4.1.

NOOTROPIL® Surup, 200 mg/ml

KISA URUN BIiLGisi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
NOOTROPIL Surup, 200 mg/ml

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

1 ml gurupta:

Pirasetam 200 mg

Yardimci maddeler:

Sorbitol (%70) 400.00 mg
Gliserol (%85) 150.00 mg
Sodyum sakkarin 4.00 mg
Metil paraben 1.35 mg
Propil paraben 0.15 mg
Sodyum asetat 1.50 mg

Yardimci maddeler icin boliim 6.1'e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Surup
Berrak renksiz ¢ozelti

KLIiNiK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Eriskinlerde

- Hafiza kaybi, dikkat eksiklifi ve ara¢ kullanma yeteneginin kayb1 gibi bulgularla
seyreden psiko-organik sendromlarin semptomatik tedavisi,

- Kortikal kaynakli miyoklonus tedavisi (tek bagina veya diger ilaglarla birlikte),

- Vertigo ve iligkili denge bozukluklar1 (vazomotor veya psisik kokenli sersemlik
hissi hari¢) i¢in endikedir.

Cocuklarda
- 8 yag ve lzeri ¢ocuklarda konugma terapisi gibi uygun yaklagimlar ile birlikte
disleksi tedavisinde endikedir.

Sayfa 1/12



4.2

NOOTROPIL® Surup, 200 mg/ml

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:
Giinlik dozun iki-dort egit doz halinde alinmasi Onerilir.

Parenteral (damardan) uygulama gerektigi zaman (6rn. yutma giicliigii, biling kaybi)
NOOTROPIL giinliik 6nerilen ile aynm dozda I.V. yoldan uygulanabilir.
- Enjektabl ampuller birkag¢ dakika boyunca I.V. uygulanacaktir.

Asagida her bir endikasyonda 6nerilen giinliik dozlar belirtilmigtir:

Psiko-organik sendromlarin semptomatik tedavisi
Gunluk onerilen doz; 2.4 g'dan- 4.8 g'a kadardir ve gunlik doz 2 veya 3 esit doza
béliinerek uygulanur.

Kortikal kaynakli miyoklonus tedavisi

Giinliik doza 7.2 g ile baglanmali, 24 g'lik maksimum doz elde edilinceye dek her tg¢
veya dort ginde bir 4.8 gk artiglarla 2 veya 3 esit doza boliinerek uygulama
yapilmalidur.

Tedavide uygulanan diger anti-miyoklonik ilag¢lar ayn1 dozda verilmeli; elde edilen
klinik yarara gore, s6z konusu ilaglarin dozu, mumkiinse, azaltilmalidur.

NOOTROPIL alinmaya bir kez baslandiginda, tedaviye asil serebral hastalik siiresince
devam edilmelidir.

Akut nobeti olan hastalarda, zaman icinde kendiliginden iyilesme goriilebilir,
dolayisiyla her 6 ayda bir, ilag dozunu azaltmak veya ilaci kesmek igin girisimde
bulunulmalidr.

Bunu yaparken, NOOTROPIL dozu, her iki giinde bir ani nitkks ya da kesilme
nobetlerini dnlemek i¢in (Lance Adams sendromunda her ti¢ ya da dort giinde bir) 1.2 g
azaltilmalidir.

Vertigo tedavisi
Ginluk onerilen doz; 2.4 g- 4.8 g arasindadir ve giinliik doz 2 veya 3 esit doza
bolunerek uygulanir.

Konusma terapisi ile kombine olarak disleksi tedavisi

8 yas ve usti cocuklarda ve ergenlerde, ginluk onerilen doz yaklagik 3.2 g'dir ve 2 esit
doza boliinerek uygulanur.
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NOOTROPIL® Surup, 200 mg/ml

Uygulama gekli:
NOOTROPIL Surup agizdan kullanim igindir ve yemeklerle birlikte veya 6giin disinda
alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Gunluk doz, bobrek fonksiyonuna gore, bireysellestirilmelidir. Doz, asagidaki tabloda
gosterildigi sekilde ayarlanmalidir. Bu doz tablosunu kullanmak igin, hastanin kreatinin
klerensinin (CLcr), ml/dak. olarak hesaplanmasi gerekir. Asagidaki formiil kullanilarak,
serum kreatinin (mg/dl) degerinden, ml/dak. olarak CLcr hesaplanabilir:

[ 140-yag (y1l) ] x agurlik (kg)
CLcr (ml/dak) = (x 0.85 - kadinlarda)
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Kreatinin klerensi .

