
KISA URUN BiLGiSi

1. BE$ERi TIBBi URTJN TN ADI

LATIXA 500 mg Uzatrlmr; Sahmh Tablet

2. KALiTATIF VE KANTITATiF BiLE$TMi

Etkin madde:
Ranolazin 500 mg

Yardlmcl madde:
Sodyum hidroksit 2.667 mg

Yardrmct maddeler iqin 6.1 'e baktntz.

3. FARMASOTiKFORMU

Uzatllml; sallmh tablet
Bir tarafina 500 yazrh, aErk turuncu, oval biqimli tablet.

4, KLiNiKOZELLiKLER

4.1 Terapiitikendikasyonlar

LATIXA yeti;kinlerde ilk basamak antianjinal tedaviler (beta blokdrler ve./veya kalsiyum
antagonistleri gibi) ile yeterli kontrol satlanamayan veya bu tedavileri tolere edemeyen

kararh anjina pektoris hastalannln semptomatik tedavisinde ilave ilaq tedavisi olarak
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkh[,r ve siiresi:

Hastaya LATIXA kullanma talimatl ve Hasta Uyan Kartr verilmelidir ve hastalar saphk

uzmanlanna yaptrklan her ziyarette mevcut Hasta Uyan Kartl ve trbbi tedavi listesi
konusunda sa[hk uzmanlannr bilgilendirmelidir.

LATIXA 375 mg, 500 mg, 750 mg ve 1000 mg uzatrlmrf sahmh tabletler olarak
mevcuttur.

YetiSkinler:
LATIXA'nrn dnerilen baqlangrg dozu giinde iki kez 375 mg'dr.24 haftahk arahklarla
doz giinde iki kez 500 mg'a titre edilmeli ve sonrasrnda hastanrn cevabtna gdre giinde iki
kez 750 mg'a grkanlabilir. Doz daha sonra, tinerilen maksimum doz olan giinde iki kez

l00O mg'a qrkanlabilir (bkz. biiltim 5.1).



Hasta tedaviyle iligkili olarak advers olaylar ya$arsa (0megin bag dtinmesi, mide bulantrsr

veya kusma gibi) LATIXA'nrn dozunun (gtinde iki kez 750 mg'a, 500 mg'a ya da 375
mg'a) azaltrlmasr gerekebilir. Semptomlar dozun azaltrlmasryla ortadan kalkmazsa tedavi
sona erdirilmelidir.

Uygulama gekli:

LATIXA tablet biitiin olarak yutulmah, ezilmemeli, ktnlmamalt veya Eilnenmemelidir.
Yemek ile birlikte ya da yemeksiz ahnabilir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezlifi:

Hafif-ona diizeyde btibrek yetmezlipi olan hastalann doz titrasyonunda dikkatli olunmast
Onerilir (kreatinin klerensi 30-80 ml/dak.) (bkz. bdltim 4.4,4.8 ve 5.2). LATIXA giddetli

bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) (bkz.

briliim 4.3, ve 5.2).

Karaci[er yetmezlili:

Hafif karaciler yetmezli[i olan hastalarda dikkatli bir doz titrasyonu tinerilmektedir. (bkz

bdliim 4.4 ve 5.2). LATIXA orta veya qiddetli karaciler yetmezlili olan hastalarda

kontrendikedir (bkz. biiliim 4.3, ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve etkinlik verilerinin olmayrqr nedeniyle LATIXA'nrn l8 yagtn alttndaki
gocuklarda kullanrmr tinerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda doz titrasyonu dikkatli bir gekilde yaprlmahdrr (bkz. btiltim 4.4). Yaglt
hastalar bdbrek fonksiyonlannda yaga balh diigiig nedeniyle ranolazine daha fazla maruz
kalabilirler (bkz. b<rliim 5.2). Yaqhlarda advers olaylann gtiriilme srkhpr daha ytiksektir
(bkz. boliim 4.8).

Diter:

CYP3A4 ve P-elikoprotein (P-sp) inhibittirii),le eszamanh tedavi:
Orta diizeyli CYP3A4 inhibitarrti (diltiazem, flukonazol, eritromisin gibi) veya P-gp
inhibitorii (verapamil, siklosporin gibi) kullanan hastalann tedavisinde doz titrasyonunda
dikkatli olunmasr Onerilir. (bkz. bOliim 4.4 ve 4.5)

Giiglii CYP3A4 inhibitdrleri ile eqzamanh uygulanmasr kontrendikedir (bkz. boliim 4.3
ve 4.5).



4.3

Diisiik viicut aElrhEr:
Dii;iik vticut a[rrhkh hastalarda advers olaylann gdrtilme srkftfr daha yiiksektir (< 60
kg). Bu hastalarda doz titrasyonu dikkatli gekilde yaprlmahdrr (bkz. btiliim 4.4, 4.8 ve

s.2).

Koniestif kalo vetmezliEi (KKY):
Orta ila $iddetli KKY'li (NYHA-New York kalp Birlili Srnrf III-IV) hastalarda doz
titrasyonu dikkatli bir gekilde yaprlmahdrr (bkz. biiliim 4.4 ve 5.2).

Kontrendikasyonlar

-Etkin maddeye veya bdliim 6.1'de listelenen yardtmct maddelerden herhangi birine agrn

duyarhhk.
-$iddetli biibrek yetmezli!i (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) (bkz. bdliim 4.2 ve 5.2).

-Orta veya qiddetli karaciler yetmezlili (bkz. bdliim 4.2 ve 5.2).
-Gtiqlii CYP3A4 inhibitdrlerinin eqzamanlr uygulanmasr (6me[in itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, HIV proteaz inhibitrirleri, klaritromisin,
telitromisin, nefazodan) (bkz. biiliim 4.2 ve 4.5).
-Amiodaron haricinde Srnrf Ia (Omelin kinidin) veya Stntf III (dme[in dofetilide, sotalol)
antiaritmiklerin egzamanh kullanrmr.

