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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRADIL 200 mg film tablet.
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her film tablet 200 mg deksibuprofen igerir.
Yardimci maddeler:
Gliserol triasetat 0.70 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Beyaz, yuvarlak, bombeli ve bir yiizii ¢entikli film tablet.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Osteoartrite bagli agr1 ve inflamasyonun énlenmesine yonelik semptomatik tedavide,
Adet donemi agrilarinin (primer dismenore) semptomatik tedavisinde,

Kas-iskelet sistemi ya da dental kaynakli tiim hafif orta siddetli agrilarin semptomatik
tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hafif ve orta siddetli agrilarin tedavisinde deksibuprofen i¢in Onerilen baslangic dozu 200
mg’dir ve gilinliik dozajin 600 mg deksibuprofen olmasi tavsiye edilir.

Tek dozda uygulanabilen maksimum deksibuprofen miktari 400 mg’dur.
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Akut durumlar ya da alevlenmeler s6z konusu oldugunda giinlik deksibuprofen dozu gegici
olarak 1200 mg’a kadar artirilabilmektedir. Onerilen giinliik maksimum deksibuprofen dozu
1200 mg’dur.

Dismenore i¢in Onerilen giinliik deksibuprofen dozu 600 ile 900 mg arasindadir ve bu 3 ayr1
doza bolmek suretiyle uygulanir. Bu endikasyon i¢in deksibuprofen’in maksimum tek dozu
300 mg olup maksimum giinliik dozu ise 900 mg’dur.

Onerilen giinliik deksibuprofen dozu 600 ile 900 mg arasindadir ve bu 3 ayr1 doza bdlmek
suretiyle uygulanir.

Semptomatik tedavide kullanilan bir ilag oldugu i¢in semptomlar ortadan kalktifinda ilag
kullanim1 birakilir. Duruma gore ilacin birkag giin ya da birkag¢ hafta veya daha uzun bir stire
kullanilmas1 gerekebilir. Doz, hastaligin ve hastadaki yakinmanin ciddiyetine gore
ayarlanmalidir. Kronik kullanimda doz ayarlamasi hastanin bulgularini yeterince kontrol
altina almay1 saglayan minimum idame dozu esas alinarak yapilmalidir.

Uygulama sekli:

TRADIL, yemekler ile birlikte almabildigi gibi yemek arasinda da alinabilmektedir. Ozellikle
kronik kullanim sdz konusu oldugunda, non-steroidal anti-inflamatuvar (NSAI) ilaglar genel
olarak gastrointestinal tahrisi azaltmak icin tercihen gidalarla birlikte alinmaktadirlar. Ancak,
bazi1 hastalar tabletleri 68iin ile veya hemen 6iin sonrasinda aldiklarinda ilag etkisinin ortaya
cikisinda gecikme olustugunu bildirmektedirler.

Uzerlerindeki centikler sayesinde 200 ve 400 mg deksibuprofen igeren tabletler
boliinebilmekte ve kolay yutulabilmektedir. Tabletleri ¢entiginden ikiye bolerek kullanmak,
ilac1 tam olarak ‘esit’ iki yarim doza ayirmaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Baslangi¢ dozunu hafif ve orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda azaltmak gerekir.
Deksibuprofen ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda tedaviye azaltilmis dozlarda
baglanmali ve bu hastalar yakindan takip edilmelidir. Deksibuprofen ciddi karaciger
yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yas alt1 genglerde heniiz giivenilirligi ile etkinligi kanitlanmadig1 i¢in bu yas
grubu bireylerde deksibuprofen kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yashlarda tedaviye en diisiik etkin dozu tercih edilerek baglanmalidir. flacin genel popiilasyon
icin Onerilen dozlarina ancak hastanin baglangi¢ dozunu iyi tolere etmesi durumunda
cikilmalidir.
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4.3 Kontrendikasyonlar

Deksibuprofen asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

- Deksibuprofen’e ya da diger NSAI ilaglardan birine veya iiriiniin i¢eriginde bulunan
herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalar,

- Gegmisinde deksibuprofen ile benzer etkilere sahip aspirin veya diger bir NSAI ilag
kullanimi sirasinda astim, bronkospazm, akut rinit, nazal polip, tlirtiker ya da
anjiyonorotik 6dem yakinmasi bulunan hastalar,

- Aktif gastrointestinal iilseri mevcut olan veya {ilser sliphesi bulunan hastalarin yani
sira gee¢misinde tekrarlayan gastrointestinal {ilser yakinmasi oldugunu bildiren
hastalar,

- QGastrointestinal kanamasi bulunan ya da diger organ sistemlerinden herhangi birinde
aktif kanamasi olan hastalarin yani sira kanama bozuklugu tanis1 konmus hastalar,

- Crohn hastalig1 ya da iilseratif kolit tanis1 konmus olup anilan rahatsizliklarin aktif
doneminde bulunanlar,

- (Ciddi kalp yetmezligi olan hastalar,

- Bobrek yetmezligi ileri diizeyde olan hastalar (GFR < 30 ml/dk),

- Karaciger fonksiyonlari ileri diizeyde bozulmus olan hastalar,

- Kanama ya da pihtilagma bozuklugu olan ya da antikoagiilan tedavi alan hastalar,

