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KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ARVETIX 25 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir tablette;

Etkin madde: Deksketoprofen 25 mg (25 mg deksketoprofen’e egdeger 36.9 mg
deksketoprofen trometamol)

Yardimcir maddeler:

Sodyum nisasta glikolat 104 mg

Gliserol monostearat 7.8 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Yuvarlak, bikonveks, ¢entikli beyaz film kapl tablet.

4. KLIiNIiK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar
Eriskinlerde kas-iskelet sistemi agrilari, dismenore ve dis agnlanmin semptomatik

tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi
Oral kullanim igindir.

Genel Popiilasyon

Agrnin cinsine ve giddetine gére Snerilen doz genellikle her 4-6 saatte bir 12.5 mg veya 8

saatte bir 25 mg’dir. Giinlilk toplam doz 75 mg’1 gegmemelidir.

Semptomlar1 kontrol etmede gerekli olan en kisa siire i¢in etkili olan en diigiik dozu
kullanarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. Boliim 4.4).

ARVETIX uzun siireli kullamm igin diistiniilmemelidir ve tedavi semptomatik dénem ile

siirlandinlmalidir.
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Uygulama gekli

Tim NSAli’ler gibi ARVETIX tercihen yemekle birlikie ya da yemekten sonra
almmalidir. Ancak, yiyeceklerle birlikte uygulama ilacin absorpsiyon hizim geciktirdigi
igin (bkz. Farmakokinetik ozellikler), akut agr durumunda yemeklerden en az 30 dakika

once alinmasi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi:

Hafif bsbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda baglangi¢ dozu 50 mg glinliik toplam
doza indirilmelidir. ARVETIX orta ve siddetli bsbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kullanilmamalidir.

KaraciZer yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar tedaviye diigiik
dozlarda (50 mg toplam giinlik doz) baglamah ve yakindan izlenmelidir. ARVETIX
siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullamlmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Deksketoprofenin gocuklarda ve adolesanlarda yapilmig caligmalari bulunmamaktadir. Bu
nedenle givenilirlizi ve etkinligi kamtlanmamustir. 18 yagindan kiigiiklerde
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda tedaviye dozaj aralifimn en disiigiinden (50 mg toplam giinlik doz)
baglanmas1 onerilmektedir. lyi tolerans gdsterdikleri dogrulandiktan sonra dozaj genel
popiilasyon i¢in Snerilen miktarlara yiikseltilebilir.

NSAII tedavisi sirasinda GIS kanamast i¢in hastalarin diizenli olarak izlenmesi gerekir.

4.3 Kontrendikasyonlar
ARVETIX asagudaki durumlarda uygulanmamalidir:
» Deksketoprofene, diger NSAfi’lere veya iiriindeki herhangi bir yardunci maddeye
asir1 duyarlilig: olan hastalar,
e Daha o6nce ibuprofene, asetilsalisilik asite ya da diger non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglara asin duyarhilik reaksiyonlar: (6rnegin astim, rinit,
anjiyoddem veya iirtiker) gostermis olan hastalarda NSAIl’ler kontrendikedir.

e AKktif veya siipheli peptik iilseri/kanamast olan hastalarda veya tekrarlayan peptik
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iilser/kanama (kanitlanmig iilserlesme veya kanamamn iki veya daha fazla farkh
episodu) veya kronik dispepsi Gykiisii olan hastalar,

e Bir énceki NSAII tedavisi ile ilgili olarak gastrointestinal kanama veya delinme
&ykiisii olan hastalar,

e Gastrointestinal kanama veya diger aktif kanamalar1 veya kanama bozuklugu olan
hastalar.

e Crohn hastahg veya iilseratif koliti olan hastalar,

s Bronsiyal astim dykiisii olan hastalar,

e Siddetli kalp yetersizligi olan hastalar,

e Orta veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

¢ Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

e Hemorajik diatezi veya diger pihtilagma bozuklugu olan hastalar,

e Gebeligin iigiincii trimesteri boyunca ve laktasyon déneminde (bkz. Boliim 4.6).

4.4 Ozel kullamm uyarilar ve dnlemleri

Cocuklarda ve adolesanlarda kullanim giivenirliligi tespit edilmemustir.

