KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MESTINON® 60 mg Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir kapli tablet 60 mg piridostigmin bromur igerir.
Yardimci maddeler:

Suikroz (Seker) (161,6 mg)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Kapl1 Tablet

Yuvarlak, bikonveks, turuncu-beyaz veya agik turuncu kapl tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terap6tik endikasyonlar

e Miyastenia gravis

o Paralitik ileus, atonik konstipasyon
e Post operatif Uriner retansiyon

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:
Miyastenia gravis

Dozaj ve doz sikligi, hastaligin siddetine ve hastanin tedaviye cevabina baglidir. Giin boyunca
belli araliklarla verilen 30-180 mg’lik ¢oklu doz kullanilir. Toplam giinliik doz, 120-1200 mg
araligindadir, ancak bazi hastalarda doz titrasyonu ile daha yiiksek dozlar gerekebilir.

Paralitik ileus, atonik konstipasyon

Erigkinlerde genel doz giinde 60-240 mg arasindadir.
Post-operatif Uriner retansiyon

Erigkinlerde genel doz giinde 60-240 mg arasindadir.
Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir. Su ile birlikte alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon:
Miyastenia gravis

6-12 yas arasi ¢ocuklarda baslangi¢ dozu 60 mg’dir. Maksimum diizelme saglanincaya kadar bu
doz, giinde 15-30 mg’lik artiglarla kademeli olarak yiikseltilmelidir. Toplam giinliik gereksinim
genellikle 60-360 mg araligindadir.

Paralitik ileus, atonik konstipasyon ve post operatif Uriner retansiyon

Cocuklarda genel dozaj glinde 15-60 mg’dir. Doz siklig1 hastanin ihtiyacina gore degisebilir.
Ancak Uriin kapl tablet formunda oldugundan 60 mg’in altindaki dozlar uygulanabilir degildir.

6 yasindan kiiciik cocuklarda MESTINON kullanimi énerilmez.
Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda 6zel bir dozaj 6nerisi yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Piridostigmin baslica bobreklerden degismemis sekilde atilmaktadir. Dolayisiyla bobrek
yetmezIligi olan hastalarda daha diisiik dozlar gerekebilir ve tedavi elde edilen etkiye gore
titrasyonla saglanmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir dozaj 6nerisi yoktur.
4.3 Kontrendikasyonlar

MESTINON asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Etkin madde, bromiirler veya MESTINON un igerdigi yardimc1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilig olan hastalarda

e Gastrointestinal veya tiriner sistemde mekanik tikanikligi olan hastalarda
4.4  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Brongial astim gibi obstruktif solunum hastalig1 ve kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH)
olan hastalara MESTINON uygularken ¢ok dikkatli olunmalidir.

Asagidaki durumlara sahip hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

e Bradikardi ve atrioventrikuler blok (AV blok) gibi aritmili hastalar (yash hastalar geng
hastalara gore ritim bozukluklarina daha duyarli olabilir)

¢ Ani koroner okliizyon
e Hipotansiyon

e Vagotoni
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e Peptik Ulser

e Epilepsi

¢ Parkinson hastalig1

e Hipertiroidizm

e Bobrek fonksiyon bozukluklar

Bu hastaliklarla, tedavinin faydalari karsisinda artan risk dikkatle degerlendirilmelidir.

Cok yiiksek dozlari, nikotinerjik etkiye zarar vermeksizin spesifik olarak muskarinik etkiyi
gidermek amaciyla, atropin veya diger antikolinerjik ilaglarin uygulamasini gerektirebilir.

Tiim hastalarda asir1 doz piridostigmin bromiir nedeniyle kolinerjik kriz olasiligi daima akilda
bulundurulmali ve bunun hastaligin siddetinin artmasina bagli miyastenik krizden ayristirilmasi
gerekir. Her iki tip kriz, artmis kas zayiflig1 ile ortaya cikar, ancak miyastenik krizde daha yogun
antikolinesteraz tedavisi gerekirken, kolinerjik krizde ise tam tersine bu tedavinin derhal
kesilmesi gerekir ve solunum yardimi gibi uygun destekleyici 6nlemler alinmalidir.

