
KISA URUN BiLGiSi

1. BE$ERiTIBBiURUNUNADI

LATXA 750 mg Uzatrlmrq Sahmh Tablet

2. KALITATIF VE KANTiTAT|T BiLE$iMi

Etkin madde:
Ranolazin 750 mg

Yardlmcr maddeler:
laktoz monohidrat 12.00 mg
Sodyum hidroksit 4mE
FD&C san no. 5 lak 0.04 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrnrz.

3. FARMASOTiKFORMU

Uzatrlmrg sahml tablet
Bir tarafrna 750 yazrh, aErk yeqil, oval bigimli tablet.

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1 Terafiitikendikasyonlar

LATIXA yeti$kinlerde ilk basamak antianjinal tedaviler (beta blokiirler ve/veya kalsiyum
antagonistleri gibi) ile yeterli kontrol saglanamayan veya bu tedavileri tolere edemeyen

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

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhlr ve siiresi:

Hastaya LATD(A kullanma talimatl ve Hasta Uyan Kartr verilmelidir ve hastalar salhk
uzmanlanna yaptrklan her ziyarette mevcut Hasta Uyan Kartr ve nbbi tedavi listesi
konusunda salhk uzmanlannr bilgilendirmelidir.

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

Yetiqkinler:
LATIXA'nrn dnerilen ba;langrq dozu giinde iki kez 375 mg'dr.24 haftaltk aralftlarla
doz giinde iki kez 500 mg'a titre edilmeli ve sonrasrnda hastamn cevablna gOre giinde iki
kez 750 mg'a grkanlabilir. Doz daha sonra, dnerilen maksimum doz olan giinde iki kez



1000 mg'a grkanlabilir (bkz. btiliim 5.1).

Hasta tedaviyle iligkili olarak advers olaylar yagarsa (6rne!in bag d,6nmesi, mide bulantrsr
veya kusma gibi) LATIXA'nrn dozunun (giinde iki kez 750 mg'a, 500 mg'a ya da 175
mg'a) azaltrlmasr gerekebilir. Semptomlar dozun azaltrlmasryla ortadan kalkmazsa tedavi
sona erdirilmelidir.

Uygulama qekli:

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

Ozel popiilasyonlara ilipkin ek bilgiler:

Biibrek yetmedi[i:

Hafif--orta diizeyde biibrek yetmezli$i olan hastalann doz titrasyonunda dikkatli olunmast
iinerilir (kreatinin klerensi 30-80 mVdak.) (bkz. bdliim 4.4, 4.8 ve 5.2). LATIXA giddetli
btibrek yetmezlili olan hastalarda kontrendikedir (keatinin klerensi <30 ml/dak.) (bkz.

bdltim 4.3, ve 5.2).

Karacifer yetmezlili:

Hafif karaciper yetmezlili olan hastalarda dikkatli bir doz titrasyonu iinerilmektedir. (bkz

bdliim 4.4 ve 5.2). LATIXA orta veya giddetli karaciler yetmezligi olan hastalarda

kontrendikedir (bkz. btiliim 4.3, ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve etkinlik verilerinin olmayrgr nedeniyle LATIXA'nrn l8 yagrn alttndaki
gocuklarda kullanrmr iinerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaqh hastalarda doz titrasyonu dikkatli bir gekilde yaptlmaltdtr (bkz. bdliim 4.4). Yaglt
hastalar b6brek fonksiyonlannda yaga ba$h diigiig nedeniyle ranolazine daha fazla maruz

kalabilirler (bkz. bdliim 5.2). Yaghlarda advers olaylann gtiriilme srkhlr daha yiiksektir
(bkz. b<,liim 4.8).

Difier:

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

Gtiqlii CYP3A4 inhibitorleri ile egzamanh uygulanmasr kontrendikedir (bkz. bt liim 4.3
ve 4.5).



Dii$iik vticut aErrhPr:
Dii$iik viicut aSrrhkh hastalarda advers olaylann gdriilme srkhfr daha yiiksektir (< 60
kg). Bu hastalarda doz titrasyonu dikkatli gekilde yaprlmahdrr (bkz. biiltim 4.4,4.8 ve

s.2).

Koniestif kalo vetmezliEi (KKY):
Orta ila qiddetli KKY'li (NYHA-New York kalp Birlifi Srnrf III-IV) hastalarda doz

titrasyonu dikkatli bir qekilde yaprlmahdrr (bkz. btiliim 4.4 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

-Etkin maddeye veya bOltim 6.1'de listelenen yardtmct maddelerden herhangi birine aqrn

duyarhltk.
-$iddetli b6brek yetmezligi (keatinin klerensi <30 ml/dak.) (bkz. btiltim 4.2 ve 5.2).
-Orta veya qiddetli karaciler yetmezlipi (bkz. bttltim 4.2 ve 5.2).
-GiiElii CYP3A4 inhibitdrlerinin egzamanh uygulanmast (dmelin itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, HIV proteaz inhibitdrleri, klaritromisin,
telitromisin, nefazodan) (bkz. btiliim 4.2 ve 4.5).
-Amiodaron haricinde Srnrf Ia (timetin kinidin) veya Srnrf III (6me[in dofetilide, sotalol)
antiaritmiklerin egzamanh kullanrmr.

