KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ZAPIX 15 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Mirtazapin...........ooeeviiiiiiiiiiiii i, 15 mg
Yardimc1 madde(ler):

Laktoz monohidrat............................... 109.87 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet

ZAPIX, beyaz renkli, oval, bombeli ve bir yiizii derin ¢entikli film kapli tablettir.

Centigin amac1 yalnizca yutmak i¢in tabletin kirtlmasini kolaylagtirmaktir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Major depresyon epizodlari.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Tedavinin baslangic dozu giinde 15 mg’dir. Optimal klinik cevabin alinabilmesi i¢in genelde
dozun artirilmasi gerekir. Efektif giinliik doz genelde 15 ile 45 mg arasindadir.

Uygulama sekli:

Tabletler bir miktar sivi ile yutularak alinmali, ¢ignenmemelidir. ZAPIX giin iginde esit
olarak boliinmiis dozlarda bir sabah ve bir aksam verilebilir. Tedavi 4—-6 ay boyunca ve
semptomlar tamamen ortadan kalkincaya degin siirdiiriilmelidir. Daha sonra tedavi doz
giderek azaltilarak kesilebilir. Uygun doz verildigi takdirde tedaviye 2—4 hafta i¢cinde olumlu
cevap alinabilir. Yetersiz cevap halinde doz maksimuma kadar ¢ikarilabilir. Ikinci bir 2—4
haftalik donemden sonra cevap alinmiyorsa tedavi kesilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda Mirtazapin eliminasyonu azalabilir. Bu tiir
hastalara ZAPIX verildigi zaman bu husus goz dniinde bulundurulmalidir. Mirtazapin, 2040
saatlik bir yarilanma omriine sahiptir ve dolayisiyla glinde tek doz uygulamasina uygundur.
Tercihen, yatmadan 6nce tek doz olarak alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ZAPIX’in giivenlik ve etkinligi belirlenmediginden 18 yasin altindaki ¢ocuklarin
ZAPIX ile tedavisi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Onerilen dozlar yetigkinler ile aynidir. Yaslilarda doz artirnmi tatminkar ve emniyetli bir
cevap alinincaya kadar hasta yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Mirtazapin’e asir1 duyarlilik hallerinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kulllanim uyarilari ve 6nlemleri

Antidepresan ilaglarin cocuklar ve 24 yasina kadar olan genc¢lerdeki kullanimlarinin
intihar diisiince ya da davramslarim artirma olasihigi bulunmaktadir. Bu nedenle,
ozellikle tedavinin baslangic1 ve ilk aylarinda ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastamin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davrams degisiklikleri ya da intihar olasihg1 gibi nedenlerle hastanin
gerek ailesi gerekse tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir. Mirtazapin,
eriskinlerde depresyon nobetlerinin tedavisinde endikedir. Giivenlik ve etkinlige iliskin
veri yetersizligi nedeniyle c¢ocuklarda Mirtazapin’in  kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir.

Diger antidepresanlarla oldugu gibi Mirtazapin ile de tedaviye baslanacak hastalarda
asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

Klinik koétiilesme ve intihar riski:

Major depresyonlu hastalarda, tedavi alip almamalarindan bagimsiz olarak, depresyonun
agirlagsmasi, intihar girisimi veya tavirlarda anormal degisiklikler goriilebilir.

Basta major depresyon olmak iizere bazi psikiatrik hastaliklarda antidepresan tedavi alan bazi
hastalarin intihar1 daha sik diisiindiikleri ve daha fazla intihar girisiminde bulunduklari
bildirilmektedir. Bu sebeple antidepresan tedavi alan hastalar 6zellikle tedavinin ilk birkag
ayinda ve doz degisimlerinde klinik kotiilesme ve intihar diistinceleri agisindan daha yakindan
takip edilmelidir.

Aradaki iligki tam olarak belirlenmemis olmakla birlikte bazi semptomlarin klinik
kotiilesmeye ve intihar riskine isaret ettigi kabul edilmektedir. Bu sebeple antidepresan tedavi
alan hastalarda anksiyete, ajitasyon, panik ataklar, uykusuzluk, kindarlik, sinirlilik,
diisiincesizce davraniglar gésterme, huzursuzluk gibi sikayetler yakindan takip edilmelidir. Bu
belirtileri gosteren tedavi rejimi tekrar gozden gecirilmeli ve gerekli hallerde tedavide
degisiklik veya tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.




