KISA URON BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HIPPURIN 1 g FILM TABLET
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Her tablet 1 g Metenamin hippurat igerir.

Yardimel madde (ler):
Yardimer maddelenin listesi igin boliim 6.17 € bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet
Beyaz renkli, oblong, iki yiizii ¢entikli, filin tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1 Terapdtik endikasyonlar
o Ozellikle uzun siireli tedavi gerektiren piyelonefrit, sistit, piyelit ve digier kronik

tmner sistem enfeksiyonlan ile beraber olusan bakteritiride tedavi edici ve
koruyucu olarak kullanlir.

e Ayrica akut uriner sistem enfeksiyonlarinda; enfeksiyon uygun antimikrobiyal
ilaglarla kontrol altina alindiktan sonra dnleyici olarak tatbik edilir.
Akut iiriner sistem enfeksiyonlarinda tek basina kullamimamahdir,

o Sistit ve kalinti idrarin bulundugu durumlarda (Prostat, nérojenik mesane) uzun
streli tedavi igin uygun bir ilagtir. Sagladifi bakterisit ortam sayesinde yatalak
hastalardaki kateter defiisme siiresini de uzatmaktadir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:

Maksimum antibakteriyel aktivite i¢in idrarin asit olmas1 gereklidir (pH 5.5 veya daha
az). Idran alkali yapici ilag ve yiyecekler yasaklanmali, askorbik asit gibi
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asitlendirmeye yardimci ilaglar verilmelidir. Idrar pH® s1 asit yaptlamuiyorsa tedavi
kestlmelidir.

Uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetigkinler: sabah akgam 1 er tablet yemeklerden sonra alinir.
Kateter takifan hastalarda giinlik doz giinde 3 defa 1 tablete ¢ikanlabilir.
Genellikle yetigkinlerde giinliik maksimum doz 4 gramdr,

Uygulama sekli:

Yalnizea agiz yoluyla kullanim igindir.
Tabletler boliinebilir ya da hastanin tercihine gdre bir bardak meyve suyu ya da sit ile
birlikte alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek / karaciger yetmezligi:

Ciddi bdbrek yetmezligi (kreatinin klerensi ya da GER 10 ml / dak.) ve
karaciBer yetmezligi olan hastatarda kullanimi kontrendikedir.

Hafif (20 — 50 m1 / dak.) ya da orta (10 — 20 ml / dak.) siddette bobrek yetmezligi
meveudiyetinde kullanilabilir,

Pediyatrik popiilasyon:

6 yagindan kiigik gocuklarda; Onerilmez

6 - 12 yag aras: gocuklarda: sabah aksam 1/2 veya 1 tablet yemeklerden sonra
alinir,

12 yasindan biytik gocuklarda: Yetigkin dozlan kullamilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Metenamin hippurat ile yaptlan klinik g¢aligmalar, geriyatrik hastalarm,
yetigkinlerden farklt bir yanit verip vermeyecepini belirlemek igin, 65 yas ve iistii
yeterli sayida hasta igermemistir. Rapor edilen diger klinik deneyimler geriyatrik
ve geng yetiskinlerin yamtlarinda farklilik ortaya gikarmamustir.

Geriyatrik hastalar igin uygulanacak doz, hepatik, renal ve / veya kardiyak
fonksiyonlarda yasa bagli muhtemel azalmalar, e§ zamanh hastahiklar ve eg
zamanl ilag tedavilerinden dolayi, genellikle en diigik tedavi dozu ile tedaviye
baglanarak dikkatle segilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

HIPPURIN’ in kullanimi agagidaki durumlarda kontrendikedir:
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Tlacin herhangi bir bilegenine kargt agin duyarlilik,

Karaciger yetmezligi,

Renal parenkimal enfeksiyon,

Metabolik asidoz,

Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi ya da GFR < 10 ml / dak.),
Ciddi dehidratasyon,

Gut.

GFR mevcut olmadiginda, serum kreatinin konsantrasyonu kullanilabilir.

4.4 Ozel kullanim uyanlar ve onlemleri

Tavsiye edilen dozun ¢ok iizerine gikildiginda (3 ~ 4 hafta boyunca giinde 8 g) idrar
kesesi tahrigi, agrili ve sik idrara gikma, albiiminiiri ve kanama yapabtlir.

Proteus ve Pseudomonas gibi ire agia gikaran organizmalann meydana getirdigi
enfeksiyonlarda idrarin asit pH’ da olup olmadi@ dikkatli olarak kontrol ediimelidir.

