Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/604/bravex-400-mg-yumusak-kapsul-30-adet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/MO1AEQ1

KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BRAVEX 400 mg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde

Her bir kapsiilde;

Ibuprofen 400 mg

Yardimci maddeler

Her bir kapstilde;
Sorbitol/sorbitan anidrisorb 85/70/00 57,751 mg
Potasyum hidroksit 97,730 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral kullanim i¢in yumusak kapsiil

Berrak, renksiz ¢ozelti igeren mavi renkli seffaf oval yumusak kapsiiller.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapdétik endikasyonlar
Romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilitin belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut

artriti, akut kas-iskelet sistemi agrilari, postoperatif agri ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Sadece oral ve kisa siireli kullanim igindir. istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina
almak icin gerekli olan en diisiik etkin dozun en kisa silirede kullanilmasi ile en aza
indirilebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Yetiskinler ve 12 yasindan biiyiik cocuklar:

12 ila 18 yas arasindaki ¢ocuk ve addlesanlarda 3 gilinden fazla kullanim gerekirse veya

semptomlar kétiilesirse doktora danigilmalidir.
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18 yasindan biiyiik yetiskinlerde semptomlar1 rahatlatmak i¢in gerekli olabilecek en kisa
stirede minimum etkili doz kullanilmalidir. Eger semptomlarda diizelme gozlenmez veya
kotiilesirse, ya da 10 giinden daha fazla siireyle kullanim gerekirse doktora danigilmalidir.
Ihtiyaca gore giinde 3 kez 1 kapsiil alinir.

Dozlar arasinda en az 4 saat olmalidir ve 24 saat i¢inde 3 kapsiil (1200 mg) asilmamalidir.

Uygulama sekli

e BRAVEX agiz yoluyla alinir. BRAVEX bir bardak su ile beraber a¢ veya tok karnina
alinabilir. Yine de, ¢ok az kisi BRAVEX ile hafif hazimsizlik yasayabilir. Eger boyle bir
durum gelisirse kapsiillerin bir miktar yiyecek veya siit ile alinmasi1 yardimci olabilir.

e Agiz bogaz irritasyonunun engellenmesi i¢in kapsiiller ¢ignenmeden, parcalanmadan,

biitiin olarak bir bardak su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger/kalp yetmezligi

BRAVEX kullanim1 bobrek fonksiyonlarinda bozulmayla sonuglanabilir. Ciddi Bobrek, kalp
veya karaciger rahatsizligi varsa kullanmadan 6nce doktora danigilmalidir. Bu hastalarda doz
miimkiin olan en diisiik seviyede tutulmali ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir. (Bkz. Boliim

4.3 ve Boliim 4.4)

Pediyatrik popiilasyon

12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon
Bu hasta grubunda NSAII kullanimiyla éliimciil olabilecek gastrointestinal (GI) kanama ve

perforasyon gibi istenmeyen etki siklig1 artmaktadir. Dikkatli kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
BRAVEX; ibuprofen’e ve/veya icerdigi yardimci maddelerin herhangi birine asir1 hassasiyeti
olan hastalarda kontrendikedir.

BRAVEX aspirin veya diger NSAII igeren ilaglarin kullanimi ile astim krizi, iirtiker, rinit
veya alerjik reaksiyonlar gdzlenen hastalarda kullamlmamalidir. Bu hastalarda NSAIl’lere

kars1 siddetli, nadiren 6liimciil, anafilaksi benzeri reaksiyonlar gozlenmistir.
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BRAVEX, onceden ge¢irilmis veya aktif iilseratif kolit, Crohn hastalig1, rekiirran peptik iilser
veya gastrointestinal kanama (belirgin iilserasyon veya kanama episodu seklinde tanimlanan
iki veya daha fazla kanitlanmig atak) olan hastalarda kullanilmamalidir. Gegmislerinde 6nceki
bir NSAII tedavisine bagli gastrointestinal kanamasi ya da perforasyon &ykiisii bulunan

hastalarda kontrendikedir.

BRAVEX, siddetli hepatik yetmezligi, siddetli renal yetmezligi ve siddetli kalp yetmezligi
(NYHA Smif IV) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve

onlemleri).

Koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat oncesi veya sonrasi donemde

agr1 tedavisinde kullanilmasi kontrendikedir.

Hamileligin son 3 ayinda kullanilmamalidir. (Bkz. 4.6. Gebelik ve laktasyon)

BRAVEX serebrovaskiiler kanamasi olanlarda ya da herhangi bir aktif kanamasi olanlarda

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kardiyovaskuler (KV) risk

— NSAIl’ler 6liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastaligi
olan veya KV hastalik risk faktdrlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

— BRAVEX koroner arter by-pass cerrahisi dncesi agri tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler

NSAIi’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi &liimciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden uyarici
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya cikabilirler. Yash hastalar ciddi GI etkiler

bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Uyarilar
BRAVEX’in siklooksijenaz (COX)-2 inhibitorleri dahil diger NSAIl’ler ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Renal fonksiyonlarda kotiilesmeye bagli bobrek yetmezligi gelisebilir.

