KisA URON BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SALAGEN 5 mg film kapl tablet
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Pilokarpin hidrokloriir 5mg
Yardimc: maddeler:
Yardimer maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Beyaz, yuvarlak, bikonveks, bir yiiziinde “SAL” steki yiiziinde “5” isareti bulunan
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

e Bas ve boyun bolgesine radyasyon uygulanmasini takiben ciddi kserostomisi olan
hastalarda titkriik bezi hipofonksiyonu semptomlarini hafifletmek

e Sjdgren sendromu olan hastalarda ag1z kurulugu semptomiarnin tedavisi
e Sjogren sendromu olan hastalarda goz kurulugu semptomlarinin tedavisi
42. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Bas ve boyun kanseri hastalart igin:

Yetiskinler igin onerilen baslangig dozu giinde tg¢ defa bir adet 5 mg’lik tablettir.
Maksimum terapotik etki normalde tedaviye bagladiktan 4-8 hafta sonra elde edilir. 4
hafta sonra tedaviye yeterince yamt vermeyen ve giinde ti¢ defa 5 mg dozu tolere
cdebilen hastalar igin dozun giinde maksimum 30 mg’'a kadar ¢ikarilmast
diigiintilebilir. Bununla birlikte daha yilksek giinlitk dozlar ilaca bagh istenmeyen
etkilerde artiga neden olabilir. 2-3 aylik tedaviden sonra kserostomide iyilesme
goriilmedigi takdirde tedavi kesilmelidir.

Sjogren sendromu hastalan igin:

Yetiskinler igin onerilen doz giinde dort defa bir adet 5 mg’lik tablettir. 6 haftalik bir
kullammi takiben etkinlik saptanmigtir.

Uygulama gekli:
Bag ve boyun kanseri hastalar i¢in:

Tabletler yemek esnasinda veya yemekten hemen sonra bir bardak su ile alinmahdir.
Son tablet daima aksam yemegi ile aym zamanda alinmahdir

Sjogren sendromu hastalari i¢in:
Tabletler yemek zamanlari ve yatmadan &nce bir bardak su ile alinmalidar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Bobrek yetmezlidi: Pilokarpin v metabolitlerinin bobreklerden atilimimnin onemi ile
jlgili meveut bilgiler bobrek yetrnezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapiimasini
gnermek icin yeterii degildir.

Karaciger yetmezligi: Orta derecede ve ciddi siroz hastalan tedaviye azaltlmig
giinlik doz uygulamast ile baglamahdirlar. Etkinlik ve tolerabiliteye bagh olarak,
dozaj tedricen normal gilintik doz olan giinde U¢ defa 5 mg’a arttirlabilir.

Pediyatrik popiilasyon: ilacin ¢ocuklardaki emniyet ve etkinlii saptanmamisur.

Geriyatrik popiilasyon: Yash hastalarda farkh bir dozaj uygulamast gerektiren bir
durum saptanmarnigtir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Pilokarpine veya preparat jcindeki herhangi bir yardimcl maddeye karst asii
duyarhlig olanlarda,

o Klinik olarak anlamli, kontrolstiz kardiyorenal hastaliklarda, kontrolsiiz astim v€
kolinerjik agonist kullamymunn risk oldugu diger kronik hastahiklarda,

e Miyozisin istenmedipi akut iritis veya anterior oda derinliginin azaldif1 dar agils
glokom gibi hastaliklarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyanlar Ve dnlemleri
Genel

SALAGEN, agint terleyen veya terleyecegl diisiiniilen ve yeterince S1v1 titkketemeyen
hastalarda, dehidrasyon gelisebileceginden dolays, dikkatle kullaniimalidir.

Goz

Pilokarpinin  okiiler formlanmn, derinligi algilamada azalmaya ve gorme
bulankligina sebep oldugu bildirilmigtir. Gorme bulamkhg, ozellikle gecelerl ve
merkezi lens degisiklikleri olan hastalarda gorme keskinligini azaltabilir.

Akciger hastahiklar

Pilokarpinin astim hastalarimda hava yollarinin rezistansini arttirdift bildirilmigtir.
SALAGEN, kontrol edilen astim1 olan hastalarda, potansiyel sk ve fayda tedaviyi
uygulayan hekim tarafindan degerlendirilerek dikkatle ve tibbi ghzetim altinda

uygulanmahdir.