Nadir vakalarda serum transaminaz seviyesinin hafifce ylikseldigi fakat ilaca devam

edildiginde normal seviyeye geldigi gozlenmigtir. Bu rapor sebebiyle ozellikle

karaciger bozuklugu olan hastalarda periyodik olarak karacifier fonksiyon testleri
yapilmasi tavsiye edilir.

4,5 Diger 0ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asapidaki ilaglardan birini igeren kombinasyonlar, bu ilagla etkilegebilit:

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

Tiazid diiiretikler (idran alkalilendirebilirler, bu sekilde formaldehite doniigmesini
engelleyerek metenaminin etkinlifini azaltirlar.

Siilfonamidler (siitfametizol ve siilfatiazin gibi siilfonamidler ve formaldehit asit
idrarda ¢dzinmeyen gokeltiler olugturabilir ve kristaliiri riski artabilir, bu nedenle
metenamin tuzlan siilfonamidlerle birlikte kullanilmamahdir,

Laboratuvar testleri ile etkilesim:

Agit idrarda agi1fa ¢ikan formaldehit, hatali yiikksek sonuglara neden olarak, idrar
katekolaminleninin ve vanilmandelik asidin (VMA) florometrik yollardan tespit
edilmesini énler.

Formaldehit asit hidroliz telmigi kullamldiginda estriol ile reaksiyona girerek
idrardaki estriol seviyesini hatal olarak dugiik gosterir (Enzimatik hidroliz metodu
ile ¢alighginda béyle bir risk yoktur).
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- Formaldehit, Porter — Silber metodu kullanildiginda 17 - hidroksi kortikostereoid
seviyesini hatali olarak yiiksek, nitrozonaftol metodu kullanildiginda renk
gelisimini onleyerek, 5 - hidroksiindolasetikasit (SHIAA) seviyesini de hatali
olarak digiik gosterir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye;
Gebelik Kategorisi: C

Gebelik donemi

Stganlarda ve tavsanlarda metenamin hippurat ile yapilan ireme galismalan, fetiise
zarar verdigine dair bir bulgu ortaya gtkarmamistir. Insan dozuna esit metenamin dozu
verilen hamile képeklerle yapilan bir ¢aligmada, 6lii dogum oraninda hafif bir artig ve
kilo ariginda ve canli dofan bebeklerin hayatta kalma siiresinde azalma rapor
edilmigtir. Bu gline kadar gebe kadinlarda methenamin hippurat ile yapilan yeterli ve
iyl kontrollii bir ¢aligma meveut degildir ve ilag gebelik déneminde valmzca kesin
olarak gerekli ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Metenamin siite gectifinden ve bebeklerde meydana gelebilecek ciddi advers etki
potansiyelinden dolay, ilacin kadin tizerindeki nemi dikkate atinarak, ilacin mi1 yoksa
einzirmentn mi kesilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenepi / Fertilite
Ginluk 800 mg / kg dozda uygulanan metenamin hippurat, digi siganlarda fertititeyi
etkilememistir, erkeklerdeki fertilite iizerine etkileri yeterli gekilde ¢aligitmamastir.

4.7 Arac ve makine kullanimi fizerindeki etkiler
Arag ve mnakine kullanma yetenegi iizerine herhangi bir etkisi bildirilmemisgtir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler asagidaki simiflandirma kullanilarak siktik gruplarina ayrilmistir:
Cok yaygin (= 1/10); yaygin £ 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <
1/100); seyrek ¢ 1/10.000 ifa < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin: Bulanti, dispepsi
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Bibrek ve idrar bastaliklan:
Yaygin: Disiiri
Yaygin olmayan; Mesane iritasyonu, knstaliiri (¢zellikle yiikksek dozlarda)

Hepatobiliyer bozukluklar:
Artmig AST/ALT (geri doniigimlii, nadir)

Deni ve deri alts doku hastahklar::
Yaygin: Rag

Onerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda (3 — 4 hafta boyunca giinde 8 gram)
metenamm ya da metenamin tuzlannin uygulanmasimi takiben, mesane imritasyonu,
agnh ve sik idrara gikma, alblimintini ve gross hematiin meydana gelmigtir ve bu
reaksiyonlar muhtemelen idrar yolundaki artmig formaldehit konsantrasyonlanna
dayanmaktadir. Disiiri, dozu ve/veya idrarin asitlifiini azaltarak kontrol edil ebilir,

Metenamin hippurat alan hastalarda, rag, kaginti, drtiker ve stomatit gibi
hipersensitivite reaksiyonlart nadiren rapor edifmigtir.

