KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
ASEKET 25 mg/500 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Her bir film kapli tablet;

Etkin madde:
Parasetamol 500 mg
Deksketoprofen trometamol* 36,9 mg

*25 mg deksketoprofene esdeger

Yardimci1 maddeler:
Sodyum nisasta glikolat 30-mg
Yardimc1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Beyaz renkte, oblong, bikonveks film kapli tabletler.

4.KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut
artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve wuygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve suresi:

Yetiskinler:

Agrimin cinsine ve siddetine gore 6nerilen doz glinde (i¢ defa (8 saatte bir) bir film kapli tablettir.

Deksketoprofenin toplam gunlik dozu 75 mg’1, parasetamoliin toplam giinlik dozu ise 4 g1
gecmemelidir.

Semptomlar1 kontrol etmede gerekli olan en kisa sire i¢in etkili olan en diisiik dozu kullanarak
istenmeyen etkiler en az indirilebilir (bkz. Bolim 4.4).

ASEKET uzun sureli kullanim igin diistiniilmemelidir ve tedavi semptomatik donem ile
sinirlandirilmalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000
mg’1 agmamasi gerekir.

Uygulama sekli:
ASEKET, sadece oral yoldan kullanim igindir.

ASEKET yeterli miktarda su ile birlikte alinmalidir.
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ASEKET tercihen yemekle birlikte ya da yemekten sonra alinmalidir. Ancak yiyeceklerle
birlikte uygulama ilacin absorpsiyon hizini geciktirdigi i¢in (bkz. Bolim 5.2), akut agri
durumunda yemeklerden en az 30 dakika dnce alinmasi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klirensi 60-89 ml/dak)
ASEKET igerigindeki deksketoprofenin toplam glnlik dozu 50 mg’a indirilmelidir (bkz.
Boliim 4.4). ASEKET orta ve siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin
klirensi < 59 ml/dak) kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar tedaviye diisiik dozlarda
baslamali ve yakindan izlenmelidir (ASEKET igerigindeki deksketoprofenin toplam giinliik
dozu 50 mg olmali). (bkz. Boliim 4.4). ASEKET siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik poptlasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda ASEKET’in igerigindeki deksketoprofenin giivenliligi ve
etkililigini belirlemeye yonelik ¢alisma yapilmadigindan, bu popiilasyonda kullanilmamalidir.

Geriyatrik poptlasyon:

Yash hastalarda tedaviye dozaj araliginin en diisiigiinden (deksketoprofen toplam giinliik doz
50 mg) baslanmas1 onerilir. Iyi tolerans gosterdikleri dogrulandiktan sonra dozaj genel
populasyon icin 6nerilen doza yukseltilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ASEKET, asagidaki durumlarda kontrendikedir.
Deksketoprofene, parasetamole, diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) veya
ASEKET in igerigindeki herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarlilik,

- Aspirin veya diger NSAII’lerin alim1 sonucunda astim, Urtiker veya alerjik tipte reaksiyon
goriilen hastalarda kullanilmamalidir. Bu tiir hastalarda NSAIl’lere bagh siddetli, nadiren
oliimciil olan, anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4)

- Ketoprofen veya fibratlarla tedavi sirasinda bilinen fotoalerjik veya fototoksik
reaksiyonlar,

- Koroner arter bypass greft (KABG) ameliyat1 durumunda perioperatif agr1 tedavisinde
(bkz. Bolum 4.4)

- Aktif veya siipheli peptik iilseri/kanamast olan veya tekrarlayan peptik {ilser/
gastrointestinal hemoraji veya gastrointestinal kanama, {iilserlesme veya perforasyon
Oykusi olan hastalarda

- Bir dnceki NSAII tedavisi ile ilgili olarak aktif gastrointestinal kanama veya perforasyon
Oykusu olan hastalarda

- Parasetamol igeren baska bir ila¢ kullanan hastalarda

- Crohn hastalig1 veya Ulseratif koliti olan hastalarda

- Orta veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klirensi < 59
ml/dak),

- Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda

- Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh kategorisi > 9),

- Hemorajik diyatezi veya diger pihtilasma bozukluklar1 olan hastalarda

- Siddetli dehidrasyonu olan hastalarda (kusma, diyare veya yetersiz sivi alimindan kaynakli),
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- Gebeligin tglnci trimesteri boyunca ve laktasyon doneminde (bkz. Bolim 4.6),
- ASEKET, koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisinde, perioperatif agr1 tedavisinde
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.4).

4.4, Ozel kullamim uyarilari ve onlemleri

Deksketoprofen

Uyarilar

Kardiyovaskauler risk:

- NSAIil’ler 6liimciil olabilecek kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve
inme riskinde artisa neden olabilir. Bu risk, kullanim siiresine baglh olarak artabilir.
Kardiyovaskiiler hastali§1 olan veya kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini tagiyan
hastalarda risk daha yiiksek olabilir (bkz. Uyarilar).

- ASEKET, koroner arter by-pass graft (KABG) cerrahisi perioperatif agri tedavisinde
kontrendikedir (bkz. Uyarilar).

Gastrointestinal (GI) risk:

NSAIl’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek

ciddi GI advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden uyarici

bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya cikabilirler. Yash hastalar ciddi GI etkiler
bakimindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar (bkz. Uyarilar).

Cocuklarda ve addlesanlarda deksketoprofenin giivenliligi tespit edilmemistir. Alerjik durum
hikayesi olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

ASEKET selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri dahil diger NSAil’lerle es zamanh
kullanimindan kaginilmalidir.

Semptomlar1 kontrol etmekte gerekli olan en kisa siire i¢in etkili olan en diisiik dozu
kullanilarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. Bo6lim 4.2 ve asagida bulunan
gastrointestinal ve kardiyovaskuler riskler).

