KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KEMOPRIM® FORT 800/160 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Her tablet:

Etkin madde:

Siilfametoksazol (SMZ) 800 mg
Trimetoprim (TMP) 160 mg
Yardimci madde(ler):

Sodyum 25 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral Tablet

Beyaz renkli , bir yiizii “KEMOPRIM FORT” yazili , diger yiizii ¢entikli , oblong , bi konveks
tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KEMOPRIM sadece hekimin tavsiyesine gore tedavinin faydalarinin olasi risklerden daha agir
bastigt durumlarda kullanilmalidir; tek bir etkili antibakteriyel ajanin kullanimi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

KEMOPRIM antibakteriyel bir ajandir. KEMOPRIM in vitro olarak ¢ok gesitli gram-pozitif ve
gram-negatif organizmalara karsi etkilidir. Mycobacterium tuberculosis, mikoplazma veya
Treponema pallidum’a kars: aktif degildir, Pseudomonas aeruginosa KEMOPRIM’e genellikle
duyarsizdir.

KEMOPRIM, 18 yasindan biiyiik eriskinler, 12 yasindan 18 yasina kadar olan c¢ocuklar ve
ergenlerin tedavisi i¢in endikedir.

KEMOPRIM, duyarli organizmalarin neden oldugu asagidaki enfeksiyonlarin tedavisi igin
endikedir (bkz. Boliim 5.1).

*  Pneumocystis jiroveci (P.carinii) pndmonitisin profilaksisi (primer ve sekonder) ve tedavisi
o Toksoplazmozisin profilaksisi ve tedavisi
o Nokardiozisin tedavisi

KEMOPRIM’e karsi bakteriyel duyarlilik bulgusu varsa ve KEMOPRIM icinde bulunan

antibiyotik kombinasyonunun tek bir antibiyotige tercih edilmesi i¢in iyi bir neden varsa, su
enfeksiyonlar KEMOPRIM ile tedavi edilebilir:

o Akut komplikasyonsuz {iriner sistem enfeksiyonu



o Akut otitis media

o Kronik bronsitin akut alevlenmesi

o Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi ile ilgili resmi kilavuzlar g6z Oniine
alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Genel doz Onerileri

Akut enfeksiyonlar i¢in standart doz dnerileri

Erigkinler (18 yasindan biiytik):

STANDART DOZ
Yas FORTE tablet
18 yasindan biiytik Her 12 saatte bir 1 tablet

12 yasin tizerindeki ¢cocuklar (12 yasindan 18 yasina kadar ¢ocuklar):

Cocuklar icin standart doz, giinde viicut agirligir kilogrami basina yaklasik olarak 6 mg
trimetoprim ve 30 mg siilfametoksazole esdegerdir, esit olarak boliinmiis iki doz halinde verilir.
Cocuklara yonelik hazirlanmis ¢ocugun yasina goére kullanimi gosteren program asagidaki
tabloda verilmistir:

Yas FORTE tablet

12-18 yas cocuklar Her 12 saatte bir 1 tablet

Tedaviye hasta iki giin slire ile semptomsuz kalana kadar devam edilmelidir; hastalarin
cogunda en az 5 giin siireyle tedavi gerekli olacaktir. 7 giinliik tedaviden sonra klinik iyilesme
goriilmezse, hasta tekrar degerlendirilmelidir.

Akut komplikasyonsuz alt {iriner sistem enfeksiyonlar1 icin standart doza alternatif olarak 1-3
giin siireyle kisa siireli tedavinin etkili oldugu gosterilmistir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

Gastrointestinal rahatsizlig1 en aza indirmek i¢in KEMOPRIM’ i bir miktar yiyecek veya i¢ecek
ile almak tercih edilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Karaciger yetmezIligi:
Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda dozla iligkili veri yoktur.

Karacigerde belirgin parenkimal hasar1 olan hastalarda kontrendikedir.
Bobrek yetmezligi:

Doz onerisi:
Erigkinler (18 yasindan biiyiik) ve 12 yasindan 18 yasina kadar olan ¢cocuklar:

Kreatinin klirensi (ml/dk) Onerilen doz




>30 12 saatte bir 1 tablet

15-30 Ginde bir 1 tablet

<15 Onerilmez

Bobrek yetmezligi olan 12 yas ve altindaki c¢ocuklar igin bilgi bulunmamaktadir.
KEMOPRIM’in her iki etkin maddesi, trimetoprim (TMP) ve siilfametoksazoliin (SMZ) normal
bobrek fonksiyonuna sahip pediyatrik popiilasyondaki farmakokinetigi icin bolim 5.2'ye
bakiniz.

KEMOPRIM verildikten 12 saat sonra elde edilen orneklerde 2 ila 3 giin araliklarla
siilfametoksazoliin plazma konsantrasyonunun olgiilmesi Onerilir. Toplam siilfametoksazol
konsantrasyonu 150 mikrogram/ml’i asarsa, deger 120 mikrogram/ml’nin altina diisene kadar
tedavi kesilmelidir.

Pneumocystis jiroveci (P.carinii) pnémonisi.:

Tedavi— Cocuklar (12 yasindan 18 yasina kadar) ve eriskinler (18 yasindan biiyiik): Daha
yiiksek bir doz onerilir; 2 hafta siire ile iki veya daha fazla sayida boliinmiis dozda giinde
kg basina 20 mg trimetoprim ve 100 mg siilfametoksazol kullanilir. Amag, pik plazma veya

serum trimetoprim diizeylerinin 5 mikrogram/ml veya daha yiiksek olmasidir (1 saatlik
intravendz KEMOPRIM infiizyonu alan hastalarda dogrulanmustir) (Bkz. Boliim 4.8 istenmeyen
Etkiler).

