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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AXANUM 81 mg/20 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir sert kapsiil asetilsalisilik asit ve esomeprazol enterik pelletler icerir:
Asetilsalisilik asit 81 mg

Esomeprazol magnezyum trihidrat 22.3 mg (20 mg esomeprazole esdeger)

Yardimci maddeler:
Sukroz (seker kiirelerinde) maks. 13.7 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil

Kirmizims1 pembe renkli govdesi ve gri renkli kapagi olan, kapagin cevresi siyah renk ile
E 20 mg ve A 81 mg baskili iki pargali sert jelatin kapstildiir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

AXANUM, siirekli olarak diisiik dozda asetilsalisilik asit tedavisine ihtiyact olan ve
asetilsalisilik asitle iligkili gastrik ve/veya duodenal tlsere karsi profilaksiye gerek duyulan
hastalarda anti-trombotik olarak; non-stabil anjina pektoriste ve risk altindaki (hipertansif,
hiperlipidemik, diyabetik) hastalarda koroner trombozun 6nlenmesinde; miyokard reinfarktiis
profilaksisinde; kardiyovaskiiler cerrahide Ozellikle aortokoroner by-pass ve arteriovendz
santlarda post- operatif tromboz ve embolizmin onlenmesinde; ge¢ici iskemik ataklarda ve
inme profilaksisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
AXANUM’un yaygin olarak kullanilan dozu giinde bir kez alinan 1 kapsiildiir.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir. Kapsiiller siviyla birlikte biitlin olarak yutulmalidir. Cignenmemeli veya
ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

AXANUM, asetilsalisilik asit bileseni nedeniyle agir derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3) ve ditiretikler ile birlikte tedavi uygulanacaksa,
stv1 retansiyonu ve bobrek fonksiyon yetmezligi riski gz oniinde bulundurulmalidir.



Karaciger yetmezligi:

AXANUM, asetilsalisilik asit bileseni nedeniyle karaciger sirozu olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3) ve diiiretikler ile birlikte tedavi uygulanacaksa, sivi
retansiyonu ve bobrek fonksiyon yetmezligi riski goz 6niinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
AXANUM’un 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimina iligkin veri bulunmadigindan,
AXANUM 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):
Yasli hastalarda doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

AXANUM asetilsalisilik aside, esomeprazole, siibstitiie benzimidazollere veya herhangi bir
yardime1 maddeye karsi bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

AXANUM, capraz reaksiyonlar nedeniyle asetilsalisilik asit veya nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII) kullanimina astim, rinit veya iirtiker semptomlarryla yanit
veren hastalarda kontrendikedir.

AXANUM, asetilsalisilik asit bileseni nedeniyle, hemofili, trombositopeni, karaciger sirozu,
agir derecede kalp yetmezligi veya bobrek fonksiyonlari agir derecede bozuk olan
(glomertiler filtrasyon hiz1 30 mL/dakikanin altinda) hastalarda da kontrendikedir.

AXANUM ve nelfinavir birlikte kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.5).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Trombotik kardiyo- ve serebrovaskiiler olaylarin siirekli olarak onlenmesine duyulan ihtivac,
mevcut klinik kilavuzlara ve ulusal vasal gerekliliklere davali olarak degerlendirilmelidir.

Diisiik doz asetilsalisilik asit kullanan hastalarda iilserlerin olusumu icin risk faktorleri
arasinda ge¢mis peptik {lser hastalifi Oykiisii (komplikasyonlar1 dahil); eszamanl
antikoagiilan, kortikosteroid ve/veya NSAII tedavisi, koroner arter hastalign 6ykiisii olan
60 yas ve lizerindeki yas grubu, 65 yas ve lizerindeki yas grubu veya Helicobakter pylori
enfeksiyonu varlig1 yer almaktadir.

AXANUM, acil kardiyovaskiiler durumlarda onerilmez.

Asetilsalisilik asit

Kanama bozuklugu olan ve antikoagiilan tedavisi goren hastalarda dikkatli olunmalidir.
Selektif Serotonin Gerialim Inhibitdrleri (SSRI) ve/veya ek antitrombosit ilaglar1 kullanan
hastalarda da dikkatli olunmalidir. Ozellikle asetilsalisilik asit ile birlikte diiiretik tedavisi
goren, hafif ila orta dereceli kalp yetmezligi, bobrek veya karaciger bozukluklari olan
hastalarda sivi retansiyonu ve bobrek fonksiyon yetmezligi riski g6z Oniinde
bulundurulmalidir.




Bilinen astimi, saman nezlesi, kronik solunum yolu hastalig1 ve diger bilinen alerjileri olan
hastalarda da dikkatli olunmalidir.

Asetilsalisilik asit diisiik dozlarda verildiginde iirik asit atilimii azaltir. Bu durum, gut
hastaligina egilimi olan hastalarda akut guta neden olabilir (bkz. boliim 4.5).

Gastrik ve/veya duodenal iilser veya {lilserle iliskili komplikasyon Oykiisii olan hastalarda
disiik dozlu asetilsalisilik asit tedavisine baslanmadan ©Once Helicobacter pylori testi
yapilmasi 6nerilmektedir, enfeksiyon varsa eradikasyon tedavisi diistiniilmelidir.

Hastanin klinik durumu esomeprazol/asetilsalisilik asit tedavisi gerektirmedikce AXANUM
gebelik doneminde kullanilmamalidir (bkz. bolim 4.6).

