Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/lescol-xI-80-mg-28-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C10AA04

KISA URON BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LESCOL XL 80 mg kontrollii saliml1 tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Fluvastatin sodyum 84.24 mg (80 mg fluvastatin serbest asidine esdeger)

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

3. FARMASOTIK FORM

Kontrollii saliml1 tablet.
Bir yiizlinde oyularak “LE”, diger yiiziinde “NVR” ya da bir yiiziinde “LESCOL XL”, diger
yiizlinde “80” basilmis, kenarlar1 konik kesimli, sar1, yuvarlak, hafif¢e bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Dislipidemi
Diyete ve diger farmakolojik olmayan tedavilere (6rnegin; egzersiz, kilo verme) cevabin

yetersiz kaldigit durumlarda diyete ilave olarak, karma dislipidemili veya primer
hiperkolesterolemili yetigkinlerin tedavisi

Koroner kalp hastahiginda sekonder korunma

Perkiitan6z koroner miidahalelerden sonra koroner kalp hastalifi olan yetiskinlerde major
kardiyak advers olaylarin sekonder olarak korunmasi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetiskinler
LESCOL XL ile tedaviye baslamadan once hasta standart bir kolesterol diisiiriicii diyete
alinmalidir. Diyet, tedavi boyunca siirdiiriilmelidir.

Onerilen baslangic dozu 40 mg (giinde bir kere 1 kapsiil LESCOL 40 mg) ya da 80 mg’dir
(glinde bir kere 1 tablet LESCOL XL 80 mg ya da giinde iki kere 1’er kapsiil LESCOL 40
mg). Baslangic dozlari, baslangic LDL-kolesterol diizeylerine ve onerilen tedavi hedefine
gore bireysel olarak ayarlanmalidir.

Koroner transkateter tedavisinden sonra koroner kalp hastalig1 olan kisilerde uygun doz giinde
80 mg’dir.
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LESCOL XL monoterapide etkilidir. Fluvastatinin nikotinik asit, kolestiramin ya da
fibratlarla kombinasyonunun etkili ve giivenli oldugunu destekleyen veriler mevcuttur (bkz.
boliim 4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Uygulama sikhig ve siiresi:

llacin belirli bir dozu ile maksimum lipid diisiiriici etkiye 4 hafta i¢inde ulasilir. Doz
ayarlamasi hastanin tedaviye verdigi yanita gore 4 hafta ya da daha uzun siireli araliklarla
yapilmalidir. LESCOL’iin terapdtik etkisi uzun siireli uygulamada da stirdiiriliir.

Uygulama sekli:

LESCOL XL, giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte ya da a¢ karnina tek bir doz
olarak alinabilir.
LESCOL XL, bir bardak su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Fluvastatin karaciger tarafindan metabolize edilir ve verilen dozun
%6'sindan daha azi idrarla atilir. Hafif ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
fluvastatinin farmakokinetigi degismez. Bu nedenle, s6z konusu hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi: LESCOL XL, aktif karaciger hastalig1 ya da serum transaminazlarda
aciklanamayan kalict ylikselmeleri olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:

LESCOL’iin ¢ocuk hastalarda kullanilmas1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon: LESCOL XL ile yapilan klinik ¢aligmalarda, hem 65 yas alti hem de
65 yas lzeri hastalarda etkililik ve tolerabilitesi gosterilmistir. Yasl hastalarda (>65 yas)
tedaviye verilen yanit artmistir ve tolerabilitede azalma goriilmemistir. Bu nedenle dozun yasa
gore ayarlanmasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Fluvastatine ya da yardimci maddelerinden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi
oldugu bilinen hastalarda,

o Aktif karaciger hastalig1 ya da serum transaminaz degerlerinde agiklanamayan, kalici
yiikselmeleri olan hastalarda,

e Gebelik ve emzirme doneminde (bkz. Bolim 4.6 Gebelik ve laktasyon)
kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Karaciger fonksiyonu:

Diger lipid diisiiriicli ilaglarla oldugu gibi, biitiin hastalarda tedaviye baslamadan dnce ve
tedaviye baslandiktan 12 hafta sonra ya da doz artirilirken ve daha sonra periyodik olarak
karaciger fonksiyon testi yapilmasi Onerilir. Aspartat aminotransferaz ya da alanin
aminotransferaz degerlerinde normalin iist sinirinin 3 mislini gegen bir artis olmasi ve bu
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durumun devam etmesi halinde tedaviye son verilmelidir. Cok nadir durumlarda, muhtemelen
ilacla iliskili ve tedavinin kesilmesiyle diizelen hepatit vakalar1 gézlenmistir.

Karaciger hastaligi ge¢misi ya da asir1 alkol tiiketimi olan hastalarda LESCOL XL dikkatle
kullanilmalidir.

Iskelet kaslar:

Fluvastatinle nadir olarak miyopati ve ¢ok nadir olarak miyozit ve rabdomiyoliz vakalari
bildirilmistir. Ac¢iklanamayan yaygin miyalji, kas hassasiyeti ya da gili¢siizliigii ve/veya
kreatin kinaz (KK) degerlerinde belirgin yiikselme olan hastalarda, miyopati, miyozit ya da
rabdomiyoliz olasiligi diisiiniilmelidir. Bu nedenle, hastalara 6zellikle de halsizlik ve atesin
eslik etmesi durumunda, agiklanamayan kas agrisi, kas hassasiyeti ya da giigsiizliigii
durumlarin1 hemen doktora bildirmeleri sdylenmelidir.