Renal fonksiyonlar kotiilesebileceginden renal yetmezligi olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.

BRAVEX, kalp yetmezligi veya hipertansiyon dykiisiine sahip hastalara dikkatle verilmelidir,
¢linkii ibuprofen uygulanmasiyla renal fonksiyon kotiilesmesi ve/veya sivi retansiyonuna
bagli olarak 6dem, hipertansiyon ve/veya kardiyak bozukluk gériilebilir.(Bkz. 4.8. Istenmeyen
etkiler).

Siklooksijenaz / prostaglandin sentezini inhibe eden bu ilacin oviilasyonu etkileyerek kadin
fertilitesini bozduguna dair kanitlar mevcuttur. Bu durum gegicidir ve ilacin kesilmesinden

sonra duzelir.

Gastrointestinal hastalik sikayeti ve kronik iltihapli bagirsak hastaligi bulunan hastalar yakin
takip altinda bulundurulmalidir (Ulseratif kolit, Crohn hastalig1).

Karma tip bag dokusu hastaliklar1 ve sistemik lupus eritematozus (SLE)’de aseptik menenjit

riskinin arttig1 bildirilmistir.

Istenmeyen etkiler ilacin diisiik dozlarda ve kisa siire kullanilmast ile en aza indirilebilir (Bkz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ).

Ozellikle yaslilarda &liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon gibi ciddi yan
etkilerin gozlenme riski artmistir. Bu hastalarda miimkiin olan en diisiik etkili doz

uygulanmalidir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Klinik ¢alismalar, 6zellikle yiiksek dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteriyel
trombotik olaylarin (6rn. miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde kii¢iik bir artis ile iligkili
olabilecegini gostermektedir. Biitiiniiyle ele alindiginda epidemiyolojik ¢aligmalar, diisiik doz
ibuprofenin (6rn. < 1200 mg/giin), miyokard enfarktiisii riskinde artis ile iliskili olabilecegini

disiindiirmemektedir.

Kontrol altina alinmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi (NYHA II-111), mevcut
iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastalig1 ve/veya serobrovaskiiler hastaligi olan hastalar,
sadece dikkatli bir degerlendirme sonrasinda ve yliksek dozlardan (2400 mg/giin) kaginarak
ibuprofen ile tedavi edilmelidirler.

4/21



Ozellikle yiiksek dozlarda ibuprofen (2400 mg/giin) kullanim1 gerektiginde, kardiyovaskiiler
olaylara yonelik risk faktorleri olan (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara)

hastalarda uzun siireli bir tedavi baslatilmadan 6nce de dikkatli degerlendirme yapilmalidir.

Birgok COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAIl'lerle siiresi 3 yil1 bulan klinik ¢alismalar,
fatal olabilecek ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme
riskinde artis olabilecegini gostermistir. COX-2 selektif veya selektif olmayan tiim
NSAIl'lerin benzer riski olabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan ya da kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorii olan hastalar daha yiiksek risk altinda olabilirler. NSAII tedavisi goren
hastalarda advers kardiyovaskiiler olay goriilme riski olasiligini azaltmak i¢in en diisiik etkili
doz, miimkiin olan en kisa siireyle kullamlmalidir. Onceden gériilmiis bir kardiyovaskiiler
semptom olmasa bile hekim ve hasta bu tiir olaylarin gelismesine karsi tetikte olmalidir.
Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptomlar1 ve/veya belirtileri ve bunlarin goériilmesi

halinde yapilmasi1 gerekenler konusunda 6nceden bilgilendirilmelidir.

Es zamanli olarak aspirin kullaniminin, NSAII kullanimima bagli artmus ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttig1 yoniinde tutarli bir kanit bulunmamaktadir. NSAII’lerin

aspirinle es zamanl olarak kullanim ciddi GI olay gériilme riskini arttirmaktadir.

Koroner arter bypass cerrahisi ardindan ilk 10-14 giin boyunca agri1 tedavisinde COX-2
selektif NSAII'nin kullanildig1 iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard enfarktiisii ve

inme goriilme sikliginda artis oldugu tespit edilmistir.