Ozel kullanm uyanlarl ve iinlemleri

Maruziyetin anacalr beklenen hastalarda ranolazin reqete edilirken veya doz arttlnml
yaprlrrken dikkatli olunmahdrr.
. Orta dereceli CYP3A4 inhibitttrlerinin egzamanh kullanrlmasr (bkz. btiltim 4.2 ve 4.5).
. P-gp inhibitorlerinin egzamanh kullanrlmasr (bkz. bdliim 4.2ve4.5).
. Hafif dereceli karaciger yetmezliEi (bkz. b6liim 4.2 ve 5.2).
. Hafif ve orta dereceli biibrek yetmezlili (kreatinin klerensi 30-80 mUdak.) (bkz.

bctliim 4.2, 4.8, ve 5.2).
. Ya$hlar (bkz. biiliim 4.2, 4.8, ve 5.2).
. Dti$tik viicut agrrhfirna sahip hastalar (< 60 kg) (bkz. briliim 4.2, 4.8,ve5.2).
. Orta ila qiddetli KKY'li (NYHA Srnrf III-IV) hastalar (bkz. btiliim 4.2 ve 5.2).

Bu faktiirlerin kombinasyonuna sahip hastalarda ek maruziyet artrqlan beklenir. Doza
baflr yan etkilerin gdriilmesi mtimkiindiir. LATIXA bu faktiirlerden birkagrnrn
kombinasyonuna sahip hastalarda kullanrlrrsa advers olaylann monitorizasyon stkltlt
arttlnlmah, doz diigiiriilmeli ve gerekirse tedavi sona erdirilmelidir.

Advers olaylara neden olan artml$ maruziyet riski, CYP2D6 aktivitesi eksik olan (zayrf
metabolizdrler) alt gmpta, CYP2D6 metabolize etme kapasitesi olan (yaygtn
metabolizorler) alt gruba gtire daha fazladrr (bkz. boliim 5.2). Yukanda bahsedilen dzel
iinlemler CYP2D6 aktivitesi eksik olan hastalanndaki riskte iliqkilidir ve CYP2D6
durumu bilinmedi[inde gerekmektedir. CYP2D6 metabolize etme kapasitesi olan
hastalarda bu Onlemlere daha az ihtiyag vardlr. Hastanrn CYP2D6 durumu belirlenmigse
(dmeEin genotip gahgmasr ile) veya rinceden metabolize etme kapasitesi oldu[u
biliniyorsa bile yukandaki risk faktitrlerinin gegitli kombinasyonlanna sahip olan
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hastalarda LATD(A dikkatli kullanrlmahdrr.

OT uzamasr:
Hastalar ve salhkh gtiniilliilerden olugan poptilasyonun ortak verilerinin analizinde
plazma konsantrasyonu-QTc iligkisinin lOOOngimI- bagrna 2,4 ms' olarak 0ng6riilen
elimi, giinde iki kere ahnan 500-l000mg ranolazin plazma konsantrasyonu arahfrnda
yaklagrk 2- 7 ms artlfa eqdelerdir. Bu nedenle konjenital QT sendromu, soygeEmiginde
uzun QT sendromu <iykiisii, bilinen kazantlmrg QT arahlr uzamasl veya QTc arahprnt

etkileyen ilaglarla tedavi gormekte olan hastalarda dikkatle uygulanmahdrr. (aynca bkz.
boliim 4.5)

ilac etkilesimleri: CYP3A4 indtikleyicileriyle birlikte uygulandrprnda etkinlilinin eksik
olmasr veya kaybolmasr beklenir. CYP3A4 indiikleyicileriyle tedavi edilen hastalarda
(rifampisin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve san kantaron- St. John's Wort gibi)
LATIXA kullanrlmamahdrr (bkz. b6liim 4.5).

Biibrek vetmezliEi: Yaq ile bObrek fonksiyonu azaldrlrndan, ranolazinle tedavi strastnda

hastalann diizenli arahklarla bdbrek fonksiyonlanntn kontrol edilmesi tinemlidir (bkz.

btiliim 4.2, 4.3,4.8,ve 5.2).

Sodvum: Bu tibbi iiriin her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder;
yani bu dozda, sodyuma balh herhangi bir yan etki beklenmez.

Diler trbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkileqim qekilleri

Dider nbbi iiriinlerin ranolazin iizerindeki etkilei:

CYP3A4 va da P-sp inhibitorleri:
Ranolazin, bir sitokrom CYP3A4 substratldlr. CYP3A4 inhibitdrleri, ranolazinin plazma
konsantrasyonlannr artrnr. Doz ile ilgili potansiyel advers olaylar (mide bulanttst, bag

dtinmesi gibi) da artan plazma konsantrasyonu ile birlikte artabilir. Ranolazin tedavisi
srrasrnda, giinde iki kere 200 mg uygulanan ketokonazol , ranolazinin EAA'srnr 3.0 ila
3.9 katrna kadar artrnr. Giiqlii CYP3A4 inhibitdrlerinin (ornelin itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, HIV proteaz inhibittjrleri, klaritromisin,
telitromisin, nefazodon) ranolazin ile kombine uygulanmasr (bkz. biiliim 4.3)
kontrendikedir. Greyfurt suyu da giiglI bir CYP3A4 inhibitrirtidiir.

Orta potensli bir CYP3A4 inhibitorii olan diltiazem (gtinde bir kez 180 mg'dan 360 mg'a
kadar), ortalama ranolazin kararh durum konsantrasyonlannda 1.5 ila 2.4 kat dozaba$h
artr$a neden olur. Diltiazem ve diler orta potensli CYP3A4 inhibititrleri (eritromisin,
flukonazol gibi) ile tedavi edilen hastalarda LATIXA'mn dikkatli doz titrasyonu dnerilir.
LATIXA dozunun diigiiriilmesi gerekli olabilir (bkz. bdliim 4.2 ve 4.4).

Ranolazin P-gp iqin bir substrattrr. P-gp inhibittirleri (siklosporin, verapamil gibi)
ranolazinin plazma diizeyini artrnr. Verapamil (giinde iig kez 120 mg) ranolazinin kararh
durum konsantrasyonlannr 2.2 kat arlrnr- P-gp inhibitirrleri ile tedavi olan hastalarda
LATIXA'nrn doz titrasyonunda dikkatli olunmasr dnerilir. LATIXA dozunun azalttlmasr



gerekli olabilir (biiliim 4.2 ve 4.4'e bakrnrz).