Timis bezinin alinmasi (timektomi) i¢in yapilan ameliyattan sonra, dozun azaltilmasi gerekebilir.

Etkin madde temel olarak degismeden bobrek yoluyla atilir ve bu nedenle bobrek yetmezligi
durumunda dikkatle kullanilmalidir. Bobrek hastaligl olan hastalar i¢in daha diisiik dozlar gerekli
olabilir (bkz. Bolim 4.2).

MESTINON siikroz icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz galaktoz
malabsorsiyon veya siikraz izomaltaz yetmezligi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Immiinosupresan ilaglar

Immiinosupresan ilaglar ve kortikosteroidler ile es zamanli tedavi piridostigmin bromiiriin
etkisini  guclendirebilir.  Kortikosteroidlerin uygulanmas1 baslangigta miyastenia gravis
belirtilerini arttirabilir.

Timektomi
Timektomi, kullanilmas1 gereken dozun azalmasina neden olabilir.
Metilselllloz

Metilseliiloz ve yardimci madde olarak metilseliiloz igeren ilaglar piridostigmin bromdarin
emilimini tamamen engelleyebilirler, eszamanli kullanimindan kaginmak gerekmektedir.

Antikolinerjikler

Atropin ve skopolamin piridostigmin bromurin muskarinik etkisini antagonize ederler ve
gastrointestinal motiliteyi yavaslatarak piridostigmin bromurun emilimini engelleyebilirler.
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Kas gevseticiler

Piridostigmin, kurar cinsinden non-depolarizan kas gevseticilerin (6rn. pankuronyum,
vekuronyum) etkisini antagonize eder. Piridostigmin, depolarizan kas gevseticilerin (6rn.
stiksametonyum) etkisini uzatabilir.

Diger ilaclar

e Aminoglikozit grubu antibiyotikler (streptomisin, kanamisin, neomisin v.b.), MESTINON un
etkilerini azaltmaktadirlar. Lokal ve bazi genel anestezikler, antiaritmik ajanlar ve
ndromuskiiler ileti tizerine etki yapan diger ilaclar piridostigmin ile etkilesebilirler.

e MESTINON ile es zamanli olarak yiizeyel olarak kullanilan baz1 bocek kovucularin igeriginde
bulunan  N,N-diethyl-m-toluamid (DEET)’in  disaridan uygulanmasindan kagimnmak
gerekmektedir, piridostigmin bromur DEET toksisitesini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlarda ilag etkilesim ¢alismalar1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon

Cocuklarda ilag etkilesim ¢alismalari yiirtitilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik ddnemi

MESTINON’un gebelik sirasinda uygulanmasi iizerine yeterli veri bulunmamaktadir.
Piridostigmin ile hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal
gelisim /ve-veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MESTINON gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir. Piridostigmin bromiir
plasenta bariyerini gecmektedir. Hastaligin siddeti gebe kadinlarda ©nemli farkliliklar
gosterebileceginden, asir1 doz nedeniyle olusabilecek kolinerjik bir krizden kaginmak igin 6zel
dikkat gosterilmelidir. Bu nedenle, MESTINON'un gebelik sirasinda kullanilmasia ancak
kesinlikle gerekli ise izin verilir. Yenidogan, olasi etkiler agisindan izlenmelidir.

Tavsanlar ve sicanlarda yapilan {ireme c¢alismalarinda piridostigmin, anne igin toksik dozlarda
teratojenik etki gostermemis, ancak, embriyotoksik ya da fetotoksik etkiler gdstermistir (bkz.
B6lim 5.3).
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Gebelikte (6zelikle gebeligin son doneminde) kolinesteraz inhibitdrlerinin 1.V. uygulanmasi
erken kontraksiyonlara neden olabilir. Oral kullanimi ile erken kontraksiyon riski olup olmadig:
bilinmemektedir.