Gastrointestinal etkiler-gastrointestinal Ulserasyon, kanama veya perforasyon riski:
Uyaric1 semptomlar veya ciddi Gi olay 6ykisi olsun veya olmasin, tedavinin herhangi bir
asamasinda, deksketoprofen dahil NSAIi’ler mide, ince bagirsak ve kalin bagirsakta
inflamasyon, kanama, gibi &liimciil olabilen GI advers etkilere neden olabilir. ASEKET alan
hastalarda gastrointestinal kanama ya da iilserasyon ortaya ¢iktiginda tedavi kesilmelidir. Bir
NSAII ile tedavi sirasinda ciddi bir Gi advers olay gelisen her bes hastadan yalmizca biri
semptomatiktir. NSAIi’ler nedeniyle tst GI tlser, major kanama veya perforasyonlarin, 3 ila 6
ay sureyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %1'inde, bir yil tedavi goren hastalarin ise yaklasik
%2-%4'Uinde meydana geldigi gorilmektedir. Uzun sureli tedavi sirasinda bu egilimlerin devam
etmesi, hastanin tedavisinin herhangi bir safhasinda ciddi bir GI olay gelisme olasiligin
arttirmaktadir. Bununla birlikte, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAII kullanan, 6nceden peptik lser ve/veya GI kanama hikayesine sahip hastalarin, bu risk
faktorlerine sahip olmayan hastalara kiyasla GI kanama gelisme riski 10 kat fazladir. NSAIl’ler
ile tedavi edilen hastalarda Gi kanama riskini arttirabilecek diger faktorler; oral
kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAil’ler ile tedavinin uzamasi, sigara
kullanim, alkol kullanimu, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kétii olmasidir.

Ozellikle kanama ya da delinme ile komplike olmus (bkz. Béliim 4.3) iilser ge¢misi olan
hastalarda, takatsiz hastalarda ve yaslilarda, NSAIl dozu arttikca gastrointestinal kanama,
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ulserasyon ya da perforasyon riski de artar.

Advers bir GI olayin potansiyel riskini en aza indirmek igin, hastalar miimkiin olan en kisa
siireyle ve en diisiik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve hekimler NSAII
tedavisi sirasinda GI iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatli
olmalidirlar ve eger ciddi GI olaylardan siiphelenilirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali
ve ek bir tedaviye baslanmalidir.

Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAII tedavisi durdurulmaldir. Yiiksek risk
grubundaki hastalarda, NSAII’leri icermeyen alternatif tedaviler planlanmalidur.

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

Biitiin NSAil’lerde oldugu gibi deksketoprofen trometamol tedavisine baslamadan 6nce
tamamen iyilesme oldugundan emin olmak icin herhangi bir 6zofajit, gastrit ve/veya peptik
iilser gecmisi arastirllmalidir. Gastrointestinal semptomlar veya gastrointestinal hastalik dykiisii
olan hastalar sindirim bozukluklari, 6zellikle de gastrointestinal kanama agisindan izlenmelidir.

Koruyucu ajanlar ile birlikte tedavi (6r. misoprostol veya proton pompasi inhibitdrii) bu
hastalarda ve aym1 zamanda eszamanli diisiik doz aspirin kullanimini gerektiren veya
gastrointestinal riski arttirmast muhtemel diger ilaglarin kullanimin1 gerektiren hastalarda g6z
ontinde bulundurulmalidir (asagiya ve Boliim 4.5’e bakiniz).

Gastrointestinal toksisite dykisu olan hastalar, 6zellikle de yaslilar, normal olmayan abdominal

semptomlar1 (6zellikle gastrointestinal kanamay1) ozellikle tedavinin baslangic evresinde
bildirmelidir.

Ulserasyon veya kanama riskini arttirabilecek oral kortikosteroidler, varfarin gibi
antikoagiilanlar, secici serotonin geri alim inhibitdrleri veya aspirin gibi antitrombositleri
eszamanl alan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmistir (bkz. Boliim 4.5).

Tim non-selektif NSAIi’ler trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve prostaglandin
sentezinin inhibisyonuyla kanama zamanini uzatabilir. Bu nedenle, hemostazi etkileyen
varfarin ya da diger kumarinler veya heparinler ile tedavi edilen hastalarin deksketoprofen
trometamol kullanmasi onerilmez (bkz. Bolim 4.5).

Renal etkiler:
Uzun stireli NSAII kullanimi renal papiler nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir.

Ayrica, renal prostaglandinler renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadigi
icin, hastalarda renal toksisite de goriilmiistiir. Bu durumdaki hastalarda NSAII uygulanmasi
prostaglandin sentezinde ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagli bir azalmaya sebep
olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyonun
gozlenme riskinin ¢ok yiiksek oldugu hastalar bobrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp
yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, ditretik ve anjiyotensin doniistiirticii enzim (ADE)
inhibitori kullananlar ve yaslilardir.

NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi éncesi duruma geri dontilmektedir.
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BUtiin NSAIi’lerde oldugu gibi ASEKET, plazma ire nitrojenini ve kreatinini arttirabilir. Diger
prostaglandin sentez inhibitorleri gibi, glomerular nefrit, interstisyel nefrit, renal papillar
nekroz, nefrotik sendrom ve renal bozukluga yol agabilen renal sistem tzerindeki yan etkilerle
iliskilendirilebilir.

Hematopoetik rahatsizligi, sistemik lupus eritematéz veya karma bag doku hastalig1 sikayeti
olan hastalarda ASEKET dikkatli kullanilmalidir. Diger NSAil’lerde oldugu gibi
deksketoprofen, enfeksiydz hastalik semptomlarin1 maskeleyebilir.

Babrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu tip hastalarda, NSAIi
kullanim1 renal fonksiyon kétiilesmesi, sivi tutulumu ve 6demle sonuglanabilir. Ayrica diuretik
tedavi alan veya nefrotoksisite riskinin artmasindan dolayir hipovolemi gelisebilecek olan
hastalarda da dikkatli olunmalidir.

Tlerlemis bobrek hastaliklar::
Orta-siddetli renal disfonksiyonu olan hastalarda (kreatinin klirensi <59 ml/dak) ASEKET
kontrendikedir.

Hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tiim diger NSAII’ler gibi, baz1 karaciger parametrelerinde gegici kiigiik artiglara ve SGOT ve
SGPT’de anlamli artiglara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde ilagla iliskili artiglar oldugunda,
tedavi sona erdirilmelidir.

Siddetli bobrek yetmezligi ve sepsis gibi ciddi hastalig1 olan hastalarda veya uzun siire terapotik
dozda parasetamol veya parasetamol ve flukloksasilin kombinasyonu ile tedavi edilen
malniitrisyonlu ya da glutatyon eksikliginin diger kaynaklarina (6rn. kronik alkolizm) baglh
hastalarda piroglutamik asidoz nedeniyle yiiksek anyon agikligina sahip metabolik asidoz
(HAGMA) vakalar1 bildirilmistir. Piroglutamik asidoza bagli HAGMA siiphesi varsa,
parasetamoliin derhal kesilmesi ve yakin takip yapilmasi tavsiye edilir. Idrar 5-oksoprolin él¢timi,
birden fazla risk faktorii olan hastalarda HAGMA nin altinda yatan nedenin piroglutamik asidoz
oldugunu belirlemek i¢in yararl olabilir.

