KISA URUN BILGISi
1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
ZIRID 50 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
itoprid hidroklorir 50 mg

Yardimci madde(ler):
Laktoz 90 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet.
Beyaz ila beyazimsi renkte, ortasi ¢entikli, iki yuzl disbikey film tablet.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

ZIRID, sindirim kanalindan geciste degisikliklere yol acan dlser hastaligl ya da organ
hastaligi nedeniyle ortaya ¢ikmamis sindirim bozukluklarindan kaynaklanan yavaslamig
gastrointestinal motiliteye baglh midede dolgunluk hissi ve hatta epigastriumda agrili baski,
anoreksi, pirozis, bulanti ve kusma gibi gastrointestinal semptomlarin tedavisinde endikedir.
Eriskinlerde kullaniimalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikligi ve siresi:

Erigkinler igin olagan gunluk doz yemeklerden dnce gunde g kez bir tablettir.

Hastaligin seyrine gore bu doz azaltilabilir (6rn. glinde (¢ defa yarim tablete disdrulebilir).
ZIRID’in ideal dozu ve tedavinin stresi hastanin klinik durumuna baglidir. Klinik
calismalarda, itoprid hidroklorid 8 haftaya kadar uygulanmistir.

Uygulama sekli:
ZIRID agiz yoluyla alinir. Tablet yarim ya da butin sekilde yemeklerden 6nce bir bardak su
ile alinmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

itoprid karacigerde metabolize olur ve itoprid ile metabolitlerinin baslica itrah yolu
bobreklerdir. Renal ya da hepatik bozuklulugu olan hastalarda bu ila¢ kullanilirken hastalar
dikkatlice izlenmelidir. Herhangi bir advers reaksiyon gorildigiinde, ilacin dozu azaltiimali
ya da tedaviye son verilmelidir.
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Pediyatrik populasyon:
Itopridin gocuklarda etkililigi ve glivenliligi kanitlanmadigi icin, gocuklarda
kullaniimamalidir.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda siklikla fizyolojik hipofonksiyon oldugundan, advers reaksiyonlar gortlebilir.
Yasli hastalarda bu ilag kullanilirken hastalar dikkatlice izlenmeli ve herhangi bir advers
reaksiyon gorildigunde, ilacin dozu azaltiimal ya da tedaviye son verilmelidir. Klinik
calismalarda, 65 yas ve Ustlinde olan hastalarda gorilen advers ilag reaksiyonlari daha gencg
olan hastalarda gortlenden yiiksek degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ftoprid ya da driinin bilesenlerinden herhangi birine Karsi asiri duyarlihgi olan Kisilerde
kullaniimamalidir.

Sindirim sisteminden kanama, mekanik obstriiksiyon ya da perforasyon gibi mide bosalma
hizinin artmasi durumunda zararli olabilecegi hastalara verilmemelidir.

Cocuklar ve gebeler ile emziren kadinlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri
ZIRID’i kullanan hastalar dikkatle izlenmeli ve advers bir olay goruldiginde dozun
azaltilmasi ya da tedaviye son verilmesi gibi uygun énlemler alinmahdir.

Itoprid kullanimi sirasinda asetilkolinin etkisi artabilir ve buna bagh olarak kolinerjik yan
etkilere neden olabilir.

Uzun donemli kullanim ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Uriin laktoz monohidrat icermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya da
glukoz-galaktoz malapsorpsiyonu gibi herediter sorunlari olan hastalar bu ilac
kullanmamalidirlar.

4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

itoprid ile varfarin, diazepam, diklofenak, tiklopidin, nifedipin ve nikardipin birlikte
verildiginde herhangi bir etkilesim gorulmemistir.

itoprid oncelikli olarak flavin monooksijenaz yoluyla metabolize oldugundan sitokrom P450
diizeyinde etkilesim beklenmez.

itoprid, gastrokinetik etkisi nedeniyle es zamanli olarak agiz yoluyla alinan diger ilaglarin
gastrointestinal sistemden emilimini etkileyebilir. Bu nedenle treap6tik indeksi dar olan
ilaglar, uzatilmis salinimli veya enterik kaplh ila¢ formilasyonlarinda birlikte kullanimda
dikkatli olunmalidir.

Antikolinerjik maddeler itopridin etkisini azaltirlar.

Simetidin, ranitidin, teprenon ve setraksat gibi maddeler itopridin prokinetik aktivitesini
etkilemez.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:
Ozel bir calisma yoktur.

4.6 Gebelik ve emzirme

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroli/ Kontrasepsiyon

ftoprid icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar Gizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir. ZIRID mutlaka gerekli olmadikca gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda drinun gavenilirligi test edilmemistir, bu nedenle gebe ya da gebe
oldugundan kuskulanilan kadinlarda bu triin ancak terap6tik yarari muhtemel riskin belirgin
bicimde onune gectigi takdirde kullanilabilir. Hayvanlarda driinin teratojenik etkisi
gorulmemistir.

