4.1.

4.2.

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI

DEXTROME 25 mg film kapli tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks, ¢entikli film tabletler. Tabletler iki esit parcaya

boliinebilir.

KLINIiK OZELLIKLER

Terapotik Endikasyonlar
Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile
akut gut artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agri ve dismenore

tedavisinde endikedir.
Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi

Oral kullanim igindir.
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Eriskinler:
Agrmin cinsine ve siddetine gore onerilen doz genellikle her 4-6 saatte bir 12.5 mg

veya 8 saatte bir 25 mg’dir. Giinliik toplam doz 75 mg’1 gegmemelidir.

Semptomlar1 kontrol etmede gerekli olan en kisa siire i¢in etkili olan en diisiik dozu

kullanarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. boliim 4.4).

DEXTROME uzun siireli kullanim i¢in diisiiniilmemelidir ve tedavi semptomatik

donem ile smirlandirilmalidir.

Uygulama sekli:

Tablet yeterli miktarda siv1 ile yutulmalidir (8rn. bir bardak su). Tiim NSAII’ler gibi
DEXTROME tercihen yemekle birlikte ya da yemekten sonra alinmalidir. Ancak,
yiyeceklerle birlikte uygulama ilacin absorpsiyon hizini1 geciktirdigi i¢in (bkz. bolim

5.2) akut agr1 durumunda yemeklerden en az 30 dakika 6nce alinmasi Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatin Klerensi 60-89 mL/dak)
baslangi¢ dozu 50 mg giinliik toplam doza indirilmelidir. DEXTROME orta ve
siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatin klerensi <69 mL/dak)
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar tedaviye
diisiik dozlarda (50 mg toplam giinlilk doz) baslamali ve yakindan izlenmelidir.
DEXTROME ciddi  karaciger fonksiyon bozuklugu olan  hastalarda

kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
DEXTROME’nin  ¢ocuklarda  ve  adolesanlarda  yapilmis  caligsmalari
bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi

kanitlanmamustir. Cocuklar ve adolesanlarda kullanilmamalidir.
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4.3.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda tedaviye dozaj araliginin en diisiiglinden (50 mg toplam giinliik doz)

baslanmas1 Onerilmektedir. lyi tolerans gosterdikleri dogrulandiktan sonra dozaj

genel popiilasyon i¢in 6nerilen miktarlara yiikseltilebilir.

Kontrendikasyonlar

DEXTROME asagidaki durumlarda uygulanmamalidir:

Deksketoprofene, diger NSAIli’lere veya iiriindeki herhangi bir yardimci
maddeye (6.1 boliimiinde listelenmis olan) asir1 duyarliligi olan hastalar,
Benzer etkiye sahip maddelerin (6rn. asetilsalisilik asit veya diger NSAii'ler)
astim, bronkospazm, akut rinit ataklarin1 hizlandirdig1 veya nazal polipler,
irtiker veya anjiyondrotik 6dem olusturdugu hastalar,

Ketoprofen veya fibratlarlarla tedavi sirasinda bilinen fotoallerjik veya
fototoksik reaksiyonlar,

Aktif veya siipheli peptik {iilseri/gastrointestinal kanamasi olan hastalarda
veya tekrarlayan peptik iilser/gastrointestinal hemoraji veya gastrointestinal
kanama veya iilserlesme veya perforasyon oykiisii olan hastalar,

Kronik dispepsisi olan hastalar,

Gecmiste uygulanan NSAII tedavisi ile ilgili olarak gastrointestinal kanama
veya perforasyon 6ykiisii olan hastalar,

Aktif kanamalar1 veya kanama bozuklugu olan hastalar,

Crohn hastalig1 veya iilseratif koliti olan hastalar,

Ciddi kalp yetmezligi olan hastalar,

Orta veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatin klerensi <59 mi/dak),
Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar (Child-Pugh skoru 10-15),
Hemorajik diatezi veya diger pithtilasma bozuklugu olan hastalar,

Siddetli dehidrasyonu olan hastalar (kusma, diyare veya yetersiz sivi
alimimdan kaynakl),

Gebeligin iiglincii trimesteri boyunca ve laktasyon doneminde (bkz. bolim
4.6),

DEXTROME, koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisinde, peri-operatif
agr1 tedavisinde kontrendikedir (bkz. bliim 4.4.).
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44.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uyarilar

Kardiyovaskiiler risk:

-NSAIi‘ler 8liimciil olabilecek kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artisa neden olabilir. Bu risk, kullanim siiresine bagli olarak artabilir. Kardiyovaskiiler
hastalig1 olan veya kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek
olabilir (Bkz. Uyarilar).

- DEXTROME, koroner arter by-pass graft (KABG) cerrahisi perioperatif agr1 tedavisinde
kontrendikedir (Bkz. Uyarilar).

Gastrointestinal (GI) risk:

NSAIi’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi dliimciil olabilecek ciddi
GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, énceden uyarici bir
semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yash hastalar ciddi GI etkiler

bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar (Bkz. Uyarilar).

Cocuklarda ve adolesanlarda kullanim giivenliligi tespit edilmemistir.

Alerjik durum hikayesi olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

DEXTROME nin, siklooksijenaz-2 segici inhibitorleri de igeren diger NSAIl’ler ile

eszamanli olarak kullanimindan kagiilmalidir.

Semptomlar1 kontrol etmek i¢in gerekli olan en kisa siirede ve etkili olan en diisiik
dozu kullanilarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. bolim 4.2 ve asagida

bulunan gastrointestinal ve kardiovaskiiler riskler).

Gastrointestinal (GI) etkiler-iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Uyarict semptomlar veya ciddi GI olay oykiisii olsun veya olmasin, tedavinin
herhangi bir asamasinda, DEXTROME dahil NSAII’ler mide, ince bagirsak ve kalin
bagirsakta inflamasyon, kanama gibi 6liimciil olabilen GI advers etkilere neden
olabilir, DEXTROME alan hastalarda gastrointestinal kanama ya da ftilserasyon

ortaya ¢iktiginda tedavi kesilmelidir.
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Ozellikle de kanama veya perforasyonun eslik ettigi iilser dykiisii olan hastalarda
(bkz. Bolim 4.3) ve yash bireylerde NSAIl dozu arttirildik¢a gastrointestinal
kanama, iilser veya perforasyon riski artmaktadir.

