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PLEKSART 90 mq ortukli tabletlor
PLEXART

Beynolxalq patentlasdirilmomis adi: Etoricoxib

Torkibi

Tasiredici madda: 1 tabletin torkibinds 90 mq etorikoksib vardir.

Komak¢i maddalor: natrium laurilsulfat, mikrokristallik selliiloza, laktoza, gargidal nisastasi,
natrium metilhidroksibenzoat, natrium propilhidroksibenzoat, tomizlonmis su,
kroskarmelloza natrium, susuz kolloidal silisium, tomizlonmis talk, magnezium
stearat, hipromelloza, brilliant mavisi.

Tasviri
Ac1q mavi rangli, girds, iki torafi qabariq, har iki sothi hamar olan ortiiklii tabletlor.

Farmakoterapevtik qrupu
Qeyri-steroid iltihabaleyhina vo revmatizm sleyhina preparatlar, geyri-steroidlor, koksiblar.
ATC kodu: MO1AHO05.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikast

Tasir mexanizmi

Pleksart peroral gobul edilon, klinik doza diapazonunda siklooksigenaza-2-nin (COX-2) secici
inhibitorudur.

Klinik farmakoloji todgiqatlarda Pleksart giindalik 150 mg-a gqodar dozada COX-1-5 tosir etmoadon
COX-2-nin dozadan asili inhibisiyasin1 tomin edir. Pleksart modo prostaqlandinlorinin sintezini
inhibo etmir vo trombositlorin funksiyasina tosir etmir.

Siklooksigenaza prostaglandinlorin sintezinds istirak edir. COX-1 vo COX-2 olmagla iki izoformu
mioyyon edilmisdir. COX-2 ferment izoformunun iltihabonii stimullarla induksiya olunuraq, osason
agri, iltihab va qizdirmanin prostanoid mediatorlarinin sintezindo istirak etdiyi miioyyon olunmusdur.
COX-2 homg¢inin ovulyasiya, implantasiya, arterial axarin baglanmasi, bdyrok funksiyasinin vo
morkazi sinir sisteminin funksiyalarinin (qizdirmanin induksiyasi, agrinin qobul edilmasi va kognitiv
funksiya) tonzimlonmasinds istirak edir. O, hamg¢inin xoranin sagalmasinda da rol oynaya bilar.
COX-2 insanlarda moado xorasinin otrafindaki toxumada askar olunmusdur, lakin xoranin sagalmasi
ilo olagosi miioyyon edilmomisdir.

Farmakokinetikasi

Sorulmasi

Agizdan gobul edilon Pleksart yaxsi sorulur. Miitloq biomanimsanilmasi taqriban 100%-dir. Tarazliq
voziyyatindo glindo bir dofo 120 mq dozanin acqarina qgobulundan sonra plazmada on yiiksok



konsentrasiyas1 (orta hondosi Cmax=3,6 pg/ml) toqribon 1 saatdan sonra (Tmax) miisahido
olunmusdur. Oyrinin altinda orta hondosi saho (AUCO-24 saat) 37.8 pgesaat/ml idi. Pleksart klinik
doza diapazonunda xatti farmakokinetikaya malikdir.

Qida ilo birlikdo 120 mq dozada Pleksartin gobulu (yiiksok yagililiga malik qida) absorbsiyanin
soviyyasina tosir gostormomisdir. Sorulmanin siirati doyisorok, Cmax gostaricisinin 36% azalmasi vo
Tmax gostaricisinin 2 saata qodor yiiksolmasi ilo naticolonmigdir. Bu gostaricilorin klinik shamiyyato
malik olmadig1 hesab edilir. Klinik todqiqatlarda Pleksart qida gobulundan asili olmayaraq istifado
olunurdu.

Paylanmasi

Pleksartin 0,05-5 pg/ml araliginda konsentrasiyada insan plazmasindaki ziilallarla birlogsmasi 92%-
dir. Tarazliq vaziyyatinds paylanma hacmi (Vdss) insanlarda toqribon 120 1-dir.

Pleksart sigovullarda vo dovsanlarda ciftdon kegir, hamginin sigovullarda qan-bas beyin baryerindon
do kecir.

Biotransformasiyasi

Pleksart intensiv olaraq metabolizmo ugrayir, bu zaman gobul edilon dozanin <1%-i sidikls baslangic
preparat soklindo xaric olunur. 6'-hidroksimetil toromolorinin omolo golmosi ilo gedon osas
metabolizm yolu CYP fermentlori ilo katalizasiya olunur. CYP3A4 in vivo soraitdo Pleksartin
metabolizmindo istirak edir. In vitro todqiqatlar gdstormisdir ki, CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 vo
CYP2C19 hamginin asasan metabolizm yolunu siiratlondirir, lakin onlarin komiyyatca rolu tadqiq
olunmamigdir.

Insanlarda 5 metabolit miioyyon olunmusdur. Pleksartin asas metaboliti 6'-hidroksimetil téromosinin
oksidlogmosi vasitosilo omolo golon 6'-karboksil tursusu toromoloridir. Bu osas metabolitlor nozora
carpan aktivlik gostormir vo ya zoif aktivliyo malik COX-2 inhibitorlaridir. Bu metabolitlorin heg biri
COX-1-i inhibo etmir.

Xaric olmasi

Saglam soxslordo radioaktiv maddo ilo isarolonmis 25 mq dozada Pleksartin tok doza soklindo
venadaxilino yeridilmosi zamani, radioaktiv maddonin 70%-i sidik, 20%-i iso nacislo asason
metabolitlor soklindo xaric olunmusdur. 2%-don az hissasi doyisilmomis sokildo xaric olunmusdur.
Pleksartin xaric olunmasi osason bdyroklordon ekskresiyasi vasitosilo bas verir. Tarazliq voziyyatindo
Pleksartin konsentrasiyalar1 120 mq dozanin giinds bir dofs gqobulundan sonra 7 giin arzinds tarazliq
voziyyatino ¢atir, toplanma omsali toqriban 2-dir, bu iso 22 saathq yarimxaricolma dovriino
uygundur. Venadaxilino 25 mq dozada yeridilmasindon sonra plazma klirensi toqribon 50 ml/dog-dir.
Miixtalif xastalorda xiisusiyyatlori

Yasl xastolor

Yasl xostolordo (65 yas vo daha yuxari) farmakokinetika cavan xostolorlo eynidir.