Laktasyon dénemi

Itoprid hidrokloriir emziren sicanlarin stitiine gegmektedir. Insanlarda emzirme sirasinda
itoprid kullanimi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bu yiizden, emziren kadinlarda itoprid
kullanimi 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi Uzerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

ZIRID’in motorlu tasit ya da makine kullanma yetisi (izerinde bir etkisi bulunmamis olmakla
birlikte, dikkatin toplanmasinda azalma olmayacagi soylenemez. Nadiren sersemlik hissi ve
iritabilite ortaya cikabilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Itopiridin kullanimina iliskin istenmeyen etkiler icin asagidaki terimler ve siklik dereceleri
kullaniimistir:

Cok yaygin (>/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ila <1/100); seyrek
(> 1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Lokopeni*
Bilinmiyor: Trombositopeni
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Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Anafilaktoid reaksiyon
Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Bas agrisi, uyku bozukluklari, sersemlik hissi
Bilinmiyor: Tremor

Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin olmayan: ishal, abdominal agri, artmis salivasyon, kabizlik
Bilinmiyor: Bulanti

Hepatobilier hastaliklari

Bilinmiyor: Sarihk

Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin olmayan: BUN ve kreatin diizeylerinde artis

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Seyrek: Dokiintd, eritem, kasint

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Bel ve gégus agrisi

Endokrin hastaliklari

Yaygin olmayan: Prolaktin diizeyinde artis**
Bilinmiyor: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari
Bilinmiyor: Yorgunluk

Psikiyatrik hastaliklari

Yaygin olmayan: iritabilite

Incelemeler

Bilinmiyor: AST (SGOT), ALT (SGPT), gama-GTP, alkalin fosfataz wve bilirubin
dizeylerinde artis
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*Hastalara hematolojik degerlendirme yapilirken 6zel dikkat gosterilmelidir. Olagandisi
semptomlar gorulirse tedavinin kesilmesi gereklidir.

**QOrn. galaktore ve jinekomasti ortaya cikarsa tedaviye ara verilmesi ya da son verilmesi
gereklidir.
4.9 Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda doz asimi deneyimi mevcut degildir.. Doz asimi durumunda alinan olagan
onlemler gastrik lavaj ve semptomatik tedavidir. Itoprid QT intervalini uzatmaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Prokinetik ajanlar
ATC kodu: AO3FA

Etki mekanizmasi:

Itoprid hidrokloriir, dopamin D2 reseptériinii antagonize etme ve asetilkolinesteraz enzimini
inhibe edici aktivitesi nedeniyle gastrointestinal sistemin peristaltik hareketini aktiflestirir.
Itoprid asetilkolin saliverilmesine neden olur ve parcalanmasini engeller.

Itoprid hidrokloriir kemoreseptor triger bolgesindeki D2 reseptorleri ile etkilesime girmesi
sebebiyle antiemetik etkiye sahiptir. Bu olay, kdpeklerde apomorfine bagl kusmanin doza
bagiml engellenmesiyle gosterilmistir.

Itoprid hidroklorir insanlarda gastrik bosaltmay1 hizlandirir.

Kopeklerde yapilan tek doz ¢alismalarinda, itoprid hidrokloririin gastrik bosalmayi
hizlandirdigi gosterilmistir.

Itoprid hidrokloririin etkisi gastrointestinal sistemin tist kismina 6zgiidiir.

Itoprid hidrokloriir serum gastrin diizeylerini etkilemez.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

itoprid, gastrointestinal sistemden hizla ve tamama yakin emilir. Yaklasik %60 olan bagil
biyoyararlanim karacigerdeki ilk gecis metabolizmasina baghdir (ilk gecis metabolizmast).

Besinler biyoyararlanimini etkilemez. 50 mg itoprid hidroklorir uygulamasindan 30-45
dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna erisilir.

Dagihm:
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itoprid hidrokloriiriin yaklasik %96’sI plazma proteinlerine baglanir. Albumin en fazla
baglanilan protein olurken, alfal-asit glikoproteine %15’den daha az baglanilir. Maksimum
plazma konsantrasyonuna (Cmax 0.73 ug/mL) 50 mg itoprid uygulamasindan 30 dak. sonra
ulasthr.

Itoprid hidroklorir, sicanlarda santral sinir sistemi disindaki dokulara genis bir dagilim
gosterir (Vdbeta = 6.1 L/kg). Ilag uygulamasindan sonra bobreklerde, ince bagirsakta,
karacigerde, bobrek Ustu bezlerde ve midede yuksek konsantrasyonlara ulagiimistir.
Sicanlarda protein baglanmasi insanlara gore daha dusuktir (%78’e karsl %96). Santral sinir
sistemine nufuz etme orani ise dusuktdr..

Biyotransformasyon:

Itoprid hidroklorir insanlarda kapsamli bir hepatik metabolizmaya ugrar. Hepatik
metabolizma sonrasi ti¢ metabolit tespit edilmistir. Bunlardan biri farmakolojik 6zelligi
olmayan mindr aktiviteye sahiptir (itoprid hidrokloriir bunun yaklasik %2-3diir). insanlardaki
baslica metaboliti tersiyer amin N-dimetil grubunun oksidasyonu ile meydana gelen N-
oksittir.

