KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DURAPROX 600 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her film tablette 600 mg oksaprozin
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Beyaz, oval, centikli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut artriti
ve akut kas iskelet sistemi agrilarinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
DURAPROX, asagida aciklandig: sekilde giinde bir veya iki kez kullanilir.

Romatoid artrit ve ankilozan spondilit: Giinde 1200 mg. Bazi1 hastalarda semptomlarin hafifletilmesi
i¢in zaman zaman 1800 mg dozu gerekli olabilir. Bu doz iki seferde uygulanmalidir: Sabah 1200 mg
ve aksam 600 mg.

Osteoartrit: Giinde bir kez 600 - 1200 mg

Agrili omuz sendromu (akut subakromial bursit/supraspinatus tendinit) gibi kas iskelet sistemi
bozukluklar1: Giinde bir kez 1.200 mg.

Yaslilarda kullanim: Yetigskin doz plani yashlarda da kullanilabilir; fakat daima en diisiik dozaj
kullanimi tercih edilmelidir.

Cocuklarda kullanim: 18 yasindan kiiciik cocuklarda kullanilmamalidir.

Dozaj bireysel hasta ihtiyaclarina gore ayarlanmali ve hastanin tedaviye verdigi yanita gore
azaltilmalidir.

Istenmeyen etkilerin en aza indirilmesi i¢in, semptomlarm kontrolii icin gereken en kisa siireyle, en
diisiik etkili dozun kullanilmasi 6nerilir (bkz boliim 4.4).



Uygulama sekli:

DURAPROX yemekten sonra tok karna yeterli miktarda siviyla birlikte (6rn. bir bardak su ile)

alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Diisiik serum albiimin diizeylerine sahip (<3.5g/dl) ve agir bobrek rahatsizligi olan hastalarda
(kreatinin klirensi <30 ml/dk) doz, giinde bir kez 300 mg veya giin asirt 600 mg seklindedir. Serum
alblimin diizeyleri normal oldugunda (>3.5g/dl), 6nerilen doz giinde bir kez 600 mg’dur.

Karaciger yetmezligi
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

DURAPROX sadece yetiskinlerde kullanilir. 18 yasindan kii¢iik cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda ve 6zellikle kanama veya perforasyon goriilen iilserli hastalarda, gastrointestinal kanama,
iilserasyon veya perforasyon riski yiiksek nonsteroidal antienflamatuvar ilag (NSAII) dozlar ile
artmaktadir. Bu hastalarda tedaviye miimkiin olan en diisiik doz ile baslanmalidir ve hasta
izlenmelidir. Bu olaylar kullanim sirasinda herhangi bir zamanda belirti gostermeksizin ortaya
c¢ikabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden birine karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Aspirin ya da diger NSAIl’lerin verilmesinden sonra astmatik sendrom, rinit, nazal polipler,
tirtiker, anjiyoddem veya bronsiyal spazm gibi alerjik reaksiyonlar gelismis hastalarda
kullanilmamalidir.

Hemorajik diyatez.

Onceki aktif tedavilere bagl gastrointestinal kanama veya perforasyon gelisen veya rekiirren
kanama /peptik {ilser dykiisii (iki ya da li¢ ayr1 kanitlanmis {ilserasyon veya kanama epizodu)
olan hastalarda kullanilmamalidir.

Aktif peptik tilserli hastalarda kullanilmamalidir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Siddetli kalp yetmezligi, siddetli hipertansiyon olan hastalarda kullanilmamalidir.

Hamile ve emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

18 yasindan kiigiik ¢ocuklara verilmemelidir.

Koroner arter bypass grefti (CABG) cerrahisi durumlarinda, perioperatif agr1 tedavisinde
kullanilmalidar.



4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler risk:

-NSAIl’ler 6limciil olabilecek kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artisa neden olabilir. Bu risk, kullanim siiresine bagli olarak artabilir. Kardiyovaskiiler
hastalig1 olan veya kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini tagiyan hastalarda risk daha yiiksek
olabilir.

-DURAPROX koroner arter by-pass graft cerrahisi perioperatif agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) risk:

NSAIi’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek ciddi GI
advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, énceden uyarici bir semptom
vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yasl hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek
risk tasimaktadirlar.

Uyarilar:
DURAPROX ve selektif COX-2 inhibitdrleri dahil NSAIl’lerin es zamanlh kullanimindan
kag¢inilmalidir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorii ile yapilan, 3 yila varan klinik ¢alismalarda
oliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artma oldugu goriilmiistiir. Selektif veya non-selektif COX-2 inhibitdrii tiim NSAII’ler benzer risk
tagiyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya kardiyovaskiiler hastalik riski tasidigi bilinen
hastalar daha yiiksek risk altinda olabilir. NSAII tedavisi goren hastalarda advers kardiyovaskiiler
olay goriilme riski olasiligini azaltmak icin en diisiik etkili doz, miimkiin olan en kisa siireyle
kullanilmalidir. Onceden goriilmiis bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim ve hasta bu tiir
olaylarin gelismesine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptomlari
ve/veya belirtileri ve bunlarin goriilmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda onceden
bilgilendirilmelidir.

