj, 60 kg tstiindeki kigiler i¢in sabah, 6gle ve aksam ikiger tablettir.
Dozaj, 60 kg altindaki kisiler i¢in sabah iki, 6gle bir ve aksam bir tablettir.

Alkolii birakan hastalarda, CAMPRAL ile tedaviye miimkiin olan en kisa siire igerisinde
baslanmalidir. Arasira goériilen rélaps tedavinin siirdiiriilmesine kontrendike degildir.

Onerilen tedavi stiresi bir yildir.

Uygulama sekli:
CAMPRAL eriskin hastalarda oral yoldan uygulanir (bakimiz béliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek yetmezligi;

Bobrek yetmezligi olan hastalarda (serum kreatinin>120 pmol/L) kontrendikedir.

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda giinde 3 kez 1 adet 333 mg tablet seklindeki doz
ayarlamasi onerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:
Childs-Pugh siniflamasi C olan hastalarda klinik veri yetersizligi nedeniyle akamprosat kullanimi
Onerilmemektedir.



Pediyatrik popiilasyon:
CAMPRAL’in ¢ocuklarda kullanilmas: ile ilgili bir endikasyon yoktur. CAMPRAL’in ¢ocuklarda ve
18 yas altinda kullanimi1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon
65 yas listii hastalarda yeterli klinik veri olmadigindan CAMPRAL’in geriatrik hastalarda
kullanim tavsiye edilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
CAMPRAL 333 mg Enterik Tablet;

e akamprosata veya ilacin i¢indeki yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi agir1 duyarlilig
olan hastalar,

e bobrek yetmezligi olan hastalarda (serum kreatinin>120 pmol/L),
e laktasyon déneminde kontrendikedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda akamprosatin tedavi dozlarinda uzun siireli kullanimi birikim
riski i¢erdiginden, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyanlan ve onlemleri
CAMPRAL alkol yoksunlugunun akut semptomlarinin tedavisinde kullanima uygun degildir.

18 yas alt1 ve 65 yas {istii hastalarda yeterli klinik veri olmadigindan CAMPRAL’in pediatrik ve
geriatrik hastalarda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Ayrica ciddi karaciger yetmezligi (Childs-Pugh siniflamas1 C) olan hastalarda da klinik veri
yetersizligi nedeniyle akamprosat kullanimi nerilmemektedir.

Alkol bagimhligi ile depresyon ve intihar egilimi arasinda yakin iligki vardir. Bu nedenle
akamprosat tedavisi altinda alkolii birakma stirecindeki hastalarin bu semptomlarla ilgili olarak
izlenmesi 6nemlidir.

Kétiiye kullanim ve ve bagimlilik:
Klinik dis1 ¢alismalar akamprosatin kétliye kullanim potansiyeli olmadigini veya ¢ok az oldugunu
gOstermistir.

Herhangi bir klinik ¢alismada akamprosatin bagimlilik yaptigini gosteren bir veri bulunamamagtir.
Bu nedenle akamprosatin anlamli bir bagimlilik potansiyeli bulunmamaktadir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e Alkol ve CAMPRAL’1n birlikte kullanimi, her ikisinin de farmakokinetigini etkilememektedir.
Distilfiram, akamprosatin yapisini etkilemez ve akamprosat ve disiilfiram kombinasyonu iyi
tolere edilir ve alkolstizliik toleransim yiikseltir. Disiilfiram ile birlikte alinmasinin
akamprosatin farmakokinetigi iizerinde etkisi yoktur.

e Akamprosatin ilag etkilesim ¢aligmalari, alkol bagimlilig1 tedavisinde birlikte en ¢ok
kullanilmas1 muhtemel olan diazepam, oksazepam, tetrabamat, meprobamat veya imipramin
antidepresan ve anksiyolitikleri ile yapilmis olup higbir etki gériilmemistir.



Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Ozel etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Gebelik donemi

CAMPRAL’1n hamile kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvan g¢alismalar1 hamilelik, embriyonal/ fetal gelisim, dogum ve post natal gelisim iizerinde
direkt veya indirekt zararl etki gostermemektedir.

Gebelik stirecinde hasta tedavi edilmeksizin alkol alimindan uzaklasamiyorsa ve alkol alimina bagh
fetotoksite ve teratojenite riski mevcutsa, akomprosat dikkatli bir yarar/risk degerlendirmesi
yapildiktan sonra kullanilmalidir.

Hamilelik siirecinde alkolden uzak durma Onem tasidigindan, akamprosat  kullanimi
degerlendirilebilir.

Laktasyon donemi

Emziren hayvanlarda CAMPRAL’in anne siitline gegtigi bilinmektedir. Insan siitiine gegip
geemedigi bilinmemektedir.

Akamprosatin infantta kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Bu nedenle CAMPRAL emziren
kadinlarda kullanilmamalidur.

