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KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RASTEL 25 mg ¢entikli film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde
Deksketoprofen 25 mg

(25 mg deksketoprofen’e esdeger 36.9 mg deksketoprofen trometamol)

Yardimci1 maddeler
Sodyum Nisasta Glikolat 10.40 mg/tb

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

Film kapl tablet.
Beyaz, yuvarlak, ¢entikli film kapl tabletler. Tabletler iki esit par¢aya boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Eriskinlerde kas-iskelet sistemi agrilari, dismenore ve dis agrilarinin semptomatik tedavisinde
kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
Oral kullanim igindir.

Genel Popiilasyon

Agrinin cinsine ve siddetine gore onerilen doz genellikle her 4-6 saatte bir 12.5 mg veya 8
saatte bir 25 mg’dir. Giinliik toplam doz 75 mg’1 gegmemelidir.

Semptomlar1 kontrol etmede gerekli olan en kisa siire igin etkili olan en disiik dozu
kullanarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. b6liim 4.4).

RASTEL uzun siireli kullamm igin diistiniilmemelidir ve tedavi semptomatik donem ile
stnirlandiriimalidir.

Uygulama sekli:
Tiim NSAII’ler gibi RASTEL tercihen yemekle birlikte ya da yemekten sonra alinmalidir.
Ancak, yiyeceklerle birlikte uygulama ilacin absorpsiyon hizini geciktirdigi i¢in (bakiniz
Farmakokinetik o6zellikler), akut agri durumunda yemeklerden en az 30 dakika once
alinmasi 6nerilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:

Hafif bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda baslangi¢ dozu 50 mg giinliik toplam doza
indirilmelidir. RASTEL orta ve siddetli bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar tedaviye diisiik
dozlarda (50 mg toplam giinliik doz) baslamali ve yakindan izlenmelidir. RASTEL siddetli
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
RASTEL’in ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmig ¢alismalar1 bulunmamaktadir. Bu nedenle
giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmamugtir. 18 yagindan kiigiiklerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda tedaviye dozaj araligmin en diisiigiinden (50 mg toplam giinlik doz)
baglanmasi onerilmektedir. lyi tolerans gosterdikleri dogrulandiktan sonra dozaj genel
popiilasyon igin 6nerilen miktarlara yiikseltilebilir.

NSAII tedavisi sirasinda GIS kanamasi igin hastalarin diizenli olarak izlenmesi gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar

RASTEL agagidaki durumlarda uygulanmamahdir:

¢ Deksketoprofene, diger NSAIl’lere veya iiriindeki herhangi bir yardime1 maddeye asir1
duyarlilig1 olan hastalar,

e Daha dnce ibuprofene, asetilsalisilik asite ya da diger non-steroidal antiinfalamatuvar
ilaglara asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rnegin astim, rinit, anjiyodem veya iirtiker)
gostermis olan hastalarda NSAII’ler kontrendikedir.

o AKktif veya siipheli peptik iilseri/kanamasi olan hastalarda veya tekrarlayan peptik
tilser/kanama (kanitlanmig iilserlesme veya kanamanin iki veya daha fazla farkh
episodu) veya kronik dispepsi Gykiisii olan hastalar,

e Bir dnceki NSAII tedavisi ile ilgili olarak gastrointestinal kanama veya delinme
oOykiisii olan hastalar,

e Gastrointestinal kanama veya diger aktif kanamalari veya kanama bozuklugu olan

hastalar.

Crohn hastalig1 veya iilseratif koliti olan hastalar,

Bronsiyal astim 6ykiisii olan hastalar,

Siddetli kalp yetersizligi olan hastalar,

Orta veya giddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

Hemorajik diatezi veya diger pihtilasma bozuklugu olan hastalar,

Gebeligin liglincii trimesteri boyunca ve laktasyon déneminde (bkz. Béliim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Gocuklarda ve adolesanlarda kullanim giivenirliligi tesbit edilmemistir.
Alerjik durum hikayesi olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.



RASTEL’in, siklooksijenaz-2 segici inhibitér dahil diger NSAIl’ler ile eszamanli olarak
kullanimindan kaginilmalidir.

Semptomlar1 kontrol etmekte gerekli olan en kisa siire igin etkili olan en diigiik dozu
kullanilarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. bslim 4.2 ve asagida bulunan
gastrointestinal ve kardiovaskiiler riskler).