Grup (ml/dak.) Pozoloji ve sikhik

Normal > 80 G“er.l.el ginlik doz, 2 - 4 esit doza
boliinerek

Hafif 50.79 Genel gunh.lk dozun“2{3 i,
2 veya 3 esit doza béliinerck
Genel giinliik dozun 1/31

Ort 30-49 ’

e 2 esit doza boliinerek

Agir <30 Genel giinlitk dozun 1/6’s1,
1 tek uygulama

Son-Dénem )

Bobrek Hastali1 i Kontrendike

Karaciger yetmezligi :

Sadece karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekmez. Karaciger ile
bobrek yetmezlifi olan hastalarda doz ayarlamasi onerilir (bkz., Bolim "Bobrek
yetmezligi").

Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan yagli hastalarda doz ayarlamasi onerilir (bkz., Boliim
"Bobrek yetmezligi”). Yasgh hastalarin uzun sireli tedavisinde, gerektiginde doz
ayarlamasi yapilabilmesi i¢in kreatinin klerensinin diizenli olarak degerlendirilmesi
gerekir.

Pediyatrik popiilasyon:

NOOTROPIL, 8 yasin altindaki ¢ocuklarda, giivenlilik ve etkinlik ile ilgili yeterli veri
bulunmamasi sebebiyle kullanilmasi 6nerilmez.
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4.3.

4.4.

4.5.

NOOTROPIL® Surup, 200 mg/ml

Kontrendikasyonlar

Pirasetam veya diger pirolidon tiirevlerine ya da i¢erdigi yardimc1 maddelerden herhangi
birine karg1 agir1 duyarlilifi olanlarda;

serebral hemorajisi olan hastalarda,

son-donem bobrek hastaligi olanlarda,

Huntington Koresi hastalig1 olanlarda kontrendikedir.

Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

NOOTROPIL’in trombosit antiagregam1 etkisi nedeniyle (bkz., Bolim 5.1
“Farmakodinamik ozellikler”), agir kanamali hastalarda, gastrointestinal {ilser hastasi
gibi kanama riski olan hastalarda, altta yatan hemostaz bozuklugu olan hastalarda,
hemorajik inme hikayesi olan hastalarda, dis ile ilgili cerrahi operasyon dahil biyiik
cerrahi girisim geciren hastalarda ve diiglik doz aspirin dahil antikoagiilan veya
trombosit antiagregani ilaglar kullanan hastalarda dikkatle kullanilmasi 6nerilir.

NOOTROPIL bébrekler yoluyla viicuttan atildigindan, bébrek yetmezliginde dikkatli
olunmalidir (bkz., Boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli”).

Yaslhilarin uzun siireli tedavisinde, gerektifinde doz ayarlamasi yapilabilmesi igin
kreatinin klerensinin diizenli olarak degerlendirilmesi gerekir.

Miyoklonuslu hastalarda tedavinin birden kesilmesi, ani ntukse ya da kesilme
nobetlerine yol agabileceginden, bundan kaginilmalidir.

Yardimct maddelerle ilgili uyarilar
Metil paraben ve propil paraben: Alerjik reaksiyonlara (muhtemel gecikmis) neden
olabilir.

Gliserol: Bag agris1, midede sindirim yetersizligi ve ishale neden olabilir.

Sorbitol: Nadir kalitimsal frikktoz intoleransi rahatsizlifi olan hastalar bu ilaci
almamahdir. Her 2.4 glik NOOTROPIL dozu 4.8 g sorbitol igerir, bu da 1.2 g friiktoz
kaynagidir. 5 g sorbitolden daha yiliksek dozda hafif bir laksatif etkisi vardir. Kalori
degeri:2.6 kcal/g/sorbitol

Sodyum: Bu iriin, her 24 ¢ NOOTROPIL’de yaklagtk 3.5 mmol (veya yaklasik 80.5
mg) sodyum igerir. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gbzontinde
bulundurulmalidir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Tiroid ekstreleriyle (T3 + T4) eszamanl tedavi sirasinda, konfiizyon, irritabilite ve uyku
bozuklugu bildirilmigtir.
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4.6.

