KISA URUN BILGiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEODEX PLUS jel
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 gram jel, etkin madde olarak 12.5 mg deksketoprofene esdeger 18.45 mg deksketoprofen
trometamol ve 2.5 mg tiyokolsikosid igerir.
Yardimeir maddeler:
Etanol (% 96) 100 mg/g
Sodyum hidroksit  k.m.
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Jel
Sari renkli, aromatik kokulu, homojen jel.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LEODEX PLUS, asagidaki hastaliklarin lokal tedavisinde analjezik ve antiinflamatuar olarak
etkilidir:

* Osteoartrit, romatoid artrit, periartrit, tendinit, tenosinovit ve bursit gibi romatizmal
hastaliklar,

e Ezilme, burkulma gibi yumusak doku travmalari,
e Agn, inflamasyon ve kas gerginligi ile kendini gosteren kas-iskelet sistemi hastaliklari.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedikge giinde 2-3 defa uygulanir.

Tedavi siiresi 7 giin ile sinirlandiriimahdir.
Uygulama sekli:

LEODEX PLUS, topikal olarak uygulanir. Hafifge ovularak jelin cilt tarafindan tamaminin
emilmesi saglanmalidir.

1/10

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Mukoza ve g6ze temasindan kaginilmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Deksketoprofen

Jel formunda sistemik etkilerin minimum olmasina ragmen, non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglarin (NSAII) sistemik etkileri (sindirim sistemi ve bdbrekler iizerine etkiler) transdermal
gecise, uygulanan jel miktarina, uygulanan yiizeye, derinin biitiinliik derecesine, tedavinin
sliresine ve tikayici pansuman yapilip yapilmadigina bagh olarak ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle
ozellikle ciddi bobrek yetmezligi veya ciddi karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli
kullanilmalidir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosidin bdbrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
LEODEX PLUS’1n 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Deksketoprofen
Yasl: hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosidin yash hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

LEODEX PLUS asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Deksketoprofen, tiyokolsikosid, diger nonstreoid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) veya
{irindeki herhangi bir yardime1 maddeye kars: asir1 duyarliligi olan hastalarda,

e Gevsek paralizi, adele hipotonisinde,

e Aspirin ya da diger non-steroidal antiinflamatuvar ilag¢ kullanimi sonucu astim, alerjik rinit
veya tirtiker gibi duyarlilik belirtileri gosteren hastalarda,

e Kanama problemi olan ve antikoagiilan ilag kullanan hastalarda,

e Bronsiyal astim dykiisii olan hastalada,

e Tioprofenik asit, fenofibrat veya kozmetiklere bagl deri alerjisi Oykiisii olan hastalarda,

e Eksiidatif dermatoz, egzama, lezyonunun tiirii ne olursa olsun lezyona ugramis deri, yanik,
yara, mukoza, goz, anal ya da genital bolgeye uygulanmamalidir.

e Gebelik ve laktasyonda kullanimi kontrendikedir (bkz. béliim 4.6. “Gebelik ve laktasyon™).
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

e Agik yaralara veya siirekli meveut cilt lezyonlarina ekzematoz ve iltihaph deri bolgelerine
uygulanmamalidir.

e Mukozaya, gbz ve anal ya da genital bolgeye uygulanmamalidir.

e LEODEX PLUS, tikayici veya kapayici pansumanla uygulanmamalidir.

e LEODEX PLUS kullanimindan sonra eller iyice yikanmalidir.

e LEODEX PLUS’in uygulama sonrasinda ve/veya ozellikle uzun siireli kullanimda agin
duyarhlik gelisebilir. Deride bir reaksiyon ortaya ¢iktig1 takdirde, tedaviye son verilmelidir.

Deksketoprofen ile iligkili;

Topikal olarak, ozellikle uzun siire kullamlan firtinler hassasiyet ve lokal tahrige neden
olabilir. Olabilecek 15tk hassasiyeti veya asirt hassasiyet olaymim onlenmesi igin tedavi
sirasinda ve tedavinin lizerinden iki hafta geginceye kadar direkt giines 1s13ina, UVA’ya,
solaryuma maruz kalmamalidir.

Tiyokolsikosid ile iligkili;
Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri
Deksketoprofen ile iligkili;
Deksketoprofen, topikal uygulama sonucu sistemik dolagima ¢ok az miktarlarda gegtigi icin,

ilag ve diger etkilegsimler hemen hemen hi¢ goriilmez.

Yan etki riski artabileceginden, diger non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarla birlikte
kullanilmamalidir.

