KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
NOOTROPIL 200 mg/ml surup

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

1 ml surupta:

Pirasetam 200 mg

Yardimci maddeler:

Sorbitol (%70) 400 mg
Gliserol (%85) 150 mg
Sodyum sakkarin 4 mg
Metil paraben 1,35 mg
Propil paraben 0,15 mg
Sodyum asetat 1,5mg

Yardimc1 maddeler i¢in bolim 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Surup
Berrak sari-turuncu ¢ozelti

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Eriskinlerde

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

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

- Vertigo ve iliskili denge bozukluklar1 (vazomotor veya psisik kokenli sersemlik
hissi harig) icin endikedir.

Cocuklarda

- 8 yas ve lizeri ¢ocuklarda konugma terapisi gibi uygun yaklagimlar ile birlikte
disleksi tedavisinde endikedir.
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4.2

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhg ve siiresi:
Gunlik dozun iki-dort esit doz halinde alinmasi 6nerilir.

Parenteral (damardan) uygulama gerektigi zaman (6rn. yutma gii¢liigii, biling kayb1)
NOOTROPIL giinliik 6nerilen ile ayn1 dozda 1.V. yoldan uygulanabilir.
- Enjektabl ampuller birkag dakika boyunca 1.V. uygulanacaktur.

Asagida her bir endikasyonda Onerilen giinliik dozlar belirtilmistir:

Psiko-organik sendromlarin semptomatik tedavisi
Gunlik onerilen doz; 2,4 g'dan- 4,8 g'a kadardir ve gunliik doz 2 veya 3 esit doza
boliinerek uygulanir.

Kortikal kaynakli miyoklonus tedavisi

Gunlik doza 7,2 g ile baslanmali, 24 g'lik maksimum doz elde edilinceye dek her (¢
veya dort ginde bir 4,8 g'lik artiglarla 2 veya 3 esit doza bolinerek uygulama
yapilmalidir.

Tedavide uygulanan diger anti-miyoklonik ilaglar ayn1 dozda verilmeli; elde edilen
Klinik yarara gore, sz konusu ilaglarin dozu, miimkinse, azaltilmalidir.

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

Akut nobeti olan hastalarda, zaman i¢inde kendiliginden iyilesme gorulebilir;
dolayisiyla her 6 ayda bir, ilag dozunu azaltmak veya ilaci kesmek igin girisimde
bulunulmalidir.

Bunu yaparken, NOOTROPIL dozu, her iki giinde bir ani nilkks ya da kesilme
ndbetlerini énlemek icin (Lance Adams sendromunda her ¢ ya da dort ginde bir) 1,2 g
azaltilmalidir.

Vertigo tedavisi
Gunluk onerilen doz; 2,4 g- 4,8 g arasindadir ve giinlik doz 2 veya 3 esit doza
bolinerek uygulanir.

Konusma terapisi ile kombine olarak disleksi tedavisi
8 yas ve Ustu ¢ocuklarda ve ergenlerde, ginlik onerilen doz yaklasik 3,2 g'dir ve 2 esit
doza boltnerek uygulanir.

Uygulama sekli:
NOOTROPIL Surup agizdan kullamim igindir ve yemeklerle birlikte veya 6giin disinda
alnabilir.
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4.3.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Gunlik doz, bobrek fonksiyonuna gore, bireysellestirilmelidir. Doz, asagidaki tabloda
gosterildigi sekilde ayarlanmalidir. Bu doz tablosunu kullanmak igin, hastanin kreatinin
Klirensinin (CLcr), ml/dak. olarak hesaplanmas1 gerekir. Asagidaki formiil kullanilarak,
serum kreatinin (mg/dl) degerinden, ml/dak. olarak CLcr hesaplanabilir:

[ 140-yas (y1l) ] x agirlik (kg)
CLcr (ml/dak) = (x 0,85 - kadinlarda)
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Kreatinin klirensi

Grup (ImII/daII<.) I Pozoloji ve sikhik

Normal > 80 G"erll.el gunlik doz, 2 - 4 esit doza
bolinerek

. Genel giinliik dozun 2/3’1
Hafif -7 ’
al S0-79 2 veya 3 esit doza boliinerek

Genel giinliik dozun 1/371i,

Orta 30-49 2 esit doza boliinerek

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

Son-Donem .