NOOTROPIL® Surup, 200 mg/ml

Yaymlanmig tek-kor bir caligmada, agir yineleyen venoz trombozlu hastalarda 9.6 g/giin
dozunda NOOTROPIL’in, INR’yi 2.5’ten 3.5°a ¢ikarmak igin gerekli asenokumarol
dozunu degistirmedigi gosterilmistir. Ancak tek basina asenokumaroliin gésterdigi
etkiler ile kargilagtirildiginda; 9.6 g/giin dozunda eklenen NOOTROPIL, trombosit
agregasyonunu; fB-tromboglobulin salimim; fibrinojen ve von Willebrand faktorlerinin
(VIIL.C; VII:vW:Ag;, VIII.vW:RCo) duzeylerini ve tam kan ve plazma viskozitesini
anlaml1 6l¢iide diiglirmigtiir.

NOOTROPIL farmakokinetigi {izerinde degisiklise yol acan ilag etkilesim
potansiyelinin diisiik olmas1 beklenir ¢iinki NOOTROPIL dozunun yaklasik % 901
degismemis ilag olarak idrarla atilir.

In vitro, 142, 426 ve 1422 pg/ml konsantrasyonlardaki NOOTROPIL, insan karaciger
sitokrom P450 CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 4A9/11 izoformlarim
inhibe etmez. NOOTROPIL’in 1422 pg/ml konsantrasyonda, CYP 2A6 (%21) ve 3A4/5
(%]11) tzerinde mindr inhibe edici etkileri gozlemlenmistir. Bununla birlikte, bu iki
CYP izoformunun inhibisyonu igin Ki degerleri, 1422 pg/ml'nin muhtemelen ¢ok
tizerindedir. Bu nedenle, NOOTROPIL’in diger ilaglarla metabolik etkilesimi
beklenmez.

4 hafta boyunca ginliik 20g dozda alman NOOTROPIL, epilepsi hastalarinda sabit
dozlarda almman antiepileptik ilaglarin (karbamazepin, fenitoin, fenobarbiton, sodyum
valproat) doruk ve taban serum diizeylerini degistirmemistir.

Eszamanh alkol kullanimi, NOOTROPIL serum diizeyleri tizerinde herhangi bir etki
gostermemis, 1.6 g oral dozda uygulanan NOOTROPIL de alkol duzeylerini
degistirmemigtir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi "C"’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
NOOTROPIL igin, oral kontraseptiflerle tammlanmus bir etkilesim verisi
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

NOOTROPIL’in hamile kadinlarda kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur. NOOTROPIL
plasenta bariyerini gecer. Yeni doganda ilag¢ diizeyleri maternal diizeylerin yaklagik %70-
%90" arasindadir.

NOOTROPIL hamilelikte gok gerekli olmadikga kullamlmamalidir. Yalmzca annenin
klinik ag¢idan durumu NOOTROPIL ile tedavi edilmesini gerektiriyor ise ve
NOOTROPIL’in anne agisindan faydast s6z konusu riskinden daha fazla ise
uygulanmalidir.
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4.7.

4.8.

NOOTROPIL® Surup, 200 mg/ml

Laktasyon donemi

NOOTROPIL anne siitine geger; dolayisiyla emzirme sirasnda kullammindan
kagiilmali ya da tedavi sirasinda emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan ¢aligmalari; hamilelik, embriyo/fetus gelisimi, dogum ya da post-natal geligim
acilarindan dogrudan ya da dolayli zararh etkiler géstermemistir.

Arac ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler

[lag alimiyla gozlemlenen istenmeyen etkiler degerlendirildiginde, NOOTROPIL’in arag
ve makine kullanimina etkisi olasidir ve bu durum ilaci kullamirken dikkate alinmalidr.

Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalar

Guvenlik verileri mevcut ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, klinik veya farmakoklinik
¢alismalar (Haziran 1997'de UCB Dokiimantasyon Veri Bankasindan elde edilmis),
endikasyon, dozaj formu, giinliikk doz veya popiilasyon ozelliklerinden bagimsiz olarak
NOOTROPIL alan 3000'den fazla denegi kapsar.

Advers olaylar WHO Sistem Organ Sinifina gore gruplandirildiginda, asagida siralanan
simiflar, NOOTROPIL ile tedavide istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek oranda
goriilmiistir:

. Psikiyatrik hastaliklar

. Santral ve periferik sinir sistemi hastaliklart
. Metabolizma ve beslenme hastaliklart
° Tuam viicutta gortlen genel bozukluklar

Asagidaki advers olaylar, plaseboya kiyasla pirasetam ile istatistiksel olarak anlamls,
daha yiiksek siklikta bildirilmistir. Plaseboya (n= 2850) kars1 pirasetam (n= 3017) ile
tedavi edilen hastalar igin siklik degerleri asagida verilmisgtir.

WHO Sistem Organ Simfi | Yaygmm Yaygin Olmayan
(=1/100, <1/10) (=1/1000, <1/100)
Sinir sistemi hastaliklar Hiperkinezi

Metabolizma ve beslenme | Kilo artigt

hastaliklar

Psikiyatrik hastaliklar: Sinirlilik Somnolans
Depresyon

Genel bozukluklar  ve Asteni

uygulama bélgesine iligkin

hastaliklar
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4.9.

5.1

NOOTROPIL® Surup, 200 mg/ml

Pazarlama-sonrasi deneyim

Pazarlama sonrast1 deneyimden agafida siralanan ek advers ilag reaksiyonlari
bildirilmigtir (MedDRA Sistem Organ Siniflari’na goére siralanmigtir). Veriler, tedavi
edilen populasyonda bu advers ilag reaksiyonlarinin insidans: ile ilgili kestirim yapmak
i¢in yetersizdir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari: Hemorajik bozukluk

Kulak ve labirent hastaliklar: Vertigo
Gastrointestinal hastahklar: Karin agrisi, iist karin agrisi, ishal, bulanti, kusma
Bagisiklik sistemi hastahklar1: Anafilaktoid reaksiyon, agir1 duyarlilik

Sinir sistemi hastaliklari: Ataksi, denge bozuklugu, epilepsinin siddetlenmesi, bag
agrisi, uykusuzluk

Psikiyatrik hastahiklar: Ajitasyon, anksiyete, konflizyon, haltisinasyon
Deri ve deri alti1 doku hastaliklarn: Anjiyondrotik 6dem, dermatit, kaginti, tirtiker
Doz asim1 ve tedavisi

Belirtiler

Giinliik 75 ¢ NOOTROPIL alimiyla gozlenen karm agrisi ile birlikte kanh digks,
¢ogunlukla asir1 yliksek dozda sorbitol alimiyla iligkilidir. Doz agimina bagh spesifik ek
bir advers olaya igaret edecek bagka bir olgu bildirilmemistir.

Tedavi

Akut belirgin doz asiminda, mide gastrik lavajla ya da kusma indiklenerek
bosaltilabilir. NOOTROPIL’in doz asimu igin spesifik bir antidotu yoktur. Doz asim
tedavisi semptomatiktir ve hemodiyalizi de igerebilir. Dializin ekstraksiyon etkinligi
NOOTROPIL igin % 50-60'dur.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Nootropik

ATC kodu: NO6B XO03.

Etkin madde pirasetam, gamaaminobiitirik asidin (GABA) siklik tirevi olan bir
pirolidon (2-okso-1-pirolidin-asetamid)'dur.