4.4 6zel kullanrm uyarrlan ve iinlemleri

Maruziyetin artacalr beklenen hastalarda ranolazin reqete edilirken veya doz arttlnml
yaprlrrken dikkatli olunmaldrr.
. Orta dereceli CYP3A4 inhibitt rlerinin egzamanh kullanrlmasr (bkz. briliim 4.2 ve 4.5).
. P-gp inhibitorlerinin eqzamanh kullanrlmasr (bkz. b6liim 4.2 ve 4.5).
. Hafif dereceli karaciler yetmezliEi (bkz. b6liim 4.2 ve 5.2).
o Hafif ve orta dereceli btibrek yetmezlili (keatinin klerensi 3O-80 mVdak.) (bkz.

btiliim 4.2, 4.8, ve 5.2).
. Yathlar (bkz. btiltim 4.2,4.8, ve 5.2).
. Dtifiik viicut a$rhgrna sahip hastalar (< 60 kg) (bkz. boltim 4.2, 4.8, ve 5.2).
. Orta ila tiddetli KKY'li (NYHA Srnrf III-IV) hastalar (bkz. btiliim 4.2 ve 5.2).

Bu faktorlerin kombinasyonuna sahip hastalarda ek maruziyet arhSlan beklenir. Doza
baph yan etkilerin gdrtilmesi miimkiind0r. LATIXA bu fakttirlerden birkaqrnrn
kombinasyonuna sahip hastalarda kullanrlrrsa advers olaylann monitorizasyon srkhlr
arttrnlmah, doz diigtirtilmeli ve gerekirse tedavi sona erdirilmelidir.

Advers olaylara neden olan artmr$ maruziyet riski, CYP2D6 aktivitesi eksik olan (zayrf
metabolizorler) alt grupta, CYP2D6 metabolize etme kapasitesi olan (yaygrn
metaboliziirler) alt gruba gdre daha fazladrr (bkz. bdliim 5.2). Yukanda bahsedilen <izel

onlemler CYP2D6 aktivitesi eksik olan hastalarrndaki riskle iliqkilidir ve CYP2D6
durumu bilinmedi!inde gerekmektedir. CYP2D6 metabolize etme kapasitesi olan
hastalarda bu Onlemlere daha az ihtiyaq vardtr. Hastantn CYP2D6 durumu belirlenmigse
(rimelin genotip Eahgmasr ile) veya dnceden metabolize etme kapasitesi oldulu



4.5

biliniyorsa bile yukandaki risk faktbrlerinin gegitli kombinasyonlanna sahip olan
hastalarda LATIXA dikkatli kullanrlmahdrr.

OT uzamasr:
Hastalar ve sa[hkh gtiniilliilerden olugan popiilasyonun onak verilerinin analizinde
plazma konsantrasyonu-QTc iliqkisinin l000ng/ml baprna 2,4 ms' olarak Ongdriilen
elimi, gtinde iki kere ahnan 500- l000mg ranolazin plazma konsantrasyonu arahlrnda
yaklagrk 2- 7 ms artrta egdeferdir. Bu nedenle konjenital QT sendromu, soygegmiginde
uzun QT sendromu oykiisii, bilinen kazanrlmrg QT arahpr uzamasl veya QTc aralrtrnr
etkileyen ilaqlarla tedavi gormekte olan hastalarda dikkatle uygulanmahdrr. (aynca bkz.
btiliim 4.5)

ilag etkilesimleri: CYP3A4 indtikleyicileriyle birlikte uygulandrlrnda etkinli[inin 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. bt liim 4.5).

B<ibrek vetmezliEi: Yag ile bObrek fonksiyonu azaldrlrndan, ranolazinle tedavi strastnda
hastalann diizenli arahklarla btjbrek fonksiyonlannrn kontrol edilmesi Onemlidir (bkz.

btiliim 4.2, 4.3, 4.8, ve 5.2).

Laktoz: Bu trbbi iiriin laktoz iEerir. Seyrek olarak galaktoz intoleransr, LappJaktaz
eksiklili veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu kalrtrmsal problemleri bulunan hastalar
bu tlbbi iiriinii kullanmamahdrr.

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.

Azo bovar madde El02: Bu trbbi iiriin alerjik reaksiyonlara neden olabilen azo boyar
madde El02 igerir.

Diler trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diter etkileqim gekilleri

Diier nbbi iiriinlerin ranolazin iizerindeki etkileri:

CYP3A4 va da P-m inhibitorleri:
Ranolazin, bir sitokom CYP3A4 substratrdrr. CYP3A4 inhibit6rleri, ranolazinin plazma
konsantrasyonlannl artlnr. Doz ile ilgili potansiyel advers olaylar (mide bulantrsr, bag

drinmesi gibi) da artan plazma konsantrasyonu ile birlikte anabilir. Ranolazin tedavisi
srrasrnda, giinde iki kere 200 mg uygulanan ketokonazol , ranolazinin EAA'srnr 3.0 ila
3.9 katrna kadar artrnr. Giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin (6rnegin itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, HIV proteaz inhibitdrleri, klaritromisin,
telitromisin, nefazodon) ranolazin ile kombine uygulanmasr (bkz. bOliim 4.3)
kontrendikedir. Greyfurt suyu da giiqlii bir CYP3A4 inhibit0riidiir.

Orta potensli bir CYP3A4 inhibitorii olan diltiazem (giinde bir kez 180 mg'dan 36O mg'a
kadar), ortalama ranolazin kararh durum konsantrasyonlannda 1.5 ila 2.4 kat doza batlr



artrSa neden olur. Diltiazem ve diger orta potensli CYP3A4 inhibitorleri (eritromisin,
flukonazol gibi) ile tedavi edilen hastalarda LATIXA'nrn dikkatli doz titrasyonu dnerilir.
LATIXA dozunun dtigiiriilmesi gerekli olabilir (bkz. bdliim 4.2 ve 4.4).

Ranolazin P-gp iqin bir substrattrr. P-gp inhibittirleri (siklosporin, verapamil gibi)
ranolazinin plazma diizeyini artlnr. Verapamil (giinde tig kez 120 mg) ranolazinin kararh
durum konsantrasyonlannr 2.2 kat artrnr. P-gp inhibitorleri ile tedavi olan hastalarda
LATIXA'nrn doz titrasyonunda dikkatli olunmasr iinerilir. LATIXA dozunun azaltllmasl
gerekli olabilir (bOliim 4.2 ve 4.4'e bakrnrz).