Kardiyovaskdler etkiler

Kardiyovaskuler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorii ile yapilan, 3 yila varan klinik
caligmalarda oliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard
infarktusi ve inme riskinde artma goriilmiistiir. Selektif veya non-selektif COX-2 inhibitori
tiim NSAII’ler benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya kardiyovaskiiler
hastalik riski tagidig bilinen hastalar daha yiiksek bir risk altinda olabilir.

Nonsteroid antiinflamatuvar (NSAII) ilaglarla tedavi géren hastalarda advers kardiyovaskiiler
olay goriilme riski olasiligini azaltmak i¢in en diisiik etkili doz miimkiin olan en kisa siireyle
kullanilmalidir. Onceden goriilmiis bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim ve hasta
bu tiir olaylarin gelismesine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin
semptom ve/veya belirtileri ile bunlarin goriilmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda
bilgilendirilmelidir.

Es zamanl olarak asetilsalisilik asit kullaniminin, NSAII kullanimma bagl artmis ciddi
kardiyovaskdler trombotik olay riskini azalttigi yoniinde tutarli bir kanit bulunmamaktadir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin asetilsalisilik asit ile es zamanli olarak kullanimi ciddi Gi
olay goriilme riskini arttirmaktadir.
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Koroner arter bypass greft ameliyatin1 takip eden ilk 10-14 giinliik donemde agr1 tedavisi igin
verilen COX-2 selektif bir NSAII tizerinde gerceklestirilen iki genis kontrollii klinik ¢alismada
miyokard infarktiisii ve inme insidansinda artis goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.3). ASEKET,
koroner arter bypass greft (KABG) ameliyati durumunda perioperatif agri tedavisinde
kontrendikedir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, kalp yetmezIligi, tan1 konmus iskemik kalp hastaligi,
periferal arter hastalig1r ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar dikkatli bir sekilde
degerlendirildikten sonra deksketoprofen trometamol ile tedavi edilmelidir. Kardiyovaskdler
risk faktorleri tagiyan hastalarda uzun siireli tedaviye baglamadan 6nce de ayni sekilde dikkat
edilmelidir (6r. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara kullanimu).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAII’lerde oldugu gibi, deksketoprofen de hipertansiyon olusumuna veya daha
onceden mevcut olan hipertansiyonun kotiilesmesine neden olur ve bu iki durum da
kardiyovaskiiler olay riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu ditiretikler ya da kivrim
diiiretikler ile tedavi edilen hastalarin NSAIi’leri kullanirlarken diiiretik tedaviye yanitlari
azalabilir. Deksketoprofen de dahil, NSAIi’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Deksketoprofen tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci
(KB) yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Deksketoprofen dahil NSAIi’ler ile tedavi edilen bazi hastalarda sivi retansiyonu (tutulumu) ve
o0dem gozlenmistir. Bu nedenle deksketoprofen sivi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Deri reaksiyonlar::

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak iizere NSAIi’lerin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok
nadir eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi
(TEN) de igeren ve bazilar1 61umcil olan ciddi cilt reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8).
Bu ciddi olaylar herhangi bir uyari olmaksizin olusabilir. Tedavinin baslangicinda hastalarin bu
reaksiyonlar bakimindan en yiksek risk altinda oldugu gortilmiistiir, vakalarin pek ¢ogunda
reaksiyonun baglamasi, tedavinin ilk ay1 icerisinde meydana gelmistir. Hastalar ciddi deri
reaksiyonlarinin isaret ve semptomlari konusunda Onceden bilgilendirilmelidirler ve cilt
kasintisi, mukozal lezyonlar veya diger asir1 duyarlilik belirtileri ilk goriildiigii anda ASEKET
derhal kesilmelidir.

Istisna olarak, sucigegi ciddi kutandz ve enfeksiydz yumusak doku komplikasyonlarinin
kaynag olabilir. Bugiine kadar, NSAII’lerin bu enfeksiyonlarin kétiiye gitmesine olan katkisi
goz ardi edilmemistir. Dolayisiyla sugigegi durumunda ASEKET kullanilmamasi
onerilmektedir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIl’ler ile oldugu gibi deksketoprofen ile de, ilaca daha 6nceden maruz kalip
kalmadigi bilinmeyen bazi hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar gorilebilir. ASEKET, aspirin
triadi (Astimlilarda gériilen anaijezik intolerans veya asetilsalisilik asit intoleransina (ASAI)
“Aspirin triad” denilmektedir.) olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik
olarak, nazal polipli ve polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarinin ardindan
siddetli ve 6limcul olabilen bronkospazm gdérilen astimli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. (Bkz.
Boliim 4.3. ve Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri Onceden var olan astim).
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Anafilaktoid reaksiyon goriildiiglinde acil servise bagvurulmalidir.

Hamilelik:

Gebeligin iigiincii trimesterinde diger NSAIl’ler gibi deksketoprofen de kullanilmamalidir,
clinkii duktus arteriozusun (anne karninda agik olup dogumu takiben kapanmasi gereken,
kalpten ¢ikan iki bliyiik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki agiklik) erken
kapanmasina neden olabilir. ASEKET, gebeligin 3. trimesterinde ve laktasyon déneminde
kontrendikedir.

Onlemler:

Genel:

Deksketoprofen trometamoliin kortikosteroid yerine ge¢mesi veya kortikosteroid eksikligini
tedavi etmesi beklenmemelidir. Kortikosterodin aniden durdurulmasi hastaligin alevlenmesine
sebep olabilir. Uzun sureli kortikosteroid tedavisi gérmekte olan hastalar, kortikosteroid
tedavisinin durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak
azaltmalidir.

Deksketoprofenin ates ve enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiyoz
olmadig1 diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlariin saptanmasinda kullanilan tanisal
belirtilerin yararlanabilirligini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir
veya daha fazla karaciger testinde iist sinira kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu
laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde
kendiliginden gegebilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar ile gergeklestirilen Klinik
caligmalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST aktivitelerinde ciddi artislar (normal
diizeyin tist limitinin {i¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve
oliimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle
sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalar1 da bildirilmistir. Karaciger bozuklugu
semptomuna isaret eden rahatsizlig1 olan veya anormal karaciger test sonucu olan hastalarda,
deksketoprofen ile tedavi sirasinda daha ciddi hepatik reaksiyon olaylarinin gelismis olabilecegi
acisindan degerlendirilmelidir. Anormal karaciger fonksiyon testleri sebat eder veya
kotiilesirse, karaciger hastaligina uygun klinik belirtiler veya semptomlar gelisirse veya diger
belirtiler gorilirse (6rnegin eozinofili, deri dokiintiileri vb.) ASEKET ile tedavi durdurulmali
ve uygun tetkikler istenmelidir.