Hastalar, herhangi bir cerrahi islem planlanmadan ve yeni bir tibbi {riin kullanmaya
baslamadan 6nce AXANUM kullandiklarint doktorlarina ve dis hekimlerine bildirmelidirler.
Elektif cerrahinin diislintildiigii durumlarda, AXANUM tedavisinin gerekliligi goézden
gecirilmeli  ve tibbi {rlinlin  gecici  olarak  kesilmesinin  gerekip  gerekmedigi
degerlendirilmelidir. Hastalarin gegici olarak antitrombosit tedavisini birakmalar1 gerekirse,
AXANUM tedavisi cerrahiden en az 7 giin dnce kesilmelidir.

Esomeprazol

Herhangi bir alarm yaratan semptomda (6rn., istenmeyen ciddi kilo kaybi, tekrarlayan kusma,
disfaji, hematemez ya da melena) ve kuskulanilan ya da tanisi konmus gastrik {ilser
vakalarinda, esomeprazol tedavisi semptomlar1 hafifletip taniyr geciktirebilecegi ic¢in
malignite siiphesi bertaraf edilmis olmalidir.

Uzun siire tedavi edilen hastalar (6zellikle bir yildan fazla) diizenli kontrol altinda
tutulmalidir.

Esomeprazol ve atazanavirin birlikte kullanilmasi Onerilmemektedir (bkz. bolim 4.5).
Atazanavirin bir proton pompasi inhibitoriiyle kombinasyon halinde uygulanmasiin zorunlu
olduguna karar verilirse, yakin klinik izleme ve atazanavir dozunun 400 mg’a yiikseltilerek
100 mg ritonavirle birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir. Bu durumda esomeprazol 20 mg’dan
fazla verilmemelidir.

Esomeprazol bir CYP2C19 inhibitoriidiir. Esomeprazol tedavisine baslarken veya tedaviyi
bitirirken, CYP2C19 yoluyla metabolize olan tibbi iriinlerle etkilesim potansiyeli
degerlendirilmelidir. Klopidogrel ve omeprazol arasinda etkilesim gozlenmistir (bkz. bolim
4.5). Bu etkilesimin klinik anlamlilhig: bilinmemektedir. Onlem olarak, esomeprazol ve
klopidogrelin birlikte kullanilmamasi1 dnerilmelidir. Bu nedenle bu iiriin klopidogrel ile ikili
antitrombosit tedavinin endike oldugu hastalarda 6nerilmemektedir.

Proton pompasi inhibitérleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter gibi gastrointestinal
enfeksiyonlarin goriilme riskinde artiga neden olabilir (bkz. b6lim 5.1).

Bu tibbi {irlin sukroz igermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu veya sukroz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsalisilik asit




Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE) Inhibitorleri: ADE inhibitérlerinin hiponatremik ve
hipotansif etkileri, eszamanli uygulanan asetilsalisilik asidin renin-anjiyotensin doniistiiriicii
yolag1 lizerindeki dolayl etkisi nedeniyle azaltilabilir.

Asetazolamid: Asetilsalisilik asit ve asetazolamidin birlikte kullanilmasi, sekresyon igin renal
tiibiildeki rekabet nedeniyle serum asetazolamid konsantrasyonunda artisa (ve toksisiteye)
neden olabilir.

Antikoagiilan Tedavi/Asetilsalisilik Asit Disindaki Trombosit Agregasyon Inhibitorleri: lag-
ila¢ etkilesimleri ve trombositler lizerindeki etki nedeniyle antikoagiilasyon tedavisi gdren
hastalarda kanama riski daha yiiksektir. Asetilsalisilik asit protein baglanma bdlgesinde
bulunan varfarinle yer degistirerek hem protrombin siiresinin hem de kanama zamaninin
uzamasina neden olabilir. Antikoagiilan tedavisi ve asetilsalisilik asit kombinasyonu, kanama
riskindeki artis nedeniyle dikkatli kullanilmahdir. Asetilsalisilik asit ve diger
antitrombositlerin kombinasyonu kanama riskini artirmaktadir.

Antikonviilzanlar: Salisilat, proteine bagli fenitoinin ve valproik asidin yerine gecerek toplam
fenitoin konsantrasyonunun azalmasina ve serum valproik asit diizeylerinde artisa neden
olabilir.

Beta Blokerler: Beta blokerlerin hipotansif etkileri, renal prostaglandinlerin inhibisyonu
nedeniyle es zamanli asetilsalisilik asit uygulamasiyla azaltilabilir. Bu durum, bobrekteki kan
akisinin, tuz ve s1vi retansiyonunun azalmasina neden olur.

Ditiretikler: Diiiretiklerin bobrek veya kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalardaki etkililigi,
renal prostaglandinlerin inhibisyonu nedeniyle eszamanli asetilsalisilik asit uygulamasiyla
azaltilabilir. Bu durum, bobrekteki kan akiginin, tuz ve sivi retansiyonunun azalmasina neden
olur.

Metotreksat: Salisilat, metotreksatin renal klerensini inhibe ederek, ozellikle yasli veya
bobrek yetmezligi olan kisilerde kemik iligi toksisitesine neden olabilir. Metotreksat ve
salisilik asit kombinasyonu dikkatli kullanilmalidir.

Nonsteroidal Antiinflamatuvar Ilaglar (NSAII’ler): Asetilsalisilik asidin NSAIl’lerle birlikte
uygulanmasi, gastrik ve/veya duodenal iilser ve kanama riskini artirabilir veya bdbrek
fonksiyonlarinin azalmasina neden olabilir.