- Hamileliginin besinci ayin1 tamamlamis olan gebe kadinlar.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Diger NSAI ilaglar gibi deksibuprofen kullanimi da bébrek sisteminde advers etkiler
olusturabilir ve glomeruler nefrit, interstisyel nefrit, bobrek papiller nekrozu, nefrotik
sendrom ve akut bobrek yetmezligi gibi sonuglara sebep olabilir.(bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli, 4.3 Kontrendikasyonlar, 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim
sekilleri)

Diger NSAI ilaglar gibi deksibuprofen de karaciger parametrelerinde gegici ve hafif artislara
sebep olabilir, SGOT ile SGPT degerlerini belirgin olarak yiikseltebilir. Bu parametrelerde
ilgili artiglar ortaya ¢iktiginda tedavi sonlandirilmalidir. (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli,
4.3 Kontrendikasyonlar)

Deksibuprofen, diger NSAI ilaglarin kullaniminda yaygin bigimde gozlenen, trombosit
agregasyona ve fonksiyonunun geri doniisiimlii inhibisyonuna sebep olabilir ve kanama
zamanint uzatabilir. Deksibuprofen’in oral antikoagiilan ilaclar ile birlikte kullaniminda
dikkatli olunmalidir.

Uzun siiredir deksibuprofen kullanan hastalarda ihtiyati 6nlem olarak bobrek ve karaciger
fonksiyonlarinin yani sira kan sayimlarinin da takip edilmesi gerekir. Agr1 kesici ilaglarin
uzun siireli, yiiksek dozda ve onayl endikasyon dis1 amaglarda kullaniminda bazi hastalarda
bas agris1 meydana gelebilmektedir; bu durumun tedavisi amaciyla ilag dozu artirilmamalidir.

Agr kesici ilag kullanim aligkanligi olan ve ozellikle birkag farkli agr1 kesiciyi birlikte
kullanan kisilerde kalic1 bobrek hasar1 olusabilmekte ve bobrek yetmezligi (analjezik
nefropatisi) riski s6z konusu olmaktadir. Bu yilizden deksibuprofen’in rasemik ibuprofen ile
ya da recetesiz edinilen iiriinler dahil diger NSAI ilaglar ile birlikte kullanimindan
sakinilmalidir.
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Preklinik calismalar diisiik doz asetilsalisilik asit ile saglanan trombosit agregasyon
inhibisyonunun eszamanli uygulanan ibuprofen ile bozulduguna isaret etmektedir; bu
etkilesim nedeniyle anilan ilacin kardiyovaskiiler sistemi koruma 6zelligi azaliyor olabilir. Bu
ylizden deksibuprofen ile diisiik doz asetilsalisilik asitin uzun siire birlikte kullaniminin
gerektigi olgularda 6zel tedbirlere ihtiya¢ vardir.

Mevcut gastrointestinal bozukluklarinin yani sira 6zge¢mislerinde mide ya da duodenal iilser
hikayesi bulunmasi, iilseratif kolit, Crohn hastalig1 ve alkolizm yakinmalarinin olmasi,
hastalarin deksibuprofen gibi NSAI ilaglarin kullanimima bagli gastrointestinal advers etkilere
egilimli olmalarin1 beraberinde getirebileceginden dikkatli olunmalidir. Bu hastalarin
deksibuprofen veya diger NSAI ilaglardan birini kullanirken, basta gastrointestinal kanama
olmak tizere, sindirim sistemi yakinmalar1 agisindan yakin takipleri saglanmalidir.

Gastrointestinal sistemin kanama, iilser ya da perforasyonu yaglilarda genel olarak daha ciddi
sonuglara sebep olmaktadir. Bu gibi durumlar tedavinin herhangi bir asamasinda ve bulgu
dahi vermeksizin ya da hastanin evvelce ciddi gastrointestinal yakinmalart bulunup
bulunmamasindan bagimsiz olarak ortaya c¢ikabilmektedir.

Deksibuprofen kullananlarda nadiren rastlanmakla birlikte hastada gastrointestinal kanama
veya iilser s6z konusu oldugunda tedavi acilen sonlandirilmalidir.

Hastalarda, diger NSAI ilaglarin kullaniminda rastlanilanlara benzer sekilde, onceden bu ilaci
hi¢ kullanmamis olsalar dahi anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon gibi alerjik reaksiyonlar ortaya
cikabilmektedir.

Kalp yetmezligi, bobrek ya da karaciger hastaligi veya hipertansiyonu bulunan ve 6zellikle de
ditiretik kullanmakta olan hastalarin tedavisi sirasinda viicutta asir1 sivi tutulmasi ve bobrek
fonksiyonunda koétiilesme gibi riskler géz oniinde bulundurulmalidir. Bu gibi hastalarin
tedavisinde deksibuprofen dozu miimkiin olan en diisiik diizeyde tutulmali ve hastanin bobrek
fonksiyonu diizenli olarak takip edilmelidir.

NSAI ilag¢ kullaniminin yan etkilerine daha egilimli oldugu bilinen yaslh hastalarm tedavisinde
dikkatli olunmalidir.