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAIl’lerle oldugu gibi, ibuprofen de yeni hipertansiyon baslangicina veya daha
onceden mevcut olan hipertansiyonun koétiilesmesine neden olabilir ve bu iki durum da
kardiyovaskiiler olaylar riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu diiiretikler ya da loop
diiiretikler ile tedavi edilen hastalarin NSAIi’leri kullanirlarken diiiretik tedaviye yanitlari
azalabilir. BRAVEX de dahil, NSAIl’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
NSAIl tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basmci (KB) yakindan

izlenmelidir.
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Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

NSAIi’ler ile tedavi edilen baz1 hastalarda siv1 retansiyonu (tutulumu) ve ddem gdzlenmistir.
BRAVEX s1v1 retansiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Gastrointestinal (GI) etkiler - GI iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

BRAVEX dahil NSAIll’ler mide, ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanama,
iilserasyon veya perforasyon gibi dliimciil olabilen ciddi GI advers etkilere neden olabilir. Bu
ciddi advers etkiler NSAIi’ler ile tedavi edilen hastalarda uyarici bir belirti olan veya belirti
olmayan, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda yasanabilir. Bir NSAII ile tedavi sirasinda
ciddi bir GI advers olay gelisen her bes hastadan yalnizca biri semptomatiktir. NSAIi’ler
nedeniyle iist Gi iilser, major kanama veya perforasyonlarin, 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 safthasinda ciddi bir GI olay gelisme olasiligmi arttirmaktadir.

Bununla birlikte, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAIl’ler, énceden iilser hastalifi veya GI kanama hikayesine sahip hastalara (Bkz. Boliim
4.3. Kontrendikasyonlar) ve yaglilara recetelenirken son derece dikkatli olunmalidir. Yapilan
caligmalar, NSAII kullanan, 6nceden peptik iilser ve/veya GI kanama hikayesine sahip
hastalarda, bu risk faktérlerine sahip olmayan hastalara kiyasla Gi kanalia gelisme riskinin
10 kat fazla oldugunu gostermistir. NSAIl’ler ile tedavi edilen hastalarda GI kanama riskini
arttirabilecek diger faktorler; oral kortikosteroidlerle veya antikoagiilanlar ile tedavi, selektif
serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) ilaglar, asetilsalisilik asit gibi anti-platelet ajanlart,
NSAIl’ler ile tedavinin uzamasi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, ilerlemis yas ve genel

saglik durumunun kotii olmasidir.

NSAII tedavisi goren hastalarda olasi bir gastrointestinal advers etki riskini minimize etmek
icin, en kiiciik etkin doz miimkiin olabilecek en kisa siire boyunca kullanilmalidir. Hasta ve
doktorlar NSAII tedavisi boyunca gastrointestinal iilserasyon ve kanama belirti ve
semptomlar1 bakimindan dikkatli olmalidir ve herhangi bir gastrointestinal advers etki sliphesi
durumunda derhal ilave degerlendirme ve tedavi baglatilmalidir. Hatta ciddi bir
gastrointestinal advers etki olasilif1 ortadan kalkana kadar NSAII tedavisi sonlandiriimalidir.

Yiiksek riskli hastalarda NSAII tedavisi disinda baska alternatif tedaviler uygulanmalidir.

Gastrointestinal kanama riski, iilserasyon ya da perforasyon, iilser dykiisiine sahip hastalarda

(6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yashlarda, artan ibuprofen
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dozlariyla birlikte daha yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye miimkiin olan en diisiik doz ile
baglanmalidir. Bu hastalarda ve diisiik doz kombine aspirin, veya gastrointestinal riski
arttirmasi olast diger ilaglarin es zamanli kullanilmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlar
(misoprostol veya proton pompasi inhibitorleri gibi) ile kombine tedavi iizerinde

diistiniilmelidir.

Gastrointestinal hastalik 0ykiisii olan hastalar, 6zellikle de yash hastalar, tedavinin baslangi¢
donemlerinde, olagandis1 herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle gastrointestinal

kanama) bildirmelidir.

Ulser gelisimi veya kanama riskini arttirabilecek tibbi iiriinleri, 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 (Bkz. Boliim 4.5. Ilag Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler).

Ibuprofen tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinal kanama ya da iilser meydana

geldiginde tedavi kesilmelidir.

Hastaliklar1 alevlendirebileceginden, NSAII’ler gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn

hastalig1) dykiisii olan hastalara dikkatle verilmelidir (Bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Renal etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol agmustir.
Ayrica, renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol
oynadifi hastalarda renal toksisite de goriilmiistir. Bu durumdaki hastalara NSAII
uygulanmas1 prostaglandin sentezinde ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagh bir
azalmaya sebep olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir
reaksiyonun gozlenme riskinin ¢ok yiiksek oldugu hastalar bobrek fonskiyonlarinda bozulma,
kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve anjiyotensin doniistiiriici enzim
(ADE) inhibitérii kullananlar ve yaslilardir. NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan
genellikle tedavi oncesi duruma geri doniilmektedir.

12 ila 18 yas arasindaki dehidrate cocuk ve addlesanlarda renal yetmezlik riski bulunmaktadir.