Es zamanl olarak aspirin kullaniminin, NSAII kullanimina bagh artmus ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttig1 yoniinde tutarli bir kamit bulunmamaktadir. NSAIi’lerin aspirinle es
zamanli olarak kullanimi ciddi GI olay gériilme riskini arttirmaktadir.

Oksaprozin i¢in bdyle bir riski disarida birakabilecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Kontrolsiiz hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kanitlanmis iskemik kalp hastaligi, periferik
arter hastalig1 ve/veya serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalar ancak dikkatli degerlendirmeden sonra
oksaprozin ile tedavi edilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktorleri (6rnegin; hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara i¢gme) olan hastalarin uzun siireli tedavisine baslamadan 6nce de benzer
degerlendirme yapilmalidir.

KABG ameliyatin1 takip eden ilk 10-14 giinliikk donemde agr1 tedavisiigin verilen bir selektid
COX-2 NSAll ile gerceklestirilen iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisii ve inme
insidansinda artis goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).




Hipertansiyon:

Diger tiim NSAil’lerde oldugu gibi, oksaprozin de hipertansiyon olusumuna veya daha &nceden
mevcut olan hipertansiyonun kétiilesmesine neden olur ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olay
riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu diiiretikler ya da loop diiiretikler ile tedavi edilen
hastalarin NSAIil’leri kullanirlarken diiiretik tedaviye yanitlar1 azalabilir. Oksaprozin de dahil,
NSAII’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Oksaprozin tedavisi baslangicinda ve
tedavi seyri boyunca kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Oksaprozin dahil NSAil’ler ile tedavi edilen bazi hastalarda s1v1 retansiyonu (tutulumu) ve ddem
gozlenmistir. Bu nedenle oksaprozin sivi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidar.

Gastrointestinal (GI) etkiler-iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Oksaprozin dahil NSAIl’ler mide, ince barsak ve kalin barsakta inflamasyon, kanama, iilserasyon
veya proferasyon gibi 6liimeiil olabilen ciddi GI advers etkilere neden olabilir. Bu ciddi advers
etkiler NSAIl’ler ile tedavi edilen hastalarda uyarici bir belirti olan veya belirti olmayan, tedavi
strasindan herhangi bir zamanda yasanabilir. Bir NSAII ile tedavi sirasinda ciddi bir GI advers olay
gelisen her bes hastadan yalmizca biri semptomatiktir. NSAII’ler nedeniyle iist GI iilser, major
kanama veya proferasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %]1’inde, bir yil
tedavi goren hastalarin ise yaklasik %2-4’linde meydana geldigi goriilmektedir. Uzun siireli tedavi
sirasinda bu egilimlerin devam etmesi, hastanin tedavisinin herhangi bir safhasinda ciddi bir GI olay
geligsme olasiligini arttirmaktadir. Bununla birlikte, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir.

Komplike hemoraji beya perforasyon dykiisii olup; yasl olan hastalarda artan NSAII dozlar ile GI
kanama iilserasyon, perforasyon riski yiikselir. Bu hastalarda mevcut olan en diisiik dozda tedaviye
baslamak gerekir (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

NSAIl’ler, 6nceden iilser hastalig1 veya GI kanama hikayesine sahip hastalara (Bkz. Boliim 4.3.
Konrendikasyonlar) ve yaglilara recetelenirken son derece dikkatli olunmalidir. Yapilan ¢aligsmalar,
NSAII kullanan, énceden peptik iilser ve/veya GI kanama hikayesine sahip hastalarda, bu risk
faktorlerine sahip olmayan hastalara kiyasla GI kanama gelisme riskinin 10 kat fazla oldugunu
gostermistir. NSAII’ler ile tedavi edilen hastalarda GI kanama riskini arttirabilecek diger faktorler;
oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAIl’ler ile tedavinin uzamasi, sigara
kullanimu, alkol kullanimu, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kétii olmasidir. Oliimeiil GI
olaylar hakkindaki spontan raporlarin ¢ogu yash ve zayif biinyeli hastalarda bildirilmistir; bu
nedenle bu popiilasyonda tedavi uygulanirken 6zellikle dikkatli olmak gerekmektedir.

Advers bir GI olayin potansiyel riskini en aza indirmek i¢in, hastalar miimkiin olan en kisa siireyle
ve en diisiik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve hekimler NSAII tedavisi sirasinda
Gl iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatli olmalidirlar ve eger ciddi Gi
olaylardan siiphelenirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali ve ek bir tedaviye baslanmalidir.
Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAII tedavisi durdurulmalidir. Yiiksek risk grubundaki
hastalarda, NSAII’leri icermeyen alternatif tedaviler planlanmalidir.