Alerjik durum hikayesi olan hastalarda kullamlirken dikkatli olunmalidir.

ARVETIX in, siklooksijenaz-2 segici inhibitor dahil diger NSAID’ler ile eszamanl olarak
kullanimindan kaginilmahdir,

Semptomlan kontrol etmekte gerekli olan en kisa siire icin etkili olan en disik dozu
kullanilarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. Bolim 4.2 ve asafida bulunan

gastrointestinal ve kardiovaskiiler riskler).

Uyaric: semptomlar veya ciddi GI olay dykisil olsun veya olmasin, tedavinin herhangi bir
asamasinda, oliimciil olabilen GI kanama, iilserasyon veya perforasyon, tim NSAIller ile
bildirilmistir. ARVETIX alan hastalarda gastrointestinal kanama ya da llserasyon ortaya
¢ikhiginda tedavi kesilmelidir.

Ozellikle kanama ya da delinme ile komplike olmus (bkz. B6lim 4.3) {ilser gegmisi olan
hastalarda ve yashlarda, NSAIl dozu arttikga gastrointestinal kanama, tlserasyon ya da
perforasyon riski de artar.

Yaslilar: Yaghlarda, NSAII'lerin, 6zellikle dlimcil olabilen gastrointestinal kanama ve
perforasyon gibi advers reaksiyonlarinin stkhiginda bir artig goriilmektedir (bkz. Bolim
4.2). Bu hastalar miimkiin olan en diisitk dozda tedaviye baglamahidir.
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Biitiin NSAli’lerde oldugu gibi deksketoprofen trometamol tedavisine baslamadan Once
tamamen iyilesme oldugundan emin olmak i¢in herhangi bir dzofajit, gastrit ve/veya peptik
{ilser ge¢misi aragtiriimalidir. Gastrointestinal semptomlar veya gastrointestinal hastalik
Gykiisii olan hastalar sindirim bozukluklari, 5zellikle de gastrointestinal kanama agisindan
izlenmelidir.

NSAIi’ler, gastrointestinal hastalik Sykiisii (iilseratif kolit, Crohn hastaligr) olan hastalara,
hastaliklannin  siddetini artirabileceginden (bkz. Bolim 4.8) dikkatli bir sekilde
verilmelidir.

Koruyucu ajanlar ile birlikte tedavi (6r. misoprostol veya proton pompast inhibitorii) bu
hastalarda ve aymu zamanda eszamanli diigiik doz asetilsalisilik asit kullanimini gerektiren
veya gastrointestinal riski arttirmas muhtemel diger ilaglarin kullanimim gerektiren
hastalarda g6z oniinde bulundurulmalidir (agagiya ve Bolim 4.5’¢ bakin).

Gastrointestinal toksisite dykiisi olan hastalar, 6zellikle de yashlar, normal olmayan
abdominal semptomlar (6zellikle gastrointestinal kanamay1) dzellikle tedavinin baglangi¢
evresinde bildirmelidir.

Ulserasyon veya kanama riskini arttirabilecek oral kortikosteroidler, varfarin gibi
antikoagulanlar, segici serotonin geri alim inhibitotleri veya asetilsalisilik asit gibi
antitrombositleri eszamanli alan hastalarda dikkatli olunmast tavsiye edilmigtir (bkz.
Bolim 4.5).

Tiim non-selektif NSAIl’ler trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve prostagiandin
sentezinin inhibisyonu yoluyla kanama zamamm uzatabilir. Bu nedenle, hemostazi
etkileyen varfarin ya da diger kumarinler veya heparinler ile tedavi uygulanan hastalarin

deksketoprofen trometamol kullanmasi énerilmez.

Biitiin NSAil’lerde oldugu gibi, plazma iire nitrojenini ve kreatimni arttirabilir.

Kardiyovaskiiler, Renal ve Hepatik Bozukluk:

Bir NSAii’nin verilmesi prostaglandin olusumunda doza bagimli bir azalmaya yol agabilir
ve renal yetersizligi tetikleyebilir. Bu reaksiyonun yiiksek riski altindaki hastalar, bobrek
fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar, ditiretik
alanlar ve yashlardir. Bu hastalarda renal fonksiyon izlenmelidir (bakimz ayrca Bélim
4.3).
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Tiim diger NSAIl’ler gibi, baz1 karaciger parametrelerinde gegici kiigiik artiglara ve SGOT
ve SGPT’de anlamli artislara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde ilagla iligkili artiglar
oldugunda, tedavi sona erdirilmelidir.