Kreatin kinaz (KK) dl¢timii:

Statin kullanan asemptomatik hastalarda, plazma total kreatin kinaz ya da diger kas enzimi
diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi gerektigine dair kanitlar mevcut degildir. Eger kreatin
kinaz diizeyinin dl¢iilmesi gerekiyorsa, bu 6l¢lim yorucu bir egzersiz sonrasinda ya da KK
artigina iliskin diger makul bir nedenin varliginda yapilmamalidir, ¢linkii bu, degerlerin
yorumlanmasini gii¢lestirecektir.

Tedaviden 6nce:

Diger tim statinlerle oldugu gibi, hekimler rabdomiyoliz ve komplikasyonlar1 agisindan
yatkinlagtirict faktorler tasiyan hastalarda fluvastatini recete ederken dikkatli olmalidir.
Asagidaki durumlarda, fluvastatin tedavisine baglamadan Once kreatin kinaz diizeyi
Olciilmelidir:

Bobrek yetmezligi,

Hipotiroidizm,

Hastada ya da ailesinde kalitsal kas hastalig1 dykiisii varligi,

Bir statin ya da fibrat tedavisiyle yasanan kas toksisitesi gecmisi,

Alkol bagimliligi,

Yash hastalarda (70 yas {izeri), bu 6l¢iimiin gerekli olup olmadigi rabdomiyoliz i¢in
diger yatkinlastiric1 faktorlerin varligina gore degerlendirilmelidir.

Bu tip durumlarda, tedavi riski olas1 faydasina gore degerlendirilmelidir; klinik izlem onerilir.
Eger KK diizeylerinin baslangicta anlamli diizeyde yiikselmis oldugu saptanirsa [>5 x NUS
(normalin st sinir1)], diizeyler bulgular teyit etmek i¢in 5 ila 7 giin sonra tekrar 6l¢iilmelidir.
Eger KK diizeyleri baslangigta hala anlamh diizeyde yiiksek ise (>5 x NUS), tedaviye
baslanmamalidir.

Tedavi sirasinda:

Fluvastatin kullanan hastalarda agri, giigsiizlilk ya da kramp gibi kas semptomlar1 gelisirse,
KK diizeyleri olgiilmelidir. Bu diizeylerin anlamli diizeyde yiikselmis (>5 x NUS) oldugu
saptanirsa, tedavi kesilmelidir.

Kas semptomlari siddetliyse ve giinlik yasamda rahatsizliga yol agiyorsa, KK degerleri
5xNUS ya da altinda bir diizeye yiikselmigse bile tedavinin sonlandirilmas: diistintilmelidir.
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Semptomlarin iyilesmesi ve KK diizeylerinin normale dénmesi durumunda, fluvastatin ya da
diger bir statin ile en diisiik dozda ve yakin gézlem altinda yeniden tedaviye baglanmasi
diistiniilebilir.

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte immiinosupresif ilaglar (siklosporin dahil),
fibratlar, nikotinik asit ya da eritromisin kullanan hastalarda miyopati riskinin arttig1
bildirilmistir. Bununla birlikte, yapilan klinik calismalarda fluvastatin ile birlikte nikotinik
asit, fibratlar ya da siklosporin kullanan hastalarda miyopati gézlenmemistir. Pazarlama
sonrasi ¢alismalarda, fluvastatinin siklosporinle ve kolsisin ile es zamanli kullaniminda nadir
miyopati vakalar1 bildirilmistir. LESCOL XL bu ilaglar1 es zamanli olarak alan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {iriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Pediyatrik hastalar:
18 yas alt1 hastalarda, etkililik ve giivenlilik 2 yi1ldan uzun tedavi siirelerinde incelenmemistir.

Fluvastatin yalnizca heterozigot kalitsal hiperkolesterolemili 9 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda
incelenmistir (ayrintili bilgi i¢in, bkz. boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Homozigot kalitsal hiperkolesterolemi:
Fluvastatinin, homozigot kalitsal hiperkolesterolemi olarak bilinen nadir bir durumun
gozlendigi hastalarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Besin etkilesimleri:

Aksam yemeklerinde ya da aksam yemeginden 4 saat sonra alindiginda fluvastatinin lipid
diisiiriicii etkisinde belirgin bir farklilik goriilmemektedir. Fluvastatinin diger CYP3A4
substratlariyla etkilesiminin olmamasi nedeniyle greyfurt suyuyla etkilesmesi beklenmez.

Diger ilaclarin fluvastatin iizerindeki etkileri

Fibrik asit tiirevleri (fibratlar) ve niasin (nikotinik asit):

Fluvastatinin bezafibrat, gemfibrozil, siprofibrat ya da niasin (nikotinik asit) ile es zamanl
kullanimi, fluvastatinin ya da diger lipid disiiriicti ilacin biyoyararlanimi {izerine klinik olarak
anlamli bir etkiye sahip degildir. Bununla birlikte, diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerini
bu molekiillerden herhangi biriyle birlikte kullanan hastalarda artmis bir miyopati riski
gdzlendigi i¢in, bu kombinasyonlar dikkatle uygulanmalidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve 6nlemleri).

Itrakonazol ve eritromisin:

Fluvastatinin, gili¢cli CYP 3A4 inhibitorleri olan itrakonazol ve eritromisinle birlikte
kullaniminin fluvastatinin biyoyararlanimi iizerine minimal etkileri vardir. Bu enzimin
fluvastatinin metabolizmasinda minimum bir rolii oldugu dikkate alindiginda, diger CYP3A4
inhibitorlerinin (6r: ketokonazol, siklosporin) fluvastatinin biyoyararlanimini etkilemesi
beklenmez.