Etki Mekanizmasi ve Farmakodinamik Etkileri
Mevcut veriler, NOOTROPIL’in temel etki mekanizmasimn ne hiicre ne de organa 6zgii
olmadiginm 6nerir.
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NOOTROPIL® Surup, 200 mg/ml

NOOTROPIL, fosfolipid membran modellerinin polar uglarma doza bagiml bir sekilde
fiziksel olarak baglanarak, mobil ilag¢ fosfolipid kompleksinin olugumu ile karakterize
membran lameller yapisinin restorasyonunu indikkler. Bu durum, membran ve
transmembran proteinlerin fonksiyonlarin1 gostermeleri i¢in gerekli katlanmay: veya iig
boyutlu yapilarim siirdiirmelerini veya geri kazanmalarini saglar, daha iyi bir membran
stabilitesi saglanmasinin olasi nedeni budur.

NOOTROPIL’in néronal ve vaskiiler etkileri vardr.

Noronal Etkiler

Noronal dizeyde, NOOTROPIL membrana etkisini ¢esitli yollarla gosterir.
Hayvanlarda. NOOTROPIL, baglica reseptor yogunlugunun ve aktivitesinin
postsinaptik olarak diizenlenmesi ile gesitli tipteki norotransmisyonu geligtirir. Hem
hayvan hem de insanda 6grenme, hafiza, dikkat, bilinglilik gibi kognitif olaylarla ilgili
fonksiyonlar1 sedatif veya psikostimiilan etkilere neden olmaksizin hem yetersiz
durumlarnda hem de normal deneklerde artirir. NOOTROPIL, hayvanlarda ve
insanlarda, hipoksi, intooksikasyonlar ve elektrokonviilsif tedavi gibi ¢esitli serebral
olaylardan sonra, kognitif yetenekleri korur ve diizeltir.

EEG (elektroensefalografi) ve psikometrik degerlendirmeler ile belirlendigi {izere, beyin
fonksiyonu ve performansini hipoksi ile indiiklenen degisikliklere kars1 korur.

Vaskiiler Etkiler

NOOTROPIL, trombositler, eritrositler ve damar duvarlar1 {izerinde hemoreolojik
etkilerini eritrosit deformabilitesini arttirarak, trombosit agregasyonunu, damar
duvarlarina eritrosit adhezyonunu ve kapiller vazospazmmu azaltarak gosterir.

Trombositlere etkileri: Saglikli goniillilerde ve Raynaud fenomenli hastalardaki agik
caligmalarda, NOOTROPIL’in 12 g'a kadar artan dozlari, tedavi-oncesi degerlerle
(ADP, kollojen, epinefrin ve BTG salim ile indiiklenen agregasyon testleri)
kargilagtirildiginda trombosit sayisinda anlamli bir degigiklie neden olmadan,
trombosit fonksiyonlarinda, doza-baghh bir diislise neden olur. Bu caligmalarda
NOOTROPIL kanama zamanim uzatmugtir.

Kan damarlarina etkileri : Hayvan ¢alismalarinda NOOTROPIL, vazospazmi inhibe
eder ve cesitli spazmojenik ajanlarin etkilerine karg1 etkili olmugtur. Herhangi bir
vazodilator etkisi yoktur ve "¢alma" fenomenini indiiklememis, kan akiminda azalmaya,
tekrar kan akigma veya hipotansif etkiye yol agmamustir. Saglikli goniillulerde
NOOTROPIL eritrositlerin vaskiiler endotele adhezyonunu azaltrmgtir ve ayrica saglikli
endotelde prostasiklin sentezi {izerinde dogrudan stimiilan etkisi vardur.

Koagiilasyon faktorlerine etkileri: Saglikli  goniillilerde, 9.6g'a kadar artan
NOOTROPIL dozu, tedavi-oncesi degerlerle karsilastirildiginda fibrinojen ve von
Willebrand faktorlerinin (VIIL: C; VIII R : AG; VIIIR : vW) plazma seviyelerini %30-
40 azaltir ve kanama zamanini uzatir.
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5.2

NOOTROPIL® Surup, 200 mg/ml

Hem primer hem sekonder Raynaud fenomenli hastalarda 6 ay boyunca alinan 8g/giin
dozunda NOOTROPIL, tedavi oncesi degerletle karsilagtirildiginda fibrinojen ve von
Willebrand faktorlerinin (VIIL: C; VIIIR : AG; VIII R : vW(RCF)) plazma seviyelerini
%30-40 azaltir, plazma viskozitesini azaltir ve kanama zamanini uzatir.