Uyaric1 semptomlar veya ciddi GI olay 6ykiisii olsun veya olmasin, tedavinin herhangi bir
asamasinda, oliimciil olabilen GI kanama, iilserasyon veya perforasyon, tiim NSAIl’ler ile
bildirilmigtir. RASTEL alan hastalarda gastrointestinal kanama ya da iilserasyon ortaya
¢iktiginda tedavi kesilmelidir.

Ozellikle kanama ya da delinme ile komplike olmus (bakimz béliim 4.3) iilser ge¢misi olan
hastalarda ve yaslilarda, NSAIl dozu arttikga gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da
perforasyon riski de artar.

Yaglilar: Yaglilarda, NSAIl’lerin, 6zellikle 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve
perforasyon gibi advers reaksiyonlarinin sikliginda bir artig goriilmektedir (bkz. bslim 4.2).
Bu hastalar miimkiin olan en diisiik dozda tedaviye baslamalidir.

Biitin NSAll’lerde oldugu gibi deksketoprofen trometamol tedavisine baslamadan 6nce
tamamen iyilesme oldugundan emin olmak igin herhangi bir 6zofajit, gastrit ve/veya peptik
lilser gegmisi arastirlmalidir. Gastrointestinal semptomlar veya gastrointestinal hastalik
Oykiisti olan hastalar sindirim bozukluklar, 6zellikle de gastrointestinal kanama agisindan
izlenmelidir.

NSAII’ler, gastrointestinal hastalik oykiisii (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) olan hastalara,
hastaliklarinin giddetini artirabileceginden (bkz. boliim 4.8, istenmeyen etkiler) dikkatli bir
sekilde verilmelidir.

Koruyucu ajanlar ile birlikte tedavi (6r. misoprostol veya proton pompasi inhibitorii) bu
hastalarda ve aym zamanda eszamanh diisiik doz asetilsalisilik asit kullanimini gerektiren
veya gastrointestinal riski arttirmasi muhtemel diger ilaglarin kullanimini gerektiren
hastalarda g6z 6niinde bulundurulmalidir (asagiya ve boliim 4.5'e bakin).

Gastrointestinal toksisite Oykiisii olan hastalar, &zellikle de yashlar, normal olmayan
abdominal semptomlar1 (6zellikle gastrointestinal kanamayi) ozellikle tedavinin bagslangic
evresinde bildirmelidir.

Ulserasyon veya kanama riskini arttirabilecek oral kortikosteroidler, varfarin gibi
antikoagiilanlar, segici serotonin geri alim inhibitorleri veya asetilsalisilik asit gibi
antitrombositleri eszamanli alan hastalarda dikkatli olunmas: tavsiye edilmistir (bkz. boliim
4.5).

Tim non-selektif NSAII’ler trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve prostaglandin
sentezinin inhibisyonu yoluyla kanama zamanini uzatabilir. Bu nedenle, hemostazi etkileyen
varfarin ya da diger kumarinler veya heparinler ile tedavi uygulanan hastalarin
deksketoprofen trometamol kullanmasi 6nerilmez.

Biitiin NSAIi’lerde oldugu gibi, plazma iire nitrojenini ve kreatinini arttirabilir.



Kardiyovaskiiler, Renal ve Hepatik Bozukluk:

Bir NSAIl’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, diiiretik alanlar
ve yashlardir. Bu hastalarda renal fonksiyon izlenmelidir (bakiniz ayrica béliim 4.3).

Tiim diger NSAII’ler gibi, bazi karaciger parametrelerinde gegici kiigiik artiglara ve SGOT ve
SGPT’de anlamh artiglara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde ilagla iliskili artislar
oldugunda, tedavi sona erdirilmelidir.

RASTEL hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya karisik bag dokusu
hastalif1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Diger NSAIl’ler gibi, deksketoprofen infeksiy6z hastaliklar semptomlarini maskeleyebilir.

Yagh hastalarda, bobrek, kardiovaskiiler veya karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmasi
daha olasidir (bkz. boliim 4.2).

SLE (sistemik lupus eritematozus) hastalig1 ve karigik bag dokusu hastaligi: SLE ve karisik
bag dokusu bozukluklar1 olan hastalarda, aseptik menenjit riskinde bir artis s6z konusu
olabilir (bakimz béliim 4.8).

Eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil, bazilar
oliimciil olabilen ciddi deri reaksiyonlari, NSAIl kullanimi ile ilskili olarak ¢ok nadir
bildirilmistir. (bkz. bolim 4.8). Tedavinin baslangicinda hastalarin bu reaksiyonlar
bakimindan en yiiksek risk altinda oldugu gériilmiistiir, vakalarin pek ¢ogunda reaksiyonun
baslamasi, tedavinin ilk ay: igerisinde meydana gelmistir. Cilt kasintisi, mukozal lezyonlar
veya diger asin duyarlilik belirtileri ilk goriildiigii anda RASTEL derhal kesilmelidir.

Hipertansiyon ve/veya hafif-orta konjestif kalp yetmezligi 6ykiisii olan hastalarda NSAIl
tedavisi ile iligkili olarak sivi tutulumu ve ddem bildirildigi igin uygun izlem ve &neriler
gereklidir.

Klinik galigmalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAIl’lerin kullaniminin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteryel trombotik olaylarin (6zellikle miyokard enfarktiisii
veya inme) riskinde kiigiik bir artig ile iligkilendirilebilecegini diistindiirmektedir.
Deksketoprofen trometamol igin bdyle bir riski hari¢ tutmak i¢in veriler yetersizdir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, tan1 konmus iskemik kalp
hastalig1, periferal arter hastalif1 ve/veya serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalar dikkatli bir
sekilde degerlendirildikten sonra deksketoprofen trometamol ile tedavi edilmelidir.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri tagiyan hastalarda uzun siireli tedaviye baslamadan énce de
aym sekilde dikkat edilmelidir (6r. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara
kullanimi).

RASTEL her tablette 10.40 mg sodyum nigasta glikolat ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki etkilesmeler genelde tiim non steroidal olmayan antienflamatuvar ilaglar (NSAII)
i¢in gegerlidir:

Onerilmeyen Kombinasyonlar:

Iki ya da daha ¢ok NSAIl’in (asetilsalisilik asit dahil) eszamanli kullaniimasindan,
advers olay riskini artirabilecegi igin, kaginilmahdir (bakiniz boliim 4.4).
Antikoagiilanlar: NSAII’ler, varfarin (bkz. boliim 4.4) gibi antikoagiilanlarin etkilerini,
deksketoprofenin yiiksek plazma proteini baglanmasi, trombosit fonksiyonu
inhibisyonu ve gastroduodenal mukoza hasari nedeniyle arttirabilir. Eger bu
kombinasyondan kaginilamiyorsa, yakin klinik gozlem yapilmali ve laboratuvar
degerleri takip edilmelidir.

Heparinler: Hemoraji riski artar (trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve gastroduodenal
mukoza hasarina bagl olarak). Eger kombinasyondan kagimlamiyorsa, yakin klinik
gbdzlem yapilmali ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.

Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riski artisi vardir (bkz.
boliim 4.4).

Lityum (birgok NSAIll’larla tamimlanmistir): NSAIi’ler kan lityum diizeylerini
(lityumun bobreklerle atilimim azaltarak) arttirirlar ve toksik diizeylere ulasmasina
neden olabilirler. Dolayisiyla, bu parametre, deksketoprofen ile tedavinin baslangici,
doz ayarlanmasi ve kesilmesi sirasinda takip edilmelidir.

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

Hidantoinler ve sulfonamidler: Bu bilesiklerin toksik etkileri artabilir.

Dikkat Gerektiren Kombinasyonlar:

Ditiretikler, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptér antagonistleri:
Deksketoprofen, ditiretiklerin ve antihipertansif {iriinlerin etkisini azaltabilir.
Kompromize bobrek fonksiyonlu bazi hastalarda (6rnedin dehidrate hastalar ya da
kompromize bobrek fonksiyonlu yasl hastalar) siklooksijenazi inhibe eden ajanlar ve
ADE inhibitorleri ya da anjiyotensin Il reseptdr antagonistlerinin birlikte kullanilmasi,
bobrek fonksiyonunun genellikle geri doniisiimlii olacak sekilde daha da bozulmasina
neden olabilir. Deksketoprofen ile bir diiiretigin birlikte recetelendirildigi durumlarda,
ditiretikler NSAII’lerin nefrotoksisite riskini artirabileceginden hastalarin yeterli
diizeyde hidrate olduklarindan emin olunmali ve tedavinin baslangicinda renal
fonksiyonlar izlenmelidir.