Ilerlemis bobrek hastahiklari:
BRAVEX ilerlemis bdbrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin kontrollii

caligmalardan elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastalig
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olan hastalarda BRAVEX tedavisi oOnerilmemektedir. Eger BRAVEX tedavisine

baslanmaliysa, renal fonksiyonlarin yakindan takip edilmesi onerilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIi’ler ile oldugu gibi BRAVEX ile de, ilaca daha 6nceden maruz kalip kalmadig
bilinmeyen baz1 hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. BRAVEX aspirin triad1 olan
hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal polipli veya polipsiz
riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarinin ardindan siddetli ve &liimciil olabilen
bronkospazm gézlenen astimli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (Bkz. Boliim 4.3 ve Bolim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemleri). Anafilaktoid reaksiyon goriildiigiinde acil servise

basvurulmalidir.
Deri reaksiyonlari:

Ibuprofen dahil olmak iizere, NSAIi’lerin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadir eksfolyatif
dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN) de i¢eren ve
bazilar1 6liimciil olan ciddi cilt reaksiyonlar: bildirilmistir. Bu ciddi olaylar herhangi bir uyari
olmaksizin olusabilir. Hastalarda bu tiir reaksiyon riskinin, tedavinin erken donemlerinde en
yiiksek oldugu goriilmektedir. Olgularin biiyiik bir cogunlugunda reaksiyonun ortaya gikisi,
tedavinin ilk ay1 i¢inde olmustur. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlari
konusunda onceden bilgilendirilmelidirler ve deri dokiintiileri, mukozal lezyonlar ya da
herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi ilk kez meydana geldiginde BRAVEX kullanimi

durdurulmalidir.
Hamilelik:

Gebeligin iigiincii trimesterinde diger NSAIl’ler gibi BRAVEX de kullanilmamalidir; ¢iinkii
duktus arteriozusun (anne karninda acik dogumu takiben kapanmasi gereken, kalpten ¢ikan
iki biliyiik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki agiklik) erken kapanmasina neden

olabilir.

Onlemler
Genel
BRAVEX’in kortikosteroid yerine ge¢cmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi

beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi, hastaligin alevlenmesine sebep
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olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.

BRAVEX’in igerigindeki ibuprofenin [ates ve] inflamasyonu azaltmadaki farmakolojik
aktivitesi, infeksiyoz olmadig disiinilen agrili  durumlarmin  komplikasyonlarinin

saptanmasinda kullanilan tanisal belirtilerin yararlanilabilirligini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

Ibuprofen de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla
karaciger testinde {ist sinira kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gegebilir.
NSAIil’ler ile gerceklestirilen klinik ¢alismalarda hastalarm yaklasik %]1°inde ALT ve AST
aktivitelerinde ciddi artiglar (normal diizeyin st limitinin ii¢ kati veya daha fazla)
bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve
karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle sonuclanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalar1 da

bildirilmistir.

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

meydana gelmesi halinde, BRAVEX tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

BRAVEX de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun nedeni
stvi retansiyonu, gizli veya bariz GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanamayan bir etki olabilir. Ibuprofen de dahil olmak iizere NSAIl’ler ile uzun siireli
tedavi goren hastalar, anemiye iliskin belirti veya semptomlar gdsteriyorlarsa hemoglobin ve

hematokrit seviyelerini kontrol ettirmelidirler.

Trombosit agregasyonunu inhibe eden NSAIi’nin bazi hastalarda kanama siiresini uzattiklari
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri kalitatif
acidan daha az, daha kisa stireli ve geri dontisliidiir. BRAVEX genel olarak trombosit sayist,
protrombin zamani (PT) veya parsiyel tromboplastin zamanini1 (PTT) etkilemez. BRAVEX
alan ve trombosit fonksiyonlarindaki degisimlerden koagiilasyon bozukluklar1 gibi advers

sekilde etkilenebilecek ve antikoagiilan kullananlar hastalar dikkatle izlenmelidir.
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Onceden var olan astim:

Aspirine duyarli astim hastalarinda aspirin kullanimi, fatal olabilecek derecede siddetli
bronkospazma yol acabilir. Bu gibi aspirine duyarli hastalarda aspirin ve diger NSAII’ler
arasinda bronkospazm da dahil olmak iizere ¢apraz reaksiyonlar bildirildigi i¢in, aspirine bu
cesit bir duyarliliga sahip hastalar BRAVEX kullanmamali ve dnceden var olan astimi olan

hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Laboratuvar testleri:

Uyarici  semptomlar olmadan ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama ortaya
c¢ikabildiginden, hekimler GI kanamanm belirti ya da semptomlar1 agisindan hastalari
izlemelidirler. Uzun donemli NSAII tedavisi gdren hastalarin tam kan sayimi ve biyokimyasi
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 ibuprofen kesilmelidir.