Bu hastalarda ve diisiik doz asetilsalisik asit veya gastrointestinal riski arttiran diger etken maddeleri
birlikte kullanmas1 gereken hastalarda, koruyucu ajanlarla kombinasyon tedavisi (6r: misoprostol
veya proton pompa inhibitorleri) diisiiniilmelidir (Bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diper etkilesim sekilleri). Diizenli araliklarla klinik gozlem tavsiye edilir.



Gastrointestinal toksisite Oykiisii olan hastalar (6zellikle de yashilar) O6zellikle tedavinin ilk
evrelerinde tiim olagandis1 abdominal semptomlar1 (gastrointestinal kanama) bildirmelidir. Ulser
gelisimi veya kanama riskini arttirabilecek tibbi iirlinleri, 6rnegin: oral kortikosteroidler, varfarin
gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin-geri alinim inhibitorleri ya da asetilsalisilik asit gibi
antitrombosit ajanlar, birlikte kullanan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmelidir ( Boliim 4.5
Ilag Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler).

Oksaprozin tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinal kanama ya da iilser meydana geldiginde
tedavi kesilmelidir.

Hastaliklar1 alevlenebileceginden, NSAIl’ler gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn
hastali1) &ykiisii olan hastalara dikkatle verilmelidir (Bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen Etkiler).

Yash hastalarda NSAil’lerle iliskili advers reaksiyonlarin (6zellikle &liimle sonuglanabilen
gastrointestinal kanama ve perforasyon) siklig1 artmaktadir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar)

Renal etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir. Ayrica,
renal prostaglandinler renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadigi i¢in, hastalarda
renal toksisiste de goriilmiistiir. Renal kan akisinin devami i¢in renal prostagladinlere bagli oldugundan
hafif (serum kreatinin 150-300 pmol/l) ve orta siddetli (serum kreatinin 300-700 pmol/l) renal
bozuklugu olan hastalarda oksaprozin tedavisi dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Bu durumdaki
hastalara NSAII uygulanmasi prostaglandin sentezinde ve ikincil olarak da renal kan akiginda doza
bagli bir azalmaya sebep olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle
bir reaksiyonun gozlenme riskinin ¢ok yliksek oldugu hastalar bobrek fonksiyonlarinda bozulma,
kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve anjiyotensin doniistiiriicli enzim
(ADE) inhibitorii kullananlar ve yashlardir. Bobrek bozukluguna neden oldugu bilinen veya
siiphelenilen ilaclarla birlikte diiiretiklerin alinmasi durumunda kardiyak bozuklugu olan hastalarda
ve biiyiik ameliyatlar ge¢iren hastalarda renal fonksiyonlar izlenmelidir. Eger tedavi boyunca renal
fonksiyonlar kétiilesirse oksaprozin tedavisi durdurulmalidir. NSAII tedavisinin durdurulmasinin
ardindan genellikle tedavi 6ncesi duruma geri doniilmektedir.

NSATl ilaglar ve takrolimus ile eszamanli tedavi, bobrekte prostasiklin sentezinde azalmadan dolay:
nefrotoksisite riskini arttirabilir. Bu nedenle, kombinasyon tedavisi almakta olan hastalarda bobrek
fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Tlerlemis bébrek hastaliklar::

Oksaprozinin ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iligkin kontrollii ¢aligmalardan
elde edilmis bir bulgu bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda
oksaprozin tedavisi 6nerilmemektedir. Eger oksaprozin tedavisinin baglatilmasi gerekiyorsa, hastanin
renal fonksiyonlarmin yakindan takip edilmesi Onerilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:
Diger NSAIl’ler ile oldugu gibi oksaprozin ile de, ilaca daha &nceden maruz kalip kalmadig

bilinmeyen bazi1 hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. DURAPROX, aspirin triadi
(Astimlilarda gériilen analjezik intolerans veya asetilsalisilik asit intoleransuna (ASAI) “Aspirin
triad1” denilmektedir.) olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal
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polipli ve polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarinin ardindan siddetli ve 8liimciil
olabilen bronkospazm goriilen astimli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. (Bkz. Boliim 4.3. ve Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri — Onceden varolan astim). Anafilaktoid reaksiyon goriildiigiinde
acil servise basvurulmalidir.

Deri reaksiyonlar::

Oksaprozin de dahil olmak iizere NSAIl’lerin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadir eksfolyatif
dermatit, Stevens- Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN)de iceren ve
bazilar1 6liimciil olan ciddi deri reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. boliim 4.8). Bu ciddi olaylar
herhangi bir uyar1 olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve
semptomlar1 konusunda 6nceden bilgilendirilmelidirler ve deri kizariklig1 ya da herhangi bir agir1
duyarlilik belirtisi ilk kez meydana geldiginde DURAPROX kullanimi durdurulmalidir.

