KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
FLESSI® 5 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Siklobenzaprin HCI 5mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz, yuvarlak, bikonveks, ¢entikli film kapli tablet.

4 KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
FLESSI, akut agrili kas iskelet sistemi hastaliklarina bagli kas spazmlarinin kisa siireli
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi

Onerilen siklobenzaprin HCl dozu giinde iic kez 5 mg’dir. Doz, bireysel hasta yanitina
dayanarak, giinde ii¢ kez ya 7,5 mg ya da 10 mg’a yiikseltilebilir. Siklobenzaprin HCI’nin iki
veya ii¢ haftadan daha uzun siireyle kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Uygulama sekli
Sadece agizdan kullanim i¢indir.
Tabletler a¢ veya tok karnina su ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi

Siklobenzaprin HCI ile yiiriitiilen bir karaciger yetmezligi olan hastalarin dahil edildigi klinik
calismada, EAA ve Cmaks i¢in saglikli kontrol gurubunda gozlenen degerlerin yaklasik iki kati

raporlanmistir. Bu nedenle siklobenzaprin HCI, hafif dereceli karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda 5 mg ile tedaviye baslanmali ve doz yukariya dogru dikkatlice titre edilmelidir.

Ciddi karaciger yetmezligi bulunan hastalardaki verinin yetersizliginden dolayi, siklobenzaprin
HCl’in orta dereceli ve ciddi karaciger yetmezligi bulunan hastalarda kullaniimasi
onerilmemektedir.

Siklobenzaprin ve aspirin tek veya ¢oklu dozlarda es zamanli uygulandiginda, her ikisinin de
plazma degerlerinde veya biyoyararlaniminda 6nemli bir etki not edilmemistir.



Siklobenzaprin ve naproksen veya diflunisalin es zamanl uygulamasinda hi¢bir beklenmeyen
advers etki raporlanmamistir. Fakat naproksen ile siklobenzaprinin kombinasyon tedavisi, tek
basina naproksen tedavisine gore daha fazla yan etki (6ncelikle sersemlik olusumunda) ile
iligkili bulunmustur. Siklobenzaprinin aspirin veya diger analjeziklerin klinik etkilerini
artirdigini veya analjeziklerin akut kas iskelet durumlarinda siklobenzaprinin klinik etkilerini
artirdigini gosteren higbir kontrollii caligma yiiriitiilmemistir.

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalardaki giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Siklobenzaprin HCI’nin 15 yas alti pediyatrik hastalardaki gilivenliligi ve etkililigi ortaya
konulmamustir.

Geriyatrik popiilasyon

Siklobenzaprin plazma konsantrasyonu yaslilarda artmaktadir (bkz. Klinik Farmakoloji,
Farmakokinetikler, Yashlar). Yaslilar haliisinasyonlar ve konfiizyon gibi istenmeyen santral
sinir sistemi olaylari, diismeler veya diger sekellerden kaynaklanan kardiyak olaylar, ilag-ilag
ve ilag-hastalik etkilesimleri agisindan daha fazla risk altinda olabilirler. Bu nedenlerden dolay1
siklobenzaprin yaslt hastalarda ancak agik¢a ihtiyag varsa kullanilmalidir. Bu gibi hastalarda
siklobenzaprin HC1 5 mg dozla baslatilmali ve yavasc¢a yukariya dogru titre edilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

° Bu {iriiniin herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarlilik.

o Monoamin oksidaz (MAO) inhibitdrlerinin eszamanli kullanimi veya kesilmelerinden
sonraki 14 giin icerisinde kullanilmasi. Siklobenzaprinin (veya yapisal olarak benzer trisiklik
antidepresanlar) MAO inhibitorii ilaglarla birlikte kullanilmasiyla hiperpiretik kriz nobetleri ve
Oltimler olusmustur.

° Miyokart enfarktiisiinliin akut iyilesme evresi ve aritmisi, kalp blogu veya iletim
bozukluklar1 veya konjestif kalp yetmezligi olan hastalar.

° Hipertiroidizm.