Saglikli goniilliillerde yapilan diger bir ¢caligmada; hemostaz parametreleri ve kanama
zamanma etkisi agisindan, NOOTROPIL (12g'a kadar, giinde iki kez) ve plasebo
arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark goriilmemistir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

NOOTROPIL’in farmakokinetik profili dogrusal ve zamandan bagimsizdir; genis bir
doz arahiginda denekler arasi degiskenlik diisiiktir. Bu, NOOTROPIL’in yiksek
gecirgenlik, yiksek ¢oztunurlik ve minimum metabolize olma 6zellikleriyle uyumludur.
NOOTROPIL’in plazma yarilanma 6mrii 5 saattir. Bu siire eriskin goniilliilerde ve
hastalarda aymidir. Yaglilarda (bobrek klerensinin bozulmasina bagli olarak) ve bobrek
yetmezli§i olan deneklerde artar. Kararli durum plazma konsantrasyonlarina,
dozlamadan sonra 3 giin i¢inde ulagilir.

Emilim

NOOTROPIL oral uygulamadan sonra hizla ve biyiik olgiide emilir. A¢ deneklerde
uygulamadan 1 saat sonra doruk plazma konsantrasyonlarina ulasilir. NOOTROPIL oral
formiilasyonlarm mutlak biyoyararlanimi % 100'e yakimndir. Besinler NOOTROPIL’in
emilim miktarim etkilemez, fakat Cyas't %17 diiiiriir ve ty."1 1'den 1.5 saate ¢ikarir.
3.2 g’lik oral tek dozun ve ginde ¢ kez 3.2 g’lik dozun uygulanmasim takiben doruk
konsantrasyonlar sirastyla 84 pg/ml ve 115 pg/ml'dir.

Dagilim
NOOTROPIL plazma proteinlerine baglanmaz ve dagilim hacmi yaklagik 0.6 Vkg’dir.

Intravendz uygulamay: takiben serebrospinal sivida olgilebili. NOOTROPIL kan-
beyin bariyerini geger. Serebrospinal sivida t.,.'a uygulamadan yaklagik 5 saat sonra
ulagilir ve yarilanma Omrii yaklasik 8.5 saattir. Hayvanlarda, NOOTROPIL’in
beyindeki en yiiksek konsantrasyonlar1 serebral korteks (frontal, pariyetal, oksipital
loblar), serebellar korteks ve bazal ganglionlar'dadir. NOOTROPIL yag dokusu disinda
tim dokulara yayilir; plasenta engelini geger ve izole eritrositlerin membranlarindan
penetre olur.

Biyotransformasyon

NOOTROPIL’in insan viicudunda metabolize oldugu bilinmemektedir. Bu metabolize
olmama durumu, aniirik hastalarda plazma yarilanma-omriiniin uzunlugu ve ana
bilegenin idrarda yliksek oranda saptanmasi ile desteklenmektedir.
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NOOTROPIL® Surup, 200 mg/ml

Eliminasyon
I.V. ya da oral uygulamalardan sonra, NOOTROPIL’ in plazma yarilanma &mrii

erigkinlerde yaklagik 5 saattir. Goriinir toplam vicut klerensi 80-90 ml/dak.'dir. Ana
atilm yolu idrardir ve dozun %80-100'ne tekabiil eder. NOOTROPIL glomeriiler
filtrasyonla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
NOOTROPIL’in farmakokinetigi 0.8-12 g doz araliginda dogrusaldir. Yarilanma 6mrii
ve klerens gibi farmakokinetik degiskenleri doz ve tedavi siiresi ile degismez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet
2.4 g'lik dozda formiilasyonlarin karsilastirildig1 bir biyoesdegerlik calismasinda, C.,,is
ve EAA kadmlarda (N = 6), erkeklere (N =6) kiyasla yaklagik % 30 daha yiiksektir.

Ancak viicut agirligi igin ayarlanan klerensler benzerdir.