Kronik bronsit ve/veya kronik obstritktif akciger hastahifl olan kisilerde hiperaktif
hava yollan bulundugundan; artan brongiyal diiz kas tonusi ve artan bronsiyal
sekresyon sonucu istenmeyen etkiler ortaya cikabilmektedir.

Bu nedenle SALAGEN, kronik obstriiktif hava yollari hastali olan kigilerde dikkatle
kulamimalidir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Ciddi kardiyovaskiiler hastaliklari olan kisiler; pilokarpin tarafindan indiiklenen gegici
hemodinamik degisiklikleri ya da kalp ritmini kompanse edemeyebilir. SALAGEN,
ciddi kardiyovaskiiler hastaliklari olan kisilerde, potansiyel nsk ve fayda tedaviyi
uygulayan hekim tarafindan degerlendirilerek dikkatle ve tibbi ghzetim altinda
uygulanmahdir.

$afra sistemi
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Kolelityazisi veya safra yolu hastalif olan va da oldugundan siiphelenilen kigilere
SALAGEN dikkatli verilmelidir. Safra kesesinin ya da safra yolu diiz kasimn

.

kontraksiyonu Kkolesistit, kolanjit ve safra yolu tikanmasim igeren komplikasyonlara
neden olabilir.

Sindirim sistemi

Asit sekresyonunda artis riski nedeniyle, SALAGEN peptik iilserli hastalarda dikkatle
kullamlmalidir.

Merkezi sinir sistemi

Pilokarpin hidrokloriir gibi kolinerjik agonistlerin, merkezi sinir sistemi {izerinde doza
bagh etkileri olabilir. Bu durum, kognitif veya psikiyatrik rahatsizliklar1 olan
hastalarda gozoniinde bulundurulmahdir.

Bobrek ve uriner sistem

Pilokarpin, szellikle nefrolitiazis hastalarinda, tireter diiz kas1 tonusunu arttirarak
teorik olarak renal kolik (veya “iireteral reflii™) de artiga neden olabilir.

SALAGEN, bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

Olast ileti bozuklugu nedeniyle SALAGEN, beta-adrenerjik antagonistleri alan
hastalarda dikkatle kullanilmalidt.

SALAGEN parasempatomimetik etkili ilaglaria birlikte kullanildigy takdirde additif
farmakolojik etki ortaya cikabilir.

Pilokarpin, birlikte kullamlan diger ilaglarin antikolinerjik etkilerini antagonize
edebilir. Bu etkiler antikolinerjik szellikleri birlikte kullanilan ilaglarn (atropin,
inhale ipratropium v.s.) terapdtik etkisine katkida bulunuyorsa gozonimde
bulundurulmahdir.

Higbir resmi ilag etkilesimi galigmasi yapilmami§ olmakla birlikte, Sjogren ya da
diger hastalardaki etkinlik calismalannda hastalarin en az % 10’una asetilsalisilik asit,
suni gozyaslari, kalsiyum, konjuge pstrojenler, hidroksiklorokin siilfat, ibuprofen,
levotiroksin sodyum, medroksiprojesteron asetat, metotreksat, multivitaminler,
naproksen, omeprazol, parasetamol ve prednizon verilmistir. Bu caligmalann
hicbirinde ilag toksisiteleri bildirilmemistir.

In vitro caligmalarda pilokarpinin CYP2A6'mn  inhibitdrd oldugu gozlenmustir.
Dolayisiyla CYP2A6 substratlartyla (irbesartan, kumarin) in vivo etkilesiminin de
olabilecegi gbz ardi edilmemelidir.

()zel popillasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin higbir Kklinik etkilesim ¢aligmast yﬁrﬁtﬁlmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢aligmast yiiriitiilmemistir
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolil (Kontrasepsiyon)
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SALAGEN, sadece tedavinin beklenen faydasimn fotise yonelik potansiyel riskten
iistiin olmasi koguluyla gebe kalmaya galisan kadinlara uygulanmahdir.

SALAGEN, kontrasepsiyon kullanmayan cocuk dogurma potansiyel'mdeki kadinlarda
snerilmemektedir.

Gebelik donemi

Pilokarpinin insan fetal sagkalim ve geligim {izerine etkileri konusunda insanlardan
elde edilmig veriler bulunmamaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar ireme
toksisitesi oldugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3 Klinik olmayan giivenlilik verileri).