CYP3A4 indiikleviciler:
Rifampisin (giinde bir kez 600 mg), ranolazinin kararh durum konsantrasyonlannt
yaklagrk olarak 7o 95 oranrnda azaltrr. CYP3A4 indiikleyicileri uygulamasr siiresince
(rifampisin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve san kantaron-St. John's Won gibi)
LATIXA tedavisine baglamaktan kagrnrlmahdrr (bkz. bOliim 4.4).

CYP2D6 inhibitdrleri:
Ranolazin, CYP2D6 tarafindan krsmen metabolize edilir; bu nedenle bu enzimin
inhibitdrleri ranolazinin plazma konsantrasyonlannr artrrabilir. Gtiglii bir CYP2D6
inhibitorii olan paroksetin, giinde bir kez 20 mg'hk dozda, giinde iki kez ahnan ranolazin
1000 mg'rn kararh durum plazma konsantrasyonunu ortalama 1.2 kat antnr. Herhangi bir
doz ayarlamasr gerekmez. Giinde iki kez 500 mg'lik doz diizeyinde CYP2D6'ntn potent
bir inhibitdriintin birlikte uygulanmasr ranolazin EAA'srnda yaklaqrk %62'lik bir artrga

neden olabilir.

Ranolazinin dider tbbi iiriinler iizerindeki etkileri:

Ranolazin P-gp'nin orta ila kuwetli, CYP3A4'iin ise hafif inhibitiiriidiir, ve P-gp veya
CYP3A4 substratlannrn plazma konsantrasyonlannr arttrrabilir. P-gp tarafrndan ta;rnan
ilaglann doku da$rhmr artabilir.

LATIXA, duyah CYP3A4 substratlan (aim. simvastatin, lovastatin) ile terapiitik arahgr
dar olan CYP3A4 substratlannln (0m. siklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus)
plazma konsantrasyonlannr artrrabilecetinden, bu ilaglar igin doz ayarlamast yaptlmasl
gerekebilir.

Mevcut veriler ranolazinin CYP2D6'nrn hafif inhibitdrii olduSunu dtigtindiirmektedir.
LATiXA 750 mg'rn giinde iki kez kullanrmr metoprololiin plazma konsantrasyonunu 1.8

kat artrnr. Bu nedenle metoprolol ya da diter CYP2D6 substratlanna (6rn. propafenon ve
flekainid ya da bir dereceye kadar trisiklik antidepresanlar ve antipsikotikler) maruziyet,
egzamanh LATIXA uygulanmasr srrasrnda artabilir ve bu trbbi iiriinlerin dozlanntn
diigiirtilmesi gerekebilir.

CYP2B6 inhibisyonu potansiyeli delerlendirilmemiqtir. CYP2B6 substratlarryla
(bupropiyon, efavirenz, siklofosfamit gibi) birlikte uygulanmasr srrasrnda dikkatli
olunmasr dnerilir.



Dieoksin:
LATIXA ve digoksin birlikte uygulandrprnda, plazma digoksin konsantrasyonlannda
ortalama I .5 kat artrq oldufu bildirilmi$tir. Bu nedenle, LATIXA tedavisine baglandtktan
ve sonlandrnldrktan sonra digoksin seviyeleri izlenmelidir.

Simvastatin:
Simvastatin metabolizmasr ve klerensi biiytik oranda CYP3A4'e balhdrr. Gtinde iki kez

ahnan LATIXA 1000 mg, simvastatin lakton ve simvastatin asidinin plazma
konsantrasyonlannr yaklagrk 2 kat artlnr. Rabdomiyoliz simvastatinin yiiksek dozlartyle
iligkilendirilmig olup, pazarlama sonrast deneyim strastnda LATIXA ve simvastatin
kullanan hastalarda rabdomiyoliz olgulan gtizlenmiptir. Herhangi bir dozda LATIXA
alan hastalarda simvastatin gilnde tek doz 20 mg ile srnrrlandrnlmaltdtr.

Atorvastatin:
Gtinde iki kez ahnan ranolazin 1000 mg, giinde bir kez ahnan atorvastatin 80 mg'nin
Cmaks ve EAA delerlerini srrasryla 1,4 ve 1,3 kat artlnr ve atorvastatin metabolitlerinin
Cmaks ve EEA delerlerini Vc35'den daha az bir oranda de[igtirir. Ranolazin
kullanrmrnda atorvastatin dozunun srntrlandtnlmast ve uygun klinik izlem diigtiniilebilir.

Ranolazin kullanrmrnda, CYP3A4 taraflndan metabolize edilen difier statinler (orn.

lovastatin) igin doz srnrrlamasr dUgiintilebilir.

Tacrolimus. ciclosoorin. sirolimus. everolimus:
Hastalarda ranolazin uygulamasrndan sonra bir CYP3A4 substratl olan takrolimusun
plazma konsantrasyonunun arthgl gtizlenmittir. LATIXA ile takolimusun birlikte
kullanrldrlr durumlarda kandaki takolimus seviyelerinin izlenmesi ve takolimus
dozajrnrn buna giire ayarlanmasr tinerilmektedir. Bu iineri terapdtik aralrtr dar olan diper
CYP3A4 substratlan (6m. siklosporin, sirolimus, everolimus) iqin de gegerlidir.

Orsanik Katyon Tasryrcrsl-2 (OCT2) ile tasrnan ilaelar:
Giinde iki kere ahnan ranolazin 500 mg ve 1000 mg ile birlikte uygulandt$nda tip 2
diyabetes mellitus hastalannda plazma metformin (giinde iki kere altnan 1000 mg)
maruziyeti srrasryla 1,4 ve 1,8 kat artmaktadrr. Diler OCT2 substratlannln maruziyeti
(pindolol ve vareniklin dahil ancak bunlarla srnrrh olmamak iizere) benzer oranda

etkilenebilir.