Bu iiriin sorbitol igermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu

ilact kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {iriin potasyum ihtiva eder. Bu durum, bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalar

ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ibuprofen asagida belirtilen ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir:

Asetilsalisilik asit: Asetilsalisilik asit ve ibuprofenin birlikte uygulanmasi, artan advers etki

potansiyeli nedeniyle 6nerilmemektedir.

Deneysel veriler, es zamanl kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asidin
platelet agregasyonu {izerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini
gostermektedir. Bu verilerin klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili belirsizlikler bulunmasina
ragmen, ibuprofenin uzun siireli ve siirekli kullaniminin, diisiik doz asetilsalisilik asidin
kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi olasiligt goéz ardi edilemez. Arasira kullanilan
ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki gézlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (Bkz.

Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Diger NSAII’ler: Yan etki riskini arttirabileceginden siklooksijenaz (COX)-2 inhibitdrleri
dahil diger NSAII’ler ile birlikte kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar:

ve Onlemleri).
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Bazi1 hastalarda etkilesimler bildirildigi i¢in, asagidaki ilaglarin herhangi birisiyle tedavi

edilmekte olan hastalarda dikkatli olunmalidir:

ADE-inhibitdrleri: Mevcut raporlarda, NSAIli’lerin ADE-inhibitérlerinin antihipertansif
etkisini azaltabilecegini belirtilmektedir. Bu etkilesim, NSAIl’leri ADE-inhibitorleriyle

birlikte almakta olan hastalarda dikkate alinmalidir.
Aminoglikozitler: NSAIl’ler aminoglikozitlerin atilimini azaltabilir.

Metotreksat: NSAil’lerin, tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini kompetitif bir
sekilde inhibe ettikleri bildirilmistir. Bu durum, bu ilaglarin metotreksatin toksisitesini
artirabilecegine isaret ediyor olabilir. NSAII’ler metotreksatla birlikte uygulandiginda dikkatli

olunmalidir.

Lityum: NSAIi’ler plazma lityum diizeylerinde artisa, renal lityum klerensinde ise azalmaya
yol agmistir. Minimum lityum konsantrasyonu %15 artmig ve renal klerens %20 oraninda
azalmigtir. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibisyonuna
dayandirilmistir. Bu nedenle, NSAIil’lerle lityum birlikte uygulandiginda, hastalar lityum

toksisitesine kars1 yakindan izlenmelidir.

Kortikosteroidler: Ozellikle gastrointestinal kanalda advers etki riskini arttirabilir (Bkz. 4.4

Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Antihipertansif ve diiiretikler: NSAIl’ler bu ilaglarin etkisini azaltabilir. NSAII bazi
hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabilmektedir. Bu etki, renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonuna dayandirilmistir. Ibuprofen ile birlikte diiiretik ilaglar
alan hastalar, bobrek yetmezligi belirtileri agisindan (Bkz. Ozel kullamm uyarilart ve
onlemleri-Renal etkiler) ve istenen diiiretik etkinin elde edildiginden emin olmak amaciyla

yakindan izlenmelidir.

Antikoagiilanlar: NSAII’ler antikoagiilanlarin etkisini arttirabilir. Orn; varfarin. (Bkz. Béliim

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri)

Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin gerialim inhibit6rleri: Gastrointestinal kanama riskini

arttirabilir.

Kardiyak glikozidleri: NSAIl’ler kalp yetmezligini siddetlendirebilir, glomeriiler filtrasyon
hizin1 (GFR’yi) diistirebilir ve glukozit plazma seviyesini yiikseltebilir.
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Siklosporin: Nefrotoksisite riskini arttirir.

Mifepriston: NSAIl’ler, mifepriston etkisini azalttig1 i¢in mifepriston uygulamasindan 8-12

giin i¢inde kullanilmamalidir.
Takrolimus: Takrolimus ile birlikte verilen NSATI’ler olas1 nefrotoksisite riskini arttirir.

Zidovudin: Zidovudin ve ibuprofen ile ayni1 anda tedavi edilen insan immun yetmezlik viriisii
(HIV) pozitif hemofili hastalarinin, hemartroz ve hematoma riskini arttirdigina dair kanitlar

mevcuttur.

CYP2C9 inhibitdrleri: Ibuprofenin, CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene
(CYP2C9 substrat1) maruziyeti arttirabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitdrleri)
ile yapilan bir ¢aligmada yaklasik %80-100 oraninda artmis bir S(+)-ibuprofen maruziyeti
gosterilmistir. Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol gibi potent
CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi durumunda ibuprofen dozunun diisiiriilmesi

diistiniilmelidir.