Bir NSAII ile tedavi sirasinda ciddi bir GI advers olay gelisen her bes hastadan
yalnizca biri semptomatiktir. NSAII’ler nedeniyle iist GI iilser, major kanama veya
perforasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %], bir yil tedavi
goren hastalarin ise yaklasik %2-4’tinde meydana geldigi goriilmektedir. Uzun siireli
tedavi sirasinda bu egilimlerin devam etmesi, hastanin tedavisinin herhangi bir
sathasinda ciddi bir GI olay gelisme olasiligi arttirmaktadir. Bununla birlikte, kisa
stireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAIl kullanan, onceden peptik iilser ve/veya GI kanama hikayesine sahip
hastalarda, bu risk faktdrlerine 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, NSAII’ler ile
tedavinin uzamasi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, ilerlemis yas ve genel saglik
durumunun kotii olmasidir.

Oliimciil GI olaylara ait spontan bildirimlerin ¢ogu, yash veya giicsiiz hastalara aittir,
dolayisiyla bu hasta gruplarinin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Advers bir GI olaym 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 semptomlari
acisindan  dikkatli olmalidirlar ve eger ciddi GI olaylardan siiphelenilmesi
durumunda hemen ek bir degerlendirme yapilmali ve ek bir tedaviye baglanmalidir.
Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAII tedavisi durdurulmalidir. Yiiksek

risk grubundaki hastalarda, NSAII’leri igermeyen alternatif tedaviler planlanmalidur.

Biitiin NSAli’lerde oldugu gibi deksketoprofen trometamol tedavisine baslamadan
once tamamen iyilesme oldugundan emin olmak i¢in herhangi bir 6zofajit, gastrit
ve/veya peptik ilser gecmisi arastirilmalidir. Gastrointestinal semptomlar veya
gastrointestinal hastalik Oykiisii olan hastalar sindirim bozukluklari, 6zellikle de

gastrointestinal kanama acgisindan izlenmelidir.
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NSAll'ler, gastrointestinal hastalik &ykiisii olan hastalara (iilseratif kolit, Crohn

hastalig1) dikkatle verilmelidir, ¢linkii durumlari kétiilesebilir (bkz.Boliim 4.8).

Yaslilar: Yaslilarda, NSAIl’lerin, 6zellikle 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama
ve perforasyon gibi advers reaksiyonlarin sikliginda bir artis goriilmektedir (bkz.

boliim 4.2). Bu hastalar miimkiin olan en diisiik dozda tedaviye baslamalidir.

Bu hastalarda ve es zamanl diisiik doz asetilsalisilik asit veya gastrointestinal riski
arttirma olasilig1r bulunan diger ilaglar1 kullanmasi gereken hastalarda, koruyucu
ajanlarla yapilan kombinasyon tedavisi (6rnegin, misoprostol veya proton pompasi
inhibitorleri) diistiniilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Gastrointestinal toksisite Oykiisii olan hastalar, 6zellikle de yaslilar, normal olmayan
abdominal semptomlar1 (6zellikle gastrointestinal kanamay1) ozellikle tedavinin

baslangi¢ evresinde bildirmelidir.

Ulserasyon veya kanama riskini arttirabilecek oral kortikosteroidler, varfarin gibi
antikoagiilanlar, segici serotonin geri alim inhibitorleri veya asetilsalisilik asit gibi
antitrombositleri eszamanli alan hastalarda dikkatli olunmasi Onerilmelidir (bkz.

Boliim 4.5).

Renal etkiler

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol
agmaktadir.

Ayrica, renal prostaglandinler renal perflizyonun idamesinde kompanse edici bir rol
oynadig1 i¢in, hastalarda renal toksisite de goriilmistiir. Bu durumdaki hastalara
NSAII uygulanmas1 prostaglandin sentezinde ve ikincil olarak da renal kan akiminda
doza baghh 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, ditiretik ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii kullananlar ve
yaslilardir.

NSAII tedavisinin durdurulmasimin ardindan genellikle tedavi 6ncesi duruma geri

donulmektedir.
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Biitiin NSAil’lerde oldugu gibi DEXTROME, plazma iire azot ve Kreatinini

diizeylerini arttirabilir.

Diger prostoglandin sentez inhibitorlerinde oldugu gibi, bobrek sistemi lizerinde,
glomeriiler nefrit, interstisyel nefrit, renal papiller nekroz, nefrotik sendrom ve akut
bobrek yetmezligine yol acabilen yan etkilerle iliskilendirilebilir.

Yaslt hastalarin bobrek fonksiyonlarinda bozulma olasilifi daha yiiksektir (bkz.
Bolim 4.2).

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmahidir. Bu tip
hastalarda, NSAII kullanimi renal fonksiyon kétiilesmesi, sivi tutulumu ve ddemle
sonuglanabilir. Ayrica diliretik tedavi alan veya nefrotoksisite riskinin artmasindan
dolay1 hipovolemi gelisebilecek olan hastalarda da dikkatli olunmalidir.
Dehidrasyonu ve muhtemelen iliskili artmis bobrek toksisitesini dnlemek i¢in tedavi
sirasinda yeterli s1vi alimi saglanmalidir.

flerlemis bobrek hastaliklari:

Orta-siddetli renal disfonksiyonu olan hastalarda (kreatin klerensi <59 ml/dk)
DEXTROME kontrendikedir.

DEXTROME’nin ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin
kontrollii klinik ¢alismalardan elde edilmis bilgi mevcut degildir. Bu nedenle, ileri
bobrek hastaligi olan bu hastalarda DEXTROME ile tedavi oOnerilmemektedir.
DEXTROME tedavisinin baslatilmas: gerekiyorsa, hastanin bobrek fonksiyonunun

yakindan izlenmesi tavsiye edilir.

Karaciger giivenliligi:

Hepatik foksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tiim diger NSAII’ler gibi, baz1 karaciger parametrelerinde gegici kiiciik artiglara ve
SGOT ve SGPT’de anlamli artislara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde ilagla
iligkili artislar oldugunda, tedavi sona erdirilmelidir.

Yasl hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugu olmasi daha olasidir (bkz. Boliim
4.2).