Bobrek Hastaligi ) Kontrendike

Karaciger yetmezligi :
Sadece karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmas1 gerekmez. Karaciger ile
bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi onerilir (bkz. Bolim 4.2).

Pediyatrik populasyon:
NOOTROPIL, 8 yasmn altindaki gocuklarda, giivenlilik ve etkinlik ile ilgili yeterli veri
bulunmamasi sebebiyle kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan yash hastalarda doz ayarlamasi 6nerilir (bkz. Bolum
4.2). Yasl hastalarin uzun siireli tedavisinde, gerektiginde doz ayarlamasi yapilabilmesi
icin kreatinin klirensinin diizenli olarak degerlendirilmesi gerekir.

Kontrendikasyonlar

Pirasetam veya diger pirolidon tlirevlerine ya da igcerdigi yardime1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda;

serebral hemorajisi olan hastalarda,

son-donem bobrek hastaligi olanlarda,
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4.4.

4.5.

Huntington Koresi hastaligi olanlarda kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

NOOTROPIL’in trombosit antiagreganm1 etkisi nedeniyle (bkz. Bolim 5.1), agr
kanamali hastalarda, gastrointestinal iilser hastasi gibi kanama riski olan hastalarda, altta
yatan hemostaz bozuklugu olan hastalarda, hemorajik inme hikayesi olan hastalarda, dis
ile ilgili cerrahi operasyon dahil biiyiik cerrahi girisim gegiren hastalarda ve diisiik doz
aspirin dahil antikoagiilan veya trombosit antiagregani ilaclar kullanan hastalarda
dikkatle kullanilmas1 6nerilir.

NOOTROPIL bébrekler yoluyla viicuttan atildigindan, bobrek yetmezliginde dikkatli
olunmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Yashlarin uzun siireli tedavisinde, gerektiginde doz ayarlamasi yapilabilmesi igin
kreatinin klirensinin diizenli olarak degerlendirilmesi gerekir.

Miyoklonuslu hastalarda tedavinin birden kesilmesi, ani nikse ya da kesilme
ndbetlerine yol agabileceginden, bundan kagmilmalidir.

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

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

Sorbitol: Nadir kalitimsal friikktoz intoleransi rahatsizligi olan hastalar bu ilaci
almamalidir. Her 2,4 g'lik NOOTROPIL dozu 4,8 g sorbitol icerir, bu da 1,2 g friiktoz
kaynagidir. 5 g sorbitolden daha yiiksek dozda hafif bir laksatif etkisi vardir. Kalori
degeri:2,6 kcal/g/sorbitol

Sodyum: Bu riin, her 24 g NOOTROPIL’de yaklasik 3,5 mmol (veya yaklasik 80,5
mg) sodyum icerir. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gdzoninde
bulundurulmalidir.

Diger tibbi Grlnlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Tiroid ekstreleriyle (T3 + T4) es zamanlh tedavi sirasinda, konfiizyon, irritabilite ve
uyku bozuklugu bildirilmistir.

Yaymlanmig tek-kor bir ¢alismada, agir yineleyen vendz trombozlu hastalarda 9,6 g/giin
dozunda NOOTROPIL’in, INR’yi 2,5’ten 3,5’a ¢ikarmak icin gerekli asenokumarol
dozunu degistirmedigi gosterilmistir. Ancak tek basina asenokumaroliin gosterdigi
etkiler ile karsilastirildiginda; 9,6 g/giin dozunda eklenen NOOTROPIL, trombosit
agregasyonunu; B-tromboglobulin salimini; fibrinojen ve von Willebrand faktorlerinin
(VHI:C; VIHEVW:Ag; VIIE:VW:RCo) dizeylerini ve tam kan ve plazma viskozitesini
anlamli Ol¢ude diistirmistiir.
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4.6.

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

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

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

Es zamanl alkol kullanimi, NOOTROPIL serum duzeyleri Gzerinde herhangi bir etki
gostermemis, 1,6 g oral dozda uygulanan NOOTROPIL de alkol duzeylerini
degistirmemistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi "C™’dir.