Kinolon grubu antibiyotikler: Deney hayvanlarinda yapilan c¢aligmalarin verilerinin
gosterdigine gore NSAIl’ler kinolon grubu antibiyotiklerle birlikte kullanildiklarinda
konvulsiyon riskini arttirmaktadir. NSAII ve kinolon alan hastalarda konvulsiyon olusma riski

artar.
Bitkisel ekstreler: Ginkgo biloba, NSAIl'lerdeki kanama riskini potansiyalize edebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlarda etkilesimlere iliskin ek bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonlarda etkilesimlere iligkin ek bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C (llk iki trimester igin)

Gebelik kategorisi : D (Son trimester i¢in)
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmayi1 planlayan kadinlarda doz miimkiin oldugunca diisiik, tedavi miimkiin

oldugunca kisa tutulmalidir.

Gebelik Donemi
Deney hayvanlari lizerinde yapilan ¢alismalarda herhangi bir teratojenik etkiye rastlanmamis

olmasina karsin, gebeligin ilk 6 ayinda kullanilmasi 6nerilmez.

Muhtemel persistan pulmoner hipertansiyon ile ductus arteriosus’un erken kapanmasi
riskinden dolayi, gebeligin son 3 ayinda kullanimi kontrendikedir. Dogumun baglamasi

gecikebilir ve ¢ocugun ve annenin yiiksek kanama egilimi nedeniyle dogum siiresi uzayabilir.

Laktasyon Donemi
Mevcut kisith calismalarda, ibuprofen siite ¢cok diisiik konsantrasyonlarda ge¢cmistir ve siit
emen bebegi olumsuz etkileme olasiligi azdir. Yine de, ibuprofenin emziren annelerde

kullanimi tavsiye edilmez.

Ureme Yetenegi / Fertilite
Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin oviilasyonu etkileyerek fertilite
iizerine etkileri olabilecegine dair bazi kanitlar vardir. NSAII tedavisinin kesilmesinden sonra,

tedavi dncesindeki duruma geri doniiliir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Onerilen dozlarda ve tedavi siiresinde kullanilmasi halinde BRAVEX ara¢ ve makine
kullanimi tizerine belirgin bir etki yapmasi beklenmez. Ancak, ibuprofen sersemlik, rehavet,
yorgunluk ve gorme bozukluklar1 gibi istenmeyen etkilere neden olabilir. Eger bu istenmeyen

etkiler gortiiliirse hastalar ara¢ ve makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Bildirilen hipersensitivite reaksiyonlart;

a) Spesifik olmayan alerjik reaksiyonlar ve anafilaksi

b) Solunum sistemi reaktivitesi (siddetli astim, bronkospazm ve dispne)

) Cesitli deri reaksiyonlar1 (pruritus, lrtiker, anjiyoddem ve daha seyrek olarak biilloz

dermatit, toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme dahil)
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Istenmeyen yan etkilerin siniflandirilmasinda asagidaki sistem kullanilmistir:
Cok yaygin (>1/10), yaygimn (>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 sistemi Cok seyrek Hematopoetik bozukluklar
hastaliklar Agrantilositoz, anemi, aplastik
anemi, hemolitik anemi, 16kopeni
ve trombositopeni, pansitopeni.
(Ilk belirtileri ates, bogaz agrisi,
yiizeysel agiz iilseri, grip benzeri
semptomlar, siddetli halsizlik,
burun ve ciltte kanama)

Bagisikhik sistemi Yaygin olmayan Urtiker ve pruritus ile birlikte
hastaliklan hipersensivite reaksiyonlari
Cok seyrek Otoimmiin hastalig1 olan (sistemik

lupus eritamatoz, karma bag
dokusu hastalig1 gibi) hastalarda,
ibuprofen tedavisi esnasinda ense
sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma,
ates veya desoryantasyon gibi
aseptik menenjit bulgulari
gbzlenmistir. Siddetli
hipersensitivite reaksiyonlari
(anafilaksi, anjiyoodem veya
siddetli sok) semptomlari; yiiz, dil
ve bogazda sisme, dispne,
tasikardi, hipotansiyon olabilir.
Astim ve bronkospazmda

alevlenme
Psikiyatrik hastaliklar Cok seyrek Sinirlilik
Sinir sistemi hastahiklar: Yaygin olmayan Bas agris1
Cok seyrek Aseptik menenjit
Goz hastaliklar: Cok seyrek Gorme bozuklugu
Kulak ve i¢ kulak Cok seyrek Kulak ¢inlamasi ve vertigo
hastaliklari
Kardiyak hastahiklar: Cok seyrek Kalp yetmezligi, anjina pektoris
Vaskiiler hastaliklar Cok seyrek Hipertansiyon
Solunum, gogiis Cok seyrek Astim, bronkospazm, dispne ve
hastaliklar1 ve mediastinal hiriltt
hastaliklar
Gastrointestinal Yaygin olmayan Abdominal agr1, distansiyon
hastaliklar dispepsi, bulanti
Seyrek Konstipasyon, diyare, flatulans,
kusma
Cok seyrek Peptik {ilser, gastrointestinal

hemoraji veya perforasyon,

14/21




hematemez, melena (genellikle
yaslilarda, bazen dliimciil) (bkz.
Boliim 4.4.)

