KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PLAQUENIL 200 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Hidroksiklorokin siilfat 200 mg

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat 35,25 mg (inek siitii kaynaklr)
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz, bikonveks, diizgiin yiizeyli, film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Yetigkinler

- Romatoid artrit

- Diskoid ve sistemik lupus eritematozus

- Glines 1518ma bagli olusan veya giinesle siddetlenen dermatolojik rahatsizliklar

Pediyatrik popiilasyon
- Juvenil idiyopatik artrit (diger tedavilerle kombine halinde)
- Diskoid ve sistemik lupus eritematozus

4.1 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Yemeklerle veya bir bardak siit ile agizdan alinmalidir.

Yetiskinler (yashlar dahil)

En diisiik etkili doz uygulanmalidir. Doz 6,5mg/kg/glinii asmamalidir (mevcut viicut agirligina
gore degil, ideal viicut agirligina gore hesaplanir) ve giinliik 200 mg veya 400 mg olarak
uygulanir.

Glinde 400 mg alabilen hastalar

Baslangicta boliinmils dozlar halinde giinliik 400 mg uygulanir. Belirgin bir iyilesme
gbzlenmezse doz 200 mg’a diisiiriilebilir. Verilen yanitin azalmas1 durumunda idame dozu 400
mg’a yiikseltilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
En diisiik etkili doz uygulanmali ve doz ideal viicut agirli§ina gore 6,5mg/kg/glinii agmamalidir.
Dolayistyla ideal viicut agirhigi 31kg’dan diisiik cocuklarda 200 mg tablet uygun degildir.

Hidroksiklorokin etkisi kiimiilatiftir ve terap6tik etkinin goriilebilmesi i¢in birkag hafta gegmesi
gerekir. Ote yandan hafif yan etkiler goreceli olarak erken olusabilir. Romatizmal hastaliklarm
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tedavisinde eger 6 ay icinde belirgin iyilesme gozlenmezse ilag kesilmelidir. Isiga duyarli
rahatsizliklarda, tedavi yalnizca 1s18a maruziyetin en yiiksek oldugu donemlerde
uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
Oral uygulanir. Yiyecek veya bir bardak siit ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hepatik ya da renal bozuklugu olan ya da bu organlari etkiledigi bilinen ila¢ kullanan hastalar
yakindan izlenmelidir ve gerektiginde doz azaltilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ideal viicut agirligi 31 kg’dan diisiik olan ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- 4-aminokinolin bilesiklerine veya formiilasyonda yer alan diger maddelere kars1 bilinen asir1
duyarlilik

- Gozde makulopati

- Hamile olma (madde 4.6’ya bakiniz)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Genel:

e Onerilen giinliik doz asgilmadigi takdirde retinopati olusumu yaygm degildir. Onerilen
maksimum dozun iizerinde dozlar uygulanmasi retinopati riskini artirabilir ve retinopati
gelismesini hizlandirabilir.

e PLAQUENIL ile tedaviye baslamadan once tiim hastalara oftalmolojik muayene
yapilmalidir.

Oftalmolojik kontrol gérme keskinligi, merkezi gorme alam1 ve renkli gbérme agisindan
oftalmoskop ve fundoskopi ile dikkatli bicimde muayeneyi igermelidir.

Asagidaki kosullarda bu muayene daha sik ve hastaya spesifik olarak yapilmalidir:

- glinliik dozun 6,5 mg/kg iizerinde olmasi (Bu doz hesaplanirken ideal viicut agirhig dikkate
alimir. Aksi halde obez hastalarda doz asimina neden olabilir);

- renal yetmezlik

- 200 g tlizerinde kiimiilatif doz

- 65 yas lizeri hastalar

- gorme keskinligi 6/8 altinda olan kisilerde.

Pigmentli anormallikler, gorme alam1 bozuklugu, veya g6z merce8i uyumunda zorlukla
aciklanamayan herhangi bir baska anormallik, veya korneal opakliklarin olusumu goriilen
hastalarda ilag hemen kesilmelidir ve hasta olasi ilerlemeler igin yakindan izlenmelidir.

Hastanin normal olmayan renkli gorme de dahil olmak {izere herhangi bir gérme bozuklugu
farketmesi durumunda, ilaci hemen kesmesi ve doktoru ile iletisime ge¢cmesi tavsiye
edilmelidir.