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

Gebelik donemi

NOOTROPIL’in hamile kadmlarda kullanmimiyla ilgili yeterli veri yoktur. NOOTROPIL
plasenta bariyerini gecer. Yeni doganda ilag¢ diizeyleri maternal diizeylerin yaklagik %70-
%901 arasindadir.

NOOTROPIL hamilelikte ¢ok gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir. Yalmzca annenin
klinik agidan durumu NOOTROPIL ile tedavi edilmesini gerektiriyor ise ve
NOOTROPIL’in anne agisindan faydasi sdz konusu riskinden daha fazla ise
uygulanmalidir.

Laktasyon donemi
NOOTROPIL anne siitiine geger; dolayisiyla emzirme sirasinda kullanimindan

kagmilmali ya da tedavi sirasinda emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan caligmalari; hamilelik, embriyo/fetus gelisimi, dogum ya da post-natal gelisim
acilarindan dogrudan ya da dolayl1 zararlh etkiler gdstermemistir.
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4.7.

4.8.

Arag ve makine kullammm iizerindeki etkiler

[la¢ alimryla g6zlemlenen istenmeyen etkiler degerlendirildiginde, NOOTROPIL’in arag
ve makine kullanimina etkisi olasidir ve bu durum ilaci kullanirken dikkate alinmalidir.

Istenmeyen etkiler

Klinik galigmalarda bildirilen istenmeyen etkiler MedDRA Sistem Organ Simifi’na gore
ve siklik gruplandirmasi asagida belirtildigi sekilde tanimlanmastir:

Cok yaygm (> 1/10); 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)

Klinik calismalar

Guvenlik verileri mevcut ¢ift—kor, plasebo-kontrolli, klinik veya farmakoklinik
caligmalar (Haziran 1997'de UCB Dokiimantasyon Veri Bankasindan elde edilmis);
endikasyon, dozaj formu, giinliik doz veya popiilasyon 6zelliklerinden bagimsiz olarak
NOOTROPIL alan 3000'den fazla denegi kapsar.

Advers olaylar WHO Sistem Organ Sinifina gore gruplandirildiginda, asagida siralanan
smiflar, NOOTROPIL ile tedavide istatistiksel agidan anlamli olarak yilksek oranda
gorilmiistar:

. Psikiyatrik hastaliklar

o Santral ve periferik sinir sistemi hastaliklar1
o Metabolizma ve beslenme hastaliklari
o Tum vicutta gorilen genel bozukluklar

Asagidaki advers olaylar, plaseboya kiyasla pirasetam ile istatistiksel olarak anlamli,
daha ytiksek siklikta bildirilmistir. Plaseboya (n= 2850) kars1 pirasetam (n= 3017) ile
tedavi edilen hastalar i¢in siklik degerleri asagida verilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygm: Kilo artis1

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Sinirlilik
Yaygin olmayan: Somnolans, depresyon

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Hiperkinezi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygimn olmayan: Asteni
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4.9.

Pazarlama-sonrast deneyim

Pazarlama sonrasi deneyimden asagida siralanan ek advers ilag reaksiyonlari
bildirilmistir (MedDRA Sistem Organ Siniflari’na gore siralanmistir). Veriler, tedavi
edilen popiilasyonda bu advers ilag reaksiyonlarinin insidansi ile ilgili kestirim yapmak
icin yetersizdir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Hemorajik bozukluk

Bagisikhik sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Anafilaktoid reaksiyon, asir1 duyarlilik

Psikiyatrik hastalklar:
Bilinmiyor: Ajitasyon, anksiyete, konfiizyon, haltsinasyon

Sinir sistemi hastalhiklan:
Bilinmiyor: Ataksi, denge bozuklugu, epilepsinin siddetlenmesi, bas agrisi, uykusuzluk

Kulak ve i¢ kulak hastahklari:
Bilinmiyor: Vertigo

Gastrointestinal hastahklar:
Bilinmiyor: Karin agrisi, iist karin agrisi, ishal, bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem, dermatit, kasinti, tirtiker

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak

izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin 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).