4/16



Flukonazol:

Daha oOnceden flukonazol (CYP2C9 inhibitorii) ile tedavi edilen saglikli goniilliilere
fluvastatin verilmesi sonucunda fluvastatinin maruziyetinde ve pik konsantrasyonunda
yaklasik %84 ve %44 oraninda bir artis gozlenmistir. Daha 6nceden 4 gilin boyunca
flukonazol ile tedavi edilen hastalarda fluvastatinin giivenlilik profilinin degistigine dair bir
klinik kanit elde edilmemis olmakla birlikte, fluvastatin flukonazol ile birlikte kullanilirken

dikkatli olunmalidir.

Siklosporin:

Renal transplant hastalarinda yapilan calismalar, fluvastatinin (glinde 40 mg’a kadar)
biyoyararlaniminin stabil siklosporin rejimlerinde olan hastalarda klinik olarak anlamli bir
diizeyde yiikselmedigini gostermektedir. LESCOL XL’nin (80 mg fluvastatin) stabil
siklosporin rejimlerinde olan renal transplant hastalarina verildigi diger bir calismadan elde
edilen bulgular fluvastatin maruziyetinin [EAA(Egri alt1 alan)] ve maksimum
konsantrasyonunun (Cp,,x) saglikli goniillillerde elde edilen gegmis verilere kiyasla 2 misli
arttigim gostermistir. Fluvastatin diizeylerindeki bu artislar klinik a¢idan anlamli olmamakla
birlikte, bu kombinasyon dikkatle kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

Safra asidi sekestranlari:
Reginenin ilaca baglanmasi nedeniyle olusabilecek anlamli bir etkilesimi Onlemek igin,
fluvastatin re¢cineden (6rnegin; kolestiramin) en az 4 saat sonra alinmalidir.

Rifampisin (rifampin):

Onceden rifampisinle (rifampin) tedavi edilen saglikli goniilliilere fluvastatin verildiginde
fluvastatinin biyoyararlanimi %50 oraninda azalmistir. Su anda uzun vadeli rifampisin
tedavisi goren (Ornegin, tiiberkiiloz tedavisi) hastalarda fluvastatinin lipid diizeylerini
diisiirme etkililiginin degistigine iliskin klinik bir kanit olmamakla birlikte, lipid diizeylerinde
yeterli bir diislis saglamak i¢in fluvastatin dozunun uygun sekilde ayarlanmasi gerekebilir.

Histamin H,-reseptdr antagonistleri ve proton pompasi inhibitorleri:

Fluvastatinin simetidin, ranitidin ya da omeprazolle birlikte kullanimi1 fluvastatinin
biyoyararlaniminda bir artisa neden olur, ancak bu artis klinik acidan anlaml degildir. Ilave
etkilesme calismalar1 yapilmamis olmakla birlikte, diger H, reseptor antagonistleri / proton
pompast inhibitdrlerinin fluvastatinin biyoyararlanimini etkilemesi beklenmemektedir.

Fenitoin:
Fenitoinin fluvastatinin farmakokinetigi {izerindeki minimal etkisi, bu ilaglar birlikte
kullanildiginda fluvastatin dozunda ayarlama yapmanin gerekli olmadigin1 géstermektedir.

Kardiyovaskiiler ajanlar:

Fluvastatin propranolol, digoksin, losartan ya da amlodipin ile es zamanli olarak
kullanildiginda, klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesimler meydana gelmemektedir.
Farmakokinetik verilere dayali olarak, fluvastatin bu ajanlarla birlikte kullanildiginda
herhangi bir izlem ya da doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Fluvastatinin diger ilaglar iizerindeki etkileri

Siklosporin:

Es zamanl olarak kullanildiklarinda, LESCOL (40 mg fluvastatin) ya da LESCOL XL’ nin
(80 mg fluvastatin) siklosporinin biyoyararlanimi iizerinde herhangi bir etkisi olmamistir
(ayrica bkz. Diger ilaglarin fluvastatin lizerindeki etkilert).

Kolsisinler:

Fluvastatin ve kolsisinler arasindaki farmakokinetik etkilesmeye iligkin herhangi bir bilgi
mevcut degildir. Fakat, bu ilaglarin es zamanl kullanimi1 ile kas agris1 ve giicsiizliigi ve
rabdomiyoliz de dahil olmak {izere, anekdot olarak miyotoksisite bildirilmistir.

Fenitoin:

Fluvastatin ile es zamanli kullanim sirasinda fenitoin farmakokinetiginde gézlenen degisimler
genel olarak kiiciik ve klinik olarak anlamsiz degisimlerdir. Bu nedenle, fluvastatin ile es
zamanli kullanim sirasinda fenitoin plazma diizeylerinin rutin olarak izlenmesi yeterlidir.

Varfarin ve diger kumarin tiirevleri:

Saglikli goniilliilerde, fluvastatinin ve varfarinin (tek doz) birlikte kullanimi tek bagina
varfarin kullanimina kiyasla varfarinin plazma diizeylerini ve protrombin siirelerini olumsuz
etkilememistir. Ancak, fluvastatinle birlikte varfarin ya da diger kumarin tiirevlerini kullanan
hastalarda ¢ok nadiren kanama epizotlar1 ve/veya artmis protrombin siireleri bildirilmistir.
Varfarin ya da diger kumarin tiirevlerini kullanan hastalarda fluvastatin tedavisine
baslanirken, tedavi sonlandirilirken ya da dozunda degisiklik yapilirken protrombin
stirelerinin izlenmesi onerilmektedir.

