KISA URUN BILGISi

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
ARTROCOL %2,5 jel

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her 1 g jelde 25 mg ketoprofen bulunur.

Yardimc1 madde(ler):
Metil parahidroksibenzoat 0,001 g
Etanol 0,32 ¢

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
%2,5°lik jel.

Berrak homojen jel.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ARTROCOL %2,5 Jel’in endikasyonlar1 ketoprofenin anti-inflamatuvar ve analjezik
ozelliklerine dayanmaktadir. Sporla ilgili yaralanmalar dahil olmak {izere kas veya eklem
travmasiyla iligkili hafif ila orta siddette lokal agrinin semptomatik tedavisi i¢in tasarlanmistir.
Asagidaki durumlar i¢in endikedir:

- Burkulmalar, incinmeler, ezilmeler

- Boyun ve sirttaki kas agrilari

- Skapular-humeral periartrit, tendinit ve bursit gibi romatizmal hastaliklar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinlerde:

ARTROCOL, agrili bolgeye topikal olarak giinde 2-4 kez uygulanur.

Uygulanan jelin miktari, agrili bolgeyi tamamen kapatacak sekilde ayarlanmalidir.
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Giinliik toplam doz 15 grami1 asmamalidir (7,5 gram yaklasik 14 cm uzunlugunda jele karsilik
gelmektedir).

Toplam tedavi siiresi 1 haftayr gegmemelidir.

Uygulama sekli:
Haricen uygulanir.
Ilag uygulanan bélge, deriye niifuzun saglanmasi agisindan uygulama sonrasi birkag dakika

masaj yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Asagidaki durumlarda ARTROCOL tedavisi dikkatle uygulanmalidir.

Bobrek/karaciger yetmezligi:
ARTROCOL’iin sistemik etkisi minimal oldugundan, bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekmez, ancak kullanim sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz.

Béliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanim giiven#liligi belirlenmediginden kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda kullanimi erigkinlerdeki gibidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Ketoprofen gebelikte, 6zellikle {igiincii trimesterinde kontrendikedir.

Ketoprofen jel;

. Ketoprofen, fenofibrat, tiaprofenik asit, asetilsalisilik asit veya diger non-steroidal
antiinflamatuvar ajanlara (NSAII) kars1 astim, alerjik rinit veya iirtiker gibi asiri
duyarhilik gelistirdigi bilinen hastalarda,

o Jelin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine asir1 duyarhiligi oldugu

bilinen kisilerde
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. Fotosensitizasyon reaksiyonu hikayesi olanlarda,
. Ketoprofen, tiaprofenik asit, fenofibrat, UV blokerleri veya parfiimlere kars1 deri
reaksiyonu hikayesi olan hastalarda kullanilmamalidir.
Ketoprofen jel egzema, akne, enfekte olmus cilt veya agik yaralar gibi patolojik deri

degisiklikleri olan bolgelere uygulanmamalidir.

Tedavi sirasinda ve tedavinin bitiminden sonraki iki hafta siiresince solaryumdan gelen UV
15181 dahil, bulutlu havalarda bile giines 15181na maruz kalinmamalidir.

Ketoprofen jel, kapali pansumanla birlikte kullanilmamalidir.

Ketoprofen jel, gozlerin mukoz membranlari, anal ya da genital bdlgeler ile temas

etmemelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Sistemik etkileri minimal olmakla birlikte, kalp, karaciger ve bobrek yetmezligi olan

hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Ketoprofen jel dahil, NSAIi’lerin kullanimu ile iliskili olarak Stevens-Johnson sendromu
(SJS) gibi ciddi deri reaksiyonlar1 bildirilmistir. Hastalar, ciddi deri reaksiyonlarinin
gostergeleri olan belirti ve semptomlar hakkinda bilgilendirilmelidir. Deri dokiintiisii,
mukozal lezyonlar veya diger herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi ilk ortaya ¢iktiginda

tedavi durdurulmalidir.