CYP3A4 indiikleviciler:
Rifampisin (giinde bir kez 600 mg), ranolazinin kararh durum konsantrasyonlannt
yaklagrk olarak Va 95 orannda azaltrr. CYP3A4 indiikleyicileri uygulamast siiresince
(rifampisin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve san kantaron-St. John's Wort gibi)
LATXA tedavisine baglamaktan kagrnrlmahdrr (bkz. btiliim 4.4).

CYP2D6 inhibittirleri :

Ranolazin, CYP2D6 tarafrndan krsmen metabolize edilir; bu nedenle bu enzimin
inhibitdrleri ranolazinin plazma konsantrasyonlannr arhrabilir. Giiqlii bir CYP2D6
inhibitorii olan paroksetin, gtinde bir kez 20 mg'hk dozda, gtinde iki kez ahnan ranolazin
1000 mg'rn kararh durum plazma konsantrasyonunu ortalama 1.2 kat artrnr. Herhangi bir
doz ayarlamasr gerekmez. Giinde iki kez 500 mg'lik doz dtizeyinde CYP2D6'ntn potent
bir inhibittiriintin birlikte uygulanmasr ranolazin EAA'srnda yaklagrk 7o62'lik bir artrqa

neden olabilir.

Ranolazinin diEer tbbi iiriinler iizerindeki etkileri:

Ranolazin P-gp'nin orta ila kuvvetli, CYP3A4'iin ise hafif inhibitiir0diir, ve P-gp veya

CYP3A4 substratlannln plazma konsantrasyonlannr arttrrabilir. P-gp taraflndan ta;lnan
ilaqlann doku dafirhmr artabilir.

LATXA, duyarh CYP3A4 substratlan (Om. simvastatin, lovastatin) ile terapdtik arahgl
dar olan CYP3A4 substratlannrn (6m. siklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus)
plazma konsantrasyonlannr artrrabilecelinden, bu ilaElar igin doz ayarlamast yaptlmast
gerekebilir.

Mevcut veriler ranolazinin CYP2D6'nrn hafif inhibit<trii oldugunu dii;iindtirmektedir.
LATIXA 750 mg'rn giinde iki kez kullanrmr metoprololi.in pluma konsantrasyonunu 1.8

kat artlrlr. Bu nedenle metoprolol ya da di[er CYP2D6 substratlanna (om. propafenon ve

flekainid ya da bir dereceye kadar trisiklik antidepresanlar ve antipsikotikler) maruziyet,
egzamanh LATXA uygulanmasr srrasrnda artabilir ve bu trbbi iiriinlerin dozlanntn
diigtirtilmesi gerekebilir.

CYP286 inhibisyonu potansiyeli delerlendirilmemiStir. CYP2B6 substratlanyla
(bupropiyon, efavirenz, siklofosfamit gibi) birlikte uygulanmasr srrasrnda dikkatli
olunmasr 6nerilir.

Dieoksin:
LATXA ve digoksin birlikte uygulandrtrnda, plazma digoksin konsantrasyonlannda
ortalama 1.5 kat artl$ oldulu bildirilmittir. Bu nedenle, LATIXA tedavisine baglandrktan
ve sonlandrnldrktan sonra digoksin seviyeleri izlenmelidir.

Simvastatin:
Simvastatin metabolizmasr ve klerensi biiyiik oranda CYP3A4'e balhdrr. Giinde iki kez
ahnan LATfXA 1000 mg, simvastatin lakton ve simvastatin asidinin plazma



konsantrasyonlannr, yaklagrk 2 kat arttnr. Rabdomiyoliz simvastatinin yiiksek dozlartyle
iligkilendirilmig olup, pazarlama sonrasr deneyim srrasrnda LATXA ve simvastatin
kullanan hastalarda rabdomiyoliz olgularr gtizlenmigtir. Herhangi bir dozda LATXA
alan hastalarda simvastatin giinde tek doz 20 mg ile stntrlandtnlmaltdtr.

Atorvastatin:
Giinde iki kez alrnan ranolazin 1000 mg, giinde bir kez altnan atorvastatin 80 mg'nin
Cmaks ve EAA delerlerini srrasryla 1,4 ve 1,3 kat artrnr ve atorvastatin metabolitlerinin
Cmaks ve EEA delerlerini Vo35'den daha az bir oranda deligtirir. Ranolazin
kullanrmrnda atorvastatin dozunun srnrrlandrrrlmasr ve uygun klinik izlem diiqiiniilebilir.

Ranolazin kullanrmrnda, CYP3A4 tarafrndan metabolize edilen diler statinler (6m.
lovastatin) iqin doz srnrrlamasr dtiqiintilebilir.

Tacrolimus. ciclosoorin. sirolimus. everolimus:
Hastalarda ranolazin uygulamasrndan sonra bir CYP3A4 subs[atl olan takrolimusun
plazma konsanrasyonunun arttrgr gozlenmi$tir. LATIXA ile takrolimusun birlikte
kullanrldrlr durumlarda kandaki takolimus seviyelerinin izlenmesi ve takrolimus
dozajrnrn buna gdre ayarlanmasr dnerilmektedir. Bu ijneri terapaitik arahlr dar olan diler
CYP3A4 substratlan (dm. siklosporin, sirolimus, everolimus) igin de geqerlidir.

Orsanik Katvon Tasrvrcrsr-2 (OCT2) ile tasrnan ilaglar:
Giinde iki kere ahnan ranolazin 500 mg ve 1000 mg ile birlikte uygulandtfltnda tip 2
diyabetes mellitus hastalannda plazma metformin (giinde iki kere ahnan 1000 mg)
maruziyeti srrasryla 1,4 ve 1,8 kat anmaktadrr. Diter OCT2 substratlannrn maruziyeti
(pindolol ve vareniklin dahil ancak bunlarla srnrh olmamak iizere) benzer oranda
etkilenebilir.