Deneysel calismalardan tutarli olmayan sonuglar elde edilmistir ve bu ¢alismalardan bazilari
ibuprofen ile asetilsalisilik asidin birlikte uygulanmasiin trombosit agregasyonunu inhibe
edici etkisini azalttigini belirtmektedir. Ibuprofenin asetilsalisilik asidin kardiyovaskiiler
etkilerini azalttigimmi kanitlayan kesin sonuglar bulunmamaktadir. Bu potansiyel etkilesimin
klinik anlamlilig1 belirlenmemistir.

Kortikosteroidlerin kullanim1 da {ist gastrik ve/veya duodenal iilserler ve kanama riskini
artirabilir.

Oral Hipoglisemikler: Orta doz asetilsalisilik asit, oral hipoglisemik ilaglarin etkililigini
artirarak hipoglisemiye neden olabilir.

Urikoziirik Ilaglar (Probenesid ve Siilfinpirazon): Salisilatlar, iirikoziirik ilaglarm iirikoziirik
etkilerini antagonize eder.

Esomeprazol



Esomeprazoliin diger t1bbi tiriinlerin farmakokinetigine etkisi

Esomeprazol ile tedavi esnasinda mide asiditesinin azalmasina baglh olarak, emilim
mekanizmas1 mide asiditesinden etkilenen tibbi iiriinlerin emilimi artabilir ya da azalabilir.
Diger asit sekresyonu inhibitorleri ya da antasitlerin kullanilmasi esnasinda oldugu gibi,
esomeprazol tedavisi sirasinda da, ketokonazoliin ve itrakonazoliin emilimi azalabilir ve
digoksin emilimi artabilir. Omeprazol (giinliik 20 mg) ve digoksin ile birlikte tedavi saglikli
bireylerde digoksinin biyoyararlanimimi %10 artirmistir (on kisiden ikisinde %30’a kadar
artirmistir).

Omeprazoliin bazi proteaz inhibitorleriyle etkilesime girdigi bildirilmistir. Bildirilen bu
etkilesimlerin klinik onemi ve mekanizmalar1 her zaman bilinmemektedir. Omeprazol tedavisi
esnasinda mide pH’sinin artmasi proteaz inhibitorlerinin emilimini degistirebilir. Diger olasi
etkilesim mekanizmalart CYP2C19'un inhibisyonu yoluyladir. Atazanavir ve nelfinavir
omeprazol ile birlikte uygulandiginda serum diizeylerinin diistiigii bildirilmistir ve eszamanli
uygulama oOnerilmemektedir. Sakuinavir (ritonavir ile birlikte) i¢in, omeprazol ile birlikte
tedavi (ginde bir kez 40 mg) esnasinda serum diizeylerinin yiikseldigi (%80-100)
bildirilmigtir.

Omeprazol ile tedavi, darunavirin (ritonavir ile birlikte), amprenavirin (ritonavir ile birlikte),
amprenavirin (ritonavir ile veya ritonavir olmadan) ve lopinavirin (ritonavir ile birlikte)
farmakokinetigini etkilememistir.

Omeprazol ve esomeprazoliin benzer farmakodinamik etkileri ve benzer farmakokinetik
ozelliklerinden dolay1, esomeprazol ile atazanavirin birlikte kullanilmas1 6nerilmemektedir ve
esomeprazol ile nelfinavirin birlikte kullanilmasi kontrendikedir.

Klopidogrel

Omeprazol 80 mg ile yapilan bir ilag-ilag etkilesim ¢alismasinda, klopidogrelin aktif
metabolitine maruziyet %42-46 oraninda azalmistir. Trombosit agregasyonunun ortalama
inhibisyonu, klopidogrel ve omeprazol birlikte verildigi zaman %47 (24 saatte) ve %30
(5. giinde) azalmistir. Bir baska calismada, klopidogrel ve omeprazoliin farkli zamanlarda
uygulanmasinin, omeprazoliin CYP2C19 {izerindeki inhibe edici etkisinin neden olabilecegi
etkilesimleri onlemedigi gosterilmistir. Gozleme dayali ve klinik caligmalarda bu FK/FD
etkilesiminin 6nemli kardiyovaskiiler olaylar agisindan yarattig1 klinik sonuglara iliskin tutarl
olmayan veriler bildirilmistir. Omeprazol ve esomeprazoliin benzer farmakokinetik 6zellikleri
nedeniyle bu ¢alismalarin sonuglari esomeprazol i¢in de gegerli olabilir.

CYP2C19 ile metabolize edilen tibbi tiriinler

Esomeprazol, baslica metabolize edici enzimi olan CYP2CI19 enzimini inhibe eder. Bu
nedenle esomeprazol diazepam, sitalopram, imipramin, klomipramin ve fenitoin gibi
CYP2C19 ile metabolize edilen tibbi liriinlerle birlikte uygulandig1 zaman, bu tibbi {irtinlerin
plazma konsantrasyonlar1 artabilir ve doz azaltilmasi gerekebilir. Bu durum, 6zellikle istege
baglh tedavi igin esomeprazol recete edilirken g6z oniinde bulundurulmalidir. Bir CYP2C19
substrati olan diazepam ve esomeprazol 30 mg birlikte alindiginda, diazepam klerensinde
%45 azalma olmustur. Epileptik hastalarda, fenitoin ile esomeprazol 40 mg birlikte
alindiginda fenitoinin ¢ukur plazma diizeylerinde %13 artis olmustur. Esomeprazol
tedavisinin baslangicinda veya esomeprazol ile tedavi kesildiginde fenitoin plazma
konsantrasyonlarinin izlenmesi Onerilmektedir. Omeprazol (giinde bir kez 40 mg),
vorikonazol (bir CYP2C19 substratl) Cnas Ve EAA; degerlerini sirasiyla %15 ve %41
artirmigtir.