Bu riskleri azaltmak i¢in tedaviye miimkiin olan en diisiik doz ile baslanmali ve hasta
yakinlar1 yukaridaki davranis degisiklikleri gosteren hastalar1 kontrole getirmeleri konusunda
bilgilendirilmelidir.

Hekime danismadan kullanilmamalidir. Antidepresanlarin ¢ogu ile yapilan tedavi esnasinda
genelde graniilositopeni ya da agraniilositoz seklinde kendini gdsteren kemik iligi depresyonu
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar ¢ogunlukla, tedavinin 4-6’nc1 haftasinda ortaya cikar ve
tedavinin kesilmesi ile geriye doner. Mirtazapin ile yapilan klinik ¢aligmalar sirasinda nadir
de olsa geri doniisiimlii agraniilositoz bildirilmistir. Hekimler, ates, bogaz agrisi, stomatit
veya diger enfeksiyon belirtilerine benzer semptomlara karsi dikkatli olmali; benzer
semptomlar goriildiiglinde tedavi kesilmeli ve kan testleri yapilmalidir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Asagidaki hastaliklarda doz dikkatle uygulanmali ve hasta diizenli olarak izlenmelidir;

e Epilepsi ve organik beyin sendromu; klinik deneyler sonucunda mirtazapin ile tedavi
goren hastalarda ataklar nadiren goriilmektedir.

e Hepatik veya renal yetmezlik

e lleti bozuklugu, anjina pektoris ve yakin zamanda gegirilmis miyokard enfarktiisii gibi
kalp hastaliklari; normal Onlemler alinmali ve birlikte kullanilan ilaglar dikkatle
uygulanmalidir.

e Diisiik kan basinci

Diger antidepresanlarda oldugu gibi asagidaki hastaliklarda dikkatli olunmas1 gerekir:

e Prostat hipertrofisinde oldugu gibi miktiirasyon bozukluklar1 (Mirtazapin muskarinik
reseptOrlerin orta dereceli antagonisti oldugundan; mirtazapin kullanimina baglh
antikolinerjik yan etkilerin goriilme siklig1 diistiktiir).

e Akut dar-acili glokom ve intra-okiiler basing artis1 (Mirtazapin muskarinik reseptorlerin
orta dereceli antagonisti oldugundan; mirtazapin kullanimina bagli antikolinerjik yan
etkilerin goriilme siklig1 diisiiktiir).

Diabetes mellitus

Eger sarilik meydana gelirse tedaviye son verilmelidir.

Ayrica, tiim antidepresanlarda oldugu gibi asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

e Serotonerjik ilaglarla birlikte kullanildiginda Serotonin sendromu olusur.

e Sizofren veya diger psisik bozuklugu olan hastalarda antidepresan uygulamasi ile psisik
semptomlarda kotiilesme goriilebilir; paranoid diislinceler siddetlenebilir.

e Manik-depresif psikozun depresif fazinin tedavisi sirasinda manik faza gegis olabilir.

e Intihar girisimi ihtimali géz oniinde bulundurularak o6zellikle tedavinin baslangicinda
hastaya sinirli sayida tablet verilmelidir.

e Antidepresanlar bagimlilik yapmamakla birlikte uzun siireli kullanimdan sonra tedavinin
aniden kesilmesi sonrasinda bulanti, bag agris1 ve halsizlik goriilebilir.

e Yash hastalar, ozellikle yan etkileri agisindan antidepresanlara karsi daha hassastirlar.
Mirtazapin klinik ¢aligmalar1 sirasinda yasl hastalarda bildirilen yan etkiler diger yas
gruplarina oranla daha sik olmamakla birlikte bu ana kadarki tecriibe de sinirlidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki etkin maddelerle eszamanli kullanilmasi kontrendikedir:

Mirtazapin, MAQO inhibitorleriyle (monoamin oksidaz inhibitérleri) kombinasyon
halinde veya bu maddelerle tedavinin kesilmesinin ardindan iki hafta icinde
kullanilmamalidir.

Asagidaki etkin maddelerle eszamanli kullanildiginda dikkatli olunmalidir:

SSRI ilaglarla oldugu gibi diger serotonerjik aktif maddeler [L-triptofan, triptanlar,
tramadol, linezolid, SSRTI’leri, venlafaksin, lityum, sar1 kantaron (Hypericum
perforatum) preparatlari] ile birlikte kullaniminda serotonine bagh etkiler goriilebilir
(bkz. Boliim 4.4). Mirtazapin ile bu aktif maddeler birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmal1 ve yakin klinik takip gereklidir.