e Eozinofili ve Sistemik Semptomlarin Eslik Ettigi Tlac¢ Reaksiyonu (DRESS)
ARTROCOL gibi NSAIl'leri kullanan hastalarda eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik
ettigi ilag reaksiyonu (DRESS) bildirilmistir. Bu olaylarin bazilar1 6limciil veya yasami
tehdit edici olmustur. DRESS genellikle ates, deri dokiintiisii, lenfadenopati ve/veya yiizde
siskinlik ile kendini gosterir. Diger klinik belirtiler arasinda hepatit, nefrit, hematolojik
anormallikler, miyokardit veya miyozit yer alabilir. Bazen DRESS semptomlar1 akut viral
enfeksiyon semptomlarina benzeyebilir. Siklikla eozinofili mevcuttur. Bu hastalik degisken
bir tablo sergilediginden, burada bahsedilmeyen diger organ sistemleri de tutulabilir. Deri
dokiintiisii belirgin olmasa bile ates veya lenfadenopati gibi asir1 duyarliligin erken

belirtilerinin mevcut olabilecegine dikkat etmek dnemlidir.

Bu tiir belirti veya semptomlar ortaya c¢ikarsa, ARTROCOL kullanimi durdurulmali ve

hastanin durumu derhal degerlendirilmelidir.
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Oktokrilen (kozmetik ve hijyenik iiriinlerde bulunan bir yardimci madde. Bu organik bilesik
cilde niifuz edebilir ve burada fotosensitizor olarak etki eder) igeren iiriinlerin birlikte
uygulanmasindan sonraki topikal reaksiyonlar da dahil olmak iizere herhangi bir cilt

reaksiyonu gelistiginde tedavi derhal kesilmelidir.

Dogrudan giines 1s181na maruz kalinmasa bile, tedavi edilen bolge agik havada giysilerle He
korunmalidir. Bu koruma, 1s18a duyarlilik olasiligimi 6nlemek icin tedavi sirasinda ve

tedavinin kesilmesinden sonraki 2 hafta boyunca uygulanmalidir.

Ozellikle altta yatan diyabet, bobrek yetmezligi ve/veya hiperkalemiyi tetikleyen ilaclarla es
zamanli tedavi goren hastalarda hiperkalemi olusabilir (bkz. Boélim 4.5). Bu durumlarda

potasyum diizeyleri izlenmelidir.

NSAIi'lerin kullanimi ile iliskili olarak atriyal fibrilasyon riskinde artis bildirilmistir.
ARTROCOL, uygulandiktan sonra kapali plastik pansumanlarin kullanilmasi tavsiye edilmez.
Her ARTROCOL uygulamasindan sonra, eller uzun siire dikkatlice yikanmalidir.

Jel atesten uzak tutulmali, atese atilmamalidir.

Oligohidroamniyoz / Yenidogan Bobrek Yetmezligi

Ketoprofen jel dahil, NSAil'lerin gebeligin 13. haftasi veya daha sonrasinda kullanimu,
oligohidroamniyoz ve bazi durumlarda neonatal bobrek yetmezligine yol agan fetal bobrek
fonksiyon bozukluguna neden olabilir. NSAIl uygulamasindan 48 saat sonra nadiren
oligohidroamniyoz bildirilmis olmasina ragmen, bu olumsuz sonuglar ortalama olarak giinler

veya haftalarca tedaviden sonra goriiliir.

Oligohidoramniyoz, her zaman olmasa da siklikla tedavinin kesilmesiyle geri dondiirtilebilir.
Uzamis oligohidroamniyoz komplikasyonlari, 6rnegin, uzuv kontraktiirleri ve gecikmis
akciger olgunlasmasini igerebilir. Baz1 klinik calismalarda yenidogan bobrek yetmezligi

vakalarinda, degisim transfiizyonu veya diyaliz gibi invaziv prosediirler gerekli olmustur.

NSAII tedavisi gebeligin 13 ila 30. haftalar1 arasinda gerekliyse, ketoprofen tibbi gozetim
altinda uygulanmali ve kullanimi1 miimkiin olan en diisiik etkili doz ve miimkiin olan en kisa
siireyle sinirlandirilmalidir. ketoprofen tedavisi 48 saati asarsa amniyotik sivinin ultrasonla

izlenmesi diislintilmelidir.
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Oligohidroamniyoz olusursa ketoprofen kesilmeli ve klinik uygulamaya gore takip edilmelidir

(bkz. Bélim 4.6).