Sistemik lupus eritematozus ve benzeri bag dokusu hastalig1 bulunan kisilerde deksibuprofen
kullanim1 sirasinda dikkatli olunmalidir; ¢iinkii, bu gibi hastalar hem aseptik menenjit gibi
NSAI ilag kullanimina bagh gelisen merkezi sinir sistemi yan etkilerine hem de bobrek ile
ilgili benzeri yan etkilere yatkin olabilirler.

Bronsiyal astim hastalig1 bulunan kisilerde NSAI ila¢ kullanimi bronkospazm olusumuna
sebep olabildiginden dikkatli olunmalidir.

NSAI ilaglar infeksiyonlarin bulgularini maskeleyebilirler.

Tiim NSAI ilaglar gibi deksibuprofen de plazma iire nitrojen ve kreatinin diizeylerini
yiikseltebilir.

Bu tibbi {iriin az miktarda, doz basma 10 g’dan az Gliserol igerir. Kullananlarda herhangi bir
etki beklenmez.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bu béliimdeki bilgiler rasemik ibuprofen ve diger NSAI ilaglarn kullanimma iliskin
deneyimlere dayanmaktadir. NSAI ilaclar, genel olarak, gastrointestinal iilserasyon ya da
kanama veya bobrek bozuklugu riskini artirabilen diger ilaglar ile birlikte dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir.

Birlikte kullanimi1 6nerilmeyenler:

Antikoagiilan ilaglar: NSAI ilaclar antikoagiilanlarm kanama zamanini uzatici etkilerini
gliclendirebilirler. Birlikte kullanilmalar1 gerektiginde deksibuprofen tedavisine baslarken
hastada kan pihtilasma testleri (INR, kanama zamani) bakilmali ve gerekli oldugu takdirde
antikoagiilan ilacin dozu ayarlanmalidir.

15 mg/hafta ve iizerindeki dozlarda kullanilan metotreksat tedavisi: NSAI ilaglar ile
metotreksat 24 saati asmayan araliklar ile uygulandiginda metotreksat’in bdbreklerden
atitliminin azalmasina bagli olarak plazma diizeylerinde artis olusabilmektedir. Bu yiizden
yiiksek doz metotreksat alan hastalarda deksibuprofen kullanimi 6nerilmez.

Lityum: NSAI ilaglar lityum’un bobrekler yoluyla viicuttan atilimini azaltarak plazmadaki
diizeyini yiikseltebilirler. Birlikte kullanilmalar1 dnerilmemektedir. NSAI ilaglar ile birlikte
kullanilmasinin gerekli oldugu durumlarda lityum’un kan diizeyi sik araliklar ile izlenmelidir.
Gerektiginde lityum dozunun azaltilmasi ihtimali goz 6niinde bulundurulmalidir.

Diger NSAI ilaglar ve salisilat tiirevleri (asetilsalisilik asidin antitrombotik tedavide
uygulanan 100 mg/giin civarindaki dozunu asan miktardaki kullanimi): Degisik NSAI ilaglar
birlikte kullanildiginda gastrointestinal iilserasyon ve kanama riskini artirdigindan
deksibuprofen’in diger NSAI ilaglar ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Birlikte kullanimda dikkatli olunmas1 gerekenler:

Asetilsalisilik asit: Ibuprofen birlikte kullanildiginda diisiik doz asetilsalisilik asidin trombosit
agregasyonunu inhibe etme yetenegini bozabilmektedir.

Antihipertansif ilaglar: NSAI ilaclar muhtemelen vazodilatdr prostaglandinlerin inhibisyonuna
bagli olarak beta blokor ilaglarin etkinligini azaltabilirler.

NSAI ilaglar ile anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrleri ve anjiyotensin-II
reseptOr antagonistlerinin birlikte kullanimi akut bobrek yetmezligi riskinde artisa sebep
olabilir; bu risk artisi, 6zellikle bobrek fonksiyonlari1 yetersiz olan hastalarda daha belirgin
olabilir. Bu sekildeki kombine tedavi yashi ve/veya dehidrate bir hastaya uygulandiginda
glomertiler filtrasyon lizerindeki dogrudan etkisi nedeniyle akut bobrek yetmezligine sebep
olabilmektedir. Tedavinin baslangicinda hastanin bdbrek fonksiyonunun dikkatle takip
edilmesi Onerilir.

Ayrica, NSAI ilaglar siirekli kullanimda ADE inhibitorlerinin yani sira anjiyotensin-II
reseptOr antagonistlerinin antihipertansif etkilerini de teorik olarak antagonize edebilmektedir.
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Bu yiizden boylesi kombine tedavilerde dikkatli olunmali ve tedavinin baslangicinda bobrek
fonksiyonu dikkatlice izlenmelidir (ve hastalar yeterli miktarda s1v1 almalar1 konusunda tegvik
edilmelidir).

Siklosporin, takrolimus: NSAI ilaglarla birlikte kullanildiklarinda, bobreklerdeki
prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagli olarak nefrotoksisite riskinde artis olusabilir.
Kombine kullanimda hastalarin bobrek fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi zorunludur,
ozellikle de yash hastalarda.

Kortikosteroidler: NSAI ilaglar ile kortikosteroidler birlikte kullanildiklarinda gastrointestinal
iilserasyon riskinde artis olusabilir.