In vitro arastirmalar, mirtazapinin bazi sitokrom P450 enzimlerinin (CYP1A2,
CYP2D6 ve CYP3A) ¢ok zayif bir kompetitif inhibitorii olduguna isaret etmektedir.
Ayrica mirtazapin sitokrom P450 enzimleri ile (CYP2D6 ve CYP3A4 ve kismen
CYP1A2) metabolize edilmektedir. CYP3A4 inhibitoriiniin in vivo ortamda
mirtazapinin farmakokinetikleri {izerinde nasil bir etkisi oldugu bilinmemektedir. Bu
sebeple HIV proteaz inhibitorleri, azol iceren antifungal ilaglar, eritromisin ve
nefazodon gibi giicli CYP3A4 inhibitorleriyle eszamanli olarak mirtazapin
kullanildiginda, dikkatli olunmasi nerilir.

Mirtazapin, alkoliin merkezi sinir sistemi iizerindeki depresan etkisini artirabilir. Bu
nedenle, hastalara alkollii ickilerden kaginmalar tavsiye edilmelidir.

Mirtazapin, benzodiazepinlerin sedatif etkisini artirabilir; kombine kullaniimalari
halinde dikkatli olunmas1 6nerilir.

Varfarin ile tedavi olan hastalarda giinde bir kez alinan 30 mg mirtazapin dozu,
Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR)’larda kiigiik ama anlamli artisa neden olur.
Mirtazapinin yiiksek dozlarinda oldugu gibi daha fazla bahsedilen etkiler g6z ardi
edilemez, varfarin ve mirtazapinin birlikte kullanildigi durumlarda INR degerlerinin
takip edilmesi Onerilir.

Asagidaki etkin  maddelerle eszamanli kullanilmast durumunda doz ayarlamasi
gerekmektedir:

CYP3A4’i indiikleyen karbamazepin, mirtazapinin klerensini yaklasik iki kat1 artirir,
plazma diizeylerini %45-60 oraninda azaltir. Mirtazapinle yapilan tedaviye ilag
metabolizmasini endiikleyen karbamazepin veya baska bir madde (6rnegin, rifampisin
veya fenitoin) eklendiginde mirtazapin dozunu artirmak gerekebilir. Bu maddelerle
gerceklestirilen tedaviye son verildiginde de mirtazapin dozunu azaltmak gerekebilir.
Simetidinle eszamanli kullanildiginda, mirtazapinin yararlanimi %50’den fazla bir
oranda artabilir. Simetidinle tedavinin basinda mirtazapin dozu azaltilmali, simetidinle
tedavinin sonunda ise yeniden artirilmalidir.

Asagidaki etkin maddelerle eszamanli kullanilmasi mirtazapinin farmakokinetigini
etkilememektedir:

Insanlarda eszamanli mirtazapin ile birlikte lityum, paroksetin, amitriptilin veya
risperidon kullaniminda herhangi bir klinik etki ya da degisiklik gdzlenmemistir.



(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlik ve etkinlige iliskin veri yetersizligi nedeniyle 18 yasin altindaki g¢ocuklarda
mirtazapin’in kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi .
Klinikte, gebe kadinlarin tedavisiyle ilgili veri olmadigindan, ZAPIX gebelerde sadece kesin
endikasyonunda ve risk/ yarar dengesi gdz onilinde bulundurularak verilebilir.

Laktasyon donemi

Mirtazapin’in anne siitiine gec¢ip gecmedigi ile ilgili bilgiler, ¢ocugun karsilasacagi riski
Olemek icin yetersizdir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da mirtazapin
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iligkin karar verirken, emzirmenin bebek
acisindan faydasit ve mirtazapin tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alimmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksisitesi calismalarinda, kdpekler ve sicanlarda yapilan deneylerde klinik agidan
anlaml etkiler bulunmamistir. Siganlara ve tavsanlara insanlara Onerilen dozun 17-20 kat1
dozda mirtazapin verildiginde hicbir teratojenik etki gdzlemlenmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ZAPIX, konsantrasyon ve uyaniklik durumunu bozabilir. Antidepresan tedavisi goren hastalar
araba siirme ve makine kullanma gibi tehlike potansiyeli olan, uyaniklik ve konsantrasyon
gerektiren igleri yapmaktan kaginmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Depresyonlu hastalarda dogrudan hastalikla ilgili bir takim semptomlar goriiliir. Bu ylizden
bazen hangi semptomlarin hastalifa hangilerinin ZAPIiX tedavisine bagli oldugundan emin
olmak gii¢ olabilir.