Metanamin tuzlar ile rapor edilen diger yan etkiler sunlardir: bag agrisi, genel 6dem,
kulak ¢inlamasi ve kas kramplar.

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Metenamin hippuratin akut toksisitesi iizerine kisith bilgi mevcuttur. Kopekler ve
siganlar, tek doz IV olarak uygulanan 600 g / kg metenamin hippurat: toksik etki
bulgusu olmadan almrglardir.
Doz agimi meydana gelirse, kusma indiiklenerek ya da gastrik lavaj yolu ile ilacin
emilimi en aza indirilmelidir, takiben aktif kémiir uygulanmalidir. Uygun hidrasyon
siirdiiriilmelidir ve oral ya da parenteral sivt veritmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER#

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapbtik grubu: Uriner kanalda etkili antiinfektifier
ATC kodu: J01XX05

Bir tersiyeramin tuzu olan Metenamin hippurat antibakteriyel bir maddedir.

Aktivitesini asit ortamda (asit idrarda) agifa gikan formaldehitten saglar. Formaldehit
uzun siireli tedavide bile direng olugturmayan §zgiin olmayan bir antibakteriyeldir.
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52

Hippurik asit idran asitlestirmeye yardim ettigi gibi zayif bir bakteriyostatik etkiye de
sahiptir,

Uriner formaldehit konsantrasyonu 10 — 25 pg /ml oldugunda bakteriyostatik etki, 28
pg /ml oldufunda da bakterisit etki goriiliir.

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella aerobacter, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa' ya kargt antibaktenyel aktivite gosterir. E'nterobacter
aerogenes genellikle direnglidir.

Farmakokinetik ozellikleri
Genel Ozellikler

Emilim:
Metenamin hippurat gastrointestinal sistemden kolay emilir,

Dagilim;
Metenamin plasentayi agar. Siite geger.

Saplikls ag yetigkinlerde metenamin ya da tuzlanmn, normal oral tek doz uygulamasini
takiben plazmadaki metenamin ve formaldehit konsantrasyonlart genellikle ¢ok
dugiiktiir ve plazmadaki antibakteriyel aktivite thmal edilebilir.

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

amonyaga hidroliz edilir.

Eliminasyon:

24 saat iginde % 70 ~ 90’ 1 glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon yoluyla idrar ile
atilir. Idrar asidik oldugunda metenamin formaldehit ve amonyaga hidroliz olur;
maksimum hidroliz idrar pH' st 5.5 oldugunda meydana gelir. Eliminasyon yarilanma
omrii 3 - 6 saattir.

A¢ yetigkinlerde metenamin ya da tuzlarinin, nornmnal oral tek doz uypgulamasin
takiben, asit idrarda formaldehit pik plazma konsantrasyonlar: ortalama 1 — 85
mecg/mL olur ve bu degere iki saatte ulagilir.

Hastalardaki karakteristik dzcllikler

Bébrek / karacifer yetmezligi:
Ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda birikim yapabilir ve toksik olabilir.
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£.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri
Mevcut degildir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristallin selilloz, Polivinilpirolidon (PVP), magnezyum stearat, mannitol
Kaplama maddeleri: Hidroksipropil metilseliiloz, Polietilen glikol 4000, Titanyum
dioksit, Talk, Etanol
6.2 Gegimsizlikler
Bildirilmemisttr.
6.3 Raf émril
24 ay.
6.4 Ozel saklama nlemleri
Nemden koruyarak, 30 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
6.5 Ambalajm niteligi ve icerigi
28 ve 56 filin tabletlik, PYC/PE/PYDC / Alu. Folyo blister ambalajiarda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel nlemler

Kullamilmamis olan iirinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli

Yonetmeligl” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrold Yonetmeli§a” ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : Yeni Recordati [lag ve Hammaddeleri San. ve Tic. A S.
Adresi : Dogan Arash Cad. No: 219 34510
Esenyurt / [STANBUL
Tel . 021262028 50
Fax o 0212 596 20 65
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10.

RUHSAT NUMARASI (LARI): 169/23

ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
Iik ruhsatlandirma tarihi: 01.06.1994

Son yenileme tarihi:

KUB’ UN YENILENME TARIHi:
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