Ranolazin tedavisinin QTc arahprnr uzathgl bilinen diler ilaglarla eqzamanlt

kullanrmrnrn farmakodinamik etkiletime neden olabilece[ine ve ventrikiiler aritmilerin
olasr riskini artrrabileceline dair teorik bir risk mevcuttur. Bu tiirdeki ilaqlara Ornek

olarak bazr antihistaminikler (6me!in 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

1.6



Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadlnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planh bir hamilelikten 6nce daha uygun altematif bir tedaviye gegilmelidir.

Gebelik diinemi
Gebe kadrnlarda ranolazin kullanrmrna iligkin yeterli veri yoktur. Hayvan gahgmalan

ilacrn gebelik ve embriyofetal geliqim iizerine etkisi hakkrnda yetersizdir (bkz. barltim

5.3). insanlar iizerindeki potansiyel riski bilinmemektedir. LATIXA kesin olarak gerekli
gdriilmedikge gebelik esnasrnda kullanrlmamahdrr.

Laktasyon diinemi
Ranolazinin anne siitiiyle atrhp atllmadlgr bilinmemektedir. Ranolazinin anne siitiine
gegip geqmedifii hayvanlarda gahqrlmamrgtrr. LATIXA emzirme ddneminde
kullanrlmamahdrr.
Ureme yeteneli / Fertilite
Hayvanlarda yaprlan i.ireme gahgmalannda fertiliteyle ilgili herhangi bir advers etki
gdzlenmemi5tir (bkz. B6ltim 5.3). Ranolazinin insanlarda fenilite iizerine olan etkisi
bilinmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

LATIXA'nrn araE ve makine kullanrmr 0zerine etkisiyle ilgili gahgma yapllmamlglr.
LATIXA arag ve makine kullanma becerisini etkileyebilecek ba; dtinmesi, g6rme
bulanrkhlr, diplopi, konfiizyonel durum, koordinasyon diizensizli[i ve haltisinasyonlara
neden olabilir (bkz. boliim 4.8).

4.E istenmeyen etkiler

LATIXA alan hastalarda istenmeyen etkiler genellikle hafif ila orta qiddettedir ve srkhkla
tedavinin ilk iki haftasrnda geligir. Bunlar LATIXA ile tedavi edilen toplam I .030 konik
anjina hastasrnrn dahil edildili Faz 3 klinik Eahqmalar strasrnda rapor edilmigtir.

Tedaviyle ilgili en azrndan olasr iliqkili oldutu diiqiintilen advers olaylar viicut sistemi,
organ srnrfr ve mutlak frekans yoluyla aga$rda listelenmigtir. Frekanslar qok yaygrn (>
l/10), yaygrn (> l/100, < l/10), yaygrn olmayan (2 l/1.000, < l/100), seyrek (>
l/10.000, < l/1.000) ve qok seyrek (< l/10.000) olarak tantmlanmaktadtr.

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

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

Sinir sistemi hastahklarl
Yaygrn: Bag ddnmesi, ba; a$rrsr
Yaygrn olmayan: lrtarji, senkop, hipoestezi, somnolans, tremor, postural bag d6nmesi,



parestezi
Seyrek: Amnezi, deprese bilinE diizeyi, biling kaybr, koordinasyon diizensizlili, yiirtime
giiEliilti, parozmi

Giiz hastahklarl
Yaygrn olmayan: Bulanrk gtirme, gOrme bozukluklan, diplopi

Kulak ve ig kulak hastahklarr
Yaygrn olmayan: Vertigo, tinnitus
Seyrek: igitme bozuklu$u

Vaskiiler hastal*lar
Yaygrn olmayan: Srcak basmasr, hipotansiyon
Seyrek: Periferal solukluk, ortostatik hipotansiyon

Solunum, giifiis bozukluklarr ve mediastinal hastaltklar
Yaygrn olmayan: Dispne, iiksiirme, epistaksis
Seyrek: Bolazda srkrgma hissi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn: Konstipasyon, kusma, bulantt
Yaygrn olmayan: Kann atnsr, atrz kurulu!u, dispepsi, flatulans, mide rahatsrzlrtr
Seyrek: Pankeatit, eroziv duodenit, oral hipoestezi

Deri ve deri altl doku hastalrklarl
Yaygrn olmayan: Kagrntr, hiperhidroz
Seyrek: Anjiyoiidem, alerjik dermatit, iirtiker, soguk terleme, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklarr, ba! doku ve kemik hastalklarr
Yaygrn olmayan: Ekstremitede atn, kas kramplan, eklemde gigme

Biibrek ve idrar hastal*larr
Yaygrn olmayan: Disiiri, hematuri, kromatiiri
Seyrek: Akut btibrek yetmezlili, idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve giiliis hastahklarl
Seyrek: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Asteni
Yaygrn olmayan: Yorgunluk, periferik 6dem

olgtlerin parametrelere etkisi
Yaygrn olmayan: Kan kreatinin artrir, kan tire artlil, diizeltilmig QT aralrtrnrn uzamasl,
trombosit veya beyaz kiire miktannda artlf, viicut agrrhlrnda kayrp
Seyrek: Karaciler enzim diizeylerinde ytikselme



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

insidansta bildirilmigtir. Diler antianjinal trbbi iiriinlerle tedavi edildilinde advers
olaylann yatanma riskinin daha yiiksek olabileceti diigiiniilen hastalar (dmegin; diyabet,
Srnrf I ve II kalp yetmezlili veya obstriiktif hava yolu hastahklan olan hastalar)
delerlendirildipinde, bu kogullann advers olay insidansrnda klinik olarak anlamh artrqlar
ile iligkisinin olmadrlr dotrulanmrqtrr.

