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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEDROLGIN 10 mg film kapl1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Ketorolak trometamin 10 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz anhidrus(inek siitii kaynaklr) 120 mg

Yardimc: maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.
Yuvarlak, bikonveks, ¢entiksiz, tek tarafinda ML baskil1 film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MEDROLGIN orta derecedeki post-operatif agrinin kisa dénemli (maksimum 5 giin)
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Yetiskinler

Tedavi siiresi 5 giinli asmamalidir.

Alman doz agrinin ciddiyeti ve hastanin yanit1 ile baglantili olarak en diisiik doz olmalidir.
Yetiskinler i¢in Onerilen doz, giinde en fazla 40 mg’a kadar olmak tizere, her 4-6 saatte bir 1
tablettir.

Ketorolak’t parenteral kullanan hastalar ve ketorolak oral tablete donen hastalar i¢in total
kombine giinlik doz 90 mg’1 (yashlar, bobrek bozuklugu olan hastalar ve 50 kg’dan zayif
hastalar i¢cin 60 mg’1) asmamalidir. Formiilasyon degisikliginin yapildig1 giin, oral yolla alinan
doz 40 mg’1 gegmemelidir. Hastalar oral tedaviye miimkiin oldugu kadar ¢abuk ge¢cmelidirler.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim i¢indir. MEDROLGIN yemekle birlikte veya ayri olarak tek doz
halinde alinabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (serum kreatinin > 160 umol/lt) veya
hipovolemi ve dehidratasyon nedeniyle renal yetmezlik riski tasiyan hastalarda kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:

Ketorolak ile tedavi esnasinda karaciger fonksiyon testlerinde nadiren hafif, yani klinik 6nemi
olmayan degisiklikler bildirilmistir. Bununla birlikte, 6nceden fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda karaciger fonksiyonlarmmin izlenmesi ve ciddi karaciger fonksiyon bozukluklar
belirtileri meydana gelirse tedavi kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
MEDROLGIN’in ¢ocuklarda giivenilirligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Bu nedenle 16 yasindan
kiigiik ¢ocuklarda kullanim1 kontrendikedir (Bkz. 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas iizeri hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Yaslilarda ciddi yan etkilerin ortaya ¢ikma riski
yiiksektir. NSAII’nin gerekli oldugu diisiiniiliirse, etkili en diisiik doz kullanilmalidir ve bu doz
miimkiin olan en kisa siirede kullanilmalidir. Hasta, NSAII tedavisi sirasinda GI kanama igin
diizenli olarak gozlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Ketorolak, daha dnceden ketorolak’a ve onun yardimci maddelerine karsi duyarliligi olanlarda,
diger NSAIl’lere duyarhiligi olanlarda, aspirin ve diger prostaglandin sentez inhibitorlerine
alerjisi olanlarda (bOyle hastalarda ciddi anafilaktik benzeri reaksiyonlar gozlenmistir)
kontrendikedir. Bu reaksiyonlar astim, rinit, anjiyoddem, ve flrtikeri icermektedir. Ketorolak,
nazal poliplerin, anjiyoddemin ve bronkospazmin tam veya kismi sendromlu hastalarinda
kontrendikedir.

Aspirin veya diger NSAIl’lerin alimi sonucunda astim, iirtiker veya alerjik tipte reaksiyon
goriilen hastalara kullanilmamalidir. Bu tiir hastalarda NSAII 'ye bagh siddetli, nadiren &liimciil
olan, anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

MEDROLGIN koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisinde, peri-operatif agr1 tedavisinde
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4).

Ketorolak ayrica,

— Astim ge¢misi olan hastalarda,

— Aktif peptik iilser hastalarinda veya gastrintestinal kanama, iilserasyon veya perforasyon
gecmisi olan hastalarda,

— Diger NSAil’lerde oldugu gibi ketorolak da ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda,
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— Serebrovaskiiler kanama ge¢misi olan ya da aktif veya siipheli serebrovaskiiler kanamasi olan
hastalarda,

— Hipovolemisi olan hastalarda,

— Dehidratasyonu olan hastalarda,

— Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar (serum kreatinin > 160 umol/lt) veya
hipovolemi ve dehidratasyon nedeniyle renal yetmezlik riski tasiyan hastalar,

— Karaciger sirozu veya siddetli hepatiti olan hastalarda,

— Hemorajik diyatezi olan hastalarda,

—  Pihtilasma bozukluklar1 olan hastalarda,

— Antikoagiilan tedavisi goren hastalarda,

— ASA veya diger NSAII veya lityum tuzlari ile probenesid ya da pentoksifilin tedavisi alan
hastalarda (bkz boliim 4.5),

— Yogun diiiretik tedavisi goren hastalarda,

— Trombosit agregasyonu inhibisyonu ve kanama zamaninin uzamasi nedeniyle kanama riskini
arttirdigindan cerrahi miidahale 6ncesi veya sonrasinda profilaktik analjezi olarak kullanimi,

— Yiksek hemoraji veya diisitk hemostaz riski ile cerrahi miidahaleye tabi tutulan ve yiiksek
kanama riskli hastalarda,

— 16 yasin altindaki ¢cocuklarda,

— Hafif veya kronik tipte agrilarin tedavisinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

NSAII’ler 6liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde artisa neden
olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastali§i olan veya KV hastalik risk
faktorlerini tagiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

MEDROLGIN koroner arter by-pass greft cerrahisi dncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.
Gastrointestinal (GI) riskler

NSAIli’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek ciddi GI
advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden uyarici bir semptom
vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler.