Cins

Kisi vo gadinlar arasinda Pleksartin farmakokinetikasi eynidir.

Qaraciyar ¢atismazligt

Yiingiil doracali garaciyar disfunksiyasi olan xastolords (Cayld-Pyu tosnifatina gora 5-6 bal) 60 mq
Pleksartin giindo bir dofs toyini zamani, eyni dozani qabul edon saglam soxslorlo miiqayisado, AUC
togribon 16% yiiksok idi. Orta doracali garaciyar disfunksiyasi olan xastalords (Cayld-Pyu tosnifatina
gora 7-9 bal) gilinasir1 60 mq Pleksart qobul etdiklori zaman orta AUC gostaricisi, glinds bir dofa
60 mq Pleksart gobul edon saglam soxslorlo oxsar idi; bu xosto qrupunda giindo bir dofo 30 mq
Pleksartin gobulu todqiq olunmamisdir. Agir daracali qaraciyer catismazligi olan xastolorde (Cayld-
Pyu tosnifatina gora

> 10 bal) klinik va ya farmakokinetik molumatlar mévcud deyil.

Boyrak ¢atismazlig

120 mq tok doza soklindo Pleksartin orta vo agir doracali boyrak catismazligi olan vo ya bdyrok
xostoliyinin son marholasinds hemodializ olan xostolordo miisahido olunan farmakokinetikasi saglam
koniillillordon ohomiyystli dorocado forqlonmirdi. Hemodializ preparatin xaric olunmasina
ohomiyyatsiz tosir géstormisdir (dializ klirensi toqribon 50 ml/doq).

Pediatrik xastalor



Pleksartin pediatrik xastolords (12 yasdan kigik) farmakokinetikasi todqiq olunmamaigdir.
Yeniyetmolords (12-17 yas) aparilan farmakokinetika tadgiqatinda (n=16) 40-60 kq ¢okisi olan va
giinds bir dofo 60 mq Pleksart alan yeniyetmolor vo ¢akisi 60 kg-dan ¢ox olan, giinds bir dofs 90 mq
Pleksart alan yeniyetmolordo miisahido olunan farmakokinetika, giindo bir dofo 90 mq Pleksart alan
boytiklorlo oxsar idi.

Klinikaya qadar taohliikasizlik malumatlari

Klinikaya qodor todgigatlarda, Pleksartin genotoksik tosiro malik olmadigi askar olunmusdur.
Pleksart sicanlarda karsinogen tosir gostormir. Sicovullarda togribon 2 il miiddatinds hor giin sistem
tosirino osason insan liglin gilindslik dozadan (90 mq) iki dofo artig dozanin toyini zamani
hepatoselliilyar va tiroid follikulyar hiiceyrali adenomalar1 inkisaf etmisdir. Hepatoselliilyar va tiroid
follikulyar hiiceyrali adenomalar sigovullarda miisahido olunmusdur va si¢ovullar tgtin spesifik olan
qaraciyorin CYP fermentlorinin induksiyasi ilo bagli oldugu ehtimal olunur. Pleksart insanlarda
qaraciyorin CYP3A4 fermentlorini induksiya etmir.

Sicovullarda Pleksartin moade-bagirsaq toksikliyi dozadan va tosir miiddstindon asili olaraq artir. 14
haftalik toksiklik tadqiqatlarinda Pleksart insanlarda miisahido olunan terapevtik dozanin tosirindon
daha yiiksok tosirlorindo modo-bagirsaq xorasina sobab olmusdur. 53 vo 106 hoftolik toksiklik
todgigatlarinda insanlarda terapevtik dozada goriilon tosiro baraber tosir naticasindo modoe-bagirsaq
xoralar1 yaranmusdir. Itlordo daha yiiksok tosir zamani modo-bagirsaq vo bdyrok patologiyalart
miisahido olunmusdur.

Pleksart 15 mgqg/kq/sutka dozada sicanlarda reproduktivlik todqiqatlarinda teratogen tosir niimayis
etdirmomisdir (bu sistem tasirs asasaon insan ii¢iin giindslik dozanin (90 mq) 1,5 mislini toskil edir).
Dovsanlarda insan iigiin giindolik dozanin (90 mq) tosirindon daha asagi tosir zamani1 miialico ilo
bagl iirok-damar qiisurlarinin yaranmasi miisahido olunmusdur. Buna baxmayaraq, miialico ilo baglh
xarici goriinlisdo vo doliin skeletindo yaranan qilisurlar agkar olunmamisdir. Sicovullarda vo
dovsanlarda insana olan tosirloro borabor vo ya 1,5 dofo ¢ox tosir zamami dozadan asili olaraq
implantasiyadan sonra diisiiklorin artdigr miisahido olunmusdur.

Pleksart laktasiya dovriindo olan si¢ovullarda siiddon plazmadaki konsentrasiyasindan iki dofo ¢ox
miqdarda xaric olunur. Laktasiya dovriinds Pleksart alan sicovullarin balalarinda siidiin tesirinden
badan ¢okilorinin azalmasi miisahido olunmusdur.

Istifadasino gostorislar

Pleksart boyliklordo vo 16 vo daha yuxar1 yasda yeniyetmolordo osteoartrit (OA), revmatoid artrit
(RA), ankilozlasdiric1 spondilit, homg¢inin koskin podaqra artriti ilo bagl iltihab zamani agrinin vo
digor simptomlarin ylingiillogdirilmasi {i¢iin istifado olunur.

Pleksart boyiiklordo vo 16 vo daha yuxari yasli yeniyetmolordo stomatoloji corrahi omoliyyatdan
sonra yaranan orta doracali agrinin qisa miiddatli miialicasi iiciin istifads olunur.

Secici COX-2 inhibitorunun istifadasi ti¢iin qorar xastonin timumi risklorinin qiymotlondirilmasina
osaslanmalidir.

ks gostarislor

Tosiredici maddoyo vo torkibindoki komok¢i maddolordon hor hansi birino qarsi hiperhossasliq
olduqda.