Metotraksatin 15 mg/hafta’dan daha diisiik dozlarda kullanilmasi: Genellikle
antiinflamatuvar bilesiklerle renal klerensinin azaltilmasina bagl olarak metotreksatin
hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayimi haftalik
olarak izlenmelidir. Renal fonksiyonlarin hafif¢e bozulmus oldugu durumlarda ve aym
zamanda yaslhlarda da izlem arttirilmahidir.

Pentoksifilin: Kanama riskinde artis. Klinik izleme arttirilmali ve kanama zamani daha
sik kontrol edilmelidir. _

Zidovudin: NSAIl alimmna baglandiktan bir hafta sonra olusan siddetli anemi ile
retikulositler tizerindeki etkiyle kirmizi hiicre toksisitesinde artma riski. NSAIi’lar ile
tedaviye bagsladiktan bir iki hafta sonra tam kan sayimi ve retikiilosit sayis: kontrol
edilmelidir.



— Sulfoniliireler: NSAII’ler, sulfoniliireleri plazma proteinlerine baglanma yerlerinden
uzaklastirarak hipoglisemik etkilerini arttirabilirler.

G0z Oniinde Bulundurulmas: Gereken Kombinasyonlar:

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

— Siklosporin ve takrolimus: NSAIil’larin renal prostaglandin aracili etkileriyle
nefrotoksisite artabilir. Kombinasyon tedavisi siiresince renal fonksiyonlar
hesaplanmalidir.

— Trombolitikler: Kanama riskinde artma.

— Antitrombosit ajanlar ve segici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI’lar):
Gastrointestinal kanama riskinde artis (bkz. boliim 4.4).

— Probenesid: Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlar artabilir; bu etkilesme, renal
tubiiler sekresyon bdlgesindeki inhibitdr bir mekanizmaya ve glukuronokonjugasyona
bagl olabilir ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.

- Kardiyak glikozidler: NSAIl’ler kalp yetmezligini kotiilestirebilir, glomeriiler
filtrasyon hizim (GFR) diistirebilir ve plazma glikozit seviyelerini artirabilir.

— Mifepriston: Prostaglandin sentetaz inhibitdrlerinin, teorik olarak mifepristonun
etkinligini degistirmesi riski tagidigindan, NSAII’ler mifepriston alimindan sonraki 8-
12 giin i¢inde kullanilmamalidir.

— Kinolon Antibiyotikler: Hayvan ¢alismalari ile elde edilen veriler, NSAIl’ler ile
birlikte yiiksek dozda kinolon aliminin, konviilsiyon gelisme riskini artirabilecegini
gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

RASTEL’in ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis ¢alismalar1 bulunmamaktadir. Bu nedenle
giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmamugtir. 18 yasindan kiigiiklerde kullanilmamalidur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Prostaglandin sentezi inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetiis gelisimini ters yonden
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken dénemlerinde
prostaglandin sentez inhibitériiniin kullammindan sonra diisiik ve kalp malformasyonlar1 ve
gastrogizis riskinde artiy konusunda endiseleri arttirmistir. 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 inhibitérii
uygulamasinin, implantasyon 6ncesi ve sonrasi kayip ve embriyo fetal Gliimde artisa neden
oldugu gosterilmistir. [lave olarak, organogenetik donemde prostaglandin sentez inhibitorii
verilmig hayvanlarda kardiyovaskiiler dahil olmak {izere c¢esitli malformasyonlarin
insidansiin artigi bildirilmistir. Gene de, deksketoprofen trometamol ile yapilan hayvan
¢aligmalar reprodiiktif toksisite gostermemistir (bkz. 5.3).



Gebelik donemi
RASTEL gebeligin ti¢lincii trimesterinde kontrendikedir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol agik bir sekilde gerekli
olmadig: takdirde verilmemelidir. Eger deksketoprofen trometamol, gebe kalmaya calisan
veya gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde olan bir kadin tarafindan kullamliyorsa, doz
olabildigince diigiik tutulmal: ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir.

