KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SALAGEN 5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Pilokarpin hidrokloriir 5 mg
Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Beyaz, yuvarlak, bikonveks, bir yiiziinde “SAL” oteki yliziinde “5” isareti bulunan

tabletler.
4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar:

e Bas ve boyun bolgesine radyasyon uygulanmasini takiben ciddi kserostomisi olan

hastalarda tiikiiriik bezi hipofonksiyonu semptomlarini hafifletmek
e Sjogren sendromu olan hastalarda agiz kurulugu semptomlarinin tedavisi
e Sjogren sendromu olan hastalarda g6z kurulugu semptomlarinin tedavisi
4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Bas ve boyun kanseri hastalar icin:

Yetigkinler i¢in Onerilen baslangi¢c dozu giinde ii¢ defa bir adet 5 mg’lik tablettir.
Maksimum terapdtik etki normalde tedaviye basladiktan 4-8 hafta sonra elde edilir. 4
hafta sonra tedaviye yeterince yanit vermeyen ve giinde ii¢ defa 5 mg dozu tolere
edebilen hastalar i¢in dozun giinde maksimum 30 mg’a kadar ¢ikarilmasi diisiiniilebilir.
Bununla birlikte daha yiiksek giinliik dozlar ilaca bagl istenmeyen etkilerde artisa
neden olabilir. 2-3 aylik tedaviden sonra kserostomide iyilesme goriilmedigi takdirde

tedavi kesilmelidir.
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Sjogren sendromu hastalari igin:

Yetiskinler i¢in onerilen doz glinde dort defa bir adet 5 mg’lik tablettir. Glinde dort kez
5 mg'lik bir dozaja yeterince cevap vermeyen ve bu dozu tolere eden hastalar i¢in, dozu
giin igerisine bolerek, giinliik maksimum 30 mg'a kadar yiikseltmek diisiiniilebilir. 2 ila
3 aylik bir kullanim sonunda, agiz ve goz kurulugu semptomlarinda iyilesme

goriilmezse, tedaviye devam edilmemelidir.
Uygulama sekli:
Bas ve boyun kanseri hastalar i¢in:

Tabletler yemek esnasinda veya yemekten hemen sonra bir bardak su ile alinmalidir.

Son tablet daima aksam yemegi ile ayn1 zamanda alinmalidir.

Sjogren sendromu hastalart igin:

Tabletler yemek zamanlar1 ve yatmadan dnce bir bardak su ile alinmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Pilokarpin ve metabolitlerinin bobreklerden atiliminin énemi ile
ilgili mevcut bilgiler bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasin

onermek icin yeterli degildir.

Karaciger yetmezligi: Orta derecede ve ciddi siroz hastalari tedaviye azaltilmig giinliik
doz uygulamasi ile baslamalidirlar. Etkinlik ve tolerabiliteye baglh olarak, dozaj

tedricen normal gilinliik doz olan giinde ii¢ defa 5 mg’a arttirilabilir.
Pediyatrik popiilasyon: Ilacin cocuklardaki emniyet ve etkinligi saptanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon: Yash hastalarda farkli bir dozaj uygulamasi gerektiren bir

durum saptanmamustir.
4.3. Kontrendikasyonlar

e Pilokarpine veya preparat igindeki herhangi bir yardimci maddeye karsi asiri

duyarlilig1 olanlarda,

e Klinik olarak anlamli, kontrolsiiz kardiyorenal hastaliklarda, kontrolsiiz astim ve

kolinerjik agonist kullaniminin risk oldugu diger kronik hastaliklarda,

e Miyozisin istenmedigi akut iritis gibi hastaliklarda kontrendikedir.
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4.4.  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

SALAGEN agir terleyen veya terleyecegi diisiiniilen ve yeterince sivi tiiketemeyen

hastalarda, dehidrasyon gelisebileceginden dolayi, dikkatle kullanilmalidir.

Pilokarpinin astimli hastalarda hava yolu direncini arttirdigi bildirilmistir. Ayrica,
onemli kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar, hemodinamideki veya pilokarpinin
neden oldugu kalp ritmindeki gegici degisiklikleri kompanse edemeyebilir. Bu nedenle,
SALAGEN kontrollii astimli veya ciddi kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalara,
sadece yararlarinin risklerden agir basabilecegine inaniliyorsa ve yakin tibbi gdzetim

altinda uygulandiginda uygulanmalidir.
SALAGEN, asagidaki hastaliklari/patolojileri olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir:

- Kronik bronsit ve / veya kronik obstriiktif akciger hastaligi. Bu hastalar,
hiperaktif hava yollarina sahiptir ve artan bronsiyal diiz kas tonusu ve artmis

bronsiyal sekresyonlar nedeniyle olumsuz etkiler yasayabilir.