Laktasyon dénemi

Piridostigminin laktasyon siiresince giivenliligi belirlenmemistir. Gozlemler, piridostigminin
yalnizca 6nemsiz bir miktarinin anne siitiine gectigini belirtmektedir. Bununla birlikte, anne
siitiiyle beslenen yenidogan tizerindeki olasi etkileri agisindan dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Sicanlar iizerinde gergeklestirilen klinik dis1 ¢alismalar, iireme davraniginda herhangi bir negatif
etki gostermemistir (bkz. BOlim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Miyastenia gravis’in yetersiz tedavisi veya piridostigmin bromurin miyozis ve akomodasyon
bozukluguna neden olmasina bagl olarak, MESTINON gérme keskinligini ve sonug olarak arag
ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir.

MESTINON tedavisinde ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir.
4.8 listenmeyen etkiler

Tiim kolinerjik ilaclarda oldugu gibi MESTINON da otonom sinir sistemi iizerine kendine 6zgi
istenmeyen fonksiyonel etki gosterebilir.

Muskarinik benzeri advers etkiler, bulanti, kusma, diyare, abdominal kramplar, bagirsak
motilitesi ve brong sekresyonunda artma, tiikiiriik artigi, bradikardi ve miyozis seklinde ortaya
c¢ikabilir.

Baslica nikotinik etkiler, kas spazmlari, kaslarda istemsiz kii¢lik kasilmalar ve kas gii¢siizliigii
tarzindadir.

Sistem organ siniflari icerisinde advers reaksiyonlar i¢in asagidaki terimler ve siklik dereceleri
kullanilmuastir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Bilinmiyor: Ilag asir1 duyarlilig
Sinir sistemi hastahiklar:

Bilinmiyor: Senkop
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Goz hastaliklan

Bilinmiyor: Miyozis, lakrimasyon artigi, akomodasyon bozukluklari (6r. gérme bulaniklig)
Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor: Aritmi (bradikardi, tagikardi, AV blok dahil), prinzmetal anjina

Vaskiiler hastahklar

Bilinmiyor: Yiiz ve boyunda kizarma, hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor: Bronsiyal obstriiksiyon ile kombine artmig bronsiyal sekresyon
Gastrointestinal hastahiklar

Bilinmiyor: Bulanti, kusma, diyare, gastrointestinal hipermotilite, hipersalivasyon, abdominal
belirtiler (6rn. kiriklik, agri, kramp)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::

Seyrek: Deri dokuntust (genelde ilag kesildikten sonra azalir. Bromiir igeren ilaglar
kullanilmamalidir).

Bilinmiyor: Hiperhidroz, Grtiker
Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklar

Bilinmiyor: Kas zayifliginin artmasi, fasikiilasyon (kas segirmesi), tremor, kas kramplar1 veya
hipotoni

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Acil idrar yapma istegi

Listelenen yan etkiler kolinerjik kriz belirtileri de olabilir. Taniy1 netlestirmek igin yan etkiler
derhal hekime bildirilmelidir (bkz. Bélim 4.9).

Yan etkiler genellikle doz ile iligkilidir.

MESTINON (¢ogunlukla piridostigmin bromiir 150-200 mg/giin’ii asan oral dozlarla birlikte) ile
tedavi kiirlinde, 6zellikle asagidaki yan etkiler agiga ¢ikabilir: terleme ataklari, tiikiiriik salgilama,
gozyast salgilama, bronsiyal salgilarin artmasi, mide bulantisi, kusma, diyare, mide kramplari
(mide bagirsak aktivitesinin artmasi nedenli), acil idrara yapma isteginin artmasi, kaslarda
titreme, kas kramplari, kaslarda zayiflik veya akomodasyon bozukluklari (bkz. B6lim 4.9).
Yuksek dozlarda (oral yoldan 500-600 mg/giin piridostigmin bromiir) kullanildiktan sonra,
bradikardi ile birlikte advers kardiyovaskiiler reaksiyonlar ve hipotansiyon gergeklesebilir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalar ayrica bronsiyal salgilarin artmasina ek
olarak pulmoner obstriiksiyon yasayabilir. Astiml1 hastalar solunumsal semptomlar gosterebilir.
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Listelenen yan etkiler asirt doz veya kolinerjik kriz belirtileri de olabilir. Bu nedenle, yan
etkilerin nedeni belirlenmelidir (bkz. B6lim 4.9).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk Gnem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

MESTINON doz asmmi yogun bakimda izlenmeyi gerekli kilan kolinerjik krize yol agabilir.
Boyle bir durum belirlenmezse, hayati tehdit eden solunum kas1 felci riski vardir.