Aktiv mado xorasi vo ya aktiv modo-bagirsaq qanaxmasi

Asetilsalisil tursusu vo ya COX-2 (siklooksigenaza-2) inhibitorlarinin gobulundan sonra
bronxospazm, koskin rinit, burun polipi, angionevrotik 6dem, ovro vo allergiya tipli reaksiyalari
omolo golon xastolor

Hamilolik vo laktasiya

Agir doracali qaraciyar disfunksiyasi (zordab albumini <25 g/l vo ya Cayld-Pyu tosnifatina osason
>10 bal)

Kreatininin toxmin edilon bdyrak klirensi <30 ml/doq

Usagqlar vo 16 yasdan kicik yeniyetmalor

Bagirsaqlarin iltihabi xastoliklori

Durgunluq tirok ¢atismazligi (NYHA II-1V)



Qan tozyiqi davamli olaraq 140/90 mm.c.s-dan yiiksok olan vo miivafiq qaydada nazarot olunmayan
hipertoniyal1 xastalor

Uroyin isemik xostoliyi, arteriyalarin periferik xostoliklori vo/vo ya beyin qan damarlarinn
xastaliklari.

Xiisusi gostorislar va ehtiyat todbirlori

Mbada-bagirsaq sistemina tasirlori

Pleksart ilo mialico alan xostolordo modo-bagirsaq sisteminin yuxart sobolorinds agirlagsmalar
(perforasiyalar, xoralar vo ya qanaxmalar (peptik xora qanaxmalar1)) bas vermisdir, bozi hallar
oliimlo noticolonmisdir. QSIOP-mm gobulu ilo baghi modo-bagirsaq sistemindo agirlasmalarin
yaranmasi riski olan xostolorin miialicosi zamani ehtiyatli olmaq tovsiyo olunur: yaglilar, yanasi
olaraq digor QSIOP vo ya asetilsalisil tursusu qobul edon xastolor, yaxud anamnezindo xora vo ya
mado-bagirsaq qanaxmasi kimi mado-bagirsaq sisteminin xastoliklori olan xastolor.

Pleksart asetilsalisil tursusu ilo birlikdo istifado olunduqda (hotta kigik dozalarda) mode-bagirsaq
sistemi ilo bagli olava tosirlorin (moda-bagirsaq xorast vo ya digor modo-bagirsaq agirlagsmalari)
yaranma riski yiiksolir. Uzun miiddatli Klinik todqiqatlarda modos-bagirsaq sisteminin tohliikosizliyi
baximindan secici COX-2 inhibitorlar1 + asetilsalisil tursusunun istifadosi ilo, QSIOP + asetilsalisil
tursusunun istifadosi arasinda chomiyyatli forqlor miisahido olunmamisdir.

Urak-damar sistemina tasirlori

Klinik todqigatlar gdstormisdir ki, segici COX-2 inhibitorlar1 plasebo vo bazi QSIOP ilo miiqayisado,
tromboz hadisolorinin (xiisusilo, miokard infarkt: (MI) vo insult) yaranma riski ilo olagoli ola bilar.
Urok-damar risklori Pleksartin dozasi va tosir miiddotinden asili olaraq arta bildiyi {i¢iin, miialico
miiddoti miimkiin godor qisa olmali vo on kigik effektiv doza istifado olunmalidir. Xiisusilo
osteoartriti olan xastolordo simptomlarin yaxsilagmasina olan ehtiyaci vo miialicoyos qarsi verdiyi
cavab miintozom olaraq yenidon doyorlondirilmoalidir. ©homiyyatli {irok-damar risklori olan xostolor
(hipertoniya, hiperlipidemiya, sokorli diabet, siqaretgokmo) yalniz diqqetlo nozordon kegirildikdon
sonra Pleksartla mialico olunmalidir. Segici COX-2 inhibitorlar1 antiaqreqant tosiro malik
olmadiglart igilin, {iirok-damar sisteminin tromboembolik xastoliklorinin profilaktikasi ii¢lin
asetilsalisil tursusunu ovoz eds bilmoz. Buna goro antiagqreqant miialico dayandirilmamalidir.
Boyraklora tasiri

Boyrak prostaglandinlori boyroklorin perfuziyasinin qorunub saxlanmasinda kompensator rol oynaya
bilor. Buna goro do, bdyroklorin perfuziyasi zoiflodikdo, Pleksartin toyini ikincili olaraq qan
dovraninda prostaglandinin sintezinin azalmasmna vo belsliklo do bdoyroklorin funksiyasinin
zaiflomasina sobab ola bilor. Ciddi bdyrok catismazligi, kompensasiya olunmayan {irok catismazligi
vo ya sirrozu olan xastolords bu risk on yiiksokdir. Belo xoastolordo boyroklorin funksiyasina nozarot
olunmalidir.

Mayenin orqanizmda toplanmasi, édem va hipertoniya

Prostaglandin sintezini longidon digor dorman vasitolori kimi, Pleksart qobul edon xastolordo
organizmdo mayenin toplanmasi, 6dem vo hipertoniya miisahido olunmusdur. Pleksart do daxil
olmagla, butin qeyri-steroid iltihaboleyhino preparatlarin  (QSIOP) qobulu durgunluq iirok
catigmazliginin yaranmasina vo ya tokrar olunmasina sobob ola bilor. Pleksart ii¢iin dozadan asili
cavab reaksiyasi ilo bagli malumat (¢Un anamnezinds tirak catigmazligi, sol madaciyin disfunksiyasi,
hipertoniya olan vo ya hor hansi sobobdon 6demi olan xastolordo ehtiyath olmaq tovsiya olunur. Ogor
belo xastalorin voziyyatinin pislosmasini gostoran klinik olamotlor varsa, Pleksartin istifadosinin
dayandirilmasi da daxil olmaqla, miivafiq todbirlor goriilmalidir. Pleksart xiisusilo yiiksok dozalarda
digor QSIOP vo secici COX-2 inhibitorlarina nisboton daha agir doracali vo daha tez-tez rast golinon
hipertoniyaya sobob olur. Buna goro do, Pleksartla miialicoyo baslamazdan ovvol hipertoniyaya
nozarat olunmali vo Pleksartla miialico dovriindo gan tozyiqinin yoxlanmasma xiisusi digqot
yetirilmoalidir. Qan tozyiqino miialicoya basladigdan sonra iki hofto orzindo, daha sonra iso miintozom
olaraq nozarot olunmalidir. Qan tozyiqi nozors g¢arpacaq doracods yliksolorse, alternativ miialice
vasitalori nozordon kegirilmolidir.