Gorme bozukluklar:

DURAPROX ile yapilan klinik ¢calismalarda diger NSAII’lerle yaygin sekilde goriilen klinik olarak
anlamli goz degisikliklerine rastlanmamis olsa da, gérme bozuklugu gelisen hastalar g6z muayenesi
yaptirmalidir.

Hamilelik:
Prostaglandin ve siklooksijenaz inhibitorleri ile oldugu gibi, DURAPROX’un gebe kalmayi
planlayan kadinlarda kullanilmasi 6nerilmez.

Dogurganlik sorunlar1 olan veya dogurganlik testleri uygulanacak olan kadinlarda DURAPROX
uygulamasi kesilmelidir.

Gebeligin iiciincii trimesterinde diger NSAIi’ler gibi oksaprozin de kesinlikle kullanilmamalidir;
clinkii duktus arteriozusun (anne karninda agik olup dogumu takiben kapanmasi gereken, kalpten
cikan iki biiylik atardamar [aort ve pulmoner arter| arasindaki agiklik) erken kapanmasina neden
olabilir

Onlemler
Genel:

Oksaprozinin kortikosteroid yerine geg¢mesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi, hastaligin alevlenmesine sebep olabilir.
Uzun siireli  kortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.

Portoperatif yasli hastalarda uyar1 gerektirmektedir. 65 yasin lizerindeki hasyalarda renal ve hepatik
fonksiyonlarin izlenmesi tavsiye edilir.

DURAPROX’un igerigindeki oksaprozinin [ates ve] enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik
aktivitesi, infeksiyoz olmadig1 diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlarinin saptanmasinda
kullanilan tanisal belirtilerin yararlanabilirligini azaltabilir.

Oksaprozin kullanimi, siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir
ilagta da oldugu gibi, fertiliteyi bozabilir ve bu nedenle gebe kalmaya calisan kadinlarda
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onerilmemektedir. Gebe kalma giicliigii olan ya da infertilite tetkikleri yapilan kadinlarda
oksaprozinin kesilmesi diigtiniilmelidr.

Hepatik etkiler:

Oksaprozin da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla karaciger
testinde iist sinira kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuar anomalileri ilerleyebilir,
degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gecebilir. NSAIl’ler ile
gergeklestirilen klinik caligmalarda hastalarin yaklasik &1’inde ALT ve AST aktivitelerinde ciddi
artiglar (normal diizeyin {ist limitinin Ui¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak,
sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrocu ve karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle
sonuclanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalari da bildirilmistir.

Diizenli araliklarla yapilan klinik goézlem ve laboratuar degerlendirmelerinde, giinliik 12-16 mg
dozlarla tedaviden sonra hepatik yetmezligi olan hastalarda oksaprozin birikimi (EAA’da artis)
olusabilecegi gbz oniline alinmalidir. Bunun disinda, hepatik yetmezliginin saglikli olgulara kiyasla
oksaprozinin farmakokinetik parametreleri etkileyebilecegi goriilmemistir.

Anormal karaciger fonksiyon testleri sebat eder veya kdtiilesirse, karaciger hastaligina uygun klinik
belirtiler veya semptomlar gelisirse veya diger belirtiler (6rnegin eozinofili, deri dokiintiileri vb.)
goriiliirse DURAPROX ile tedavi durdurulmali ve uygun tetkikler istenmelidir.

Diger NSAIl’lerle oldugu gibi, karaciger fonksiyon degerleri yiikselebilir. Devam eden tedavi
sirasinda bu anormal degerler ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya diizelebilir. Klinik
caligmalarda hastalarin %1 ’inden daha azinda sGPT veya sGOT diizeylerinde klinik olarak anlamli
artiglar kaydedilmistir (normal st smirin {i¢ kat1). DURAPROX tedavisi sirasinda karaciger
bozukluguna yonelik herhangi bir belirti veya semptom goriilen veya anormal karaciger test
sonuglart sergileyen hastalar, daha siddetli bir karaciger reaksiyonu bulgusu i¢in dikkatli sekilde
degerlendirilmelidir. Diger NSAIl’lerle oldugu gibi, DURAPROX uygulamasm takiben seyrek
sekilde siddetli karaciger reaksiyonlar: bildirilmistir. Anormal karaciger fonksiyon degerleri devam
ederse, karaciger bozukluguna yonelik klinik belirti veya semptomlar veya karaciger yetmezligine
yonelik sistemik belirti ve semptomlar gelisirse ya da eozinofili ve dokiintii gibi sistemik isaretler
gozlenirse DURAPROX tedavisine ara verilmelidir.