Onleme— Eriskinler (18 yasindan biiyiik):
e Haftada 7 giin giinde 160 mg trimetoprim/800 mg siilfametoksazol
e Haftada ii¢ kere giin asir1 160 mg trimetoprim/800 mg siilfametoksazol
e Haftada 1iic kere giin asir1 iki doza bolinmiis olarak giinde 320 mg
trimetoprim/1600 mg siilfametoksazol.

Onleme — Pediyatrik popiilasyon (12 yasindan 18 yasina kadar):

Cocuklar icin standart doz, giinde viicut agirligi kilogrami basina yaklasik olarak 6 mg
trimetoprim ve 30 mg siilfametoksazole esdegerdir, esit olarak boliinmiis iki doz halinde verilir.
Cocuklara yonelik hazirlanmis ¢ocugun yasina gore risk altinda oldugu siire boyunca
kullanilabilecek doz uygulama plani asagidaki tabloda verilmistir:

Yas Tablet

12-18 yas Her 12 saatte 1 tablet, haftada 7 giin

12-18 yas Her 12 saatte 1 tablet, haftada 3 kere giin agir1

12-18 yas Her 12 saatte 1 tablet, haftada 3 kere ardisik
giinlerde

12-18 yas Glinde 2 tablet, haftada 3 kere ardigik giinlerde

Bir tedavi giiniinde verilen giinliik doz yaklasik olarak 150 mg trimetoprim/mz/gﬁn ve 750 mg
siilfametoksazol/m?/giin’e denktir. Toplam giinliik doz 320 mg trimetoprim ve 1600 mg
stilfametoksazolii gegmemelidir.




Nokardiozis— Eriskinler (18 yasindan biiyiik): En uygun dozla ilgili olarak bir fikir birligi
yoktur. Giinde 6-8 tablet (bir tablet 400 mg siilfametoksazol ve 80 mg trimetoprim
icermektedir) seklinde eriskin dozlar1 3 aya kadar kullanilmastir.

Toksaplazmozis: Bu hastaligin tedavi veya profilaksisi i¢in en uygun dozla ilgili fikir birligi
yoktur. Karar, klinik deneyime dayanmalidir. Ancak, profilaksi icin Pneumocystis jiroveci
pnémonisinin prevansiyonu i¢in onerilen dozlar uygun olabilir.

Pediatrik popiilasyon:
12 vas alt1 cocuklarda uygun farmasotik form (siispansiyon) kullanilabilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Aksi belirtilmedigi siirece standart doz uygulanir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

4.3. Kontrendikasyonlar
e KEMOPRIM, siilfonamidlere, trimetoprime, ko-trimoksazole veya KEMOPRIM’in
icindeki yardimci maddelerden herhangi birisine karsi asiri duyarlilik Oykiisi olan
hastalara verilmemelidir.
o (Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir.

e Plazma konsantrasyonunun tekrarlanan Ol¢limlerinin yapilamadigr ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

e Yenidogan bebeklere yagamin ilk 6 haftasi i¢inde uygulanmamalidir.

e Siilfametoksazol ve/veya trimetoprim kullanimi1 ile ilagla indiiklenen immiin
trombositopeni hikayesi olan hastalarda kontrendikedir.

e Akut porfiria hastalarina KEMOPRIM uygulanmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Yasami tehdit eden advers reaksiyonlar

Cok nadir olmasia ragmen, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, fulminan
hepatik nekroz, agraniilositoz, aplastik anemi, diger kan diskrazileri ve solunum yollarinda
asir1 duyarlilik gibi siddetli reaksiyonlara bagli olarak 6liimler olmustur.

KEMOPRIM kullanimi ile yasamu tehdit eden deri reaksiyonlar1 Stevens-Johnson sendromu
(SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve eozinofili ve sistematik semptomlarin esilk ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS) bildirilmistir.

Hastalara deri reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar1 anlatilarak yakindan izlenmesi
onerilmelidir. SJS ya da TEN i¢in en yiiksek risk tedavinin ilk haftalarinda ortaya ¢ikmaktadir.

SJS ya da TEN semptom ya da belirtileri (6rn. blister ve mukoza lezyonlari ile birlikte progresif
deri dokiintiisii) veya DRESS semptom ya da belirtileri (6rn. ates, eozinofili) ortaya ¢iktiginda
KEMOPRIM tedavisi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).



SJS, TEN ve DRESS tedavisinde en iyi sonuglar erken tani ve siipheli ilacin hemen kesilmesi
ile alinmaktadir. Tedavinin erken kesilmesi daha iyi prognoz ile iligkilidir.

KEMOPRIM kullanan hastada SJS, TEN veya DRESS gelisirse, hasta bir daha KEMOPRIM
kullanmamalidir.

Tedavinin baglangicinda, pistiillerle iligkili jeneralize febril eritem ortaya c¢ikmasi, Akut
generalize ekzantemat6z piistiilozis (AGEP) siiphesini uyandirmalidir (bkz. Boliim 4.8); bu
durum tedavinin kesilmesini gerektirir ve tek basina veya diger ilaglarla kombinasyon halinde
yeni bir KEMOPRIM uygulamasi kontrendike olur.

