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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
THROMBOREDUCTIN 0.5 mg Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Anagrelid hidrokloriir (0.5 mg anagrelid’e esdeger) : 0.57 mg

Yardimci: maddeler:
Laktoz monohidrat: 93.93 mg
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil
Mavi renkli kapsiiller igerisinde, beyaz renkli toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar

THROMBOREDUCTIN, hidroksiiire ve aspirin tedavisine yanit vermeyen, vendz trombozu olan
veya hidroksiiire kullanim1 sonrasi tolere edilemeyecek derecede anemi ve/veya lokopeni gelisen
yiiksek vaskiiler riskli esansiyel trombositemi tedavisinde endikedir.

Ayrica, THROMBOREDUCTIN, miyeloproliferatif hastaliklar (miyelofibrosiz, polisitemia vera,
kronik myeloid I6semi, trombositomozla giden atipik myeloproliferatif/ myelodisplastik
sendromlu) seyrinde gelisen trombositoz tedavisinde, yukaridaki kosullarda hidroksiiire ile yanit
elde edilemezse kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

THROMBOREDUCTIN tedavisi, trombositemili hastalarin tedavisinde deneyimli hekimler
tarafindan yapilmalidir.

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

THROMBOREDUCTIN dozu hekim tarafindan hastalarin durumuna gore diizenlenmeli ve
izlenmelidir. Anagrelid’in 6nerilen baslangi¢ dozu giinde 0.5-1.0 mg’dir. Baslangi¢c dozu en az
bir hafta uygulanmalidir. Daha sonra doz, trombosit sayisimin 600.000/ul altinda olmasini
saglayan gerekli en diisiik dozu elde etmek icin bireysel olarak ayarlanir. 150.000/p1-400.000/p1
arasindaki ideal bir trombosit sayisi amaclanmalidir. Giinliik doz artis1 haftada 0.5 mg’1
agmamali ve giinliikk maksimum tek doz 2.5 mg’1 gegmemelidir. Giinde 5 mg’dan daha fazla bir
doz uygulanmamalidir.



Giinliik toplam dozun 0.5 mg’dan daha fazla olmas1 halinde, dozlar ikiye (12 saatte bir) ya da
tice (8 saatte bir) boliinerek uygulanmalidir.

Terapotik yanit diizenli olarak kontrol edilmelidir.

THROMBOREDUCTIN tedavisinin etkisi diizenli olarak kontrol edilmelidir (bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilar ve onlemleri).

Tedaviye bagl olarak, baslangi¢ trombosit sayisi, bireysel optimal yanita ulasilincaya kadar
(trombosit sayisinin normallesmesi veya 600.000/ul’nin altina diismesi) haftalik olarak
gozlenmelidir. Trombosit sayis1 daha sonra hekimlerin takdirine gore diizenli araliklarla kontrol
edilmelidir. Normal kosullarda tedavinin baslangicindan sonraki 14-21 giin icerisinde trombosit
sayisinda bir azalma goriilebilir. Cogu hastada yeterli terapotik yanita giinde 1-3 mg/doz
araliginda ulasilabilir ve idame ettirilebilir.

THROMBOREDUCTIN, siirekli kullanilmas: halinde endikedir. THROMBOREDUCTIN’in
kesilmesi halinde 4-8 giin icerisinde trombosit sayis1 azalir ve 10-14 giin icerisinde tedavi Oncesi
degerlere ulasilir. Baska bir medikasyon degisiklizi, THROMBOREDUCTIN tedavisi ile
ortiiserek uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
THROMBOREDUCTIN az miktarda su ile alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalar icin ©0zel bir farmakokinetik veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle bobrek fonsiyon yetersizligi olan hastalarda anagrelid tedavisinin
potansiyel riskleri ve yararlann tedaviye baslamadan Once degerlendirilmelidir (bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar, 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve 6nlemleri, 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalar icin 6zel bir farmakokinetik veri
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, hepatik metabolizma ila¢ klerensinin major yolunu temsil
eder ve bu nedenle karaciger fonksiyonunun bu prosesi etkilemesi beklenir. Hafif karaciger
yetmezligi olan hastalarin tedavisinde Oncelikle anagrelid ile tedavinin potansiyel riskleri ve
avantajlart  diisiiniilmelidir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar, 4.4 Ozel kullamm uyarilari ve
onlemlert).

Orta ve ciddi diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarin anagrelid ile tedavisi onerilmez (bkz.
4.3 Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon: Sinirli sayida cocuk THROMBOREDUCTIN ile tedavi edildigi icin
cocuklardaki deneyim sinirlidir. Yetiskinlere verilen doz ile karsilastirildiginda belirli bir farklilik
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: THROMBOREDUCTIN ile yash hastalarin tedavisinde yasa 6zel bir
doz degisikligi gerekli degildir.