Hematolojik etkiler:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi gérlir.
Bunun nedeni s1v1 retansiyonu, gizli veya bariz GI kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam
olarak tanimlanamayan bir etki olabilir. Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAII’ler ile
uzun sdreli tedavi goren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gdsterirlerse
hemoglobin ve hematokrit seviyelerini duzenli olarak kontrol ettirmelidirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin bazi hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden
kanama siiresini uzattiklar1 gdsterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu
tizerine etkileri kantitatif acidan daha az, daha kisa siireli ve geri déniisiimliidiir. Onceden
koagiilasyon bozuklugu olan ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon
degisikliklerinden dolayr istenmeyen etkilerin goriilmesi muhtemel hastalar ASEKET
kullanim1 sirasinda dikkatle izlenmelidir.
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Onceden var olan astim:

Astiml1 hastalarda asetilsalisilik aside duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan
asttimli hastalarda aspirin kullanimi, Oliimle sonuglanabilen siddetli bronkospazmla
iliskilendirilmistir. Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAII’ler arasinda
bronkospazm da dahil olmak iizere capraz reaktiflik bildirildiginden, asetilsalisilik asit
duyarliligmin bu formunun s6z konusu oldugu hastalara ASEKET verilmemeli ve dnceden
astimi1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi Gi sistem iilserasyonlari ve kanama, uyaric1 semptomlar olmadan ortaya ¢ikabildiginden,
hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlari agisindan hastalar1 izlemelidirler. Uzun sireli
NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan saymmi ve biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol
edilmelidir.

Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse ya da
sistemik belirtiler (6rnegin; eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa ya da karaciger fonksiyon
testleri anormal ¢ikarsa ya da kétiilesirse ASEKET tedavisi durdurulmalidir.

Parasetamol

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gézlenen kisi
bir daha bu ilact veya parasetamol iceren baska bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
olumle sonuclanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantemat6z pustiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastalig
bulunan hastalar i¢in, yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla
karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <10
ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullanimimin yarar/ risk oramini dikkatle
degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Bir y1l boyunca giinliik terapdtik parasetamol dozlart alan bir hastada hepatik nekroz ve daha
kisa sureli olarak asir1 doz kullanan bir hastada karaciger hasari bildirilmistir. 12-48 saat iginde
karaciger enzimleri yiikselebilir ve protrombin zamani uzayabilir. Ancak klinik semptomlar
dozun alinmasindan 1 — 6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

Erigkinlerde kronik gunlik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Hepatotoksisite riskinden 6turd, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiksek dozlarda ya da
daha uzun siireli alinmamalidir. Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh

kategorisi <9) olan hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
duzeyi yukselebilir.
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TerapOtik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini
azaltan ilaglarin eszamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi ¢esitli
durumlar hepatik toksisite riskinde artisa yol acabilir.

Sepsis gibi glutatyon eksikligi olan hastalarda, parasetamol kullanim1 metabolik asidoz riskini
artirabilir.

Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini artirabilir.
Metabolik asidoz belirtileri sunlardir:

e Derin, hizli ve zorlanarak nefes alip vermek

¢ Mide bulantis1 ve kusma

o Istahsizlik

Yuksek dozlarda parasetamollin uzun sureli kullanilmasi bébrek hasarina neden olabilir.

Glutatyon seviyesi azalmis, diizenli olarak alkol kullanan, anoreksik, diisiik viicut Kitle indeksi
olan ya da beslenme yetersizligi olan kisilerde karaciger fonksiyon bozuklugu/ hasar1 tespit
edilmistir. Bu durumlar mevcutsa dikkatli kullanilmalidir.

Genelde, oOzellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullanilmasi, kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol
acabilir.

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek olarak
hemoliz vakalar1 goriilebilir.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara ve
daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu hastalar parasetamolii
dikkatli kullanmalidirlar.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000
mg’1 agmamasi gerekir.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir
artisa yol agabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol igeren diger ilaclarin ASEKET ile eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.
Parasetamol iceren bagka ilaglarla birlikte kullanim1 doz agimina neden olabilir. Parasetamol
doz asimi sonuglar1 karaciger nakli ya da 6liime kadar varabilen karaciger yetmezligine yol
acabilir. Parasetamol igceren ve agr1 kesici, ates diisiiriicii, grip ve nezle semptomlarini giderici
ya da uykuya yardimci ilaglar ile birlikte kullanilmas1 6nerilmez.

3 — 5 glin icinde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danismasi tavsiye edilir.

Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, galaktoz intoleransi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

ASEKET her bir tablet basina 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum icerir yani aslinda
“sodyum icermez”.
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4.5. Diger tibbi Urunlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Deksketoprofen

Asagidaki etkilesimler genelde tiim non-steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAII) icin 11
gecerlidir:

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Yiiksek doz salisilatlar (>3 g/gin) dahil olmak tizere diger NSAIi’ler: Sinerjitik etkiyle
gastrointestinal iilser ve kanama riskini arttirabileceklerinden, birkag NSAIi’nin
eszamanli kullanilmasindan kaginilmalidir.

Antikoagulanlar: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar varfarin (bkz. Bolum 4.4) gibi
antikoagiilanlarin etkilerini, deksketoprofenin plazma proteinin yiiksek oranda
baglanmasi, trombosit fonksiyonu inhibe etmesi ve gastroduodenal mukoza hasarina yol
acmasi nedeniyle arttirabilir. Eger bu kombinasyondan kacinilamiyorsa, yakin klinik
gbzlem yapilmali ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.

Heparinler: Hemoraji riskini arttirir  (trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve
gastroduodenal mukozaya zarar verir). Kombinasyon tedavisinden kacinilamadigi
durumlarda yakin klinik gézlemler yapilmali ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.
Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riski artis1 vardir (bkz.
Bolim 4.4).

Lityum (bircok NSAII’yle tanimlanmistir): NSAIi’ler kan lityum diizeylerini (lityumun
bobreklerle atilimini azaltarak) arttirirlar ve toksik diizeylere ulagmasina 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
antiinflamatuvar ajanlarla metotreksatin renal klirensinin azalmasina bagli olarak
hematolojik toksisitesinde artis.

Hidantoinler ve stlfonamidler: Bu maddelerin toksik etkileri artabilir.