Ranolazin tedavisinin QTc arahlrnr uzattlgr bilinen difer ilaqlarla egzamanh
kullanrmrnrn farmakodinamik etkile$ime neden olabilecefiine ve ventrikiiler aritmilerin
olasr riskini artrrabilece[ine dair teorik bir risk mevcuttur. Bu ttirdeki ilaglara timek
olarak baz antihistaminikler (Ornelin terfenadin, astemizol, mizolastine), bazr

antiaritmikler (kinidin, dizopiramid, prokainamid gibi), eritromisin ve trisiklik
antidepresanlar (imipramin, doksepin, amitriptilin gibi) verilebilir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Qccuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planh bir hamilelikten tince daha uygun altematif bir tedaviye geqilmelidir.

Gebelik diinemi
Gebe kadrnlarda ranolazin kullanrmlna iligkin yeterli veri yoktur. Hayvan gahgmalan
ilacrn gebelik ve embriyofetal geligim iizerine etkisi hakkrnda yetersizdir (bkz. bdltim
5.3). insanlar tizerindeki potansiyel riski bilinmemektedir. LATIXA kesin olarak gerekli
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giiriilmedikge gebelik esnasrnda kullanrlmamaltdtr.

Laktasyon diinemi
Ranolazinin anne siitiiyle ahhp atllmadlgl bilinmemektedir. Ranolazinin anne siitiine
geEip gegmedifi hayvanlarda gahqrlmamrgtrr. LATXA emzirme diineminde
kullanrlmamahdrr.

Ureme yeteneli / Fertilite
Hayvanlarda yaprlan i.ireme gahgmalannda fertiliteyle ilgili herhangi bir advers etki
gdzlenmemigtir (bkz. B6liim 5.3). Ranolazinin insanlarda fertilite iizerine olan etkisi
bilinmemektedir.

Araq ve makine kullammr iizerindeki etkiler

LATD(A'nrn arag ve makine kullanrmr iizerine etkisiyle ilgili galtpma yapllmamlftlr.
LATIXA arag ve makine kullanma becerisini etkileyebilecek bag d6nmesi, g6rme
bulanrkhlr, diplopi, konfiizyonel durum, koordinasyon diizensizlili ve haliisinasyonlara
neden olabilir (bkz. bOliim 4.8).

istenmeyen etkiler

LATXA alan hastalarda istenmeyen etkiler genellikle hafif ila orta giddettedir ve srkhkla
tedavinin ilk iki haftasrnda geliqir. Bunlar LATIXA ile tedavi edilen toplam I .030 kronik
anjina hastasrnrn dahil edildili Faz 3 klinik gahgmalar srrasrnda rapor edilmigtir.

Tedaviyle ilgili en azrndan olasr iligkili oldulu diigiiniilen advers olaylar viicut sistemi,
organ srnrfr ve mutlak frekans yoluyla aga[rda listelenmigtir. Frekanslar Eok yaygn (2
l/10), yaygrn (> l/100, < l/10), yaygrn olmayan (Z l/1.000, < l/100), seyrek (>
l/10.000, < I /l .000) ve gok seyrek (< I /10.000) olarak tanrmlanmaktadrr.

Metabolizma ve beslenme hastahklarr
Yaygrn olmayan: Anoreksi, igtah azalmasr, dehidrasyon

Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn olmayan: Anksiyete, insomni, konfiizyonel durum, haltisinasyon
Seyrek: Dezoryantasyon

Sinir sistemi hastahklarr
Yaygln: Bal dtinmesi, ba5 alrrsr
Yaygrn olmayan: [,etarji, senkop, hipoestezi, somnolans, tremor, postural baq ddnmesi,
parestezi
Seyrek: Amnezi, deprese bilinE diizeyi, biling kaybr, koordinasyon diizensizli[i, yiiriime
giigliilii, parozmi

Giiz hastahklarr
Yaygrn olmayan: Bulanrk gdrme, gdrme bozukluklan, diplopi



Kulak ve iq kulak hastahklarr
Yaygrn olmayan: Vertigo, tinnitus
Seyrek: ipitme bozuklulu

Vaskiiler hastahklar
Yaygrn olmayan: Srcak basmasr, hipotansiyon
Seyrek: Periferal so[ukluk, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gffis bozukluklarl ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Dispne, iiksiirme, epistaksis
Seyrek: Bofazda srkrgma hissi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn: Konstipasyon, kusma, bulantt
Yaygrn olmayan: Kann a$nsr, a[rz kurulu!u, dispepsi, flatulans, mide rahatsrzhlr
Seyrek: Pankreatit, eroziv duodenit, oral hipoestezi

Deri ve deri alfi doku hastahklart
Yaygrn olmayan: Kagrntr, hiperhidroz
Seyrek: Anjiyotidem, alerjik dermatit, Urtiker, soguk terleme, dtiktintti

Kas-iskelet bozukluklarr, ba! doku ve kemik hastaltklart
Yaygn olmayan: Ekstremitede aln, kas kramplan, eklemde gigme

Biibrek ve idrar hastahklarr
Yaygrn olmayan: Disiiri, hematuri, komatiiri
Seyrek: Akut biibrek yetmezli$i, idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve giigis hastahklarr
Seyrek: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Asteni
Yaygrn olmayan: Yorgunluk, periferik iidem

Olqiilerin parametrelere etkisi
Yaygrn olmayan: Kan kreatinin artl;I, kan iire artl$I, diizeltilmig QT arah$nrn uzamasr,
trombosit veya beyaz kiire miktannda artlf, viicut agrrh$nda kayrp
Seyrek: Karaciler enzim diizeylerinde yiikselme

Advers olay profili genel hatlan ile MERLIN-TIMI 36 qahgmasryla benzerdir. Bu uzun
siireli qalrgmada, plasebo ve ranolazin hastalarda akut bijbrek yetersizlili %ol'den az

insidansta bildirilmigtir. Diler antianjinal trbbi iiriinlerle tedavi edildilinde advers
olaylann yafanma riskinin daha yiiksek olabileceli diigtiniilen hastalar (iimefin; diyabet,
Srnrf I ve II kalp yetmezligi veya obstriiktif hava yolu hastallklan olan hastalar)
de$erlendirildilinde, bu kogullann advers olay insidansrnda klinik olarak anlamh artrglar
ile iligkisinin olmadrlr dolrulanmrgtrr.