4.3.Kontrendikasyonlar

e Daha Once anagrelid’e, laktoza ya da diger yardimec1 maddelere karsi tolerans gdsterme-
mis hastalarda,



e 4. derece veya negatif yarar/risk degerlendirmeli 3. derece kalp rahatsizlig1 olanlarda
(South West Oncology Group),

e (iddi bobrek yetersizliginde (kreatin klerensi <30 ml/dk.),
e (iddi karaciger yetersizliginde.
4.4.0zel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel

Tedavi, tam kan sayimi (hemoglobin, 16kosit ve trombosit sayilar1) ve karaciger fonksiyon
(6rnegin, GPT/ALAT ve GOT/ASAT) ve bobrek fonksiyonu (serum kreatinin) ile ilgili testleri
iceren hastanin yakin klinik denetimini gerektirir.

Kardiyovaskiiler etkiler:

Anagrelid ile tedavisi sirasinda kardiyomegali ve kardiyak yetersizlik vakalar bildirilmistir (bkz.
4.8 Istenmeyen etkiler). Bilinen ya da siiphe edilen kalp rahatsizligi olan hastalarda, anagrelid,
sadece pozitif yarar/risk degerlendirmesinden sonra, hastanin yasindan bagimsiz olarak, dikkatle
uygulanmalidir.

Anagrelid, siklik AMP-fosfodiesteraz III’ii inhibe eder ve pozitif inotropik etkisinden dolayi
tedaviye baslamadan oOnce kardiyovaskiiler incelemeler (0rnegin, ekokardiyografi ve
elektrokardiyogrami igeren) Onerilir. Tedavi siiresince hasta, ilave kardiyovaskiiler incelemeleri
gerektirebilecek kardiyovaskiiler degisiklikler agisindan izlenmelidir.

Tedavinin baslangicinda carpinti ve bas agrist sik olarak goézlenmistir. Giinde 0.5-1.0 mg
baslangi¢ dozunun ardindan dozajin yavas arttirllmasi sonucunda bu gibi istenmeyen yan etkiler
azaltilabilir ve normalde birkag hafta icerisinde ortadan kalkar.

Karaciger yetmezligi (bkz.4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.3 Kontrendikasyonlar):

Yetersiz karaciger fonksiyonlu hastalarda karaciger fonksiyon testlerinin 6zellikle tedavinin
baslangicinda sik olarak yapilmasi gerekir.

Bobrek yetmezligi (bkz.4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.3 Kontrendikasyonlar):

Yetersiz bobrek fonksiyonlu hastalarda, bobrek fonksiyon testlerinin, ozellikle tedavinin
baslangicinda sik olarak yapilmasi gerekir.

Laktoz uyarisi:
THROMBOREDUCTIN laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp

laktoz yetmezligi ya da glikozgalaktoz ~malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar gerekir.



4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki ilacglar THROMBOREDUCTIN ile birlikte kullanmilmistir:  asetilsalisilik asit,
parasetamol, furosemid, demir, ranitidin, hidroksiiire, interferon alfa, allopurinol, digoksin,
enalapril, pentoksifilin, kaptopril, amoksisilin, isosorbid, lisinopril, atorvastin, omeprazol,
tiyamin, verapamil, enoksaparin sodyum, molsidomin. Asetilsalisilik asit disinda (kanama igin
yiiksek risk), hicbir nemli etkilesme gozlenmemistir.

Anagrelid iizerinde diger maddelerin etkileri:

® Anagrelid, teofilin gibi klerans mekanizmasin1i paylasan, birlikte uygulanan diger
ilaclarla etkilesim i¢in teorik potansiyel gosterebilen CYP1A2’ye karst bazi smirh
inhibitor aktivite gostermistir.

¢ Anagrelid PDE III'iin bir inhibitoriidiir. 1n0trop milrinon, enoksimon, amrinon, olprinon
ve silostazol gibi benzer 6zellikli ilaglarin etkileri anagrelid ile siddetlendirilebilir.

e Insan tam kanindaki in vitro bir calisma, asetilsalisilik asitin antiagregator etkilerinin,
anagrelid varlign ile sinerjik olarak artmadigimi gostermesine ragmen aditif olarak
arttigim gostermektedir.