Varfarin ile tedavi edilen hastalara, eszamanli esomeprazol 40 mg’in verildigi bir klinik
caligmada koagiilasyon zamanlarinin kabul edilen sinirlar igerisinde oldugu goriilmiistiir.
Bununla birlikte pazarlama sonrasi aragtirmalarda, varfarin ve esomeprazol birlikte
kullanildiginda klinik agidan anlamli INR (International Normalised Ratio) artiglarinin oldugu
az sayida izole vaka bildirilmistir. Varfarin veya diger kumarin tiirevlerini kullanan hastalar
birlikte esomeprazol kullanmaya basladiginda ve esomeprazol tedavisi kesildiginde hastalarin
izlenmesi Onerilmektedir.

Saglikli goniillillerde, sisaprid ile esomeprazol 40 mg birlikte verildiginde, sisapridin plazma
konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alaninda (EAA) %32 artis ve eliminasyon yarilanma
omriinde (t12) %31 uzama gozlenmis olsa da, sisapridin doruk plazma diizeylerinde belirgin
bir artis goriilmemistir. Sisaprid tek basina verildiginde QTc¢ araliginda gozlenen hafif
uzamanin esomeprazol ile birlikte verildiginde artmadigi goriilmiistiir (bkz. boliim 4.4).

Esomeprazoliin amoksisilin ya da kinidinin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir
etkisi olmadig1 gdsterilmistir.

Esomeprazol ile naproksen ya da rofekoksibin birlikte kullanimmin degerlendirildigi kisa
stireli caligmalarda klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesim belirlenmemistir.

Diger tibbi iiriinlerin esomeprazoliin farmakokinetigine etkisi

Esomeprazol, CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize olur. Esomeprazol ve bir CYP3A4
inhibitorii olan klaritromisin (giinde iki kez 500 mg) birlikte kullanildiginda, esomeprazole
maruz kalma (EAA) iki katina ¢ikmistir. Esomeprazol ve CYP2C19 ile CYP3A4’iin kombine
bir inhibitoriinlin birlikte kullanilmasi, esomeprazol maruziyetinin iki kattan fazla artmasina
neden olabilir. CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitorii olan vorikonazol omeprazolin EAA,
degerini %280 artirmistir. Esomeprazol dozunun diizenli olarak ayarlanmasi her iki durumda
da gerekmemistir. Bununla birlikte, agir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda ve
uzun siireli tedavi endikeyse, doz ayarlamasi diisiintilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
AXANUM’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. Gebe kadinin klinik
durumu esomeprazol/asetilsalisilik asit tedavisi gerektirmedikce AXANUM gebelik
déneminde kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.6).

Gebelik donemi

Asetilsalisilik asit

Gebeligin altinc1 ayindan baglayarak, tiim prostaglandin sentez inhibitorleri fetiiste asagidaki

etkilere neden olabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon),

- Oligohidramniyozun eslik ettigi bobrek yetmezligine kadar ilerleyen bobrek fonksiyon
bozuklugu,

- Trombosit islevinin inhibisyonu.

Gebeligin sonunda anne ve yenidogan iizerinde ise asagidaki etkilere neden olabilir:
- Kanama zamaninin uzamasina ve ¢ok diisiik dozlarda dahi goriilebilen bir antiagregan etkiye
neden olabilir.



- Rahim kasilmalarimin inhibisyonuna, bdylece de dogumun gecikmesine veya dogum
sliresinin uzamasina neden olabilir.

Tedavinin kesilmesi ile bu etki giderilebilir.

Tahmini dogum zamanindan itibaren 5 giin i¢inde asetilsalisilik asit alimi, anne ve
fetlis/yenidoganda kanama egilimini artirmaktadir. Gebeligin son trimesterinde, asetilsalisilik
asit dikkatli bir degerlendirme yapilmak sartiyla ve diisiik dozlarda verilebilir. Asetilsalisilik
asit dozu giinde 150 mg'dan fazla olmamalidir (giinde sadece bir tablet). Asetilsalisilik asit,
dogumun beklendigi tarihten 6nceki giinlerde kullanilmamalidir.

Esomeprazol

Esomeprazol icin gebeliklerde maruz kalmaya iligkin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Rasemik karisim omeprazol ile ilgili olarak, maruziyet goriilen ¢cok sayida gebelige iliskin
verilerde malformasyon ya da fetotoksik etki goriilmemistir. Esomeprazol ile yapilan hayvan
caligmalarinda embriyo/fetiis gelisiminde dogrudan ya da dolayli zararli bir etki
belirtilmemistir. Rasemik karigim ile yapilan hayvan calismalari, gebelikte, dogum sirasinda
ya da dogum sonrasi gelisim iizerinde dogrudan ya da dolayli zararli bir etki gostermemistir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Emziren annelerde esomeprazol ve asetilsalisilik asit kombinasyonuna yonelik herhangi bir
calisma yapilmamistir.

Asetilsalisilik asidin sinirli miktarlarda anne siitii ile atildig1 bilinmektedir.

Esomeprazoliin anne siitii ile atilip atilmadigr bilinmemektedir. Emziren annelerde
esomeprazole yonelik herhangi bir ¢calisma yapilmamastir.