Ozet popiitasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Advers olaylar genellikle yagh hastalar ve btjbrek yetmezlili olan hastalarda daha srk
gOriilmektedir ancak bu alt gmplarda yaganan olaylann tiirii genel popiilasyonda
grizlenenlerle benzerdir.

Biibrek yetmezlifi:
Hafif ve orta dereceli bdbrek fonksiyon bozuklulu olan hastalar (keatinin klerensi > 3G-
80 ml/dak.) normal bijbrek fonksiyonu olan kiqilerle kargrlagtrnldrlrnda (kreatinin
klerensi > 80 ml/dak.) en yay$n bildirilen olaylar ve plasebo-diizeltilmiq frekanslan
srrasr ile qu gekildedir: konstipasyon (Vc8, Vo4), ba; dtinmesi (7o7, Vc5) ve btlantu (9o4,

Vo2).

Geriyatrik popiilasyon:
LATXA kullanan hastalarda rapor edilen advers olaylar arastnda, yaqhlarda (> 75 yal),
daha genE olanlara (< 75 yag) oranla yaygrn olarak agalrdaki olaylann daha srk (strasryla

plasebo-diizeltilmig frekans) yagandrgr bildirilmigtir: konstipasyon (9c8, 9c5), bulantt
(%6,9c3), hipotansiyon (Vc5, Vcl), ve kusma (Vc4, Vol).

Diiqiik viicut agr[[rna sahip hastalar:
Diiiiik viicut alrhlrna (< 60 kg) sahip hastalarda bildirilen advers olaylann tiirii ve
grlriilme srkhpr yiiksek viicut aglrlrtrna (> 60 kg) sahip hastalarla benzerdir ancak agalrda
bahsedilen bilinen advers olaylann plasebo-diizeltilmig frekansr diigiik vticut agrhkll
hastalarda daha kilolu olanlardan daha yiiksektir: bulantr (7c 14, Vc2), krsma (7o6, %cl) ve

hipotansiyon (Vc 4, Vc2).

Laboratuvar buleulan: Sa$rkh bireyler ile LATIXA'yla tedavi edilen hastalann serum

keatinin diizeylerinde kiiqiik, klinik olarak anlamlt olmayan, geri d0nti$iimlii
yiikselmeler gdzlenmigtir. Bu bulgularla ilgili biibrek toksisitesine rastlanmamrftrr.
Salhkh g<fniilliilerde yaprlan bir renal fonksiyon qahqmastnda, glomeruler filtrasyon
oranrnda depigiklik olmadrlr halde keatinin renal tiibiiler sekesyon orantndaki
azalmasrndan dolayr kreatinin'in klerensinde azalma oldulu saptanml$tlr.

Doz agrmr ve tedavisi

Anjina hastalannda yaprlan oral yiiksek doz tolerabilite qahqmasmda baq dOnmesi,
bulanu ve kusma insidansrnda doza balh olarak artrg gdriilmti$tiir. Bu advers olaylara ek
olarak salhkft gdniilliilerde yaprlan inravendz aqtn doz galtgmastnda diplopi, letarji ve

senkop gdzlenmigtir. Agrn doz durumunda hastalar yakrndan monitorize edilmeli,
semptomatik ve destekleyici tedavi yaprlmahdrr.

Ranolazin'in yaklaqrk olarak Vc62'si plazma proteinlerine bafilandtgtndan hemodiyalizle
tamamen temizlenmesi olasr de!ildir.



5.1

FARMAKoLoJiT ozBI,I,ixI,Bn

Farmakodinamik iizellikler

Famakoterapotik gnrp: Diler kardiyak preparatlar
ATC kodu: COlEBlS

Etki mekanizmasr: Ranolazinin etki mekanizmasr biiyiik tilgtide bilinmemektedir.
Ranolazin kardiyak hiicrelerde bulunan geg sodyum akrgrnrn inhibisyonu yoluyla bazr
antianjinal etkilere sahip olabilir. Bu intraseliiler sodyum akiimiilasyonunu azaltrr ve
sonug olarak intraseliiler kalsiyum agrn yiiklenmesini dtiqiiriir. Ranolazinin geq sodyum
akrgrnr azaltma etkisi sayesinde iskemi srrasrnda intraseliiler iyon dengesizliklerini
azalttrg kabul edilmektedir. Seltiler kalsiyum agrn ytiklemesindeki bu diiqiigle
miyokardiyal relaksasyonun iyilegmesi, ve dolayrsryla sol ventriktiler diyastolik sertlikte
azalma beklenir. Geq sodyum akrgrnrn ranolazinle inhibisyonunun, aqrk etiketli bir
Eahgmada uzun QT sendromlu (SCN5A AKPQ gen mutasyonu olan LQT3) beg hastanrn

QTc arahlrnrn anlamh oranda ktsalmast ile diyastolik relaksasyon geligtirdifii klinik
olarak kanrtlanmrqtrr.

Bu etkiler kalp hrzr, kan basrncr veya vazodilasyondaki deliSimlere baSlt delildir.

Farmakodinamik etkiler:

Hemodinamik etkiler: Kontrollii gahgmalarda tek bagrna ranolazinle veya ranolazinin
diler antianjinal trbbi iiriinlerle kombine kullanrmr ile tedavi edilen hastalarda ortalama
kalp hrzr (dakikada < 2 atrt) ve ortalama sistolik kan basrncrnda (< 3 mm Hg) minimal
diig0qler giiriilmi.iqttir.

Elektrokardivosrafik etkiler: LATIXA'yla tedavi edilen hastalarda QTc arahlrnda doz ve
plazma konsantrasyonuyla iligkili artrglar (giinde iki kez 1000 mg'de yaklaqtk 6 ms), T
dalga amplitiidiinde diigtgler ve bazr durumlarda qentikli T dalgalan gOzlenmigtir.