Qaraciyara tasirlori



Klinik tadgiqatlarda 1 il gadar 30 mq, 60 mq vo 90 mq giindslik dozada Etorikoksiblo miialico alan
xastolorin 1%-do alaninaminotransferaza (AST) vo/vo ya aspartataminotransferazanin (AST) artmasi
(normal gostoricinin yuxart hoddindon 3 dofs vo daha ¢ox artmasi) qeyds alinmisdir. Qaraciyarin
disfunksiyasini gostoran olamaotlori olan vo ya qaraciyorin funksional testlorinin noticolori geyri-
normal olan biitiin xostolora nazarot olunmalidir. Qaraciyor ¢atigsmazliginin simptomlar1 yaranarsa vo
ya qaraciyorin funksional testlorinin naticolori davamli olaraq yiliksok olarsa (normal gostoricinin
yuxar1 hoddindon 3 dofs ¢ox) Pleksartin istifadosi dayandirilmalidir.

Umumi

Ogor miialico orzinds xastods yuxarida gostorilon orqanlarin funksiyasinda pislogsmo olarsa, miivafiq
todbirlor hoyata kegirilmali vo Pleksart tabletlori ilo mialiconin dayandirilmast nozordon
kegirilmalidir. Yash va boyrok, qaraciyar, lirok gatismazligi olan xastolordo Etorikoksib tabletlorinin
istifadasi zaman1 miivafiq tibbi nozarat tomin edilmolidir. Dehidratasiyasi olan xastolords Pleksart
tabletlori ilo miialicoys baslayarkon ehtiyatli olmaq lazimdir. Etorikoksib tabletlori ilo mialicoys
baslamazdan ovval hidratasiyani borpa etmok tovsiyo olunur. Post-marketing dovriindo aparilan
arasdirmalarda QSIOP vo bozi segici COX-2 inhibitorlarin istifadesi zamani ¢ox nadir hallarda
bozilori 6liimlo naticolonon ciddi dori reaksiyalari, homginin eksfoliativ dermatit, Stivens-Conson
sindromu v9 toksik epidermal nekroliz geydo alinmigdir. Xostolorde miialico kursunun baslangicinda
bu reaksiyalarin yaranma riski on yiiksokdir vo bir ¢ox hallarda bu reaksiyalar miialiconin ilk ayinda
bas verir. Pleksart alan xastolords ciddi hiperhassasliq reaksiyalar1 (anafilaksiya vo angioddem kimi)
qeydo alinmigdir. Anamnezindo haor hansi derman vasitasing qarsi allergiyasi olan xostslorde bozi
secici COX-2 inhibitorlar1 dori reaksiyalarmin yaranma riskini artirmisdir. Dari sopgisi, selikli
qisanin zadalonmasi va ya hiperhassasligin digor alamatlori yaranan kimi Pleksart tabletinin istifadasi
dayandirilmalidir.

Pleksart tabletlori qizdirmani va iltihabin diger alamatlorini maskalaya bilor.

Pleksart tabletlori varfarin vo digor oral antikoaqulyant preparatlarla birlikdo ehtiyatla istifado
olunmalidir.

Siklooksigenaza/prostaglandin sintezini inhibo edon istonilon preparat kimi, Pleksart tabletlorinin
istifadasi hamiloalik planlagsdiran qadinlarda tovsiys olunmur.

Pleksart tabletlorinin torkibindo laktoza vardir. Qalaktozaya qarsi doziimsiizlik, Lapp laktaza
catismazligi vo qliikkoza-qalaktoza malabsorbsiyast kimi nadir irsi problemlori olan xastalor bu
dorman vasitosindon istifads etmomalidir.

Digar dorman vasitalori il qarsihiqh tasiri

Farmakodinamik qarsiliqly tasirlor

Oral antikoaqulyantlar

Stabil olaraq xroniki varfarin terapiyast alan xostolorde giindslik 120 mq Pleksartin istifadesi zamani
protrombin vaxti Beynolxalq Normallagdirilmis Nisbat (BNN) toqribon 13% artir. Buna gors do, oral
antikoaqulyantlar qobul edon xastolordo xiisusilo Pleksartla miialicoys basladiqda ilk bir ne¢o giin
orzinds va ya dozani doyisdirdikdo protrombin vaxtina, BNN-o nozarat olunmalidir.

Diuretiklor, ACF inhibitorlar: va Angiotenzin Il antaqonistlari

QSIOP diuretiklorin vo digor antihipertenziv preparatlarin tosirini azalda bilor. Bdyrok funksiyasi
zoiflomis boazi xostolords (dehidratasiyaya moruz qalmis vo ya boyrok funksiyasi pozulmus yash
xostolor) yanasi olaraq ACF inhibitorlar1 vo ya angiotenzin II antaqonistlori ilo siklooksigenazani
inhiba edon preparatlarin birgs toyini bdyrak funksiyasinin daha da pislogsmosina, homginin adston
borpa oluna bilon kaskin boyrok catismazli§ina sobab ola bilor. Bu qarsiligh tosirlor Pleksarti ACF
inhibitorlar1 va ya angiotenzin II antaqonistlari ils birlikde gabul edon xastolordo nozars alinmalidir.
Buna goro do bu kombinasiya xiisusilo yasli xastolordo ehtiyatla istifado olunmalidir. Xastolor kifayot
godor maye qobul etmoli vo yanagi miialicoyo basladigda vo daha sonra da miitomadi olaraq bdyrok
funksiyasina nozarat olunmalidir.

Asetilsalisil tursusu

Saglam soxslor tizorindo aparilan todqiqatda, giinds bir dofs 120 mq dozada qgobul edilon Pleksart
tarazliq voziyyatinda asetilsalisil tursusunun antiaqreqant aktivliyina tosir etmoamisdir (81 mq giindo
bir dofs). Pleksart iirok-damar profilaktikasi ti¢iin nozards tutulmus dozada (asagi dozada asetilsalisil



tursusu) asetilsalisil tursusu ilo birlikdo istifado oluna bilor. Lakin, tok Pleksartin istifadosi ilo
miiqayisado, Pleksartin asag1 dozada asetilsalisil tursusu ilo birlikds istifadesi zamani moda-bagirsaq
xoralar1 vo digor agirlagsmalarin rastgolmo tezliyi artir. Pleksart vo asetilsalisil tursusunun profilaktik
dozadan daha yiiksok dozada birlikdo istifadosi vo ya digor QSIOP ilo birgs istifadosi tovsiya
olunmur.