Dikkat gereken kombinasyonlar;

Ditretikler, ADE inhibitorleri, antibakteriyel aminoglikozidler ve anjiyotensin II
reseptér antagonistleri: Deksketoprofen, diuretiklerin ve antihipertansif Grlnlerin
etkisini azaltabilir. Kompromize bobrek fonksiyonlu bazi hastalarda (6rnegin dehidrate
hastalar ya da kompromize bobrek fonksiyonlu yash hastalar) siklooksijenazi inhibe
eden ajanlar ve ADE inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptér antagonistleri ya da
antibakteriyel aminoglikozidlerin birlikte kullanilmasi, bobrek fonksiyonunun
genellikle geri doniisiimlii olacak sekilde daha da bozulmasina neden olabilir.
Deksketoprofen ile bir diiiretigin birlikte recetelendirildigi durumlarda, hastalarin
yeterli diizeyde hidrate olduklarindan emin olunmali ve tedavinin baslangicinda renal
fonksiyonlar izlenmelidir.

Metotreksatin 15 mg/haftadan daha diisiik dozlarda kullanilmasi: Genellikle
antiinflamatuvar bilesiklerle renal klirensinin azaltilmasina bagli olarak metotreksatin
hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayimi haftalik olarak
izlenmelidir. Renal fonksiyonlarin hafifce bozulmus oldugu durumlarda ve ayni
zamanda yaglilarda da izlem arttirilmalidir.

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

Zidovudin: NSAII alimma baslandiktan bir hafta sonra olusan siddetli anemi ile
retikulositler iizerindeki etkiyle kirmiz1 hiicre toksisitesinde artma riski. NSAII’ler ile
tedaviye basladiktan bir iki hafta sonra tam kan sayimi ve retikulosit sayis1 kontrol
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edilmelidir.
Siilfoniliireler: NSAIi’ler, sulfonilureleri plazma proteinlerine baglanma yerlerinden
uzaklagtirarak hipoglisemik etkilerini arttirabilirler.

G0z 6nlnde bulundurulmast gereken kombinasyonlar;

Beta blokerler: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar prostaglandin sentezinde inhibisyon
ile antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Siklosporin ve takrolimus: NSAIl’lerin renal prostaglandin aracili etkileriyle
nefrotoksisite artabilir. Kombinasyon tedavisi siresince renal fonksiyonlar
hesaplanmalidir.

Trombolitikler: Kanama riskini artma.

Anti-trombosit ajanlar ve segici serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI’lar):
Gastrointestinal kanama riskinde artis (bkz. Boliim 4.4).

Probenesid: Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlar artabilir; bu etkilesme renal
tibller sekresyon bolgesindeki inhibitér bir mekanizmaya ve glukuronid
konjugasyonuna bagli olabilir ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.
Kardiyak glikozitler: NSAII’ler plazma glikozit seviyelerini arttirabilir.

Mifepriston: Prostaglandin sentetaz inhibitorlerinin, teorik olarak mifepristonun
etkililigini degistirmesi riski tasidigindan, NSAII’ler mifepriston alimindan sonraki 8-
12 giin i¢inde kullanilmamalidir.

Kinolon antibiyotikler: Hayvan ¢alismalari ile elde edilen veriler, NSAIl’ler ile birlikte
yiksek dozda kinolon alimimin, konviilsiyon gelisme riskini artirabilecegini
gostermektedir.

Parasetamol

Propantelin gibi mide bosalmasini yavaslatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine
ve dolayisiyla, parasetamoliin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Metoklopramid gibi mide bosalmasini hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizli
emilmesine ve dolayisiyla, parasetamoliin etkisinin daha hizli baglamasina neden
olabilir.

Bazi hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin, vb.) veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim
induksiyonuna sebep olan ilaglarin tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol
dozlartyla eszamanli kullanimi karaciger hasarina yol agabilir. Asir1 alkol tliketimi
halinde, terapotik dozlarda olsa bile parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden
olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma Omriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini artirabilir.
Parasetamol (veya metabolitleri), K vitaminine bagimli koagtilasyon faktori sentezinde
rol oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri
arasindaki etkilesimler, “uluslararasi normallestirilmis oran” (International Normalized
Ratio, INR) degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir; arada bir
tek seferlik ya da birka¢ dozluk kullanimda kanama {izerine belirgin bir etki
beklenmemektedir. Bundan dolay1, oral antikoagiilan kullanan hastalar, tibbi denetim
ve kontrol olmadan uzun sireli parasetamol kullanmamalidir.

5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptdr antagonistleri olan tropisetron ve
granisetron, farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen
baskilayabilir.
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e Parasetamol ve azidotimidin (AZT-zidovudin)’in eszamanli kullanilmasi, nGtropeni
egilimini artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadik¢a, parasetamol AZT ile birlikte
alinmamalidir.

e Birden fazla agn kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi Onerilmektedir.
Bunun hastaya ekstra bir fayda sagladigin1 gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde
istenmeyen etkilerde artisa yol agmaktadir.

e Parasetamol emilim hiz1 metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin
ile azalabilir.

e St. John’s Wort (Hypericum perforatum — sar1 kantaron) parasetamoliin kan duzeylerini
azaltabilir,

e Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hizi azalabilir.

e Parasetamol, flukloksasilin ile es zamanli kullanildiginda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii es
zamanli kullanimin, o6zellikle risk faktorleri olan hastalarda, piroglutamik asidoz
nedeniyle yiiksek anyon acikligina sahip metabolik asidozla iligkili oldugu gosterilmistir
(bkz. bolim 4.4).

Ozel poplilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik poptlasyon:
Pediyatrik populasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: 1. ve 2. trimesterde C; 3. trimesterde D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Kontrasepsiyon ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Deksketoprofen

Prostaglandin sentezi inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetiis gelisimini olumsuz yonde
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken donemlerinde
prostaglandin sentez inhibitoriiniin kullanimindan sonra diisiik ve kalp malformasyonlar1 ve
gastrosizis riskinde artis konusunda endiseleri arttirmistir. Kardiyovaskiiler malformasyonlar
icin mutlak risk %1’den az bir orandan yaklasik olarak %1,5’e yilikselmistir. Riskin doz ve
tedavi stiresi ile birlikte arttigina inanilmaktadir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol acik bir sekilde gerekli
olmadig takdirde verilmemelidir. Eger deksketoprofen trometamol, gebe kalmaya ¢alisan veya
gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde olan bir kadin tarafindan kullaniliyorsa, doz
olabildigince diisiik tutulmali ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir.

