KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HIPPURIN® 1 g film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
Her tablet 1 g Metenamin hippurat igerir.

Yardimci madde (ler):
Yardimc1 maddelerin listesi i¢in boliim 6.1° ¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film Tablet
Beyaz renkli, oblong, iki yiizii ¢entikli, film tabletler. Tabletler esit yarimlara boliinebilir.

4.  KLINIK OZELLIiKLERI

4.1 Terapotik endikasyonlar

e Ozellikle uzun siireli tedavi gerektiren piyeloneftit, sistit, piyelit ve diger kronik iiriner
sistem enfeksiyonlari ile beraber olusan bakteriiiride tedavi edici ve koruyucu olarak
kullanilir.

e Ayrica akut Uriner sistem enfeksiyonlarinda; enfeksiyon uygun antimikrobiyal ilaglarla
kontrol altina alindiktan sonra dnleyici olarak tatbik edilir.
Akut iiriner sistem enfeksiyonlarinda tek basia kullanilmamahdir.

e Sistit ve kalint1 idrarin bulundugu durumlarda (Prostat, norojenik mesane) uzun siireli
tedavi i¢cin uygun bir ilagtir. Sagladigi bakterisit ortam sayesinde yatalak hastalardaki
kateter degisme siiresini de uzatmaktadir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhgi ve siiresi

Maksimum antibakteriyel aktivite i¢in idrarin asit olmasi gereklidir (pH 5.5 veya daha az).
Idrar1 alkali yapict ilag ve yiyecekler yasaklanmali, askorbik asit gibi asitlendirmeye yardimei
ilaglar verilmelidir. Idrar pH’ s1 asit yapilamiyorsa tedavi kesilmelidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler: sabah aksam 1’ er tablet yemeklerden sonra alinir.
Kateter takilan hastalarda giinliik doz giinde 3 defa 1 tablete ¢ikarilabilir.
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Uygulama sekli:

Yalnizca agiz yoluyla kullanim igindir.

Tabletler boliinebilir ya da hastanin tercihine gére bir bardak meyve suyu ya da siit ile birlikte
almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / karaciger yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi ya da GFR < 10 mL / dak.) ve karaciger
yetmezligi olan hastalarda kullanim1 kontrendikedir.

Hafif (20 — 50 mL / dak) ya da orta (10 — 20 mL / dak) siddette bobrek yetmezligi
mevcudiyetinde kullanilabilir. (GFR mevcut degilse, serum kreatinin konsantrasyonu kilavuz
olarak kullanilabilir).

Pediyatrik popiilasyon:

6 yasindan kiiciik cocuklarda: Onerilmez

6 - 12 yas aras1 ¢ocuklarda: sabah aksam 1/2 veya 1 tablet yemeklerden sonra alinir.
12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda: Yetiskin dozlar1 kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Metenamin hippurat ile yapilan klinik caligmalar, geriyatrik hastalarin genc hastalara gore
daha farkli yanit verip vermediklerine karar verebilmek i¢cin 65 yas ve iizerinde yeterli sayida
hastada gerceklestirilmemistir. Rapor edilen diger klinik deneyimler geriyatrik ve geng
yetiskinlerin yanitlarinda farklilik ortaya ¢ikarmamustir.

Geriyatrik hastalarda hepatik, renal ve / veya kardiyak fonksiyonlarda yasa bagli muhtemel
azalmalar, es zamanli hastaliklar ve es zamanl ilag¢ tedavilerinden dolay1, genellikle en diisiik
tedavi dozu ile tedaviye baglanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e ilacin herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarlilik, (bkz. Boliim 6.1)

e Karaciger yetmezligi,

¢ Renal parenkimal enfeksiyon,

e HIPPURIN, kristaliiri olasilig1 nedeniyle potasyum sitrat karisimi gibi alkalilestirici ajanlar
ile birlikte veya siilfonamidlerle eszamanli olarak uygulanmamalidir.

e Metabolik asidoz,

e Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi ya da GFR < 10 mL / dak),

e Ciddi dehidratasyon,

o Gut.

GFR mevcut olmadiginda, serum kreatinin konsantrasyonu kullanilabilir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi var ise HIPPURIN dikkatli kullanilmalidar.

Tavsiye edilen dozun gok tizerine ¢ikildiginda (3 — 4 hafta boyunca giinde 8 g) idrar kesesi
tahrisi, agril1 ve sik idrara ¢ikma, albiiminiiri ve kanama yapabilir.

Proteus ve Pseudomonas gibi iire agiga c¢ikaran organizmalarin meydana getirdigi
enfeksiyonlarda idrarin asit pH” da olup olmadigi dikkatlice kontrol edilmelidir.