6zel popiitasyonlara iligkin ek bilgiler:

Advers olaylar genellikle yaqh hastalar ve btibrek yetmezlili olan hastalarda daha srk
goriilmektedir ancak bu alt gnrplarda yaganan olaylafln tiirti genel popiilasyonda
gcizlenenlerle benzerdir.

Biibrek yetmedipi:
Hafif ve orta dereceli b6brek fonksiyon bozuklulu olan hastalar (kreatinin klerensi > 30-
80 mUdak.) normal b6brek fonksiyonu olan kiqilerle karqrlaqtrnldrlrnda (keatinin
klerensi > 80 ml/dak.) en yaygrn bildirilen olaylar ve plasebo-diizeltilmiq frekanslan
srrasr ile qu gekildedir: konstipasyon (?o8, Vc4), bag ddnmesi (?c7, %5) ve bulantr (7c4,

?c2).

Geriyatrik popiilasyon:
LATIXA kullanan hastalarda rapor edilen advers olaylar arasrnda, yaghlarda (2 75 yag),
daha geng olanlara (< 75 yag) oranla yaygrn olarak aga$daki olaylann daha srk (srrasryla
plasebo-dtizeltilmiq frekans) yaqandrtr bildirilmigtir: konstipasyon (7c8, 7o5), buluttr
(Vc6, Vci), hipotansiyon (VcS, Vcl), ve kusma (Vc4, Vcl).

Diigiik viicut atrrhfina sahip hastalar:
Diifiik viicut alrrh[rna (S 60 kg) sahip hastalarda bildirilen advers olaylann tiiri.i ve
gOriilme srkhgr yiiksek viicut agrrhlrna (> 60 kg) sahip hastalarla benzerdir ancak agaprda
bahsedilen bilinen advers olaylann plasebo-d0zeltilmig frekansr diiliik viicut alrhkh
hastalarda daha kilolu olanlardan daha yiiksektir: bulantr (7o 14, Vo2), kusma (?c6, 7cl) ve
hipotansiyon (7o4, Vc2).

Laboratuvar bulzulan: Salhkh bireyler ile LATIXA'yla tedavi edilen hastalann serum
kreatinin dtizeylerinde kiigiik, klinik olarak anlamh olmayan, geri dtiniigtimlii
yiikselmeler gtizlenmigtir. Bu bulgularla ilgili btibrek toksisitesine rastlanmamlgtlr.
Salhkh gdniill0lerde yaprlan bir renal fonksiyon gahgmasrnda, glomeruler filtrasyon
oranrnda deliqiklik olmadrtr halde keatinin renal tiibiiler sekesyon oranrndaki
azalmasrndan dolayr keatinin'in klerensinde azalma oldu$u saptanmlttlr.

Doz agrmr ve tedavisi

Anjina hastalannda yaprlan oral yiiksek doz tolerabilite qahgmasrnda bag dOnmesi,
bulantr ve kusma insidansrnda doza ba$r olarak artrq g6riilmiittiir. Bu advers olaylara ek
olarak saghkh gtiniilliilerde yaprlan inravendz aSrn doz Eahgmasrnda diplopi, leta{i ve
senkop gdzlenmiqtir. Agrn doz durumunda hastalar yakrndan monitorize edilmeli,
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semptomatik ve destekleyici tedavi yaprlmahdlr.

Ranolazin'in yaklagrk olarak Vo62'si plazma proteinlerine ballandrlrndan hemodiyalizle
tamamen temizlenmesi olasr delildir.

FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

Farmakodinamik iizellikler

Farmakoteraptitik gnrp: Diler kardiyak preparatlar
ATC kodu: C0IEBl8

Etki mekanizmasr: Ranolazinin etki mekanizmasr biiyiik iilgiide bilinmemektedir.
Ranolazin kardiyak hiicrelerde bulunan geg sodyum akrgrnrn inhibisyonu yoluyla bazr

antianjinal etkilere sahip olabilir. Bu intraseltiler sodyum akiimiilasyonunu azaltrr ve
sonug olarak intraseliiler kalsiyum agrn yiiklenmesini diigiiriir. Ranolazinin geg sodyum
akrgrnr azaltma etkisi sayesinde iskemi srrasrnda intraseliiler iyon dengesizliklerini
azalttrgr kabul edilmektedir. SelUler kalsiyum agrrr yiiklemesindeki bu dtiqiigle
miyokardiyal relaksasyonun iyilegmesi, ve dolayrsryla sol ventrikiiler diyastolik sertlikte
azalma beklenir. Geg sodyum akrgrnrn ranolazinle inhibisyonunun, aqrk etiketli bir
gahgmada uzun QT sendromlu (SCN5A AKPQ gen mutasyonu olan LQT3) beg hastanrn

QTc arahlrnrn anlamh oranda krsalmasr ile diyastolik relaksasyon geligtirdili klinik
olarak kanrtlanmrgtrr.

Bu etkiler kalp hrzr, kan basrncr veya vazodilasyondaki deligimlere balh delildir.

Farmakodinamik etkiler:

Hemodinamik etkiler: Kontrollii gahgmalarda tek baqrna ranolazinle veya ranolazinin
difer antianjinal trbbi iiriinlerle kombine kullanrmr ile tedavi edilen hastalarda ortalama
kalp hrzr (dakikada < 2 atl$) ve ortalama sistolik kan basrncrnda (< 3 mm Hg) minimal
dii$ii$ler goriil miittiir.