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)

KEMOPRIM ile tedavi edilen hastalarda ¢ok nadiren HLH vakalar1 bildirilmistir. HLH, asir1
sistemik enflamasyonun klinik belirti ve semptomlariyla (6rn. ates, hepatosplenomegali,
hipertrigliseridemi, hipofibrinojenemi, yiiksek serum ferritini, sitopeni ve hemofagositoz)
karakterize, hayat1 tehdit eden bir patolojik immiin aktivasyon sendromudur. Patolojik immiin
aktivasyonun erken belirtilerini gosteren hastalar derhal degerlendirilmelidir. HLH tanisi
konulursa, KEMOPRIM tedavisi kesilmelidir.

Solunum toksisitesi

KEMOPRIM tedavisi sirasinda ¢ok nadiren, bazen Akut Respiratuar Distres Sendromuna
(ARDS) ilerleyen ciddi solunum toksisitesi vakalar1 bildirilmistir. Pulmoner infiltratlarin
radyolojik bulgular ile birlikte oksiiriik, ates ve dispne gibi pulmoner belirtilerin baglamasi ve
pulmoner fonksiyonlarda bozulma ARDS'nin 6n belirtileri olabilir. Bu gibi durumlarda,
KEMOPRIM kesilmeli ve uygun tedavi baslanmalidir.

Yasli hastalar
Yash hastalarin tedavisi sirasinda 6zellikle dikkatli olunmasi her zaman tavsiye edilir, ¢linkii

bu hastalar grup olarak advers reaksiyonlar agisindan daha duyarlidir ve o6zellikle
komplikasyon olusturan durumlar varsa (bozuk karaciger ve/veya bobrek fonksiyonu ve/veya
diger ilaglarin es zamanl kullanilmasi) ciddi etkilerin ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar
Bilinen bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel 6nlemler alinmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Idrar ¢ikisi
Yeterli idrar ¢ikis1 her zaman korunmalidir. Tedavi edilen hastalarin sogutulmus idrarlarinda

siilffonamid kristalleri goriilmiis olmasina ragmen, in vivo kristaliiri bulgusu nadirdir.
Beslenme bozuklugu olan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

Folat

KEMOPRIM uzun siire verildiginde veya folat eksikligi olan hastalara verildiginde ya da
yaslilara verildiginde, diizenli aylik kan sayimi yapilmasi Onerilir, ¢linkii mevcut folat
eksikligine bagli olarak hematolojik laboratuar gostergelerinde asemptomatik degisiklik
olasiligr vardir. Tedavi sirasinda folinik asit takviyesi diisiinlilebilir ancak antimikrobiyal
etkinligi etkileyebilecegi i¢in dikkatli bir sekilde baslatilmalidir (bkz. B6lim 4.5).

Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan hastalar
Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G-6-PD) eksikligi olan hastalarda hemoliz olabilir.




Ciddi atopi veya bronsiyal astimi olan hastalar .
Ciddi atopi veya brongiyal astim1 olan hastalarda, KEMOPRIM dikkatli bir sekilde verilmelidir.

A grubu beta-hemolitik streptokoksine bagl streptokokkal farenjit tedavisi

KEMOPRIM, A grubu beta-hemolitik streptokoksine bagl streptokokkal farenjit tedavisinde
kullanilmamalidir; bu organizmalarin orofarenksten eradikasyonunda, penisiline goére daha az
etkilidir.

Fenilalanin metabolizmasi
Trimetoprimin, fenilalanin metabolizmasint  bozdugu bildirilmistir, ama uygun diyet
kisitlamasi yapan fenilketoniirik hastalarda bunun énemi yoktur.

Porfiri olan veya porfiri riski olan hastalar
Akut porfiri riskinden siiphe edilen veya akut porfiri oldugu bilinen hastalara KEMOPRIM

verilmesinden  kaginilmalidir.  Hem trimetoprim, hem de siilfonamidler (6zellikle
siilfametoksazol olmasa da), porfirinin klinik alevlenmesi ile iliskili bulunmustur.

Hiperkalemi ve hiponatremi olan hastalar
Hiperkalemi ve hiponatremi riski olan hastalarda serum potasyum diizeyinin yakin olarak takibi
gereklidir.

Metabolik asidoz
Diger olast nedenler hari¢ tutuldugunda KEMOPRIM metabolik asidoz ile iliskili olmustur.
Metabolik asidoz siiphesi bulundugunda yakin gézlem onerilir.

Ciddi hematolojik bozuklugu olan hastalar

Dikkatli gézlem yapilmaksizn KEMOPRIM, ciddi hematolojik bozuklugu olan hastalara
verilmemelidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). KEMOPRIM, sitotoksik tedavi goren
hastalara, kemik iligi veya periferik kan {izerinde ilave etki olmaksizin veya cok az etki ile
uygulanmustir.

KEMOPRIM icindeki antibiyotik kombinasyonu, sadece, doktorun degerlendirmesine gore
tedavinin, olasi risklere agir bastigi durumlarda kullanilmalidir; etkili tek bir antibakteriyel
ajanin kullanilmasi dikkate alinmalidir.

Siilfametoksazol/trimetoprim ile indiiklenen trombositopeni, immiin aracili bir hastalik olabilir.
Oliimciil veya hayati tehlikesi olan siddetli trombositopeni vakalari bildirilmistir.
Trombositopeni, siilfametoksazol/trimetoprim ile tedavinin durdurulmasi sonrasi genellikle bir
hafta icerisinde diizelir.