Nadir vakalarda serum transaminaz seviyesinin hafifce yiikseldigi fakat ilaca devam
edildiginde normal seviyeye geldigi gozlenmistir. Bu rapor sebebiyle 6zellikle karaciger
bozuklugu olan hastalarda periyodik olarak karaciger fonksiyon testleri yapilmasi tavsiye
edilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki ilaglardan birini igeren kombinasyonlar, bu ilagla etkilesebilir:

- Idrar1 alkalilestiren ilaglar (6r: sodyum ya da kalsiyum igeren antasitler, karbonik anhidraz
inhibitorleri, sitratlar ya da sodyum bikarbonat gibi)

- Tiazid diiiretikler: (idrar1 alkalilendirebilirler, bu sekilde formaldehite doniismesini
engelleyerek metenaminin etkinligini azaltirlar.

- Stilfonamidler: (siilfametizol ve siilfatiazin gibi siilfonamidler ve formaldehit asit idrarda
coziinmeyen cokeltiler olusturabilir ve kristaliiri riski artabilir, bu nedenle metenamin tuzlari
stilfonamidlerle birlikte kullanilmamalidir.

Laboratuvar testleri ile etkilesim:

- Asit idrarda agiga ¢ikan formaldehit, hatali yiiksek sonuglara neden olarak, idrar
katekolaminlerinin ve vanilmandelik asidin (VMA) florometrik yollardan tespit edilmesini
Onler.

- Formaldehit asit hidroliz teknigi kullanildiginda estriol ile reaksiyona girerek idrardaki
estriol seviyesini hatali olarak diigiik gosterir (Enzimatik hidroliz metodu ile ¢alistiginda
boyle bir risk yoktur).

- Formaldehit, Porter — Silber metodu kullanildiginda 17- hidroksi kortikostereoid seviyesini
hatal1 olarak yiiksek, nitrozonaftol metodu kullanildiginda renk gelisimini onleyerek, 5-
hidroksiindolasetikasit (SHIAA) seviyesini de hatali olarak diisiik gosterir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi

Gebeligin erken dénemlerinde HIPPURIN'in giivenli kullanim1 kanitlanmamustir. Gebeligin
son ii¢ aylik doneminde, giivenli kullanimi oldugu One siiriilmekle birlikte kesin olarak
kanitlanmamistir. Gebe siganlarda ve tavsanlarda yapilan ¢alismalarda fetiis {izerinde
herhangi bir advers etki goriilmemistir. Tedbir amagli olarak, hamilelik sirasinda metenamin
hippurat kullanimindan kaginilmasi 6nerilmektedir.

Hamilelik sirasinda alinan HIPPURIN, laboratuvar prosediiriinde asit hidrolizi kullanildig1
zaman Urin estriol (Olglilemeyecek diisiik degerler ile sonuglanan) laboratuar testlerini
etkileyebilir. Bu etkilesim, metenamin ve / veya formaldehitin idrardaki varligina baglidir.,
Asit hidroliz yerine enzimatik hidroliz, bu problemi ortadan kaldiracaktir.

Laktasyon donemi

Metenamin siite gectiginden ve bebeklerde meydana gelebilecek ciddi advers etki
potansiyelinden dolayi, ilacin kadin tizerindeki onemi dikkate alinarak, ilacin mi yoksa
emzirmenin mi kesilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Giinliik 800 mg / kg dozda uygulanan metenamin hippurat, disi sicanlarda fertiliteyi
etkilememistir, erkeklerdeki fertilite iizerine etkileri yeterli sekilde ¢alisiimamistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi tizerine herhangi bir etkisi bildirilmemistir.

4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflandirma kullanilarak siklik gruplarina ayrilmistir:

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)

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Siddetli allerjik reaksiyonlar

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Gastrik irritasyon, mesane iritasyonu, mide bulantisi, kusma

Bilinmiyor: Diyare, karin agrist

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Yaygin olmayan: Disiiri
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Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:
Yaygin olmayan: Ras, siddetli kasint1 (pruritus)

Onerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda (3 — 4 hafta boyunca giinde 8 gram) metenamin ya
da metenamin tuzlarmin uygulanmasini takiben, mesane irritasyonu, agrili ve sik idrara
¢ikma, albiiminiiri ve gross hematiiri meydana gelmistir ve bu reaksiyonlar muhtemelen idrar
yolundaki artmis formaldehit konsantrasyonlarma dayanmaktadir. Disiiri, dozu ve/veya
idrarin asitligini azaltarak kontrol edilebilir.

Metenamin hippurat alan hastalarda, ras, kasinti, tirtiker ve stomatit gibi hipersensitivite
reaksiyonlar1 nadiren rapor edilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Metenaminin yiiksek dozlart (3 ila 4 hafta boyunca giinde 8 gram) mesane irritasyonuna,
agrili ve sik sik isemeye, albiiminiiriye ve gross hematiiriye neden olmustur. Bunlar sirasiyla
antiemetik kullanimi1 ve bol miktarda igme suyunun igilmesiyle tedavi edilebilir. Mesane
semptomlari, bol miktarda su ve 2-3 cay kasig1 kadar sodyum bikarbonat tiiketimi ile tedavi
edilebilir.

Metenamin hippuratin akut toksisitesi tizerine kisith bilgi mevcuttur. Kopekler ve sicanlar, tek
doz IV olarak uygulanan 600 mg / kg metenamin hippurat: toksik etki bulgusu olmadan
almislardir.