Olasi kolinerjik kriz semptomlari

Muskarinik etkiler

Karin kramplari, artan peristaltizm, ishal, terleme, bulanti ve kusma, brongiyal salgilarin artmasi,
bronkospazm, tiikiiriik salgilama, asir1 terleme ve miyozis.

Nikotinerjik etkiler

Nikotinerjik etkiler kas kramplari, fasikiilasyonlar ve 6zellikle siddetli olgularda apne ve serebral
anoksiye yol acabilecek genel halsizlik ile felgten olusmaktadir.

Kardiyovaskiiler kolapsa neden olabilecek hipotansiyon, kalbin durmasina neden olabilecek
bradiaritmi gortlebilir,

Merkezi sinir sistemi etkileri ajitasyon, zihin bulanikligi, geveleyerek konusma, sinirlilik,
irritabilite ve gorsel haliisinasyonlar igerebilir. Konviilsiyonlar ve koma gergeklesebilir.

Kolinerjik krizin tedavisi

Asetilkolinesteraz inhibitorleri hemen birakilmalidir. 3 - 4 gin ilag icilmemelidir.
Onemli dl¢iide solunum depresyonu olmast durumunda suni solunum.

Yavas intravendz atropin (1 ila 2 mg atropin siilfat) (gerekirse 5 ila 30 dakikada bir)
uygulamasi ve klinik faktorlere gore (6zellikle kalp atim hizi) doz azaltilir.

Plazma tedavisi uygulanmaz.

Siddetli konjesyon olmasi durumunda: yogun pulmoner temizlik, i.v. sivi, sekretolitikler,
gerekiyorsa bronkolitikler.

Asetilkolinesteraz inhibitorii tedavisine dikkatle doniis, 6rn. 4 ila 6 saatte bir parenteral olarak
uygulanan 0,5 mg piridostigmin veya oral yoldan 4 x 20 mg piridostigmin bromir.

Akomodasyon bozuklugu olmast durumunda tedavi:

Midriatikler, 6rn. tropikamid (g6z basinci takip edilmelidir.).
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Sinir Sistemi/Diger Sinir Sistemi ilaglari/Parasempatomimetikler
/Antikolinesterazlar.

ATC Kodu: NO7TAAQ2

Piridostigmin asetilkolini metabolize ve inaktive eden bir enzim olan asetilkolinesterazin
reversibl bir inhibitoriidiir. Boylelikle, iskelet kaslarinin sinir-kas kavsaginda asetilkolin
konsantrasyonunu arttirir. Piridostigmin, toksik olmayan dozlarda, kan-beyin bariyerini asmaz ve
neostigminden daha uzun stiren bir etkiye sahiptir. Etkinin baglangici neostigmin ile gerceklesen
durumdan biraz daha yavastir, genellikle 30 ila 60 dakika sonrasinda gergeklesir. Neostigmine
kiyasla muskarinik bilesenler ve iliskili advers reaksiyon riski piridostigminde daha az
belirgindir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Oral piridostigmin bromdr, yaklasik %22-25 oraninda zayif bir sekilde emilir. Emilim hizi ve
miktar1 bireyler arasinda genis farkliliklar gosterir.

Maksimum plazma konsantrasyonlari 1 ila 2 saatte ortaya cikar. Oral uygulamadan sonra, gida
alimina bagl olarak, etkin madde pik seviyesine 1,7-3,2 saatlerde erisilir.