Irk

Irkin etkileri ile ilgili resmi farmakokinetik g¢aliyjma yapilmamugtir. Capraz
karsilagtirmali cahigmalar, beyaz itk ve Asyalilari kapsar, iki irk arassnda NOOTROPIL
farmakokinetiginin benzer oldugunu gostermisti. NOOTROPIL esas olarak idrarla
atildigindan ve kreatinin klerensinde énemli wrksal farkliliklar bulunmadigindan, irkla
iliskili farmakokinetik farklilik beklenmez.

Geriyatrik popiilasyon
Yaslilarda NOOTROPIL’in yarilanma &mrii artar ve bu artis, bu popiilasyonda bobrek
fonksiyonunun azalmasi ile iligkilidir (bkz., Boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama gekli”).

Pediyatrik poptilasyon
Cocuklarda resmi herhangi bir farmakokinetik ¢aligma yapilmamistir.

Bobrek yetmezligi

NOOTROPIL klerensi, kreatinin klerensi ile baglantihidir. Bu nedenle, bobrek
yetmezligi olan hastalarda NOOTROPIL’in ginliik dozunun kreatinin klerensi temel
alinarak ayarlanmasi onerilir (bkz., Boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama gekli”). Aniirik
son-donem bobrek hastahigi olan deneklerde, NOOTROPIL yarilanma 6mrii 59 saate
cikmugtir. Tipik 4-saatlik bir diyaliz devresi boyunca NOOTROPIL’in uzaklastirilan
fraksiyonu % 50-60 arasindadur.

Karaciger yetmezligi

Karaciger  yetmezliginin NOOTROPIL’in  farmakokinetigi  tizerine  etkisi
degerlendirilmemistir. Dozun %80-100' idrarda degismemis ila¢ olarak atildifindan
karaciger yetmezliginin tek basina NOOTROPIL eliminasyonu fizerine anlamli bir
etkisi beklenmez.
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5.3

6.1

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

NOOTROPIL® Surup, 200 mg/ml

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

NOOTROPIL ile elde edilen klinik oncesi veriler, NOOTROPIL’in diisiik toksisite
potansiyeli oldugunu gosterir. Fare, sigan ve kopeklerde tek doz ¢aligmalari, 10g/kg'lik
oral dozlarin ardindan higbir geri doniigiimsiiz toksisite géstermemistir. Yinelenen doz
kronik toksisite ¢aligmalarinda, farelerde (4.8 g/kg/giin'e kadar dozlarda) ve siganlarda
(2.4 g/kg/gin'e kadar dozlarda) toksisite i¢in hi¢bir hedef organ gozlemlenmemigtir.
Kopeklerde NOOTROPIL bir sene boyunca 1g/kg/giin'den 10g/kg/giin'e artan dozda
oral olarak uygulandiginda, hafif gastrointestinal etkiler (kusma, digkn1 kivaminda
degisiklik, su tiketimi artigt) gézlenmigtir.

Benzer sekilde sigan ve kdpeklerde, 4-5 hafta boyunca 1 g/kg/giin'e kadar 1.V uygulama
toksisite olugturmamugtir.

In vitro ve in vivo caligmalarda genotoksisite ve karsinojenisite potansiyeli
gosterilmemigtir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerin listesi

Sorbitol (%70)

Gliserol (%85)

Propilen glikol

Sodyum sakkarin
Firmenich 52507/B Esans1
Metil paraben

Propil paraben

Sodyum asetat

Glasiyel asetik asit

Saf su

Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

Raf omrii
Raf omrii 36 aydir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’m altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Beyaz plastik kapakli 200 ml’lik amber renkli Tip III cam sise ve 2 ve 4 mL’lik
Ol¢eklendirilmis ¢ift tarafli kagik ile birlikte sunulur.

Sayfa 11/12



6.6.

10.

NOOTROPIL® Surup, 200 mg/ml

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaig iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

UCB Pharma A.S.
Riizgarlibahge, Cumhuriyet Cad.
Gergekler Sitesi B Blok Kat:6
Kavacik / Beykoz 34805
Istanbul / TURKIYE

RUHSAT NUMARASI
159/40

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
Ilk Ruhsat Tarihi: 28/02/1992
Ruhsat Yenileme Tarihi: 21/04/2008

KUB'UN YENILENME TARiHi
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