Doz agim1 meydana gelirse, kusma indiiklenerek ya da gastrik lavaj yolu ile ilacin emilimi en
aza indirilmelidir, takiben aktif komiir uygulanmalidir. Uygun hidrasyon siirdiiriillmelidir ve
oral ya da parenteral sivi verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Diger antibakteriyeller
ATC kodu: JO1XX05

Bir tersiyeramin tuzu olan Metenamin hippurat antibakteriyel bir maddedir. Aktivitesini
metenamin igeriginin asit ortamda (asit idrarda) aciga ¢ikan formaldehitten saglar.
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Formaldehit uzun siireli tedavide bile direng olusturmayan 0Ozgiin olmayan bir
antibakteriyeldir.

Diger igerik hippurik asit ise, idrar1 asitlestirmeye yardim ettigi gibi zayif bir bakteriyostatik
etkiye de sahiptir.

Uriner formaldehit konsantrasyonu 10 — 25 mcg /mL oldugunda bakteriyostatik etki, 28 mcg
/mL oldugunda da bakterisit etki goriliir.

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella aerobacter, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa’ ya karsi antibakteriyel aktivite gosterir. Enterobacter aerogenes
genellikle direnglidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Genel Ozellikler

Emilim:

Metenamin hippurat gastrointestinal sistemden hizli ve kolay bir sekilde emilir.

Dagilim:
Metenamin hippurat plazma konsantrasyonlari, tek doz uygulamadan 1-2 saat sonra

maksimuma ulasir ve yaklasik 4 saatlik bir yar1 6miir ile disiis gosterir.

Metenamin plasentayi asar. Siite gecer.

Saglikli a¢ yetiskinlerde metenamin ya da tuzlarinin, normal oral tek doz uygulamasini
takiben plazmadaki metenamin ve formaldehit konsantrasyonlar1 genellikle ¢ok diistiktiir ve
plazmadaki antibakteriyel aktivite ihmal edilebilir.

Biyotransformasyon:
Oral metenamin dozunun yaklagik %10 — 30’u mide asidi tarafindan formaldehit ve

amonyaga hidroliz edilir.

Eliminasyon:
Metenamin’in serumdan eliminasyonunun yar1 omrii 3—4 saattir. Bobrekler baglica atilim

yoludur ve 24 saat i¢cinde tek bir oral metenamin dozunun %70- 90" glomertiler filtrasyon ve
tiibiiler sekresyon yoluyla degismeden idrarla atilir. idrar pH’1 asidik ortamda (pH <6)
oldugunda 2 g/glin metenamin tuzuyla giinliik 1-1,5 litre idrar hacminde 18-60 mcg / ml
formaldehit konsantrasyonuna ulasilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek / karaciger yetmezligi:

Ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda birikim yapabilir ve toksik olabilir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda kullanimi kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi1 kontrendikedir.
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5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarina dayali klinik olmayan veriler insanlar i¢in 6zel bir
tehlike olmadigin1 géstermektedir. Metenamin hippurat i¢in karsinojenisite veya genotoksisite
ile iligkili veri bulunmamaktadir. Metenamin’in, kemirgenler iizerinde gergeklestirilen uzun
stireli ¢alismalarinda herhangi bir karsinojenik potansiyel goriillmemistir.

Metenamin hippuratin gebe tavsanlarla viicut ylizey alanina gore klinik dozun yaklasik 3 kati
verilerek gerceklestirildigi sinirli ¢alismalarda, implantasyon sonrasinda daha diisiik hayvan
boyutlarinda ve kuyruk kisaligi ve uzuvlarin malrotasyonu da dahil olmak iizere sinirl bir
fetal deformite olusumunda artis goriilmistiir. Klinik doza esdeger dozlarda gelisim {izerinde
herhangi bir etki goriilmedi. Viicut yiizey alanina gore klinik dozun yaklasik 3 kati dozda
uygulanan metenamin hippurat, disi siganlarin dogurganligini olumsuz yonde etkilememistir.
Erkek dogurganligi lizerindeki etkileri yeterince arastirilmamistir

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimeci maddelerin listesi
Mikrokristallin seliilloz
Polivinilpirolidon (PVP)

Magnezyum stearat

Mannitol

Hidroksipropil metilseliiloz

Polietilen glikol 4000

Titanyum dioksit

Talk

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Ozel saklama 6nlemleri
Nemden koruyarak, 30 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
28 ve 56 film tabletlik, PVC/PE/PVDC / Alu. Folyo blister ambalajlarda.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Recordati Ila¢ San. ve Tic. A.S.
C.0.S.B. Karaaga¢ Mah. Atatiirk Cad.
No: 36 Kapakli / TEKIRDAG
0282999 16 00

8. RUHSAT NUMARASI:
169/23

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 01.06.1994
Ruhsat yenileme tarihi: 10.07.2009

10. KUB’ UN YENILENME TARIiHi:
Aol
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