Gebeligin Uguncu trimesterinde bitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiste asagidaki
etkileri yapabilir:
- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun prematire kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);
- Oligohidroamniyoz ile bébrek yetmezligine neden olabilecek bdbrek disfonksiyonu;

Gebeligin sonunda anne ve yenidogan;
- Kanama zamaninin uzamasi, diisiikk dozlarda bile olusabilecek antiagregan etki
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- Gecikmis veya uzamig dogum eylemine neden olabilen uterus kontraksiyonu inhibisyonu.

Parasetamol

Parasetamoliin gebelikte kullanim giivenliligi belirlenmemistir. Parasetamol plasentay1 gecer
ve fetal dolasimda maternal dolasimdakine benzer diizeylere ulasir. Bununla beraber,
parasetamol terapdtik dozlarinin kisa siireli olarak anne tarafindan alinmasinin insanda
teratojenik etkilerle iliskili olmadigina dair epidemiyolojik kanitlar vardir.

Parasetamol i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/ dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da
dolayl1 zararl etkiler oldugunu gostermemektedir.

Laktasyon donemi

Deksketoprofenin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Parasetamoliin anne siitii ile
atilmasina ragmen emzirenlerde kontrendike olduguna dair veri yoktur. Ancak ASEKET
icerigindeki deksketoprofenden dolayi laktasyonda kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Diger NSAIl’le ile birlikte, deksketoprofen trometamol kullanimi fertiliteyi etkileyebilir ve
gebe kalmaya calisan kadinlarda onerilmemektedir. Gebe kalmakta zorlanan veya infertilite
acisindan arastirilan kadinlarda ASEKET in kesilmesi diisiintilmelidir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite iizerindeki etkisini
arastiran yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Baz1 ¢alismalarda nonsteroidal antienflamatuvar
ilaglarin fertilite iizerine engelleyici etkisi oldugu bildirilmekle birlikte kesin sonuca
varilmamustir.

4.7. Arag ve makine kullanim Gzerindeki etkiler

ASEKET bas donmesi ve uyuklamaya neden olabileceginden makine veya ara¢ kullanimi
yetenegi tlizerinde hafif veya orta siddette etkiler olusturabilir. Makine veya ara¢ kullanirken
dikkatli olunmali veya makine veya ara¢ kullanimindan kaginilmalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

ASEKET igerigindeki deksketoprofen ve parasetamoliin kullanimut ile rapor edilen yan etkilerin
gorulme siklig1 asagida belirtilmektedir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Deksketoprofen

Klinik arastirmalarda deksketoprofen trometamol ile en azindan olasi iligkili olabilecegi
bildirilen istenmeyen etkilerle, deksketoprofen trometamoliin pazarlanmasindan sonra
bildirilmis olan istenmeyen etkiler asagida belirtilmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Cok seyrek: Notropeni, trombositopeni
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Bagisikhik sistemi hastaliklar
Seyrek: Larinjial dem
Cok seyrek: Anaflaktik sok dahil anaflaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Seyrek: Anoreksi

Bilinmiyor: Yiiksek anyon agikligina sahip metabolik asidoz

Parasetamol kullanan risk faktorleri olan hastalarda piroglutamik asidoz nedeniyle yiiksek anyon
acikligia sahip metabolik asidoz vakalar1 gozlenmistir (bkz. boliim 4.4). Bu hastalarda diisiik
glutatyon diizeyinin bir sonucu olarak piroglutamik asidoz meydana gelebilir.

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, insomnia

Sinir sistemi hastahiklar
Yaygin olmayan: Bas agrisi, sersemlik, somnolans
Seyrek: Parestezi, senkop

G0z hastahiklar
Cok seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Vertigo
Cok seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon
Cok seyrek: Tasikardi

Vaskduler hastaliklar

Yaygin olmayan: Yz kizarmasi
Seyrek: Hipertansiyon

Cok seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bradipne
Cok seyrek: Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulant1 ve/veya kusma, abdominal agri, diyare, dispepsi

Yaygin olmayan: Gastrit, konstipasyon, agiz kurulugu, flatulans

Seyrek: Peptik dlser, peptik iilser kanamasi veya perforasyonu (Bkz. Boliim 4.4)
Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastahklar
Seyrek: Hepatit
Cok seyrek: Hepatoseliler hasar

Deri ve deriali doku hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Cilt dokiintiileri
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Seyrek: Akne, terlemede artis, Urtiker
Cok seyrek: Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendrom),
anjiyoddem, yiizde 6dem, fotosensitivite reaksiyonlar, kasinti

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Sirt agrisi

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar

Seyrek: Akut renal bozukluk, Poliuri Cok
seyrek: Nefrit veya nefrotik sendrom

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Menstriel bozukluklar, prostatik bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar Yaygin
olmayan: Yorgunluk, agri, asteni, titreme, rigor, kirginlik Seyrek:
Periferal 6dem

Arastirmalar
Seyrek: Karaciger fonksiyon test anormalligi

Gastrointestinal: En yaygin gdzlenen advers olaylar, gastrointestinal olanlardir. Bazen élimcl
peptik {ilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama, 6zellikle yaslilarda meydana gelebilir
(bkz. B6lim 4.4). Bulanti, kusma, ishal, flatulans, konstipasyon, dispepsi, karin agrisi, melena,
hematemez, Ulseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaliginda siddetlenme (bkz. Bolim 4.4)
uygulama sonrasinda bildirilmistir. Daha az siklikla gastrit gdzlenmistir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilag tedavisi ile iliskili olarak 6dem, hipertansiyon ve kardiyak
bozukluk rapor edilmistir.

Diger NSAIl’lerde gozlenen istenmeyen etkiler deksketoprofen ile de goriilebilir:

e Sistemik lupus eritematozus veya karisik bag dokusu hastaligi olanlarda 6zellikle daha
fazla gorulebilen aseptik menenjit; hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve
hemolitik anemi ve nadir olarak agranulositoz ve mediller hipoplazi).

e Stevens Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz dahil billoz reaksiyonlar
(cok nadir).