Uriin, metil parahidroksibenzoat icerdiginden alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis)

sebebiyet verebilir.

Bu tibbi {irtin etanol igermektedir. Topikal olarak, 6zellikle uzun siire kullanilan {riinler

hassasiyet ve lokal tahrise neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Topikal uygulama sonrasinda serum konsantrasyonlart diisiik oldugundan ila¢ etkilesimi

beklenmez.

Dikkat edilmesi gereken tibbi iiriin kombinasyonlari;

Baz1 tibbi iiriinler ve terapotik kategoriler hiperkalemiyi tetikleyebilir (6rn. potasyum
tuzlari, ditiretikler, potasyum tutucu ajanlar, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin 1l antagonistleri,
NSAIll'ler, heparinler (diisiik veya fraksiyonlanmamis molekiiler agirlikli), siklosporin,
takrolimus ve trimetoprim).

ARTROCOL, yukaridaki ilaclar ile birlikte uygulandiginda hiperkalemi riski artabilir
(bkz. Bolim 4.4).

Metotreksat kullanimi sirasinda hekime danisilmasi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bildirilmemistir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Topikal uygulamaya yonelik klinik ¢alisma bulunmadigindan, burada verilen bilgiler sistemik

form referans alinarak sunulmaktadir:

5/12



Genel tavsiye
Birinci ve ikinci trimesterde gebelik kategorisi: C

Ucgiincii trimesterde gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebe kalma potansiyeli olan kadinlara regete edildiginde, hastaya gebe kalma karar1 verirse ya
da gebelik siiphesi durumunda ilacin kesilmesi i¢in hekime danigmasi Onerilir. Kontrasepsiyon

iizerine etkisine iligskin bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Sistemik maruziyet oral uygulamaya kiyasla daha diisiik olsa bile, topikal uygulamay1 takiben

ARTROCOLiin sistemik maruziyetinin fetiis i¢in zararli olup olmayacagi bilinmemektedir.

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo veya fetiisiin gelisimini
olumsuz etkileyebilir. Epidemiyolojik c¢alismalardan elde edilen veriler, gebeligin
baslangicinda bir prostaglandin sentez inhibitorii kullanimini takiben spontan diisiik, kalp
malformasyonlar1 ve gastrosizis riskinin arttifina dair endiseleri artirmaktadir.
Kardiyovaskiiler malformasyonlarin mutlak riski %1'den azdan yaklasik %1,5'e yiikselmistir.
Riskin doz ve tedavi siiresi ile arttig1 diistiniilmektedir. Hayvanlarda, bir prostaglandin sentez
inhibitdriiniin uygulanmasinin implantasyon Oncesi ve sonrasi kayiplarda ve embriyo-fotal
mortalitede artisa neden oldugu gosterilmistir.

Ayrica, organogenetik donemde bir prostaglandin sentez inhibitorii uygulanan hayvanlarda
kardiyovaskiiler olanlar da dahil olmak {iizere ¢esitli malformasyonlarin goriilme sikliginda
artis bildirilmistir. Bununla birlikte, farelerde ve sicanlarda ketoprofen jel ile gdzlenen
teratojenite veya embriyotoksisite kanit1 yoktur, ancak tavsanlarda ketoprofen jel kullanimini

takiben muhtemelen maternal toksisiteye bagl olarak hafif embriyotoksisite bildirilmistir.