Siklosporin va takrolimus

Pleksart ilo bu qarsiliglt tosirin aragdirilmamasina baxmayaraq, siklosporin va takrolimusun istonilon
QSIOP ilo birlikdo istifadasi siklosporin vo takrolimusun nefrotoksik tosirini artira bilor. Pleksart vo
bu preparatlardan hor hansi biri birlikds istifads olunduqda boyrak funksiyasina nazarat olunmalidir.
Farmakokinetik garsiligl tasirlor

Pleksartin digar preparatlarin farmakokinetikasina tasiri:

Litium

QSIOP litiumun bdyraklorlo xaric olunmasini azaldir vo buna géra do litiumun plazmada soviyyasi
yliksolir. Ehtiyac olarsa, gqanda litium diggatlo yoxlanmali vo bu kombinasiyanin istifadosi zamani,
homginin QSIOP-on gobulu dayandirildiqda litiumun dozas korreksiya olunmalidir.

Metotreksat

Revmatoid artrito gora hoftods bir dofo 7,5-20 mq metotreksat alan xastolordo 7 giin orzindo giindo
bir dofo 60, 90 vo 120 mq dozada Pleksartin effekti iki todqiqatda arasdirilmisdir. 60 mq do 90 mq
Pleksart metotreksatin plazmada konsentrasiyasina vo boyrok klirensino tosir etmomisdir. Bir
todgigatda 120 mq Pleksartin tosiri miisahido olunmamisdir, lakin digor todqgigatda 120 mq Pleksart
metotreksatin plazmada konsentrasiyasint 28% artirmigdir, boyrok klirensini iso 13% azaltmigdir.
Pleksart vo metotreksatin birgs istifadesi zamani metotreksatla bagl toksikliyin miivafiq qaydada
monitoringi tovsiys olunur.

Oral kontraseptivior

60 mq Pleksart, torkibindo 35 mikrogram etinil estradiol (EE) va 0,5-1 mq noretindron olan oral
kontraseptiv ilo birlikdo 21 giin arzinds istifado olunduqda, EE-nin tarazliq vaziyystindo AUCO0-24
saat gostoricisini 37% artirir. Eyni oral kontraseptivlo yanasi vo ya 12 saat intervalla toyin olunan 120
mq Pleksart tarazliq voziyyotindo AUCO0-24 saat gostoricisini 50-60% artirmisdir. EE-nin
konsentrasiyasindaki bu artimi Pleksartla yanasi istifado olunacaq oral kontraseptivin se¢imi zamani
nazara almaq lazimdir. EE-nin tesirinin artmasi oral kontraseptivlarin qobulu ilo bagl yaranan alave
tosirlorin rastgolmo tezliyini artira bilor (risk altinda olan qadinlarda venoz tromboembolik hadisalor).
Hormon avazlayici terapiya (HOT)

120 mq Pleksartin torkibindo birlogsmis estrogenlor olan hormon ovozloyici terapiya ilo 28 giin
orzinds yanasi istifadosi (PREMARINTM 0,625 mq) birlosmomis estron (41%), ekvilin (76%) vo
17-B estradiolun (22%) tarazliq voziyyotindo orta AUCO0-24 saat gostoricisini artirir. Pleksartin
xroniki miialica {igiin t&vsiya olunan dozalarinin (30, 60 vo 90 mq) effekti todqiq olunmamigdir. 120
mq Pleksartin PREMARIN preparatinin torkibindoki estrogen komponentlorinin tosirino (AUCO0-24
saat) gostordiyi tosir PREMARIN-in tok istifado olundugu zaman olan tosirinin yarisindan az idi,
doza 0,625 mg-dan 1,25 mg-a godoar qaldirilirdi. Bu artimin Klinik shomiyyati molum deyil va
PREMARIN-in daha yiiksok dozalarinin Pleksartla yanasi istifadosi todqiq olunmamisdir. Estrogenin
konsentrasiyasindaki bu artim Pleksartla yanasi post menopauza dovriindo hormon terapiyasinin
secimi zamani nozora alinmalidir, bels ki, estrogenin tasirinin artmasi1 HOT ilo bagh yaranan slave
tosirlorin riskinin artmasina sabob ola bilor.

Prednizon/prednizolon

Dormanlarin  qarsilighh  tosirini  Oyronon  todqiqgatlarda  Pleksart  prednizon/prednizolonun
farmakokinetikasina klinik cohotdon miihiim tasir géstormomisdir.

Digoksin

Saglam koniilliilors 10 giin arzinde, glinds bir dafa toyin olunan 120 mq Pleksart diqoksinin tarazliq
voziyyatindo AUCO-24 saat gostoricisini vo boyroklorlo xaric olunmasini doyismomisdir. Digoksinin
Cmax gostaricisi artmigdir (tagriban 33%). Bu artim bir ¢ox xastalor tiglin shomiyyatli deyil. Lakin,
diqoksinlo intosikasiya riski yiiksok olan xostolordo diqoksin vo Pleksart yanasi toyin olunduqda
toksikliyo goro nozarst olunmalidirlar.

Sulfotransferazalar vasitasilo metabolizma ugrayan derman vasitolorino Pleksartin tosiri



Pleksart insan sulfotransferazalarinin, xiisusilo SULT1EI inhibitorudur vo zordabda etinil estradiolun
konsentrasiyasini artirir. Coxsayli sulfotransferazalarin tosirlori barado bilgilorin mohdud sayda
olmasina vo bir ¢ox preparatlar {igiin Klinik naticolorin halo do arasdirilmasina baxmayaraq,
Pleksartin insan sulfotransferazalari ilo metabolizo olunan preparatlarla birlikdo istifadesi zamani
(oral salbutamol vo minoksidil) ehtiyatli olmaq magsadauygun hesab edilir.

CYP izofermentlori ilo metaboliza olunan preparatlara Pleksartin tasiri

In vitro todgiqatlara asason, Pleksartin P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 va ya 3A4 sitoxromlarini
inhiba etmasi ehtimal olunmur. Saglam soxslordo aparilan todgigatda 120 mq Pleksartin giindalik
toyini eritromisin tonaffiis testino asason qaraciyorin CYP3A4 aktivliyini doyismomigdir.

Digor dorman vasitalarinin Pleksart tabletlorinin farmakokinetikasina tasiri

Pleksartin asas metabolizm yolu CYP fermentlorindon asilidir. CYP3A4 in vivo soraitdo Pleksartin
metabolizmindo istirak edir. In vitro todqiqatlar gdstormisdir ki, CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 vo
CYP2C19 homginin asas metabolizm yolunu siiratlondirs bilar, lakin onlarin kamiyyatca rolu in vivo
soraitdo todqiq olunmamisdir.