- Bilinen veya siipheli kolelitiazis veya safra yolu hastalig1. Safra kesesi veya
safra kesesi diiz kasinin kontaksiyonlari, kolesistit, kolanjit ve biliyer

obstriiksiyonu i¢eren komplikasyonlar1 artirabilir.
- Peptik {ilser, asit salgisinin artmasi riski nedeniyle.

- Altta yatan bilissel veya psikiyatrik bozukluklar. Pilokarpin hidrokloriir gibi

kolinerjik agonistlerin doza bagli merkezi sinir sistemi etkileri olabilir.

- Bobrek yetmezligi olan hastalarda SALAGEN uygulanirken dikkatli

olunmalidir.

- Pilokarpin, lireteral diiz kas tonusunu artirabilir ve 6zellikle nefrolitiyazisi olan

hastalarda teorik olarak renal kolik (veya “iireteral reflii”’) olusturabilir.
- SALAGEN dar ag1li glokomlu hastalarda dikkatle uygulanmalidir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Olas1 ileti bozuklugu nedeniyle SALAGEN, beta-adrenerjik antagonistleri alan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

SALAGEN parasempatomimetik etkili ilaclarla birlikte kullanildig1 takdirde additif
farmakolojik etki ortaya ¢ikabilir.
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Pilokarpin, birlikte kullanilan diger ilaglarin antikolinerjik etkilerini antagonize
edebilir. Bu etkiler antikolinerjik 6zellikleri birlikte kullanilan ilaglarin (atropin, inhale

ipratropium v.s.) terapdtik etkisine katkida bulunuyorsa goz dniinde bulundurulmalidir.

Higbir resmi ilag etkilesimi ¢aligmasi yapilmamis olmakla birlikte, Sjogren ya da diger
hastalardaki etkinlik ¢alismalarinda hastalarin en az % 10’una asetilsalisilik asit, suni
gozyaglari, kalsiyum, konjuge Ostrojenler, hidroksiklorokin siilfat, ibuprofen,
levotiroksin sodyum, medroksiprojesteron asetat, metotreksat, multivitaminler,
naproksen, omeprazol, parasetamol ve prednizon verilmistir. Bu ¢aligmalarin

higbirinde ilag toksisiteleri bildirilmemistir.

In vitro galismalarda pilokarpinin CYP2A6’nin inhibitorii oldugu gdzlenmistir.
Dolayistyla CYP2A6 substratlariyla (irbesartan, kumarin) in vivo etkilesiminin de

olabilecegi goz ardi edilmemelidir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

SALAGEN, sadece tedavinin beklenen faydasinin fGtiise yonelik potansiyel riskten

iistiin olmasi kosuluyla gebe kalmaya calisan kadinlara uygulanmalidir.

SALAGEN, kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyelindeki kadinlarda

Onerilmemektedir.
Gebelik donemi

Pilokarpinin insan fetal sagkalim ve gelisim iizerine etkileri konusunda insanlardan elde
edilmis veriler bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar iireme

toksisitesi oldugunu gostermistir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik olmayan giivenlilik verileri).

SALAGEN, sadece beklenen faydasinin fotiise yonelik potansiyel risklerden iistiin

olmasi kosuluyla gebelik esnasinda kullanilmalidir.
Laktasyon donemi

Yapilan hayvan calismalarinda, pilokarpinin siite plazmadaki gozlenenlere benzer

konsantrasyonlarda gectigi gosterilmistir.
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Pilokarpinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir.

Emzirmenin ¢ocuk agisindan ve tedavinin kadin agisindan faydasi goz oOniinde
bulundurularak, emzirme veya SALAGEN tedavisinden hangisinin birakilacagina dair

bir karar verilmelidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Pilokarpinin erkek ve kadin fertilitesi iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Fareler,
siganlar ve kopekler ilizerinde yapilan calismalarda spermatogenez iizerinde advers
etkilerin oldugu gosterilmistir. Sicanlarda yapilan bir ¢aligma spermatogenesis ve disi
fertilitesinin bozulma olasiligini gostermistir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik

verileri).

Fertilite iizerindeki etkilerin giivenlilik sinir1 bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler, pilokarpinin erkek ve kadin fertilitesine zarar

verebilecegini gostermektedir.