Hematolojik etkiler:

Oksaprozin de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun nedeni sivi
retansiyonu, gizli veya bariz GI kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanamayan
bir etki olabilir. Oksaprozin de dahil olmak iizere NSAII’ler ile uzun siireli tedavi goren hastalar,
herhangi bir anemi belirti veya semptomu gostermeseler bile hemoglobin, APTT (Aktivite Parsiyel
Tromboplastin Zamani) ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAIl’lerin bazi hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklar:
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu {izerine etkileri kantitatif agidan
daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da



antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden dolayr istenmeyen etkilerin
goriilmesi muhtemel hastalar DURAPROX kullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Spinal ve ya epidural anestezi sartlarinda NSAII’ler ve heparin ile eszamanli tedavi spinal/epidural
hematom riskini arttirir (Bkz Bo6liim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Oksaprozin, trombosit agregasyonunu azaltir ve kanama siiresini uzatir ve bu nedenle kanama
egiliminde artig olan hastalara uygulandigindan dikkatli olunmalidir.

Diger NSAIi’lerle oldugu gibi, travma gegiren veya cerrahi planlanan hastalarda DURAPROX
dikkatli bir sekilde kullamlmalidir. Asetilsalisilik asit ve diger NSAIll’lerde oldugu gibi,
DURAPROX trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve kanama siiresini uzatabilir. Giinliikk 1200
mg dozunda, DURAPROX, giinliik 3900 mg asetilsalisilik asit ile benzer etkilere neden olmustur.
Es zamanl1 uygulama, bu parametrelerin higbirinde daha fazla degisiklige neden olmamustir.

Onceden var olan astim:

Astimli hastalarda aspirine duyarli asttim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan astimh
hastalarda aspirin kullanimi, 6liimle sonuclanabilen siddetli bronkospazmla iliskilendirilmistir.
aspirin duyarliligi olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAl’ler arasinda bronkospazm da dahil
olmak iizere capraz reaksiyon bildirildiginden, aspirin duyarliliginin bu formunun séz konusu
oldugu hastalara DURAPROX verilmemeli ve Onceden astimi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Laboratuvar testleri:

DURAPROX ile uzun tedavi sirasinda (3 aydan fazla), bir ihtiyat tedbiri olarak, karaciger
enzimlerinin, hematoloji (hemoglobin), renal fonksiyonlarin (kreatinin) diizenli olarak izlenmesi
gerekir. Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarici semptomlar olmadan ortaya
cikabildiginden, hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlar1 agisindan hastalari izlemelidirler.
Uzun siireli NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya profilleri periyodik olarak
kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar
gelisirse ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dokiintli, vb.) ortaya cikarsa ya da karaciger
fonksiyon testleri anormal ¢ikarsa ya da kotiilesirse DURAPROX tedavisi durdurulmalidir.

Cogu NSAII ilaglarda oldugu gibi, zaman zaman serum transaminaz aktivitesinde artis, serum
bilirubin ya da diger karaciger fonksiyon parametrelerinde artigin yani sira, serum kreatinin ve kan
iire azotu diizeylerinde artislar ve diger laboratuvar normallikleri bildirilmistir. Bu tip herhangi bir
anormalligin anlaml1 olmasi ya da devam etmesi durumunda, oksaprozin uygulamasi durdurulmal:
ve uygun tetkikler istenmelidir.

Doz:

Istenmeyen etkilerin en aza indirilmesi i¢in, semptomlarm kontrolii i¢in gereken en kisa siireyle, en
diisiik etkili dozun kullanilmas1 onerilir (bkz bolim 4.2 ve asagida gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler risklerle ilgili paragraflar).



Yashlarda kullanlml:_ ‘
Yasl hastalarda, NSAII’lerle, 6zellikle 6liimciil olabilecek gastrointestinal kanama ve perforasyon
dahil olmak iizere istenmeyen etkiler daha sik gozlenmektedir (bkz. boliim 4.2).

Potasyum uyarisi:
DURAPROX her bir tablette 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder; potasyuma bagl
herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Kortikosteroidler: Artan iilserasyon ve gastrointestinal kanama riski (bkz. boliim 4.4).

Diiiretikler, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin-II reseptor antagonistleri ve diger antihipertansifler:
NSAIil’ler idrar soktiiriiciilerin (diiiretik) ve diger antihipertansif ilaglarm etkisini azaltabilir.
Bobrek yetmezligi olan bazi hastalarda (6rn, sivi kaybi olan hastalar veya bobrek fonksiyonu
bozulan yasl hastalar), bir ADE inhibitorii veya anjiyotensin II reseptor antagonistleri ve
siklooksigenaz dongiisiinii inhibe eden ajanlarin birlikte kullanilmasi, genelde geri dontisiimlii olan
olas1 akut bobrek yetmezligi dahil bobrek fonksiyonunda daha fazla kétiilesmeye neden olabilir. Bu
etkilesimler, DURAPROX ile birlikte ADE inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptdr antagonistleri
alan hastalarda g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, Ozellikle yash hastalarda bu
kombinasyon dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Es zamanli tedavinin baglatilmasindan sonra hastalara yeterli siv1 verilmeli ve bobrek fonksiyonlar
izlenmelidir.