Bu tibbi {iriin her bir tablette 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Laboratuvar testleri ile etkilesim: Trimetoprim, alkalen pikrat reaksiyonu kullanildigi zaman

serum/plazma kreatinin degerinin yanlis hesaplamasina neden olabilir. Bunun sonucunda

6



serum/plazma kreatinin diizeyi gercekte oldugundan %10 daha yiiksek bulunabilir. Kreatinin
klirensi diiser: kreatinin renal tiibiiler sekresyonu, %23’ten %9’a diiserken, glomertiler
filtrasyon degismeden kalir.

Zidovudin: Bazi durumlarda, zidovudin ile es zamanli tedavi, ko-trimoksazole karsi
hematolojik advers reaksiyon gelisme riskini artirabilir. Es zamanl tedavi gerekli ise,
hematolojik parametrelerin takip edilmesi goz oniine alinmalidir.

Siklosporin: Bobrek transplantasyonunu takiben ko-trimoksazol ve siklosporin ile es zamanl
olarak tedavi edilen hastalarda, bobrek fonksiyonunda reversibl bozulma gézlenmistir.

Rifampisin: Rifampisin ve KEMOPRIM’in birlikte kullanilmasi, bir haftalik bir donemden
sonra trimetoprimin plazma yari-6mriinde kisalma ile sonuglanir. Bunun klinik 6nemi
olmadig1 diisiiniilmektedir.

Trimetoprim, fizyolojik pH’da katyon olusturan ve kismen aktif renal sekresyonla atilan
(6rnegin: Prokainamid, amantadin) ilaglarla birlikte kullanildiginda, bu siirecin kompetetif

inhibisyonu olasiligi s6z konusudur ve bu durum, ilaglardan birisinin veya her ikisinin
birden plazma konsantrasyonunun artmasina yol acar.

Diliretik (tiazidler): Es zamanli olarak ditiretik (esas olarak tiazidler) kullanan yasli hastalarda,
purpura ile birlikte olan veya olmayan trombositopeni riskinde artig goriilmektedir.

Primetamin: Baz1 bildirimlere gore es zamanl olarak ko-trimoksazol regete edildiginde, haftada
25 mg’dan fazla primetamin alan hastalarda megaloblastik anemi gelisebilir.

Varfarin: Ko-trimoksazol’iin varfarinin antikoagiilan etkisini, bunun metabolizmasini stereo-
selektif olarak inhibe ederek potansiyalize ettigi gosterilmistir. Siilfametoksazol, in vitro
olarak varfarini plazma- albiimin protein baglayict bélgelerden ayirabili. KEMOPRIM
tedavisi esnasinda antikoagiilan tedavinin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Fenitoin: Ko-trimoksazol fenitoinin yari-Omriinii uzatir ve es zamanlh olarak uygulanirsa, asir
fenitoin etkisi ile sonuglanabilir. Hastanin durumunun ve serum fenitoin diizeylerinin yakindan
takibi tavsiye edilir.

Digoksin: Trimetoprim ile digoksinin es zamanli kullanilmasinin, yaslh hastalarin bir boliimiinde
plazma digoksin diizeylerini yiikselttigi gosterilmistir.

Metotreksat: Ko-trimoksazol metotreksatin serbest plazma diizeylerini yiikseltebilir.
KEMOPRIM, metotreksat gibi diger anti-folat ilaglar1 alan hastalarda uygun tedavi olarak kabul
edilirse, folat destegi verilmesi diisliniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Testte, Lactobacillus casei’nin dihidrofolat rediiktazi kullanildigi zaman trimetoprim, serum
metotreksat diizeyi testlerine engel olur. Metotreksat radyoimmiin testi ile Ol¢iildiglinde
engelleme s6z konusu degildir.



Lamivudin: Trimetroprim/siilfametoksazol 160 mg/800 mg (ko-trimoksazol) uygulanmasi,
trimetoprim  dgesine bagli olarak lamivudin maruziyetinde % 40 artisga neden olur.
Lamivudinin trimetroprim veya siilfametoksazol farmakokinetigi izerinde etkisi yoktur.

Siilfoniliire hipoglisemik ajanlarla etkilesim nadir olmakla birlikte, potansiyalizasyon
bildirilmistir.

Hiperkalemi: ACE inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri ve spironolakton benzeri
potasyum tutucu ditiretikler gibi hiperkalemiye neden olabilen diger ilaglar1 alan hastalarda
dikkatli olmak gereklidir. Trimetoprim siilfametoksazoliin (ko-trimoksazol) birlikte kullanimi
klinik olarak anlaml1 hiperkalemi ile sonugclanabilir.

Repaglinid: Trimetoprim repaglinid maruziyetini arttirabilir ve hipoglisemiye neden olabilir.

Folinik asit: Folinik asit takviyelerinin trimetoprim-siilfametoksazoliin antimikrobiyal
etkinligini degistirdigi gosterilmistir. Pneumocystis jiroveci pndmonisinin profilaksisi ve
tedavisinde bu durum goézlenmistir.

Kontraseptifler: Antibiyotik ile tedavi sirasinda kontrasepsiyon basarisizliklar1 bildirilmistir.
Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamistir. Antibiyotik ile tedavi edilen kadinlar, oral
kontraseptiflere ek olarak gegici bir bariyer metodu kullanmali veya baska bir kontrasepsiyon
yontemi se¢melidir.

Azatioprin: Azatioprin ve trimetoprim-siilfametoksazol arasinda ciddi hematolojik
anormalliklerle sonuglanan etkilesimlere iliskin ¢eligkili klinik raporlar vardir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
KEMOPRIM verildigi zaman neonatal hiperbiliriibinemi ortaya ¢ikmasi, alevlenmesi riski veya
teorik olarak kernikterus riski nedeniyle c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun
kontrasepsiyon yontemlerini kullanmalidir.