Klinik ¢alisma ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAIl’lerin kullanimmin (dzellikle yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylarin (6zellikle miyokard enfarktiisii
veya inme) riskinde kii¢iik bir artis ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Parasetamol
Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g’in Uzerinde alinmasi1 durumunda
toksisite gérilmesi muhtemeldir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Seyrek: Cok miktarda alindiginda anemi, methemoglobinemi, uzun siireli kullanimda hemolitik
anemiye bagli trombositopeni, trombositopenik purpura, 16kopeni, ndtropeni ve pansitopeni
gibi kan sayimi degisiklikleri

Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonug iliskisi iginde degildir.
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Cok seyrek: Trombositopeni, agranulositoz

Bagisikhik sistemi hastaliklar: Seyrek:

Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi Cok

seyrek: Lyell sendromu,

Bilinmiyor: Bronkospazm*, pozitif alerji testi, immun trombositopeni

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bag agris1, bag donmesi, somnolans, parestezi
Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimilasyonu, ensefalopati, insomnia, tremor

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri Seyrek:

Analjezik astim sendromu da dahil astim

Cok seyrek: Aspirin ve diger non-steroid antienflamatuvar ilaglara karsi duyarliligi olan
hastalarda bronkospazm.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi, flatulans, karin agrisi, konstipasyon
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama

Seyrek: Ishal

Hepato-biliyer hastahklar
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk
Cok seyrek: Hepatik disfonksiyon

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, trtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
ekzantemat6z pistllozis, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuclar dahil).

Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin olmayan: Parasetamoliin terap6tik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin degildir.
Uzun siireli uygulamada papiller nekroz bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Deksketoprofen

Asirt dozu takiben ortaya c¢ikan semptomlar bilinmemektedir. Benzer tibbi {iriinler,
gastrointestinal (kusma, anoreksi, abdominal agri) ve norolojik (uyusukluk, vertigo,
dezoryantasyona neden olmuslardir.

Yanlislikla alinmasi veya asir1 kullanim durumunda, derhal, hastanin klinik durumuna gore
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semptomatik tedavi uygulanmalidir. Aktif kdmiir uygulanmasi bir saat i¢inde, bir yetiskin ya
da bir ¢cocuk tarafindan 5 mg/kg’den daha fazla doz alindiginda uygulanmalidir.
Deksketoprofen trometamol viicuttan diyalizle uzaklastirilabilir.

Parasetamol

Yetiskinlerde 10 g’dan fazla kullanilmasi halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, agir1 dozun
zarar sirotik olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda asir
dozu takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir.

Karaciger hiicre hasar ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat
civarinda olan parasetamol yarilanma omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar.
14C-aminopirinden sonra *CO; atiliminda azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yarilanma Omrii veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
olclimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hilicre hasari arasindaki iligskiyi daha
1yi gosterir.

Parasetamole baglh fulminan karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolay1
fulminan karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik
degildir. Nadiren, ila¢ aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesine karsin
renal tibuler nekroz olusabilir. Asirt dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin
akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten,
parasetamoliin gunluk asirt miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler
bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol asir1 dozajinin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajinin dozla iligkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat Klinik
semptomlar ilacin alimin1 takiben 1 ila 6 giin iginde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatotoksisiteye karst korumak i¢in parasetamol asirt dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmay1 (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intraven0z N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komir ile konjugasyon yapilmissa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlari asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini
belirlemek icin plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat sonrasina kadar
olctlmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol
icerigi ve ilag alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir.

Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlis1 olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50
diistirilmesi 6nerilir, ¢linkli bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine karsi daha duyarh
olabilirler. Parasetamol asir1 dozajimi takiben gelisebilecek fulminan karaciger yetmezligi
tedavisi uzmanlik gerektirir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Parasetamol, psikoleptikler hari¢ kombinasyonlar1 harig
ATC kodu: NO2BE51

Deksketoprofen trometamol

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

Nonsteroid —antiinflamatuvar ilaglarin etki mekanizmasi, siklooksijenaz  yolaginin
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler
PGE1, PGE;, PGF2, ve PGD; ve ayni zamanda prostasiklin PGI2 ve tromboksanlar1 (TXA; ve
TXB2) olusturan, arasidonik asidin siklik endoperoksitlere, PGG2 ve PGH2,
transformasyonunun inhibisyonu s6z konusudur. Ayrica, prostaglandin sentezinin inhibisyonu,
kinin gibi diger inflamasyon mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye ilaveten indirekt bir
etkiye de neden olur.

Deksketoprofenin hayvanlar ve insanlar (Gzerindeki deneylerde COX-1 ve COX-2
aktivitelerinin inhibitori oldugu gosterilmistir.

Cesitli agr1 modellerinde yapilan klinik caligmalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Analjezik etki baslangici bazi ¢aligmalarda uygulamadan
sonra 30 dakika i¢inde elde edilmistir. Analjezik etki 4-6 saat surmektedir.

Parasetamol

Parasetamol analjezik ve antipiretik etkili bir ajandir. Parasetamoliin terapétik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglh
oldugu diistiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral siklooksijenaz
iizerine daha etkili inhibitér oldugunu gosteren kanitlar vardir. Parasetamoliin analjezik ve
antipiretik 6zellikleri vardir fakat sadece zayif antiinflamatuvar 6zellikler gdsterir. Bu durum,;
inflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde hicresel peroksitler
icermesi ve bu hiicresel peroksitlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu 6nlemesiyle
aciklanabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Deksketoprofen

Emilim:

Deksketoprofen trometamoliin insanlara oral uygulanmasindan 30 dakika sonra (aralik 15-60
dakika) Cmaks’a ulasilir. Besinlerle birlikte uygulandiginda, EAA (egri altinda kalan alan)
degismemekte, buna karsin deksketoprofen trometamoliin Cmaks’1 diismekte ve absorpsiyon
hiz1 gecikmektedir (artmis tmaks).

Dagilim:
Deksketoprofen trometamoliin dagilimi ve eliminasyon yarilanma 6mrii sirasiyla, 0,35 ve 1,65

saattir. Plazma proteinlerine yiiksek baglanma (%99) gosteren diger ilaglarda oldugu gibi
dagilim hacminin ortalama degeri 0,25 L/kg’dan diisiiktir.
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Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+) enansiyomerinin
elde edilmesi, insanlarda R-(-) enansiyomere doniisiim olmadigini gostermektedir. Cok dozlu
farmakokinetik ¢aligmalarinda, son uygulamadan sonraki EAA’nin tek doz uygulamadan sonra
elde edilenden farkli olmadiginin gézlenmesi, ilag birikiminin olugsmadigina isaret etmektedir.

Deksketoprofenin baslica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal atilimdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Deksketoprofen trometamol, oral dozu takiben sistemik maruziyet sirasinda doza bagl bir artis
ile dogrusal farmakokinetik gosterir.