Emziren kadimin CAMPRAL kullanmaksizin alkolii birakamadigi durumlarda ilacin kadin
agisindan 6nemi g6z 6niinde tutularak ya emzirmenin kesilmesi ya da CAMPRAL ‘in birakilmasi
karan verilmelidir.

Ureme Yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalarinda fertiliteye iliskin yan etki gézlenmemistir.
Akamprosatin insanda fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

CAMPRAL 333 mg enterik tabletin ara¢ ve makine kullanma tizerinde hig bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Asagidaki tanimlar siklik terminolojisinde kullanilmaktadir.

Cok yaygin > 1/10

Yaygin > 1/100,<1/10
Yaygin olmayan > 1/1.000 <1/100
Seyrek > 1/10.000 < 1/1.000
Cok seyrek < 1/10.000

Gastro- intestinal sistem hastaliklar
Cok yaygin  : Diyare

Yaygin : Karin agrisi, mide bulantisi, kusma, gaz sikayeti



Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin : Kasint1, makiilopapiiler dokiintiiler

Bilinmiyor : Vezikiilo-biilloz dokiintiiler

Ureme sistemi ve meme hastahklar:

Yaygin : Cinsel isteksizlik ve iktidarsizlik
Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin : Libidoda azalma

Yaygin olmayan : Libidoda artig

Bagisikhk sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Hipersensitivite reaksiyonlar (lirtiker, anjiyo-6dem veya anafilatik reaksiyonlar)

4.9 Doz asim
Akut akamprosat doz asimi genellikle ciddi degildir. Bildirilen olgularda, doz asimina
baglanabilecek tek semptom diyaredir. Kimyasal olarak yapisinda kalsiyum iyonu igermesine
ragmen herhangi bir doz asimi durumunda hiperkalsemi hi¢ tanimlanmamistir. Doz asimi tedavisi
semptomatiktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Alkol bagimlilig

ATC kodu: NO7BB03

Akamprosat (kalsiyum asetilhomotaurinat), gamaaminobutirik asit (GABA) ya da taurin gibi
aminoasit norotransmit6rlere benzer bir kimyasal yapiya sahiptir.

Hiicre diizeyinde genel olarak néronal hipereksitasyonu bastirmaktadir. Elektrofizyolojik ¢aligma
sonuglarina gére GABA reseptorleri ile herhangi bir dogrudan akut etkilesimi yoktur. Etkisini
GABAerjik inhibitér norotransmisyonu ve eksitatér aminoasitlerinden 6zellikle glutamatin
aktivitesini antagonize ederek gostermektedir. Yapisindaki asetil grubundan dolay1 kan-beyin
bariyerini rahatlikla ge¢cmektedir. Alkol bagimliliginin beyinde inhibitér transmitér GABA ile
eksitator transmitér glutamat arasindaki temel dengeyi bozduguna inanilmaktadir. Akamprosatin
NMDA reseptor alt tipinin glutamat reseptdrlerinin fonksiyonlarini normale gevirerek bu dengeyi
tekrar korudugu gosterilmistir.

Akamprosat kalsiyumun alkolden uzak durma durumunun siirdiiriilmesi {izerine etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalarinda akamprosat kalsiyum santral etki géstererek
kronik alkol kullaniminin sonucu olarak bozulmus sinirsel uyarilma ve baskilanma arasindaki
normal dengeyi yeniden kurmaktadir.

Yapilan hayvan ¢aligmalari akamprosatin, alkole bagimli hale getirilen farelerde alkol tiikketimi
istegini azaltarak alkol bagimlilig1 tizerindeki 6zel etkisini gostermistir.



5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Emilim ve biyoyararlanim

Akamprosat gastrointestinal sistemden yavas ve zayif bir sekilde paraselliiler yol araciligi ile
emilir. Biyoyararlanim % 11.1 dir. Diistik degere ragmen, asetil homotaurin plazma
konsantrasyonlar1 doz sonras1 48 saat takip edilebilir.

Tekrarh oral doz uygulamalari takiben (giinde 3 kez 666 mg veya giinde 2 kez 1000 mg; 2 g/giin),
uygulamadan 5-7 giin sonra sabit duruma ulasilir ve maksimum plazma diizeyi ortalamasi 370- 650
ng/mL araliginda degisir. Akamprosat yiyecekle birlikte giinde tek doz alindiginda, emilen miktar
% 20 oraninda azalmistir (Cmax % 42 ve AUC % 23 diismektedir). Yiyeceklerin emilim {izerine
etkisi klinik anlamda olmadigindan, doz ayarlamasina ihtiyag yoktur.

Dagilim

Akamprosatin intraven6z uygulama sonrasi dagilim hacmi yaklasik 72-109 litredir. (yakl. 1 1t/kg)
Giinde 3 kez 666 mg veya glinde 2 kez 1000 mg; (2 g/glin)

Akamprosat plazma proteinlerine baglanmaz.