Digoksin: NSAI ilaglar plazma digoksin diizeyini artirip digoksin toksisite riskini
yiikseltebilirler.

Diisiik doz (<15 mg/hafta) metotreksat tedavisi: Ibuprofen’in metotreksat diizeylerini artirdig
bildirilmistir. Deksibuprofen’in diisiik doz metotreksat ile birlikte kullanimi s6z konusu
oldugunda hastanin kan degerleri, 6zellikle de tedavinin baslangic donemlerinde, dikkatle
takip edilmelidir. Hastada hafif diizeyde bile olsa bir bobrek yetmezligi mevcut ise ve yaslilik
da s6z konusuysa gozlemlerin sikilastirilmasi gerekir. Bobrek fonksiyonlar1 da metotreksat
klerensindeki herhangi bir azalmayr Onceden tespit edebilmek adma diizenli olarak
izlenmelidir.

Fenitoin: Ibuprofen fenitoin’i baglandig1 protein yapilardan ayirarak serum fenitoin
diizeylerini artirip toksisite yaratiyor olabilir. Bu etkilesim hakkindaki klinik kanitlar kisith
olmakla birlikte, plazmadaki yogunlugunu tayin ederek ve/veya toksisite belirtilerini
gozleyerek fenitoin dozunun ayarlanmasi 6nerilmektedir.

Tiazidler, tiazid benzeri maddeler, kivrim diiiretikleri ve potasyum tutucu diiiretikler: Bir
NSAI ilag ile bir diiiretigin birlikte kullanim1 bébrek kan akimindaki azalmaya sekonder
bobrek yetmezligi riskini artirabilir.

Plazma potasyum diizeyini artiran ilaglar: Diger NSAI ilaclar gibi, deksibuprofen de
potasyum diizeylerinin artisina sebep olan potasyum tutucu diiiretik, ADE inhibitorii,
anjiyotensin-II reseptdr antagonisti, siklosporin veya takrolimus gibi immiinsupresanlar,
trimetoprim, heparin, vb. tedaviler ile birlikte kullanimda serum potasyum diizeyinin artisiyla
baglantili olabileceginden hastalar bu agidan izlenmelidir.

Trombolitik ilaglar, tiklopidin ve antitrombotik ajanlar: Deksibuprofen trombosit
agregasyonunu trombosit siklooksijenazini inhibe ederek engeller. Bu yiizden, artmis
antitrombotik etkinlik riskini dnlemek adina deksibuprofen’i trombolitik ilaglar, tiklopidin ve
benzeri etkili diger ajanlar ile birlikte kullanirken dikkatli olunmalidir.

(_':)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: 1. trimester i¢in C; 2. ve 3. trimester i¢in D.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Deksibuprofen i¢in hamilelik doneminde maruziyete iliskin klinik veri mevcut degildir.
Ibuprofen ve diger NSAI ilaglarla yapilan deneysel ¢alismalar iireme toksisitesine yol
actiklarini gostermistir.

Prostaglandin sentezinin inhibe edilmesi hamileligi ve/veya embriyo/fetal gelismeyi ters
etkileyebilir. Prostaglandin sentezinin inhibe edilmesinin sonuglari tam olarak bilinmedigi
icin deksibuprofen, sinifindaki diger ilaglar gibi, gebeligin ilk 5 ayinda ve gergekten ihtiyag
oldugunda kullanilmalidir; ayrica, miimkiin olan en kisa siire boyunca ve en diisiik etkin
dozunda kullanilmas1 gerekir.

Gebeligin ti¢lincii trimesterinde kullanilan tiim prostaglandin sentez inhibitorleri fetiisii
asagidaki durumlara maruz birakabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozus’un erken kapanmast ve pulmoner
hipertansiyon),

- Daha sonra bobrek yetmezligi ve oligo-hidramniyoz gelismesine sebep olabilen bobrek
fonksiyon bozuklugu,

Gebeligin sonunda ise anne ve yenidoganin asagidaki durumlara maruz kalmasi soz
konusudur:

- Kanama zamaninin uzamasi,

- Uterus kasilmalarinin inhibisyonu nedeniyle dogum siirecinin gecikmesi ya da uzamasi.

Gebelik donemi
TRADIL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Deksibuprofen anne siitii ile az miktarda atilmaktadir (siite gegmektedir). Diisiik doz ve kisa
siireli tedavi ile deksibuprofen emzirme déneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Siklooksijenaz inhibisyonu yaptig1 ya da prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger
tiim ilaclar gibi deksibuprofen kullaniminin da dogurganlik yetenegini geri doniislii olarak
zayiflatmast s6z konusu oldugundan c¢ocuk sahibi olmayr planlayan kadinlara
onerilmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bas donmesi veya bitkinlik gibi yan etkilerin goriilmesi durumunda deksibuprofen tedavisi
alan hastanin reaksiyon yeteneginde azalma meydana gelebilir. Hastanin ara¢ ya da makine
kullannm1 gibi yogun dikkat gerektiren faaliyetlerde bulunmasi s6z konusu oldugunda bu
durum g6z 6nilinde bulundurulmalidir. Tek doz ya da kisa siireli deksibuprofen kullaniminda
ise 0zel 6nlem almaya gerek yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler
Klinik deneyimler deksibuprofen kullaniminda olusan istenmeyen etki riskinin rasemik

ibuprofen ile kiyaslanabilir diizeyde oldugunu gostermistir. En yaygin rastlanan istenmeyen
etkiler gastrointestinal sistem ile ilgili olanlardir.
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Asagida listelenen istenmeyen etkilerin ¢ogunlugu rasemik ibuprofen kullaniminda ortaya
cikmistir; bunlarin bazilar1 deksibuprofen kullaniminda hi¢ gozlenmemistir, bir kismi ise
anilan siklikta bildirilmemistir.

Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila < 1/100), seyrek
(>1/10000 ila < 1/1000), ¢cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Gastrointestinal hastahklar:
Cok yaygin:

Hazimsizlik

Ishal

Yaygin:
Bulanti
Kusma
Karin agrisi

Yaygin olmayan:
Gastrointestinal tlserler ve kanama*
Ulseratif stomatit

Seyrek:

Gastrointestinal perforasyon
Flatulens

Kabizlik

Ozofajit

Ozofagus darliklart

Divertikiiler hastaligin alevlenmesi
Hemorajik kolit

Kolitis iilseroza

Crohn hastalig1

*Gastrointestinal kan kaybi meydana gelmesi halinde hastada anemi ve hematemez
gelisebilir.

Deri ve asir1 duyarhlik reaksiyonlari:
Yaygin:
Dokiintiilii kizariklik

Yaygin olmayan:

Urtiker

Kasint1

Purpura (alerjik purpura dahil)
Anjiyoddem

Rinit

Bronkospazm

Seyrek:
Anafilaktik reaksiyon
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Cok seyrek:

Eritema multiforme

Epidermal nekroliz

Sistemik lupus eritematozus

Alopesi

Isiga duyarlilik reaksiyonlari

Stevens-johnson sendromu gibi ciddi deri reaksiyonlar1
Akut toksik epidermal nekroliz (lyell sendromu)
Alerjik vaskiilit

Deksibuprofen kullaniminda heniiz jeneralize asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmemistir;
fakat, rasemik ibuprofen ile edinilen klinik deneyimler bu olasiligin tamamen
dislanamayacagina isaret etmektedir. Bu tip bir reaksiyonun bulgular1 arasinda kizarik
dokiintiilerin eslik ettigi ates, karin agrisi, bas agrisi, bulant1 ve kusma, karaciger hasarina
iliskin belirtiler olabilecegi gibi aseptik menenjit de bulunabilir. ibuprofen kullanimi sirasinda
olustugu bildirilen aseptik menenjit olgularinin ¢ogunda risk faktorii olarak altta yatan
sistemik lupus eritematozus ya da diger bir kollajen doku hastalig1 gibi otoimmiin hastalik
mevcut oldugu bildirilmistir.

Ciddi jeneralize asir1 duyarlilik reaksiyonunda hastada yiiz, dil ve larinks sismesi,
bronkospazm, astim, tasikardi, hipotansiyon ve sok meydana gelebilir.

Santral sinir sistemi hastahiklari:
Yaygin:

Bitkinlik veya uyku hali

Bas agris1

Bas donmesi

Vertigo

Yaygin olmayan:
Uyku bozuklugu
Anksiyete
Huzursuzluk

Gorsel rahatsizliklar
Kulak ¢inlamasi

Seyrek:

Psikotik reaksiyon

Sinirlilik

Alinganlik artig1

Depresyon

Biling bulaniklig1 ve zaman-mekan uyumunda bozulma
Geri doniislii toksik ambliyopi

Isitme bozuklugu

Cok seyrek:
Aseptik menenjit
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Hematolojik hastahklar:
Seyrek:

Trombositopeni

Lokopeni

Graniilositopeni
Pansitopeni

Agraniilositoz

Aplastik anemi

Hemolitik anemi

Kanama zamaninda uzama

Kardiyovaskiiler hastaliklar:
Cok seyrek:
(Deksibuprofen ile tedavide) Periferik 6dem

Hipertansif veya bobrek bozuklugu olan hastalar sivi tutulmasina daha yatkin gériilmektedir.
Hipertansiyon veya kalp yetmezligi (6zellikle yasl hastalarda) ortaya ¢ikabilir.

Bobrek hastahklar::

Cok seyrek:

NSAI ilag kullanimindan edinilmis deneyimlere dayanarak; interstisyel nefrit, nefrotik
sendrom ve bobrek yetmezligi gibi olasiliklar g6z onilinde bulundurulmalidir.

Karaciger hastaliklar:

Seyrek:

(Rasemik ibuprofen ile tedavide) Karaciger fonksiyon bozuklugu
Hepatit ve sarilik

Diger:
Cok seyrek:
Infeksiyonla iliskili inflamasyon artis1

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Deksibuprofen’in akut toksisite olusturma potansiyeli diisliktiir. Tek doz halinde 54 g’a kadar
rasemik ibuprofen almis hastalar dahi yasamlarini siirdiirmiislerdir. Rasemik ibuprofen’in 80
ile 100 mg/kg tizeri dozlarda alinmasinin risk olusturdugu belirtilmistir.