120 mg, 120-370 mg ve 180-1440 mg’lik oral giinliik dozlar saglikli goniilliilere uygulandiginda,
piridostigmin bromiiriin oral mutlak biyoyararlanimi sirasiyla, %7,6, %18.,9 ve %3-4 seklindedir
(120 mg, 120-370 mg ve 180-1440 mg’lik oral giinliik dozlarda, sirasiyla, Cmaks=40-80
mikrogram/L ve tmaks=3-4 saat; Cmaks=20-100 mikrogram/L ve tmaks=1,5-6 saat; Cmaks=180
mikrogram/L ve tmaks=1,5 saat). Bu diisiik ve olduk¢a degisken biyoyararlanim, diisiik
absorbsiyon oranlarina dayandirilmaktadir. Miyastenia gravis hastalarinda, oral mutlak
biyoyararlanim %3,3 diizeyine kadar azalabilir.

Dagilim:

Piridostigmin plazma proteinlerine baglanmaz. Intravenéz uygulamadan sonra goriiniir dagilim
hacmi saglikli goniilliilerde 1,03 L/kg ila 1,43 L/kg, miyastenia hastalarinda 1,76 L/kg ve cerrahi
hastalarda 0,53 L/kg ila 1,1 L/kg diizeylerindedir.

Anne siitiindeki piridostigmin konsantrasyonunun maternal plazmaya kiyasla %36-113 diizeyinde
oldugu bulunmustur, bu durum emzirilen bebek i¢in ¢ok diisiik bir dozu temsil eder (anne
tarafindan alinan dozun viicut agirligi kilogrami basina yaklasik %0,1').

Biyotransformasyon:

Piridostigmin sadece diisiik 6l¢lide metabolize edilir. Plazma kolinesterazlari tarafindan hidrolize
edilir. Piridostigminin ana metaboliti hidroliz Griinu 3-hidroksi-N-metil piridiniumdur.
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Eliminasyon:

Plazma klirensi saglikli goniilliilerde 0,65 L/s/kg diizeyinde oldukca hizli gergeklesir, miyastenia
hastalarinda 0,29 ila 1,0 L/s/kg ve cerrahi hastalarda 0,52 ila 0,98 L/s/kg'dir.

Intravendz yoldan uygulanan piridostigmin ana bilesen (%75-90) olarak ve yaklasik 4:1 oraninda
inaktif metabolitler olarak bobrek tarafindan atilir. Oral uygulama ile, oral dozlarin toplam %5-
15'1 doza bagh olarak ana bilesen halinde bobrekler tarafindan atilir, bu durum diisiik diizeyde
oral piridostigmin emilimi belirtir.

Intravendz uygulamadan sonra, goriiniir terminal eliminasyon yari omrii sirasiyla saglikh
gondllilerde 1,51-1,74 saat, miyastenik hastalarda 1,05 saat ve cerrahi hastalarda 0,38-1,86
saattir. Oral uygulama ile, bu 3 ila 4 saattir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Diisiik emilim oranlart nedeniyle biyoyararlanimi1 diisiik ve degiskendir. Dolayisiyla
farmakokinetigi dogrusal degildir.

Besinlerin etkisi
Yiyeceklerle birlikte alindiginda emilimi degisebilir.
5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlik farmakolojisi, tek ve tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisiteye ait konvensiyonel
caligmalara gore klinik dis1 veriler, insanlara yonelik herhangi bir tehlike ortaya koymamaktadir.
Sicanlar ve tavsanlarda gercgeklestirilen c¢alismalar, higbir teratojenik etki gostermemistir fakat
gecikmis ossifikasyonda (kemiklesme) hafif artisin yaninda maternal toksik doz araliginda artmis
emilim hizi, yavru boyutunun ve viicut agirliginin azalmasi ile birlikte embriyo-/fototoksik etkiler
gostermistir. Piridostigmin ile karsinojenisite caligmalar1 gergeklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kolloidal susuz silika

Prejelatinize nigasta

Povidon

Misir nisastasi

Talk

Magnezyum stearat

Suikroz (Seker)

Piring¢ nisastasi

Arap zamki
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Kirmizi1 demir oksit

Sar1 demir oksit

Parafin

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omru

48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

20 kapli tablet iceren renkli cam sisede sunulmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ydnetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
Meda Pharma ilag San. ve Tic. Ltd. Sti. — Sariyer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
126/63

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 27.01.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 04.05.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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