Kardiyovaskiiler etkiler
Hipertansiyon Oykiisii ve / veya hafif ila orta derecede kalp yetmezligi olan hastalar

i¢in uygun izleme ve tavsiye gereklidir. NSAII tedavisi ile iliskili olarak sivi
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retansiyonu ve 6dem bildirildigi i¢in kalp yetmezligi tetiklenmesi riski arttigindan,
ozellikle daha 6nce kalp yetmezligi ataklar1 olan kalp hastaligi 6ykiilii hastalarda 6zel
dikkat gosterilmelidir.

Klinik ¢alisma ve epidemiyolojik veriler, bazi1 NSAli'lerin (6zellikle yiiksek dozlarda
ve uzun siireli tedavide) kullaniminin, arteriyel trombotik olay (6rnegin miyokard
enfarktiisii veya inme) riskinde kiigiik bir artis ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Deksketoprofen i¢in boyle bir riski hari¢ tutmak icin yeterli veri

yoktur.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitdrii ile yapilan, 3 yila varan klinik
caligmalarda 6liimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard
infarktiisti ve inme riskinde artma oldugu gorilmistiir. Selektif veya non-selektif
COX-2 inhibitérii tim NSAIl’Ier benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastalig
oldugu veya kardiyovaskiiler hastalik riski tasidigi bilinen hastalar daha yiiksek risk
altinda olabilir. NSAII tedavisi goren hastalarda advers kardiyovaskiiler olay
goriilme riski olasiligin1 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 semptomlar1 ve/veya belirtileri ve bunlarin goriilmesi

halinde yapmasi gerekenler konusunda dnceden bilgilendirilmelidir.

Es zamanl olarak aspirin kullannmmin, NSAII kullanimmna baglh artmis ciddi
kardiyovaskiiler trombotik olay riskini azalttifi yoniinde tutarli bir kanit
bulunmamaktadir. NSAIi’lerin aspirinle es zamanli olarak kullamimi ciddi GI olay

goriilme riskini arttirmaktadir.

KABG ameliyatini takip eden ilk 10-14 giinliik donemde agri tedavisi igin verilen bir
selektif COX-2 NSAII ile gerceklestirilen iki genis kontrollii klinik calismada
miyokard infarktlisii ve inme insidansinda arti goriilmistiir (bkz. bdlim 4.3.).
DEXTROME, koroner arter bypass greft (KABG) ameliyati durumunda perioperatif

agr1 tedavisinde kontrendikedir.
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Sonug olarak, kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, tani
konmus iskemik kalp hastaligi, periferal arter hastalifi ve/veya serebrovaskiiler
hastalig1 olan hastalar dikkatli bir sekilde degerlendirildikten sonra deksketoprofen
trometamol ile tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri tagiyan hastalarda
uzun siireli tedaviye baslamadan once de aym sekilde dikkat edilmelidir (or.
hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara kullanimi).

Secici olmayan tiim NSAIil'ler, trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve
prostaglandin sentezinin inhibisyonu yoluyla kanama siiresini uzatabilir. Bu nedenle,
hemostaz1 etkileyen, varfarin ya da diger kumarinler veya heparinler gibi diger
tedaviyi alan hastalarda deksketoprofen trometamol kullanilmasi onerilmez (bkz.
Bolim 4.5).

Yash hastalarin kardiyovaskiiler fonksiyonlarinda bozukluk olma olasiligi daha

yiiksektir (bkz. B6liim 4.2).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAIl’lerde oldugu gibi, deksketoprofen de hipertansiyon olusumuna
veya daha dnceden mevcut olan hipertansiyonun kotiilesmesine neden olur ve bu iki
durum da kardiyovaskiiler olay riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu
diiiretikler ya da kivrim diiiretikler ile tedavi edilen hastalarin NSAIii’leri
kullanirlarken ditiretik tedaviye yanitlar1 azalabilir. Deksketoprofen de dabhil,
NSAIl’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullamlmalidir. Deksketoprofen
tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinct (KB) yakindan
izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Deksketoprofen dahil NSAIi’ler ile tedavi edilen bazi hastalarda sivi retansiyonu
(tutulumu) ve 6dem gozlenmistir. Bu nedenle deksketoprofen sivi retansiyonu veya

kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Deri reaksiyonlari

Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAil’lerin kullanimuyla iliskili olarak cok
nadiren olmak tizere; eksfolyatif dermatit, Stevens- Johnson sendromu (SJS) ve
toksik epidermal nekrolizi (TEN) de igeren ve bazilar1 oliimciil olan ciddi deri
reaksiyonlart bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Bu ciddi olaylar herhangi bir uyari

olmaksizin olusabilir. Tedavinin baslangicinda hastalarin  bu reaksiyonlar
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bakimindan en yiiksek risk altinda oldugu gorilmiistiir, vakalarin pek cogunda
reaksiyonun baglamasi, tedavinin ilk ay1 igerisinde meydana gelmistir. Hastalar ciddi
deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlar1 konusunda dnceden bilgilendirilmelidirler
ve deri dokiintiisii, mukozal lezyonlar veya baska herhangi bir asir1 duyarlilik
belirtisi goriildiigii ilk anda DEXTROME kesilmelidir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIl’ler ile oldugu gibi deksketoprofen ile de, ilaca daha 6nceden maruz
kalip kalmadig1 bilinmeyen bazi hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir.
DEXTROME, aspirin triadi (Astimlilarda goriilen analjezik intolerans veya
asetilsalisilik asit intoleransina (ASAI) “Aspirin triadi” denilmektedir.) olan hastalara
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal polipli ve polipsiz riniti
olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarinin ardindan siddetli ve éliimciil olabilen
bronkospazm goriilen astimli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. (bkz. bolim 4.3. ve
bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri - Onceden varolan astim).

Anafilaktoid reaksiyon goriildiigiinde acil servise bagvurulmalidir.

Hamilelik:

Gebeligin iiciincii trimesterinde diger NSAIi’ler gibi deksketoprofen de
kullanilmamalidir; ¢linkii duktus arteriozusun (anne karninda agik olup dogumu
takiben kapanmasi gereken, kalpten cikan iki biiyiik atardamar [aort ve pulmoner
arter] arasindaki agiklik) erken kapanmasina neden olabilir. DEXTROME, gebeligin

3. trimesterinde ve laktasyon doneminde kontrendikedir.

Onlemler

Genel:

Deksketoprofenin kortikosteroid yerine ge¢mesi veya kortikosteroid eksikligini
tedavi etmesi beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi, hastaligin
alevlenmesine sebep olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gormekte olan
hastalar, kortikosteroid tedavisinin durdurulmasma karar verilmesi halinde,
tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.