Ranolazinin yiizey elektrokardiyogramrna bu etkilerinin ventrikiiler aksiyon potansiyelini
uzatan hlzll (fast-rectifying) potasyum kanallannrn inhibisyonu ile ve ventrikiiler aksiyon
potansiyelini krsaltan geg sodyum kanallannrn inhibisyonu ile olugtulu dtigiiniilmektedir.
1.308 hasta ve salhkh g6niilltlerden elde edilen ortak verilerin popiilasyon analizi

QTc'de baqlangrg d0zeyinden, ranolazin plazma konsantrasyonunun, her 1000 nglml
'sinde ortalama 2,4 ms yiikseliq gtjsterdigi tespit edilmiqtir. Bu delerler 500 ve 750
mg'lik dozlann gtinde iki kez ahnmasrndan sonra QTcF'deki (Fridericia diizeltmesi)
baglangrq diizeyinden ortalama deligikliklerin srrasryla 1,9 ve 4,9 ms olarak bulundu[u
pivot klinik gahqmalardan elde edilen veriler ile uyumludur. Klinik olarak belirgin
karaciger yetmezligi olan hastalarda bu elim daha yiiksektir.

Kararsrz Anjina/ST Elevasyonsuz Myokard infarktiisii Akut Koroner Sendromu olan
6.560 hastada yaprlan genig Olgekli bir gahgmada (MERLIN-TIMI 36) tiim nedenlere
balh mortalite (rOlatif risk ranolazin:plasebo 0,99), ani kardiyak 6liim (rdlatif risk
ranolazin:plasebo 0,87) veya d6ktimante edilmiq semptomatik aritmi risklerinde (srrasryla
7a3, Va3.l) LATIXA ve plasebo arasrnda herhangi bir fark gtizlenmemiltir.
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MERLIN-TIMI 36 qahgmasrnda LATIXA'yla tedavi edilen 3.162 hastada 7 gi.inliik
Holter monitorizasyonu sonucunda proaritmik etkiler grizlenmemiqtir. LATIXA ile tedavi
edilen hastalarda (Vc8O), 2 8 atrmh ventrikiiler taqikardi dahil aritmi insidansr, plasebo
(Vo87) ile karqrla;trrrldrlrnda anlamh olarak daha az bulunmuqtur (7o5 vs 7o8)

Klinik etkililik ve eiivenlilik: Klinik qahgmalar LATIXA'nrn kronik anjinalt hastalann
tedavisinde tek ba;lna veya diler antianjinal trbbi iiriinlerden yararlanrmrn sub-optimal
oldulu durumlarda etkin ve giivenilir oldulunu gOstermigtir

CARISA pivot gahqmasrnda, LATIXA giinde bir kez 50 mg'lik atenololle, giinde bir kez
5 mg'lik amlodipinle veya giinde bir kez 180 mg'lik diltiazemle yaprlan tedaviye
eklenmigtir. Sekiz yiiz yirmi tig hasta (Vc23'n kadn) giinde iki kez75o mg, giinde iki kez
1000 mg LATIXA veya plaseboyla l2 haftahk tedavi almak iizere randomize edilmiqtir.
LATIXA'nrn ek tedavi olarak kullantldtlr zaman 12 haftahk tedavide her iki doz ile de

egzersiz siiresini uzatmada plasebodan daha etkin oldulu gOsterilmiqtir.. Ancak iki doz
arasrnda egzersiz siiresi agrsrndan farkhhk tespit edilmemigtir (plaseboyla
karqrlaStrnldr!rnda 24 saniye; p : 0,03).

LATIXA plaseboyla kargrlagtrrrldrlrnda haftahk anjina atalr saytstnda ve krsa etkili
nitrogliserin tiiketiminde belirgin diigiig g6stermiqtir. Tedavi srrasrnda ranolazine tolerans
geliqmemiqtir ve tedavinin aniden kesilmesiyle anjina ataklannda rebound artlt
gdzlenmemiqtir. Giinde iki kez 1000 mg'lik doz diizeyinde kadrnlarda egzersiz
siiresindeki artrq erkeklerdeki artrgrn yaklaqrk 7c33'ii kadardtr. Ancak erkekler ve kadrnlar
anjina atak srkhlr ve nitrogliserin tiiketimi aqrsrndan benzer diigiiqlere sahiptir.

LATIXA ikinci bir gahqma olan ERICA'da giinliik l0 mg'lik amlodipin tedavisine
eklenmigtir (ruhsath maksimum doz). Beg yiiz altmrg beq hasta giinde l0 mg amlodipin
tedavisine ek olarak I hafta siiresince baglangrq dozu olarak giinde iki kez 500 mg
LATIXA veya plasebo, takip eden 6 hafta siiresince giinde iki kez LATD(A 1000 mg
veya plasebo alacak qekilde randomize edilmiqtir. Ayrrca gahgma popiilasyonunun 7o45'i
uzun etki siireli nitratlar almrqtrr. LATIXA plasebo ile kargrlaqtrnldr[rnda haftaltk anjina
atak sayrsrnda (p = 0,028) ve krsa etki siireli nitrogliserin ttiketiminde (p = 0,014) anlamh
diigiiqe neden olmu$tur. Anjina ataklannrn ve ttiketilen nitrogliserin tabletlerin ortalama
sayrsr yaklagrk olarak haftada bir oranlnda dii$mii$ti.ir.

Ana doz bulma qah;masr MARISA'da Ranolazin monoterapi olarak kullanrlmrgtlr. Yiiz
doksan bir hasta haftada bir gapraz geqigli tedavi tasanmr ile giinde iki kez LATIXA 500
mg, giinde iki kez LATIXA 1000 mg, giinde iki kez LATIXA 1500 mg ve buna karqrhk
gelen plasebo alacak qekilde randomize edilmigtir. LATIXA, g6zlenen doz-cevap
iliqkisiyle, qah$rlan tiim dozlarda egzersiz stiresini, anjinaya kadar geEen siireyi ve I mm
ST segment depresyonu ortaya qlkana kadar olan siireyi uzatmada plasebodan anlamlt
olarak iistiin bulunmugtur. Ranolazinin her tig dozu da doza balrmh cevap gOstererek
giinde iki kez 500 mg'da 24 saniye, giinde iki kez 1500 mg'da 46 saniyeye kadar olacak
gekilde egzersiz siiresinde plaseboya grire istatistiksel olarak anlamh diizeyde iyilegme
saglamr$tr. Bu gahgmada egzersiz siiresinin en uzun oldulu grup l50O mg grubudur
ancak yan etkilerde orantlslz bir artrg oldulundan 1500 mg dozuyla daha fazla
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qah$llmamr$tlr.