Yash hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Uyarilar

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAIl’lerin ii¢ yil kadar siiren klinik ¢alismalari, 6liimciil
olabilen ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme riskinin arttigin
gostermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim NSAIi’ler benzer risklere sahip olabilir. KV
hastalig1 veya KV risk faktérleri oldugu bilinen hastalar, daha fazla risk altindadir. NSAII ile tedavi
edilen hastalarda potansiyel KV riskinin en aza indirilmesi i¢in, en diistik etkili doz olas1 en kisa
streyle kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar daha 6nceden KV semptomlar olmasa dahi bu tiir
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semptomlara kars1 hazirlikli olmalidir. Hastalar ciddi KV belirti ve/veya bulgular ve bunlar ortaya
ciktig1 takdirde yapilacaklar hakkinda bilgilendirilmelidirler.

Es zamanli aspirin kullaniminim, NSAII kullanim ile iliskili ciddi KV trombotik olay riskindeki
artis1 azaltigina dair tutarli kamtlar yoktur. Aspirin ve NSAIil’lerin birlikte kullammi ciddi
gastrointestinal (GI) olaylarm gelisme riskini arttirmaktadir (Bakimiz, boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

COX-2 selektif NSAII’'nin KABG cerrahisinden sonra ilk 10-14 giindeki agr1 tedavisine ait iki
genis, kontrollii klinik ¢aligmada miyokard infarktiisii ve inme insidansinin arttigi bulunmustur
(bakiniz, boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon

MEDROLGIN’in dahil oldugu NSAil’ler yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan
hipertansiyonun kotiilesmesine neden olurlar ve bu rahatsizliklarm her biri KV olay riskinin
artmasina katkida bulunabilmektedir. NSAII kullanirken, tiyazid veya loop diiiretikleri kullanan
hastalarda, bu terapétiklere karsi verilen yanit bozulabilir. Ketorolak trometaminin dahil oldugu
NSAIl’ler hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. NSAII tedavisine baslanirken ve
tedavi siiresince, kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
NSAII’leri kullanan bazi hastalarda, s1vi tutulmas: ve ddem gozlenmistir. Ketorolak trometaminin,
stv1 tutulmasi veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler-iilserasyon, kanama ve perforasyon riski:

Ketorolak trometaminin dahil oldugu NSAII’ler, o6liimciil olabilen enflamasyon, kanama,
lilserasyon, mide, ince ve kalin barsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal (GI) advers olaylara
neden olabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAII’ler ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir uyarici
semptom olmadan veya uyarici semptomla birlikte, herhangi bir zamanda gelisebilirler. NSAII
tedavisi smrasinda iist GI kanalda ciddi advers olay gelisen bes hastadan yalnizca biri
semptomatiktir. NSAII’lerin neden oldugu iist GI kanal iilserleri, yogun kanama ve perforasyon, 3
ila 6 ay tedavi uygulanan hastalarin yaklagik %1'inde; 1 yil tedavi olan hastalarda yaklasik %2-
4'inde ortaya ¢ikmaktadir. Bu egilim uzun siireli kullanimda devam etmektedir ve tedavinin
herhangi bir aninda ciddi GI olay gelisme olasiligini arttirmaktadir. Ancak kisa siireli tedavi bile
risksiz degildir.

NSAIl’ler, énceden iilser veya gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda ¢ok dikkatli
recetelenmelidir. Onceden peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama 6ykiisii olan ve NSAII
kullanan hastalarda, GI kanama riski bu risk faktdrleri olmayan hastalara gére 10 kat artmugtir.
NSAII ile tedavi edilen hastalarda, Gi kanama riskini arttiran diger faktorler, beraberinde oral
kortikosteroid veya anti-koagiilan kullanilmas1, uzun siireli NSAII kullanimi, sigara icilmesi, alkol
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kullanimy, ileri yas ve genel durum bozuklugudur.

Oliimciil GI olaylara ait spontan bildirimlerinin cogu, yash veya genel saglik durumu kotii hastalara
aittir, dolayisiyla bu hasta gruplariin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel GI olay riskinin en aza indirilmesi i¢in en diisiik etkili
doz, olast en kisa siirede kullanilmalidir. Doktorlar ve hastalar NSAII kullanimi sirasinda
gelisebilecek GI kanama ve iilserasyon belirti ve semptomlarina kars1 hazirlikli olmahdirlar ve eger
ciddi GI advers olaydan siiphelenirler ise, derhal ek degerlendirmeye ve tedaviye baslanmalidir. Bu
yaklasim ciddi GI advers olayin ortadan kalkmasina kadar NSAIi’lerin kesilmesi olmalidir. Yiiksek
riskli hastalar icin NSAII icermeyen alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