DEXTROME’nin ates ve enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi,
infeksiy6z olmadig: diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlarinin saptanmasinda

kullanilan tanisal belirtilerin yararlanabilirligini azaltabilir.
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Hepatik etkiler:

Deksketoprofen de dahil olmak {izere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya
daha fazla karaciger testinde iist sinira kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu
laboratuar anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam
edildiginde kendiliginden gegebilir. NSAIl’ler ile gerceklestirilen klinik ¢alismalarda
hastalarin yaklasik %]1’inde ALT ve AST aktivitelerinde ciddi artiglar (normal
diizeyin st limitinin {i¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak,
sarilik ve o6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi,

bazilar1 6liimle sonuglanmig siddetli hepatik reaksiyon vakalar1 da bildirilmistir.

Karaciger bozuklugu semptomuna isaret eden rahatsizlifi olan veya anormal
karaciger test sonucu olan hastalarda, deksketoprofen ile tedavi sirasinda daha ciddi
hepatik reaksiyon olaylariin  gelismis olabileceginden bu agidan da
degerlendirilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluk siirer veya
kotiilesirse, karaciger hastaligi ile uyumlu klinik belirti ve semptomlar geligirse veya
diger bulgular (6rnegin eozinofili, deri dokiintiileri vs.) goriilirse DEXTROME

tedavisi kesilmelidir ve uygun tetkikler istenmelidir.

Hematolojik etkiler:

Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriilir.
Bunun nedeni sivi retansiyonu, gizli veya bariz GI kan kaybi veya eritropoez
tizerindeki tam olarak tamimlanamayan bir etki olabilir. Deksketoprofen de dahil
olmak iizere NSAII'ler ile uzun siireli tedavi goren hastalar, herhangi bir anemi
belirti veya semptomu gosterirlerse hemoglobin, hematokrit seviyelerini diizenli

olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAIl’lerin baz1 hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini
uzattiklar1 gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerine
etkileri kantitatif agidan daha az, daha kisa siireli ve geri déniisiimliidiir. Onceden
koagiilasyon bozuklugu olan ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon
degisikliklerinden dolay1 istenmeyen etkilerin goriilmesi muhtemel hastalar
DEXTROME kullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.
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Hastalar i¢in Bilgi
Bir NSAII ile tedaviyi baslatmadan o6nce ve devam eden tedavi siiresince,

periyodik olarak hastalara asagidaki bilgilerin verilmesi gerekir. Hastalarin
yazilan her receteye eslik eden NSAIl Kilavuzu’nu okumas: tesvik edilmelidir.
1.Diger NSAII’ler gibi, DEXTROME da miyokard enfarktiisii veya inme gibi ciddi
kardiyovaskiiler yan etkilere neden olabilir. Bu tiir yan etkiler hastaneye yatisla ve
hatta Oliimle neticelenebilir. Her ne kadar ciddi KV olaylar uyarict semptomlar
olmadan meydana gelebilirse de, hastalarin g6giis agrisi, nefes darligi, halsizlik,
konusma giicliigii gibi semptom ve bulgular konusunda tetikte olmalar1 ve gosterge
olusturan herhangi bir semptom veya bulgu gozledigi anda tibbi tavsiye aramalar
gerekir. Hastalara bu izlemin tasidigr dnemin anlatilmasi gerekir (Bkz. UYARILAR,
Kardiyovaskiiler Etkiler).

2.Diger NSAIl’ler gibi, DEXTROME de gastrointestinal rahatsizlik ve nadir olarak
tilser, kanama gibi hastaneye yatisla ve hatta 6liimle neticelenen ciddi gastrointestinal
yan etkilere neden olabilir. Her ne kadar ciddi gastrointestinal kanal iilserasyonlari ve
kanama, uyar1 semptomlar1 olmadan da meydana gelebilse de, hastalarin iilserasyon
ve kanama semptomlarina karsi tetikte olmasi; epigastrik agri, dispepsi, melena ve
hematemez gibi gosterge olusturan herhangi bir semptom veya bulgu gozledigi anda
tibbi tavsiye istemeleri gerekir. Hastalara bu izlemin tasidigi 6nemin anlatilmasi
gerekir (Bkz. UYARILAR, Gastrointestinal Etkiler: Ulserasyon, Kanama ve
Perforasyon Riski).

3.Diger NSAIl’ler gibi, DEXTROME de ciltte eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson
Sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi ciddi yan etkilere neden
olabilir. Bu tiir yan etkiler hastaneye yatis ve hatta 6liimle neticelenebilir. Her ne
kadar ciddi cilt reaksiyonlar1 uyar1 semptomlar1 ve bulgular1 olmadan da meydana
gelebilse de, hastalarin ciltte kabarti, dokiintii, ates veya kasint1 gibi asir1 duyarhilik
semptom ve bulgularina karsi tetikte olmasi; gosterge olusturan herhangi bir
semptom veya bulgu gozledigi anda tibbi tavsiye istemesi gerekir. Hastalara,
herhangi bir tipte cilt dokiintiisii gelisirse derhal ilaci kesmeleri ve en kisa siirede
hekime bagvurmalari tavsiye edilmelidir.

4.Hastalarin agiklanamayan kilo artis1 veya ddemle ilgili semptom ve bulgularim
derhal hekimlerine bildirmesi gerekir.

5.Hastalarin karaciger toksisitesiyle ilgili uyarici semptom ve bulgular (6rnegin

bulanti, yorgunluk, uyusukluk, kasinti, sarilik, karin sag iist kadraninda hassasiyet ve
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grip benzeri semptomlar) hakkinda bilgilendirilmesi gerekir. Eger bunlar olusursa,
hastanin tedaviyi derhal kesmesi ve hemen tibbi tedavi aramasi gerektigi
anlatilmalidir.

6.Hastalarin anafilaksi benzeri reaksiyonun belirtileri (6rn. soluk almada giicliik,
yilizde ve bogazda sisme) konusunda bilgilendirilmesi gerekir. Eger bunlar meydana
gelirse, hastanin derhal acil tibbi tedavi aramasi gerektigi anlatilmalhidir (Bkz.
UYARILAR).