ARVETIX hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya kangik bag
dokusu hastalit olan hastalarda dikkatli kullamlmalidur.

Diger NSAll'ler gibi, deksketoprofen infeksiydz hastaliklarin semptomlarint
maskeleyebilir.

Yash hastalarda, bobrek, kardiovaskiiler veya karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya
¢ikmast daha olasidir (bkz. Bolim 4.2).

SLE (sistemik lupus eritematozus) hastahg ve karisik bag dokusu hastaligi: SLE ve kangik
bag dokusu bozukluklar1 olan hastalarda, aseptik menenjit riskinde bir artig s6z konusu
olabilir (bkz. Boliim 4.8).

Eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil,
bazilan Sliimeiil olabilen ciddi deri reaksiyonlari, NSAII kullanimu ile ilgkili olarak gok
nadir bildirilmigtir, (bkz. BSliim 4.8). Tedavinin baglangicinda hastalarin bu reaksiyonlar
bakimindan en yiiksek risk altinda oldugu goriilmiistiir, vakalarn pek ¢ogunda reaksiyonun
baslamasi, tedavinin ilk ay1 igerisinde meydana gelmistir. Cilt kagintisi, mukozal lezyonlar
veya diger asin duyarlilik belirtileri ilk goriildiigi anda ARVETIX derhal kesilmelidir.
Hipertansiyon ve/veya hafif-orta konjestif kalp yetmezligi Sykiisii olan hastalarda NSAIi
tedavisi ile iliskili olarak siv1 tutulumu ve édem bildirildigi igin uygun izlem ve Oneriler
gereklidir.

Klinik calismalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAIl’lerin kullammmn (6zellikle
yiiksek dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteryel trombotlk olaylanin (6zellikle miyokard
enfarktiisiit veya inme) riskinde kiigik bir artig ile iliskilendirilebilecegini
diisiindiirmektedir. Deksketoprofen trometamol igin bdyle bir riski hari¢ tutmak igin veriler
yetersizdir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, tani konmus iskemik
kalp hastalipi, periferal arter hastalifi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar
dikkatli bir sekilde degerlendirildikten sonra deksketoprofen trometamol ile tedavi
edilmelidir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri tagiyan hastalarda uzun siireli tedaviye
baglamadan once de aym gekilde dikkat edilmelidir (&r. hipertansiyon, hiperlipidemi,

diabetes mellitus, sigara kullanimi}.
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ARVETIX her tablette 10.4 mg sodyum nisasta glikolat ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz dniinde bulundurulmaldir.
ARVETIX her tablette 7.8 mg gliserol monostearat igermektedir. Dozu nedeniyle herhangi

bir uyan gerektirmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asapidaki etkilesmeler genelde tiim non steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAII) igin
gecerlidir:

Onerilmeyen Kombinasyonlar:

~ 1ki ya da daha gok NSAII’in (asetilsalisilik asit dahil) eszamanli kullanilmasindan,

advers olay riskini artirabilecegi igin, kagimlmahidir (bkz. Bolim 4.4).

— Antikoagilanlar: NSAIi’ler, varfarin (bkz. Boliim 4 4) gibi antikoagilanlann etkilerini,
deksketoprofenin yiiksek plazma proteini baglanmasi, trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve
gastroduodenal mukoza hasan nedeniyle arttirabilir. Eger bu kombinasyondan
kagmilamiyorsa, yakin klinik gézlem yapilmal ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.
— Heparinler: Hemoraji riski artar (trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve gastroduodenal
mukoza hasarina bagli olarak). Eger kombinasyondan kagmilamiyorsa, yakin klinik
gdzlem yapilmal ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.

_ Kortikosteroidler: Gastrointestinal illserasyon veya kanama riski artist vardir (bkz.
Boliim 4.4).