Birinci ve ikinci trimesterde kullanim:

Ketoprofenin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Giivenliligi degerlendirilmediginden, gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde ketoprofen
kullanimindan gerekli olmadik¢a kacinilmalidir. Eger ketoprofen kullaniliyorsa, doz miimkiin

oldugunca diisiik ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.
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Ikinci ve iiciincii trimesterde kullanim:

Fetal ve yvenidogan toksisitesi

Gebeligin ikinci ve tglincli trimesterinde, tiim prostaglandin sentez inhibitdrleri ile fetiiste
asagidakiler goriilebilir:

— Kardiyopulmoner toksisite (pulmoner konstriksiyon/hipertansiyon ve duktus
arteriyozusun erken kapanmasi); ¢ogu vakada tedavinin kesilmesinden sonra diizelir.
Gebeligin 13. haftasindan itibaren birka¢ giin boyunca ARTROCOL uygulandiktan
sonra ortaya ¢ikan duktus arteriyozus daralmasinin prenatal izlenmesi diigiiniilmelidir.
Duktus arteriyozus daralmasi tespit edilirse, ARTROCOL ile tedavi kesilmelidir.

— Oligohidroamniyoz ile bobrek yetmezligi seviyesine kadar ilerleyebilen bdbrek
toksisitesi

ARTROCOL de dahil olmak iizere NSAil'lerin, 13. gebelik haftasinda veya daha sonra
gebelikte kullanimi, oligohidroamniyoza yol acan fetal bobrek yetmezligi vakalart ve bazi

durumlarda yenidogan bobrek yetmezligi ile iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 4.4)
Gebelik sonunda hem anne hem de bebekte kanama zamanlarinin uzamas: meydana gelebilir.
Bu sebeple, tigiincii trimesterde ARTROCOL kullanimi kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Ketoprofenin anne siitiine ge¢ip gegmedigine iliskin veri bulunmadigindan emziren annelerde

kullanim1 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi ve fertilite {izerine etkisine iliskin bir bilgi bulunmamaktadar.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

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); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)

7112



Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anjiyoddem, asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Hiponatremi ve hiperkalemi (bkz. Bolim: 4.4 ve 4.5)

Goz hastahiklar:
Seyrek: Bulanik gérme (bkz. Bolim: 4.4)

Kardiyak hastahiklar:

Bilinmiyor: Kalp yetmezligi alevlenmesi ve atriyal fibrilasyon.

Gastrointestinal hastaliklar

Ketoprofen jelin uygulanmasini takiben erisilen plazma diizeyleri, ketoprofenin oral
uygulamasi sonrasinda erisilen plazma diizeylerinden ¢ok daha diisiik olsa da, uygulanan
jelin miktarma veya jelin genis bir cilt alanina uygulanmasina gore, nadir durumlarda
sistemik gastrointestinal yan etkiler (bulanti, karin agrisi, kusma ve sigkinlik gibi)

goriilebilir.

Seyrek: Bulanti

Bilinmiyor: Karin agrisi, kusma, mide ve bagirsaklarda gaza bagh siskinlik

Deri ve deri alt1 dokusu hastahklar

Uygulama alaninin digina yayilabilen lokalize cilt reaksiyonlar: bildirilmistir.

Yaygin olmayan: Eritem, kasinti, egzama

Seyrek: Fotosensitizasyon reaksiyonlari, biilloz dermatit ve iirtiker. Biilloz veya filiktentiler
egzama gibi yayilabilen veya jeneralize hale gelebilen daha siddetli reaksiyonlara iliskin
vakalar seyrek olarak meydana gelmistir.

Bilinmiyor: Yanma hissi, Stevens-Johnson sendromu ve Eozinofili ve Sistemik Semptomlarin
Eslik Ettigi ilag Reaksiyonu (DRESS)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok seyrek: Gegmiste var olan bobrek yetmezliginin ilerlemesi
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Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
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).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Topikal uygulamaya bagli olarak doz asimi1 beklenmez.

Jel kazara yutuldugunda, alinan miktara bagli olarak sistemik yan etkiler meydana gelebilir.
Bununla birlikte, bdyle bir durum olugsmasi halinde, uygulanacak tedavi semptomatik ve oral

antiinflamatuvar ajanlarin doz asimindakine uygun olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Eklem ve kas agrilart icin topikal iriinler, Topikal kullanilan
non-steroidal antiinflamatuvar preparatlar

ATC kodu: M02AA10

Ketoprofen, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin propiyonik asit alt grubuna ait olan ,
analjezik ve antiinflamatuvar 6zelliklere sahip, fenil propiyonik asit tiirevi bir non-steroidal
antiinflamatuvardir.