Antibiyotik ile tedavi sirasinda kontrasepsiyon basarisizliklari bildirilmistir. Etki mekanizmasi
tam olarak aydinlatilmamistir. Antibiyotik ile tedavi edilen kadinlar, oral kontraseptiflere ek
olarak geg¢ici bir bariyer metodu kullanmal1 veya bagka bir kontrasepsiyon yontemi se¢melidir.



Gebelik donemi
KEMOPRIM’ in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan g¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/ fetal gelisim/ dogum
/dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Béliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

KEMOPRIM plasentadan gecer ve gebe kadinlarda KEMOPRIM kullanim1 konusunda yeterli
veri yoktur. Vaka-kontrol ¢aligmalari, folat antagonistlerine maruziyet ile insanda dogum
defektleri arasinda bir iliski olabilecegini gostermistir.

Trimetoprim, bir folat antagonistidir ve hayvan c¢aligmalarinda her iki ajanin folat
bozukluklarina neden oldugu gosterilmistir (bkz. Béliim 5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri).

KEMOPRIM, agik olarak gerekli olmadig1 siirece ozellikle birinci trimestrda olmak iizere
gebelikte kullamilmamalidir. Gebelikte KEMOPRIM kullanilacaksa, folat ilavesi goz Oniine
alinmalidir.

Siilfametoksazol, plazma albiiminine baglanmak i¢in bilirubin ile yarisir. Yenidoganda birkag
giin siire ile anlamli maternal kaynakli ilag diizeyleri devam ettigi i¢in anneye doguma yakin
KEMOPRIM verildigi zaman neonatal hiperbiliriibinemi ortaya ¢ikmasi veya alevlenmesi riski
olabilir (teorik olarak kernikterus riski ile birlikte). Bu teorik risk, preterm olan ve glukoz-6-
fosfat dehidrojenaz eksikligi olan bebekler gibi hiperbiliriibinemi riski yiiksek olan
bebeklerde 6zellikle dnemlidir.

Laktasyon donemi

KEMOPRIM’in 6geleri (trimetoprim ve siilfametoksazol) anne siitiine gecer. Anne veya
bebegin hiperbiliriibinemisinin oldugu veya hiperbiliriibinemi gelistirme riskinin bulundugu
gebeligin  ge¢c déneminde ve siit veren annelerde KEMOPRIM uygulamasindan
kacinilmalidir.  Ayrica, kiigiik bebeklerde hiperbiliriibinemi predispozisyonu goz Oniine
alinarak sekiz haftadan daha kiiciik bebeklerde, KEMOPRIM uygulamasindan kaginilmalidr.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlara yénelik potansiyel riski icin veri bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan
aragtirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

KEMOPRIM’in ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkisini arastiran ¢alisma yiiriitiilmemistir.
Bu aktiviteler lizerinde olumsuz etki, ilacin farmakolojisinden Ongoriillemez. Yine de,
hastalarin ara¢ kullanma becerisi géz Oniine alinirken, hastanin klinik durumu ve
KEMOPRIM’in advers olay profili akilda tutulmalidr.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagidaki advers olaylarla iliskili siklik kategorileri tahmini hesaplamalardir. Cogu olay i¢in
insidanst hesaplamak {izere uygun veri mevcut degildir. Ayrica, advers olaylar, endikasyona
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bagli olarak insidansta farklilik gosterebilir.

Ko-trimoksazol, trimetoprim ve bir siilfonamid i¢ermesi nedeniyle bu bilesiklerle iligkili
istenmeyen reaksiyonlarin tiiri ve sikliginin kapsamli ge¢mis deneyimlerle tutarli olmasi
beklenmektedir.

Cok yaygindan seyrege kadar degisen advers olaylarin sikligin1 saptamak {izere genis klinik
caligmalarinin verileri kullanilmigtir. Cok nadir advers olaylar, primer olarak pazarlama sonrast
deneyimlerden elde edilen verilerden saptanmis olup, bu nedenle “gercek” bir sikliktan ziyade
bildirim oranin1 yansitir.

Klinik caligmalarda rapor edilen istenmeyen etkilerin siklik siralamasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10000 ila <1/1000); c¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Asir1 fungal cogalma
Cok seyrek: Psoddomembranoz kolit

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Cok seyrek: Belli duyarli G-6-PD eksikligi olan hastalarda, l6kopeni, notropeni,
trombositopeni, agraniilositoz, megaloblastik anemi, aplastik anemi, hemolitik anemi,
methemoglobinemi, eozinofili, purpura, hemoliz

Risk tasiyan hastalarda oOliimler kaydedilmistir ve riskli hastalar dikkatli bir sekilde
gozlemlenmelidir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Serum hastalifi, anafilaksi, alerjik miyokardit, Henoch- Schonlein purpurasina
benzeyen alerjik vaskiilit, periareteritis nodoza, sistemik lupus eritematozus. PCP ile iligkili
ciddi agir1 duyarlilik reaksiyonlari, dokiintii, pireksi, ndtropeni, trombositopeni, hepatik enzim
artis1, hiperkalemi, hiponatremi, rabdomiyoliz.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Hiperkalemi
Cok seyrek: Hipoglisemi, hiponatremi, istah azalmasi, metabolik asidoz

Ko-trimoksazol yasgli hastalarda kullanildiginda veya yiiksek doz ko-trimoksazol alan
hastalarda, bu hastalar, hiperkalemi ve hiponatremiye daha duyarli olabilecekleri i¢in yakin
gozetim Onerilir.