Emzirmenin bebege yarar1 ve tedavinin anneye yarari dikkate alinarak emzirmenin kesilmesi
ya da AXANUM tedavisinin kesilmesi/tedaviden kaginilmasi yoniinde karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Prostaglandin sentezini inhibe eden tibbi iriinlerin ovulasyon {iizerindeki etkisi ile kadin
fertilitesinde bozukluga neden olduguna dair baz1 kanitlar vardir. Tedavinin kesilmesi ile bu
etki giderilebilir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
AXANUM’un arag veya makine kullanimi tizerinde herhangi bir etkisi gozlenmemistir.
4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Hastalarda klinik program, doktorun talimatina goére 75 mg ila 325 mg arasinda degisen diisiik
doz asetilsalisilik asit ve esomeprazoliin serbest kombinasyonu verilerek uygulanmistir. Genel
popiilasyon calismasinda (n=2100), asetilsalisilik asit ve esomeprazol etkin maddelerinin her
birine ait iyi bilinen giivenlilik profilleri ile karsilastirildiginda, serbest kombinasyon tedavisi
sirasinda yeni giivenlilik bulgular tespit edilmemistir.




Diisiik doz asetilsalisilik asit ve esomeprazoliin serbest kombinasyonuyla tedavi siiresince en
yaygin bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari; diyare, abdominal agri, konstipasyon, dispepsi,
flatulans ve bulanti/kusmadir. Bir¢ok vakada, siirekli tedavi ile advers olaylar ortadan
kalkmustir.

Advers reaksiyonlarin §zeti

Advers reaksiyonlar, goriilme sikligi ve sistem organ sinifina gore listelenmektedir. Su
terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

AXANUM

Klinik caligmalarda diisik doz asetilsalisilik asit (75-325 mg/glin) ve esomeprazol
(20-40 mg/giin) serbest kombinasyonunu kullanan hastalarda asagidaki advers ilag
reaksiyonlar bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon

Seyrek: Asirt duyarlilik reaksiyonlari, 6rn., ates, anjiyoddem ve anafilaktik reaksiyon/sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Periferik 6dem, gut, hipoglisemi

Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Insomnia

Seyrek: Depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan: Sersemlik, parestezi, somnolans
Seyrek: Tat alma bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Seyrek: Kulak ¢inlamasi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Rinit, astim, epistaksis

Seyrek: Bronkospazm



Gastrointestinal hastalhiklar:
Yaygin: Abdominal agri, diyare, dispepsi, flatulans, bulanti/kusma, konstipasyon

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu
Seyrek: Gastrik tilser, duodenal {ilser, stomatit, gastrointestinal kandidiyazis

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artis

Seyrek: ikterli ya da iktersiz hepatit

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin olmayan: Dermatit, pruritus, tirtiker, dokiintii

Seyrek: Alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Seyrek: Kiriklik

Asetilsalisilik asit
Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi raporlarda asetilsalisilik asit kullanan hastalarda
ayrica asagidaki advers ilag reaksiyonlar bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Mikrositik anemi

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Konfiizyon

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin olmayan: Spontan kanama, ciddi kanama reaksiyonlari

Gastrointestinal hastaliklar:
Seyrek: Dis eti kanamasi, ciddi gastrointestinal kanama

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Cok seyrek: Eritema multiforme

Bobrek ve idrar hastahklar
Seyrek: Bobrek fonksiyon bozukluklari

Arastirmalar
Yaygin: Kanama zamaninda uzama

Esomeprazol

Enterik kapli esomeprazol i¢in yapilan klinik ¢alisma programinda ve/veya pazarlama sonrast
kullanim esnasinda asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 tespit edilmis veya bu reaksiyonlardan
stiphelenilmistir. Bu reaksiyonlarin doz ile baglantili olmadig1 saptanmistir.



Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Lokopeni

Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni
Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok seyrek: Hipomagnezemi

Psikiyatrik hastalhiklar:
Seyrek: Ajitasyon, konfiizyon

Cok seyrek: Agresyon, haliisinasyonlar

Goz hastaliklar
Seyrek: Bulanik gérme

Hepato-bilier hastaliklar:
Cok seyrek: Karaciger yetmezligi, karaciger ensefalopatisi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Fotosensitivite

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
(TEN)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:
Cok seyrek: Adale giigsiizliigii

Bobrek ve iQrar hastahklar
Cok seyrek: Interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Seyrek: Hiperhidroz

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit ile doz agimindan birka¢ saat sonra ortaya c¢ikan semptom ve belirtiler

asagidaki sekildedir:

e Sersemlik, kulak cinlamasi, isitme bozuklugu, irritasyon, anksiyete, haliisinasyonlar,
tremor, asteriksis, hiperventilasyon, susama, dokiintii, terleme, bulanti, kusma, abdominal
agri.

e Agir vakalarda biling kayb1 ile seyreden konviilziyonlar, koma, hipertermi.

e Eriskinlerde baslangicta respiratuvar alkaloz.

e (Cocuklarda ve hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda yiiksek dozlardan sonra metabolik
asidoz.

e Hiperglisemi veya hipoglisemi (¢ocuklarda).

e Dehidratasyon, potasyum eksikligi, oliguri, hemorajik olaylar, karaciger fonksiyon
bozuklugu, pankreatit, pulmoner 6dem, rabdomiyoliz, bobrek yetmezligi.