Ketoprofen jelin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, ketoprofenin
prostaglandin sentezini ve trombosit agregasyonunu periferik olarak inhibe ederek etkinlik
gosterdigi bilinmektedir.

Ketoprofenin birincil etki mekanizmasi, aragidonik asitten prostaglandinlerin (PG'ler)
biyosentezinin bloke edilmesine yol agan siklooksijenazin (COX) inhibisyonudur.
Ketoprofen, siklooksijenazin ve dolayisiyla prostaglandinlerin biyosentezinin inhibisyonu
ile iligkili giiclii bir antiinflamatuvar etki ile periferik olarak agri iizerinde etkilidir.

Bunlar, 6zellikle prostaglandin E2 (PGE2), kendi baslarina agriya neden olmazlar, ancak
sinir ucu nosiseptdrlerini bradikinin gibi algojenik maddelerin etkisine kars1 hassaslastirirlar

ve agrili uyaranlardan kaynaklanan agrili hisleri tetiklemeye duyarli hale gelirler.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikleri

Genel Ozellikler:

Diz ameliyat1 uygulanacak 24 hastada ketoprofen plazma ve doku seviyeleri ol¢iilmiistiir.
Tekrarlanan perkiitan ketoprofen jel uygulamasinin ardindan, plazma seviyeleri tek oral doz
ketoprofen uygulamasindan sonra elde edilen seviyeye (490-3300 nanogram/g) gore
yaklasik 60 kat daha az (9-39 nanogram/g) olmustur. S6z konusu alandaki doku seviyeleri
jel ve oral uygulama i¢in ayni konsantrasyon araliginda olmus, ancak jel seklinde

uygulamada bireyler arasinda daha biiyiik degiskenlik gériilmiistiir.

Ketoprofenin topikal uygulamasi, cildin rezervuar etkisi nedeniyle uzun bir yartlanma émrii
(17,11 saat) gostermektedir. Uriner atilim verilerine gore; topikal uygulamanim ardindan
ketoprofen biyoyararlaniminin oral uygulamadan sonra elde edilen seviyenin yaklasik %5’i

oldugu tahmin edilmistir.

Dagilim:

Plazmadaki proteinlere yaklasik %99 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Ketoprofenin biyotransformasyonu hidroksilasyon (daha kiigiik bir oranda) ve glukronik asit
ile konjugasyon (baskin siire¢) olmak tizere iki temel islemle gergeklesir. Glukronik asit ile
konjugasyon insandaki temel biyotransformasyon yolagidir. Bir doz ketoprofen
uygulandiginda, %1'den daha azinin degismemis idrar yoluyla elimine edildigi, glukuronid

konjugatinin ise yaklagik %65 ila %85'ini olusturdugu bulunmustur.

Eliminasyon:

Ketoprofen bobrek yoluyla, esas olarak glukuronid konjugati seklinde atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Bildirilmemistir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kanserojenite, Mutajenite ve Teratojenite Etkileri ve Dogurganlik Uzerindeki Etkileri ile
Tigili Onlemler

Ketoprofenin sistemik uygulamasindan sonra insanlarda herhangi bir konjenital bozukluk
bildirilmemistir. Bununla birlikte, riskin olmadigin1 dogrulamak i¢in ek epidemiyolojik
caligmalar gereklidir.

Farelerde ve siganlarda ketoprofenin sistemik uygulamasini takiben teratojenisite veya
embriyotoksisite kanit1 yoktur. Tavsanlarda, muhtemelen maternal toksisiteye bagli hafif
embriyotoksisite bildirilmistir.

Diger boliimlerde bildirilenler disinda, deney hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalarda,

kullanim giivenliligi agisindan yararli olabilecek ek bir bulgu saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Karbomer 980

Etanol %96

Trolamin

Metil parahidroksibenzoat

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Jel seyreltilmemelidir.

6.3. Raf omru
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Kullanildiktan sonra tiipiin kapagi kapatilmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, agz1 PP vidali kapak ile kapatilmis i¢i epoksi kapli dis kism1 membran ile sivanmis Al
tiip icinde, 45 g.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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