7.Hamileligin son evresinde diger NSAI’ler gibi DEXTROME de
kullanilmamalidir; ¢iinkii duktus arteriozusun erken kapanmasina neden olabilir.
Onceden var olan astim:

Astiml1 hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan
astimli hastalarda aspirin kullanimi, 6liimle sonuglanabilen siddetli bronkospazmla
iliskilendirilmistir. Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAII’ler
arasinda bronkospazm da dahil olmak {izere ¢apraz reaksiyon bildirildiginden,
aspirin duyarliliginin bu formunun s6z konusu oldugu hastalara DEXTROME

verilmemeli ve Onceden astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi Gi sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarici semptomlar olmadan ortaya
¢ikabildiginden, hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlari agisindan hastalari
izlemelidirler. Uzun siireli 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
(0rnegin; eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa ya da karaciger fonksiyon testleri
anormal ¢ikarsa ya da kotiilesirse DEXTROME tedavisi durdurulmalidir.

Diger bilgiler

Asagidaki rahatsizliklart olan hastalarda 6zellikle dikkatli olunmalidir:

- porfirin metabolizmasinin konjenital bozuklugu (6rn. akut aralikli porfiri)

- dehidratasyon

- bliyiik ameliyattan hemen sonra

Doktor uzun siireli deksketoprofen tedavisinin gerekli oldugunu diisiiniirse, hastanin

karaciger ve bobrek fonksiyonlari ile kan sayimi diizenli olarak kontrol edilmelidir.
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4.5.

Cok nadir durumlarda ciddi akut asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rnegin anafilaktik
sok) gozlenmistirr DEXTROME alimimi takiben siddetli asir1  duyarlilik
reaksiyonlariin ilk belirtilerinde, tedavi kesilmelidir. Semptomlara bagli olarak,
tibbi olarak gerekli prosediirler uzman saglik gorevlileri tarafindan bagslatilmalidir.
Kronik rinit, kronik siniizit ve/veya nazal polipoz ile kombine olarak astimi olan
hastalar, asetilsalisilik asit ve/veya NSAli'lere kars1 diger insanlardan daha yiiksek
risk altindadir. Bu tibbi iiriiniin uygulanmasi, 6zellikle asetilsalisilik aside veya
NSAll'lere alerjisi olan hastalarda, astim ataklarmna veya bronkospazmaya neden
olabilir (bkz. Boliim 4.3).

DEXTROME hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya karigik
bag dokusu hastalig1 olan hastalara dikkatle uygulanmalidir.

Diger NSAIil'ler gibi, deksketoprofen bulasici hastaliklarin  semptomlarmi
maskeleyebilir.

Altta yatan enfeksiyon semptomlarinin maskelenmesi

Deksketoprofen, uygun tedavinin gecikmeli baglatilmasina ve dolayisiyla
enfeksiyonun sonucunun kétiilesmesine neden olabilecek enfeksiyon semptomlarini
maskeleyebilir. Bu, bakteriyel toplum kdkenli pndmonide ve sugicegi i¢in bakteriyel
komplikasyonlarda gozlenmistir. Bu ilag, enfeksiyon ile iligkili agrinin giderilmesi
icin uygulandiginda enfeksiyonun izlenmesi tavsiye edilir. Hastane dis1 ortamlarda,
semptomlar devam ederse veya kotiilesirse hasta bir doktora danigmalidir.

Istisnai olarak, sucicegi ciddi kutandz ve yumusak dokularin enfeksiydz
komplikasyonlarmin kaynagi olabilir. Bugiine kadar, NSAII'lerin bu enfeksiyonlarin
kotiilesmesinde neden olan rolii g6z ardi edilemez. Bu nedenle, suci¢cegi durumunda
DEXTROME kullanimindan kag¢inilmasi onerilir.

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda ve ergenlerde kullaniminin giivenli olup olmadigi tespit edilmemistir.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki etkilesmeler genelde tiim non steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAII)

icin gecerlidir:
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Onerilmeyen Kombinasyonlar:

Yiiksek doz salisilatlar (> 3g/giin) ve diger NSAIi’ler (siklooksijenaz-2 secici
inhibitorleri dahil): Sinerjistik etkiyle gastrointestinal {ilser ve kanama riskini
arttirabilecekleri icin, birkag NSAIl’nin es zamanli kullanilmasindan kac¢inilmalidur.
Antikoagiilanlar: NSAIl'ler, deksketoprofenin yiiksek plazma proteinlerine
baglanmas1 ve trombosit fonksiyonunu inhibe etmesi ve gastroduodenal mukozaya
verilen hasar nedeniyle, varfarin gibi antikoagiilanlarin etkilerini artirabilir.
(bkz.Bo6lim 4.4). Eger bu kombinasyondan kaginilamiyorsa, yakin klinik gézlem
yapilmali ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.

Heparinler: Hemoraji riski artar (trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve
gastroduodenal mukoza hasarma baghh olarak). Eger kombinasyondan
kacinilamiyorsa, yakin klinik gozlem yapilmali ve laboratuvar degerleri takip
edilmelidir.

Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riski artis1 vardir (bkz.
Boliim 4.4).

Lityum (bircok NSAil’lerle tanimlanmistir): NSAil’ler kan lityum diizeylerini
(lityumun bdbreklerle atilimini azaltarak) arttirirlar ve toksik diizeylere ulasmasina
neden olabilirler. Dolayisiyla, bu parametre, deksketoprofen ile tedavinin
baslangici, doz ayarlanmasi ve kesilmesi sirasinda takip edilmelidir.

Metotreksat’in 15 mg/hafta veya daha yiiksek dozlarda kullanilmasi: Genelde, anti
enflamatuar ajanlalarla renal klirensinde meydana gelen azalma sonucunda geligen,
metotreksat hematolojik toksisitesindeki artis.

Hidantoinler ve siilfonamidler: Bu bilesiklerin toksik etkileri artabilir.

Aspirin: DEXTROME aspirinle birlikte verildiginde, serbest DEXTROME klirensi
degismese de protein baglama orani azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik agidan
onemi bilinmiyor olmakla birlikte, diger NSAII’lerde oldugu gibi, DEXTROME ve
aspirinin es zamanl olarak verilmesi, advers etki goriilme olasiligini artirdigindan,

genellikle onerilmemektedir.