Parasetamol

Emilim:

Parasetamol absorpsiyonu baslica ince bagirsaklardan pasif diftizyon ile olur. Gastrik bosalma,
oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz sinirlayict bir basamaktir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagli olarak genellikle oral uygulamadan sonra 30
ila 90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gecis
metabolizmasina ugradigr i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolagimda tam olarak
bulunmaz. Erigkinlerdeki oral biyoyararlanimin uygulanan parasetamol miktarina bagl oldugu
goriilmektedir. Oral biyoyararlanim 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g (tablet
formu) dozundan sonra yaklasik %90’a yiikselir.

Dagilim:
Parasetamol birgok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0,95 I/kg’dir.

Terapotik dozlar1 takiben parasetamol plazma proteinlerine Oonemli oranda baglanmaz.
Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:

Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma 6mrii 1,5-2,5 saat arasindadir.
Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metabolitleri tanimlanmistir.
Idrarla atilan major metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadar:
minor bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2EL ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniigiir. Bu metabolit hizh
indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkapturik asit konjugatlari seklinde atilir.
Biiytik miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler
makromolekdllerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1 birikmesine yol
acar. Bu da doz asimi durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

Eliminasyon
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klirensi yaklasik 5 ml/dak/kg’dur.

Parasetamoliin renal klirensi idrar akis hizina baglidir, fakat pH’ya bagl degildir. Uygulanan
ilacin %4’ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terapdtik
dozun yaklasik %85-95’1 24 saat i¢inde idrar ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve non-
toksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-dondrleri deposu tiikenir; ilacin toksik
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metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da karaciger
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.
Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma Omrii
normal ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aynidir, fakat 8-24 saatler arasinda bobrek
yetmezliginde eliminasyon hizi azalir. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat
konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana bilesigin kisith rejenerasyonuyla kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon
olusabilir. Kronik bobrek yetmezliginde parasetamol doz araliklarini uzatmak tavsiye edilir.
Hemodiyalizde parasetamol plazma diizeyleri azalabileceginden terapotik kan diizeylerini
korumak i¢in ilave parasetamol dozlar1 gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama
plazma yarilanma 0mrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde
onemli derecede uzar (yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma 0mriiniin uzamasinin klinik
onemi agik degildir; ¢cunkii karaciger hastaligi olan hastalarda ila¢ birikmesi ve hepatotoksisite
oldugu kanitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamistir. Kronik stabil karaciger
hastalig1 olan 20 hastaya 13 giin, giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda
bozulmaya yol agmamistir. Hafif karaciger hastaliginda Onerilen dozlarda alindiginda
parasetamoliin zararli oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli karaciger
hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma 6mrii 6nemli derecede uzamistir.

Yashilarda farmakokinetik: Geng¢ ve yasli saglikli denekler arasinda farmakokinetik
parametrelerde gozlenen farkliliklarin klinik olarak 6nemli oldugu diistinlilmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yarilanma dmruniin belirgin derecede arttigin1 (yaklasik
%84) ve parasetamol klirensinin zayif, hareketsiz ve yash hastalarda saglikli gen¢ kisilere
nazaran azaldigini (yaklasik %47) diislindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokinetik: Calismalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas
arasindaki c¢ocuklarda parasetamol major metabolitinin parasetamol siilfat oldugunu
gostermistir. Yetiskinlerdeki ve 12 yas ve iizeri c¢ocuklardaki veriler, major metobolitin
glukuronid konjugati oldugunu gostermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel
eliminasyon hizinda veya idrara gegen toplam ila¢ miktarinda yasa iliskin 6nemli farkliliklar
yoktur.

5.3.Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Deksketoprofen

Preklinik veriler, guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, lireme
toksisitesi ve immunofarmakolojinin klasik c¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir
tehlike gostermemistir. Fareler ve maymunlar iizerinde yiiriitilen kronik toksisite
caligmalarinda Advers Etki Go6zlemlenmemis Diizey (No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL) 3 mg/kg/giin olarak tespit edilmistir. Yiiksek dozlarda gézlenen baslica istenmeyen
etki doz-bagimli olarak gelisen gastrointestinal erozyonlar ve iilserlerdir.

Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitorli uygulamasinin, implantasyon dncesi ve sonrasi
kay1p ve embriyo fetal 6liimde artisa neden oldugu gosterilmistir. [lave olarak, organogenetik
donemde prostaglandin sentez inhibitorii verilmis hayvanlarda kardiyovaskiler dahil olmak
iizere c¢esitli malformasyonlarin insidansinin artis1 bildirilmistir. Gene de, deksketoprofen
trometamol ile yapilan hayvan ¢aligmalar1 reprodiiktif toksisite gostermemistir (bkz. Bolim
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5.3).
Parasetamol

Akut Toksisite:

Parasetamol yetigkin sicanlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmistir. Farelerde ve yenidogan si¢anlarda énemli oranda daha fazla toksik olmasinin
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmas: ve
yenidogan siganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlasmamis olmasidir. Kopeklere ve kedilere
daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu nedenle bu hayvan cinslerinde
bir oral LD50 degeri saptanamamaistir.

Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artisi, ditirez, asiduri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara karsi duyarlhilik artisi gibi etkiler gozlenmistir. Otopsi
sirasinda, abdominal organlarda kan akimu artis1, intestinal mukoza irritasyonu gozlenmistir.

Mutajenik ve Tumorojenik Potansiyeli:

Sicanlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gézlenmis ve bu bulgu
dogrudan bir DNA hasari olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir sonucu
olarak agiklanmistir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm'e kadar olan erkek sicanlarda yapilan 2 yillik bir ¢alismada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine iligkin herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre
I6semisi insidansinin artmasindan dolay1 disi siganlarda bazi karsinojenik aktivite bulgulari s6z
konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir ¢alismada ise
parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu saptanmamustir.

Ureme Toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artig
gozlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamis ¢ocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki goriilmemistir.
Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seltiloz (E460)
Kolloidal silikon dioksit
Prejelatinize nisasta

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat

Kismi hidrolize polivinil alkol
Titanyum dioksit (E171)
Polietilen glikol (makrogol)
Talk

6.2. Gegimsizlikler
Gecerli degil.
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6.3.Raf omri
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda ve 1giktan koruyarak, ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 film kapli tablet, seffaf PVC/PVDC/Aluminyum folyo blister ile karton kutuda kullanma
talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel oOnlemler
Kullanilmamuis olan Urtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Yonetmeligi” ve

=1

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI:

Berko Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.

Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16-18 Atasehir/Istanbul
0 216 456 65 70 (Pbx)

0 216 456 65 79 (Faks)

info@berko.com.tr

8.RUHSAT NUMARASI:
2015/175

9.ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi:
Ik ruhsat tarihi: 19/02/2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHi:
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