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Depresyon, haliisinasyonlar
Bilinmiyor: Psikotik bozukluklar
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Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Cok seyrek: Aseptik menenjit, konviilsiyonlar/kasilma ndbetleri, periferik ndropati, ataksi,
bas donmesi

Ilag kesildigi zaman aseptik menenjit hizla geri ddénmiistiir, ama ko-trimoksazol veya tek
basina trimetroprime tekrar maruziyet oldugunda bir dizi vakada tekrar ortaya ¢ikmistir.

Goz hastahiklan
Cok seyrek: Uveit

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Cok seyrek: Vertigo, tinnitus

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Oksiiriik, nefes darlig1, pulmoner infiltrasyonlar

Oksiiriik, nefes darligr ve pulmoner infiltrasyonlar, cok seyrek olsa da fatal olan respiratuvar
asirt duyarliligin erken gostergeleri olabilir.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Kusma

Cok seyrek: Glossit, stomatit, pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Serum transaminazlarda yiikselme, bilirubin diizeylerinde yiikselme, kolestatik
sarilik, hepatik nekroz

Kolestatik sarilik ve hepatik nekroz 6liimciil olabilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Cilt dokiintiileri

Cok seyrek: Fotosensitivite reaksiyonu, eksfoliatif dermatit, anjiyoddem, sabit ilag
eriipsiyonu, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz —
(TEN), Akut generalize ekzantematdz piistiilozis (AGEP).Bilinmiyor: Akut febril nétrofilik
dermatoz (Sweet Sendromu), eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu
(DRESS).

Diger ilaclarda oldugu gibi, ilacin bilesenlerine karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda kasintili
dokiintii ve kurdesen gibi alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir. Cok nadir olarak da akut
generalize ekzantematoz piistiilozis (AGEP) vakalar1 gézlenmistir (bkz. Bolim 4.4)

Siddetli kutan6z (deri) advers reaksiyonlar: (SCARs): Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik
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epidermal nekroliz (TEN) ve eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu
(DRESS) yasamu tehdit edici oldugu bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok seyrek: Artralji, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Cok seyrek: Bobrek fonksiyonunda bozukluk (bazen bobrek yetmezligi olarak bildirilir),
tubulointersitisyel nefrit ve liveit sendromu, renal tiibiiler asidoz

Pneumocystis jiroveci (P.carinii) pnomonisi (PCP) tedavisi ile iliskili etkiler
Cok seyrek: Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, dokiintii, ates, nétropeni, trombositopeni,
yiiksek karaciger enzimleri, hiperkalemi, hiponatremi, rabdomiyoliz

PCP tedavisinde kullanilan yiliksek dozlarda, tedavinin kesilmesine neden olan ciddi asiri
duyarlhilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Ko-trimoksazole tekrar maruziyet oldugunda PCP
hastalarinda ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir (bazen birkag giinlik bir doz
araligindan sonra). PCP tedavisi veya profilaksisi i¢in sililfametoksazol ve trimetoprim
kombinasyonu kullanan HIV pozitif hastalarinda rabdomiyoliz bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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 asimi ve tedavisi
Bulanti, kusma, bas donmesi ve konflizyon, asir1 dozun olast belirti ve bulgularidir. Akut
trimetoprim asir1 dozunda kemik iligi depresyonu bildirilmistir.

Kusma olmamigsa, kusmanin uyarilmasi istenebilir. Mide lavaji yararli olabilir, ancak
gastrointestinal sistemden emilim normalde ¢ok hizlidir ve yaklasik olarak iki saat iginde
tamamlanir. Cok fazla asir1 doz alindiginda durum bdyle olmayabilir. Bobrek fonksiyonunun
durumuna bagli olarak, idrar ¢ikist azsa, sivi uygulamasi dnerilir.

Hem trimetoprim, hem de aktif siilfametoksazol, hemodiyaliz ile orta derecede diyaliz
edilebilirdir. Peritonal diyaliz etkili degildir.

5. FARMAKOLOJIKOZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller, siilfonamidler ve
trimetoprim kombinasyonlart (tiirevler dahil olmak iizere)

ATC kodu: JOIEEO1

Etki mekanizmasi:
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KEMOPRIM, iki aktif maddeden (siilfametoksazol ve trimetoprim) olusan antibakteriyel bir
ilagtir. Siilfametoksazol, dihidropteroat sentetaz enziminin kompetetif bir inhibitoriidir.
Siilfametoksazol, dihidrofolat sentezinde para-aminobenzoik asidin (PABA) bakteriyel hiicre
tarafindan kullanilmasint kompetetif olarak inhibe eder ve sonucta bakteriyostaz olusur.
Trimetroprim, bakteriyel dihidrofolat rediiktaza (DHFR) baglanir, bunu reversibl olarak
inhibe eder ve tetrahidrofolat iiretimini bloke eder. Kosullara bagli olarak etki bakterisit
olabilir. Bu sekilde, trimetoprim ve siilfametoksazol, pilirinlerin biyosentezinde iki ardisik
adimi1 bloke eder ve bu nedenle bir¢ok bakteri i¢in gerekli olan niikleik asitleri bloke eder. Bu
etki, iki ajan arasinda in vitro olarak aktivitenin belirgin olarak potansiyalizasyonuna neden
olur.