Renal etkiler:

NSAIl’lerin uzun siireli kullanimi1 renal papiller nekroz ve diger renal hasarlarla sonuglanmustir.
Diger NSAIl’lerde oldugu gibi, Ketorolak trometaminin uzun siireli uygulanmasi renal papiller
nekroz ve renal medullada diger degisikliklere yol agmustir. Renal prostaglandinlerin renal
perflizyonun korunmasinda telafi edici bir rol oynadigi hastalarda ikinci bir renal toksisite sekli
goriilmiistiir. Bu hastalarda bir NSAII’nin uygulanmasi, prostaglandin olusumunda ve ikincil olarak
renal kan akiminda agik renal dekompansasyonu tetikleyebilecek doza bagimli bir diigmeye neden
olabilir. Bu reaksiyon ac¢isindan en biiyiik risk altinda bulunan hastalar bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi veya karaciger yetmezligi olanlarin yanisira diliretik veya ADE (anjiyotensin
doniistiiriicii enzim) inhibitdrleri kullananlar ve yashlardir. NSAII tedavisinin kesilmesinden sonra,
genelde tedavi dncesindeki duruma geri doniiliir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar

Ketorolak ve metobolitleri oncelikle bobrek tarafindan atildigindan, Ketorolak trometamin ile
tedavi sirasinda bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ilag yogun
ditiretik tedavide kontrendikedir.

Ilerlemis bobrek hastalig::
Kontrollii klinik ¢aligsmalarda, ketorolakin ilerlemis bobrek hastaligi bulunan hastalarda kullanimi
konusunda higbir bilgi yoktur. Ilerlemis bébrek hastaligina sahip hastalarda ketorolak trometamin
tedavisi Onerilmez. Ancak, NSAII ile tedaviye baslamak zorunluysa, hastanin bdbrek
fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi tavsiye edilir (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullamim
Tedbirleri- Renal Etkiler).

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAI ilaglarla oldugu gibi daha once meklizin kullanilmamis hastalarda anafilaktoid
reaksiyonlar goriilebilir. Meklizin; aspirin triadi (aspirin veya diger NSAI ilaglarla astim, iirtiker
ya da benzeri alerjik reaksiyonlar) goriilmiis hastalara verilmemelidir. Daha ziyade bronsiyal
astma, vazomotor rinit ve burun polipozisi bulunan hastalarda Aspirin veya diger NSAI ilaglarin
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alinmasi ile ciddi, fatal olabilecek bronkospazm ortaya cikabilir. Bu gibi hastalarda fatal
reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Kontrendikasyonlar ve Onlemler - Onceden mevcut astim). Boyle
vakalarda acil yardim yapilmalidir.

Deri reaksiyonlari:

Ketorolak trometamin dahil NSAIl’lerin kullanimma iliskin ¢ok seyrek olarak, bazilar1 &liimciil
olmak {izere, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi
ciddi deri reaksiyonlari rapor edilmistir. Bu ciddi olaylar higbir belirti vermeden olusabilir. Hastalar
ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlari konusunda bilgilendirilmelidirler ve deri
kizarikhigr ya da herhangi bir agm duyarhilik belirtisi ilk meydana geldiginde MEDROLGIN
kullanim1 durdurulmalidir.

Gebelik: Ductus arteriosusun erken kapanmasina yol acacagindan, ketorolak’in gebeligin geg
donemlerinde kullanilmas1 6nerilmez.

Onlemler

Hepatik etkiler:

Ketorolak trometamin da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarm %15 kadarinda bir veya daha
fazla karaciger testinde sinir seviyede yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gecebilir.
NSAIil’lerle yapilan klinik calismalarda, hastalarm yaklasik %]1°inde ALT ve AST’de anlaml
yiikselmeler (normalin iist limitinin yaklasik ii¢ veya daha fazla katinda) bildirilmistir. Ayrica,
bazilar1 oliimle sonuglanmak iizere sarilik, fulminant hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger
yetmezligi de dahil siddetli karaciger reaksiyonlart bildirilmistir.

Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren veya karaciger test
degerleri anormal olan bir hasta, ketorolak trometamin tedavisi sirasinda daha siddetli bir karaciger
reaksiyonun gelismesine karsi degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligina isaret eden klinik belirti
ve semptomlarin gelismesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dokiintii, vb.) meydana
gelmesi halinde, ketorolak trometamin tedavisi kesilmelidir.

Ketorolak ile tedavi esnasinda karaciger fonksiyon testlerinde nadiren hafif, yani klinik 6nemi
olmayan degisiklikler bildirilmistir. Bununla birlikte, nceden fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi ve ciddi karaciger fonksiyon bozukluklari belirtileri meydana
gelirse tedavi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

Ketorolak trometamin da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi gériiliir. Bunun
nedeni sivi retansiyonu, GI kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanamayan bir
etki olabilir. Ketorolak trometamin da dahil olmak iizere NSAIil’lerle uzun siireli tedavi géren
hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gosterirlerse, hemoglobin ve hematokrit
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seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAIil’lerin bazi hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe ederek kanama siiresini uzattiklar
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu {izerindeki etkileri kalitatif agidan
daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da
antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden advers sekilde etkilenebilecek
hastalar ketorolak trometamin kullaniminda dikkatle izlenmelidir.