Doz asimi1 durumunda asagidaki islemler uygulanmalidir:

e Kusturma veya gastrik lavaj.

e Tekrarl aktif komiir uygulamasi.

o Laksatif.

e Rehidratasyon, metabolik alkalozun ve elektrolit dengesizliginin diizeltilmesi.

e Tibbi iirliniin eliminasyonunu artirmak i¢in miimkiinse alkali diiirezi siirdiirmeye yetecek
miktarda intravendz olarak infiizyon yoluyla bikarbonat ¢ozeltisi verilmelidir.

e Metabolik asidozu kontrol altina almak icin glukoz verilmelidir.

e Koagiilasyon durumu takip edilmelidir. Kan transfiizyonu veya trombosit konsantresi, taze
plazma ve K vitamini verilmesi gerekebilir.

e (Ciddi vakalarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda hemodiyaliz uygulanmasi
gerekebilir.

e Semptomatik hipertermi, pulmoner ve beyin 6demi tedavisi.

Esomeprazol

Kasitl olarak esomeprazol doz agimi (glinde 240 mg’1 asan dozlara iligkin sinirli deneyim) ile
iligkili olarak tanimlanan semptomlar gegicidir. Esomeprazol 80 mg’in tek doz seklinde
uygulanmasiyla doz asimi vakasi goriilmemistir. Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.
Esomeprazol plazma proteinine yiiksek Ol¢iide baglandigindan diyalizle viicuttan
uzaklastirllamaz. Her doz asimi vakasinda oldugu gibi, tedavi semptomatik olmali ve genel
destekleyici onlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Trombosit agregasyon inhibitorleri (heparin harig)
ATC kodu: BO1AC56

Etki mekanizmasi:

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit, tromboksan A2’nin siklik endoperoksit prekiirsor maddesini {ireten enzim
olan siklooksijenazin etki bolgesinin yakininda kovalan, geri donilisiimsiiz bir serin
asetilasyonuyla eikosanoid tromboksan A2 olusumunu inhibe eder.

Tromboksan A2, kisa Omiirlii bir trombosit agregasyon indiikleyicisi ve giicli bir
vazokonstriktordiir.

Plateletler, yeni enzim sentezleyemediklerinden, etkileri yasam siireleri (7-10 giin) boyunca
devam etmektedir.

Asetilsalisilik asidin arteriyel tromboembolideki profilaktik ve terapdtik etkisi, bu etkiye
baghdir. Trombosit agregasyonunu inhibe etmek igin gereken doz, analjezik veya
antiinflamatuvar doz diizeyinden oldukg¢a diisiiktiir. Tromboksan A2 sentezinin siirekli
inhibisyonunu saglamak i¢in giinliik 75 mg asetilsalisilik asit dozu uygundur.

Asetilsalisilik asit renal prostaglandin sentezini inhibe eder. Bu etki, bobrek fonksiyonlari
normal olan hastalarda anlamli degildir. Degisen plazma hacimleriyle karakterize durumlarin
goriildiigli hastalarin yani sira kronik bobrek, kalp veya karaciger yetmezligi olan hastalarda
prostaglandin sentezinin inhibisyonu akut bdbrek yetmezligine, sivi retansiyonuna ve kalp
yetmezligine neden olabilir.



Esomeprazol

Esomeprazol, omeprazoliin S-izomeridir ve mide asit sekresyonunu hedefe yonelik 6zgiin bir
etki mekanizmasiyla azaltir. Esomeprazol, pariyetal hiicrelerdeki asit pompasinin spesifik bir
inhibitoriidiir. Omeprazoliin, hem R- hem de S- izomerleri benzer farmakodinamik aktivite
gosterir.

Etki mekanizmasi ve yeri

Esomeprazol, zayif bir bazdir, pariyetal hiicre sekretuvar kanalikiillerinin yiliksek oranda
asidik ortaminda konsantre edilir ve aktif formuna gevrilir, H'K" - ATPaz enzimini (asit
pompasi) inhibe eder ve bdylece gerek bazal ve gerekse uyarilmis asit sekresyonu inhibe
edilir.

Mide asit salgisina etkisi

Esomeprazol 20 mg ve 40 mg oral yoldan alindiktan sonraki bir saat i¢ginde etkisini gosterir.
Giinde bir kez 20 mg esomeprazol 5 giin siireyle tekrarlanan dozlar seklinde alindiginda,
pentagastrin ile uyarilan doruk asit salgilanma diizeyi ortalamasinda, 5. giinde ila¢ alindiktan
6-7 saat sonra %90 azalma saglanir.

Esomeprazol, semptomatik gastro-6zofajiyal reflii hastaligi (GORH) olan hastalarda bes giin
boyunca oral yoldan 20 mg ve 40 mg dozlarda alindiginda, 24 saat boyunca sirasiyla ortalama
13 ve 17 saat siire ile mide i¢i pH’sinin 4’{in iistiinde kalmasini saglar. En az 8, 12 ve 16 saat
stire ile mide i¢i pH’s1 4’lin lizerinde kalan hastalarin orani, esomeprazol 20 mg i¢in sirasiyla
%76, %54 ve %24 ve esomeprazol 40 mg i¢in sirastyla %97, %92 ve %56’ dur.

Plazma konsantrasyonu i¢in degisken parametre olarak EAA kullanildiginda asit sekresyonu
inhibisyonu ile ilaca maruz kalma arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir.