¢ Esansiyel trombositemi tedavisinde kullanim i¢in tavisiye edilen dozlarda, anagrelid,
asetilsalisilik asit gibi trombosit fonksiyonunu inhibe eden veya azaltan diger ilaclarin
etkilerini teorik olarak attirabilir. Klinik gelistirme esnasinda, asetilsalisilik asit ile bu
gibi etkiler gdzlenmemistir.

Diger ilaclar iizerinde anagrelidin etkileri.:

e Anagrelid bazi hastalarda bagirsak bozukluguna neden olabilir ve hormonal oral
kontraseptiflerin absorpsiyonunu azaltabilmektedir.

Gida etkilesmeleri:

Gidalar, anagrelidin absorpsiyonunu geciktirir, fakat sistemik maruziyeti onemli Olgiide
degistirmez. Klinik olarak anagrelid’in biyoyararlanimi iizerinde gidalarin etkili oldugu
disiiniilmemektedir. Greyfurt suyunun CYP1A2’yi inhibe ettigi gosterilmis olup, bu nedenle
anagrelidin klerensini azaltabilir.

Son zamanlarda heparinle tedavi goriildityse, THROMBOREDUCTIN kullanilmaya baslamadan
once hekim bu konuda bilgilendirilmelidir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)



THROMBOREDUCTIN i¢in hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya
embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler
bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle bu ilaci
kullanan hastalar etkin dogum kontrolii uygulamalidirlar.

Gebelik donemi

THROMBOREDUCTIN gebelik siiresince onerilmez. Eger THROMBOREDUCTIN gebelik
stiresince kullanilir ise veya ilact kullanim esnasinda hasta hamile kalirsa, fetusa iizerindeki
potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidi. THROMBOREDUCTIN’le tedavi sirasinda
gebeligi Onleyici 6nlemler yeterli diizeyde uygulanmak zorundadir. Bu 6nlemler doktor onerisi
dogrultusunda alinmali; buna ragmen gebe kalindig1 takdirde doktora bagvurulmalidir. Gebelik
planlar1 konusunda doktorla tartisilmali; gebelik zamani ve emzirme dénemi igin yeterli terapotik
secenekler iizerinde doktor Onerisi goz 6niinde bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi

Anagrelidin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Fakat bircok ilacin insan siitiine
gectigi goz Oniine alinirsa, anagrelidin emziren bebeklerde ciddi yan etkilere neden olma olasiligi
bulunmaktadir. Bu acidan, emzirme dénemi siiresince THROMBOREDUCTIN kullanilmamali-
dir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.
4.7.Arac¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkileri konusunda hicbir ¢calisma yapilmamigtir. Klinik
gelistirme sirasinda, yaygin olarak bas donmesi bildirilmistir.

THROMBOREDUCTIN kullanimi sirasinda bas donmesi ile karsilasanlarin ara¢ ve makine
kullanmamalar tavsiye edilir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Terapinin devami sirasinda azalan ve ¢cogunlukla hafif siddetli olan THROMBOREDUCTIN’in
en sik goriilen istenmeyen etkileri bas agrisi, ¢arpinti, ddem, bulant1 ve ishaldir.

Bu istenmeyen etkilerin anagrelidin farmakolojik etkisine (fosfodiesteraz III inhibisyonu;
bakiniz 5.1 Farmakodinamik 6zellikler) bagli oldugu diisiiniilmektedir. Giinde 0.5-1.0 mg’lik
baslangi¢ dozunun yavasca arttirilmasi ile bu etkiler indirgenebilir.

Ciddi yan etkiler nadirdir. Klinik calismalarda asagidaki yan etkiler bildirilmistir.

Bunlar; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100) ve
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) olarak siniflandirilir.



Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Anemi, ekimoz
Yaygin olmayan: Trombositopeni, kanama, hematom

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Odem
Yaygin olmayan: Kilo artist

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Bas agrist

Yaygin: Bas donmesi, parestezi, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Depresyon, sinirlilik, kserostomi, migren

Goz hastahiklar:

Yaygin olmayan: Anormal goriis, konjunktivit
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak/Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Kalp carpintisi, tasikardi, hipertansiyon

Yaygin olmayan: Aritmi, konjestif kalp yetmezligi, supraventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
tagikardi, senkop

Seyrek: Atriyum kasilmasi, myokard enfarktiisii, anjina pektoris, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Burun kanamasi
Yaygin olmayan: Dispne, solunum enfeksiyonlari
Seyrek: Plevral efiizyon, pndmoni, astim

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, ishal, dispepsi

Yaygin olmayan: Kusma, mide ve bagirsakta asir1 gaz, karin agrisi, kabizlik
Seyrek: Gastrit, istah kayb1