Dikkat Gerektiren Kombinasyonlar:

o Ditiretikler, ADE inhibitorleri, antibakteriyel —aminoglikozidler ve
anjiyotensin II reseptor antagonistleri: Deksketoprofen, ditiretiklerin ve

antihipertansif {irlinlerin etkisini azaltabilir. bozulmus bobrek fonksiyonlu
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bazi hastalarda (6rnegin dehidrate hastalar ya da  bozulmus bobrek
fonksiyonlu yagli hastalar) siklooksijenazi inhibe eden ajanlar ve ADE
inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor antagonistleri ya da antibakteriyel
aminoglikozidlerin birlikte kullanilmasi, bobrek fonksiyonunun genellikle
geri doniistimlii olacak sekilde daha da bozulmasina neden olabilir.
Deksketoprofen ile bir ditiretigin birlikte regetelendirildigi durumlarda,
hastalarin yeterli diizeyde hidrate olduklarindan emin olunmali ve tedavinin
baslangicinda renal fonksiyonlar izlenmelidir.

Metotraksatin 15 mg/hafta’dan daha diisiik dozlarda kullanilmasi: genellikle
antiinflamatuvar bilesiklerle renal klerensinin azaltilmasina bagli olarak
metotreksatin hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalarinda
kan saymmi haftalik olarak izlenmelidir. Renal fonksiyonlarin hafifce
bozulmus oldugu durumlarda ve aymi zamanda yaglilarda da izlem
arttirllmalidir.

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 tizerine etkisinden dolayr olusan artmis kirmizi hiicre
toksisitesinde artma riski. NSAII’ler ile tedaviye basladiktan bir iki hafta
sonra tam kan sayimui ve retikiilosit sayis1 kontrol edilmelidir.

Sulfoniliireler: NSAIil’ler, sulfoniliireleri plazma proteinlerine baglanma

yerlerinden uzaklastirarak hipoglisemik etkilerini arttirabilirler.

Goz Oniinde Bulundurulmasi Gereken Kombinasyonlar:

Beta-blokérler: bir NSAII ile tedavi, prostaglandin sentezinde inhibisyon ile
antihipertansif etkilerini azaltabilir.

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

Trombolitikler: kanama riskinde artma.

Antitrombosit ajanlar ve secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar):

gastrointestinal kanama riskinde artig (bkz. boliim 4.4).
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Probenesid: deksketoprofenin plazma konsantrasyonlar1 artabilir; bu
etkilesme, renal tubiiler sekresyon bolgesindeki inhibitér bir mekanizmaya ve
glukuronokonjugasyona bagli  olabilir ve deksketoprofen dozunun
ayarlanmasini gerektirir.

Kardiyak glikozidler: NSAIl’ler plazma glikozit seviyelerini arttirabilir.
Mifepriston: Teorik olarak, prostaglandin sentetaz inhibitorlerinin,
mifepristonun etkinligini degistirebilme riski vardir. NSAIi’ler mifepriston
alimindan sonraki 8-12 giin i¢inde kullanilmamalidir.

Kinolon Antibiyotikler: Hayvan calismalari ile elde edilen veriler, NSAII’ler
ile birlikte yliksek dozda kinolon aliminin, konviilsiyon gelisme riskini
artirabilecegini gdstermektedir.

Tenofovir: NSAII ile eszamanli kullanim, plazma iire azotunu ve kreatininini
artirabilir, bobrek fonksiyonu iizerinde potansiyel bir sinerjik etkiyi kontrol
etmek i¢in bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Deferasiroks: NSAli'lerle birlikte kullanilmasi gastrointestinal toksisite
riskini artirabilir. Deferasiroksun bu maddelerle birlikte kullanilmasi
durumunda yakin klinik izleme gereklidir.

Pemetrekset: NSAll'lerle birlikte kullanilmasi pemetrekset eliminasyonunu
azaltabilir, bu nedenle daha yiiksek dozlarda NSAli'ler uygulanirken dikkatli
olunmalidir. Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi 45 ila 79 mL/dakika), pemetrekset uygulamasindan 2 giin
once ve 2 giin sonra pemetrekset ile es zamanli NSAII uygulamasindan
kaginilmalidir.

Furosemid: Klinik c¢aligmalar ve pazarlama sonras1 gozlemler, DEXTROME
kullaniminin bazi hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natritiretik etkisini
azaltabildigini gostermektedir. Bu yanit, renal prostaglandin sentezinin inhibe
edilmesine  baglanmaktadir. NSAIli’lerle es zamanli olarak tedavi
uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri yoniinden (bkz. Boliim

4.4) ve ditiretik etkililiginden emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel

popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi

yiiriitilmemistir.
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4.6.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik  popiilasyona iligkin  herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi
yiriitilmemistir.
Cocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi kanitlanmadig: i¢in kullanimi

Onerilmemektedir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: 1. ve 2. trimesterde C; 3. trimesterde D’dir.

Cocuk  dogurma  potansiyeli bulunan  kadinlar/Dogum  kontrolii
(Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun bir dogum kontrolii
uygulamalidir.

Gebelik donemi

DEXTROME gebeligin iigiincii trimesterinde kontrendikedir (bkz.boliim 4.3).
Prostaglandin sentezi inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetiis gelisimini
olumsuz yonde etkileyebilir. Epidemiyolojik c¢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 i¢in mutlak risk % 1’in
altinda iken, yaklasik % 1,5 diizeyine yiikselmistir. Riskin doz ve tedavi stiresi ile
birlikte arttigima inanilmaktadir.Gebeligin 20. haftasindan itibaren deksketoprofen
kullanim1 fetal renal disfonksiyona bagli oligohidramniyosa neden olabilir. Bu,
tedavinin baglamasindan kisa bir siire sonra meydana gelebilir ve genellikle tedavi
kesildiginde geri doniisliidiir. Ek olarak, ikinci trimesterde tedaviyi takiben duktus
arteriosus  konstriksiyonu raporlart olmustur ve bunlarin ¢ogu tedavinin
kesilmesinden sonra diizelmistir. Bu nedenle gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde,
deksketoprofen trometamol agik bir sekilde gerekli olmadigi takdirde verilmemelidir.
Eger deksketoprofen trometamol, gebe kalmaya g¢alisan veya gebeligin birinci ve
ikinci trimesterinde olan bir kadin tarafindan kullaniliyorsa, doz olabildigince diisiik
tutulmali ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir. 20. gebelik
haftasindan itibaren birka¢ giin deksketoprofene maruz kaldiktan sonra

oligohidramnios ve duktus arteriozus daralmasi i¢in antenatal izleme diistiniilmelidir.