Doz asim ve tedavisi

Belirtiler

Gunluk 75 g NOOTROPIL alimiyla gozlenen karin agrisi ile birlikte kanli digki,
cogunlukla asir1 yiiksek dozda sorbitol alimiyla iliskilidir. Doz agimina bagh spesifik ek
bir advers olaya isaret edecek bagka bir olgu bildirilmemistir.

Tedavi
Akut belirgin doz asiminda, mide gastrik lavajla ya da kusma indiklenerek
bosaltilabili. NOOTROPIL’in doz asmmi icin spesifik bir antidotu yoktur. Doz asmmi
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5.1

tedavisi semptomatiktir ve hemodiyalizi de icerebilir. Dializin ekstraksiyon etkinligi
NOOTROPIL igin % 50-60'dur.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Diger psikostimiilanlar ve nootropikler

ATC kodu: NO6BX03

Etkin madde pirasetam, gamaaminobutirik asidin (GABA) siklik tlrevi olan bir
pirolidon (2-okso-1-pirolidin-asetamid)‘dur.

Etki Mekanizmasi ve Farmakodinamik Etkileri

Mevcut veriler, NOOTROPIL’in temel etki mekanizmasinim ne hiicre ne de organa 6zgii
olmadigini 6nerir.

NOOTROPIL, fosfolipid membran modellerinin polar uglarina doza bagimli bir sekilde
fiziksel olarak baglanarak, mobil ilag fosfolipid kompleksinin olusumu ile karakterize
membran lameller yapisinin restorasyonunu indiikler. Bu durum, membran ve
transmembran proteinlerin fonksiyonlarmi gostermeleri icin gerekli katlanmay1 veya ti¢
boyutlu yapilarini stirdiirmelerini veya geri kazanmalarini saglar, daha iyi bir membran
stabilitesi saglanmasinin olasi nedeni budur.

NOOTROPIL’in noronal ve vaskiiler etkileri vardir.

Noronal Etkiler

Noronal diizeyde, NOOTROPIL membrana etkisini ¢esitli yollarla gdsterir.
Hayvanlarda. NOOTROPIL, bashca reseptér yogunlugunun ve aktivitesinin
postsinaptik olarak diizenlenmesi ile gesitli tipteki ndrotransmisyonu gelistirir. Hem
hayvan hem de insanda 6grenme, hafiza, dikkat, bilinclilik gibi kognitif olaylarla ilgili
fonksiyonlar1 sedatif veya psikostimiilan etkilere neden olmaksizin hem yetersiz
durumlarinda hem de normal deneklerde artrr. NOOTROPIL, hayvanlarda ve
insanlarda, hipoksi, intooksikasyonlar ve elektrokonviilsif tedavi gibi ¢esitli serebral
olaylardan sonra, kognitif yetenekleri korur ve dizeltir.

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

Vaskiiler Etkiler

NOOTROPIL, trombositler, eritrositler ve damar duvarlar1 iizerinde hemoreolojik
etkilerini eritrosit deformabilitesini arttirarak, trombosit agregasyonunu, damar
duvarlarna eritrosit adhezyonunu ve kapiller vazospazmini azaltarak gosterir.

Trombositlere etkileri: Saglikli goniillillerde ve Raynaud fenomenli hastalardaki acik
calismalarda, NOOTROPIL’in 12 g'a kadar artan dozlari, tedavi-oncesi degerlerle
(ADP, kollojen, epinefrin ve BTG salimi ile indiiklenen agregasyon testleri)
karsilastirildiginda trombosit sayisinda anlamli bir degisiklige neden olmadan,
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5.2

trombosit fonksiyonlarinda, doza-bagli bir diisiise neden olur. Bu c¢alismalarda
NOOTROPIL kanama zamanini uzatmustir.

Kan damarlarina etkileri: Hayvan ¢alismalarinda NOOTROPIL, vazospazmi inhibe eder
ve gesitli spazmojenik ajanlarin etkilerine karsi etkili olmustur. Herhangi bir vazodilatér
etkisi yoktur ve "calma” fenomenini indiiklememis, kan akiminda azalmaya, tekrar kan
akisma veya hipotansif etkiye yol agmamustir. Saglikl goniillilerde NOOTROPIL
eritrositlerin vaskler endotele adhezyonunu azaltmistir ve ayrica saglikli endotelde
prostasiklin sentezi lizerinde dogrudan stimilan etkisi vardir.