Kararsrz Anjina/ST Elevasyonsuz Myokard infarkttisii Akut Koroner Sendromu olan
6.560 hastada yaprlan genig 0lgekli Eah$mada (MERLIN-TIMI 36) standart trbbi tedaviye
(beta bloktirler, kalsiyum kanal blokOrleri, nitratlar, anti-platelet ajanlar, lipid azaltrcr
trbbi tirtinler ve ADE inhibit6rlerini iqeren) eklendilinde LATIXA ve plasebo arasrnda

tiim nedenlerden dliim (rttlatif risk ranolazin:plasebo 0,99), ani kardiyak <iliim (rtilatif risk
ranolazin:plasebo 0,87) veya ddkiimante edilmig semptomatik aritmi (srrasryla 9o3, Vo3,l)
riskleri agrsrndan bir fark olmadr!r g,0riilmiigtiir.

MERLIN-TIMI 36'daki hastalann yaklagrk yansr anjina Oykiisiine sahiptir. Sonuglar
ranolazin alan hastalann egzersiz siiresinin plasebo alan hastalar ile kar;rlagtrnldrlrnda 3l
saniye daha uzun olduf,unu gostermittir (p = 0,002). Seattle Anjina Anketi uygulanarak
yaprlan delerlendirmede, plaseboyla tedavi edilen hastalarla kargrlaqtrnldrlrnda, anjina
srkhlr (p < 0,001) dahil qegitli y6nlerden anlamh etkileri oldulu bulunmuqtur.

Kontrollii klinik qahSmalara beyaz rrktan olmayanlann dii$iik oranda dahil edilmig olmast
nedeniyle, beyaz rrktan olmayan hastalarda ilacrn etki ve giivenirlili konusunda bir
yargrya vanlamaz.

Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

LATIXA'nrn oral uygulamasrndan sonra pik plazma konsantrasyonlan (C,*) tipik olarak
2 ila 6 saat arasrnda gtizlenmigtir. Kararlr duruma genellikle 3 giin boyunca giinde iki kez
dozlanmasryla ulaSrlmaktadrr.

Emilim:
Ani sahmh ranolazin tabletlerin oral uygulanmasrndan sonra ranolazinin ortalama mutlak
biyoyararlanrmr bireyler arasrnda biiyiik farklltklar gtistermekle birlikte, 7c35-50
arahfirndadrr. Salhkh gOniilliilerle yaprlan farmakokinetik gah5mastnda giinde iki kez
ahnan 500 mg'hk doz ardrndan kararh durumdaki C,"" ortalamada yaklagrk olarak 1770
(SS 1040) nglml ve kararhhk halindeki EAA6-12 ortalamada 13,700 (SS 8290) ng x
h/ml'dir. Yiyecekler, ranolazin absorpsiyonunun htztnt ve miktannt etkilemez.

DaErhm:
Ranolazinin yaklaqrk olarak Vc62'si plazma proteinlerine, esas olarak alfa- l
glikoproteinlere ve zayrf bir qekilde albumine ballanrr. Ortalama kararh durum dalrhm
hacmi (V.,) yaklagrk olarak 180 l'dir.

Biyotransformasyon:
Ranolazin hrzh ve yaygrn bir gekilde metabolize olur. Salhkh genE yetifkinlerde 500
mg'hk IraC]-ranolazinin oral tek doz ahmrnrn ardrndan plazmada yaklaqrk 7ol3'liik
radyoaktivite oluqur. insan plazmasrnda (47 metabolit), idrarda (> 100 metabolit) ve
feqeste (25 metaboliQ gok sayrda metabolit belirlenmigtir. En 6nemlileri O-demetilasyon
ve N-dealkilasyon olan onddrt primer yol tanrmlanmr$trr. insan karaciler mikrozomlan
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kullanrlarak yaprlan in vitro gahqmalar, ranolazinin primer olarak CYP3A4 tarafrndan
olmakla birlikte aynr zamanda CYP2D6 tarafrndan da metabolize edildilini
gdstermiltir. Giinde iki kez 500 mg alan CYP2D6 aktivitesi eksiklili olan bireyler (zayrf
metabolizorler) CYP2D6'yr metabolize edebilme kapasiteli (yaygn metabolizrirler)
bireylerden Vo62 daha yiiksek EAA sahiptir. Giinde iki kez alnan 1000 mg'hk dozda
kargrlrk gelen fark Vo2S'tir.

Eliminasvon:
Ranolazin primer olarak metabolizma tarafrndan elimine edilir. Dozun Vo1'ten azr idrar
ve feges ile deligmemig olarak atrlrr. [laC]-ranolazinin 500 mg'lik tek dozu salhkh
bireylere oral yoldan uygulanmasrnrn ardrndan, radyoaktivitenin Vo73'i idrarda ve Vo 25'i
fegeste tespit edilmiqtir.

Artan dozla azalan ranolazin klerensi doz balrmhdrr. intravenciz uygulama sonrasr

eliminasyon yan dmrii yaklagrk 2-3 saattir. Ranolazinin oral uygulamast sonrastnda
kararh durumdaki terminal yan timrti, absorpsiyon hrzr srnrrh eliminasyon nedeniyle
yaklagrk 7 saattir.

DoErusalhUDoErusal Olmayan Durum:
LATIXA maruziyeti doza oranla daha Eok artar, giinde iki kez uygulanan doz 500
mg'dan 1000 mg'a qrkanldr[rnda kararh durumdaki EAA 2.5 ila 3 kat artar.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Ranolazinin farmakokinetili iizerine Eegitli faktOrlerin etkisi 928 anjina hastasr ve salhkl
deneklerde yaprlan bir popiilasyon farmakokinetik Eahsmasl ile incelenmigtir.

Pediyatrik poo0lasyon:

Ranolazinin farmakokinetik parametreleri pediyatrik popiilasyonda (< l8 yag)
gahgrlmamrgtrr.

Yashlar:
Farmakokinetik parametreler iizerine yagrn tek bagrna klinik olarak iligkili bir etkisi
bulunmamaktadrr. Buna kargrn yagh hastalar bdbrek fonksiyonlannda ya5a ba$h azalma
nedeniyle ranolazine daha fazla maruz kalabilirler.