Elektrokardivoerafik etkiler: LATIXA'yla tedavi edilen hastalarda QTc arahSrnda doz ve
plazma konsantrasyonuyla iligkili artrglar (giinde iki kez 1000 mg'de yaklaqrk 6 ms), T
dalga amplitiidiinde diigiigler ve bazr durumlarda gentikli T dalgalan gdzlenmigtir.
Ranolazinin yiizey elektrokardiyogramrna bu etkilerinin ventrikiiler aksiyon potansiyelini
uzatan hrzh (fast-rectifying) potasyum kanallannrn inhibisyonu ile ve ventrikiiler aksiyon
potansiyelini krsaltan geg sodyum kanallannrn inhibisyonu ile olugtufiu dtigiiniilmektedir.
1.308 hasta ve saphkh gdn[lltilerden elde edilen ortak verilerin popiilasyon analizi

QTc'de baqlangrg diizeyinden, ranolazin plazma konsantrasyonunun, her l0OO ng/ml
'sinde ortalama 2,4 ms yi.ikselig giisterdifi tespit edilmigtir. Bu delerler 500 ve 750
mg'lik dozlann giinde iki kez ahnmasrndan sonra QTcF'deki (Fridericia diizeltmesi)
baqlangrq diizeyinden ortalama detigikliklerin srrasryla 1,9 ve 4,9 ms olarak bulunduSu
pivot klinik gahgmalardan elde edilen veriler ile uyumludur. Klinik olarak belirgin
karaciler yetmezli!i olan hastalarda bu elim daha yiiksektir.
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Kararsrz Anjina/ST Elevasyonsuz Myokard infarktiisii Akut Koroner Sendromu olan
6.560 hastada yaprlan genig olgekli bir qahgmada (MERLIN-TIMI 36) tiim nedenlere
ba[h mortalite (rrilatif risk ranolazin:plasebo 0,99), ani kardiyak tiliim (rdlatif risk
ranolazin:plasebo 0,87) veya dokiimante edilmig semptomatik aritmi risklerinde (srrasryla

Vc3, Vc3.l) LATIXA ve plasebo arasrnda herhangi bir fark gdzlenmemigtir.

MERLIN-TIMI 36 gahgmasrnda LATIXA'yla tedavi edilen 3.162 hastada 7 giinliik
Holter monitorizasyonu sonucunda proaritmik etkiler g6zlenmemigtir. LATXA ile tedavi
edilen hastalarda (Vc8O), Z 8 atrmh ventriktiler taqikardi dahil aritmi insidansr, plasebo
(7c87) ile karqrlaqtrrrldrlrnda anlamh olarak daha az bulunmugtur (7o5 vs 7o8)

Klinik etkililik ve eiivenlilik: Klinik qahgmalar LATIXA'nrn konik anjinalt hastalann
tedavisinde tek baSrna veya diler antianjinal trbbi iiriinlerden yararlanrmtn sub-optimal
oldulu durumlarda etkin ve giivenilir olduf,unu gOstermigtir

CARISA pivot qahqmasrnda, LATIXA gtinde bir kez 50 mg'lik atenololle, giinde bir kez
5 mg'lik amlodipinle veya gtinde bir kez 180 mg'lik diltiazemle yaprlan tedaviye
eklenmigtir. Sekiz yiiz yirmi iig hasta (7c23'ii kadrn) giinde iki kez 750 mg, giinde iki kez
l0O0 mg LATIXA veya plaseboyla l2 haftahk tedavi almak tizere randomize edilmi;tir.
LATIXA'nrn ek tedavi olarak kullanrldrgr zaman 12 haftahk tedavide her iki doz ile de

egzersiz siiresini uzatmada plasebodan daha etkin oldulu gtisterilmigtir.. Ancak iki doz
arasrnda egzersiz siiresi agrsrndan farkhhk tespit edilmemi;tir (plaseboyla
karqrlagtrnldr!rnda 24 saniye; p S 0,03).

LATIXA plaseboyla kargrlagtrrrldrprnda haftahk anjina atagr sayrsrnda ve krsa etkili
nitrogliserin tiiketiminde belirgin diigiig g6stermi$tir. Tedavi srrasrnda ranolazine tolerans
geligmemigtir ve tedavinin aniden kesilmesiyle anjina ataklannda rebound artl$
gtizlenmemiqtir. Giinde iki kez 1000 mg'lik doz di.izeyinde kadtnlarda egzersiz
siiresindeki artrq erkeklerdeki artrgrn yaklagrk 7c33'ii kadardrr. Ancak erkekler ve kadtnlar
anjina atak srkhpr ve nitrogliserin tiiketimi agrsrndan benzer diigtiSlere sahiptir.

LATIXA ikinci bir gah;ma olan ERICA'da giinliik l0 mg'lik amlodipin tedavisine
eklenmigtir (ruhsath maksimum doz). Beg ytiz altmrg bef hasta giinde l0 mg amlodipin
tedavisine ek olarak I hafta siiresince baglangrq dozu olarak giinde iki kez 500 mg
LATXA veya plasebo, takip eden 6 hafta siiresince giinde iki kez LATIXA 1000 mg
veya plasebo alacak gekilde randomize edilmiqtir. Ayrrca EahSma popiilasyonunun 7o45'i
uzun etki siireli nitratlar almrgtrr. LATIXA plasebo ile kargrlagtrrrldrlrnda haftahk anjina
atak sayrsrnda (p = 0,028) ve krsa etki siireli nitrogliserin tiiketiminde (p = 0,014) anlamlr
diigiiqe neden olmu;tur. Anjina ataklarrnrn ve tiiketilen nitrogliserin tabletlerin ortalama
sayrsr yaklagrk olarak haftada bir oranrnda diilmiittiir.