Hidroksiklorokinin antidiyabetik ilaclarla tedavi edilen/edilmeyen hastalarda yasami tehdit
edebilen biling kayb1 dahil olmak iizere siddetli hipoglisemiye neden oldugu gosterilmistir
(Bkz. Bolim 4.5 ve 4.8). Hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastalar hipoglisemi riski ve ilgili
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klinik belirti ve semptomlar konusunda uyarilmalidir. Hidroksiklorokin tedavisi sirasinda
hipoglisemi diisiindiiren klinik semptomlar1 olan hastalarda kan glukoz diizeyi kontrol edilmeli
ve gerektiginde tedavi gézden gecirilmelidir.

PLAQUENIL ile tedavi edilen hastalarda bazi olgularda 6liim ile sonlanan kardiyak yetmezlige
neden olan kardiyomiyopati olgulart bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8 ve Bolim 4.9).
Kardiyomiyopati belirti ve bulgular1 acisindan klinik takip ve eger kardiyomiyopati gelisirse
PLAQUENIL tedavisinin kesilmesi onerilir. Kardiyak iletim bozukluklar1 (dal bloku /
atriyoventrikiiler kalp bloku) ve ayni zamanda biventrikiiler hipertrofi saptanirsa kronik
toksisiste diistiniilmelidir (Bkz. Bolim 4.8)

Advers okiiler veya deri reaksiyonlarina sebep olabilecek ilaglar alan hastalarda PLAQUENIL
dikkatli kullanilmalidir. Asagidaki durumlarda kullaniminda da dikkatli olunmalidir:

e Hepatik ya da renal bozuklugu olan hastalar ve bu organlari etkiledigi bilinen ilag kullanan
hastalar.Renal veya hepatik fonksiyonlar1 ciddi risk altinda olan hastalarda plazma
hidroksiklorokin seviyeleri i¢in bir tahmin yiiriitiilmeli ve bu dogrultuda doz ayarlamasi
yapilmalidir.

¢ QGastrointestinal, norolojik ya da hematolojik bozuklugu olan hastalar.

Kemik iligi depresyonu riski diisiik olsa da, anemi, aplastik anemi, agraniilositoz, beyaz kan
hiicrelerinde diisiis, ve trombositopeni bildirilmis oldugu i¢in, periyodik kan sayimi yapilmasi
tavsiye edilmektedir. Anormallikler gelismesi halinde PLAQUENIL tedavisi kesilmelidir.

Ayrica, kinine duyarliligi olan, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksiligi olan, hidroksiklorokin ile
alevlenebilen porfiria kutena tarda rahtasizlig1 olan ve deri reaksiyonlari riskini artirabilecegi
goriindiigiinden psoriazisi olan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

Ozellikle kiiciik ¢ocuklar 4-aminokinolinlerin toksik etkilerine ¢ok duyarlidir. Bu nedenle
hastalar, PLAQUENIL’i ¢ocuklarin ulasamayacagi yerde saklamalar1 konusunda uyarilmalidir.

Uzun siireli tedavi goren tiim hastalara iskelet kas1 ve tendon refleksleri agisindan periyodik
muayene yapilmalidir. Gligstizliik ortaya ¢iktiginda, ilag kesilmelidir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

PLAQUENIL ile ekstrapiramidal bozukluklar meydana gelebilir (Bkz. B6lim 4.8).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Hidroksiklorokinsiilfatin serum digoksin diizeylerini arttirdig bildirilmistir; es zamanli tedavi
goren hastalarda digoksin diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Hidroksiklorokin siilfat, buna iliskin raporlar bulunmamakla birlikte, klorokinin bazi bilinen
etkilesimleri ile de iliskilendirilebilir. Bunlar asagidakileri igermektedir:

Aminoglikosid antibiyotiklerin néromiskiiler kavsakta dogrudan blokaj etkisinin artmasi;
simetidin  metabolizmasinin  inhibisyonu bu durum antimalaryal ilacin plazma
konsantrasyonunu arttirabilir; neostigmin ve piridostigmin etkisini antagonize etme; insan
diploid hiicre intradermal kuduz asis1 ile primer bagisiklamada antijen yanitinda azalma.
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Klorokinde oldugu gibi, antasitler hidroksiklorokinin absorbsiyonunu azaltabilir, bu ylizden
PLAQUENIL ve antasit alim1 arasinda 4 saatlik bir zamanin 6ngériilmesi tavsiye edilmektedir.

Hidroksiklorokin hipoglisemik tedavinin etkilerini artirabildiginden, insulin ya da antidiyabetik
ilag dozunun azaltilmas1 gerekebilir.