Dort haftalik klinik ¢alismada DURAPROX, baslangigta sistolik kan basincinda gegici bir artis
gozlenmekle birlikte, beta bloker metoprololiin antihipertansif etkisini anlamli sekilde
degistirmemistir.

Cesitli NSAII’ler ve beta-adrenerjik ilaglar arasinda etkilesim bildirildiginden, bu ilaglari veya diger
antihipertansif ilaglar1 alan hastalarda DURAPROX veya diger NSAII tedavisine baslarken kan
basinct yakindan izlenmelidir.

Antiepileptikler veya antidiyabetikler: Klinik ¢alismalarda klinik olarak anlamli etkilesimler
bildirilmese de, antiepileptik veya oral antidiyabetik ilagclarla DURAPROX alan hastalar, dozaj
ayarlamalarinin gerekli olup olmadigini belirlemek iizere dikkatli sekilde izlenmelidir.

Antikoagiilanlar: NSAIl’ler warfarin (bkz. béliim 4.4) ve fenprokumon gibi antikoagiilanlarin
etkisini artirabilir; dolayisiyla, tiim NSAIil’lerle oldugu gibi, antikoagiilan tedavisi sirasinda
koagiilasyon faktorlerinin diizenli olarak izlenmesi Onerilir.

Antiagreganlar ve selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) ve serotonin-norepinefrin
gerialim inhibitorleri (SNRI): Artan gastrointestinal kanama riski (bkz. boliim 4.4).

Asetilsalisilik asit ve diger NSAIT’ler: Her ikisi de klinik olarak etkili dozlarda olmak iizere
DURAPROX ve asetilsalisilik asidin es zamanli uygulamasi, DURAPROX’in proteine baglanma
oranini azaltarak ilacin yar1 dmriinde diislis ve klerensinde artisa yol agabilir. DURAPROX’un
asetilsalisilik asit veya diger NSAIl’lerle birlikte kullanmindan kagimilmalidir (bkz. boliim 4.4).



Lityum: Bazi NSAIl’lerin serum lityum diizeylerinde potansiyel anlamli artislara neden oldugu
bilinmektedir. Lityum tuzlari ve NSAil’leri birlikte kullanan hastalarda klinik semptomlar ve
plazma lityum iyon diizeyleri mutlaka siklikla kontrol edilmelidir.

Simetidin veya ranitidin: Saglikli goniilliilerle yapilan calismalar simetidin veya ranitidin ile
DURAPROX’in es zamanli kullaniminin oksaprozin klirensinde hafif bir diisiise neden
olabilecegini gdstermesine ragmen, bu etki klinik olarak anlaml1 degildir.

Alkol: NSAII tedavisi sirasinda alkol alinmasi, gastrointestinal kanama riskini artirir.

Bitkisel iiriinler: Cat’s claw (kedi pencesi), dong quai (Cin melekotu), evening primrose (aksam
cigcegi) feverfew (glimiisdegme), sarimsak, zencefil, ginkgo, red clover (kirmiz1 yonca), at kestanesi,
yesil ¢ay, ginseng gibi bir¢ok bitkisel {iriin, antiplatelet etkilerinden dolay1 oksaprozin ile etkileserek
kanama riskini artirabilecegi icin DURAPROX ile birlikte kullanilmamalidir.

Metotreksat: Metotreksat uygulamasindan sonraki 24 saat i¢inde oksaprozin verilmesi, metotreksat
konsantrasyonlarini ve buna bagli toksisiteyi artirabilir.

Diger ilaglar:
DURAPROX ve antasidlerin, parasetamol ve konjuge dstrojenlerin es zamanli uygulamasi sirasinda
kinetik parametrelerde degisiklik gdzlenmemistir.

DURAPROX, idrarda 17-ketojenik steroid, 5-hidroksiindolasetik asit ve benzodiyazepin saptama
testleri ile etkilesime neden olabilir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlar tizerinde etkilesim ¢aligmasi bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon iizerinde etkilesim caligmasi bildirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DURAPROX gebe kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmamalidir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamalidirlar.

Gebelik donemi
Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebelik ve/veya embriyofetal gelisim iizerinde olumsuz
etkilere neden olabilir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarin sonuglari, gebeligin ilk donemlerinde bir prostaglandin sentez
inhibitdriiniin kullanimindan sonra diisiik, kardiyak malformasyon ve gastrosizis riskinde bir artig
yasandigini diisiindiirmektedir. Kardiyovaskiiler malformasyon i¢in mutlak risk <%1’den yaklasik
%1.5’e ¢ikmistir. Bu riskin tedavinin dozu ve siiresi ile arttig1 diistiniilmektedir. Hayvanlarda
prostaglandin sentez inhibitdrlerinin uygulanmasi, pre-implantasyon ve post-implantasyon kanama
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ve embriyofetal mortalitede artisa neden olmustur.