Ana doz bulma gahgmasr MARISA'da Ranolazin monoterapi olarak kullanrlmr$tlr. Yiiz
doksan bir hasta haftada bir gapraz gegiqli tedavi tasanmr ile gtinde iki kez LATIXA 500
mg, giinde iki kez LATIXA 1000 mg, gtinde iki kez LATIXA 1500 mg ve buna karqrhk
gelen plasebo alacak gekilde randomize edilmigtir. LATIXA, gOzlenen doz-cevap
iliqkisiyle, qahgrlan tiim dozlarda egzersiz siiresini, anjinaya kadar geqen siireyi ve I mm
ST segment depresyonu ortaya glkana kadar olan si.ireyi uzatmada plasebodan anlamh
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olarak iistiin bulunmugtur. Ranolazinin her iig dozu da doza batrmh cevap gdstererek
giinde iki kez 500 mg'da 24 saniye, giinde iki kez 1500 mg'da 46 saniyeye kadar olacak
gekilde egzersiz siiresinde plaseboya gdre istatistiksel olarak anlamh diizeyde iyilegme
sallamrgtrr. Bu gahgmada egzersiz siiresinin en uzun oldulu grup 1500 mg grubudur
ancak yan etkilerde orantlslz bir artrg oldutundan 1500 mg dozuyla daha fazla
gahgrlmamrgtrr.

Kararsrz Anjina/ST Elevasyonsuz Myokard infarktlisti Akut Koroner Sendromu olan
6.560 hastada yaprlan geniq tilgekli gahqmada (MERLIN-TMI 36) standan trbbi tedaviye
(beta bloktirler, kalsiyum kanal blokOrleri, nitratlar, anti-platelet ajanlar, lipid azaltrcr
obbi iiriinler ve ADE inhibitiirlerini igeren) eklendi[inde LATIXA ve plasebo arasrnda

tiim nedenlerden 6liim (r0latif risk ranolazin:plasebo 0,99), ani kardiyak Oliim (r6latif risk
ranolazin:plasebo 0,87) veya dOkiimante edilmig semptomatik aritmi (srrasryla 7c1, %3,1)
riskleri agrsrndan bir fark olmadr!r gtiriilmii;tiir.

MERLIN-TIMI 36'daki hastalann yaklaqrk yansr anjina iiykiisiine sahiptir. Sonuqlar
ranolazin alan hastalann egzersiz siiresinin plasebo alan hastalar ile kargrlagtrnldrtrnda 3l
saniye daha uzun oldupunu gtistermigtir (p = 0,002). Seattle Anjina Anketi uygulanarak
yaprlan deterlendirmede, plaseboyla tedavi edilen hastalarla kargrlagtrnldr$nda, anjina
srkhpr (p < 0,001 ) dahil gegitli y6nlerden anlamh etkileri oldugu bulunmugtur.

Kontrollii klinik qahgmalara beyaz rrktan olmayanlann diigiik oranda dahil edilmig olmasr
nedeniyle, beyaz rrktan olmayan hastalarda ilacrn etki ve giivenirlifi konusunda bir
yargrya vanlamaz.

Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

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

Emilim:
Ani sahmh ranolazin tabletlerin oral uygulanmasrndan sonra ranolazinin ortalama mutlak
biyoyararlanrmr bireyler arasrnda biiyiik farklhklar gdstermekle birlikte, 7c35-50
aralrtrndadrr. Sathkh gdniilliilerle yaprlan farmakokinetik gahgmasrnda 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 hrzrnr ve miktannr etkilemez.

DaErhm:
Ranolazinin yaklagrk olarak %62'si plazma proteinlerine, esas olarak alfa-l
glikoproteinlere ve zayrf bir gekilde albumine ba$anrr. Ortalama kararh durum dalrhm
hacmi (V..) yaklagrk olarak 180 l'dir.
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Biyotransformasyon:
Ranolazin hrzh ve yaygrn bir pkilde metabolize olur. Salhkh geng yetigkinlerde 500
mg'hk [raC]-ranolazinin oral tek doz allmlnln ardrndan plazmada yaklagrk 7cl3'tiik
radyoaktivite olugur. insan plazmasrnda (47 metabolit), idrarda (> 100 metabolit) ve
fegeste (25 metabolig gok sayrda metabolit belirlenmigtir. En ijnemlileri O-demetilasyon
ve N-dealkilasyon olan ondort primer yol tanrmlanmrgtrr. insan karaciler mikozomlan
kullanrlarak yaprlan in vitro gahgmalar, ranolazinin primer olarak CYP3A4 tarafindan
olmakla birlikte aynr zamanda CYP2D6 tarafrndan da metabolize edildilini
gdstermi$tir. Giinde iki kez 500 mg alan CYP2D6 aktivitesi eksiklili olan bireyler (zayrf
metaboliztirler) CYP2D6'yr metabolize edebilme kapasiteli (yaygn metabolizorler)
bireylerden Vc62 daha yiiksek EAA sahiptir. Gtinde iki kez ahnan 1000 mg'ltk dozda
karErlrk gelen fark ?o21'tir.

Eliminasyon:
Ranolazin primer olarak metabolizma tarafrndan elimine edilir. Dozun 7c5'ten azr idrar
ve feqes ile de$iqmemig olarak atrlrr. [laC]-ranolazinin 500 mg'lik tek dozu saEl*tr
bireylere oral yoldan uygulanmasrnrn ardrndan, radyoaktivitenin Vc73'i idraia ve Vc 25'i
fegeste tespit edilmigtir.

Artan dozla azalan ranolazin klerensi doz bafirmhdrr. intravenriz uygulama sonrasr

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

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

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Ranolazinin farmakokineti[i iizerine qegitli faktorlerin etkisi 928 anjina hastasr ve salhkl
deneklerde yaprlan bir popiilasyon farmakokinetik gahgmasr ile incelenmigtir.

Pedivatrik oopi.ilasvon:
Ranolazinin farmakokinetik parametreleri pediyatrik poptilasyonda (< l8 yag)

qahqrlmamrgtrr.