Hayvanlar {lizerinde yapilan mevcut ¢alismalarin sonuglarina gore (Bkz. Boliim 5.3
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri), tedbir amagli olarak, SALAGEN tablet cocuk sahibi
olmaya calisan erkeklere ancak tedavinin beklenen faydasinin fertilitenin gorecegi
potansiyel zarari dengelemesi kosuluyla uygulanmalidir. SALAGEN, gebe kalmaya
calisan kadinlara ancak tedavinin beklenen faydasinin fotiise yonelik potansiyel riskten

iistiin olmasi kosuluyla uygulanmalidir.
4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

SALAGEN tedavisi sirasinda bas donmesi yasayan hastalarin ara¢ ya da makine

kullanmamalar1 Onerilir.

Pilokarpinin okiiler formlarinin, derinligi algilamada azalmaya ve gérme bulanikligina
sebep oldugu bildirilmistir. Gérme bulanikligi, 6zellikle geceleri ve merkezi lens
degisiklikleri olan hastalarda gdérme keskinligini azaltabilir. (Bkz. Boliim 4.4 Ozel

kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Bu durum olusursa, hastalara gece araba kullanmamalar1 veya az isikta tehlikeli

aktiviteler gerceklestirmemeleri 6nerilmelidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

SALAGEN tedavisi sliresince ortaya c¢ikan istenmeyen etkilerin ¢ofu artan
parasempatik stimiilasyondan kaynaklanmaktadir. Bu istenmeyen etkiler doza baglhdir
ve genellikle orta siddetli ve sinirlidir. Bununla birlikte, ciddi istenmeyen etkiler de

nadiren ortaya ¢ikabileceginden hastanin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Advers reaksiyonlar; ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000, <1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak asagida gosterilmistir.
Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Rinit

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Bag donmesi*

Goz hastaliklan

Yaygin: Lakrimasyon artist; bulanik gérme; gérme bozuklugu; konjuktivit; gbz agrisi
Kardiyak hastahiklar

Yaygin: Yz kizarmasi (flushing) (vazodilatasyon); hipertansiyon; ¢arpintilar
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare; karin agrisi; bulanti, kusma; kabizlik; asir1 tiikiirtik salgisi, dispepsi
Yaygin olmayan: Flatulans

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Cok yaygin: Hiperhidroz

Yaygin: Urtiker, deri dokiintiisii, prurit

Bobrek ve idrar bozukluklar:

Cok yaygin: Pollakiiri

Yaygin degil: Idrara sikisma
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Genel hastaliklar ve uygulama yeri ile ilgili sorunlar
Cok yaygin: Grip sendromu
Yaygin: Asteni, titremeler

* 65 yas lizerinde hastalar tarafindan anlamli oranda daha sik bildirilen bag donmesi
disinda, advers deneyimlerin bildirilmesi agisindan Salagen alan yasl ve geng hastalar

arasinda farklilik olduguna dair herhangi bir isaret yoktur.

Pilokarpinin farmakolojik etkisine bagli olarak ortaya ¢ikma olasiligi olan diger
istenmeyen etkiler sunlardir: Solunum giicliigii, gastrointestinal agri, atrioventrikiiler
blok, tasikardi, bradikardi, aritmi, hipotansiyon, sok, tremor, mental durum
degisiklikleri, amnezi, haliisinasyon, ruh halinde hizl1 degisiklik, zihin karisiklig1 hali

ve ajitasyon.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 bildirmeleri 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

Asirt doz, hem muskarinik hem de nikotinik etkilerle karakterize edilen bir 'kolinerjik

krize' neden olabilir.

Muskarinik etkilere bagli doz asimu belirtileri karin kramplari, ishal, bulant1 ve kusma,
istem dis1 digskilama ve idrara ¢ikma, terleme, salivasyon, artmis bronsiyal sekresyonlar,

miyoz, bradikardi ve hipotansiyonu icerebilir.
Nikotinik etkiler istemsiz segirmeyi, fasikiilasyonlar1 ve genel kuvvetsizligi igerebilir.

Parenteral atropin muskarinik etkilere karsi bir antidot olarak kullanilabilir. Destek
tedavisi gerektigi gibi verilmelidir; solunum depresyonu siddetli ise suni solunum

yapilmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Parasempatomimetikler
ATC kodu: NO7A X01

Etki mekanizmasi

Pilokarpin  dominant muskarinik  farmakolojik etki  gosteren  kolinerjik
parasempatomimetik bir ajandir. Yeterli dozda pilokarpin ter, salya, gbzyasi, sindirim
sistemi, pankreas gibi ekzokrin bezlerinin, intestinal bezlerin ve solunum sistemi

mukoz hiicrelerinin sekresyonunu arttirabilir.