Biyotransformasyon :

Akamprosat karaciger tarafindan metabolize edilmez. Hafif ve orta derecede hepatik yetmezligi
olan hastalarda akamprosatin farmakokinetiklerinde degisiklik géstermemektedir.

Eliminasyon :
IV uygulanmasin takiben, verilen dozun %100°i idrarda degismeden bulunmustur. Renal klerensi
ve total klerensi yapilan ¢alismalarda ortalama 175-336 mL/dak arasinda bir aralikta, total klerensi,
renal klerensten belirgin sekilde farkli olmayacak bicimde ortalama deger 240 ml./dak olarak
bulunmustur.

2x333 mg akamprosatin oral kullanimi sonrasinda terminal yari Omiir, 20-33 saat oldugu
goriilm{istiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum :
Akamprosat dogrusal farmakokinetik profil gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet

Calismalarin ¢ogu saglikli erkek goniillillerde yapilmistir. Cinsiyete bagli olas1 bir etkiyi
degerlendirmek i¢in saglikli erkek goniilliiler ve saglikli disi géniilliiler arasinda karsilastirmali
tek oral ¢aligma yapilmig ve dikkate deger bir fark bulunmamigtir.

Hepatik yetersizlik

Akamprosat karacigerde metabolize olmadigindan, hafif ve orta derecede karaciger yetersizligi
(Childs-Pugh siniflamasi A veya B) olan hastalarda farmakokinetik degerleri degisiklik
gostermemistir. Bu hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmez.

Ciddi karaciger yetmezligi (Childs-Pugh siniflamasi C) olan hastalarda ise akamprosatin etkinligi
ve giivenilirligi ile ilgili yapilmis ¢calisma yoktur.



Renal Yetmezlik

Akamprosat temel olarak idrarla hi¢ degismeden iiriin olarak atildigindan akamprosatin dagiliminin
bobrek fonksiyonlarina bagli oldugu kabul edilmektedir. Renal fonksiyonlarin azaldigi durumlarda
Cmax, Tmax ve yarilanma dmriiniin belirgin sekilde arttig1 ve CL ve CLR’nin belirgin sekilde diistig
goriilmiistiir. CL, CLR ve kreatinin klirensi arasinda dogrusal iligki bulunmustur.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda Kreatin Clirensi < 30 ml /dak. Saglikli deneklerle
karsilagtinldiginda 2x333 mg’lik tek doz uygulamasindan sonra, pik plazma konsantrasyonu
yaklasik 4x plazma eliminasyonu yar1 dmrii 2,6 kat artmistir.

Alkol birakilmasindan sonraki déinemde kronik alkolik hastalar
Akamprosat dagilimi saglikl kisiler ve alkole bagimli kisiler i¢in benzerdir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski
Yiiksek doz kullaniminda diare goriilebilir. (kaynak: Drug Disposition Clinical Pharmacokinetics
1999 Nov. 35 (5) s: 331-341)

5.3 Klinik o6ncesi giivenilirlik verileri

Akamprosatin mutajenik veya karsinojenik etkileri olmadig: gibi, disi veya erkek hayvanlarin
iireme sistemlerinde teratojenik veya yan etkileri yoktur. Genetik ve kromozamal mutasyonlari
arastirmak i¢in akamprosat kalsiyum tizerinde yapilan detayli in-vivo ve in-vitro ¢aligmalar olasi
genetik toksisite ile ilgili higbir kanit olusturmamugtir.

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve ilireme toksisitesi ¢calismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir .

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimc1 Maddelerin Listesi

Krospovidon

Mikrokristalize seliiloz

Magnezyum silikat

Sodyum nisasta glikolat

Kolloidal silika

Magnezyum stearat

Akrilik asit etil ester ve metakrilik asidin anyonik kopolimeri
Talk

Propilen glikol

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf 6mrii
36 ay



6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

30° C'nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

Doktora danismadan kullanilmamalidar.

Cocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu i¢ersinde 84 enterik tablet i¢eren blister ambalajlarda.

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

Ozel bir gereklilik yoktur. Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi iiriinlerin
kontroli yonetmeligi" ve "Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeliklerine" uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck ilag¢ Ecza ve Kimya Tic. A.S.
Riizgarlibah¢e Mah. Kavak Sok.

No:16/18 Kavacik Ticaret Merkezi K:4-5-6
34810 Kavacik-Beykoz/ISTANBUL
TelNo :0216-578 66 00

Faks No :0216- 578 66 99

e-mail : bilei@merckgroup.com

8. RUHSAT NUMARASI

114/99

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 19.11.2003

Ruhsat yenileme tarihi: 19.11.2008

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
27.08.2012