18/23



4.7.

Oligohidramnios veya duktus arteriozus daralmasi bulunursa deksketoprofen
kesilmelidir. Hayvanlarda, bir prostaglandin sentez inhibitérii uygulanmasinin,
implantasyon Oncesi ve sonrasi kayiplarda artisla ve embiryo-fetal Oliimle
sonuglandig1 gosterilmistir. Ek olarak, organogenetik donemde bir prostaglandin
sentez inhibitorii verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler sistem dahil olmak {izere
cesitli malformasyonlarin insidanslarinin arttig1 bildirilmistir. Bununla birlikte,
deksketoprofen ile yapilan hayvan c¢alismalart {ireme toksisitesi varligimi
gostermemistir (bkz. Boliim 5.3).

Gebeligin icilincli trimesteri siiresince, biitlin prostaglandin sentez inhibitorleri
fetiiste asagidaki etkileri yapabilir:

Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun erken daralmasi/kapanmasi ve
pulmoner hipertansiyon);

Bobrek yetmezligi (yukar1 bakiniz);

Gebeligin sonunda ise anne ve yenidogan asagidaki risklerle karsi karsiya kalabilir:
Kanama zamaninin uzama olasilig1, ¢cok diisiik dozlarda bile meydana gelebilecek bir
antiagregan etki;

Gecikmis veya uzamis dogum eylemine neden olabilen uterus kasilmasinin

inhibisyonu.

Laktasyon donemi
DEXTROME emzirme esnasinda kontrendikedir.
Deksketoprofenin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. DEXTROME

emzirme sirasinda kontrendikedir. (bkz. boliim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite

Diger NSAIl’ler ile birlikte, deksketoprofen trometamol kullanimi kadinlarda
fertiliteyi bozabilir ve gebe kalmaya calisan kadinlarda Onerilmemektedir. Gebe
kalmakta zorlanan veya infertilite acisindan incelenen kadinlarda deksketoprofen

trometamoliin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
DEXTROME tabletleri bas donmesi, gérme bozukluklar1 veya uyusukluk gibi
istenmeyen etkilere neden olabilir. Bu durumlarda tepki verme, karayolu trafiginde

aktif olarak yer alma ve ara¢ kullanma yetenegi bozulabilir.
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4.8.

Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siniflandirilmasinda asagida belirtilen terminoloji kullanilmistir:

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).

Klinik arastirmalarda deksketoprofen trometamol ile en azindan olasi iliskili

olabilecegi bildirilen istenmeyen etkilerle, DEXTROME’nin pazarlanmasindan sonra

bildirilmis olan istenmeyen etkiler asagida tabloda verilmis, sistem organ smifi ve

goriilme siklig1 olarak siniflandirilmistir:

SISTEM Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Cok seyrek
ORGAN (>1/100  ila | (=1/1000 ila | (=1/10000- ila | izole bildirimler
SINIFI <1/10) <1/100) <1/100) (<1/10000)
Kan ve lenf ndtropeni
sistemi trombositopeni
hastalhiklar
Bagisikhik larinks 6dem anafilaktik sok dahil
sistemi anafilaktik reaksiyon,
hastahiklan
Metabolizma ve anoreksi
beslenme
hastahiklarn
Psikiatrik insomnia
hastaliklar anksiyete
Sinir sistemi Bas agrisi, | parestezi, senkop
hastaliklari sersemlik,

somnolans
Goz hastahiklar: bulanik gérme
Kulak ve ¢ vertigo tinnitus
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kulak

hastaliklan
Kardiyak palpitasyonlar tasikardi
hastahklar
Vaskiiler yiiz kizarmasi hipertansiyon hipotansiyon
hastahklar
Solunum, gogiis bradipne bronkospazm,
bozukluklar1 ve dispne
mediastinal
hastahklar
Gastrointestinal | bulanti gastrit, peptik ilser, | pankreatit
hastaliklar ve/veya konstipasyon peptik tlser
kusma, agiz kurulugu, kanamast  veya
abdominal flatulans perforasyonu
agri, diyare, | (midede gaz) (bkz. Bo6lim
dispepsi 4.4.)
Hepatobiliyer hepatoseliiler
hastaliklar hasar
Deri ve deri alti cilt dokuntileri urtiker, Stevens Johnson sendromu,
doku akne, toksik epidermal nekroliz

hastaliklan terlemede artma | (Lyell sendromu),
anjiyo 0dem, yiizde 6dem,
fotosensitivite reaksiyonlari,
kasint1

Kas-iskelet sirt agrisi

bozukluklar,

bag doku ve

kemik

hastaliklan

Bobrek ve idrar akut renal | nefrit veya nefrotik sendrom
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yolu hastahklar:

bozukluk, poliiiri

Ureme sistemi menstriiel

ve meme bozukluklar;

hastaliklar prostatik
bozukluklar

Genel yorgunluk, agr1, | Periferal 6dem

bozukluklar ve asteni, rigor,

uygulama kirginlik

bolgesine iliskin

hastahklar

Arastirmalar karaciger
fonksiyon
testinde
anormallik

Gastrointestinal: En yaygin gozlenen advers olaylar, gastrointestinal olanlardir.
Bazen oliimciil peptik iilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama, ozellikle
yaslilarda meydana gelebilir (bkz. bolim 4.4). Bulanti, kusma, ishal, flatulans,
konstipasyon, dispepsi, karin agrisi, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit ve
Crohn hastaliginda siddetlenme (bkz. boliim 4.4 Ozel uyarilar ve kullanim &nlemleri)
uygulama sonrasinda bildirilmistir. Daha az siklikta, gastrit gdzlenmistir. NSAII

tedavisiyle iligkili olarak 6dem, hipertansiyon ve kardiyak yetmezlik raporlanmistir.

Diger NSAil'ler ile oldugu gibi, asagidaki istenmeyen etkiler goriilebilir: sistemik
lupus eritematozus veya karisik bag dokusu hastalii olanlarda 6zellikle daha fazla
goriilebilen aseptik menenjit; hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve

hemolitik anemi ve nadir olarak agraniilositoz ve mediiller hipoplazi).

Steven Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz dahil biilloz reaksiyonlar

(cok nadir) bildirilmistir.
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4.9.