Ketokonazol

Ketokonazol CYP3A4-iin giiclii inhibitoru olub, 11 giin arzindo giindo bir dofs 400 mq dozada
saglam koniilliillordo toyin olunduqda, Pleksartin 60 mq tok doza soklindos istifadosi zamani
farmakokinetikasina miihiim tosir gostormomisdir (AUC 43% artmigdir).

Vorikonazol va Mikonazol

CYP3A4-iin giiclii inhibitoru olan oral vorikonazol vo ya yerli oral mikonazol gelinin Pleksartla
yanagi istifadosi Pleksartin tosirinin az miqdarda artmasina sobob olmusdur, lakin dorc olunmus
molumatlara asason klinik cohotdon shomiyyatli hesab edilmir.

Rifampisin

CYP fermetlorinin giiclii induktoru olan rifampisinin Pleksartla yanasi istifadesi Pleksartin plazmada
konsentrasiyasinin 65% azalmasina sabab olmusdur. Bu qarsiligl tosir Pleksartin rifampisinlo yanasi
istifadosi zamani simptomlarin tokrar yaranmasi ilo naticalona bilor. Baxmayaraq ki, bu moalumat
dozanin artirilmasin1 gostorir, hor bir gdstoris iiclin qeyd olunan dozadan ¢ox Pleksart dozalarinin
rifampisinlo kombinasiyasi tadqiq olunmadig: ti¢iin istifadasi tovsiys olunmur.

Antasidlar

Antasidlor Pleksartin farmakokinetikasina shamiyyot kosb edon doracads tosir etmir.

Hamilslik vo laktasiya dovriinds istifadasi

Pleksartin tosirine moruz qalan hamilaliklor haqqinda klinik molumatlar mévcud deyil. Heyvanlar
{izorindo todgiqatlarda reproduktiv toksiklik niimayis olunmusdur. Insanlarda hamilolik riski malum
deyil. Prostaglandin sintezini inhibs edon digor preparatlar kimi, Pleksart usaqligin hipotoniyasina va
son trimestrda arteriya axariin batndaxili baglanmasina sabab ola bilar. Pleksart hamilalik zamani
oks gostarisdir. Miialico orzindo gadin hamilo olarsa, Pleksartin istifadosi dayandirilmalidir.
Laktasiya

Pleksartin ana siidiino ke¢ib-kegcmomosi molum deyil. Pleksart laktasiya dovriindo olan si¢covullarin
stidiine kecir. Ana siidii ilo qidalandiran qadinlar Pleksart istifads etmamalidirlor.

Fertillik

COX-2-n inhibisiya edon digar vasitalor kimi, Pleksart hamilo olmag1 planlagdiran qadinlarda istifade
olunmamalidir.

Nagliyyat vasitalorini va digar potensial tohliikali mexanizmloari idaraetma qabiliyyatina tosiri
Pleksart gobul edon zaman basgicollonma, vertiqo vo yuxululug hiss edon xaostolor noaqliyyat
vasitalori vo digar potensial tohliikoli mexanizmlori idars etmomalidirlor.

Istifads qaydasi vo dozasi

Pleksartin lirok-damar riski dozadan vo tosir miiddotindon asili olaraq arta bildiyi {i¢iin, miimkiin ola
bilon on qisa miiddot orzindo vo on kigik effektiv giindolik doza ilo istifado olunmalidir. Xiisusilo
osteoartriti olan xastalorde simptomlarin azalmasi va miialicays qars1 verdiyi cavab miintazom olaraq
yenidon giymatlondirilmalidir.



Osteoartrit

Tovsiyo olunan doza giindo bir dofo 30 mg-dir. Bozi xostolordo simptomlar kifayot qodor
azalmadigda 60 mq giindslik doza effektivliyi artira bilor. Terapevtik effekt artmadiqda, digor
miialico tisullar1 nozordon kegirilmalidir.

Revmatoid artrit

Tovsiyo olunan doza giindo bir dofo 60 mg-dir. Bozi xostolordo simptomlar kifayot qodor
azalmadiqda giindalik dozanin 90 mg-a qodor artirilmasi effektivliyi artira bilor. Xastonin Klinik
voziyyati stabillosdikdon sonra dozanin giindo bir dofo 60 mqg-a qoadar titrlonmasi uygun ola bilor.
Terapevtik effekt artmadiqda digor miialico tisullar1 nozardon kegirils bilor.

Ankilozlasdirict spondilit

Tovsiyo olunan doza giindo bir dofo 60 mg-dir. Bozi xostolordo simptomlar kifayot qodor
azalmadigda dozanin giinds bir dofs 90 mq-a qodoar artirilmasi effektivliyi artira bilor. Xastanin klinik
vaziyyati stabillogsdikdon sonra, dozanin giindo bir dofo 60 mqg-a qoador titrlonmasi Uygun ola bilor.
Terapevtik effekt artmadiqda, digor miialico tisullar1 nozordon kegirilo bilor.

Kaskin agrili vaziyyatlor

Kaskin agrili voziyyatlords Pleksart yalniz simptomlarin kaskin dovriinds istifads olunmalidir.
Kaskin podagra artriti

Tovsiya olunan doza giinds bir dofs 120 mqg-dir. Klinik tadqiqatlarda kaskin podaqra zamani Pleksart
8 giin orzindo toyin olunmusdur.

Stomatoloji amaliyyatdan sonra agri

Tovsiyo olunan doza giinds bir dofo 90 mq-dir, maksimal miialico miiddati 3 giindiir. Bozi xostolordo
3 giinliik miialico miiddatinds Pleksarta olava olaraq, amaliyyatdan sonra diger agrikesici miialica do
talab oluna bilar.

Hor bir gostoris liclin tovsiyo olunan dozadan daha yiiksok dozalar olavo effektivlik niimayis
etdirmomisdir, yaxud todqiq edilmomisdir. Beloaliklo:

OA zamani giindoslik doza 60 mg-dan ¢ox olmamalidir

Revmatoid artrit vo ankilozlasdirici spondilit {i¢iin giindolik doza 90 mg-dan ¢ox olmamalidir.
Kaskin podagra tigiin glindslik doza 120 mg-dan ¢ox olmamalidir, miialico miiddati iso maksimum 8
giin olmalidir.

