KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZIRID 50 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Itoprid hidrokloriir 50 mg
Yardimc1 madde(ler):

Laktoz monohidrat 90 mg
Kroskarmeloz sodyum 1,5mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Beyaz ila beyazimsi renkte, ortasi ¢entikli, iki ylizii digbiikey film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ZIRID, fonksiyonel ve iilsere bagli olmayan dispepsinin;

-midede dolgunluk hissi,

-abdominal siskinlik,

-karnin iist boliimiinde agri, rahatsizlik,

-anoreksi,

-pirozis,

-bulant1 ve kusma benzeri gastrointestinal semptomlarinin tedavisinde endikedir.
Eriskinlerde kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhg ve siiresi:

Eriskinler i¢in olagan giinliik doz yemeklerden 6nce giinde ii¢ kez bir tablettir (150 mg).
Hastaligin seyrine gore bu doz azaltilabilir (6rn. giinde ti¢ defa yarim tablete distirtilebilir).
ZIRID’in ideal dozu ve tedavinin siiresi hastanin klinik durumuna baghdir. Klinik
caligmalarda, itoprid hidrokloriir 8 haftaya kadar uygulanmistir.

Uygulama sekli:

ZIRID ag1z yoluyla alinir. Tablet yarim ya da biitiin sekilde yemeklerden dnce bir bardak su
ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
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Itoprid karacigerde metabolize olur ve itoprid ile metabolitlerinin baslica eliminasyon yolu
bobreklerdir. Renal ya da hepatik bozuklugu olan hastalarda bu ilag kullanilirken hastalar
dikkatlice izlenmelidir. Herhangi bir advers reaksiyon goriildiigiinde, ilacin dozu azaltilmali
ya da tedaviye son verilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Itopridin  ¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi kanitlanmadig1  i¢in, ¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda siklikla fizyolojik hipofonksiyon oldugundan, advers reaksiyonlar goriilebilir.
Yasl hastalarda bu ilag kullanilirken hastalar dikkatlice izlenmeli ve herhangi bir advers
reaksiyon goriildiigiinde, ilacin dozu azaltilmali ya da tedaviye son verilmelidir. Klinik
calismalarda, 65 yas ve listiinde olan hastalarda goriilen advers ilag reaksiyonlar: daha geng
olan hastalarda goriilenden yiiksek degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Itoprid ya da iiriiniin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig1 olan kisilerde
kullanilmamalidir.

Sindirim sisteminde kanama, mekanik obstriiksiyon ya da perforasyon nedeniyle mide
bosalma hizinin arttig1 hastalara verilmemelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

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

Uzun donemli kullanim ile ilgili veri bulunmamaktadir.

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

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Itoprid ile varfarin, diazepam, diklofenak, tiklopidin, nifedipin ve nikardipin kloriir birlikte
verildiginde herhangi bir etkilesim goriilmemistir.

Itoprid éncelikli olarak flavin monooksijenaz yoluyla metabolize oldugundan sitokrom P450
diizeyinde etkilesim beklenmez.

Itoprid, gastrokinetik etkisi nedeniyle es zamanli olarak agiz yoluyla alinan diger ilaclarin
gastrointestinal sistemden emilimini etkileyebilir. Bu nedenle terapotik indeksi dar olan
ilaglar, uzatilmis salimimli veya enterik kapli ila¢ formiilasyonlarinda birlikte kullanimda
dikkatli olunmalidir.

Antikolinerjik maddeler itopridin etkisini azaltirlar.

Simetidin, ranitidin, teprenon ve setraksat gibi maddeler itopridin prokinetik aktivitesini
etkilemez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir ¢alisma yoktur.
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4.6. Gebelik ve emzirme

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii/ Kontrasepsiyon
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Itoprid hidrokloriiriin gebe kadinlarda kullanmimma iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle gebe ya da gebe oldugundan
kuskulanilan kadinlarda bu irtin gerekli olmadikg¢a kullanilmamalidar.

Laktasyon donemi

Itoprid hidrokloriir emziren sicanlarin siitiine gecmektedir. Insanlarda emzirme sirasinda
itoprid kullanimi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bu yiizden, emziren kadinlarda itoprid
kullanimi1 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi lizerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ZIRID’in motorlu tasit ya da makine kullanma yetisi iizerinde bir etkisi bulunmamis olmakla
birlikte, seyrek olarak ortaya ¢ikan bas donmesi nedeniyle dikkatin toplanmasinda azalma
olasilig1 dislanamaz.