Ketorolak trombosit fonksiyonlarni inhibe eder ve kanama zamaninmi uzatabilir. Koagiilasyon
sorunu olan hastalarda ketorolak kullanilmamalidir.

Ketorolak’in varfarin veya heparin ile eszamanli kullanildig1 ¢alismalarda, ketorolak-varfarin veya
heparin arasinda 6nemli bir etkilesim olmamasina ragmen tedavi, antikoagiilasyon tedavisinin
terapotik dozlarinin (varfarin), profilaktik diisiik doz heparinin (12 saatte bir 2500-5000 tinite) dahil
oldugu hemostazi etkiler. Ayrica, kanama riskindeki artis dekstranlarla ilgili olabilir.

Onceden var olan astim:

Astim hastalariin aspirine duyarli astimi olabilir. Aspirine duyarli astim hastalarinda aspirin
kullanimi, fatal olabilecek derecede siddetli bronkospazma yol agabilir. Bu gibi aspirine duyarli
hastalarda aspirin ve diger NSAIl’ler arasinda bronkospazm da dahil olmak iizere capraz
reaksiyonlar bildirildigi i¢in, aspirine bu ¢esit bir duyarliliga sahip hastalar Ketorolak trometamin
kullanmamali ve Onceden var olan astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalhdir (bkz.
Kontrendikasyonlar).

Hastalar i¢in bilgi

Hastalar tedaviye baslamadan once ve tedavi sirasinda asagida belirtilen noktalar ile ilgili
bilgilendirilmelidir.

1) Diger NSAI ilaglar gibi, ketorolak trometamin, hastanede yatmaya hatta 6liime neden olabilecek
miyokard infarktiisii veya inme gibi ciddi KV yan etkilere neden olabilir.

Ciddi KV yan etkiler herhangi bir uyari semptomu olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar gogiis
agrisi, nefes darligi, gligsiizliik, konusmada bozulma gibi semptom ve bulgular agisindan dikkatli
olmali ve hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu gdzlemlediginde hekimine
danismalidir. Bu izlemin Onemi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir. (Bkz. Bolim 4.4
Kardiyovaskiiler etkiler)

2) Diger NSAI ilaclar gibi, ketorolak trometamin, GI rahatsizliga ve nadiren de hastanede yatmaya
hatta 6liime neden olabilecek {ilser ve kanama gibi ciddi GI yan etkilere neden olabilir. Ciddi Gi
sistem {ilserasyonu ve kanamasi herhangi bir uyar1 semptomu olmadan olusabilmesine ragmen,
hastalar {ilserasyon ve kanamanin semptom ve bulgular1 agisindan dikkatli olmali ve epigastrik
agri, dispepsi, melena ve hematemez gibi hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu
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gozlemlediginde hekimine danigmalidir. Bu izlemin 6nemi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir.
(Bkz. Boliim 4.4 -Gastrointestinal Etkiler-Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski)

3) Diger NSAI ilaglar gibi, ketorolak trometamin, hastanede yatmaya hatta 6liime neden olabilecek
eksfoliyatif dermatit, SJS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilere neden olabilir. Ciddi deri
reaksiyonlar1 herhangi bir uyari olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar deri dokiintiisii ve
kabarcik, ates semptom ve bulgular1 veya kasmti gibi hipersensitivitenin diger bulgular1 agisindan
dikkatli olmali ve hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu gozlemlediginde
hekimine danigmalidir.

Hastalarda herhangi bir dokiintii gelisirse hemen ilact kesmeleri ve miimkiin oldugunca c¢abuk
hekimine danigmasi tavsiye edilmelidir.

4) Aciklanamayan bir kilo artig1 veya 6deme ait semptom ve bulguyu hastalar hizlica hekimlerine
bildirmelidir.

5) Hastalar hepatotoksisitenin semptom ve bulgular1 agisindan bilgilendirilmelidir (bulanti,
yorgunluk, letarji, pruritus, sarilik, sag iist kadranda hassasiyet ve soguk alginligi benzeri
semptomlar). Bunlar olustugu takdirde, hastalar tedaviyi sonlandirmali ve hizli medikal tedavi
almalidir.

6) Hastalar anafilaktik reaksiyonun bulgular agisindan bilgilendirilmelidir (nefes almada giicliik,

yiiz ve bogazin sismesi). Bunlar olustugunda, hastalar hizlica acil servise gitmeleri konusunda
uyarilmalidir (Bkz., Bolim 4.4).

7) Gebeligin son déneminde, diger NSAI ilaclar gibi, MEDROLGIN kullamilmamalidir ¢iinkii
duktus arteriosusun erken kapanmasina neden olabilir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarict semptomlar olmadan ortaya gikabildiginden,
hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlar1 agisindan hastalar1 izlemelidirler. Uzun dénemli
NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan saymmi 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, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa Ketorolak trometamin
kesilmelidir.