Trimetoprim, plazmoidal DHFR’e baglanir, ama bakteriyel enzime baglandigindan daha az siki
bir sekilde baglanir. Memeli DHFR i¢in afinitesi, ilgili bakteriyel enzim i¢in afinitesine gore
50.000 kat daha azdir.

Diren¢ mekanizmalari:
In vitro caligmalar, bakteriyel direncin, siilfametoksazol ve trimetoprim kombinasyonunda,

daha yavas gelisebilecegini gostermistir (tek basma siilfametoksazol veya tek basina
trimetoprim ile karsilastirildiginda).

Siilfametoksazole kars1 direng, farkli mekanizmalarla olusabilir. Bakteriyel mutasyonlar,
PABA konsantrasyonunda artisa neden olur, boylece siilfametoksazol ile yarisir ve bdylece
dihidropteroat sentetaz enzimi {izerinde inhibitor etkide azalmaya neden olur. Diger bir direng
mekanizmasi, plazmide bagimhdir ve degismis bir dihidropteroat sentetaz enzimi
iiretilmesinden kaynaklanir. Bu degismis enzim, vahsi tip enzimle karsilastirildiginda
stilfametoksazole kars1 afinitesi diistiktiir.

Trimetoprime karst direng, plazmid bagimli bir mutasyon vasitasi ile gergeklesir. Bu
mutasyon, vahsi tip enzimle karsilagtirildiginda trimetropime karsi daha diisiik bir afiniteye
sahip olan farkli bir dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimi iiretilmesi ile sonuglanir.

Birgok sik goriilen patojen bakteri, in vitro olarak trimetoprim ve siilfametoksazole karsi
duyarlidir (6nerilen dozlar uygulandiktan sonra kan, doku sivilart ve idrarda ulasilan
konsantrasyonlarin ¢ok altindaki konsantrasyonlarda). Ancak, diger antibiyotiklerde oldugu
gibi in vitro aktivite, her zaman klinik etkililigin ortaya kondugu anlamina gelmez ve
tatminkar duyarlilik testinin, Onerilen ve sadece inhibitdr maddelerin (6zellikle timidin ve
timin) bulunmadig vasatlar ile gerceklestirildigi belirtilmelidir.

Kirilma noktalari:

EUCAST (Antifungal Duyarlilik Testi Avrupa Konfederasyonu) limitleri
Enterobacteriaceae: S <2 R> 4

S. maltophilia: S <4 R>4

Acinetobacter: S <2 R>4

Staphylococcus: S <2 R>4

Enterococcus: S <0.032 R> 1
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Streptococcus ABCG: S<1R>2
Streptococcus pneumoniae: S <1 R> 2
Hemophilus influenza: S < 0.5 R> 1

Moraxella catarrhalis: S < 0.5 R>1
Psuedomonas aeruginosa ve diger non-enterobacteriaceae: S <2* R> 4*

S= duyarli, R= diren¢li. * Bu organizmalar i¢in henliz EUCAST kirilma noktalar1 bulunmadigi
icin bunlar CLSI kirilma noktalaridir.

Trimetoprim: siilfametoksazol 1:19 oranindadir. Kirilma noktalar trimetoprim konsantrasyonu
olarak ifade edilmistir.

Antibakteriyel spektrum:

Direng¢ prevalansi cografi olarak farklilik gosterebilir ve belli tlirler i¢in zamana gore farklilik
gosterebilir. Direncgle ilgili yerel bilgilerin bilinmesi, 6zellikle ciddi enfeksiyonlar tedavi
edilirken oOnemlidir. Direncin lokal prevalansinin, en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde,
ajanin kullanilmasimin sorgulanabilir olduguna isaret eden durumlarda, gerektiginde uzman
tavsiyesi alinmalidir. Bu bilgiler, mikroorganizmalarin trimetoprim/siilfametoksazole duyarl

olup olmayacagi olasilig ile ilgili olarak sadece tahmini bir kilavuz saglar.

Bir dizi bakteriye kars1 trimetoprim/siilfametoksazol duyarlilig1 asagidaki tabloda gosterilmistir:

Genel olarak duyarh olan tiirler:

Gram-pozitif aeroblar:
Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes

Gram-negatif aeroblar:
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Moraxella catarrhalis
Salmonella spp.

Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia spp.

Edinilmis direncin problem olusturabilecegi tiirler:

Gram-pozitif aeroblar:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Nocardia spp.
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae
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Gram-negatif aeroblar:
Citrobacter spp.
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumonia
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia spp.
Serratia marcesans

Dogal olarak direncli organizmalar:

Gram-negatif aeroblar:
Pseudomonas aeruginosa
Shigella spp.

Vibrio cholera

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Oral uygulamadan sonra trimetoprim ve siilfametoksazol hizli bir sekilde ve hemen hemen
tamamen emilir. Besinlerin varligi emilimi geciktirmez. Kanda pik diizeyler ilacin
alinmasindan bir ve dort saat sonra gerceklesir ve elde edilen diizey dozla iliskilidir. Terapotik
bir dozdan sonra kanda etkin diizeyler 24 saate kadar devam eder. Eriskinlerde, sabit durum
diizeylerine doz verildikten 2-3 giin sonra ulagilir. Iki 6geden hicbirisinin digerinin kanda elde
edilen konsantrasyonu iizerinde 6nemli etkisi yoktur.

Dagilim:

Plazmadaki trimetoprimin yaklagik %50’si proteine baglidir.