Doz asimina iligkin bulgular genellikle ilk 4 saat i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Karin agrisi,
bulanti, kusma, letarji, uyusukluk, bas agrisi, nistagmus, kulak ¢inlamasi ve ataksi gibi hafif
bulgular en sik rastlanilan belirtilerdir. Gastrointestinal kanama, hipotansiyon, hipotermi,
metabolik asidoz, biling kaybi, bobrek fonksiyonunda bozulma, koma, erigkin solunum
glicliigli sendromu gibi orta ve agir siddetli bulgular nadiren meydana gelebilmektedir. Asiri
dozu takiben ¢ok kiicilik ¢ocuklarda gegici apne periyodlar1 olusabilmektedir.

Doz asiminin tedavisi bulgulara yoneliktir ve spesifik antidot mevcut degildir. Bulgu
olusturmasi beklenmeyen diisiik miktar (< 50 mg/kg) deksibuprofen alimi s6z konusu
oldugunda sindirim sistemindeki rahatsizligi hafifletmek iizere hastaya su igirilmelidir. Asiri
derecede yiiksek doz alimi s6z konusu oldugunda ise aktif komiir uygulanmalidir.
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Hastaya doz agimini1 takip eden ilk 60 dakika i¢inde miidahale edilebilirse kusturmak suretiyle
midesi bosaltilmalidir. Eger yasami tehdit edecek dozda ilag alimi1 s6z konusu degilse ve de
ilk 60 dakikalik donem gecilmisse hastaya kusturma yontemi uygulanmamalidir.
Deksibuprofen plazma proteinlerine sikica baglandigindan, doz asimi tedavisinde hastaya
zorlu diiirez, hemodiyaliz ya da hemoperfiizyon gibi uygulamalarla faydali olunmasi s6z
konusu degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Anti-inflamatuvar ve antiromatizmal {irlinler (non-steroidler),
propiyonik asit tiirevleri

ATC kodu: MO1AE14

Etki mekanizmas:

Propiyonik asit tiirevi bir nonsteroid anti-inflamatuvar ilag olan deksibuprofen anti-
inflamatuvar ve antiromatizmal etkinlige sahiptir. Deksibuprofen (= S(+)-ibuprofen),
farmakolojik olarak rasemik ibuprofen’in aktif enantiomeridir. Rasemik ibuprofen anti-
inflamatuvar ve analjezik etkiye sahip nonsteroid yapida bir maddedir. Etki mekanizmasinin
prostaglandin sentezinin inhibisyonu oldugu diisiiniilmektedir. Rasemik ibuprofen ile
deksibuprofen’in 6nerilen dozlarindaki etkinligini kiyaslamak amaciyla osteoartrit olgularinda
yapilan 15 giin siireli bir ¢alismanin yani sira agr1 semptomu bulunan dismenore olgularindaki
diger bir calismada da deksibuprofen’in en az rasemik ibuprofen kadar etkili oldugu
kanitlanmistir.

Klinik etkinlik:

Deksibuprofen film kapli tabletlerin klinik etkinligi, ¢ok sayida klinik arastirmada incelenmis;
deksibuprofenin en az rasemik ibuprofen, selekoksib, naproksen ve diklofenak kadar etkili
oldugu gosterilmistir. Deksibuprofenin, farmakokinetik izlenimlerde beklenenden daha diisiik
dozlarda rasemik ibuprofen yararl klinik etkinligi gosterdigi belirtilmistir.

Agrili kalga osteoartritli hastalarda, giinde 1200 mg ya da 600 mg dozda kullanilan
deksibuprofenin, giinde 2400 mg dozda kullanilan rasemik ibuprofene goére etkinlik ve
tolerabilitesi; bir prospektif, randomize, ¢ift-kor karsilastirmali ¢alismada arastirilmistir. Bu
caligmaya katilan toplam 178 hastada, 15 giin siire ile glinde 3 kez kullanilan 200 mg ve 400
mg deksibuprofen film kapli tabletler ve 800 mg rasemik ibuprofen film kapli tabletlerin
karsilagtirmali etkinligi incelenmistir. Calismada, WOMAC indeks gelisimine gore, 15 giinliik
tedavi sonucunda, giinde 3 kez kullanilan 400 mg dozda deksibuprofenin giinde 3 kez
kullanilan 800 mg dozda ibuprofene esdeger oldugu, bununla birlikte 400 mg dozda
deksibuprofenin, 800 mg dozda ibuprofene oranla sinirda bir {istiinliik sagladigi bildirilmistir.

8 giinliik tedavi sonrasinda WOMAC indeks degerlendirmesinde, giinde 3 kez kullanilan 400
mg dozda deksibuprofenin, giinde 3 kez kullanilan 800 mg dozda ibuprofene kars iistiinliik
gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica giinde 3 kez kullanilan 400 mg dozda deksibuprofenin,
istatiksel acidan giinde 3 kez kullanilan 200 mg dozda deksibuprofene {iistiinliik gosterdigi ve
200 mg dozda deksibuprofenin, 800 mg dozda ibuprofene esdeger etkinlikte oldugu
bildirilmistir (800 mg ibuprofen tedavisinin {istiin oldugunu gosteren hafif bir egilim vardir.).
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Agrili diz osteoartriti olan hastalarda deksibuprofen ve diklofenak etkinlik ve toleransinin
karsilagtirildig1 randomize, c¢ift-kor calismada; 55 hastaya, 15 giin boyunca giinde 3 kez 300
mg dozda deksibuprofen ya da gilinde ii¢ kez 50 mg dozda diklofenak verilmistir. Sonugta
deksibuprofenin agrili diz osteoartrit tedavisinde diklofenak’a esit etkinlik gosterdigi
bildirilmistir.