Bu tibbi iriin laktoz (inek siitii kaynakli) icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp

laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar: gerekir.

8/18



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ketorolak trometamin, diger NSAII’ler ile es zamanli kullanilmamalidr.

Biitiin NSAIi’lerde oldugu gibi gastrointestinal iilserasyon ve kanama riskindeki artis nedeniyle,
kortikosteroidlerle birlikte kullanimda dikkatli olunmalidir (Bakiniz Boliim 4.4).

Aspirin

MEDROLGIN, aspirin ile beraber uygulandiginda, proteine baglanmasi azalir, ancak serbest
MEDROLGIN'in klerensi degismez. Bu etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir; ancak, diger
NSAIl’ler gibi aspirin ile ketorolak birlikte kullanimi, advers olay potansiyeli artis1 nedeniyle
tavsiye edilmemektedir.

Furosemid

Pazarlama sonrasi c¢aligmalarda oldugu gibi, klinik ¢aligmalarda bazi hastalarda furosemid ve
tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigi gosterilmistir. Bu yanit, bobrek prostaglandin
sentezinin inhibisyonu ile iligkilendirilmistir. NSAII’ler ile beraber tedavide, diiiretik etkinin
saglanmasinin yaninda, hastalar bobrek yetmezligi bulgularina kars1 yakindan takip edilmelidirler
(bakiniz boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Siklosporin
Tiim NSAIli’lerde oldugu gibi, siklosporinle birlikte kullanildiginda, artmis nefrotoksisite
riskinden dolay1 dikkatli olunmasi gerekir.

Mifepriston
NSAII’ler mifepristonun etkisini azaltabileceginden, mifepriston uygulamasindan sonra 8-12 giin
boyunca NSAII’ler kullanilmamalidir

Beta-blokorler
NSAII’ler beta-blokérlerin anti-hipertansif etkilerini azaltabilir.

Kardiyak glikozitler
NSAIl’ler kardiyak glikozitlerle birlikte uygulandiginda, kardiyak yetmezligi siddetlendirebilir,
glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltabilir ve plazma kardiyak glikozit seviyelerini artirabilir.

Takrolimus
NSAII’ler takrolimus ile birlikte verildiginde, muhtemel nefrotoksisite riski mevcuttur.

Zidavudin

NSAIl’ler zidavudin ile birlikte verildiginde, hematolojik toksisite riski artabilir. Zidavudin ve
ibuprofenle es zamanl tedavi goéren HIV (+) hemofili hastalarinda, hemartroz ve hematom
riskinin arttigina dair bulgular mevcuttur.
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Steroidler

Diger NSAli’lerde oldugu gibi kortikosteroidlerle birlikte uygulandiginda, artmis gastrointestinal
iilserasyon ya da kanama riskinden dolay1 dikkatli olunmalidir. Tedavi sirasinda steroid dozaji
azaltilacak veya kesilecek ise, steroid dozaj1 yavasca azaltilmalidir ve hastalar, adrenal yetmezlik
ve artrit semptomlarinda alevlenme gibi advers etkilerin goriilmesi agisindan yakindan
gozlenmelidir.

Kinolonlar

Hayvan calismalarindan elde edilen veriler, NSAil’lerin kinolon antibiyotikleri ile iliskili
konviilsiyon riskini artirabilecegini gostermistir. Kinolon kullanan hastalar konviilsiyon gelismesi
ile ilgili artmis risk altinda olabilir.

Varfarin

NSAIl varfarin gibi antikoagiilanlarin  etkilerini ~ arttirabilirler. Ketorolak trombosit
agregasyonunu inhibe eder ve kanama siiresini uzatir. Aspirinin uzun siireli etkilerinden farkli
olarak trombosit fonksiyonu ketorolak kesildikten 24-48 saat sonra normale doner.

Anti-platelet ajanlar ve selektif seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI’ler)
NSAIil’lerle kombine edildiginde, gastrointestinal kanama riskinde artig olur (Bkz. Boliim 4.4).

ASA veya diger NSAIl’ler ile tedavi edilen hastalarda ketorolak NSAIi’lerle iliskili ciddi yan
etkilerin olusma riskini arttirabilir.

Pentoksifilin
Ketorolak pentoksifilin ile birlikte uygulandiginda kanama egilimi artar.

Probenesid

Ketorolak probenesid ile es zamanli olarak alindiginda ketorolak plazma konsantrasyonu ve
yarilanma Omriinde artis bildirilmistir. Bu nedenle Ketorolak trometamin, probenesid ile
eszamanli olarak kullanilmamalidir.

Metotreksat
NSAIli’ler prostaglandin sentezini inhibe ettiklerinden metotreksatin klerensini azaltip
toksisitesini arttirabilirler. NSAII’ler metotreksat ile beraber kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Lityum

NSAIl’ler plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bdbrek lityum klerensinde azalmaya neden
olmustur. Ortalama lityum konsantrasyonu minimum %15 artmistir ve renal klerens yaklasik
%20 azalmistir. Bu etkiler NSAIl’lerin bdbrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle NSAil’ler ve lityum beraber kullanildiginda, hastalar lityum
toksisitesi belirtileri yoniinden dikkatlice takip edilmelidir.
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Heparin
Ketorolak’in varfarin veya heparin ile eszamanli kullanildigi ¢alismalarda, ketorolak-varfarin
veya heparin arasinda onemli bir etkilesim olmamasina ragmen tedavi, antikoagiilasyon
tedavisinin terapotik dozlarmin (varfarin), profilaktik diisilk doz heparinin (12 saatte bir 2500-
5000 {inite) dahil oldugu hemostaz1 etkiler. Ayrica, kanama riskindeki artis dekstranlarla ilgili
olabilir.