Yashlar:
Farmakokinetik parametreler iizerine yaqrn tek bagrna klinik olarak iliqkili bir etkisi
bulunmamaktadrr. Buna karqrn yagh hastalar bdbrek fonksiyonlannda yaga ba$r azalma
nedeniyle ranolazine daha fazla maruz kalabilirler.

Bribrek vetmezliEi:
Ranolazinin, renal fonksiyonlar i.izerindeki etkisini ara$tlran bir farmakokinetik

Eahqmada, bObrek fonksiyonu normal olan bireylerle kargrlagtrrrldrlrnda, hafif, orta ve
qiddetli b6brek yetmezlili olanlarda ranolazin EAA'r, ortalama olarak 1,7-2 kat fazla
bulunmugtur. Bdbrek fonksiyon bozuklu$u olan hastalarda EAA'da bireysel deligkenlik
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Eok fazladrr. Bdbrek fonksiyonunun azalmasr ile metabolitlerin EAA'rnda bir arttg
gOriiliir. Farmakolojik olarak aktif bir ranolazin metabolitinin EAA'I, qiddetli derecede

b0brek yetmezli[i olan hastalarda 5 kat artar.

Popiilasyon farmakokinetik analizinde orta derece bdbrek yetmezligi (keatinin klerensi
zl0 ml/dak.) olan hastalarda ranolazin maruziyetinde yaklagrk 1,2 kat arug tespit
edilmiqtir. $iddetli derecede bdbrek yetmezlili (keatinin klerensi 10-30 ml/dak.) olan
hastalarda ranolazin maruziyetinde yaklagrk 1,3 ila 1,8 kat artlg tespit edilmigtir.

Ranolazin farmakokinetili iizerinde diyalizin etkisi delerlendirilmemiqtir.

KaraciEer vetmezliEi:
Ranolazinin farmakokinetipi hafif veya orta giddette karaciler yetmezliti olan hastalarda
delerlendirilmiqtir. $iddetli karaci[er yetmezlili olan hastalara iliSkin veri
bulunmamaktadrr. Ranolazin EAA'r hafif karaciler fonksiyon bozuklu$u olan hastalarda
depigmezken orta fiddette yetmezlik olan hastalarda 1,8 kat artar. Bu hastalarda QT
uzamasr daha belirgindir.

Cinsiyet etkileri:
Cinsiyetin klinik olarak farmakokinetik parametreler iizerine bir etkisi yoktur.

Viicut aElrllEr:
40 kg'hk bireylerin maruziyetinin, 70 kg aprrh$rndaki bireylerle kargrlaptrnldrlrnda
yaklagrk 1,4 kat daha fazla oldulu hesaplanmrgtrr.

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

Klinik tincesi giivenlik verileri

Klinik gahgmalar srrasrnda gtizlenmeyen, ancak klinik maruziyet dozlanna benzer
dozlarda hayvanlarda gdzlenen advers reaksiyonlar gunlardrr: Ranolazin konviilsiyonla
iligkilendirilmigtir ve iinerilen maksimum klinik dozdan yaklagrk olarak 3 kat yiiksek olan
plazma konsantrasyonlannda srgan ve kdpeklerde gdri.ilen mortalite oranl artmlgtlr.

Srganlarda yaprlan konik toksisite Eahgmalan, klinikte hastalara verilen dozlann hafifge
tizerinde olan maruziyetlerin adrenal deliqimler ile iligkili oldutunu gostermi$tir. Bu etki
plazma kolesterol konsantrasyonlannln anlfr ile iligkilidir. insanda benzer deligimler
tanrmlanmamrghr. insanda adreno-kortikal aks iizerine herhangi bir etki belirlenmemigtir.

Uzun dtinem karsinojenite gahgmalannda faede 50 mg/kg/giine (150 mg/m2lgiin),
srqanda ise 150 mg/kg/giine 1900 mg/m2lgiln; kadar olan ranolazin dozlannrn, herhangi
bir tiim6r qegidinin insidansrnda iligkili bir anrga neden oldugu 96zlenmemigtir Bu dozlar
mg/m2 cinsinden, onerilen maksimum insan dozu olan 2 gram'hk dozun farede 0,1,
srganda ise 0,8 katrna kargrhk gelen dozlar olup, bu tiirlerde tolere edilebilen maksimum
dozlan temsil etmektedir



Srganlarda 400 mg/kg/giin (2400 mdm2lgpn) ve tavganlarda 150 mg/kg/gtin (1800
mgm2lginl ranolazin dozlannda, embriyonal ve maternal toksisite bulgulan gtiriilmiig
ancak teratojenite bulgulanna rastlanmaml$tlr. Bu dozlar maksimum dnerilen insan
dozunun srrasryla, 2.7 ve 2 katm temsil etmektedir.

Hayvan gahgmalannda ranolazinin erkek veya digi fertilitesiyle ilgili do!rudan ya da
dolayh herhangi bir zararh etki yaptrgr garsterilmemigtir.

6. FARMASOTiK6ZOT,LiTLEN

6.1 Yardrmcl maddelerin listesi

Kamauba mumu
Hipromelloz
Magnezyum stearat
Metakrilik asit-etil akrilat kopolimer (l : l)
Mikrokristalin seliiloz
Sodyum hidroksit
Titanyum dioksit
Gliserol triasetat
Laktoz monohidrat
FD&C mavi no. I lak (E133)
FD&C san no. 5 lak (E102)

6.2 Gegimsizlikler

Uygulanabilir delil.

6.3 Raf iimrii

48 ay

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25'C'nin altrnda oda srcaklr!rnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajrn nitelili ve igerifi

PVC/PVDC/Aliiminyum blister
6O uzatrlmrg sahmh tabletli ambalajlar

6.6 Beqeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diter iizel iinlemler

Kullanrlmamrg olan iirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii
Ydnetmeli!i" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmelili"ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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