SALAGEN, sadece beklenen faydasimn fottise yonelik potansiyel risklerden istin
olmast kosuluyla gebelik esnasinda kullanilmahdir.

Laktasyon donemi

Yapilan hayvan gahsmalannda, pilokarpinin siite plazmadaki gozlenenlere benzer
konsantrasyonlarda gegtifi gosterilmistir.

pilokarpinin anne sitine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Emzirmenin gocuk agisindan ve tedavinin kadmn acisindan faydast goz Hniinde
bulundurularak, emzirme veya SALAGEN tedavisinden hangisinin birakilacagina dair
bir karar verilmelidir.

{ireme yetenegi/Fertilite

Pilokarpinin erkek ve kadin fertilitesi tizerindeki etkisi bilinmemektedir. Fareler,
siganlar ve kopekler {izerinde yapilan caligmalarda spermatogencz {izerinde advers
etkilerin oldufu gosterilmigtir. Sicanlarda yapilan bir galigma spermatogenesis ve disi
fertilitesinin bozulma olasihfint gostermistir (bkz. Bolim 5.3 Klinik oncesi givenlilik
verileri).

Fertilite iizerindeki etkilerin giivenlilik sinirl bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde
yapilan caligmalardan elde edilen veriler, pilokarpinin erkek ve kadin fertilitesine
zarar verebilecegini gostermektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan meveut caligmalarn sonuglarina gore (bkz. Bolim 53
Klinik éncesi giivenlilik verileri), tedbir amagh olarak, SALAGEN tablet gocuk sahibi
olmaya calisan erkeklere ancak tedavinin beklenen faydasimn fertilitenin gorecegi
potansiyel zararl dengelemesi kosuluyla uygulanmalidir. SALAGEN, gebe kalmaya
cahgan kadinlara ancak tedavinin beklenen faydasimn fotiise yonelik potansiyel
riskten tstiin olmasi kosuluyla uygulanmahdir.

4.7. Arag ve makine kullani iizerindeki etkiler

SALAGEN tedavisi sirasinda bag dénmesi yasayan hastalarin arag ya da makine
kullanmamalan onerilir.

Pilokarpinin ~okiler formlarinin, derinligi algilamada azalmaya ve gorme
bulamkligina sebep oldugu bildirilmigtir. Gorme bulantklip1, ozellikle geceleri ve
merkezi lens degisiklikleri olan hastalarda gorme keskinligini azaltabilir. (Bkz. Bolim
4.4 Ozel kullamm uyanlart ve dnlemleri)

Bu durum olusursa, hastalara gece araba kullanmamalari veya az 1sikta tehlikeli
aktiviteler gerqeklegtirmemeleri snerilmelidir.
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48. Istenmeyen etkiler

SALAGEN tedavisi siresince ortaya gikan istenmeyen etkilerin gogu artan
parasempatik stimiilasyondan kaynaklanmaktadir. Bu istenmeyen etkiler doza baghdir
ve genellikle orta siddeth ve simurlidir. Bununla birlikte, ciddi istenmeyen etkiler de
nadiren ortaya ¢ikabileceginden hastanm dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Advers reaksiyonlar; ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan
(>1/1000, <1/ 100); seyrek (> 1/ 1000, <1/10,000); cok seyrek (<1/ 10000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak asafgida gosteriimigtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygmn: Rinit

Bagsikhk sistemi hastahklari

Yaygin: Hipersensitivite

Sinir sistemi hastabklari

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Basg dénmesi*

Goz bastahklan

Yaygin: Lakrimasyon arust; bulanik gorme; gorme bozuklugu; konjuktivit; g6z agrisi
Kardiyak hastahklar

Yaygin: Hipertansiyon; carpmtilar

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin: Sicak basmasi, vazodilatasyon.
Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Diyare; karn agrisy, bulant1, kusma; kabizlik; agir1 tiikriik salgs1, dispepsi
Yaygin olmayan: Flatulans

Deri ve deri alt1 doku hastabklar:

Cok yaygin: Hiperhidroz

Yaygun: Urtiker, deri dokiintist, prurit

Bobrek ve idrar bozukluklan

Cok yaygin: Pollakiiri

Yaygn degil: Idrara stkaigma

Genel hastaliklar ve uygulama yeri ile ilgili sorunlar
Cok yaygm: Grip sendromu

Yaygin: Asteni, titremeler

* 65 yag lizerinde hastalar tarafindan anlaml oranda daha sik bildirilen bas donmesi
disinda, advers deneyimlerin bildirilmesi agisindan Salagen alan yash ve geng hastalar
arasinda farklilik olduguna dair herhangi bir isaret yoktur.
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Pilokarpinin farmakolojik etkisine bagh olarak ortaya ¢ikma olasihg olan diger
istenmeyen etkiler sunjardar: Solunum gligliigl, gastrointestinal agn, atrioventrikiiler
blok, tagikardi, bradikardi, aritmi, hipotansiyon, sok, tremor, mental durum

degisiklikleri, amnezi, haliisinasyon, ruh halinde uzh degigiklik, zihin karigikhig hali
ve ajitasyon.

4.9. Doz aspumive tedavisi

Uyartlma, konviilsiyon gibi merkezi norolojik etkiler ve bradikardi, hipotansiyon gibi
kardiyak etkiler ve sok yiiksek terapotik dozlarda gizlenebilir.

Giinde ¢ defa 10 mg’ dan daha yiiksek alinan dozlar icin givenlilik bilgileri mevcut
degildir.
Tedavi; paranteral olarak atropin uygulanmasini solunum ve dolagimi desteklemek

i¢in uygun onlemlerin almmasmt Ve akciger ddeminin giderilmesini igerir.
Pilokarpinin diyalizle uzaklagtinlip uzaklastirilamayacagi bilinmemektedir.

s. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapttik grup: Parasempatomimetikler
ATC kodu: NOTA X01

pilokarpin  dominant muskarinik farmakolojik ~ etki ~ gosteren kolinerjik
parasernpatomimetik bir ajandir. Yeterli dozda pilokarpin ter, salya, gbzyasl, sindirim

sistemi, pankreas gibi ekzokrin bezlerinin, intestinal bezlerin ve solunum sistemi
mukoz hiicrelerinin sekresyonunu arttirabilir.

Intestinal sistem diiz kasimn doza bagh olarak stimiile edilmesi toniisi ve motiliteyl
arttirabilir, spazm ve tenezme neden olabilir. Bronsial diiz kas tonusu artabilir. Uriner
sistem, safra kesesi ve safra kanali diiz kasimn toniisti ve motilitesi artabilir.

Pilokarpinin kardiyovaskiler sistem {izerinde paradoksik ctkileri olabilir. Bir
muskarinik agonistin beklenilen etkist vazodepresyondur fakat pilokarpin uygulamasi
hipotansiyon epizodunu takiben hipertansiyona neden olabilir. Pilokarpin kullanimi
ile hem bradikardi hem de tasikardi gorildig bildirilmistir.

Bas ve boyun kanseri hastalar igin:

Radyasyondan kaynaklanan kserostomisi olan bag Ve boyun kanseri hastalarinda
yapilan 2 adet 12 haftalik randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii klinik ¢aligmada,
SALAGEN tedavisi ag1z kurulugunu azaltnughir, ¢aligmalardan birinde ise bu durum
tedaviden 12 hafta sonrasina dek ortaya gikmamigtir. SALAGEN tedavisi ayrica
titkriik akisint da artunt. Kuruluk ile ilgili en snemli gelisme baslangicta olelilebilir
titkriik akigt olmayan hastalarda kaydedilmigtir. .

Her iki caligmada da bazi hastalarda kserostominin genel durumunda sivi igmeden
konusma ve agiz rahathginda iyilesmeler saptanmis Ve ag1z kurulugu icin €3 zamanh
tedavi (suni titkrik gibi) kullanimi azalmistir.

Sjogren sendromiu hastalar igin:

Primer veya sckonder Sjogren sendromu tanis1 konulmus hastalarda, 12 haftalik
randomize, ¢ift-Kor plasebo kontrolli iki ayrm klinik ¢aligma yapilmigtir. Her iki
caliymada da hastalartn gogunun, primer Sjogren sendromu Avrupa kriterlerine
uydugu gbzlenmighir. SALAGEN’in titkrik Gretimini stimiile edip edemedigi
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degerlendirilmistir. Plasebo ile karsilastinldiginda, ilk dozu takiben tiretilen tilkrik
miktarinda artig gdzlenmis ve caligmalar stiresince ortalama bir doz yamt modelinde
korunmustur.