Cok yaygin (>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).



Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Seyrek: Akut kemik iligi depresyonu (eozinofili, aplastik anemi, trombositopeni,
graniilositopeni) (Bakimiz Uyarilar ve Onlemler).

Metabolizma ve beslenme hastalhiklari:
Yaygin: Istah ve kilo artis1.

Psikiyatrik bozukluklar:
Seyrek: Mani, ajitasyon, konfiizyon, haliisinasyonlar, psikomotor huzursuzluk, kabuslar,
kiside etki birakan riiyalar

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Sersemlik, uyuklama/sedasyon, genelde tedavinin ilk haftalar1 i¢inde goriiliir. (NOT:
Dozun azaltilmasi1 sedasyonun azalmasina yol agmaz fakat antidepresan etkinligi azaltabilir).
Seyrek: Konvulsiyon ataklari, tremor, miyokloniis, parestezi, huzursuz bacak sendromu,
senkop, serotonin sendromu

Vaskiiler hastaliklar:
Seyrek: Ortostatik hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygin: Agiz kurulugu
Yaygin: Bulanti, kusma, diyare
Yaygin olmayan: Oral hipestezi
Bilinmiyor: Agiz 6demi

Hepato-bilier hastahiklar:
Seyrek: Serum transaminaz aktivitelerinde artis.

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:
Seyrek: Deri dokiintiisii.

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::
Yaygin: Artralji, miyalji

Genel bozukluklar:
Seyrek: Odem ve 6deme bagli kilo artis1, enzim diizeylerinde artis.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Asirt doz alimidan sonra ZAPIX’in klinik giivenliligi saptanmamstir. Toksisite ¢alismalari
klinik olarak ilgili kardiyotoksik etkilerin ZAPIX asir1 dozundan sonra goriilmeyecegini
gostermistir. Mirtazapin ile yapilan klinik ¢aligmalarda ilag asir1 dozuna bagli olarak asiri
sedasyon disinda doz agimu ile ilgili olabilecek herhangi bir klinik etki gozlenmemistir. Asiri
doz alim1 halinde gastrik lavaj ve hayati fonksiyonlarin devami i¢in gerekli semptomatik ve
destekleyici tedavi uygulanmalidir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Alfa-2 adrenerjik reseptor blokdrleri
ATC kodu: NO6AX11

Mirtazapin’in etki mekanizmasi, major depresif bozukluklarin tedavisinde etkili diger ilaglar
gibi bilinmemektedir.

Preklinik c¢alismalardan elde edilen veriler, mirtazapinin merkezi noradrenerjik ve
serotonerjik aktiviteyl arttirdigimi  gostermektedir. Bu c¢alismalar mirtazapinin merkezi
presinaptik a-2 adrenerjik inhibitor otoreseptdr ve heteroreseptorlerde antagonistik etkisi
oldugunu gostermis; bu etkinin de merkezi noradrenerjik ve serotonerjik aktivitede artisa
neden oldugu varsayilmaistir.

Mirtazapin 5-HT, ve SHTj reseptorlerinin giiglii antagonistidir. 5-HT ;5 ve 5-HT)p reseptorleri
icin belirgin bir afinitesi yoktur. S(+) enantiyomerinin a-2 ve SHT, reseptorlerini, R(-)
enantiyomerinin ise 5-HT; reseptoriinii bloke etmek suretiyle mirtazapin’in her iki
enantiyomerinin de antidepresan etkisine katkida oldugu kabul edilmektedir.

Mirtazapin histamine (H;) reseptorlerinin gii¢lii antagonistidir. Bu 6zelligi mirtazapinin
belirgin sedatif etkisini agiklayabilir.

Mirtazapin periferik (o); adrenerjik reseptorler lizerindeki orta dereceli antagonistik etkisi
nedeni ile bazen ortostatik hipotansiyona neden olabilir.

Mirtazapin muskarinik reseptorlerin orta dereceli antagonisti oldugundan; mirtazapin
kullanimina bagli antikolinerjik yan etkilerin goriilme siklig1 diisiiktiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Terapotik doz araliinda mirtazapinin lineer bir farmakokinetigi vardir. Oral uygulamadan
sonra 1yi absorbe edilir ve plazma doruk konsantrasyonuna 2 saat i¢inde ulasir. Eliminasyon
yart Omrii 20-40 saattir. Sabit-durum plazma konsantrasyonuna 3-4 giin i¢inde cikar.
Dagilimin sabit durum toplam hacmi ortalama 4.5L/kg’dur.