Primer dismenoreli hastalarda giinde 3 defa kullanilan 200 mg deksibuprofen film kaph
tabletler, 300 mg deksibuprofen film kapli tabletler ve 400 mg rasemik ibuprofen film kapl
tabletlerin etkinliginin karsilastirilmas:t amaciyla bir caligma diizenlenmistir. 77 hastada,
birbirini izleyen 3 menstriiel siklus donemi boyunca, randomize, dengeli, ¢ift-kor, capraz
diizenli ¢aligma yapilmistir. Etkinlik verilerinin istatistik degerlendirmesi, agr1 tedavisine ve
agr1 yogunlugunda azalmaya bagli olarak 200 mg ve 300 mg deksibuprofen dozlarinin 400
mg ibuprofen dozlarma esdeger oldugunu belirtmistir. Agr1 tedavisinde, 200 mg
deksibuprofen ve 300 mg ibuprofen arasinda doz etkinlik iliskisi oldugu bildirilmistir. Iki
deksibuprofen dozu i¢in agr1 yogunlugunda azalmada farklilik gézlenmemistir.

Alt c¢ene tliglincii molarin tek tarafli cerrahi operasyonla alindigi hastalarda, 200 mg
deksibuprofen film kapl tabletlerin 400 mg ibuprofen film kapl tabletlerle karsilastirildigi bir
cift-kor, plasebo kontrollii caligma diizenlenmistir. Bu ¢alisma, alt ¢enede c¢arpik iigiincii
molar digin uzaklastirilmasi i¢in dental cerrahi operasyonuna giren 344 hastada yapilmistir.
Hastalar asagidaki calisma tedavilerinden birini tek doz almak ig¢in rastgele gruplara
ayrilmistir: plasebo tablet (n: 85), 200 mg deksibuprofen film kapli tablet (n:86) , 400 mg
deksibuprofen film kapli tablet (n: 86) ya da 400 mg ibuprofen film kapli tablet (n:87)
Hastalarin post operatif dis agrisinin ortadan ciddiye dogru ilerledigini bildirdigi
operasyondan sonraki 3 saat icerisinde, hastalara ilaglar uygulanmistir. Calismada ibuprofenin
tiim formlarinin belirgin agr tedavisi sagladigi belirlenmistir. Agr1 tedavisinde, 400 mg dozda
deksibuprofen, 200 mg dozda deksibuprofenden ve 400 mg dozda ibuprofenden daha iyi
etkinlik gostermistir. 200 mg deksibuprofen ve 400 mg ibuprofen dozlari, agr1 tedavisinde
karsilastirilabilir etkinlik gostermistir.

Bu calisma Dionne ve McCullagh (1998)’in ¢alisgmasinin sonuclar1 ile paralellik
gostermektedir. 200 mg ve 400 mg deksibuprofenin; 400 mg rasemik ibuprofene ve plasebo
tedavisine gore ustlinliigliniin karsilagtirildigi ¢alismada, dis agrisinin oral cerrahi modeli
kullanilmigtir. 400 mg dozda deksibuprofen kullanimi ile saglanan analjezi, 200 mg dozdaki
tek enantiyomer kullanimina gore daha uzun etkilidir. Deksibuprofenin her iki dozu da
rasemik enantiyomere gore iistlin bulunmustur. (Dionne ve McCullagh (1998).Bu calismada
kullanilan katilime1 sayist 176 olup, diger klinik ¢aligmada kullanilan katilimer sayisindan
daha azdir. Bu iki ¢alismanin sonuglar1 esdegerdir.

Agril1 diz osteoartriti olan hastalarda, giinde iki defa kullanilan 400 mg dozunda
deksibuprofenin, giinde iki defa 500 mg dozunda kullanilan naproksene karsi etkinlik ve
giivenligi, ¢ift-kor, kontrollii, randomize, karsilastirmali bir klinik ¢alismada incelenmistir.
Dengeli, randomize, ¢ift-kor ¢calisma dizaynina gore, 15 giin boyunca, 140 hasta, giinde iki
defa 400 mg deksibuprofen film kapli tablet ya da giinde iki defa 500 mg naproksen film kaph
tablet kullanmuslardir. iki tedavi grubu arasinda demografik veride, iliskili ya da belirgin bir
farklilik bulunmamaktadir. Istatiksel analizler, tiim etkinlik parametreleri konusunda iki
tedavinin esit oldugunu gostermektedir.