Diiiretikler ve antihipertansifler

NSAIl’ler diiiretikler ve antihipertansiflerin etkisini azaltabilir. ADE inhibitérleri ve / veya
anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri NSAIl’ler ile birlikte alindiginda, bébrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda (6rnegin sivi kaybi hastalar1 veya yasl hastalar) genellikle geri
dontigiimlii olan akut bobrek yetmezligi riskini arttirabilir. Bu nedenle bu kombinasyon, 6zellikle
yasilarda, ¢ok dikkatli uygulanmalidir. Hastalar yeteri kadar titre edilmelidir ve kombine tedaviye
baslandiktan sonra bobrek fonksiyonu periyodik olarak gozlenip degerlendirilmelidir.

Opioid analjezikler
Ketorolak post operatif agrinin hafiflemesi ic¢in verildiginde, opioid analjeziklerin kullanim
ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir.

Yiiksek yag icerikli yemekten sonra ketorolak tabletlerinin oral uygulanmasi, ketorolak pikinde
diismeye ve pik konsantrasyonuna ulagsma stiresinde 1 saate kadar gecikmeye neden olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim c¢aligsmasi yapilmamistir

Pediatrik Popiilasyon
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir

Geriyatrik popiilasyon
Herhangi bir etkilesim c¢aligsmasi yapilmamistir

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi 1. ve 2. trimesterde C, 3. trimesterde D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ketorolak kullanimi ile ilgili yeterli veri
bulunmadigindan, hamile kalmay:r planlayan kadinlarin uygun kontrasepsiyon yoOntemi
kullanmalar1 gerekmektedir.
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Gebelik donemi

Gebelik sirasinda  ketorolak trometamin kullaniminin giivenli oldugu kanitlanmamustir.
Ketorolak’in maternal toksik dozlarinda, sigan veya tavsan calismalarinda teratojeniteye dair bir
kanit bulunamamistir. Sigcanlarda gebelik periyodunun uzamasi ve/veya dogum gecikmesi
goriilmiistiir. Insanda, NSAII uygulanmas1 ile iliskili olarak konjenital anormallikler rapor
edilmistir. Fakat bunlarin goriilme siklig1 az oldugundan fark edilebilir bir model izlenmemistir.
NSAil’lerin fotal kardiyovaskiiler sistem iizerindeki bilinen etkilerine (duktus arteriosusun
kapanmasi) bakildiginda, ketorolak hamilelik (6zelliklede hamileligin son doénemlerinde) ve
dogum sirasinda kontrendikedir. Ciinkii prostaglandin sentez inhibitorii etkisiyle fotal dolagimi
olumsuz yonde etkiler ve uterus kasilmalarini inhibe eder. Bu nedenle uterus hemoraji riskini
arttirir.

Hem anne hem de ¢ocuk da kanama riskinde artis olabilir (Bakiniz Boliim 4.3).

Laktasyon donemi

Ketorolak ve metabolitlerinin fetusa ve hayvanlarin siitiine gegtigi gosterilmistir. Ketorolak insan
sitiinde diisiik konsantrasyonlarda belirlenmistir. Bu nedenle ketorolak emziren annelerde
kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

NSAIl’ler ile siganlar iizerinde yiiriitiilen ¢alismalarda prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen
diger ilaclarda oldugu gibi distoni ile dogumda gecikme insidansinda artis ve hayatta kalan yavru
oraninda diisme meydana gelmistir. Ketorolak trometaminin, n gebe kadinlardaki gebelik sonu ve
dogum flizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Disi fertilitesi ile ilgili olarak boliim 4.4’e bakiniz.
Ketorolak plasentayi yaklasik %10 oraninda asar.

4.7. Arag ve makina kullanim iizerindeki etkiler

Bazi hastalarda, ketorolak trometaminin, kullanimina bagli olarak bas donmesi, uyku sersemligi,
yorgunluk, gorsel bozukluklar, vertigo, uykusuzluk ve depresyon gibi yan etkiler goriilebilir. Hastalarda
bu ve benzeri yan etkiler goriildiiyse, hastalar ara¢ ve makine kullanmamalidur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagidaki siklik derecelerine gore belirtilmistir:

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahminle
hareket edilemiyor).
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Pazarlama sonrasi

Ketorolak ile tedavi edilen hastalarda asagidaki istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir. Bildirilen
vakalarin sikligr bilinmemektedir ¢linkii bu vakalar kesin sayisi belli olmayan goniilliilerden
rapor edilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Aseptik menenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Trombositopeni, purpura, epitaksis

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Oliimle sonuglanabilen anafilaksi, anafilaktoid reaksiyonlar, anafilaksiye benzer
anafilaktoid reaksiyonlar ve bronkospazm vazodilatasyon, kizariklik, dokiintli, hipotansiyon,
laringeal 6dem gibi hipersensitivite reaksiyonlari.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Anoreksi, hiperkalemi, hiponatremi.