Asit inhibisyonunun terapotik etkileri

Esomeprazol 20 mg veya 40 mg'in diisiik doz asetilsalisilik asit (75-325 mg) ile birlikte
uygulanmasi, risk altindaki hastalarda (ge¢mis iilser hastalig1 dykiisii, koroner arter hastaligi
Oykiisli olan 60 yas ve ilizerindeki yas grubu, 65 yas ve lizerindeki yas grubu) diisiik doz
asetilsalisilik asit tedavisiyle iligkili gastrik ve/veya duodenal iilserlerinin onlenmesinde
plasebodan anlamli derecede daha etkili olmugtur.

Asit inhibisyonuna bagl diger etkiler
Antisekretuvar tibbi triinlerle tedavi esnasinda asit sekresyonunun azalmasina bagli olarak,
serum gastrin diizeyi yiikselir.

Esomeprazol ile uzun siireli tedavide, muhtemelen serum gastrin diizeylerindeki artisa bagh
olarak bazi hastalarda enterokromafin-benzeri hiicrelerde (Enterochromaffin-like cells, ECL)
artis goriilmustiir.

Antisekretuvar tibbi iiriinler ile uzun siireli tedavi sirasinda gastrik glandiiler kistlerin goriilme
sikliginda bir miktar artis bildirilmistir. Bu degisiklikler asit sekresyonu inhibisyonunun
fizyolojik bir sonucu ortaya ¢ikan benign ve geri doniislii degisikliklerdir.

Proton pompas1 inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolayr azalan mide asiditesi,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur.
Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter ve muhtemelen ayrica
hastanede yatan hastalarda Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini
hafifce artirabilir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Asetilsalisilik asit

Emilim ve Dagilim:

Asetilsalisilik asit, asil olarak ince bagirsagin iist kismindan ve ayrica mideden emilir.
Maksimum plazma konsantrasyonuna 40 dakika iginde ulasilir. Asetilsalisilik asit, 30
dakikalik yar1 omiirle salisilik aside hidroliz olur. Asetilsalisilik asidin hidrolizi plazma,
karaciger ve eritrositlerde gerceklesir. Salisilik asit, terapotik dozlarda %80 oraninda
albumine baglanir.

Eliminasyon:
Salisilik asidin yar1 dmrii doza baghdir; ancak 3 g'in altindaki dozlarda genellikle 2-3 saattir.

Salisilik asit ve metabolitleri idrarla atilmaktadir.

Esomeprazol

Emilim:

Esomeprazol aside dayaniksizdir ve bu nedenle agiz yolundan enterik kapli graniiller halinde
alinir. In vivo olarak R-izomer’e doniisiimii ihmal edilebilir diizeydedir. Esomeprazol oral
yoldan alindiktan sonra maksimum plazma konsantrasyonuna yaklasik 3 saat sonra ulasilir.
Esomeprazol 40 mg’in tek doz olarak verilmesinden sonra mutlak biyoyararlanimi1 %64 olup,
giinde tek doz olarak tekrarlanan dozlar kullanildiginda biyoyararlanimi %89’a yiikselir. Bu
degerler esomeprazol 20 mg i¢in sirastyla %50 ve %68’°dir. Saglikli bireylerde goriiniir
dagilim hacmi kararli durumda yaklasik 0.22 L/kg viicut agirhgidir. Yiyecekler
esomeprazoliin emilimini geciktirir ve azaltir. Buna karsilik bu durum esomeprazoliin mide
asiditesine olan etkisini anlaml diizeyde degistirmez.

Dagilim:
Esomeprazol plazma proteinlerine %97 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon ve Eliminasyon:

Esomeprazol sitokrom P450 sistemi (CYP) ile tamamen metabolize olur. Esomeprazol
metabolizmasinin biiylik bir boliimii polimorfik CYP2C19’a baghdir ve CYP2CI19
esomeprazoliin, hidroksi ve desmetil metabolitlerinin olusumundan sorumludur.
Esomeprazoliin metabolizmasimin geri kalan1 baska bir spesifik izoform olan CYP3A4’e
baghidir ve CYP3A4 plazmadaki temel metabolit olan esomeprazol siilfon olusumundan
sorumludur.

Asagidaki parametreler CYP2C19 enziminin etkin oldugu bireylerdeki (hizli metabolizorler)
farmakokinetigi yansitmaktadir:

Total plazma klerensi tek dozdan sonra 17 L/saat ve tekrarlanan uygulamalardan sonra
9 L/saattir. Plazma eliminasyon yar1 émrii giinde tek doz seklinde tekrarlanan dozlardan sonra
1.3 saattir. Esomeprazoliin tekrarlanan kullanimi ile plazma konsantrasyonu-zaman egrisi
altindaki alan1 (EAA) artar. Bu artis doz ile baglantilidir ve tekrarlanan kullanimlardan sonra
dogrusal olmayan doz-EAA iliskisiyle sonuc¢lanmaktadir. Zaman ve doz bagimliligi,
esomeprazol ve/veya siilfon metabolitinin CYP2C19 enzimini inhibe etmesi nedeni ile ilk



gecis metabolizmast ve sistemik klerensteki azalmaya bagli olabilir. Esomeprazol doz
araliklarinda tamamen plazmadan uzaklastirilir ve giinde tek doz uygulamasinda birikim
egilimi gostermez.