Uyarilar

Serotonin Sendromu

Siklobenzaprin hidrokloriir selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’ler), serotonin
norepinefrin geri alim inhibitérleri (SNRI’ler), trisiklik antidepresanlar (TCA’lar), tramadol,
bupropion, meperidin, verapamil veya (MAO) inhibitorleri gibi diger ilaglarla kombinasyon
halinde kullanildiginda potansiyel olarak yasami tehdit eden serotonin sendromu gelisimi
gozlenmigtir. Siklobenzaprin hidrokloriirin  MAO inhibitorleriyle eszamanli  kullanimi
kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar). Serotonin sendromu semptomlari mental durum
degisikliklerini (6rn: konfiizyon, ajitasyon, haliisinasyonlar), otonomik kararsizlik (Orn:
diyaforez, tasikardi, kararsiz kan basinci, hipertermi), néromiiskiiler anormallikler (6rn:
titreme, ataksi, hiperrefleksi, klonus, kas rijiditesi) ve/veya gastrointestinal semptomlar1 (6rn:
bulanti, kusma, diyare) icerebilir. Siklobenzaprin HCI ve eszamanli olarak uygulanan diger



serotonerjik ajanlarla tedavi yukaridaki reaksiyonlarin olusmasi halinde hemen kesilmelidir ve
destekleyici tedavi de baslatilmalidir. Eger siklobenzaprin hidrokloriir ve diger serotonerjik
ilaglarla eszamanl tedavi klinik olarak gerekliyse, 6zellikle de tedavinin baslatilmasi veya doz
artislari sirasinda dikkatli gézlem tavsiye edilmektedir (bkz. Onlemler, ilag Etkilesmelersi).

Siklobenzaprin trisiklik antidepresanlarla, ornegin amitriptilin ve imipraminle yakindan
ilgilidir. Akut miskiiloskeletal rahatsizliklarla iligkili olan kas spazmlariin disindaki
endikasyonlar1 i¢in olan kisa siireli caligmalarda ve genellikle iskelet kasi spazmlar1 i¢in
onerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda, trisiklik antidepresanlarla kaydedilen daha ciddi
merkezi sinir sistemi reaksiyonlarmin bazilar1 olusmustur (bkz. asagidaki Uyarilar ve
Istenmeyen Reaksiyonlar).

Trisiklik antidepresanlarin aritmi, siniis tasikardisi, miyokart enfarktiisiine ve felce yol agan
iletim siiresinin uzamasini olusturdugu bildirilmistir.
Siklobenzaprin HCI alkol, barbitiiratlar ve diger SSS depresanlarin etkilerini artirabilir.

Atropin benzeri etkilerinden dolay1, siklobenzaprin iiriner retansiyon, dar agili glokom, artmis
intraokiiler basing hikayesi olan ve antikolinerjik tedavi alan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
Uygulama sirasinda, 6zellikle uzun siireli kullaniminda duyarlilik gelisebilir. Boyle bir
durumda tedaviye son verilmelidir.

Doktor tavsiyesi ile kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Siklobenzaprin HCI, MAO inhibitorleriyle birlikte yasami tehdit eden etkilesimlere neden
olabilir (bkz. Kontrendikasyonlar). Serotonin sendromunun pazarlama sonrasi vakalari
siklobenzaprin hidrokloriir ve SSRI’ler, bupropion, meperidin, verapamil veya MAO
inhibitorleri gibi diger ilaglarin kombine kullanimi sirasinda bildirilmistir. Eger siklobenzaprin
hidrokloriir ve diger serotonerjik ilaglarin kullanimi klinik olarak gerekliyse, 6zellikle de
tedavinin baslatilmasinda veya doz artiglarinda dikkatli gézlem yapilmasi tavsiye edilmektedir.
(bkz. Uyarilar).

Siklobenzaprin HCI alkoliin, barbitiiratlarin ve diger SSS depresanlarinin etkisini artirabilir.

Trisiklik antidepresanlar guanetidin ve benzer etki gosteren bilesiklerin antihipertansif etkisini
bloke edebilir.
Trisiklik antidepresanlar tramadol kullanan hastalarda ndbet riskini artirabilir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon



Genel Tavsiye:

Gebelik kategorisi: B

Gebelik donemi

Ureme calismalari sicanlarda, farelerde ve tavsanlarda insan dozunun 20 katina kadar olan
dozlarda gergeklestirilmistir ve siklobenzaprin HCI’ye bagh olarak hicbir fertilite bozulmasi
veya fetiisiin zarar gérmesi kanitini ortaya koymamistir. Ancak gebe kadinlarda yeterli ve iyi
kontrol edilmis ¢aligmalar mevcut degildir. Hayvan iireme ¢aligmalari i¢in insan yaniti i¢in her
zaman kestirimci olmadigindan, bu ilag gebelik sirasinda ancak agik¢a ihtiyag varsa
kullanilmalidir.