Ayrica, organogenez doneminde prostaglandin sentez inhibitdrleri uygulanan hayvanlarda
kardiyovaskiiler nitelikte olanlar dahil olmak iizere, ¢esitli malformasyonlarin oraninda bir artis
bildirilmistir.

Gebeligin tgiincl trimesterinde tiim prostaglandin sentez inhibitorleri asagidaki etkilere neden
olabilir.

Fetiiste:
e Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmast ve pulmoner
hipertansiyon ile).
e Oligohidroamniyoz ile ilerleyerek bdbrek yetmezligine doniisebilecek bobrek
bozuklugu

Anne ve yeni doganda, gebelik sonunda:
e Olast kanama siiresinde uzama, ¢ok diisiik dozlarda bile meydana gelebilen antiagregan
etkisi
¢ Rahim kasilmalariin inhibisyonu ile geciken veya uzun siiren dogum.

Laktasyon donemi
NSAIl’lerin ¢ogunun anne siitline bir miktar gectigi gosterildiginden, DURAPROX emziren
annelere uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Dogurganlik sorunlar1 olan veya dogurganlik testleri uygulanacak olan kadinlarda DURAPROX
uygulamasi kesilmelidir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

DURAPROX ile tedavi sirasinda bas donmesi, uyusukluk veya sersemlik hissi yasayan ve uyaniklik
gerektiren isler yapan hastalar ilac1 alirken dikkatli olmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers etki verileri ¢ok dozlu, kontrollii oksaprozin alan hastalardan, klinik agik ¢aligmalardan
(open-label) ve diinya capindaki pazarlama deneyimlerinden elde edilmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistem hastaliklar:
Seyrek: Anemi, trombositopeni, l6kopeni, eozinofili, agraniilositoz, pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Hipersensitivite, anafilaksi, alerjik reaksiyonlar, serum hastaligi
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Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Depresyon, konfiizyon, anksiyete, uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Senkop, somnolans, sedasyon

Goz hastaliklan
Seyrek: Bulanik gérme, konjonktivit, géz agrisi, goz i¢i basing artisi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Kulak ¢inlamasi, duymada azalma

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Angina pektoris, aritmi, palpitasyon

Vaskiiler hastahiklar
Seyrek: Hemoraji, yiizde kabarma

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Oksiiriik, dispne, bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Bulanti, kusma, diyare, konstipasyon, flatulans, abdominal agri, abdominal distres,
dispepsi, peptik iilser, gastrointestinal kanama, pankreatit, rektal kanama, tat alma degisikligi,
stomatit, hemoroidal kanama

Hepato-bilier hastalhiklar
Seyrek: Karaciger hasari, hepatit

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Seyrek: Ekimoz, diyaforez, dokiintli, prurit, irtiker, fotosensitivite, psddoporfiri, eksfolyatif
dermatit, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell’s
sendromu)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Artralji, sirt agrist

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Seyrek: Diziiri, poliiiri, akut bobrek yetmezligi, akut interstisiyel nefrit, nefrotik sendrom, hematiiri,
bobrek yetmezligi

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastahiklar
Seyrek: Menstriiel diizensizlikler

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Titreme, 6dem, kiriklik, ates, zafiyet

Arastirmalar
Seyrek: Karaciger fonksiyon testleri anormallikleri, anormal kan basinci, kilo kaybi, kilo artisi,
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kanda iire artis1, kanda kreatinin artigi
Odem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi NSAII tedavisi ile iligkili olarak bildirilmistir.

Klinik denemeler ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAil’lerin kullammmin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavilerde) arteriyel trombotik olgu riskindeki bir artisla (6rnegin miyokart
infarktiisii veya inme) iligkilendirilebilecegini 6ne stirmektedir (bkz. boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunda hastalar bir hastaneye basvurmali ve kusma veya mide yikanarak mide
muhtevasi bosaltilmalidir.

Hastalar yakin gézlem altinda tutulmali ve gerekli olan siire boyunca semptomatik ve destekleyici
tedavi uygulanmalidir.

Birgok vakada, propiyonik asit grubuna dahil NSAIi’lerle doz asimi1 bulanti, kusma, hazimsizlik ve
karin agris1 gibi gastrointestinal semptomlara neden olabilir. Uyusukluk ve sersemlik goriilebilir.

NSAIi’lerle doz asimmi takiben daha siddetli intoksikasyon vakalari hipotansiyon, solunum
depresyonu, hipotermi, akut bobrek yetmezligi veya komaya neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anti-enflamatuvar/antiromatik, non-steroidal ilag— Propiyonik asit
tiirevleri.

ATC kodu: MO1AE12

DURAPROX (oksaprozin) analjezik ve antipiretik 6zellikleri olan uzun etkili bir non-steroidal
antienflamatuvar ilactir (NSAIT).

Kimyasal ad1 4,5-difenil -2-oksazol propiyonik asittir.