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Hepatik enzimlerde artis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Deri dokiintiisii
Yaygin olmayan: Prurit, sa¢ dokiilmesi



Seyrek: Cilt kurumast
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Sirt agrist
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, idrar yollar1 enfeksiyonu
Seyrek: Niktiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Yorgunluk
Yaygin olmayan: Agr, halsizlik
Seyrek: Grip semptomlari, kirginlik

THROMBOREDUCTIN’le tedavi sirasinda bagka yan etkiler goriilmekle birlikte, ilacin
kullanimi ile bu tiir yan etkilerin olugsumu arasinda nedensel bir iliski kurulamamistir:

Pansitopeni, siv1 alikonmasi, kilo kaybi, konfiizyon, amnezi, uyku hali, koordinasyon kaybi,
dizartri, diplopi, kardiyomegali, kardiyomyopati, perikardiyal efiizyon, vazodilatasyon, plevral
eflizyon, pulmoner hipertansiyon, pulmoner infiltratlar, alerjik alveolit, anoreksi, pankreatit,
gastrointestinal hemoraji, gastrointestinal bozukluk, kolit, diseti kanamasi, cilt kurumasi, serum
kriyatininde arti, gogiis agrisi, ates, asteni, impotens.

Doz asim ve tedavisi

Onerilen dozlarda daha fazla THROMBOREDUCTIN kullanimi tasikardinin yam sira
hipotansiyona neden olabilen kan basincinda diismeler meydana getirir. 5 mg anagrelidin tek
dozu, genellikle bas donmesi ile birlikte kan basincini diisiirebilir.

Anagrelid ile doz asimina iliskin ¢ok az sayida rapor vardir. Rapor edilen semptomlar siniis
tagikardisi ve kusmay1 icermektedir. Semptomlar konservatif tedavi ile ¢éziimlenmistir.

Anagrelid i¢in spesifik antidot tanimlanmamuistir.

Doz asimi halinde, hastanin yakindan klinik gozetimi gereklidir. Bu, trombositopeniyle ilgili
olarak trombosit sayisinin izlenmesini icerir. Gerekirse trombosit sayisi normal araliga
doniinceye kadar doz orami azaltilmalidir veya uygulamaya son verilmelidir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Trombosit agregasyon inhibitorleri
ATC kodu: LO1XX35

Anagrelid, bilinmeyen bir etki mekanizmasi ile doza bagli olarak trombosit sayisinin azalmasim
saglamaktadir. Etki mekanizmasi insan tiirii i¢in 6zel olup, deney hayvanlarn iizerinde trombosit



sayisim diisiirme etkisi konusunda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.Anagrelid’in etkisinin,
insan tarafindan olusturulan bir metaboliti aracilif1 ile sagladigr diistiniilmektedir. Anagrelid,
hacmi diisiirerek ve olgunlagsmanin post mitotik fazindaki megakaryositlerin ploidisi aracilig ile
etki yapar.

Anagrelid, beyaz kan hiicreleri ve koagiilasyon parametreleri iizerinde anlamli degisikliklere
neden olmaz, kirmizi kan hiicreleri iizerinde ise minor degisiklikler gozlenmistir.

Anagrelid, terapotik olmayan yiiksek dozlarda uygulandigi zaman, c-AMP Fosfodiesteraz ve
ADP ve kollajen ile indiiklenmis trombosit kiimelenmesini inhibe etmektedir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra anagrelidin yaklasik % 75’1 insanlarin gastrointestinal sistemi tarafindan
emilir. Saglikli goniillilerde maksimum plazma diizeyine (Tm.x) ulasma siiresi yaklagik 1.38
saat olup, eliminasyon yar1 omrii de yaklasik 1.38 saattir.

Farmakokinetik {izerindeki yapilan titiz bir calisma, baska bir anagrelid igeren ilagla
karsilagtirilan THROMBOREDUCTIN’in gecikmis bir Ty, 1n1 ortaya ¢ikardi. Ayni aktiviteye
ragmen, THROMBOREDUCTIN etkin maddesinin bu gecikmis invazyonu, istenmeyen etkilerle
ilgili farkl profile neden olabilir.

Anagrelidin gastrointestinal sistem tarafindan emilimi, eszamanli gida alimiyla geciktirilir.
Maksimum plazma diizeyinin bitimi 2 saate kadar uzatilabilir. Bu olgu, biyoyararlilik ve klinik

etkililik iizerinde belirgin bir etkiye sahip degildir.