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Anormal disiinceler, depresyon, uykusuzluk, anksiyete, sinirlilik, psikotik
reaksiyonlar, anormal riiyalar, haliisinasyonlar, 6fori, konsantrasyon bozuklugu, uyusukluk,
konfiizyon.

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Bas agrisi, bas donmesi, konviilsiyonlar, parestezi, hiperkinezi, tat alma bozukluklari.

Goz hastahklar
Bilinmiyor: Anormal gérme, gérme bozukluklari.

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Bilinmiyor: Kulak ¢inlamasi, isitme Kaybi, bag donmesi.

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Carpinti, bradikardi, kalp yetmezligi.

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Hipertansiyon, hipotansiyon, hematoma, kizariklik, solgunluk, post operatif yara
hemoraji, 6dem.
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Klinik deneyler ve epidemiyolojik veriler, koksiblerin ve bazi NSAIll’lerin kullaniminin
(0zellikle yiiksek dozlarda) arteriyel trombotik vakalarda (6rnegin miyokard enfarktiisii veya
felg) kiigiik bir artisa neden oldugunu gostermektedir. Ketorolak’in miyokard enfarktiisii gibi
trombotik vakalar arttirdigi kanitlanmamuis olsa da, ketorolak’1 boyle bir riskten hari¢ tutmak igin
yeterli veri yoktur.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Astim, dispne, pulmoner 6dem.

Gastrointestinal hastalhiklar

Bilinmiyor: En yaygin gozlenen yan etkiler gastrointestinal bozukluklardir. Peptik iilserler,
tilserler, perforasyon veya gastrointestinal kanama gibi bazi 6liimciil vakalar 6zellikle yaslilarda
goriilebilir (Bakiniz Bolim 4.4). Ketorolak uygulanmasindan sonra bulanti, kusma, diyare,
konstipasyon, dispepsi, karin agrisi/rahatsizligi, melena, hematemesis, stomatit, iilseratif stomatit,
gegirme, gaz, Ozofajit, gastrointestinal iilserasyon, rektal kanama, hemoraji, pankreatit, agiz
kurulugu, tokluk, kolit ve Chron’s hastaliginda siddetlenme rapor edilmistir (Bakiniz Boliim 4.4).
Daha az siklikta gastrit gozlenmistir.

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatit, kolestatik sarilik, karaciger yetmezligi.

Deri ve deri alti1 doku hastaliklari

Bilinmiyor: Eksfoliatif dermatit, makulopapular dokiintii, pruritus, tirtiker, purpura, anjioddem,
terleme, biilloz reaksiyonlar (6rnegin Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz,
cok az siklikta).

Ayrica eritema multiforme ve deri fotosensitivitesi gézlenmistir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Miyalji.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi, idrar yapma sikhiginda artis, interstisyel nefrit, nefrotik
sendrom, triner retansiyon, idrar tutuklugu, hemolitik iiremik sendrom, bogir agrist
(hematiiri+azotemi oldugunda veya olmadiginda). Renal prostaglandin sentezini inhibe eden
diger ilaglar gibi (bobrek bozuklugu belirtileri) ketorolak bir dozundan sonra kreatinin ve
potasyum artis1 gibi vakalar goriilebilir.

Ureme sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Kadin infertilitesi.
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Asir1 susama, asteni, 6dem, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ve agrisi, ates, gogiis
agrisl.

Ek olarak halsizlik, yorgunluk, kilo alim1 gozlenmistir.

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kanama zamaninin uzamasi, serum iirenin artmasi, kreatinin artisi, anormal karaciger
fonksiyon testleri.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin 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

Semptomlar ve Belirtiler

Ketorolak’in tekli doz agimi, dozlamanin birakilmasindan sonra goriilen karin agrisi, bulanti, kusma,
hiperventilasyon, peptik iilserler ve/veya eroziv gastrit ve bdbrek fonksiyon bozuklugu ile
iliskilendirilmistir.

Gastrointestinal kanama meydana gelebilir. NSAII alimindan sonra hipertansiyon, akut bobrek
yetmezligi, solunum depresyonu ve koma nadiren goriilebilir.

NSAIli’nin terapotik alim ile anafilaktoid reaksiyonlar rapor edilmistir ve doz asimindan sonrada
meydana gelebilir.

Tedavi

NSAII doz asimindan sonra hastalar semptomatik tedavi ve destekleyici bakim gérmelidir (Kusma
indiiksiyonu, gastrik lavaj, aktif kdmiir uygulamasi). Spesifik antidot yoktur. Diyaliz, ketorolak’1 kan
dolasimindan 6nemli derecede temizlemez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik Grup: Antiinflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler (Non-Steriod Yapililar)
Asetik asit tiirevleri ve iliskili maddeler

ATC Kodu: MO1AB15
Ketorolak trometaminin, etken maddesi ketorolak trometamin, steroidal olmayan anti-
enflamatuar ilaclar (NSAII) sinifindandir. Baslica etkisi 6zellikle PGE2 e PGF2-alfa olmak
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lizere prostaglandin sentezinin inhibisyonu olarak ifade edilir.