~ Lityum (birgok NSAIl'larla tanimlanmigtir): NSAIller kan lityum dtzeylerini
(lityumun bébreklerle atilimim azaltarak) arttinirlar ve toksik diizeylere ulasmasina neden
olabilirler. Dolayisiyla, bu parametre, deksketoprofen ile tedavinin baglangici, doz
ayarlanmasi ve kesilmesi sirasinda takip edilmelidir.

_ Metotreksat, 15 mg/hafta veya daha yiiksek dozlarda kullanilmasi: Genelde anti-
inflamatuvar ajanlarla metotreksatin renal klirensinin azalmasina bagl olarak hematolojik
toksisitesinde artis.

— Hidantoinler ve sulfonamidler: Bu bilesiklerin toksik etkileri artabilir.

Dikkat Gerektiren Kombinasyonlar:

_ Ditiretikler, ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptdr antagonistleri:
Deksketoprofen, ditiretiklerin ve antihipertansif {irtinlerin etkisini azaltabilir. Kompromize

bbrek fonksiyonlu bazi hastalarda (8rnegin dehidrate hastalar ya da kompromize bobrek
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fonksiyonlu yagh hastalar) siklooksijenazi inhibe eden ajanlar ve ADE inhibitorleri ya da
anjiyotensin 1l reseptor antagonistlerinin birlikte kullanilmass, bobrek fonksiyonunun
genellikle geri doniigiimlii olacak sekilde daha da bozulmasina neden olabilir.
Deksketoprofen ile bir ditiretigin birlikte recetelendirildigi durumlarda, diiiretikler
NSAI’lerin nefrotoksisite riskini artrabileceginden hastalarm yeterli diizeyde hidrate
olduklarindan emin olunmali ve tedavinin baglangicinda renal fonksiyonlar izlenmelidir.

— Metotraksatin 15 mg/hafta’dan daha diigiik dozlarda kullamlmas:: Genellikle
antiinflamatuvar bilesiklerle renal Klerensinin azaltiimasina bagl olarak metotreksatin
hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalannda kan saymm haftalik olarak
izlenmelidir. Renal fonksiyonlarin hafif¢e bozulmus oldugu durumlarda ve aym zamanda
yagllarda da izlem arttimlmalidir.

— Pentoksifilin: Kanama riskinde artis. Klinik izleme arttinlmali ve kanama zamani daha
sik kontrol edilmelidir.

_ Zidovudin: NSAIl alimina baslandiktan bir hafta sonra olusan siddetli anemi ile
retikulositler {izerindeki etkiyle kirmizi hiicre toksisitesinde artma riski. NSAIl'lar ile
tedaviye basladiktan bir iki hafta sonra tam kan sayimi ve retikiilosit sayist kontrol
edilmelidir.

— Sulfoniliireler: NSAIli’ler, sulfoniliireleri plazma proteinlerine baglanma yerlerinden

uzaklagtirarak ipoglisemik etkilerini arttirabilirler.

Goz Oniinde Bulundurulmas: Gereken Kombinasyonlar:

_ Beta-blokerler: Bir NSAIl ile tedavi, prostaglandin sentezinde inhibisyon ile
antihipertansif etkilerini azaltabilir.

_ Siklosporin ve takrolimus: NSAII'lann renal prostaglandin aracili etkileriyle
nefrotoksisite  artabilir. Kombinasyon tedavisi siiresince renal fonksiyonlar
hesaplanmalidir,

- Trombolitikler: Kanama niskinde artma.

_ Antitrombosit ajanlar ve segici scrotonin geri alim inhibitdrleri (SSRTI'lar):
Gastrointestinal kanama riskinde artis (bkz. Bolim 4.4).

— Probenesid: Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlan artabilir; bu etkilesme, renal
tubiiler sekresyon bolgesindeki inhibitér bir mekanizmaya ve glukuronokonjugasyona
bagh olabilir ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasim gerektirir,

— Kardiyak glikozidler: NSAII’ler kalp yetmezligini kotiilestirebilir, glomertler filtrasyon
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hizini (GFR) diisiirebilir ve plazma glikozit seviyelerini artirabilir.

— Mifepriston: Prostaglandin sentetaz inhibitorlerinin, teorik olarak mifepristonun
etkinligini degistirmesi riski tagidigindan, NSAIli’ler mifepriston alimindan sonraki 8-12
giin iginde kullanilmamaldir.