FLESSI i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Bu ilacin anne siitline gecip gecmedigi bilinmemektedir. Siklobenzaprin, bazilarinin anne
stitiine gegtigi bilinen trisiklik antidepresanlarla yakindan iliskili oldugu i¢in Siklobenzaprin
HCI emziren bir anneye uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insan maksimum &nerilen dozundan yaklasik 5 ile 40 kat fazla dozlarda 67 haftaya kadar
siklobenzaprin HCl ile tedavi edilen si¢anlarda, solgun, bazen biiyiimiis karacigerler not edilmis
ve lipidoz ile birlikte doz iliskili hepatosit vakiilasyonu olusmustur. Yiiksek doz gruplarinda,
bu mikroskobik degisiklik 26 haftadan sonra goriilmiis ve hatta sicanlarda 26 haftanin
oncesinde Oliim gerceklesmistir; diisiik dozlarda degisiklik 26 hafta sonrasina kadar
goriilmemistir.

Siklobenzaprin, farelerde 81 haftalik calismada veya sicanlarda 105 haftalik calismada
neoplazinin olusumu, insidansi veya dagilimini etkilememistir.

Insan dozunun 10 katina kadarki dozlarda, siklobenzaprin erkek veya disi siganlarin iireme
yetenegini veya fertilitesini etkilememistir. Siklobenzaprin insan dozunun 20 katina kadarki
dozlarda erkek siganda mutajenik aktivite gostermemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisine dair veri yoktur. Ara¢ ve makine kullanirken
dikkatli olunmalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler
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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle



tahmin edilemiyor).

2 ¢ift korlii, plasebo kontrollii 5 mg ¢alismalarinda en yaygin advers reaksiyonlarin insidansi

asagida sunulmustur (siklobenzaprin HCI 5 mg’da insidans >%3):

Siklobenzaprin HCI 5|  Siklobenzaprin HCI Plasebo
mg 10 mg
N=464 N=249 N=469
Sersemlik %29 %38 %10
Ag1z kurulugu %21 %32 %7
Yorgunluk %06 %6 %3
Bas agrisi %5 %5 %8

Hastalarin %1 ila %3’linde bildirilen istenmeyen reaksiyonlar sunlardir: karin agrisi, asit
yetmezligi, kabizlik, diyare, bag donmesi, bulanti, asabiyet, azalan mental keskinlik, sinirlilik,
ist solunum yolu enfeksiyonu ve farenjit.

Psikiyatrik hastaliklari: Nobetler, ataksi, konviilziyonlar, dezoryantasyon, uykusuzluk,
depresif ruh hali, anormal hisler, anksiyete, ajitasyon, psikoz, anormal diisiinme ve hayal
kurma, haliisinasyonlar, heyecan.

Sinir sistemi hastahiklari: Vertigo, disartri, titremeler, hipertoni, kas segirmesi, parestezi,
diplopi, serotonin sendromu.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari: Aguzi, kulak ¢inlamasi.
Kardiyak hastaliklari: Tasikardi; aritmi; vazodilatasyon; palpitasyon; hipotansiyon.

Gastrointestinal hastahiklari: Kusma; anoreksiya; diyare; gastrointestinal agri; gastrit;
susama; sigkinlik; dil 6demi; anormal karaciger fonksiyonu ve nadir goriilen hepatit, sarilik
veya kolestaz raporlari.

Deri ve deri alti doku hastaliklari: Terleme, anafilaksi, anjiyoddem, prurit, fasiyal 6dem,
urtiker, dokiintd.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari: Lokal zayiflik.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari: Uriner siklik ve/veya retansiyon.
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklari: Senkop; keyifsizlik.

Nedensel iliskisi Bilinmeyen
Siklobenzaprin HCI i¢in nedensel bir iliskinin ortaya konulamadig1 veya diger trisiklik ilaglar
icin bildirildigi kosullar altinda nadiren bildirilen diger reaksiyonlar hekimler i¢in uyarici



bilgiler olarak gorev yapmalari i¢in listelenmektedir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Purpura, kemik iligi depresyonu, 16kopeni, eozinofili,
trombositopeni.

Endokrin hastahiklari: Uygunsuz ADH sendromu.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari: Kan sekeri diizeylerinin yilikselmesi ve diismesi, kilo
artis1 veya kaybi.

Psikiyatrik hastaliklari: Azalmis veya artmis libido, deliizyonlar, agresif davranis, paranoya

Sinir sistemi hastaliklari: Anormal yliriiylis, periferal noropati, Bell paralizi, EEG bi¢iminde
degisiklik, ekstrapramidal semptomlar

Kardiyak hastaliklari: Hipertansiyon, miyokart enfarktiisii, kalp blogu, felg.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari: Dispne

Gastrointestinal hastaliklari: Paralitik ileus, dilde renk degisikligi, stomatit, parotid sismesi.
Deri ve deri alti doku hastaliklari: Fotosensitizasyon, alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari: Bozulmus idrar bosaltimi, idrar yolunun daralmasi,
impotens, testikiiler sisme, jinekomasti, galaktore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari: Gogiis agrisi, 6dem.