Plasebo ile karsﬂastmldlgmda hem agiz kurulugu hem de goz kurutugundaki global
iyilesmenin istatistiksel olarak aniamli oldugu gozlenmistir.

Sjorgen sendromu olan hastalarda uzun vadeli (> 12 hafta) tedavide Salagen’in
etkililigi belirlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Bir multiple doz farmakokinetik galigmada iki gin stireyle giinde 3 defa 5 veya 10 mg
pilokarpin hidrokloriir verilen saglikli srneklerde son dozu takiben Tmaks yaklagik 1

saat, eliminasyon Ty yaklasik 1 saat, ortalama Craks 5 ve 10 mg dozlar i¢in sirastyla
15 ng/ml ve 41 ng/ml olarak belirlenmigtir.

SALAGEN tablet, pilokarpinin Coaxs Ve EAA (Egn Alti Alan)’st igin 2.5 1la 20 mg'hik
dozlar arasinda doz oransalli1 sergilemektedir.

Cpaks @ benzer sekilde, EAA tokluk ve aghk kosullarinda anlamli derecede farklilik
gostermemis olup, saglikl goniillillerde tokluk ve aglik kosullarinda sirastyla 174 ve
183 nanogram saat/mi olarak belirlenmistir. Pilokarpinin genel maruziyeti
yemeklerden etkilenmemektedir.

Yag orant yiksek gidalar ile alindianda pilokarpinin SALAGEN’den absorbsiyon
orami azalmugtir. Saglikl sreklerdeki tokluk ve aglik kosullart igin sirastyla ortalama
Tmax degerleri 1.47 saat ve 0.87 saat, ortalama Crmaks degerleri ise 51.8 ng/ml ve 59.2
nanogram/ml’dir. Caks @ benzer sekilde, EAA tokluk ve aghk kosullarinda anlaml
derecede farklihk ghstermemis olup, saghkh goniillitlerde tokluk ve achk kosullarinda
sirasiyla 174 ve 183 nanogram.saat/ml olarak belirlenmigtir. Pilokarpinin genel
maruziyeti yemeklerden etkilenmemektedir.

Dagihm:

Pilokarpin yitksek diizeyde dagilim gosterir; gorindr dagilim hacmi 2.1 L/kg’dr.
Hayvanlarda yapilan caligmalar pilokarpinin plazmadakine benzer konsantrasyonlarda
anne siitiine gegtigine igaret etmektedir. Ayrica Klinik oncesi calismalarda yiiksek
dozlarda pilokarpinin beyin kan bariyerini gegebildigini gOstermistir. Pilokarpin
plazma proteinlerine baglanmaz.

Bivotransformasyon:

Pilokarpin bityik oranda CYP2A6 yoluyla metabolize edilir. Pilokarpinin pilokarpik
aside biyodﬁnﬁsﬁmﬁnde serum esterazlan da gorev almaktadir

Eliminasyon:

Dozun yaklagik %35’ idrarda 3-hidroksipilokarpin olarak elimine edilir ve dozun
yaklagtk %020’si idrarla degismeden atilr. Pilokarpin i¢in ortalama eliminasyon yari
5mril, tekrarlanan 5 ve 10 mg oral dozlardan sonra sirastyla 0.76 ve 1.35 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:
SALAGEN tabletler dogrusal farmakokinetik gostermektedir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler
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Bobrek yetmezligi: Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan
pilokarpinin farmakokinetik caligmasimda, pilokarpinin auliminda normal bobrek
fonksiyonu olan hastalar ile dnemli bir farklilik olmadif1 gosterilmigtir.

Karaciger yetmezlifi: Hafif ve orta derecede karaciger yetmezlifi bulunan hastalarda
5 mg dozun uygulanmasint takiben total plazma klerensinde %30’1uk bir azalma ve
maruziyette 2 kat artma gorillmistlr. Doruk plazma seviyeler yaklagik 9430 artmis ve
yar1 dmur 2.1 saate uzamigtir.

Geriyatrik popiilasyorn. Yagh erkek geng erkeklerden alinan verilerle karsﬂasumlabilir.
Azalan dagihm hacimlerine bagh olarak, az sayidaki saghkh yash kadin goniillillerin
ortalama EAA deperleri, yash ve geng erkek goniillitlerin yaklagik olarak iki katidir.
Buna ragmen farmakokinetikte gdzienen farklihklar yash ve gen¢ kadin hastalar
arasindaki istenmeyen etki sikligina yansymamigtir. Yasl: hastalarda doz ayarlamasina
gerek yoktur.