Trimetoprim doku diizeyleri genel olarak ilgili plazma diizeylerinden daha yiiksektir
(akcigerler ve bobrekler oOzellikle yiliksek konsantrasyonlar —gdsterir). Trimetoprim
konsantrasyonlari, safrada, prostatik sivida ve dokuda, tiikiiriikte, balgamda ve vajinal
sekresyonlarda plazma konsantrasyonlarin1 asar. Akoz humor, anne siitli, beyin-omurilik
sivisi, orta kulak sivisi, sinoviyal sivi ve doku (intestinal) sivisindaki diizeyler, antibakteriyel
aktivite i¢in uygundur. Trimetoprim amniyotik siviya ve fetal dokulara gecer (maternal serum
konsantrasyonlaria yakin konsantrasyonlara ulagir).

Plazmadaki siilfametoksazoliin yaklasik %66°s1 proteinlerine baghdir. Aktif siilfametoksazoliin
amniyotik sivi, akéz humor, safra, beyin-omurilik sivisi, orta kulak sivisi, tiikiiriik, sinoviyal
sivi ve doku (intestinal) sivisindaki konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun %20-50’si
kadardir.

Biyotransformasyon:

Siilfametoksazoliin bobrekler ile atilimi dozun %15-30’unu olusturur. Siilfametoksazol
asetilasyon, oksidasyon veya glukronidasyon ile trimetoprime nazaran biiyiik 6l¢iide metabolize
olur. 72 saati gegen periyotlarda, dozun yaklasik %85°1 degismemis ila¢g ve major metaboliti
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(N4-asetil) olarak idrarda bulunabilir.

Eliminasyon:
Trimetoprimin insandaki yar1 émrii bobrek fonksiyonlar1 normal oldugu zaman 8.6 ila 17

saattir. Kreatinin klerensi 10 ml/dk’dan diisiikse, yar1 6miir 1.5-3.0 kat uzar. Geng hastalarla
karsilastirildiginda yash hastalarda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

Trimetoprimin temel atilma yolu renaldir ve dozun yaklagik olarak %50’si idrardan 24 saat
icinde degismeden atilir. Idrarda bazi metabolitler tanimlannustir. Trimetoprimin idrar
konsantrasyonlari oldukca degiskenlik gosterir.

Siilfametoksazoliin yarilanma omrii bobrek fonksiyonlar1 normal oldugunda yaklasik 9 ila 11
saattir.

Aktif siilfametoksazoliin yarilanma omriinde renal fonksiyonun azalmasi ile degisiklik olmaz,
fakat kreatinin klerensi 25 ml/dak altinda oldugunda majdr, asetilli metabolitinin yarilanma 6mrti
uzar.

Siilfametoksazoliin temel atilma yolu renaldir; dozun %15-30’u (idrarda elde edilen) aktif
formdadir. Yagh hastalarda, siilfametoksazoliin bobrek klerensi diigiiktiir.

KEMOPRIM’In her iki etkin maddesi olan TMP ve SMZ'nin normal bdbrek fonksiyonuna
sahip pediyatrik popiilasyondaki farmakokinetigi yasa baglidir. TMP-SMZ'in eliminasyonu
yenidoganlarda, yasamin ilk iki ay1 icerisinde azalir, daha sonra hem TMP hem de SMZ daha
yiiksek bir viicut klerensi ve daha kisa bir eliminasyon yar1 omrii ile daha yiiksek bir
eliminasyon gosterir. Farkliliklar en ¢ok kiiciik bebeklerde (> 1.7 ayliktan 24 ayliga kadar)
belirgindir ve kiigiik ¢ocuklar (1 yildan 3.6 yila kadar), cocuklar (7.5 yas ve < 10 yas) ve
yetiskinlerle karsilastirildiginda yasin artmasiyla birlikte azalir (bkz. Boliim 4.2).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Trimetoprimin insandaki eliminasyon yar1 omrii kreatinin klerensi 10 ml/dk’dan diisiik
oldugunda 1.5-3.0 kat uzar. Kreatinin klerensi 30 ml/dk’nin altinda oldugunda KEMOPRIM
dozu azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Ciddi karaciger parenkimal hasar1 olan hastalar tedavi edilirken, trimetoprim ve
stilfametoksazoliin emilimi ve biyotransformasyonunda degisiklikler olabileceginden dikkatli
olunmalidir.

Geriatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda trimetoprim hari¢ olmak iizere siilfametoksazoliin renal klerensinde hafif bir
azalma gozlenmistir.

Pediatrik popiilasyon:
Ozel doz rejimi i¢in Boliim 4.2’ye bakiniz.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Onerilen insan terapdtik dozunun iizerindeki dozlarda, trimetoprim ve siilfametoksazoliin,
sicanlarda damak yarig1 ve diger fetal bozukluklara (folat antagonisiti i¢in tipik bulgular)
neden oldugu bildirilmistir. Diyete folat eklenmesi ile trimetorpimin etkileri onlenebilmistir.
Tavsanlarda, insan trimetoprim terapotik dozlarinin iizerindeki dozlarda fetal kayiplar
goriillmiistiir.

6 FARMASOTIKOZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Polivinil prolidon K-30

Sodyum nigasta glikolat

Sodyum dioktil siilfosiiksinat

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
KEMOPRIM Fort 800/160 mg Tablet, 20 tablet

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

7. RUHSAT SAHIBI

Menarini Saglik ve Ila¢ Sanayi Tic. A.S.
Maslak Mah. Siimer Sok. No: 4

Maslak Office Building Kat: 7-8

34485 Maslak, Sartyer/Istanbul

Tel: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI
141/46

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
02.03.1987—24.12.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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