— Kinolon Antibiyotikler: Hayvan ¢aligmalan ile elde edilen veriler, NSAII ler ile birlikte
yilksek dozda kinolon alimnin, konviilsiyon gelisme riskini artirabilecegini
gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

ARVETIX’in ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis calismalari bulunmamaktadir. Bu
nedenle giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmamugtir. 18 yagsindan kiigiiklerde

kullanilmamahidar.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Prostaglandin sentezi inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetiis gelisimini ters yonden
ctkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, gebeliin erken
dénemlerinde prostaglandin sentez inhibitdriiniin kullanmindan sonra diigilkk ve kalp
malformasyonlar1 ve gastrosizis riskinde artig konusunda endiselen arttirmigtir.
Kardiovaskiiler malformasyonlar igin mutlak risk %1’den az bir orandan yaklagik olarak
%1,5°e yiikselmistir. Riskin doz ve tedavi siiresi ile birlikte arttigina inanilmaktadir.
Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitoril uygulamasinin, implantasyon oncesi ve
sonras: kayip ve embriyo fetal slimde artiga neden oldugu gosterilmigtir. Tlave olarak,
organogenetik donemde  prostaglandin  sentez  inhibitori verilmis  hayvanlarda
kardiyovaskiiler dahil olmak {izere gesitli malformasyonlarin  insidansimin  artigt
bildirilmigtir. Gene de, deksketoprofen trometamol ile yapilan hayvan ¢alismalar
reprodiiktif toksisite gdstermemistir (bkz. Boliim 5.3).

Gebelik donemi

ARVETIX gebeligin tigiincii trimesterinde kontrendikedir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol agik bir gekilde

gerekli olmadif takdirde verilmemelidir. Eger deksketoprofen trometamol, gebe kalmaya
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galisan veya gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde olan bir kadin tarafindan
kullaniliyorsa, doz olabildigince diisiik tutulmali ve tedavi stiresi miimkiin oldugu kadar
kisa olmalidir.
Gebeligin iigiincii trimesteri siiresince, biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiiste
asagidaki etkileri yapabilir:
e kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun prematiire kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);
e oligohidroamniyoz ile bobrek yetmezligine neden olabilecek bobrek disfonksiyonu;
Gebeligin sonunda anne ve yenidogan:
e kanama zamaninin uzama olasihigi, ¢ok diisiik dozlarda bile meydana gelebilecek
bir antiagregan etki;
o gecikmis veya uzamis dofum eylemine neden olabilen uterus kontraksiyonu
inhibisyonu.
Laktasyon donemi
ARVETIX emzirme esnasinda kontrendikedir.
Bugiine kadar yapilan smirh ¢ahgmalarda, anne siitlinde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
NSAll’ler gorilebilmekle birlikte, deksketoprofenin anne siitiine gegip gegmedigi
bilinmemektir.
Ureme yetenegi/Fertilite
Diper NSAI'ler ile birlikte, deksketoprofen trometamol kullammu fertiliteyi etkileyebilir
ve gebe kalmaya galisan kadinlarda Gnerilmemektedir. Gebe kalmakta zorlanan veya
infertilite agisindan arastinlan kadinlarda deksketoprofen trometamoliin  kesilmesi
diistiniilmelidir. A¢ik¢a zorunlu olmadifi siirece gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde

deksketoprofen trometamol kullamlmamalidir.

4.7. Arag ve makine kullanmm iizerindeki etkiler
NSAIT’ler alindiktan sonra sersemlik, bas dénmesi, halsizlik ve gérme bozukluklart gibi
istenmeyen etkiler olabilir. Etkilenmesi halinde, hastalar arag veya makine

kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik arastirmalarda deksketoprofen trometamol ile en azindan olas iligkili olabilecegi

bildirilen istenmeyen etkilerle, ARVETIX’in pazara verilmesinden sonra bildirilmis olan
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istenmeyen etkiler agagida tabloda verilmis, sistem organ sinifi ve goriilme sikhig: olarak