Oral antidiyabetik ilaglar:

Insiiline bagimli olmayan (tip 2) diyabet (NIDDM) igin oral siilfoniliire (glibenklamid
[gliburid], tolbutamid) tedavisi géren hastalarda, fluvastatin ilavesi glisemik kontrolde klinik
olarak anlamli degisikliklere yol agmamaktadir.

Glibenklamid ile tedavi edilen NIDDM hastalarinda (n=32), fluvastatin uygulamasi1 (14 giin
siiresince giinde iki kere 40 mg) glibenklamidin ortalama C,,.x, EAA ve t;» degerlerini
strastyla %50, %69 ve %121 oraninda artirmistir. Glibenklamid (giinde 5 ila 20 mg)
fluvastatinin ortalama Cmax ve EAA degerlerini sirasiyla %44 ve %51 oraninda artirmustir.
Bu caligmada, glukoz, insiilin ve C-peptid diizeylerinde herhangi bir degisim gozlenmemistir.
Fakat, glibenklamid (gliburid) ve fluvastatin ile es zamanli tedavi goren hastalar fluvastatin
dozu giinde 80 mg’a ¢ikarildiginda uygun sekilde izlenmeye devam edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim c¢alismast
yiirlitiilmemistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar etkili bir dogum kontrol yontemi uygulamalidir.

Fluvastatin gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol a¢tigindan
siiphelenilmektedir.

LESCOL XL, gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Gebelik donemi

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, kolesterol ve muhtemelen kolesterolden tiiretilen diger
biyolojik olarak aktif maddelerin sentezini azalttigi i¢in, hamile kadinlara verildiklerinde
fetiise zarar verebilirler. Bu nedenle LESCOL XL, gebelik sirasinda kontrendikedir.

Bir hasta LESCOL XL kullanirken hamile kalirsa, tedavi sonlandirilmalidir (bkz. Boliim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Laktasyon donemi
LESCOL XL, emzirme doneminde kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda yapilan ve disilerde 0.6, 2 ve 6 mg/kg/giin, erkeklerde ise 2, 10 ve 20 mg/kg/giin
doz diizeylerinin kullanildig1 bir ¢alismada, fluvastatin fertilite ya da lireme performansi
iizerinde herhangi bir advers etkiye yol agmamistir (bkz. Boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik
verileri).

4.7. Arac¢ ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

Fluvastatinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine iligkin bilgi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

En yaygin olarak bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar1 mindr gastrointestinal semptomlar,
uykusuzluk ve bas agrisidir.

Advers reaksiyonlar, en sik gozlenenler ilk sirada olmak {iizere, asagidaki siniflama
kullanilarak sikliklarinda gore siralanmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100, <1/10);
yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); seyrek (=1/10.000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000)
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubunda, advers
reaksiyonlar azalan bir ciddiyet sirasina gore listelenmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek:
Trombositopeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek:
Anafilaktik reaksiyon.

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin:
Uykusuzluk.
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Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin:
Bas agrisi.

Cok seyrek:
Temelde yatan hiperlipidemik bozukluklarla da iligkili oldugu bilinen parestezi, distezi,
hipostezi.

Vaskiiler hastaliklari
Cok seyrek:
Vaskiilit.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin:
Hazimsizlik, karin agrisi, bulanti.

Cok seyrek:
Pankreatit.

Hepato-bilier hastahiklar
Cok seyrek:
Hepatit.

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Seyrek:
Dokdintd, tirtiker gibi asirt duyarlilik reaksiyonlari.

Cok seyrek:
Diger deri reaksiyonlar1 (6rnegin; egzama, dermatit, biilloz egzantem), yiizde O6dem,
anjiyoddem.

Kas-iskelet bozukluklar ve bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek:
Miyalji, kas gii¢siizliigli, miyopati.

Cok seyrek:
Rabdomiyoliz, miyozit, lupus eritematéz benzeri reaksiyonlar.

Pediyatrik hastalar:

Fluvastatinin heterozigot kalitsal hiperkolesterolemili ¢ocuk ve adolesanlardaki iki klinik
calismada degerlendirilen giivenlilik profili yetiskinlerde gozlenenle benzerlik gostermistir.
Her iki klinik calismada da, tiim cocuklar ve adolesanlarda normal bir gelisim ve cinsel
olgunlagsma gozlenmistir.

Laboratuvar bulgulari:
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HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ve diger lipid diisiiriicii ilaglarla iliskili olarak karaciger
fonksiyonunda biyokimyasal anormallikler gozlenmistir. Az sayida hastada (%1-2),
transaminaz diizeylerinin normalin st smirmm (NUS) 3 mislinin {izerine c¢iktig
dogrulanmistir.

Cok az sayida hastada (%0.3 ila %1.0), KK diizeylerinde 5 x NUS’iin iizerinde belirgin
yiikselmeler gozlenmistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Hiperkolesterolemili 40 hastanin dahil edildigi plasebo kontrollii bir calismada, 2 hafta
stiresince LESCOL XL 80 mg tablet olarak verilen, 320 mg/giin’e kadar (her doz grubunda,
n=7) dozlar iyi tolere edilmistir. Asir1 doz tedavisi i¢in spesifik bir oneride bulunulamaz.
Asirt doz durumunda, vaka semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gerektigi sekilde uygun
onlemler alinmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri
ATC Kodu: CI0AA04

Fluvastatin tamamen sentetik kolesterol diisiiriicii bir ajan olup, HMG-CoA nin kolesterol de
dahil olmak {izere, sterollerin 6n maddesi olan mevalonata doniistiiriilmesinden sorumlu
enzim, HMG-CoA rediiktazin kompetitif bir inhibitoriidiir. Fluvastatin ana etkisini
karacigerde gostermekte olup, biri farmakolojik aktiviteye sahip 2 eritro enansiyomerin
rasemik bir karisimidir. Kolesterol biyosentezinin inhibisyonu karaciger hiicrelerindeki
kolesterolii azaltir ki bu LDL reseptorlerinin sentezini uyariran ve bdylelikle LDL
partikiillerinin tutulumunu artirir. Bu mekanizmalarin nihai sonucu plazma kolesterol
konsantrasyonu azalir.