Halofantrin QT aralifim1 uzatir ve hidroksiklorokin gibi kardiyak aritmi indiikleyebilme
potansiyeli olan diger ilaglarla birlikte uygulanmamalidir. Ayrica hidroksiklorokin, amiodaron
ve moksifloksasin gibi diger antiaritmojenik ilaglarla es zamanli kullanilirsa ventrikiiler aritmi
indiikleme riskinde artis olabilir.

Hidroksiklorokin ve siklosporin eszamanli uygulandiginda plazma siklosporin diizeyinin arttig1
bildirilmistir.

Hidroksiklorokin konviilsiyon esigini diisiirebilir. Hidroksiklorokinin konviilsiyon esigini
diisiirdiigli  bilinen diger antimalaryal ilaglarla (6rn. meflokin) birlikte uygulanmasi
konviilsiyonkonviilsiyon riskinde artisa neden olabilir.

Ayrica hidroksiklorokin ile birlikte uygulandiginda antiepileptik ilaglarin aktiviteleri
bozulabilir.

Klorokinin praziquantel biyoyararlanimini azalttii, bir tek doz etkilesim calismasinda
saptanmistir. Hidroksiklorokin ile praziquantel birlikte uygulandiginda benzer bir etki olup
olmadigi bilinmemektedir. Hidroksiklorokin ile klorokinin yapisal ve farmakokinetik
benzerliklerine dayanarak hidroksiklorokinle de benzer bir etki gézlenebilir.

Hidroksiklorokin agalsidaz ile birlikte uygulandiginda teorik olarak intraselliiler a-galaktozidaz
aktivitesinin inhibisyonu riski vardir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Gebelik durumunda hidroksiklorokin ancak hekim tarafindan yararlari risklerinden fazla olarak
degerlendirilirse kullanilmahidir. Aksi takdirde gebelikte hidroksiklorokin kullanimindan
kagiilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hidroksiklorokinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Hidroksiklorokin i¢in klinik oncesi veriler sinirlidir, bu yiizden iki iiriin arasindaki yap1 ve
farmakolojik 6zelliklerin benzerliginden dolay: klorokin verileri degerlendirilmistir. Klorokin
ile ilgili hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, ¢cok yliksek supraterapdtik dozlarda (250 ila
1500 mg/kg viicut agirligi) embriyo-fetal gelisim toksisitesi gosterilmistir. Klorokine ait klinik
oncesi veriler, bazi test sistemlerinde potansiyel bir genotoksisite riskini ortaya koymaktadir.
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Calismalar, hidroksiklorokin i¢in otoimmiin hastaliklar nedeniyle yiiksek dozlarda uzun dénem
tedavide kullanildiginda konjenital malformasyon veya olumsuz gebelik sonuclart riskinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis gostermemistir.

PLAQUENIL, doktorun kararma gore, potansiyel faydalari olasi tehlikelere agir basmadigi
stirece gebelikte kullanilmamalidir. Eger tedavi eden doktor, anne ve fetiis i¢in yararin fetiise
yonelik riske agir bastigin1 degerlendirirse, bu ilacin sitma tedavisinde ya da yiiksek riskli
durumlarda sitmanin baskilanmasinda kullanimi hakli goriilebilir.

Laktasyon donemi
Hidroksiklorokin anne siitiine geger (viicut agirligi diizeltmesinden sonra maternal dozun
%2’sinden az1).

Sitmanin iyilestirici tedavisi durumunda emzirme miimkiindiir. Hidroksiklorokinin anne siitiine
gecmesine ragmen, bu miktar bebekte sitmaya karst herhangi bir koruma saglamak igin
yetersizdir. Bebek i¢in ayr1 bir kemoprofilaksi gereklidir.

Hidroksiklorokinin uzun siireli tedavisi sirasinda anne siitiiyle beslenen bebekte giivenlilik
konusunda ¢ok sinirli veriler vardir. Recete eden hekim, endikasyona ve tedavi siiresine gore
emzirme doneminde kullanimin olasi risklerini ve yararlarini degerlendirmelidir.

fjreme yetenegi/ Fertilite
Insanlar iizerinde fertilite calismasi1 gergeklestirilmemistir.