Gebeligin iiglincli trimesteri siiresince, biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiiste
asagidaki etkileri yapabilir:
— kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun prematiire kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);
— oligohidroamniyoz ile bébrek yetmezligine neden olabilecek bobrek disfonksiyonu;

Gebeligin sonunda anne ve yenidogan:

— kanama zamaninin uzama olasiligi, ¢ok diisiik dozlarda bile meydana gelebilecek bir
antiagregan etki;

— gecikmis veya uzamig dogum eylemine neden olabilen uterus kontraksiyonu
inhibisyonu.

Laktasyon dénemi

RASTEL emzirme esnasinda kontrendikedir.

Bugiine kadar yapilan siirh galigmalarda, anne siitiinde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
NSAIl'ler goriilebilmekle birlikte, deksketoprofenin anne siitine gegip gecmedigi
bilinmemektir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Diger NSAII'ler ile birlikte, deksketoprofen trometamol kullammu fertiliteyi etkileyebilir ve
gebe kalmaya caligan kadinlarda 6nerilmemektedir. Gebe kalmakta zorlanan veya infertilite
agisindan aragtirilan kadinlarda deksketoprofen trometamoliin kesilmesi diisiiniilmelidir.
Agikca zorunlu olmadifi siirece gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde deksketoprofen
trometamol kullanilmamalidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NSAIl’ler alindiktan sonra sersemlik, bag dénmesi, halsizlik ve gérme bozukluklar gibi
istenmeyen etkiler olabilir. Etkilenmesi halinde, hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik aragtirmalarda deksketoprofen trometamol ile en azindan olas: iliskili olabilecegi
bildirilen istenmeyen etkilerle, RASTEL’in pazara verilmesinden sonra bildirilmis olan
istenmeyen etkiler asagida tabloda verilmis, sistem organ smmfi ve goriilme sikligi olarak
siniflandirilmistar:



Cok seyrek

SISTEM ORGAN Yaygin Yaygin olmayan Seyrek bnote Bildisimier
SINIFI (=1/100-<1/10) (>1/1000-<1/100) (=1/10000-<1/100) (<1/10000)
Kan ve lenfatik nétropeni
sistem bozukluklar: trombositopeni
Bagisikhik sistemi anafilaktik sok dahil
bozukluklar: anafilaktik reaksiyon
Metabolizma ve anoreksi
beslenme
bozukluklar
Psikiyatrik insomnia
bozukluklar anksiyete
Sinir sistemi basagrisi, sersemlik, | parestezi, senkop
bozukluklari somnolans
Gz bozukluklan bulanik gérme
Kulak ve labirent vertigo tinnitus
bozukluklar
Kardiyak palpitasyonlar tagikardi
bozukluklar
Vaskiiler yiiz kizarmasi hipertansiyon hipotansiyon
bozukluklar
Solunum, torasik ve bradipne bronkospazm,
mediastenal dispne
bozukluklar
Gastrointestinal bulanti ve/veya gastrit, peptik iilser, peptik pankreatit
bozukluklar kusma, konstipasyon iilser kanamasi veya
abdominal agri, | agiz kurulugu, perforasyonu (bkn.
diyare, dispepsi | flatulans 44)
Hepatobiliyer hepatoseliiler hasar
bozukluklar

Cilt ve subkiitan
doku bozukluklan

cilt dokiintiileri

tirtiker, akne,
terlemede artma

Stevens Johnson
sendromu, toksik
epidermal nekroliz
(Lyell sendromu),
anjiyondrotik ddem,
yiizde 6dem,
fotosensitivite
reaksiyonlari, kasinti

Muskiiloskeletal sirt agrisi

bozukluklar ve bag

dokusu bozukluklar:

Renal ve iiriner poliiiri nefrit veya nefrotik
bozukluklar sendrom

Ureme sistemi ve menstriiel

meme hastaliklan

bozukluklar;
prostatik bozukluklar

Genel bozukluklar yorgunluk, agri, Periferal 6dem

ve uygulama bélgesi asteni, rigor,

durumlan kirginlik

Incelemeler karaciger fonksiyon

testi anormalligi




Gastrointestinal: En yaygin gozlenen advers olaylar, gastrointestinal olanlardir. Bazen
oliimeiil peptik iilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama, 6zellikle yashlarda meydana
gelebilir (bkz. boliim 4.4). Bulanti, kusma, ishal, flatulans, konstipasyon, dispepsi, karin
agrisi, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaliginda siddetlenme (bkz.
bolim 4.4 Ozel uyarilar ve kullanim 6nlemleri) uygulama sonrasinda bildirilmistir. Daha az
siklikta, gastrit gbzlenmistir. Pankreatit gok nadir olarak bildirilmistir.