simflandinimigtir:
SISTEM ORGAN Yaygin Yayvgin olmayan Seyrek Cok seyrek
SINIF1 (=1/100-<1/10) (>1/1000-<1/100) (=1/10000- <1/100) izole bildirimler
(< 1/10004)
Kan ve lenfatik ndtropeni,
sistem bozukluklar trombositopeni
Bagisiklik sistemi anafilaktik sok
bozukluklar dahil anafilaktik
reaksiyon
Metabolizma ve anoreksi
beslenme
bozukluklan
Psikiyatrik insomnia
bozukluklar anksiyete
Sinir sistemi bagagrisi, parestezi, senkop
bozukluklan sersemlik,
somnolans
Goz bozukluklan bulanik gérme
Kulak ve labirent vertigo tinnitus
bozukluklan
Kardiyak palpitasyonlar tagikardi
bozukluklar
Vaskiller yiiz kizarmast hipertansiyon hipotansiyon
bozukluklar
Solunum, torasik ve bradipne bronkospazm,
mediastenal dispne
bozukluklar
Gastrointestinal bulant1 ve/veya| gastrit, peptik iilser, peptik | pankreatit
bozukluklar kusma, konstipasyon agi1z | {ilser kanamasi
abdominal kurulugu, veya perforasyonu
agri, diyare, flatulans (bkz. Boliim 4.4.)
dispepsi
Hepatobiliyer hepatoseliiler hasar
bozukluklar
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Cilt ve subkiitan cilt dokiintiileri {irtiker, akne, Stevens Johnson
doku bozukluklan terlemede artma sendromu, toksik
epidermal nekroliz
(Lyell sendromu),
anjiyondrotik
8dem, yiizde 6dem,
fotosensitivite
reaksiyonlar,
kaginti
Muskiiloskeletal sirt agrisi
bozukluklar ve bag
dokusu
bozukluklar
Renal ve iiriner poliliri nefrit veya nefrotik
bozukluklar sendrom
Ureme sistemi ve menstriiel
meme hastahklan bozukluklar;
prostatik
bozukluklar
Genel bozukluklar yorguniuk, agri, | Periferal 6dem
ve uygulama bdlgesi asteni, rigor,
durumlan kirginlik
incelemeler karaciger
fonksiyon testi
anormalligi

Gastrointestinal: En yaygm gozlenen advers olaylar, gastrointestinal olanlardir. Bazen
limetil peptik iilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama, ozellikle yashlarda
meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.4). Bulanti, kusma, ishal, flatulans, konstipasyon,
dispepsi, karnin agrisi, melena, hematemez, {ilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaliginda
siddetienme (bkz. Béliim 4.4 Ozel uyanlar ve kullamm 6nlemleri) uygulama sonrasmda
bildirilmistir. Daha az sikhikta, gastrit goézlenmistir. Pankreatit ¢ok nadir olarak
bildirilmigtir.

NSAli’lerle tedavi sonrasinda asirt duyarlibk reaksiyonlan bildirilmigtir. Bunlar, (a)
spesifik olmayan alerjik reaksiyon ve anafilaksi, (b) astim, siddetli astim, bronkospazm
veya dispneyi igeren solunum yolu reaktivitesi ya da (c) degisik tiirde dokiintiiler, tirtiker,
purpura, yiiz odemi ve daha seyrek goriilen eksfolyatif biilléz dermatoz (epidermal
nekroliz ve eritema multiforme dahil) gibi ¢esitli cilt bozukluklarim igerebilir.
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Odem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi NSAIl tedavisi ile iliskili olarak bildirilmistir.

Diger NSAII’ler ile oldugu gibi, asagidaki istenmeyen etkiler goriilebilir:

Sistemik lupus eritematozus veya karigtk bag dokusu hastalif olanlarda 6zellikle daha
fazla goriilebilen aseptik menenjit; hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve
hemolitik anemi ve nadir olarak agraniilositoz ve mediiller hipoplazi).

Steven Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz dahil biilloz reaksiyonlar (gok
nadir). Fotosensivite.

Klinik calisma ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAIl’lerin kullamminin (6zellikle yiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteryel trombotik olaylarn (6zellikle miyokard
enfarktiisil veya inme) riskinde kiigiik bir artis ile iligkili olabilecegini diisiindtirmektedir,
(bkz. Bolim 4.4).