Diger NSAIl’lerle oldugu gibi, oksaprozinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Bununla birlikte, ilacin prostaglandin sentezini inhibe ettigi gosterilmistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Oral uygulamayi takiben, oksaprozin tepe plazma konsantrasyonlarina 2-4 saat igerisinde erisilir.

Dagilim:
Terapotik dozlarda, oksaprozin basta albiimin olmak {izere plazma proteinlerine %99 oraninda

baglanir.

Biyotransformasyon:

Oksaprozin igin ikili bir metabolik yolak tanimlanmistir. ilacin yaklasik %60°1 hidrksioksaprozin I
veya II’ye oksitlenmekte ve yaklasik %30’u glukuronid konjugasyonu ile oksaprozin agil
glukuronide doéniismektedir. Bu etkisiz metabolitler feces (1/3) ve idrarla (2/3) viicuttan atilir.
Kolesistektomi uygulanan hastalarda 5 giinde ilacin %35°1 safra yoluyla atilmaktadir. Oksaprozin
kendi metabolizmasini indiiklemez.

Eliminasyon:
Tekrarli uygulamayi takiben insanlarda yar1 dmrii yaklasik 50 saattir. Alt1 aya kadar tekrarli dozlar

uygulanan (1200 mg) hastalarda veya saglikli deneklerde birikim gozlenmemistir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Total oksaprozin plazma konsantrasyonlar1 doz ile dogrusal iliskili degildir, fakat baglanmamais
(serbest) oksaprozin plazma konsantrasyonlar1 dogrusal iligkilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Uzun siire diiirez yasamig saglikli bireylerde yapilan calismalarda, DURAPROX glomeruler
filtrasyon hizinda (GFR) akut azalmaya ve sodyum atilimi lizerinde genel bir etkiye neden
olmamistir. DURAPROX, serum kreatinin diizeyleri, potasyum ve kan iire nitrojeni lizerinde uzun
stireli etkiye neden olmamustir.

Oksaprozinin tekli 600 mg oral dozunu takiben, orta diizeyde bobrek yetmezligi bulunan azotemik
hastalarda (glomeruler filtrasyon hiz1 <30 - 40 ml/dak veya hemodiyalize giren) dagilim hacminde
saglikl goniilliilere benzer sekilde bir artis gézlenmis olup, bu artisin azalan plazma proteinlerine
baglanma oranindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Bobrek yetmezligi olan veya diyalize giren
hastalarda serbest oksaprozin fraksiyonu, iki ya da ii¢ kat yiiksek olup klirens degeri, normal bobrek
fonksiyonuna sahip hastalardaki klirensin sirastyla 1/3 vel/2’si oranindaydi.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

NSAII’lerin beklenilen farmakolojik etkileri ile uyumlu olarak, toksisite ¢alismalarinin ¢ogunda
uzun donem tedavi ve yiisek dozlarda gastrointestinal kanal ve bobrekte degisiklikler gozlenmistir.

Karsinojenite ¢alismalarinda, 2 yil boyunca oxaprozin uygulamasi erkek CD (Cesarean-derived)
farelerde (ancak disi CD-fare ve sicanlarinda degil) karaciger neoplazmasinda alevlenmeler (hepatik
adenomlar ve karsinomalar) ile karakterizedir. Insanlarda bu tiire spesifik bulgularin anlamlilig
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bilinmemektedir.

Oxaprozin mutajenik potansiyel gdstermez. Fare fibroblastlarinda hiicre transformasyon testi, insan
lenfositlerinde kromozomal sapma testi, fare kemik iliginde mikronukleus testi, Chinese hamster
over (CHO) hiicrelerinde DNA onarim testi, CHO hiicrelerinde ve mayalarda mutasyon testi ve
Ames testinden sonuglarin hepsi genetik toksisite veya hiicre- ¢evrilme yetenegi iizerinde bulgular
gostermemistir.

Oksaprozin uygulamasi 200 mg/ kg/ giin (1180 mg/m?2) oral dozlarina kadar erkek ve disi siganlarda
fertiliteye zarar vermemistir (normal genel insan 17 mg/kg/giin (629 mg/m2)’ dir. Fakat, 6 ay
boyunca 37.5- 150 mg/kg/giin (750- 3000 mg/m2) veya 42 giin boyunca 37 mg/ kg/ giin dozlari ile
tedavi goren beagle kopeklerinde testikiiler dejenerasyon gozlenmistir. Diger tiirlerde bu bulgu
dogrulanmamuigstir. Bu bulgunun klinik olarak anlamlig1 bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Misir nisastasi

Metil seliiloz

Polakrilin potasyum

Hipromelloz

Titanyum dioksit

Makrogol 1500

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler

Herhangi bir ge¢imsizligi bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii

60 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda 1s1ktan koruyarak saklayiniz.

DURAPROX 'u ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 600 mg Oksaprozin igeren 30 ve 20 tabletlik PVC/aliiminyum folyo blister ambalajlarda

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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