NSAIl’lerle tedavi sonrasinda asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir. 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, iirtiker, purpura, yiiz
ddemi ve daha seyrek goriilen eksfolyatif biilléz dermatoz (epidermal nekroliz ve eritema
multiforme dahil) gibi cesitli cilt bozukluklarini igerebilir.

Odem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi NSAII tedavisi ile iliskili olarak bildirilmistir.

Diger NSAIl'ler ile oldugu gibi, asagidaki istenmeyen etkiler goriilebilir: sistemik lupus
eritematozus veya karigik bag dokusu hastaligi 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 (cok
nadir). Fotosensivite.

Klinik galisma ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAil’lerin kullamminin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteryel trombotik olaylarin (6zellikle miyokard enfarktiisii
veya inme) riskinde kiigtik bir artig ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. (bkz. boliim
4.4).

Daha nadir rapor edilen diger advers reaksiyonlar sunlardir:

Renal: Interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve bébrek yetmezligi gibi gesitli bigimlerde
nefrotoksisite.

Karaciger: Anormal karaciger fonksiyonu, hepatit ve sarilik.

Noroloji ve duyu organlari: Gérme bozukluklari, optik norit, bag agrilari, parestezi, aseptik
menenjit semptomlar1 (6zellikle, sistemik lupus eritematozus, karigik bag dokusu hastalig
gibi meveut otoimmun bozukluklari olan hastalarda), ense sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma,
ates ya da dezoryantasyon (Bakimz bolim 4.4), depresyon, konfiizyon, haliisinasyonlar,
tinnitus, vertigo, sersemlik, kirginlik, halsizlik ve bas 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 asimi ve tedavisi

Deksketoprofen trometamolun asir1 doz semptomlari bilinmemektedir. NSAIl'lerle iliskili
olarak sunlar g6zlemlenmistir:



a) Semptomlar

Bas agrisi, bulanti, kusma, epigastrik agri, gastrointestinal kanama, nadiren ishal,
dezoryantasyon, eksitasyon, koma, bag dénmesi, sersemlik, tinnitus, bayginlik, zaman zaman
konviilsiyonlar. Belirgin zehirlenme durumlarinda, akut renal yetersizlik ve karaciger hasari
olasidur.

b) Terapétik onlemler

Yanlighkla alinmas: veya agir1 kullanim durumunda, derhal, hastanin klinik durumuna gore
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Bir yetigkin ya da bir gocuk tarafindan 5 mg/kg’dan daha
fazla alindiginda bir saat iginde, aktif kémiir uygulanmas: diistintilmelidir.

Alternatif olarak, yetigkinlerde, potansiyel hayati tehlike olusturan bir asin doz alimi
durumunda bir saat iginde gastrik lavaj diigtiniilmelidir. Iyi idrar ¢ikim1 saglanmalidir.

Renal ve karaciger fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

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

Sik ya da uzamis konviilsiyonlar intraveniz diazepam ile tedavi edilmelidir.

Hastanin klinik durumuna gére, baska tedbirler alinmasi gerekebilir.

Deksketoprofen trometamol viicuttan diyalizle uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: propiyonik asit tiirevleri
ATC Kodu: MO1AE17

Deksketoprofen trometamol S-(+)-2-(3-benzoilfenil)propiyonik asidin trometamin tuzu, non-
steroid antiinflamatuvar ilag grubuna (M01A) dahil analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik
bir ilagtir.

Non-steroid ~ antiinflamatuar ilaglarin  etki ~mekanizmasi, siklooksijenaz yolagmin
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler
PGE),, PGE,, PGF,,, ve PGD, ve aym zamanda prostasiklin PGI, ve tromboksanlari (TxA; ve
TxB;) olusturan, aragidonik asitin siklik endoperoksitlere, PGG, ve PGH,,
transformasyonunun inhibisyonu s6z konusudur. Ayrica, prostaglandin sentezinin
inhibisyonu, kinin gibi diger inflamasyon mediyatdrlerini de etkileyerek, direkt etkiye
ilaveten indirekt bir etkiye de neden olur.

Deksketoprofenin hayvan ve insanlar iizerindeki deneylerde COX-1 ve COX-2 aktivitelerinin
inhibitorii oldugu gosterilmistir.