Daha nadir rapor edilen diger advers reaksiyonlar sunlardir:

Renal: interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve bdbrek yetmezligi gibi gesitli bigimlerde
nefrotoksisite.

Karaciger: Anormal karaciger fonksiyonu, hepatit ve sarilik.

Noroloji ve duyu organlari: GSrme bozukluklari, optik norit, bas agrilan, parestezi,
aseptik menenjit semptomlan (6zellikle, sistemik lupus eritematozus, kangik bag dokusu
hastalign gibi meveut otoimmun bozukluklan olan hastalarda), ense sertligi, bag agnsi,
bulanti, kusma, ates ya da dezoryantasyon (bkz. Boliim 4.4), depresyon, konfiizyon,
haliisinasyonlar, tinnitus, vertigo, sersemlik, kirginlik, halsizlik ve bag dénmesi.
Hematolojik olaylar: Trombositopeni, nétropeni, agraniilositoz, aplastik anemi ve
hemolitik anemi.

Dermatolojik olaylar: Steven Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz dahil

biilloz reaksiyonlar (¢ok nadir). Fotosensivite.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Deksketoprofen trometamolun asirt doz semptomlart bilinmemektedir. NSAII'lerle iligkili

olarak sunlar gozlemlenmigtir:

Semptomlar

Bas agnsi, bulanti, kusma, epigastrik agri, gastrointestinal kanama, nadiren ishal,
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dezoryantasyon, eksitasyon, koma, bag donmesi, sersemlik, tinnitus, bayginlik, zaman
zaman Kkonviilsiyonlar. Belirgin zehirlenme durumlarinda, akut renal yetersizlik ve
karaciger hasari olasidir.

Terapotik onlemler

Yanlighikla ahnmast veya asin kullanim durumunda, derhal, hastanin klinik durumuna gére
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Bir yetigkin ya da bir gocuk tarafindan 5 mg/kg’dan
daha fazla alindiginda bir saat iginde, aktif kdmiir uygulanmasi diigtintilmelidir.

Alternatif olarak, yetigkinlerde, potansiyel hayati tehlike olusturan bir asin doz alimi
durumunda bir saat i¢inde gastrik lavaj diisiiniilmelidir. Iyi idrar ¢ikimi saglanmalidir.
Renal ve karaciger fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Hastalar, potansiyel toksik miktarlarda alimdan sonra en az dort saat gbzlenmelidir.

Sik ya da uzamg konvlilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir.

Hastanin klinik durumuna gore, bagka tedbirler alinmasi gerekebilir.

Deksketoprofen trometamol viicuttan diyalizle uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik é6zellikler

Farmakoterapotik grup: propiyonik asit tlirevleri

ATC Kodu: MO1AE17

Deksketoprofen trometamol S-(+)-2-(3-benzoilfenil)propiyonik asidin trometamin tuzu,
non-steroid antiinflamatuvar ilag grubuna (M0O1A) dahil analjezik, antiinflamatuvar ve
antipiretik bir ilagtir.

Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin etki mekanizmasi, sikiooksijenaz yolagimn
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler
PGE;, PGE,, PGF»4, ve PGD, ve aynmi zamanda prostasiklin PGI, ve tromboksanlan (TxA;
ve TxB,) olusturan, arasidonik asitin siklik endoperoksitlere, PGG, ve PGH,,
transformasyonunun inhibisyonu s6z konusudur. Ayrica, prostaglandin sentezinin
inhibisyonu, kinin gibi diger inflamasyon mediyatérlerini de etkileyerek, direkt etkiye
ilaveten indirekt bir etkiye de neden olur.

Deksketoprofenin hayvan ve insanlar iizerindeki deneylerde COX-1 ve COX-2
aktivitelerinin inhibitérii oldugu gosterilmisgtir.

Cesitli agrnn modellerinde yapilan khnik ¢aligmalar, deksketoprofen trometamol’iin etkin

analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Analjezik etki baslangici bazi g¢alismalarda
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uygulamadan sonra 30 dakika iginde elde edilmistir. Analjezik etki 4-6 saat siirmektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim

Deksketoprofen trometamol’iin insanlara oral uygulanmasindan 30 dakika sonra (aralik 15-
60 dakika) Cmac’a ulasir. Yiyeceklerle birlikte uygulandifinda, EAA (egri altinda kalan
alan) degismemekte, buna kargin deksketoprofen trometamoliin Cmax'1 diigmekte ve
absorpsiyoh hiz1 gecikmektedir (artmig tyax).