4.8. istenmeyen etkiler

Itopiridin kullanimina iliskin istenmeyen etkiler i¢in MedDRA terimleri ve siklik dereceleri
kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (=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 hastaliklar:
Yaygin olmayan: Lokopeni**
Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktoid reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, uyku bozukluklari, bas donmesi

Bilinmiyor: Tremor

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Ishal, abdominal agri, artmis salivasyon, kabizlik
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Bilinmiyor: Bulant1

Hepatobilier hastaliklar:
Bilinmiyor: Sarilik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: BUN ve kreatinin diizeylerinde artis

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Seyrek: Dokiintii, eritem, kaginti

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: G6giis ya da sirt agrisi

Endokrin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Prolaktin diizeyinde artig*
Bilinmiyor: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Yorgunluk

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin olmayan: Iritabilite

Arastirmalar

Bilinmiyor: AST (SGOT), ALT (SGPT), gama-GTP, alkalin fosfataz ve bilirubin
diizeylerinde artig

*Eger 0rn. galaktore ve jinekomasti ortaya ¢ikarsa tedaviye ara verilmesi ya da son verilmesi
gereklidir.

**Hastalara hematolojik degerlendirme yapilirken 6zel dikkat gdsterilmelidir. Olagandist
semptomlar goriiliirse tedavinin kesilmesi gereklidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirilmesi 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

Insanlarda doz asim1 deneyimi mevcut degildir. Doz asimi durumunda alinan olagan &nlemler
gastrik lavaj ve semptomatik tedavidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Prokinetik ajanlar
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ATC kodu: AO3FAQ7

Etki mekanizmas:

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

Itoprid hidrokloriir kemoreseptdr triger bolgesindeki D2 reseptorleri ile etkilesime girmesi
sebebiyle antiemetik etkiye sahiptir. Bu olay, kopeklerde apomorfine bagli kusmanin doza
bagimli engellenmesiyle gosterilmistir.

Itoprid hidrokloriiriin insanlarda gastrik bosaltmay hizlandirdig: gésterilmistir.

Kopeklerde yapilan tek doz calismalarinda, itoprid hidrokloriiriin gastrik bosalmay1
hizlandirdig1 gosterilmistir.

Itoprid hidrokloriiriin etkisi gastrointestinal sistemin iist 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 baglidir (ilk gecis metabolizmasi).
Besinler biyoyararlanimini etkilemez. 50 mg itoprid hidrokloriir uygulamasindan 30-45
dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna erisilir.

Giinde 3 kez 50-200 mg doz aralifinda ¢oklu doz uygulamasi ardindan itoprid hidrokloriir ve
metabolitleri 7 giinliik tedavi periyodunda dogrusal farmakokinetik ve minimal birikim
gostermistir.

Dagilim:
Itoprid hidrokloriiriin yaklasik %96’s1 plazma proteinlerine baglanir. Albiimin en fazla

baglanilan protein olurken, alfal-asit glikoproteine %15’den daha az baglanilir.

Itoprid hidrokloriir, siganlarda santral sinir sistemi disindaki dokulara genis bir dagilim
gosterir (Vdbeta = 6,1 L/kg). ila¢ uygulamasindan sonra bdbreklerde, ince bagirsakta,
karacigerde, bobrek {istli bezlerde ve midede yiiksek konsantrasyonlara ulasilmistir.
Siganlarda protein baglanmasi insanlara gore daha disiiktiir (%78’e kars1 %96). Santral sinir
sistemine niifuz etme oram ise diisiiktiir. Itoprid hidrokloriir emziren sicanlarin siitiine
gecmektedir.

Biyotransformasyon:

Itoprid hidrokloriir insanlarda kapsamli bir hepatik metabolizmaya ugrar. Hepatik
metabolizma sonrast {i¢ metabolit tespit edilmistir. Bunlardan biri farmakolojik 6zelligi
olmayan mindr aktiviteye sahiptir (itoprid hidrokloriiriin etkisinin yaklasik %2-3’iine esittir).
Insanlardaki baslica metaboliti tersiyer amin N-dimetil grubunun oksidasyonu ile meydana
gelen N-oksittir.