Stomatoloji omoliyyatdan sonra koskin agri zamani giindslik doza 90 mg-dan ¢ox olmamalidir,
miialico miiddoti maksimum 3 giin olmalidir.

Xiisusi xasta qruplari

Yashlar

Yaslt xostolordo dozanin doyisilmosina ehtiyac yoxdur. Yasli xostolordo ehtiyatli olmaq tovsiya
olunur.

Qaraciyar ¢atismazligt

Gostorigdon asili olmayaraq, yiingiil dorocali qaraciyor disfunksiyasi olan (Cayld-Pyu tosnifatina
osason 5-6 bal) xostolordo giindslik doza 60 mg-dan c¢ox olmamalidir. Orta doracali qaraciyor
catismazligi olan xostolordo (Cayld-Pyu tosnifatina osason 7-9 bal) géstorisdon asili olmayaraq,
giindolik doza 30 mq-dan ¢ox olmamalidir.

Xiisusilo orta doracali garaciyar disfunksiyasi olan xastalords klinik tocriibs mohduddur v ehtiyath
olmaq tovsiyo olunur. Agir doracali qaraciyor disfunksiyasi olan xostolorlo (Cayld-Pyu tosnifatina
asasan >10 bal) bagli klinik tacriiba yoxdur; buna goéra do belo xastalords istifadasi oks gostarisdir.
Boyrak ¢catismazligi

Kreatinin klirensi >30 ml/doq olan xostolordo dozanin doyisdirilmosino ehtiyac yoxdur. Kreatinin
klirensi <30 ml/daq olan xastalords Pleksartin istifadosi oks gostorisdir.

Pediatrik xastalor

Pleksart usaqlarda istifado iiclin nozordo tutulmayib. Pleksart usaglarda vo 16 yasdan kigik
yeniyetmolordo oks gostorisdir.

Pleksart agizdan qobul edilir, qida ilo birlikds va ya acqarina istifado oluna bilor. Pleksart acqarina
gobul edildikdo dorman vasitasinin tosiri daha tez baglayir. Simptomlarin siirotli azalmasina ehtiyac
oldugda bunu nazars almaq lazimdir.

Tablet yalniz agizdan gobul oluna bilor.



Olava tasirlari

Tohliikasizlik profilinin xiilasasi

Klinik todqiqatlarda Pleksart 6757 nofor OA, revmatoid artriti, xroniki bel agrisi1 vo ya
ankilozlasdirict spondiliti olan xastolor daxil olmaqla, 9295 nafords tohliikesizliyine gors tadqiq
olunmusdur (toxminon 600 nofor OA vo revmatoid artriti olan xosto bir il vo daha uzun miiddot
miialico olunmusdur). Klinik tadgiqgatlarda bir il vo daha uzun miiddot Pleksartla miialico alan OA vo
ya revmatoid artriti olan xastolordo slava tasirlorin profili eyni idi.

Koskin podaqra artriti ilo aparilan Klinik todqiqatda xastolor 8 giin orzinds 120 mq Pleksartla
miialico almigdir. ©lavs tosirlorin profili bu tadgiqatda imumiyyatlo OA, RA vo xroniki bel agris ilo
aparilan klinik todgiqatlarda qeyd olunanlarla eyni idi.

3 miiqayisali nozarotli todqgiqatdan toplanan molumatlarin iirok-damar tohliikesizliyinin naticalori
iizro programinda OA va ya RA olan 17412 xosto orta hesabla 18 ay orzindo Pleksartla miialico
almigdilar (60 mq vo ya 90 mq). Tohliikesizlik molumatlar1 vo proqramin toforriiati asagida
gostorilmigdir.

614 xostonin daxil oldugu stomatoloji amoliyyatdan sonra koskin agrint aragdiran klinik todgiqatlarda
xastolor Pleksartla (90 mq vo ya 120 mq) miialico olunmusgdur. Slavs tosirlorin profili bu tadqiqatda
imumiyyatlo OA, RA vo xroniki bel agrisi ilo aparilan klinik todgiqatlarda qeyd olunanlarla eyni idi.
Olava tosirlorin cadvali

Asagida gostorilon olavo tosirlor 12 haftoyo godor 30 mq, 60 mq vo ya 90 mq tévsiyo olunan dozaya
qadar Pleksartla miialica alan OA, RA, xroniki bel agrisi vo ankilozlagdirici spondiliti olan xastolorde
tizorindo aparilan klinik todqiqatlarda, 3,5 ilo qodor aparilan MEDAL proqgrami todqiqatlarinda, 7
giing gador koskin agri ilo aparilan todqgiqatlarda vo post-marketing dovriinde alinan molumatlarda
plasebo ilo miiqayisads, daha ¢ox rast galinan alava tasirlordir (Cadval 1-2 bax).

Cadval 1. Pleksartin klinik todgiqatlarda vo miisahidolords gostordiyi olave tosirlor (MedDRA ustlnluk
verilon Terminlor)

Sistem Organ Sinfi Olava tasirlor Rastgalma tezliyi

Infeksiya vo invaziyalar Alveolyar osteit Tez-tez
Qastroenterit, yuxari tonaffiis yollarinin Bazon
infeksiyasi, sidik yolunun infeksiyasi

Qan v limfa sisteminin Anemiya (osason mode-bagirsaq qanaxmast ilo | Bozan

pozulmalari bagli olan), leykopeniya, trombositopeniya

Immun sistemin pozulmalari Hiperhassaslig} 3 Bozon
Angioddem, sok da daxil olmagla Nadir
anafilaktoid/anafilaktik reaksiyalar ¥

Metabolizm vo qidalanmanin Odem/mayenin toplanmasi Tez-tez

pozulmasi Istahanin azalmasi vo ya artmasi Bazon

Psixi pozulmalar Tosvis, depressiya, zehni reaksiyanin azalmasi, | Bazon
hallusinasiyalar ¥
Konfuziyalarf, yorgunlug¥ Nadir

Sinir sisteminin pozulmalari Baggicollonma, bag agrist Tez-tez
Disgevziya, yuxusuzlug, Bazon
paresteziya/hipesteziya, yuxululug