Hidroksiklorokinin fertilite tizerine etkisi hakkinda hayvan ¢aligmasi verisi bulunmamaktadir.
Erkek si¢anlarda yiiriitiilen bir galismada, 30 giin boyunca 5 mg/giin oral klorokin tedavisinden
sonra testosteron seviyelerinde, testis, epididimis, sperma keseleri ve prostat agirliklarinda,
azalma goOriilmistiir. Sicanlarda yiiriitilen bagka bir ¢alismada da 14 giin boyunca 10
mg/kg/glin dozunda intraperitoneal tedavi sonrasinda fertilite oran1 azalmistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hidroksiklorokin akomodasyonu bozabildigi ve bulanik gérmeye neden oldugu icin hastalar
ara¢ ve makine kullanma konusunda uyarilmalidir. Durum kendini siirlamadigi kosulda,
gegici olarak dozun azaltilmasi gerekebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Adbvers ilag reaksiyonlari agagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 ila < 1/100); seyrek
(= 1/10000 1la < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

e Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Bilinmeyen: Kemik iligi depresyonu, anemi, aplastik anemi, agranulositoz, beyaz kan
hiicrelerinde azalma ve trombositopeni

e Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmeyen: Urtiker, anjiyoddem ve bronkospazm
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e Metabolizma ve beslenme hastaliklar::

Yaygin: Anoreksi.

Bilinmeyen: Hipoglisemi (Bkz. Boliim 4.4)
Hidroksiklorokin porfiriyi alevlendirebilir veya tetikleyebilir.

e Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Duygusal hareketlilik,
Yaygin olmayan: Sinirlilik
Bilinmeyen: psikoz

e Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Sersemlik
Bilinmeyen: Bu sinif ilaglar ile konviilziyonlar bildirilmistir.
Distoni, diskinezi, tremor gibi ekstraprimidal bozukluklar (Bkz. Boliim 4.4)

¢ Goz hastahklar:

Yaygin: Akomodasyon bozukluguna bagli bulanik gérme doza baglidir ve geri doniislii olabilir.
Yaygin olmayan: Pigmentasyon degisiklikleri ve gorme alani defekti ile birlikte retinopati
gelisebilir fakat 6nerilen giinliik doz asiladiginda yaygin olmadig1 gériilmektedir. lk evrelerde
hidroksiklorokin tedavisinin kesilmesi ile geri dontistimliidiir. Fakat durumun ilerlemesine izin
verilirse, tedavi kesilmesinden sonra da ilerlemeye devam etme riski olabilir. Retinal degisikligi
olan hastalar baslangigta asemptomatik olabilirler ya da parasantral, perisantral halka tipleri,
temporal skotomlara ve anormal renkli gérme semptomlari olabilir.

Odem ve opasiteyi igeren korneal degisiklikler bildirilmistir. Asemptomatik olabilirler ya da
halo, bulanik gérme ya da fotofobi gibi bozukluklara yol agabilirler. Bu etkiler gegici olabilir
ya da tedavi kesilince gecebilir.

Bilinmeyen: Makulopati ve makiiler dejenerasyon bildirilmistir (baslangict hidroksiklorokin
maruziyetinden 3 ay ila birka¢ yil sonrasi arasinda degismektedir) ve bunun geri doniisii
olmayabilir.

e Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamast,
Bilinmeyen: Isitme kaybu.

e Kardiyak hastaliklar:
Bilinmeyen: Bazi olgularda 6lim ile sonlanan kardiyak yetmezlikle sonuglanabilecek
kardiyomiyopati (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.9)

Kardiyomiyopati iletim bozukluklar1 (dal blogu, AV kalp blogu) ve ayn1 zamanda biventrikiiler
hipertrofi saptandiginda kronik toksisite diisiiniilmelidir. ilacin kesilmesi diizelme saglayabilir.

e Gastrointestinal hastahklar:

Cok yaygin: Bulanti, karin agrist

Yaygin: Diyare, kusma.

Bu semptomlar genellikle doz azaltilmasi ya da ilacin kesilmesi ardindan hemen diizelir.
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e Hepatobiliyer hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
Bilinmeyen: Fulminan hepatik yetmezlik

e Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Deri dokiintiileri; kaginti,

Yaygin olmayan: Deri ve mukoz membranlarda renk degisiklikleri, saglarda beyazlama,
alopesi.

Genellikle tedavi kesildiginde bu etkiler kolayca diizelir.

Bilinmeyen: Eritema multiformeyi de igeren biilloz erupsiyon, Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik semptomlarla birlike ila¢ dokiintiisii (DRESS
Sendromu), fotosensitivite, eksfoliyatif dermatit.