Agrili diz osteoartriti olan hastalarda, glinde iki defa kullanilan 400 mg dozunda
deksibuprofenin, giinde iki defa 100 mg dozunda kullanilan selekoksib, ¢ift-kor, kontrollii,

TRADIL 200 mg Film Tablet-KUB 12 Onay tarihi: 18/08/2009



randomize, karsilastirmali klinik arastirmada karsilastirilmistir. Dengeli, randomize, ¢ift-kor
caligma dizaynina gore, 15 giin boyunca, 148 hasta, giinde iki defa 400 mg deksibuprofen film
kapl tablet ya da giinde iki defa 100 mg selekoksib film kapli tablet kullanmuslardir. iki
tedavi grubu arasinda demografik veride, iliskili ya da belirgin bir farklilik bulunmamaktadir.
Istatiksel analizler, tiim etkinlik parametreleri konusunda iki tedavinin esit oldugunu
gostermektedir.

Soguk algilig1 olan 400 hastada, grip benzeri semptomlarin tedavisinde deksibuprofenin iki
farkli dozunun etkinligi, rasemik ibuprofen ve plasebo etkinligi ile karsilagtirilmistir. 38.5°C
viicut sicakligr ile seyreden, akut grip benzeri semptomlar ile birlikte kas agrisi, eklem agrisi
ya da bas agris1 goOsteren hastalara; 4 giin boyunca, giinde 3 kez 200 mg dozunda
deksibuprofen, giinde 3 kez 300 mg dozunda deksibuprofen, giinde 3 kez 400 mg ibuprofen
verilmigtir. 400 mg rasemik ibuprofen kullanimi, viicut 1sisinda beklenilen bir azalma
saglamistir. 200 mg ve 300 mg dozlarinda deksibuprofen, siire ve Onem agisindan
karsilastirilabilir antipiretik etkinlik ve viicut 1sisinda 1.3°C’lik bir azalma etkisi gostermistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Deksibuprofen (= S(+)-ibuprofen), farmakolojik olarak rasemik ibuprofen’in aktif
enantiomeridir. S(+)-ibuprofen, kati, beyaz, kristalimsi beyaz bir tozdur. Farmakokinetik
ozellikleri acisindan ibuprofene benzerdir.

Emilim:
Deksibuprofen biiyiik oranda ince barsaktan emilmektedir. Plazmadaki doruk konsantrasyon
degerine agiz yoluyla alim1 takiben 2 saat icinde ulagmaktadir

Gidalar ile birlikte alinmast durumunda doruk konsantrasyona ulagsma siiresi uzamakta (ag
olarak alindiginda 2.1 saat olan bu siire tok alinmasi halinde 2.8 saat civarindadir) ve plazma
doruk konsantrasyonu azalmaktadir (20.6 pg/ml’den 18.1 pg/ml’ye diismekle birlikte bu
degisim klinik agidan anlamli degildir). Deksibuprofen’in emilen miktar1 gida ile alimdan
etkilenmez.

Dagilim:
Deksibuprofen plazma proteinlerine %99 oraninda baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Karacigerde ugradigi hidroksilasyon ve karboksilasyon gibi metabolik transformasyon
sonrasinda olusan inaktif metabolitlerinin %901 bobrekler, kalan1 ise safra yoluyla viicuttan
tamamen atilmaktadir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 1.8 ile 3.5 saat arasindadir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Farmakokinetigi dogrusaldir. Plazma diizeyleri verilen dozlara bagl olarak artis gosterir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrekler yoluyla atildigindan, hafif ve orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda
baslangic dozunu azaltmak gerekir. Deksibuprofen ciddi bdbrek yetmezligi olan
hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karacigerde hidroksilasyon ve karboksilasyon gibi metabolik transformasyonlara
ugradigindan, hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda tedaviye
azaltilmis dozlarda baslanmali ve bu hastalar yakindan takip edilmelidir. Deksibuprofen
ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yas alt1 genglerde heniiz giivenilirligi ile etkinligi kanitlanmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda, serbest deksibuprofen konsantrasyonlarinda artis ve serbest atilan miktarinda
azalis gozlenmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekli ve tekrarlanan toksisite, lireme toksisitesi ve mutajenisite ¢alismalari, deksibuprofen’in
toksikolojik profilinin rasemik ibuprofen ile karsilastirilabilir diizeyde oldugunu gostermistir.

Rasemik ibuprofen tavsanda oviilasyonu inhibe etmis ve degisik hayvan tiirlerinde (tavsan,
sican, fare) implantasyonu bozmustur. Gebe hayvanlara ibuprofen de dahil olmak iizere
prostaglandin sentez inhibitorleri uygulanmasinin (genellikle terapdtik dozdan yiiksek dozda)
pre- ve post-implantasyon kaybina, embriyo/fetal 6liime ve malformasyon olugma ihtimalinin
artmasina neden oldugu gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Metilhidroksipropil seliiloz,
Mikrokristalin seliiloz,
Karboksimetilseliiloz kalsiyum,
Koloidal anhidrus silika,

Talk,

Titanyum dioksit (E171),
Gliserol triasetat,

Makrogol 6000.

6.2. Gecimsizlikler

Mevcut degil.
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6.3. Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

TRADIL 200 mg Film Tablet; 30 ve 50 film tabletlik Opak PVC / PVDC - Al blister

ambalajlarda.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZARLAMA ve SANAYIi LTD. STI.

Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

128/67

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 04/08/2009

Ruhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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