LESCOL XL, primer hiperkolesterolemili ve karma dislipidemili hastalarda total kolesterol,
LDL kolesterol, apolipoprotein-B ve trigliserid (TG) diizeylerinin diisiiriir ve HDL-kolestrolii
artirir. Terapdtik yanit 2 hafta igerisinde iyi diizeyde saglanir ve maksimum yanit da tedavinin
baslangicini takiben 4 hafta icerisinde elde edilir ve kronik tedavi siiresince siirdiiriiliir.

Primer hiperkolesterolemili ya da karma dislipidemili yaklasik 1700 hastada gerceklestirilen
cok merkezli, ¢ift kor, aktif kontrollii li¢ calismada, LESCOL XL 80 mg 24 haftalik siirecte
yatmadan Once ya da gilinde iki kere verilerek LESCOL 40 mg ile karsilastiriimistir.

Maksimum tedavi yanitina erisildiginde gozlenen yanit oranlart LESCOL 40 mg (ortalama

LDL- kolesterol diisiisii: %26) ve LESCOL XL 80 mg (ortalama LDL- kolesterol diisiisii:
%?36) icin Sekil 1’de gosterilmektedir.
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Sekil 1

4. haftada LDL- kolesterol’deki yiizde azalma kategorisine gore yanit oranlari
(Karsilastirmali 3 yiiksek doz ¢alismasindan elde edilen bulgular birlestirilmistir)

100 +——
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=
g 60
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D Ll
>=40% >=35% >=30% >=15%

% LDL- kolesterol azalmasi

Bu ¢alismalarda, LESCOL/LESCOL XL 24 haftalik tedavinin sonunda total- kolesterol,
LDL- kolesterol, apolipoprotein-B ve trigliserid diizeylerini doza baglh bir sekilde anlamli
olarak diisirmiis ve HDL- kolesterolii artirmistir (Tablo 1).

Tablo 1
24 haftanin sonunda baglangica gore gozlenen ortalama yiizde degisim (tiim hastalar)
Doz Total-C LDL-C | HDL-C HDL-C Apo-B TG*
(baslangi¢<
35 mg/dl)
LESCOL 40 | -%17 -%25 +%6 +%10 -%18 -%12
mg
LESCOL XL | -%23 -%34 +%9 +%14 -%26 -%19
80 mg
*medyan ylizde degisim

LESCOL XL 80 mg’a randomize edilen 857 hastadan, >200 mg/dl baslangi¢ plazma trigliserit
diizeyleri ile tanimlandig1 tizere primer karma dislipidemisi (Fredrickson Tip IIb) olan 271
hasta trigliserit diizeyinde ortalama %25°lik bir diisiis gdstermistir. Bu hastalarda, LESCOL
XL HDL- kolesterolde %13 oraninda anlamli artiglar saglamistir. Bu etkinin baglangicta ¢ok
diisiikk (yani, <35 mg/dl) HDL- kolesterol diizeylerine sahip olan ve HDL- kolesterolde
%16’lik bir ortalama artig yasayan hastalarda daha da belirgin oldugu goriilmiistiir. Ayrica
total-kolesterol, LDL-kolesterol ve apolipoprotein-B’de de anlamli azalmalar saglanmistir
(Tablo 2). Bu calismalara trigliserit diizeyi 400 mg/dI’nin iizerinde olan hastalar dahil
edilmemistir.
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Tablo 2

24 haftanin sonunda baslangica gore gozlenen ortalama yiizde degisim (Primer Karma
Dislipidemi)

Doz Total-C LDL-C HDL-C Apo-B TG*
LESCOL 40 mg %17 -%23 +%7 %17 -%18
LESCOL XL 80 | -%24 -%33 +%13 -%24 -%25
mg

*medyan ylizde degisim

Lipoprotein ve Koroner Ateroskleroz Calismasinda (LCAS), koroner arter hastaligi ve hafif
ila orta dereceli hiperkolesterolemisi olan (baslangi¢ LDL- kolesterol degeri: 115 - 190 mg/dl)
erkek ve kadin hastalarda (35 ila 75 yas arasi) kantitatif koroner anjiyografi ile fluvastatinin
koroner ateroskleroz iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Bu randomize, ¢ift kor, kontrolli
klinik calismada, 429 hasta 40 mg/giin fluvastatin ya da plasebo ile tedavi edilmistir.
Kantitatif koroner anjiyogramlar baglangicta ve 2.5 yillik tedavinin sonunda
degerlendirilmistir.

Fluvastatin tedavisi 2.5 yillik siirecte, minimum liimen ¢apindaki degisim ile ol¢iildiigii tizere
(fluvastatin: -0.028 mm ve plasebo: -0.100 mm) koroner ateroskleroz lezyonlarinin
ilerlemesini 0.07 mm yavaslatmistir (-0.1222°den -0.022’ye tedavi farki i¢in %95 giiven
aralig1).