Dagihim

Deksketoprofen trometamoliin dagilim yarilanma-émrii 0.35 saattir. Plazma proteinlerine
yiiksek baglanma (%99) gosteren diger ilaglarda oldugu gibi dagilim hacminin ortalama
degeri 0.25 I’kg’dan disiiktiir.

Bivotransformasyon

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-( + ) enantiomerin
elde edilmesi, insaniarda R-(-) enantiomere doniisiim olmadifimi gostermektedir. Cok
dozlu farmakokinetik ¢alismalarda, son wuygulamadan sonraki EAA’nin tek doz
uygulamadan sonra elde edilenden farkli olmadifinin gozlenmesi, ilag¢ birikiminin
olusmadigina isaret etmektedir.

Eliminasyon

Deksketoprofen  trometamoliin ~ eliminasyon  yar-6mrii  deferi 1.65  saattir.
Deksketoprofenin baglica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal
atilimdir.

Dogrusallik/Dogrusal Qlmayan Durum

Deksketoprofen trometamol, oral dozu takiben sistemik maruziyet sirasinda doza bagh bir
artis ile dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaghlar:

25 mg deksketoprofen trometamoliin oral yolla verilmesinin ardindan, geng goniilliilerle
kargilastirildiginda, yash goniilliillerin EAA ve yan dmiir degerlerinde yaklagik %50’lik bir
artis goriilmiigtiir ve tek veya tekrar eden dozlardan sonra, klirenste %40°Lik bir diigiis
goriilmiistiir; Traks ve Craks’da bir degisim meydana gelmemistir. Tekrar eden dozlan

takiben plazmada onemli oranda ilag birikimi gozlenmese de yasl hastalardaki b&brek

14/16



yetersizliginde, bu popiilasyon igin dikkatli bir doz ayarlamasi gerekmektedir (bkz. B5liim
4.2).

Bobrek yetmezlidi:

Hafif-orta siddette bobrek bozuklugu olan géniillilerde, 12.5 mg deksketoprofen
trometamoliin tek dozunun almmasinin ardindan, saglikli géniilliilerle karsilagtinldiginda
sadece Cmaks’da sirasiyla %22 ve %37 oraninda artiglar gozlenmistir. Genel olarak,
bobrek yetersizligi olan hastalarda deksketoprofen igin doz ayarlamasi dnerilmektedir (bkz.
Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda tek ve tekrar eden dozlarin alimmi
takiben, saglikh géniilliilerle karsilagtinldiginda farmakokinetik parametrelerde istatistiksel
olarak anlamh farkliliklar gozlenmemistir. Genel olarak, karaciger yetersizlifi olan

hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

3.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, giiventilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, tireme
toksisttesi ve immunofarmakolojinin klasik ¢alismalarina dayanarak insanlar igin &zel bir
tehlike gostermemistir. Fareler ve maymunlar tizerinde vyiiritilen kromik toksisite
¢aligmalaninda, Advers Etki Gozlemlenmemis Diizey (No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL) 3 mg/kg/glin olarak tesbit edilmistir. Yiiksek dozlarda gdzlenen baslica

istenmeyen etki doz-bagimli olarak gelisen gastrointestinal erozyonlar ve iilserlerdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Maisir nigastasi

Mikrokristalin seliiloz PH101

Sodyum nigasta glikolat (Primojel)Tip A
Gliserol monostearat

Mikrokristalin seltiloz PH102

Polivinil alkol

Talk

Makrogol /PEG 3350

Titanyum dioksit
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6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir

6.3. Raf émrii
24 ay

6.4. Saklamaya yénelik dzel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yiizui seffaf PVC folyo diger yiizli Aluminyum folyo blister
Blisterler karton kutular igerisinde paketlenir, 20 tablet igeren blister ambalajlarda

kullanma talimati ile birlikte kutu igerisinde sunulmaktadir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmams olan {iriinler yada atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"

ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolii Yénetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Deva Holding A.S.
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