Farmakodinamik etkiler

Intestinal sistem diiz kasinin doza bagli olarak stimiile edilmesi toniisii ve motiliteyi
arttirabilir, spazm ve tenezme neden olabilir. Bronsial diiz kas tonusu artabilir. Uriner

sistem, safra kesesi ve safra kanali diiz kasinin toniisii ve motilitesi artabilir.

Pilokarpinin kardiyovaskiiler sistem {izerinde paradoksik etkileri olabilir. Bir
muskarinik agonistin beklenilen etkisi vazodepresyondur fakat pilokarpin uygulamasi
hipotansiyon epizodunu takiben hipertansiyona neden olabilir. Pilokarpin kullanimi ile

hem bradikardi hem de tasikardi goriildiigii bildirilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Saglikl erkek goniilliilerdeki bir calismada, 5 ve 10 mg SALAGEN uygulamalarindan
20 dakika sonra, tiikiiriik akisinda bir artis kaydedilmis olup, bu artis 1. saatin sonunda

en list seviyeye ulagmis ve 3-5 saat kadar devam etmistir.
e Bas ve boyun kanseri hastalar icin:

Radyasyondan kaynaklanan kserostomisi olan bas ve boyun kanseri hastalarinda
yapilan 2 adet 12 haftalik randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii klinik ¢alismada,
SALAGEN tedavisi agiz kurulugunu azaltmistir, calismalardan birinde ise bu durum
tedaviden 12 hafta sonrasina dek ortaya ¢ikmamistir. SALAGEN tedavisi ayrica
tikiiriik akisini da arttirir. Kuruluk ile ilgili en 6nemli gelisme baslangicta Ol¢iilebilir

tiikiiriik akis1 olmayan hastalarda kaydedilmistir.

8/13



Her iki ¢alismada da bazi hastalarda kserostominin genel durumunda sivi igmeden
konusma ve agiz rahatliginda iyilesmeler saptanmis ve agiz kurulugu i¢in es zamanlh

tedavi (suni tiikiiriik gibi) kullanimi azalmastir.
e Sjogren sendromlu hastalar i¢in:

Primer veya sekonder Sjogren sendromu tanist konulmus hastalarda, 12 haftalik
randomize, ¢ift-kor plasebo kontrollii iki ayr1 klinik ¢alisma yapilmistir. Her iki
caligmada da hastalarin gogunun, primer Sjogren sendromu Avrupa kriterlerine uydugu
gozlenmistir. SALAGEN’in  tiikiirik  diretimini  stimiile edip edemedigi
degerlendirilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, ilk dozu takiben {iretilen tiikiiriik
miktarinda artis gézlenmis ve ¢alismalar siiresince ortalama bir doz yanit modelinde

korunmustur.

Plasebo ile karsilastirildiginda hem agiz kurulugu hem de goz kurulugundaki global

iyilesmenin istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmistir.

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

belirlenmemistir.
5.2.  Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Bir multiple doz farmakokinetik ¢calismada iki giin siireyle giinde 3 defa 5 veya 10 mg
pilokarpin hidrokloriir verilen saglikli 6rneklerde son dozu takiben Tmaks yaklagik 1
saat, eliminasyon Ti2 yaklasik 1 saat, ortalama Cmaks 5 ve 10 mg dozlar i¢in sirasiyla

15 ng/ml ve 41 ng/ml olarak belirlenmistir.

Yag oranmi yiiksek gidalar ile alindiginda pilokarpinin SALAGEN’den absorbsiyon
orani azalmistir. Saglikli 6rneklerdeki tokluk ve a¢lik kosullar i¢in sirasiyla ortalama
Tmax degerleri 1,47 saat ve 0,87 saat, ortalama Cmaks degerleri ise 51,8 ng/ml ve 59,2

nanogram/ml’dir.

Dagilim:

Pilokarpin yiiksek diizeyde dagilim gosterir; goriiniir dagilim hacmi 2,1 L/kg’dir.
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar pilokarpinin plazmadakine benzer konsantrasyonlarda

anne siitline gectigine isaret etmektedir. Ayrica klinik Oncesi ¢alismalarda yiiksek
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dozlarda pilokarpinin beyin kan bariyerini gecebildigini gostermistir. Pilokarpin

plazma proteinlerine baglanmaz.

Bivyotransformasyon:

Pilokarpin biiylik oranda CYP2A6 yoluyla metabolize edilir. Pilokarpinin pilokarpik
aside biyodoniisiimiinde serum esterazlar1 da gérev almaktadir
Eliminasyon:

Dozun yaklasik %35°1 idrarda 3-hidroksipilokarpin olarak elimine edilir ve dozun
yaklasik %20’si idrarla degismeden atilir. Pilokarpin icin ortalama eliminasyon yar1

omrii, tekrarlanan 5 ve 10 mg oral dozlardan sonra sirastyla 0,76 ve 1,35 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

SALAGEN tabletler dogrusal farmakokinetik gostermektedir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon: Yaslh erkek geng erkeklerden alinan verilerle karsilastirilabilir.