LESCOL Girisim Onleme Calismasinda (LIPS), ¢ok farkl1 kolesterol diizeyleri (baslangig TC:
3.5 ila 7.0 mmol/l) ve koroner kalp hastalig1 olan kadin ve erkeklerde (18 ila 80 yas arasi)
fluvastatinin major istenmeyen kardiyak olaylar (MACE) iizerindeki etkisi degerlendirilmistir.
Bu randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii calismada, 4 yil siiresince verilen giinde 80 mg
fluvastatin (N=844) ilk MACE riskini plaseboya (N=833) kiyasla anlamli olarak %22
oraninda (p=0.013) diistirmiistiir. Bu faydali etkiler 6zellikle diyabetli hastalarda ve c¢oklu
damar hastalig1 olan kisilerde dikkate deger bulunmustur. Fluvastatin tedavisi kardiyak 6liim
ve/veya miyokard infarktiisii riskini %31 oraninda diisiirmiistiir (p=0.065).

Pediyatrik hastalar

Iki agik etiketli doz titrasyon ¢alismasinda (ZAO1 ve 2301), heterozigot kalitsal
hiperkolesterolemili toplam 113 ¢ocuk ve adolesanda 2 yillik bir tedavi siirecinde 20 ila 80
mg’lik dozlarda verilen fluvastatinin etkililigi ve giivenliligi incelenmistir.

Calismaya asagidaki sekilde tanimlanan heterozigot kalitsal hiperkolesterolemi teshisi
konmus 9 yas ve lizerindeki hastalar dahil edilmistir:

e LDL- kolesterol diizeyleri > 190 mg/dl (4.9 mmol/l)

e va da LDL-kolesterol diizeyleri >160 mg/dl (4.1 mmol/l) ve bir ya da daha fazla risk
faktorii (ailede prematiir koroner kalp hastaligi (CHD) ge¢misi, sigara tiryakiligi,
hipertansiyon, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii (HDL-kolesterol) < 35
mg/dl, diyabet)

e va da kanitlanmig LDL-kolesterol reseptorii deoksiriboniikleik asit (DNA) defekti ve
>160 mg/dl (4.1 mmol/l) LDL-kolesterol diizeyleri, <600 mg/dl serum trigliserit
diizeyleri.
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Baglica hari¢ tutulma kriterleri: homozigot kalitsal hiperkolesterolemi; sekonder
dislipoproteinemi formlari; > 600 mg/dl serum trigliserit diizeyleri; AST, ALT ya da kreatinin
diizeyleri >1.5 x NUS; serum KK ya da TSH > 2 x NUS; BMI > 30 kg/m”.

Fluvastatin tedavisine ilk hafta i¢cin 20 mg’lik dozda baglanmis ve LDL-kolesterol
diizeylerinin > 3.2 mmol/l ya da 3.4 mmol/l olmasi1 durumunda, doz sirastyla 40 mg’a (6 hafta
arayla) ve daha sonra 80 mg’a (iki kere 40 mg kapsiil ya da 80 mg uzatilmig salimli tablet)
cikarilmstir.

Fluvastatin 2 yillik takip siirecinde total-kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein-B ve
trigliserit plazma diizeylerini anlamli olarak diigiirmiis ve HDL-kolesteroli artirmigtir (bkz.
Tablo 3).

Tablo 3

Fluvastatinin heterozigot kalitsal hiperkolesterolemi c¢ocuklarda ve adolesanlardaki lipid
diistiriicii etkisi

Calisma ZA 01 (prepubertal) Baslangi¢ (mmol/l) 24. Ay (mmol/l) Baslangica gore
N=29 N=27 ortalama % degisim

(%95 GA)

N=27
LDL-Kolesterol [Ortalama (SD)] | 5.8 (1.4) 4.2 (1.5) -%27.0

(-%34.7,-%19.4)
Total Kolesterol [Ortalama (SD)] | 7.7 (1.4) 5.9 (1.5) -%21.1

(-%26.8, -%15.4)
HDL-Kolesterol [Ortalama (SD)] | 1.4 (0.3) 1.4 (0.4) %1.3

(-%8.0, %10.7)
Trigliseritler [medyan (aralik)] 0.8 (04.-2.5) 0.7 (04.-2.8) -%7.0

(-%22.1, %8.0)
Caliyma 2301 (Prepubertal, | Baslangic (mmol/l) 24. Ay (mmol/l) Baslangica gore
Pubertal ve postpubertal) N=84 N=84 ortalama % degisim

(%95 GA)

N=84
LDL-Kolesterol [Ortalama (SD)] | 6.0 (1.27) 4.1(1.14) -%30.5

(-%34.8, -%26.2)
Total Kolesterol [Ortalama (SD)] | 7.7 (1.33) 5.8 (1.16) -%23.6

(-%27.2,-%19.9)
HDL-Kolesterol [Ortalama (SD)] | 1.2 (0.23) 1.3 (0.23) %5.0

(-%1.6, %8.5)
Trigliseritler [medyan (aralik)] 0.93 (0.5-3.0) 0.84 (0.4-2.4) -%35.2

(-%13.2, %2.7)

Her iki calismada da, tiim hastalarda normal bir gelisim ve cinsel olgunlagsma gézlenmistir.
Fluvastatin 9 yasin altindaki ¢ocuklarda incelenmemistir.

Bu galigmalar, ¢ocuklarda statin tedavisine erken baslamanin kardiyovaskiiler sonuglarina
iliskin ¢ikarimlarda bulunulmasina olanak vermemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Fluvastatin sodyum, bir HMG-CoA rediiktaz inhibitoriidiir.