Emilim:

Tabletlerin oral yoldan kullanilmasindan sonra, etken madde mirtazapin hizla ve iyice absorbe
olur (biyoyararlanim %350). Tok karnina alinmasi mirtazapin emilim hizim1 ve derecesini
minimum diizeyde etkiler ve doz ayarlamas1 gerektirmez.

Dagilim:
2 saatte doruk plazma diizeylerine ulasir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 0.01-10 pg/ml

konsantrasyon araliginda yaklasik %85’tir.



Biyotransformasyon:

Mirtazapin oral uygulamay: takiben tamamen metabolize olur. Kararli durum diizeylerine,
%50 birikimle (birikim orani:1.5) 5 giin icinde ulasir. Baslica biyotransformasyon yolaklari
demetilasyon ve hidroksilasyonu takiben glukuronid konjugasyondur. /n vitro bulgular 8-
hidroksi metabolitinin olusumunda sitokrom 2D6 ve 1A2’nin rol oynadigini, buna karsilik
sitokrom 3A’nin da N-desmetil ve N-oksit metabolitlerin olusumundan sorumlu oldugunu
gostermektedir.

Demetil metaboliti farmakolojik olarak aktiftir ve ana madde ile ayn1 farmakokinetik profile
sahip oldugu zannedilmektedir.

Eliminasyon:
Mirtazapin’in biiylik bir kismi metabolize olarak birka¢ giin icinde idrar (%75) ve feces

(%15) ile atilir. Konjuge olmayan bazi metabolitler farmakolojik aktiviteye sahiptir; ancak,
plazmada ¢ok diisiik diizeylerde bulunurlar. (-) enantiyomerinin eliminasyon yari1 émrii, (+)
enantiyomerden yaklasik iki kat1 kadar daha uzundur; bu nedenle, (+) enantiyomerin 3 kati
daha yiiksek plazma diizeylerine ulasir. Ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii 20-40 saattir

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
15-80 mg doz araliginda mirtazapin lineer bir farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Cesitli derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan incelemelerde, mirtazapin
atiliminin kreatinin klerensi ile iligkili oldugu bulunmustur. Mirtazapinin toplam viicut
klerensi, bobrek fonksiyonu normal olan bireylerle karsilastirildiginda, orta dereceli bobrek
yetmezligi olanlarin yaklasik %30’unda, ciddi bobrek yetmezligi olanlarin yaklagik
%50’sinde azalmistir. Mirtazapin bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidar.

Karaciger yetmezligi:

Oral yoldan tek doz 15 mg mirtazapin alimi sonrasinda mirtazapin klerensi, karaciger
fonksiyonlar1 normal olan bireylerle karsilastirildiginda, karaciger yetmezligi olan hastalarin
yaklasik %30’unda azalmistir. Mirtazapin karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki ¢ocuklarda ZAPIX in giivenlik ve etkinligi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Mirtazapinin ¢esitli yaslardaki bireylerde (yas araligi: 25-74) 7 giin siireyle oral yoldan 20
mg/giin dozunun uygulanmasindan sonraki klerensi, yaslilarda genclere oranla azalmistir. Bu
fark erkeklerde ¢ok belirgindir ve klerens yash erkeklerde geng¢ erkeklere oranla %40 daha
diisiiktiir. Buna karsilik klerens yash kadinlarda geng¢ kadinlara oranla sadece %10 diisiik
bulunmustur. Yash hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.

Cinsiyet:
Eliminasyon yar1 6mrii, her yastaki kadinlarda erkeklere oranla daha uzundur (kadinlarda 37
saat, erkeklerde 26 saat).



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel gilivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Hidroksipropilseliilloz SSL

Koloidal silikondioksit

Magnezyum stearat

Kaplama maddesi**

**Hipromelloz, polisorbat 80, titanyum dioksit, polietilen glikol

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda opak PVC/PE/PVDC —Al blisterlerde 14 ve 28 film tablet halinde sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZ. VE SAN. LTD. STL

Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

Umraniye /ISTANBUL

Tel: 0216 633 00 00
Faks: 0212 633 60 01



8. RUHSAT NUMARASI
224/98

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 11.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

10