Pedivatrik popiilasyon: flacin gocuklardaki emniyet ve etkinligi saptanmamistir.

53, Klinik dncesi giivenlilik verileri
Genotoksisite ve Karsinojenisite

Pilokarpin bir dizi in vitro ve in vivo genotoksisite caligmasinda genotoksik potansiyel
sergilememistir. Kemirgenler tizerinde yapilan yagam boyu oral karsinojenisite
¢ahgmalarinda, pilokarpin farelerdeki timor insidanstnda artiga neden olmamis, ancak
maksimum onerilen insan dozunun 15 kati maruziyette sicanlarda  benign
feokromositomalarin insidansinda artigla iligkilendirilmigtir, dolayisiyla Klinik
kullamm acisindan anlaml kabul edilmemektedir. Klinik oncesi veriler, klasik
genotoksisite ve karsinojenik potansiyel caligmalarina dayali olarak insanlar icin dzel

bir tehlike ortaya koymanstir.

Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan cahigmalar kronik pilokarpin maruziyetleri sonrasinda
erkek iireme yolunda advers etkiler goriildigini gostermigtir. Sicanlar ve kopeklerde
sirasiyla 28 giinlik ve 6 aylik oral maruziyetler sonrasinda spermatogenezin
bozuldugu giizlenmistir. 2 yil boyunca pilokarpin verilen farelerin testis ve
bulboiiretral bezlerinde histopatolojik degisiklikler gozlenmistir.

{nsanlar iizerindeki ctkilerin givenlilik s bilinmemektedir. Ancak, viicut ylizey
alam (rng/mz) karsilagtirmalari, bozulmus fertiliteyle iligkili en diisik dozun
(kopeklerde 3 mg/kg/gin) maksimum oOnerilen insan dozunun yaklagik 3 kati
oldugunu ve dolayistyla insanlara yonelik riskin olasitik dis1 birakilamayacagim
gostermektedir. Siganlar lizerinde yapilan bir galiyma da kadin fertilitesinin bozulma
olasihig oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon).

{Jreme Toksisitesi

Gebe siganlar iizerinde yapilan ¢ahigmalar, 50 kg'hk bir insan i¢in Onerilen maksimum
dozun yaklagik 26 kati dozlarda ortalama fotal vicut agirhiginda tedaviyle iliskili
diigtigler ve iskelet varyasyonlari insidansinda artiglar oldugunu gostermistir (viicut
ylizey alani (mg/m2 karstlagtirmalarina dayal olarak). Bu otkiler maternal toksisite
olusturan dozlarda ortaya gikmstir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda
teratojenik etki olduguna dair herhangi bir bulgu saptanmanstir.
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Peri ve postnatal geligim ¢ahgmalarinda 6lit dogum insidansmda tedaviyle iliskili
artiglar, azalmis yenidogan sagkalimi ve képek yavrularnin ortalama viicut
agithginda digls gozlenmigtir. Bu etkilerin giivenlilik simr hesaplanamamaktadir.
Ancak, viicut yiizey alam (mg/mz) karsilagtirmalar: etkinin 50 kg’lik bir insan icin
snerilen maksimum dozun yaklagtk 5 kati bir dozda meydana geldigini
gostermektedir. Bu bulgularin klinik agidan anlamhlift bilinmemektedir (bkz. Bolim
4.6 Gebelik ve laktasyon).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin selitloz

Stearik asit

Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol 400

Karnauba mumu

6.2. Gecimsizlikler

Yoktur.

6.3. Rafomrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
759C nin altindaki oda sicakhignda saklaymniz.
Isik ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin pitelidi ve icerigi

SALAGEN 5 mg Film Kaph Tablet, 84 tablet Al/PVC/PVDC blister ambalajda
sunulmaktadir. Her bir blister 14 tablet ihtiva eder. Herbir karton kutu 6 adet blister
ihtiva eder.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger vzel onlemler

Kullamlmamus olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOVARTIS Uriinleri

34912 Kurtkdy Istanbul

8. RUHSAT NUMARASKLARI)

121-98

9. iLK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 27.02.2007

Ruhsat yenileme tarihi:
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10.

KiUB’ UN YENILENME TARIHI

10/10