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolitte
alevlenme (bkz. Boliim 4.4.)

Agi1z lilserasyonu

Hepatobilier hastaliklar Cok seyrek Karaciger hastaligi, 6zellikle uzun
donemli tedavide, hepatit ve
sarilik

Deri ve deri alti doku Yaygin olmayan Ciltte gesitli dokiintiiler

hastaliklar

Cok seyrek Stevens-Johnson Sendromu,

eritema multiforme, epidermal
nekroliz ve biilloz reaksiyonlar
gibi siddetli deri reaksiyonlari

Bobrek ve idrar Cok seyrek Akut bobrek yetmezligi, serum tire
hastaliklan konsantrasyonunda artis ve 6dem
ile iligkili renal papiller nekroz
(uzun dénem kullanimda),
hematiiri, interstisyel nefrit,
nefrotik sendrom, proteiniiri

Genel bozukluklar ve Cok seyrek Odem, periferik 6dem
uygulama bolgesine iliskin

hastahklar

Arastirmalar Cok seyrek Hematokrit ve hemoglobin

seviyeleri azalmasi

Klinik caligmalar, 6zellikle yiiksek dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteriyel
trombotik olaylarin (6rn. miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde kii¢tik bir artis ile iligkili

olabilecegini gostermektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirilmeleri 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 asimu ve tedavisi
Cocuklarda 400 mg/kg’dan daha fazla alinmasi durumunda semptomlar olusur. Yetiskinlerde

ise doz etkisi daha az belirgindir. Doz asiminda yarilanma émrii 1,5-3 saattir.
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Asagidaki belirti ve semptomlar doz asimu ile ilgili olabilir:

Bulanti, kusma, epigastrik agr1 ve daha seyrek olarak diyare, kulak ¢inlamasi, bas agris1 ve
gastrointestinal kanama. Merkezi sinir sisteminde toksisite, vertigo, solunum depresyonu,
dispne, uyusukluk, eksitasyon, disoryantasyon veya koma. Konvulsiyon, hipotansiyon,
hipokalemi, metabolik asidoz ve protrombin zaman/INR uzamasi. Akut renal yetmezlik ve

anormal hepatik fonksiyon, astim siddetlenmesi.

Doz asimi tedavisi: Havayollarmin agilmasmni, kardiyak ve yasamsal sinyallerinin

monitorizasyonunu i¢eren semptomatik ve destekleyici doz asimi tedavisi uygulanmalidir.

Ik bir saat icerisinde hastaya aktif kdmiir uygulanabilir. Daha sonrasinda ise konvulsiyon
icin; damar yoluyla diazepam veya lorazepam uygulanmalidir. Astimli hastalar i¢in

bronkodilatér uygulanmalidir.

Gastrik lavaj ve gerekli ise ciddi elektrolit dengesizliginin diizeltilmesi seklinde destekleyici

tedavi yapilir.

Eger baska ilaglarla birlikte alinmamigsa, yliksek doz asimi genellikle iyi tolere edilmektedir.

Ibuprofenin spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Propiyonik asit tiirevleri
ATC kodu: MO1A EO1

Ibuprofen analjezik, antienflamatuar ve antipiretik etkileri olan bir fenilpropiyonik asit

turevidir.

Ibuprofen’in, diger NSAIl’lerde oldugu gibi, COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe ederek

prostaglandin sentezini baskilamak suretiyle etki gosterdigi diisiiniilmektedir.
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Insanlarda, ibuprofen inflamasyona baglh agriy1, sisligi ve atesi azaltir. Ayrica trombosit

agregasyonunu geri doniislii olarak inhibe eder.

Tek-doz klinik galismalar, ibuprofenin agri kesici etkisinin 30 dakika civarinda goriildiigiinii
ortaya koymaktadir. Istatiksel olarak, hem baslangi¢ hiz1 hem de agrmnin azalma derecesi
agisindan, 400 mg ibuprofenin etkisi, 1000 mg parasetamole gore istiinlik saglamistir. Etki
baslangicindaki bu farklilik 0.6 ile 14 dakika arasindadir. Ayni klinik ¢aligmaya goére, 200
mg’lik tek doz ile 1000 mg parasetamol kiyaslandiginda, agr1 kesici etkinin baslamasinda

belirgin bir fark gozlenmemistir.

Klinik Ibuprofen Ibuprofen Asetaminofen | Plasebo
Parametreler Liquigels Liquigels 400mg | 1g (2x500mg)
200mg

Packman ve ark.