Cesitli agr modellerinde yapilan klinik ¢aligmalar, deksketoprofen trometamol’iin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Analjezik etki bagslangici bazi galismalarda
uygulamadan sonra 30 dakika iginde elde edilmistir. Analjezik etki 4-6 saat siirmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Deksketoprofen trometamol’{in insanlara oral uygulanmasindan 30 dakika sonra (aralik 15-
60 dakika ) Cmax.’a ulagir. Yiyeceklerle birlikte uygulandiginda, EAA (egri altinda kalan

alan) degismemekte, buna karsin deksketoprofen trometamoliin C a1 diismekte ve
absorpsiyon hiz1 gecikmektedir (artmis tpay).
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Dagilim:

Deksketoprofen trometamoliin dagihim yarilanma-6mrii 0.35 saattir. Plazma proteinlerine
yikksek baglanma (%99) gosteren diger ilaglarda oldugu gibi dagilim hacminin ortalama
degeri 0.25 I/kg’dan diisiiktiir.

Biyotransformasyon:

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+) enantiomerin elde
edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomere doniisiim olmadigini gostermektedir. Cok dozlu
farmakokinetik ¢aligmalarda, son uygulamadan sonraki EAA nin tek doz uygulamadan sonra
elde edilenden farkli olmadigimin gézlenmesi, ilag birikiminin olusmadigina isaret etmektedir.

Eliminasyon:
Deksketoprofen trometamoliin eliminasyon yari-omrii degeri 1.65 saattir. Deksketoprofenin
baslica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal atilimdir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Deksketoprofen trometamol, oral dozu takiben sistemik maruziyet sirasinda doza bagh bir
artis ile dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
25 mg deksketoprofen trometamoliin oral yolla verilmesinin ardindan, geng¢ goniilliilerle

karsilagtinldiginda, yash goniilliilerin EAA ve yari 6miir degerlerinde yaklasik %50°lik bir
artiy goriilmigtiir ve tek veya tekrar eden dozlardan sonra, klirenste %40°hik bir diisiis
goriilmiistiir; Tmaks ve Cmaks’da bir degisim meydana gelmemistir. Tekrar eden dozlar
takiben plazmada 6nemli oranda ilag birikimi gdzlenmese de yash hastalardaki bdbrek
yetersizliginde, bu popiilasyon igin dikkatli bir doz ayarlamasi gerekmektedir (bkz. Bolim
42).

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta giddette bobrek bozuklugu olan goniillilerde, 12.5 mg deksketoprofen
trometamoliin tek dozunun alimmasimin ardindan, saghkli géniilliilerle karsilastirildiginda
sadece Cmaks’da sirasiyla %22 ve %37 oraninda artiglar gézlenmistir. Genel olarak, bsbrek
yetersizligi olan hastalarda deksketoprofen i¢in doz ayarlamasi 6nerilmektedir (bkz. Boliim
42).

Karaciger vetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda tek ve tekrar eden dozlarin alimim
takiben, saghkli gonilliilerle karsilagtirildifinda farmakokinetik parametrelerde istatistiksel
olarak anlaml farkliliklar g6zlenmemistir. Genel olarak, karaciger yetersizligi olan hastalarda
doz ayarlamasi 6nerilmektedir (bkz. B6liim 4.2.).

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, iireme
toksisitesi ve immunofarmakolojinin klasik c¢aligmalarina dayanarak insanlar icin 6zel bir
tehlike gOstermemigtir. Fareler ve maymunlar iizerinde yiiriitiilen kronik toksisite
caligmalarinda, Advers Etki Gozlemlenmemis Diizey (No Observed Adverse Effect Level
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(NOAEL) 3 mg/kg/giin olarak tesbit edilmigtir. Yiiksek dozlarda gozlenen baslica istenmeyen
etki doz-bagimli olarak gelisen gastrointestinal erozyonlar ve iilserlerdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz (pH 101)
Misir nisastasi

Sodyum nisasta glikolat (Tip A)
Gliseril distearat

Opadry II 85F18422 white*
Deiyonize su

* Opadry II 85F18422 white boyar madde igerigi:
Polivinil Alkol % 40.0
Titanyum Dioksit % 25.0
PEG 3350 Powder % 20.2
Talk % 14.8

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Opak PVC/PVDC, aliiminyum folyo.

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

Kullanilmamus olan tirtinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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