Preklinik farmakolojik c¢aligmalarda fenil kinon ile indiiklenmis agrinin inhibisyon testinde
farede aspirine nazaran 350 kat ve sicanda indiiklenen artritli bacakta tarsal tibia
fleksiyonundan kaynaklanan agriya tepkiyi inhibe etmede aspirinden 800 kat daha giiclii
analjezik etki gosterdigi kanitlanmstir.

Ketorolak trometamin ayrica fenilbutazondan daha yiiksek antienflamatuar etki ve aspirinden
daha yiiksek antipireatik etki gostermistir.

Kollajen ile indiiklenen insan trombosit agregasyonunu inhibe etmede ketorolak trometamin
aspirine nazaran 37 kat daha aktif odugu sonucuna varilmistir.

Ketorolak trometaminin, merkezi sinir sistemi tizerindeki etkisi yoktur; kardiyovaskiiler ve
solunum sistemleri tizerindeki etkileri de asgari diizeydedir.

Klinik ¢aligmalar sonucunda 10 mg’lik dozda ketorolak trometaminin analjezik etkisinin, 650
mg- aspirine, 600 mg ve 1000 mg parasetamol’e, 600 mg ve 1000 mg-—parasetamol + 60 mg-
kodein kombinasyonuna; 400 mg glafenine, 400 mg- ibuprofene, 50 mg diklofenaka esit oldugu
ortaya ¢ikmistir.

Analjezik etki oral kullanimdan 1 saat sonra meydana gelmistir ve maksimum analjezik etki 2-3
saat i¢inde ortaya ¢ikmistir. Analjezik etkinin ortalama siiresi 4-6 saattir.

Ketorolak trometaminin morfin-benzeri etkileri yoktur, solunum deperesyonuna yol agmaz ve
morfine kiyasla merkezi sinir sistemi tizerinde (uyusukluk) istenmeyen etkilerin goriilme sikligi
oldukca diisiiktiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Ketorolak trometamin 10 mg’lik tablet oral yoldan alindiktan sonra 35 dakika iginde 0-87
mcg/ml’lik plazma konsantrasyonu ile pik yaparak siiratle ve tamamen emilmektedir.

Yarilanma omrii oral alimdan sonra 5,4 saat olarak belirlenmistir.

Dagilim:
Ketorolakin plazma proteinlerine baglanma orani % 99 dur.

Digoksin, varfarin, ibuprofen, naproksen, piroksikam, asetaminofen, fenitoin ve tolbutamid

terapotik konsantrasyonlari ketorolakin proteinlere baglanmasini degistirmez.
Dagilim hacmi 0,11 1/kg’dur.
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Biyotransformasyon:

Ketorolak karacigerde metabolize olur;

Baslica metabolitleri parahidroksilat (% 12) ve glukuronid (% 75) tiirevleridir ve higbiri aktif
degildir.

Eliminasyon:
Ketorolak ve metabolitlerinin primer atilim yolu renaldir ve geri kalani ise digki ile elimine edilir.

Ketorolakin renal klerensi 0,35-0,55 ml/dak/kg’dir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Ketorolak trometaminin farmakokinetigi, gerek tek doz gerekse tekrarlanan dozlardan sonra
dogrusaldir; kararli durum plazma konsantrasyonuna dozlamadan sonra 1 giin i¢inde her 6 saatte
bir ulasilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Akut toksisite

Sicanlara oral yoldan 100 ila 400 mg/kg verildiginde LD50 degeri siganlarda 529 mg/kg
olmustur.

Tekrarlanan dozda toksisite

Yiiksek dozlarda oral yoldan giinliik kullanim farede (6 ay boyunca 30 mg/kg) ve maymunda (12
ay boyunca 9 mg/kg) gastroenteropati (farede) ve hafif nefrotoksisite belirtisi vermistir. Tavsanda
intramiskiiler ( 1 ay boyunca 15mg/kg) ve maymunda ( 3 ay boyunca 13,5 mg/kg) enjeksiyon
yerinde hafif enflamatuar reaksiyon bas gdsterdi.

Tavsanda ve maymunda endovendz kullanim ( 2,5 mg/kg 2 hafta boyunca) iyi tolore edilmistir.

Mutajenite, karsinojenite, tolere edilebilirlik
Guinea domuzlarinda tizerinde mutajenik ve karsinojenik olmadigi ve imiinojenik etkisinin
olmadig1 sonucuna varilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz anhidrus (inek siitii kaynakli)
Kroskarmelloz sodyum
Mikrokristalin seliiloz

Magnezyum stearat

Opadry Y-1-7000-Beyaz igerigi;
Hipromelloz

Titanyum dioksit

Makrogol/PEG
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6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omriu
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu igerisinde Alu—Alu blister ambalajda 10 ve 20 adet tablet bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan dirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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