Itoprid hidrokloriir flavine bagli monooksijenaz (FMO3) ile metabolize olur. insan FMO-
izozimlerinin yogunlugu ve etkililigi genetik polimorfizime, bu da seyrek otozomal ¢ekinik
bir durum olan trimetilaminiiriye (balik kokusu sendromu) neden olur. Trimetilaminiiri
hastalarinda itoprid hidrokloriiriin yarilanma émrii daha uzundur.
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CYP-aracili reaksiyonlar iizerine yapilan in vivo farmakokinetik ¢alismalarina goére itoprid
hidrokloriir CYP2C19 ve CYP2E1 iizerinde inhibe edici veya indiikleyici bir etki
gbstermemistir. Itoprid hidrokloriir uygulamasiyla CYP ve iiridin difosfat gliikuronozil
transferaz aktivitesi degismemistir.

Eliminasyon:
Itoprid hidrokloriir ve metabolitleri esas olarak idrar ile atilir. Saglikli deneklerde tek terapdtik

dozun agiz yoluyla uygulanmasindan sonra itoprid ve N-oksitin iiriner atilim1 sirastyla %3,7
ve %75,4’diir.
Itopridin yarilanma 6mrii yaklasik 6 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Terapotik doz araliginda farmakokinetigi dogrusaldir. Giinde 3 kez 50-200 mg coklu oral
dozlar sonrasinda, itoprid hidrokloriir ve metabolitleri 7 giinliikk tedavi siiresinde 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 bozuklugu olan hastalarda bu ilag kullanilirken hastalar
dikkatlice izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Itopridin =~ ¢ocuklarda  etkililigi ve giivenliligi  kanitlanmadigi i¢in, ¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilarda siklikla fizyolojik hipofonksiyon oldugundan, advers reaksiyonlar goriilebilir.
Yagslh hastalarda bu ilag kullanilirken hastalar dikkatlice izlenmeli ve herhangi bir advers
reaksiyon goriildiigiinde, ilacin dozu azaltilmali ya da tedaviye son verilmelidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Klinik 6ncesi glivenlilik ¢alismalar1 yalnizca insanlarda kullanilan terapétik dozlart gegen
yiiksek dozlarda gergeklestirilmis ve ortaya c¢ikan etkiler agisindan insanlarda itoprid
kullanimi ile ilgili gecerliligi diisliktiir. Bunun yani sira, insanlar hayvanlarda oldugundan
daha az oranda hormonal etkiye ugramaktadir.

Yiiksek dozlarda itoprid hidrokloriir (30 mg/kg/giin) siganlarda hiperprolaktinemi ve sekonder
tersinir endometriyel hiperplaziye sebep olur. Bu durum koépeklerde (100 mg/kg/giin doza
kadar) veya primatlarda (300 mg/kg/giin doza kadar) gozlenmemistir.

Kopeklerde yapilan 3 aylik toksisite caligmalar1 agiz yoluyla alinan 30 mg/kg/giin itopridin
prostat atrofisine sebep oldugu, ancak sigcanlarda yiiksek dozlarda (100 mg/kg/giin) veya
primatlarda daha da ytiksek dozlarda (300 mg/kg/giin) bu durumun olmadig1 goriilmistiir. Bu
dozlar 6 aya kadar uygulanmistir.
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Hayvanlarda itoprid hidrokloriiriin karsinojenik potansiyelini gdsteren uzun siireli ¢caligmalar
yapilmamustir.

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

Fertilite ¢aligmalarinda disi hayvanlarin 30 mg/kg/giin doz ve daha fazlasim1 almalart
durumunda hiperprolaktinemi ve sekonder uzamis estron donemi goriilmiistiir. 300 mg/kg/giin
dozunda uzamig prekoital araliklar1 goriilmiistiir. Kopiilasyon veya fertilite ile ilgili yan
etkiler gériilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Prejelatinize nigasta

Kroskarmeloz sodyum

Koloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Sepifilm 752 Beyaz (Hidroksipropilmetilseliiloz, Mikrokristalin seliiloz, Polioksi 40 stearat,
Titanyum dioksit E171)

6.2. Gecimsizlikler

Mevcut degil

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda, orijinal ambalajinda saklaymniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

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

Kullanilmamais olan tirtinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Biiytikdere Cad. No:193 Levent
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34394 Istanbul

Tel : (0212) 339 10 00

Faks: (0212) 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI

235/39

9. ILK RUHSAT TARIiHI /RUHSAT YENILEME TARIiHi

{1k ruhsat tarihi: 04.10.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
21.11.2016
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