Fluvastatin sodyum, beyaz ila soluk sar1 arasi renkli bir tozdur. Metanol, etanol ve suda
¢Ozlnr.
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Emilim:

Fluvastatin, ¢ozeltinin goniillillerde a¢ karnina oral yoldan uygulamasindan sonra hizla ve
tamamen (%98) emilmistir. LESCOL XL 80’in oral yoldan uygulanmasindan sonra
fluvastatinin ortalama kalis siliresi yaklasik olarak 4 saat artarken, Kkapsiillerle
karsilastirildiginda, fluvastatinin emilim hiz1 yaklasik %60 daha yavas olmustur. Tok karnina
uygulandiginda, ilag daha diistik bir hizda emilmistir.

Dagilim:
Fluvastatin asil etkisini, metabolizmasinda rol alan ana organ olan karacigerde gosterir.

Sistemik kan konsantrasyonlarryla élgiilen mutlak biyoyararlanimi %24 diizeyindedir. ilacin
goriinen dagilim hacmi (V,/f) 330 litredir. Dolasimdaki ilacin %98’den fazlasi plazma
proteinlerine baglanir ve bu baglanma fluvastatin konsantrasyonundan ya da varfarin, salisilik
asit ve gliburid varligindan etkilenmez.

Biyotransformasyon:

Fluvastatin esas olarak karacigerde metabolize edilir. Kan dolagimindaki énemli bilesenleri
fluvastatin ve farmakolojik olarak inaktif olan N-desizopropil-propiyonik asit metabolitidir.
Hidroksile metabolitler farmakolojik olarak aktiviteye sahiptirler ama sistemik olarak
dolasima katilmazlar. Fluvastatinin insanlarda hepatik metabolizma yolu tam olarak
aydinlatilamamistir. Fluvastatin biyotransformasyonu i¢in ¢esitli alternatif sitokrom P450
(CYP450) vyollar1 vardir ve bu nedenle fluvastatin metabolizmast advers ilag-ilag
etkilesimlerinin dnemli bir nedeni olan CYP450 inhibisyonuna goreceli olarak duyarsizdir.

Ayrmtili birkag in vitro calismada fluvastatinin yaygin CYP izoenzimleri iizerindeki
inhibisyon potansiyeli arastirilmistir. Fluvastatin, yalnizca CYP2C9 tarafindan metabolize
edilen bilesiklerin metabolizmasini1 inhibe etmektedir. Bu durumda diklofenak, fenitoin,
tolbutamid ve varfarin gibi CYP2C9 substrati olan bilesikler ve fluvastatin arasindaki var
olmas1 gereken kompetitif etkilesim potansiyeline ragmen, klinik veriler bu etkilesimin
olasilik dis1 oldugunu gostermektedir.

Eliminasyon:
Saghikli goniillilere “H-fluvastatin uygulamasinin ardindan, radyoaktivitenin atilma orani

idrarda yaklasik %6 ve fegeste %93 diizeyindedir ve atilan toplam radyoaktivitenin %2’sinden
daha azindan fluvastatin sorumludur. insanlarda fluvastatinin plazma klirensi (CL/f) 1.8 + 0.8
l/dakika olarak hesaplanmistir. Kararli durum plazma konsantrasyonlari, giinlik 80 mg
uygulamasindan sonra fluvastatin birikimine iligkin hi¢bir belirti géstermemistir. LESCOL 40
mg oral uygulamasindan sonra, fluvastatinin terminal atilim yarilanma 6mrii 2.3 + 0.9 saattir.

Fluvastatin aksam yemegi ile birlikte ya da aksam yemeginden 4 saat sonra uygulandiginda
EAA degerlerinde anlamli herhangi bir fark gézlemlenmemistir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Fluvastatinin plazma konsantrasyonlar1 genel popiilasyonda yas ya da cinsiyete bagl olarak
degisiklik gostermez. Ancak, kadinlarda ve yash kisilerde tedaviye yanitin arttigt
gozlemlenmistir.

Fluvastatin, esas olarak biliyer yoldan elimine edildigi ve anlamli diizeyde presistemik
metabolizmaya maruz kaldig1r igin, karaciger yetmezligi olan hastalarda ila¢ birikimi
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potansiyeli s6z konusudur (bkz. Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri).

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite
Fluvastatin yaklasik oral LDsy diizeyi farelerde 2 g/kg’den daha biiyiik, sicanlarda ise 0.7
g/kg’den daha biyiiktir.

Yinelenen doz toksisitesi

Fluvastatinin gilivenliligi, sicanlarda, tavsanlarda, kopeklerde, maymunlarda, farelerde ve
hamsterlarda yiiriitiilen toksisite c¢alismalarinda yogun olarak arastirilmistir. HMG-CoA
rediiktaz inhibitorleriyle ortak olan c¢esitli degisiklikler, ornegin kopek, maymun ve
hamsterlarda safra kesesi degisiklikleri, si¢anlarda tiroid agirliginda artis ve hamsterlarda
testis dejenerasyonu ile birlikte kemirgenlerde non-glandular mide hiperplazisi ve
hiperkeratozu, kopeklerde katarakt, kemirgenlerde miyopati, cogu laboratuar hayvaninda hafif
karaciger degisiklikleri saptanmistir. Bu siniftan diger bilesiklerle kdpeklerde kaydedilen
vaskiiler ve dejeneratif santral sinir sistemi degisiklikleri fluvastatinle gézlenmez.