Koaguilasyon faktorlerine etkileri: Saglhkli goniillilerde, 9,6 g'a kadar artan
NOOTROPIL dozu, tedavi-oncesi degerlerle karsilastirildiginda fibrinojen ve von
Willebrand faktorlerinin (VII: C; VIII R : AG; VIII R : vW) plazma seviyelerini %30-
40 azaltir ve kanama zamanini uzatir.

Hem primer hem sekonder Raynaud fenomenli hastalarda 6 ay boyunca alinan 8 g/giin
dozunda NOOTROPIL, tedavi ncesi degerlerle karsilastirildiginda fibrinojen ve von
Willebrand faktorlerinin (VIII1: C; VIII R : AG; VIII R : VW(RCF)) plazma seviyelerini
%30-40 azaltir, plazma viskozitesini azaltir ve kanama zamanini uzatir.

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

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

NOOTROPIL’in farmakokinetik profili dogrusal ve zamandan bagimsizdir; genis bir
doz arahiginda denekler arasi degiskenlik diisiiktiir. Bu, NOOTROPIL’in yiiksek
gecirgenlik, ylksek ¢ozinurlik ve minimum metabolize olma 6zellikleriyle uyumludur.
NOOTROPIL’in plazma yarilanma 6mrii 5 saattir. Bu sire eriskin goniilliilerde ve
hastalarda aynidir. Yaslhlarda (bobrek klirensinin bozulmasina bagh olarak) ve bobrek
yetmezligi olan deneklerde artar. Kararli durum plazma konsantrasyonlarina,
dozlamadan sonra 3 gin i¢inde ulasilir.

Emilim

NOOTROPIL oral uygulamadan sonra hizla ve biyiik olciide emilir. A¢ deneklerde
uygulamadan 1 saat sonra doruk plazma konsantrasyonlarina ulasilir. NOOTROPIL oral
formiilasyonlarin mutlak biyoyararlanimi % 100'e yakindir. Besinler NOOTROPIL’in
emilim miktarini etkilemez, fakat Cmaks't %17 diisiiriir ve tmaks'1 1'den 1,5 saate ¢ikarir.
3,2 g’lik oral tek dozun ve gilinde ¢ kez 3,2 g’lik dozun uygulanmasini takiben doruk
konsantrasyonlar sirasiyla 84 mcg/ml ve 115 mcg/ml'dir.

Dagilim
NOOTROPIL plazma proteinlerine baglanmaz ve dagilim hacmi yaklasik 0,6 kg dr.

Intravendz uygulamay1 takiben serebrospinal sivida Olcllebili. NOOTROPIL kan-
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beyin bariyerini gecer. Serebrospinal sivida tmaks'da uygulamadan yaklasik 5 saat sonra
ulasilir 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
bilesenin idrarda yiiksek oranda saptanmasi ile desteklenmektedir.

Eliminasyon
I.V. ya da oral uygulamalardan sonra, NOOTROPIL’ in plazma yarilanma 6mrii

eriskinlerde yaklasik 5 saattir. GOrtnlr toplam vicut Klirensi 80-90 ml/dak.'dir. Ana
atilim yolu idrardir ve dozun %80-100'lne tekabiil eder. NOOTROPIL glomeriiler
filtrasyonla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
NOOTROPIL’in farmakokinetigi 0,8-12 g doz araliginda dogrusaldir. Yarilanma dmrii
ve klirens gibi farmakokinetik degiskenleri doz ve tedavi siiresi ile degismez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet

2,4 g'lik dozda formiilasyonlari karsilastirildigi bir biyoesdegerlik ¢alismasinda, Cmaks
ve EAA kadmlarda (N = 6), erkeklere (N =6) kiyasla yaklasik % 30 daha yiiksektir.
Ancak vicut agirligi igin ayarlanan Klirensler benzerdir.