Gormo pozulmalari Bulaniq gérmo, konyunktivit Bazon

Esitma va labirint pozulmalari Qulaglarda kiiy, vertiqo Bazon

Kardioloji pozulmalar Urok déyiintiilorinin artmasi, aritmiyat Tez-tez
Qulaqgciqlarin fibrilyasiyasi, taxikardiyat, Bazon
durgunluq iirok ¢atismazligi, EKQ-do geyri-
spesifik doyisikliklar, stenokardiyaj, miokard
infarkt1§

Damar pozulmalari Hipertoniya Tez-tez
Qizarma, serebrovaskulyar hadiss 8, kegici Bazon
isemik hamlo, hipertonik kriz}, vaskulit]

Tonoftiis sistemi, dos qofasi vo Bronxospazm# Tez-tez

divararalif1 orqanlarinda




pozulmalar

Maodos-bagirsaq pozulmalari Qarinda agr1 Cox tez-tez
Qobizlik, kodp, qastrit, mads qiciglanmasi/tursu | Tez-tez
reflyuksu, ishal, dispepsiya/epiqgastarl nahiyads
narahatliq, lirokbulanma, qusma, ezofagit,
agizda xora

Qarinda kdpmo, bagirsaglarin horokotindo Bozon
doyisiklik, agizda qurulug, mada-bagirsaq
xorasl, mada xorasi, hamginin mada-bagirsaq
perforasiyasi vo qanaxma, qiciqlanmis bagirsaq
sindromu, pankreatit

Qaraciyer-6d yollarinin ALT va AST-nin artmasi, Tez-tez

pozulmalari Hepatit} Nadir
Qaraciyar catigmazhigif, sarihqi Nadirt

Dari va darialtt toxumanin Ekximoz Tez-tez

pozulmalari Uzda siskinlik, qasinma, sopgi, eritemaf, dvrof | Boazon
Stivens-Conson sindromut;, toksik epidermal Nadirt
nekroz], fiksoolunmus dorman sopgisii

Skelet-azoals sistemi vo Ozolo spazmi, skelet-ozolo agrisi/horokot Bozon

birlasgdirici toxumanin moahdudiyyati

pozulmalari

Boyrak va sidik yollarinin Proteinuriya, zordabda kreatininin artmas, Bazon

pozulmalari boyrok ¢atigmazligi}

Umumi pozulmalar va istifado Asteniya/zoaiflik, gripabanzar xostalik Tez-tez

nahiyasindoki vaziyyatlor Sinados agr Bozon

Miiayinslor Qanda sidik covhari azotunun artmasi, kreatin | Boazon

fosfokinazanin artmasi, hiperkaliemiya, sidik
tursusunun artmasi
Qanda natriumun azalmasi Nadir

*Rastgalmo tezliyi: Klinik tadgiqatlarin molumat bazasinda hor bir olavs tosir liglin rastgalms tezliyino goro
miloyyan edilir: Cox tez-tez (>1/10), Tez-tez (>1/100 vo <1/10), Bazon (>1/1000 vo <1/100), Nadir
(>1/10,000 va <1/1000), Cox nadir (<1/10,000).

1Bu olavo tosirlor post-marketing dovriindo miisahidoys osason miioyyon edilib. Onlarin geyds alinan
rastgolma tezliyi gostoris va tosdiq olunmus doza ils birlosmis Klinik tadgiqatlarda miisahids olunan on yiiksak
rastgalma tezliyina asaslanmigdir.

T “Nadir” rastgolma tezliyi Dorman vasitosinin xarakteristikasinin Xiilasosinin tolimatina (SmPC) istinadon, (2
Sentyabr 2009) Faza III molumatlarinin tohlilinds Etorikoksib ilo miialico olunan subyektlorin say1 nazora
alinmagqla (n=15470) hadisslor doza vo gdstarise gdra toplanmis vo 6 hadiss ii¢iin hesablanmis 95% etibarliliq
intervalinin yuxar1 hoddine asaslanmaigdir.

BHiperhassashq “allergiya”, “dorman allergiyas1”, “drug hiperhossashigi”, “hiperhossasliq”, “basga
yerdo tosnif olunmayan hiperhassasliq”, “hiperhassasliq reaksiyasi” vo “qeyri-spesifik allergiya”
terminlorini birlosdirir.

SUzun miiddatli plasebo vo aktiv maddenin nozaratli klinik todqiqatlarimin analizino osason, segici
COX-2 inhibitorlar1 miokard infarkti vo insult daxil olmagla, ciddi tromboz hadisalorinin riskini
artirir. Movcud molumatlara osason, (bozon) belo hadisolorin miitloq risk artiminin il orzinds 1%-don
¢ox olmasi ehtimal olunmur.

Gostorilan alave tosirlor QSIOP-1n gobulu zamani geydo alinmisdir vo Pleksart iigiin do istisna oluna
bilmoz: interstisial nefrit vo nefrotik sindrom da daxil olmaqla, nefrotoksiklik.

Doza haddinin asilmasi

Klinik todqiqatlarda Pleksartin 500 mq-a qodoar tok doza soklinds va 21 giin arzinds 150 mgq/sutkaya
godor tokrar dozalar soklindo gobulu ciddi toksikliyo sobob olmamisdir. Pleksartin istifadosi zamani
doza haddinin koskin asilmasi hallar1 qeydo alinmisdir, bir ¢ox hallarda olavo tosirlor miisahido
olunmamigdir. On ¢ox rast golinon olavo tosirlor Pleksartin tohliikosizlik profilino uygun idi
(masoalon, made-bagirsaq hadisalari, iirak, boyrak hadisalari).



Doza hoddinin asilmasi hallarinda, dastokloyici todbirlor, masolon preparatin sorulmayan hissasinin
mado-bagirsaq yolundan xaric edilmasi, klinik miisahidonin toskili vo ehtiyac olarsa, dastoklayici
terapiya tovsiyo olunur.
Pleksart hemodializ vasitosilo xaric olunmur; Pleksartin peritoneal dializ vasitosilo xaric olub-
olmamas1 malum deyil.

Buraxihis formasi
Ortiiklii tabletlor.
10 tablet aliiminium blisterda. 3 blister iglik varaga ila birlikds karton qutuya qablasdirilir.

Saxlanma saraiti
25°C-don asag1 temperaturda, isigdan qorunan, quru vo usaqlarin oli ¢atmayan yerdo saxlamaq
lazaimdir. Dondurmag olmaz.

Yararhhq miiddati
21l
Yararliliqg miiddsti bitdikdon sonra istifado etmok olmaz.

Aptekdan buraxilma sorti
Resept osasinda buraxilir.
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