Karsinojenite

Kesin bir maksimum tolere edilen dozun saptanmasi i¢in sicanlarda giinde 6, 9 ve 18 mg/kg
(1 y1l sonra giinde 24 mg/kg’a yiikseltilen) doz diizeylerinde bir karsinojenite ¢aligmasi
yapilmistir. Bu tedavi diizeyleri ile elde edilen plazma ilag diizeyleri 40 mg oral dozdan sonra
insandaki ortalama plazma ilag konsantrasyonunun yaklasik 9, 13 ve 26 ila 35 kati
bulunmustur. Giinliik 24 mg/kg doz diizeyinde diisiik insidansta 6n mide skuamodz
papillomlar1 ve bir 6n mide karsinomu gozlenmistir. Ek olarak giinde 18-24 mg/kg ile tedavi
edilen erkek sicanlarda tiroid folikiiler hiicre adenom ve karsinomlari inisdansinda artis
kaydedilmistir.

Farelerde giinde 0.3, 15 ve 30 mg/kg doz diizeylerinde yapilan karsinojenite ¢aligmasinda
siganda oldugu gibi disi ve erkeklerde giinde 30 mg/kg dozda ve disilerde giinde 15 mg/kg
dozda 6n mide skuamoz hiicreli papillomlarda istatistiksel olarak anlamli artig saptanmustir.
Bu tedavi diizeyleri ile elde edilen plazma ilag¢ diizeyleri 40 mg oral dozdan sonra insandaki
ortalama plazma ilag¢ konsantrasyonunun yaklagik 0.2, 10 ve 21 kat1 bulunmustur.

Sican ve farelerde gozlenen 6n mide neoplazmalari, ilacin bir genotoksik etkisinden ziyade
fluvastatine dogrudan temas maruziyetinin neden oldugu kronik hiperplaziyi yansitmaktadir.
Fluvastatin verilen erkek sicanlarda tiroid folikiiler hiicre neoplazmalarinin insidansinin
artmasi, diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerindeki tiire 6zgii bulgularla uyumlu gibi
goriinmektedir. Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinden farkli olarak hepatik adenom ve
karsinomlarda tedaviye bagl artislar gozlemlenmemistir.

Mutajenite

Asagidaki ¢alismalarda, in vitro, sigan-karacigeri metabolik aktivasyonu ile ya da olmaksizin
mutajenite kanitina rastlanmamustir: Salmonella typhimurium ya da Escherichia coli’nin
mutant suslarinin kullanildigi mikrobiyal mutajen testleri; BALB/3T3 hiicrelerinde malign
transformasyon tayini; si¢can primer hepatositlerinde programlanmamis DNA sentezi; V79 Cin
hamster’1 hiicrelerinde kromozom bozukluklari; HGPRT V79 Cin hamster’1 hiicrelerinde
yapilan caligmalar. Ayrica, ne sican, ne de fare mikroniikleus testinde herhangi bir in vivo
mutajenite kanitt bulunmamustir.
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Ureme toksisitesi

Sicanlarda yapilan ve disilerde 0.6, 2 ve 6 mg/kg/giin, erkeklerde ise 2, 10 ve 20 mg/kg/giin
doz diizeylerinin kullanildig1 bir ¢aligmada, fluvastatin fertilite ya da lireme performansi
tizerinde herhangi bir advers etkiye yol agmamustir. Siganlarda (1, 12 ve 36 mg/kg) ve
tavsanlarda (0.05, 1 ve 10 mg/kg) yapilan teratoloji calismalarinda yiiksek doz diizeylerinde
maternal toksisite gozlenmis, ama embriyotoksik ya da teratojenik potansiyel ile ilgili
herhangi bir kanit bulunmamistir. Disi siganlara ge¢ gebelik doneminde yavrular siitten
kesilinceye kadar 12 ve 24 mg/kg/glin doz uygulamasinin yapildig bir ¢alismada, dogumda
ya da doguma yakin donemde ve dogumdan sonra, fotal ve neonatal 6liimlerin eslik ettigi
maternal mortalite gozlenmistir. Diisiik doz diizeyinde (2 mg/kg/giin) gebe disiler ya da
fetiisler lizerinde herhangi bir etki gdzlenmemistir.

Geg¢ gebelik ve erken laktasyon doneminde 2, 6, 12 ve 24 mg/kg/giin doz diizeylerinin
uygulandigr ikinci bir ¢aligmada, 6 mg/kg/giin ve lizeri dozlarda kardiyotoksisiteye bagl
olarak benzer etkiler gozlenmistir. Uglincii bir calismada, gebe sicanlara gec gebelik
doneminde yavrular siitten kesilinceye kadar, eszamanli olarak mevalonik asit (kolesterol
biyosentezi i¢in gerekli olan bir HMG-CoA tiirevi) uygulanarak ya da uygulanmadan 12 ya da
24 mg/kg/giin doz uygulamasi yapilmistir. Eszamanli mevalonik asit uygulamasi,
kardiyotoksisiteyi ve maternal ve neonatal mortaliteyi tamamen Onlemistir. Bu nedenle,
fluvastatin ile gozlenen maternal ve neonatal 6liim, gebelik doneminde farmakolojik etkinin
abartili oldugunu yansitmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalize seliiloz ,
hipromelloz/hidroksipropil metil seliiloz,
hidroksipropil seliiloz,

potasyum hidrojen karbonat/potasyum bikarbonat,
povidon,

magnezyum Stearat,

sar1 demir oksit,

titan dioksit,

makrogol 8000.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Tabletler kullanilana kadar blister paketin
igerisinde tutulmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PA/Alu/PVC blister
Herbirinde 7 yavag salimli tablet olan 4 adet ¢ift tarafli aliiminyum blisterler.

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

Ozel bir gereksinim yoktur.

Kullanilmamaisg olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy - Istanbul
Tel no: 0216 560 10 00
Faks n0:0216 482 64 08

8. RUHSAT NUMARASI
113/64

9, ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi: 26.02.2003

Ruhsat venileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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