Irk

Irkin etkileri ile ilgili resmi farmakokinetik c¢alisma yapilmamistir. Capraz
Karsilastirmali caligmalar, beyaz ik ve Asyalilar1 kapsar, iki rk arassnda NOOTROPIL
farmakokinetiginin benzer oldugunu gostermisti. NOOTROPIL esas olarak idrarla
atildigindan ve kreatinin klirensinde 6nemli wksal farkliliklar bulunmadigindan, wkla
iliskili farmakokinetik farklilik beklenmez.

Geriyatrik popilasyon
Yaslilarda NOOTROPIL’in yarilanma émrii artar ve bu artis, bu popllasyonda bobrek
fonksiyonunun azalmasi ile iligkilidir (bkz. Bolim 4.2).

Pediyatrik poptilasyon
Cocuklarda resmi herhangi bir farmakokinetik ¢alisma yapilmamustir.
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5.3

6.1

Bobrek yetmezligi

NOOTROPIL klirensi, kreatinin klirensi ile baglantilidir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi
olan hastalarda NOOTROPIL’in gunliik dozunun kreatinin Klirensi temel almnarak
ayarlanmasi onerilir (bkz. BoOlim 4.2). Anirik son-donem bobrek hastaligi olan
deneklerde, NOOTROPIL yarilanma 6mrii 59 saate ¢ikmistir. Tipik 4-saatlik bir diyaliz
devresi boyunca NOOTROPIL’in uzaklastirilan fraksiyonu % 50-60 arasindadir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger  yetmezliginin  NOOTROPIL’in  farmakokinetigi  Uzerine  etkisi
degerlendirilmemistir. Dozun %80-100'0 idrarda degismemis ilag olarak atildigindan
karaciger yetmezliginin tek basma NOOTROPIL eliminasyonu iizerine anlamli bir
etkisi beklenmez.

Klinik dncesi guvenlilik verileri

NOOTROPIL ile elde edilen klinik 6ncesi veriler, NOOTROPIL’in diisiik toksisite
potansiyeli oldugunu gosterir. Fare, sican ve kdpeklerde tek doz ¢alismalari, 10 g/kg'lik
oral dozlarin ardindan higbir geri doniisiimsiiz toksisite gostermemistir. Yinelenen doz
kronik toksisite ¢aligmalarinda, farelerde (4,8 g/kg/gun'e kadar dozlarda) ve sigcanlarda
(2,4 g/kg/glin'e kadar dozlarda) toksisite i¢in hicbir hedef organ gézlemlenmemistir.
Kopeklerde NOOTROPIL bir sene boyunca 1 g/kg/giin'den 10 g/kg/glin'e artan dozda
oral olarak uygulandiginda, hafif gastrointestinal etkiler (kusma, diski kivaminda
degisiklik, su tlketimi artig1) gézlenmistir.

Benzer sekilde sigan ve kopeklerde, 4-5 hafta boyunca 1 g/kg/giin‘e kadar 1.V uygulama
toksisite olusturmamustir.

In vitro ve in vivo c¢ahismalarda genotoksisite ve Kkarsinojenisite potansiyeli
gosterilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimc1 maddelerin listesi

Sorbitol (%70)

Gliserol (%85)

Propilen glikol

Sodyum sakkarin
Firmenich 52507/B Esansi
Metil paraben

Propil paraben

Sodyum asetat

Glasiyel asetik asit

Safsu
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

Raf dmri
Raf 6mri 36 aydir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Sise ilk agildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmali ve 17 giin
icinde kullanilmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Beyaz plastik kapakli 200 ml’lik amber renkli Tip III cam sise ve 2 ve 4 mL’lik
Olgeklendirilmis ¢ift tarafli kasik ile birlikte sunulur.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

UCB Pharma A.S.

Palladium Tower, Barbaros Mah. Kardelen Sok. No:2 Kat:24/80
34746 Atasehir, Istanbul

RUHSAT NUMARASI
159/40

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ik Ruhsat Tarihi: 28/02/1992
Ruhsat Yenileme Tarihi; 21/04/2008

KUB'UN YENILENME TARiHi
02.03.2021
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