Itoprid hidroklorir flavine bagl monooksijenaz (FMO3) ile metabolize olur. insan FMO-
izozimlerinin yogunlugu ve etkililigi genetik polimorfizime, bu da seyrek otozomal ¢ekinik
bir durum olan trimetilaminiriye (balik kokusu sendromu) neden olur. Trimetilaminuri
hastalarinda itoprid hidroklorurin yarilanma 6mri daha uzundur.

CYP-aracili reaksiyonlar izerine yapilan in vivo farmakokinetik ¢calismalarina gore itoprid
hidroklorur CYP2C19 ve CYP2E1 tizerinde inhibe edici veya indukleyici bir etki
gostermemistir. Itoprid hidrokloriir uygulamasiyla CYP ve (ridin difosfat gliikkuronozil
transferaz aktivitesi degismemistir.

Eliminasyon:

itoprid hidrokloriir ve metabolitleri %75 oraninda idrar ile atihr. Saghkl deneklerde tek
terapotik dozun agiz yoluyla uygulanmasindan sonra itoprid ve N-oksitin triner atilimi
sirasiyla %3.7 ve %75.4’dur.

ftopridin yarilanma émrii yaklasik 6 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Terapotik doz araliginda farmakokinetigi dogrusaldir. Gunde 3 kez 50-200 mg ¢oklu oral
dozlar sonrasinda, itoprid hidroklorir ve metabolitleri 7 gunlik tedavi suresinde en az
birikimle dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Itoprid karacigerde metabolize olur ve itoprid ile metabolitlerinin baslica itrah yolu
bobreklerdir. Renal ya da hepatik bozuklulugu olan hastalarda bu ila¢ kullanilirken hastalar
dikkatlice izlenmelidir.
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Pediyatrik populasyon:
Itopridin gocuklarda etkililigi ve glivenliligi kanitlanmadigi icin, gocuklarda
kullaniimamalidir.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda siklikla fizyolojik hipofonksiyon oldugundan, advers reaksiyonlar gortlebilir.
Yasli hastalarda bu ilag kullanilirken hastalar dikkatlice izlenmeli ve herhangi bir advers
reaksiyon gorildigunde, ilacin dozu azaltilmal ya da tedaviye son verilmelidir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Agiz yoluyla uygulanan letal doz (tek uygulamada) fare ve siganlarda 2000 mg/kg,
kopeklerde ise 600 mg/kg’dir.

Klinik dncesi guvenlilik ¢alismalari yalnizca insanlarda kullanilan terapotik dozlari gegen
yuksek dozlarda gerceklestirilmis ve ortaya ¢ikan etkiler agisindan insanlarda itoprid
kullanimi ile ilgili gegerliligi disuktir. Bunun yani sira, insanlar hayvanlarda oldugundan
daha az oranda hormonal etkiye ugramaktadir.

Yiksek dozlarda itoprid hidroklorir (30 mg/kg/giin) sicanlarda hiperprolaktinemi ve sekonder
tersinir endometriyel hiperplaziye sebep olur. Bu durum kopeklerde (100 mg/kg/glin doza
kadar) veya primatlarda (300 mg/kg/giin doza kadar) g6zlenmemistir.

Kopeklerde yapilan 3 aylik toksisite ¢alismalari agiz yoluyla alinan 30 mg/kg/gun itopridin
prostat atrofisine sebep oldugu, ancak sicanlarda yliksek dozlarda (100 mg/kg/gin) veya
primatlarda daha da yuksek dozlarda (300 mg/kg/giin) bu durumun olmadigi gérilmustir. Bu
dozlar 6 aya kadar uygulanmistir.

Hayvanlarda itoprid hidroklorurun karsinojenik potansiyelini gosteren uzun sireli ¢alismalar
yaptimamistir.

In vitro ve in vivo testlerde itoprid hidrokloriiriin klastojenik ve mutajenik etkileri
gorulmemistir.

Fertilite calismalarinda disi hayvanlarin 30 mg/kg/giin doz ve daha fazlasini almalari
durumunda hiperprolaktinemi ve sekonder uzamis estron dénemi gorilmusttr. 300 mg/kg/gln
dozunda uzamis prekoital araliklari gértilmistir. Kopiilasyon veya fertilite ile ilgili yan
etkiler gorilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Prejelatinize nisasta

Kroskarmeloz sodyum

Koloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Sepifilm 752 Beyaz (Hidroksipropilmetilseltiloz, Mikrokristalin seltiloz, Polioksi 40 stearat,
Titanyum dioksit E171)
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6.2 Gegimsizlikler

Mevcut degil

6.3 Raf Omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda, orijinal ambalajinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

PVC /PVDC/ Al blister, kutu
Ambalaj blyuklugii:40 film tablet (4 x 10 tablet),100 film tablet (10 x 10 tablet)

6.6 Beseri tibbi Grtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

Kullanilmamig olan trunler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Y6netmeligi’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saghk Urtnleri San. ve Tic. A.S.
Biyikdere Cad. N0:193 Levent

34394 istanbul

Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI
235/39
9. ILK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 04.10.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
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