Azalan dagilim hacimlerine bagli olarak, az sayidaki saglikli yash kadin goéniilliilerin
ortalama EAA degerleri, yash ve geng erkek goniilliilerin yaklasik olarak iki katidir.
Buna ragmen farmakokinetikte gozlenen farkliliklar yaslhi ve geng¢ kadin hastalar
arasindaki istenmeyen etki sikligina yansimamistir. Yash hastalarda doz ayarlamasina

gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi: Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan

pilokarpinin farmakokinetik calismasinda, pilokarpinin atiliminda normal bdbrek

fonksiyonu olan hastalar ile nemli bir farklilik olmadig1 gosterilmistir.
5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Genotoksisite ve Karsinojenisite

Pilokarpin bir dizi in vitro ve in vivo genotoksisite caligmasinda genotoksik potansiyel
sergilememistir. Kemirgenler iizerinde yapilan yasam boyu oral karsinojenisite
caligmalarinda, pilokarpin farelerdeki tiimor insidansinda artisa neden olmamis, ancak
maksimum Onerilen insan dozunun 15 kati maruziyette siganlarda benign
feokromositomalarin insidansinda artigla iliskilendirilmistir, dolayisiyla klinik

kullanim agisindan anlamli kabul edilmemektedir. Klinik Oncesi veriler, klasik
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genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ¢aligmalarina dayali olarak insanlar igin 6zel

bir tehlike ortaya koymamustir.

Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar kronik pilokarpin maruziyetleri sonrasinda
erkek lireme yolunda advers etkiler goriildiiglinii gostermistir. Siganlar ve kdpeklerde
sirasiyla 28 giinliik ve 6 aylik oral maruziyetler sonrasinda spermatogenezin bozuldugu
gozlenmistir. 2 y1l boyunca pilokarpin verilen farelerin testis ve bulboiiretral bezlerinde

histopatolojik degisiklikler gdzlenmistir.

Insanlar iizerindeki etkilerin giivenlilik simir1 bilinmemektedir. Ancak, viicut yiizey
alan1 (mg/m?) karsilastirmalar;, bozulmus fertiliteyle iliskili en diisik dozun
(kopeklerde 3 mg/kg/giin) maksimum Onerilen insan dozunun yaklasik 3 kat1 oldugunu
ve dolayisiyla insanlara yonelik riskin olasilik dis1 birakilamayacagini gostermektedir.
Siganlar tizerinde yapilan bir ¢alisma da kadin fertilitesinin bozulma olasiligi oldugunu

gostermistir (Bkz. Boliim 4.6 Gebelik ve Laktasyon).
Ureme Toksisitesi

Gebe siganlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, 50 kg'lik bir insan i¢in 6nerilen maksimum
dozun yaklasik 26 kati dozlarda ortalama fotal viicut agirhiginda tedaviyle iliskili
diistisler ve iskelet varyasyonlar insidansinda artiglar oldugunu gdstermistir (viicut
yiizey alam (mg/m? karsilastirmalarma dayali olarak). Bu etkiler maternal toksisite
olusturan dozlarda ortaya c¢ikmistir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda

teratojenik etki olduguna dair herhangi bir bulgu saptanmamustir.

Peri ve postnatal gelisim calismalarinda 6lii dogum insidansinda tedaviyle iligkili
artislar, azalmis yenidogan sagkalimi ve kdpek yavrularinin ortalama viicut agirliginda
diisiis gozlenmistir. Bu etkilerin giivenlilik sinir1 hesaplanamamaktadir. Ancak, viicut
yiizey alam1 (mg/m?) karsilastirmalar1 etkinin 50 kg’lik bir insan i¢in Onerilen
maksimum dozun yaklagik 5 kat1 bir dozda meydana geldigini gostermektedir. Bu
bulgularin klinik agidan anlamliligi bilinmemektedir (Bkz. Bolim 4.6 Gebelik ve
laktasyon).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Stearik asit

Hipromelloz

Titanyum dioksit

Makrogol 400

Karnauba mumu

6.2. Gecimsizlikler

Yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Isik ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

SALAGEN 5 mg Film Kapli Tablet, 84 tablet AI/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 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ydnetmelik”lerine uygun

olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
ADEKA Ilag San. ve Tic. A.S.

55020-Ilkadim/SAMSUN
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2016/868

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 09.12.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ UN YENILENME TARIiHi
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