Dagilim:

Anagrelid yiiksek dagilim hacmine sahiptir (12 1/kg). Plazma proteinine baglanmasi gibi, farkli
komponentlerdeki dagilimi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Anagrelid yogun olarak birka¢c metabolite metabolize olur. Anagrelidin 2 ana metaboliti 2-
amino-5,6-dikloro-3,4-dihidrokinazolin ve 3-hidroksi anagrelid’dir. 2-amino-5,6-dikloro-3,4-
dihidrokinazolin  biyolojik olarak inaktif olmasmna ragmen, 3-hidroksi anagrelid,
megakaryopoieze anagrelid gibi etki eder ve hatta fosfodiesteraz III inhibisyonu bakimindan
daha iyi bir etki gosterir.

Eliminasyon:

C'" etiketli anagrelidin uygulanmasindan sonra 6 giin icerisinde radyoaktivitenin % 75°i idrarla,
% 10 feges ile atilir. Uzun siire kullanilmasina ragmen, kisa olan yar1 6mrii nedeniyle anagrelid
birikmesi olugmaz. Bu varsayim klinik deneyimle desteklenir. Tedavinin kesilmesinden sonraki
4-8 giin igerisinde trombosit sayisi tedavi Oncesi diizeyine ulagir.



Hastalardaki karekteristik ozellikler

Yash hastalar: Anagrelid ile 4 hafta tedavi goren miyeloproliferatifli hastalarin farmakokinetik
verileri analiz edildi. Plazma seviyeleri 65 yasin altindaki 16 hasta ve 65 yas ve iizeri 18 hastada
karsilastirildi.

Pediyatrik hastalar: Esansiyel trombositopenili pediyatrik hastalardan a¢ karnina elde edilen
farmakokinetik veriler yetiskinlerinki ile karsilastirildiginda, anagrelidin doz ve normalize maruz
kalan viicut agirhigi, Cpa ve AUC’nin pediyatrik hastalarda daha diisik oldugunu
gostermektedir. Aktif metabolite daha diisiikk maruz kalma egilimi de vardir. Bu gozlemler, daha
geng deneklerde, daha etkin metabolik klerensin bir yansimasi olabilir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri
Tekrarlanan doz toksisitesi

Anagrelidin 1 mg/kg/giin ya da daha yiiksek (maksimum terapotik dozun 12-16 kat1) dozlarda
tekrarlanan uygulamasinin ardindan, kopeklerde subendokardiyal hemoraji ve fokal
miyokardiyal nekroz olusmustur.

Reprodiiktif toksisite

Maternal olarak anagrelidin siganlar ve tavsanlardaki toksik dozlar1 (>60 mg/kg/giin; terapotik
dozun 720 katindan daha fazlasina esdeger), artan embriyo rezorpsiyonu ve fetal mortalite ile
iligkilendirilmistir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel

Anagrelidin genotoksik potansiyeli iizerinde yapilan calismalar, mutajenik veya klastojenik
etkiler gdstermemigtir.

fiki y1llik sican karsinojenite ¢alismasinda neoplastik olmayan bulgular gézlenmis olup, asir1 bir
farmakolojik etkiye baglandi ya da atfedildi. Bunlar arasinda, adrenal feokromositoma insidansi
tim doz diizeylerinde (2 3 mg/kg/giin) erkeklerde ve 10 mg/kg/giin ve iizerinde doz alan
kadinlarda, kontrole goreceli olarak artmistir. Erkeklerdeki en diisiik doz (3 mg/kg/giin), giinde
iki kez 1 mg’lik dozdan sonra olusan insan AUC’sinin 37 katina karsilik gelmektedir. Epijenetik
orijinin uterus adenokanserleri, CYPI ailesinin bir enzim indiiksiyonuyla iligkili olabilir. Bunlar
giinde iki kez 1 mg dozdan sonra olusan insan AUC’sinin 572 katina karsilik gelen 30
mg/kg/giin doz alan kadinlarda gozlendi.

Mevcut durumda, bu bulgularin insanlarda kullanima ile iligkili klinik kanit mevcut degildir.

. FARMASOTIK OZELLIiKLERI

6.1.Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Povidon

Krospovidon

Mikrokristal seliiloz
Magnezyum stearat



Titanyum dioksit

Indigo karmin

Jelatin

6.2.Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3.Raf omrii

36 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuklarin agmasina kars1 direngli, ¢evrilerek agilan kapakli polietilen sise icerisinde 100 kapsiil
bulunmaktadir.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“’Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
Dem Medikal ve Ecza Deposu San. ve Tic. Ltd. Sti.
Acibadem Cad. No.56
Kadikoy-Istanbul
Tel: 02164284029
Faks: 0216 4284069
8. RUHSAT NUMARASI
118/63
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 04.01.2006

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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