Akut jeneralize ekzantematoz piistiillozun (AGEP)

Hidroksiklorokin psdriazis ataklarini tetikleyebilmekle birlikte, AGEP’in apsoriazisten ayirici
tanis1 yapilmalidir. Bu vakalarda ates ve hiperlokositoz goriilebilir. Genellikle ilacin kesilmesi
ardindan sonlanim iyidir.

e Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklari:

Yaygin olmayan: Duyusal motor bozukluklar

Bilinmeyen: Proksimal kas gruplarinda ilerleyen giigsiizliik ve atrofiye yol agan iskelet
kaslarinda miyopati ya da néromiyopati.

Miyopati ila¢ kesildikten sonra diizelebilmekle birlikte, diizelmesi aylar siirebilir.

Tendon reflekslerinde baskilanma ve anormal sinir iletimi.

Metabolizma ve Beslenme Bozukluklari
Bilinmeyen: Hipoglisemi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk Onem
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 asimu ve tedavisi

4-aminokinolinlerin doz agimi 6zellikle yenidoganlarda tehlikelidir ve 1-2 g 6liimciil olabilir.
Doz asimi1 semptomlar1 bas agrisi, gorme bozukluklari, kardiyovaskiiler kollaps,
konviilziyonlar, hipokalemi, QT uzamasi, torsade de pointe, ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler
fibrilasyonu igeren ritim ve iletim bozukluklari ve ardindan ani, potansiyel olarak 6liimciil olan
solunum ve kalp durmasidir. Bu etkiler asir1 dozun alinmasindan hemen sonra ortaya
cikabildiginden, acil tibbi miidahale gereklidir. Kusturma ya da lavaj ile mide bosaltilmalidir.
Emilimi baskilamak i¢in alinan dozun en az bes kat1 aktif karbon verilmelidir. Bu islem lavaj
sonrast tiip ile mideye birakilarak ve ilacin alinmasindan sonraki 30 dakika i¢inde yapilmalidir.

Calismalarla klorokin kardiyotoksisitesinin diizeltilmesinde yararli etkilerini gosterdiginden
parentaral diazepam verilmesi diisiiniilmelidir.

Gerektiginde solunum destegi ve sok tedavisi yapilmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Aminokinolonlar
ATC kodu: PO1BA02

Klorokin ve hidroksiklorokin gibi antimalaryal ajanlarin romatoid hastaliklarin tedavisinde
terapotik etkililigini saglayan bir¢ok farmakolojik mekanizmasi olmasina ragmen herbirinin
rolii bilinmemektedir. Etkilerinin bagli oldugu mekanizmalar, siilfidril gruplar ile etkilesim,
enzim aktiviteleri ile etkilesim (fosfolipaz, NADH-sitokrom C rediiktaz, kolinesteraz, proteaz
ve hidrolaz), DNA baglama, lizozomal membranlarin stabilizasyonu, prostaglandin
olusumunun baskilanmasi, PMNL kemotaksis ve fagositozunun baskilanmasi, monositlerden
interlokin-1 saliminin engellenmesi ve notrofil superoksit salimiin baskilanmasini
icermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim
Oral yoldan alindiktan sonra gastrointestinal sistemde hizla ve tamamina yakini emilir.

Dagilim
Saglikli goniillilerde 400 mg alindiktan sonra elde edilen doruk plazma konsantrasyonu

ortalamast 105 ng/ml’dir ve 53-2018 ng/ml araliginda degismektedir. Doruk plazma
konsantrasyonuna ortalama 1,83 saatte ulasilmuistir.

Biyotransformasyon:
Alkilasyon ve konjugasyon yoluyla metabolize olur.

Eliminasyon:

Ortalama plazma eliminasyon yar1 mrii uygulama sonrasi periyoda bagli olarak degismektedir:
5,9 saat Cmax — 10 saat), 26,1 saat ( 10-48 saate ve 299 saatte (48-504 saatte). Ana bilesim ve
metabolitleri genis dl¢lide viicuda yayilirlar ve eliminasyon esas olarak {ire yoluyla gerceklesir,
bir calismada uygulanan dozun %31 24 saatte geri alinmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Gegerli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)

Povidon

Misir higastasi

Magnezyum stearat

Opadry OY-L-28900 (Hipromelloz, makrogol 4000, titanyum dioksit, laktoz monohidrat)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 ay
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tabletlik PVVC/AI blister ambalajlarda kullanima sunulmustur.

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 Yo6netmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Biiytikdere Cad. N0:193 Levent
34394 Sisli-Istanbul

Tel: 02123391000

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/840

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 19.11.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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