Suistimal ve Bagimhilik Verileri

Siklobenzaprin ile herhangi bir veri raporlanmamis olmasina ragmen, trisiklik antidepresanlar
ile farmakolojik benzerliginden dolayi ila¢ uygulamasindan sonra dikkatli olunmalidir. Uzun
stireli uygulamadan sonra tedavinin aniden kesilmesi nadiren mide bulantisi, bas agris1 ve
halsizlige neden olabilir. Bunlar bagimliginin gostergesi degildir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 asimi ve tedavisi


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Nadir olmasina karsin, siklobenzaprin HCI doz asimi nedeniyle dliimler olusabilir. Coklu ilag
kullanimu (alkol dahil) kasten siklobenzaprin doz asiminda yaygindir. Doz asiminin yonetimi
karmasik ve degisken oldugundan, hekimin tedavi hakkindaki giincel bilgiler i¢in Ulusal Zehir
Danisma Merkezi (114) ile iletisime ge¢mesi Onerilmektedir. Siklobenzaprin doz agimindan
sonra toksisite belirtileri ve semptomlar1 hizli sekilde gelisebilir; bu nedenle miimkiin olan en
kisa siire i¢inde hastane izlemesi gerekmektedir. Siklobenzaprin HCI'nin akut oral LD50 degeri
fareler ve sicanlarda sirasiyla yaklasik olarak 338 ve 425 mg/kg’dir.

Belirtileri

Siklobenzaprin doz asimiyla iligkili olan en yaygin etkiler uyuklama ve tasikardidir. Daha az
goriilen belirtiler titreme, ajitasyon, koma, ataksi, hipertansiyon, geveleyerek konusma,
konfiizyon, bas donmesi, bulanti, kusma ve haliisinasyonlardir. Nadir goriilen fakat potansiyel
olarak kritik doz asimu belirtileri kardiyak arrest, gogiis agrisi, kardiyak disritmiler, siddetli
hipotansiyon, ndbetler ve noroleptik malign sendrom. Elektrokardiyogramda, 6zellikle QRS
ekseni veya genisligindeki degisiklikler siklobenzaprin toksisitesinin klinik olarak anlamli
gostergeleridir.

Karsinojenite, Mutajenite, Fertilite yetersizligi

Maksimum onerilen insan dozunun yaklasik 5 ile 40 kat1 fazla dozlarinda 67 haftaya kadar
siklobenzaprin ile tedavi edilen siganlarda, solgun, bazen biiyiimiis karaciger not edilmis ve doz
ile iligkili olarak lipidoz ile hepatosit vakiilasyonu gézlemlenmistir. Yiiksek dozdaki gruplarda,
bu mikroskobik degisiklik 26 hafta sonra goriilmiis ve hatta siganlarda 26 haftadan 6nce 6liim
gerceklesmistir; diisiik dozlarda 26 hafta sonrasina kadar degisiklik gdzlemlenmemistir.
Siklobenzaprin, farelerde 81 haftalik calismada ve siganlarda 150 haftalik calismada
neoplazinin olusumu, insidansi veya dagilimini etkilememistir.

Insan dozunun 10 katina kadarki oral dozlarda, siklobenzaprin erkek veya disi siganlarin {ireme
performansini veya fertilitesini olumsuz olarak etkilememistir. Insan dozunun 20 katina kadarki
dozlarda erkek farelerde siklobenzaprinin mutajenik aktivitesi kanitlanmamustir.

. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Santral etkili miyorelaksan
ATC kodu: M03BX08

Siklobenzaprin hidrokloriir iskelet kas1 gevseticisidir, omuriligin aksine dncelikli olarak santral
sinir sistemi i¢inde beyin sapinda etki eder. Tonik ve somatik motor aktivitesini azaltarak gama
ve alfa motor sisteminin her ikisini de etkiler.

Siklobenzaprin HCI kas fonksiyonuna engel olmadan lokal orijinli iskelet kasi spazmini
hafifletir. Merkezi sinir sistemi hastaligina bagli olan kas spazminda etkisizdir.