Btibrek vetmezliEi:
Ranolazinin, renal fonksiyonlar iizerindeki etkisini ara$tlran bir farmakokinetik

Eahgmada, b,6brek fonksiyonu normal olan bireylerle karqrlaqtrnldr$rnda, hafif, orta ve
qiddetli btibrek yetmezli$i olanlarda ranolazin EAA'r, ortalama olarak 1,7-2 kat fazla
bulunmu$tur. Biibrek fonksiyon bozuklulu olan hastalarda EAA'da bireysel deligkenlik
qok fazladrr. Bdbrek fonksiyonunun azalmasr ile metabolitlerin EAA'rnda bir artrq
gdriiltir. Farmakolojik olarak aktif bir ranolazin metabolitinin EAA'I, $iddetli derecede
bdbrek yetmezlili olan hastalarda 5 kat artar.

Popiilasyon farmakokinetik analizinde orta derece bdbrek yetmezlili (keatinin klerensi
40 mVdak.) olan hastalarda ranolazin maruziyetinde yaklaqrk 1,2 kat artrg tespit
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edilmigtir. $iddetli derecede bdbrek yetmezli$i (kreatinin klerensi l0-30 ml/dak.) olan
hastalarda ranolazin maruziyetinde yaklagrk 1,3 ila 1,8 kat artrg tespit edilmi$tir.

Ranolazin farmakokinetiIi iizerinde diyalizin etkisi de!erlendirilmemigtir.

KaraciEer vetmezliEi:
Ranolazinin farmakokineti[i hafif veya orta giddette karaci$er yetmezli[i olan hastalarda
deferlendirilmiqtir. $iddetli karaciler yetmezlili olan hastalara iliqkin veri
bulunmamaktadrr. Ranolazin EAA'r hafif karaci[er fonksiyon bozukluSu olan hastalarda
deliqmezken orta giddette yetmezlik olan hastalarda 1,8 kat artar. Bu hastalarda QT
uzamasr daha belirgindir.

Cinsivet etkileri:
Cinsiyetin klinik olarak farmakokinetik parametreler tizerine bir etkisi yoktur.

Viicut aEdrfu:
40 kg'hk bireylerin maruziyetinin, 70 kg alrrhlrndaki bireylerle karqtla;ttnldtgnda
yaklagrk 1,4 kat daha fazla oldutu hesaplanmrgfir.

KKY:
KKY NYHA-New York Kalp Birlili Srnrf III ve IV'de plazma konsantrasyonlan
yaklagrk 1,3 kat daha ytksek olarak hesaplanmrgtrr.

Klinik iincesi giivenlik verileri

Klinik Eahgmalar srrasrnda gdzlenmeyen, ancak klinik maruziyet dozlanna benzer
dozlarda hayvanlarda gtizlenen advers reaksiyonlar gunlardrr: Ranolazin konvtilsiyonla
iligkilendirilmigtir ve ijnerilen maksimum klinik dozdan yaklagrk olarak 3 kat ytiksek olan
plazma konsantrasyonlannda srqan ve k6peklerde gOriilen mortalite oranl artml;tlr.

Srqanlarda yaprlan konik toksisite gahgmalan, klinikte hastalara verilen dozlann hafifqe
iizerinde olan maruziyetlerin adrenal deligimler ile iligkili oldulunu giistermiqtir. Bu etki
plazma kolesterol konsantrasyonlannrn artrfr ile ili;kilidir. insanda benzer deligimler
tanlmlanmaml$tlr. insanda adreno-konikal aks tizerine herhangi bir etki belirlenmemigtir.

Uzun ddnem karsinojenite gahgmalannda farede 50 mg/kg/gtine (150 mg/m2lgiin),
srganda ise 150 mg/kg/gtine (900 mg/m2/giin) kadar olan ranolazin dozlannrn, herhangi
bir tiim<ir gegidinin insidansrnda iligkili bir artrga neden oldulu g0zlenmemigtir Bu dozlar
mglmr cinsinden, onerilen maksimum insan dozu olan 2 gram'hk dozun farede 0,1,
srqanda ise 0,8 katrna kargrhk gelen dozlar olup, bu tiirlerde tolere edilebilen maksimum
dozlan temsil etmektedir

Srqanlarda 400 mg/kg/gtin (24OO m9lm2tgnn) ve tavqanlarda 150 mg/kg/giin (1800
mg/m2lgiinl ranolazin dozlannda, embriyonal ve matemal toksisite bulgularr gtiriilmiig
ancak teratojenite bulgulanna rastlanmaml$tlr. Bu dozlar maksimum cinerilen insan
dozunun srrasryla,2.7 ve 2 katlnr temsil etmektedir.
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Hayvan gahgmalannda ranolazinin erkek veya digi fertilitesiyle ilgili do!rudan ya da

dolayh herhangi bir zararL etki yaptlgl giisterilmemiftir.

6. FARMAS6TiKoZEr,r,iXlrn

6.1 Yardlmcr maddelerin listesi

Kamauba mumu
Hipromelloz
Magnezyum stearat
Metakrilik asit-etil akrilat kopolimer ( I : I )
Mikokistalin setiiloz
Sodl,um hidroksit
Titanyum dioksit
Makogol
Polivinil alkol-ktsmen hidrolize
Demir oksit san (E 172)
Demir oksit ktrmlz:. (E172)
Talk

6.2 Gegimsizlikler

Uygulanabilir def,il.

6.3 Raf iimrii

48 ay

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25'C'nin altrnda oda stcaklt[tnda saklanmaltdtr.

6.5 Ambalajrn nitelifi ve igerifi

PVC/PVDC/Aliiminyum blister
60 uzahlmrg sahmh tabletli ambalajlar

6.6 Beperi trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl ve diter iizel iinlemler

Kullanrlmamrq olan iiriinler ya da attk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii
Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklannln Kontrolti Yonetmeliii"ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHiBi

Ufsa ilag Sanayi ve Tic. A.$.
DavutpaSa Cad. No.12 (3,t0l0)
Topkapr - iSTANBUL
Tel.:O212467 ll ll
Fax.: O 212 467 12 12

RUHSAT NUMARASI

249119

iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 15.03.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB'UN YENiLENME TARiHi
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