Esomeprazoliin major metabolitlerinin mide asidi sekresyonuna etkileri yoktur. Oral olarak
alman esomeprazol dozunun metabolitlerinin, %80°1 idrarla, geri kalani fecesle atilir. Ana
ilacin %1°den az1 idrarda bulunur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Insan niifusunun yaklasik %3 kadarinda CYP2C19 enzimi fonksiyonel degildir ve bunlara
“yavas metabolizorler” denir. Bu tiir kisilerde esomeprazoliin metabolizmasi, muhtemelen
temel olarak CYP3A4 ile katalize edilmesi seklindedir. Bu kisilerde giinde bir kez 40 mg
esomeprazoliin tekrarlayan dozlarda kullanilmasindan sonra plazma konsantrasyonu-zaman
egrisi altindaki ortalama alani, fonksiyonel CYP2CI19 enzimine sahip olanlardan (hizh
metabolizorler) %100 daha yiiksektir. Ortalama doruk plazma konsantrasyonlar1 %60 kadar
artmistir.

Bu bulgularin AXANUM’un pozolojisine etkisi yoktur.

Esomeprazoliin metabolizmasi yagl bireylerde anlamli bir degisiklik gostermez (71-80 yas).
Esomeprazol 40 mg’in tek doz olarak verilmesinden sonra plazma konsantrasyonu-zaman
egrisi altindaki ortalama alan1 kadinlarda erkeklerden yaklagik %30 daha yiiksektir.
Tekrarlanan tek dozluk kullanimdan sonra cinsiyetler arasinda fark goriilmemistir. Bu
bulgularin AXANUMun pozolojisine etkisi yoktur.

Esomeprazoliin metabolizmasi hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
bozulabilir. Agir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma hizi azalir ve
esomeprazoliin plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alani iki katina ¢ikar. Bu
nedenle agir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda maksimum 20 mg’lik doz
astlmamalidir. Giinde tek doz kullanim sirasinda esomeprazol ve metabolitleri birikim egilimi
gostermez.

Bobrek fonksiyonlart azalmis hastalarla ilgili ¢alisma yoktur. Bobreklerin, esomeprazoliin
kendisinden degil, metabolitlerinin atilimindan sorumlu olmasindan dolayi, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda esomeprazol metabolizmasinin degigsmesi beklenmez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asetilsalisilik asit

Tek doz g¢alismalari, asetilsalisilik asidin oral toksisitesinin diisiik oldugunu gostermistir.
Tekrarlanan doz toksisite caligmalari, sicanlarda giinde 200 mg/kg'a kadar olan dozlarin iyi
tolere edildigini, kopeklerin muhtemelen NSAII’lerin iilserojenik etkilerine kars1 gdsterdikleri
yiiksek duyarlilik nedeniyle daha duyarli olduklarin1 gostermistir. Asetilsalisilik asit ile ilgili
herhangi bir genotoksisite veya klastojenisite sorunu bulunmamistir. Asetilsalisilik asit ile
resmi karsinojenisite c¢alismasi yapilmamis olmasina karsin, asetilsalisilik asidin timor
olusumunu tetikleyen bir madde olmadigi gosterilmistir. Ureme toksisitesi verileri,
asetilsalisilik asidin ¢esitli laboratuar hayvanlar1 iizerinde teratojenik oldugunu
gostermektedir. Hayvanlarda, prostaglandin sentezi inhibitorii kullanilmasinin implantasyon
oncesi ve sonrasindaki kaybi ve embriyo-fetal letaliteyi artirdigi gosterilmistir. Bunun yani
sira, organogenetik donem boyunca prostaglandin sentezi inhibitorii verilen hayvanlarda
kardiyovaskiiler malformasyon dahil olmak {iizere c¢esitli malformasyonlarin insidansinin
arttig1 bildirilmistir.




Esomeprazol
Klinik 6ncesi ¢alismalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve ilireme toksisitesi gibi

konvansiyonel caligmalara dayanarak insanlar i¢in belirgin herhangi bir tehlike
bildirmemektedir. Rasemik karisim ile siganlarda yapilan karsinojenisite g¢alismalarinda,
gastrik ECL-hiicre hiperplazisi ve karsinoidler goriilmiistiir. Siganlarda goriilen bu gastrik
etkiler, gastrik asit olusumunun azalmasina bagli olan devamli ve belirgin hipergastrinemi
sonucu ortaya ¢ikmistir ve si¢anlarin gastrik asit sekresyonu inhibitdrleri ile uzun siireli
tedavisinden sonra goriilmektedir.

Esomeprazol ve asetilsalisilik asit

Kopekler iizerinde yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢aligmasinda {i¢ ay boyunca oral yoldan
esomeprazol ve asetilsalisilik asit kombinasyonu uygulamasi sadece aditif etkilerle
sonuclanmistir. Bu ¢alismada yeni veya beklenmedik toksikolojik bulgular elde edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Gliserol monostearat 40-55
Hidroksipropilseliiloz

Hipromelloz

Magnezyum stearat

Metakrilik asit-etil akrilat kopolimer (1:1) dispersiyonu %30 (sodyum dodesil siilfat ve
polisorbat 80 igerebilir)

Polisorbat 80

Sodyum stearil fumarat

Seker kiireleri (sukroz ve misir nisastasi igerir)
Talk

Trietil sitrat

Diisiik siibstitiie hidroksipropilseliiloz

Jelatin

Kirmizi demir oksit (E172)

Siyah demir oksit (E172)

Titanyum dioksit (E171)

Potasyum hidroksit

Sellak

Propilen glikol

6.2. Gecimsizlikler

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

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda
saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi



Karton kutuda, 10 kapsiilliik aliiminyum/aliiminyum blister ambalaj.
Blister i¢inde 30 ve 90 kapsiillik ambalaj boyutlari.

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

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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