Siklobenzaprin pek ¢ok hayvan modelinde iskelet kas1 hiperaktivitesini azaltir veya ortadan
kaldirir. Hayvan ¢alismalari siklobenzaprinin néromiiskiiler kavsakta veya direkt olarak iskelet



kast iizerinde etki gostermedigini gostermektedir. Siklobenzaprinin omurilik seviyeleri
tizerindeki etkisinin genel iskelet kas1 gevsetici aktivitesine katkida bulunuyor olmasina karsin,
bu gibi ¢alismalar siklobenzaprinin esas olarak merkezi sinir sisteminde, omurilik seviyelerinin
aksine beyin kokiinde etki gosterdigini gostermektedir. Kanitlar siklobenzaprinin net etkisinin
tonik somatik motor aktivitenin azalmasi oldugunu, hem gama (y) hem de alfa (o) motor
sistemlerini etkiledigini ileri siirmektedir.

Hayvanlardaki farmakolojik caligmalar siklobenzaprin ve yapisal olarak ilgili olan trisiklik
antidepresanlarin rezerpin antagonizmasi, norepinefrin potansiyelizasyonu, kuvvetli periferik
ve merkezi antikolinerjik etkiler ve sedasyon dahil olmak {izere, etkileri arasinda benzerlik
oldugunu gostermistir. Siklobenzaprin hayvanlarda kalp atis hizinda hafiften orta dereceye
kadar artamaya neden olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim
Siklobenzaprinin ortalama oral biyoyararlanimi %33 ila %55 arasinda degismektedir.

Dagilim

Plazma proteinlerine biiyiik 6l¢iide baglanir. Giinde ii¢ kez dozlandiginda ilag birikimi olmakta,
tekli dozdan sonra olana oranla plazma konsantrasyonlarinda 3 - 4 giin icerisinde yaklasik dort
kat daha yiiksek kararli durum diizeylerine ulasmaktadir. Giinde ii¢ kez 10 mg (n=18) alan
saglikli goniilliilerdeki kararli durum pik plazma konsantrasyonu 25,9 ng/mL (aralik, 12,8 —
46,1 ng/mL) ve konsantrasyon-zaman (EAA) egrisi altindaki alan 8 saatlik dozlama araliginda
177 ng.sa/mL (aralik, 80 - 319 ng.sa/mL) olmustur.

Biyotransformasyon

Siklobenzaprin kapsamli sekilde metabolize olur ve bobrek araciligiyla esas olarak
glukuronitler halinde atilir. Sitokrom P-450 3A4, 1A2, ve daha az olmak iizere 2D6,
siklobenzaprinin oksidatif yolaklarindan birisi olan N-demetilasyona aracilik eder.
Siklobenzaprin oldukga yavas sekilde elimine edilir, etkili yarilanma 6mrii 18 saattir (aralik 8-
37 saat; n=18); plazma klirensi 0,7 L/dak’dir. Siklobenzaprinin yaslilarda ve hepatik bozuklugu
olan hastalardaki plazma konsantrasyonu genellikle daha yiiksektir.

Eliminasyon
Siklobenzaprin kapsamli olarak metabolize olmaktadir ve bdbrek yoluyla oncelikli olarak
glukuronidleri seklinde atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Siklobenzaprin 2,5 mg ila 10 mg arasindaki doz araliginda dogrusal farmakokinetik
gostermektedir ve enterohepatik sirkiilasyona maruz kalir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Embriyo iizerindeki letal etkisi veya teratojenik etkisinin hi¢bir kaniti, fare ve tavsanlarda



yiriitiilen calismalarda 5, 10 veya 20 mg/kg/giin oral dozlarin1 takiben olusmamustir. Siganlarda
uygulanan 5 veya 10 mg/kg/giin dozlar1 ile erkek ve disilerin lireme yetenegi ve fertilitesinin
ve yavrulariin biiylime ve hayatta kalmalari olumsuz olarak etkilenmemistir. Yavrularin sayisi
ve yasamda kalmasi ve gebe siganlarin agirliklar1 20 mg/kg/giin dozlarinda azalmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat

Kroskarmelloz sodyum

Aerosil 200

Magnezyum stearat

Opadry white (hipromelloz, titanyum dioksit, polietilen glikol)
Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

220 mg Seffaf PVC/PVDC 250/80 - 220 mm FOLYO 20 pm olarak isimlendirilen iki farkl
boliimden olusan blisterlerde ambalajlanir. Bunun ardindan, blisterler kullanma talimati ile
birlikte katlanir karton kutu icinde ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger o6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI
Menarini Ilag Sanayi ve Tic. A.S.
Maslak Mah. Stimer Sok. No: 4
Maslak Office Building Kat: 7-8
34485 Maslak, Sariyer/Istanbul
Tel.: (212) 467 11 11
Fax: (212) 467 12 12

8.RUHSAT NUMARASI
2019/385

9.RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi



[1k ruhsat tarihi: 10.08.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



Metin Kutusu