Toplam agnida | - - - -

rahatlama

Agrida - 15.2 12.2 5.8
rahatlama ve
agrt yogunlugu

farkinin toplanu

Anlaml - 39 53 >180
rahatlamaya

kadar gecgen siire

(dakika)

Hersh ve ark.

Toplam agrida | 14.72 16.56 11.99 5.25
rahatlama

Agrida 6.93 8.07 5.05 0.46

rahatlama ve
agr1 yogunlugu

farkinin toplamu

Anlaml 30.0 28.8 29.4 >360
rahatlamaya
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kadar gegen siire

(dakika)

Olson ve ark.

Toplam agrida | - 17.42 13.30 4.33
rahatlama

Agrida - 11.77 8.36 2.60

rahatlama ve
agri  yogunlugu

farkinin toplami

Anlamli - 24.2 29.9 >360
rahatlamaya

kadar gegen siire
(dakika)

Kellstein ve ark.

Toplam agrida | 36 30 - 52
rahatlama

2 saat sonundaki | 0.98 0.97 - 0.87
agrt yogunlugu

farki

Anlamli - - - -
rahatlamaya
kadar gegen siire
(dakika)

Klinik ¢aligmalara gére 400 mg ibuprofen alimi, agr1 kesici etkiyi 8 saate kadar siirdiirebilir.

Deneysel veriler, es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asidin
platelet agregasyonu {lizerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini
gostermektedir. Baz1 farmakodinamik ¢alismalarda, hizli salimli asetilsalisilik asit dozundan
(81 mg) dnceki 8 saat i¢cinde veya dozdan sonraki 30 dakika iginde tek doz 400 mg ibuprofen
alindiginda asetilsalisilik asidin tromboksan veya trombosit agregasyonunun olusumunda
etkisinin azaldigr gozlenmistir. Bu verilerin klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili
belirsizlikler bulunmasina ragmen, ibuprofenin uzun siireli ve siirekli kullaniminin, diisiik doz

asetilsalisilik asidin kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi olasiligi goz ardi edilemez.
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Arasira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki goézlenmesi muhtemelen
beklenmemektedir (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri)

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim: Ibuprofenin oral uygulamada gastrointestinal kanaldan emilimi, yaklasik %80
oranindadir.

Ag karnina alindiginda ¢6ziinebilir ibuprofen (Yumusak Kapsiilleri) hizla emilir. Cpaks’a 35

dakikada ulasilir; standart ibuprofen tabletlerde bu siire 90 dakika civarindadir.

Dagilim: Ibuprofen’in plazma proteinlerine baglanma oran: yaklasik %99’ dur.

Plazma yarilanma Omrii 2 saattir. Kan konsantrasyonlarn tek doz ve ¢oklu doz

uygulamasindan sonra hizla azalir.

Biyotransformasyon: ibuprofen oksidasyon yolu ile karacigerde metabolize olur; iki aktif

olmayan metaboliti (metabolit A ve B) olusur.
Eliminasyon: Bu metabolitler degismemis ibuprofen ile birlikte bobreklerden bu sekilde veya
konjugatlar1 seklinde atilir. Oral dozun yaklagik %75-85’1 idrarla, geri kalan kismi fegesle 24

saat i¢inde atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Oral uygulamay: takiben, ibuprofen hizlica

emilmektedir. Doruk serum seviyeleri dozlamanin ardindan 1 ila 2 saat arasinda elde edilir.
Serbest ibuprofen plazma konsantrasyonu ile doz arasinda dogrusal bir iliski olmasina
ragmen, uygulanan doz ile ibuprofen konsantrasyonu-zaman egrisinin toplam alani arasindaki
iliskinin dogrusal olmadigi goriilmektedir. Ibuprofenin ve metabolitlerinin toplam {iriner
atilim1 dozajin dogrusal bir fonksiyonudur. Ibuprofenin emilimi ve atilimi, 50 mg ila 600 mg

arasindaki dozlarda doz rejiminden etkilenmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
reprodiiksiyon toksisitesi konvansiyonel ¢alismalarina dayanan klinik dis1 veriler insanlar i¢in
ozel bir tehlike ortaya koymamaktadir.
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Klinik dis1 ¢alismalarda sadece maksimum insanda maruz kalimin yeteri kadar {izerindeki

maruz kalmalarda gdzlenen etkilerin klinik kullanim ile az ilgili oldugu belirlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Polivinil prolidon K12 PF

Polietilen glikol 600 (s1v1)

Potasyum hidroksit

Jelatin (sigir kaynakli)

Gliserol

Sorbitol/sorbitan anidrisorb 85/70/00
Kinolin saris1 (E104)

Patent mavi V (E131)

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Herhangi bir ge¢imsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir opak PVC/PE/PVDC-Alu blister i¢inde ambalajlanir. Her karton kutu kullanma talimat:
ile birlikte 30 yumusak kapsiil igerir.

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

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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