5.1.

Klinik ¢alisma ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAIl’lerin kullaniminin (&zellikle
yiilksek dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteryel trombotik olaylarin goriilme
(6zellikle miyokard enfarktiisii veya inme) riskinde kiicliik bir artig ile iligkili

olabilecegini diisiindiirmektedir. (bkz. boliim 4.4).

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

Doz asim ve tedavisi

Asirt dozu takiben ortaya ¢ikan semptomlar bilinmemektedir. Benzer tibbi iiriinler,
gastrointestinal (kusma, anoreksi, abdominal agri) ve norolojik (uyusukluk, vertigo,
dezoryantasyon, bas agrisi) neden olmuslardir.

Yanliglikla alinmast veya asirt kullaniom durumunda, derhal, hastanin klinik
durumuna gore semptomatik tedavi uygulanmalidir. Aktif komiir uygulanmast bir
saat icinde, bir yetiskin ya da bir ¢ocuk tarafindan 5 mg/kg’den daha fazla doz
alindiginda uygulanmalidir. Deksketoprofen trometamol viicuttan diyalizle

uzaklagstirilabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antiinflamatuvar ve antiromatik iriinler, non-steroidler,

propiyonik asit tiirevleri
ATC Kodu: MO1AE17

Deksketoprofen trometamol S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin
tuzu, non-steroid antiinflamatuvar ilag grubuna (MO1A) dahil analjezik,

antiinflamatuvar ve antipiretik bir ilagtir.
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5.2.

Etki mekanizmasi

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin etki mekanizmasi, siklooksijenaz yolaginin
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, arasidonik
asitin, prostaglandinler (PGE1, PGE2, PGF2a, ve PGD2) ve ayni zamanda
prostasiklin  (PGI2) ve tromboksanlari (TxA2 ve TxB2) olusturan, siklik
endoperoksitlere, (PGG2 ve PGHy), transformasyonunun inhibisyonu s6z konusudur.
Ayrica, prostaglandin sentezinin inhibisyonu, kinin gibi diger inflamasyon
mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye ilaveten indirekt bir etkiye de neden

olur.

Farmakodinamik etkiler

Deksketoprofenin hayvan ve insanlar iizerindeki deneylerde COX-1 ve COX-2

aktivitelerinin bir inhibit6rii oldugu gosterilmistir.

Klinik etkililik ve glivenlilik

Cesitli agr1 modellerinde yapilan klinik caligmalar, deksketoprofen trometamol’iin
etkin analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Analjezik etki baslangict bazi
calismalarda uygulamadan sonra 30 dakika i¢inde elde edilmistir. Analjezik etki 4-6

saat siirmektedir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Deksketoprofen trometamoliin insanlara oral uygulanmasindan 30 dakika sonra
(aralik 15-60 dakika) Cmaks.’a ulasir. Yiyeceklerle birlikte uygulandiginda, EAA (egri
altinda kalan alan) degismemekte, buna karsin deksketoprofen trometamoliin Cmaks’1

diismekte ve absorpsiyon hizi gecikmektedir (tmaks artisi).

Dagilim:
Deksketoprofen trometamoliin dagilim ve eliminasyon yarilanma-6mrii sirasiyla 0.35
ve 1.65 saattir. Plazma proteinlerine yiliksek baglanma (%99) gosteren diger ilaglarda

oldugu gibi dagilim hacminin ortalama degeri 0.25 1/kg’dan diistiktiir.
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5.3.

Biyotransformasyon

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+)
enantiyomerin elde edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomere doniisiim olmadigini
gostermektedir. Cok dozlu farmakokinetik ¢alismalarinda, son uygulamadan sonraki
EAA’nin tek doz uygulamadan sonra elde edilenden farkli olmadiginin gézlenmesi,

ilag birikiminin olusmadigina isaret etmektedir.

Eliminasyon:

Deksketoprofenin baglica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal

atitlimdir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Deksketoprofen trometamol, oral dozu takiben sistemik maruziyet sirasinda doza

bagli bir artis ile dogrusal farmakokinetik gosterir.

Klinik oncesi giivenlik verileri

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
tireme toksisitesi ve immiinofarmakolojinin klasik c¢alismalarina dayanarak insanlar
icin 6zel bir tehlike gdstermemistir. Farelerde ve maymunlarda yiiriitillen kronik
toksisite ¢alismalari, insan i¢in Onerilen maksimum dozdan 2 kat daha yiiksek
dozlarda, bir Gozlemlenmeyen Yan Etki Diizeyr (No Observed Adverse Effect
Level) (NOAEL) vermistir.

Maymunlarda, yiiksek dozlarda gozlenen baglica istenmeyen etki diskida kan,
azaltilmig viicut agirligr artisinda azalma ve en yiiksek dozda, eroziv gastrointestinal
lezyonlardir. Maymunlarda, yliksek dozlarda gézlenen baslica istenmeyen etki doz-
bagimli olarak gelisen gastrointestinal erozyonlar ve iilserlerdir. Bu etkiler, 6nerilen
maksimum insan dozundan 14-18 kat daha yiiksek bir ilag maruziyetini belirleyen
dozlarda ortaya ¢ikmistir. Hayvanlarda kanserojen potansiyel iizerine ¢alisma yoktur.
NSAil'lerin tiim farmakolojik smifi i¢in kabul edildigi gibi, deksketoprofen
trometamol, hayvan modellerinde, hem dolayli olarak hamile annelerde
gastrointestinal toksisite yoluyla, hem de dogrudan fetiisiin gelisimi {izerine etkisiyle

embriyo-fetal sagkalimda degisikliklere neden olabilir.
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi

Her bir ¢ekirdek tablet:
Mikrokristalin seliiloz (PH 101)
Mikrokristalin seliiloz (PH 102)

Misir nisastast

Sodyum nisasta glikolat (Tip A)
Gliserol distearat

Opadry® Il Beyaz 85F18422
-Polivinil alkol

-Titanyum dioksit

-Polietilen glikol/macrogol
-Talk

Geg¢imsizlikler

Gegerli degildir.

Raf 6mrii

24 ay

Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda 1siktan koruyarak saklaymiz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutu igerisinde Al-PVC/PVDC blister ambalajda 10 veya 20 adet film tabletlik

formlar1 mevcuttur.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha

edilmelidir.
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