Tiyokolsikosid ile iligkili;
Herhangi bir etkilesim bildirilmemistir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim galismasi yapilmamuigtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
LEODEX PLUS gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3. “Kontrendikasyonlar™).
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Deksketoprofen ile iligkili;

Deneysel hayvan galigmalar1 ve epidemiyolojik veriler deksketoprofenin embriyo iizerinde
toksik bir etkisi olmadifim gdstermesine ragmen, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin
olasi toksik etkileri nedeniyle, deksketoprofenin de gebelikte kullanimi 6nerilmez.

Tiyokolsikosid ile iligkili;

Hayvanlar iizerinde yiiriitiilen ¢aligmalarda tireme toksisitesi goriilmistiir (bkz. Bolim 5.3.
“Klinik oncesi  giivenlilik  verileri”). Gebelik sirasinda  kullamm  giivenilirligini
degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve
fetiis i¢in olusabilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir.

Sonu¢ olarak, LEODEX PLUS gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3.
“Kontrendikasyonlar’).

Laktasyon donemi
Deksketoprofenin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Tiyokolsikosid anne siitiine
geger. Bu nedenle LEODEX PLUS emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Deksketoprofen trometamol ile yiiriitilen hayvan c¢aligmalarinda {ireme toksisitesi
gozlenmemistir. Tiyokolsikosid metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite lizerinde
advers etkisi olmadig goriilmiigtiir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi {izerindeki etkisine dair veri yoktur.

Klinik ¢alismalar tiyokolsikosidin psikomotor performans iizerine etkisi olmadiginda
birlesmistir. Ancak nadir somnolans vakalar1 bildirilmistir, arag ve makine kullanirken
dikkatli olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda deksketoprofenin ve tiyokolsikosidin ayr1 ayr kullanimina bagl olarak
rapor edilen advers etkiler agagida listelenmistir:

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).
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Deksketoprofen ile iliskili;

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Seyrek: Dermatit (eritem, prurit, inflamasyon)

Cok seyrek: Sistemik hipersensitivite reaksiyonlari (lirtiker, bronkospazm)

Bilinmiyor: Fotosensitivite reaksiyonlar1 (eritem, inflamasyon ve bazi durumlarda haifif
vezikiilasyon)

Tiyokolsikosid ile iliskili,

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Kagint, iirtiker, anjiyondrotik 6dem gibi anafilaktik reaksiyonlar

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Alerjik deri reaksiyonu
Tiyokolsikoside bagl olarak deri belirtileri goriilebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik 6nem
tasimaktadir. 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 gerckmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Deksketoprofen
Topikal uygulamaya bagli doz asimi goriilmez. Kazayla yutulmas: halinde yutulan miktara
bagh olarak sistemik etkilere yol agabilir. Bu durumda destekleyici ve belirtilere yonelik
tedavi ve gastrik lavaj uygulanmalidir. Deksketoprofen trometamol viicuttan diyaliz ile
uzaklagstirilabilir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda agirt dozun spesifik bir semptomu bildirilmemistir.

Tedavi:

Doz asim oldugunda, medikal gézlem ve semptomatik tedbirler 6nerilmektedir. (bkz. Bolim
5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Topikal kullanilan non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar ve santral
etkili kas gevsetici ilaglar
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ATC Kodu: M02AA96 (deksketoprofen) MO3BXO05 (tiyokolsikosid)

Deksketoprofen trometamol

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

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin  etki mekanizmasi, siklooksijenaz yolaginin
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle prostaglandinler
PGE|, PGE,, PGE,, ve PGD; ve aym zamanda prostasiklin (PGIy) ve tromboksanlar (TXA; ve
TXB;) olusturan aragidonik asitin siklik endoperoksitlere, PGG, ve PGH, déniiglimiiniin
inhibisyonu ile gergeklesir. Ayrica prostaglandin sentezinin inhibisyonu, kininler gibi diger
inflamasyon mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye ilaveten indirekt bir etkiye neden
olur. Deksketoprofen prostaglandin sentezini merkezi ve periferik olarak inhibe etmektedir.

Deney hayvanlari ve insanlar iizerinde yiiriitilen ¢aliymalarda deksketoprofenin COX-1 ve
COX-2 aktivitelerinin bir inhibitrii oldugu ispatlanmigtir.

Cesitli agri modellerinde yapilan klinik ¢alismalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Bazi c¢aligmalarda analjezik etki deksketoprofen
uygulandiktan sonra 30 dakika i¢inde baslanmistir. Analjezik etki 4-6 saat stirmektedir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosid, dogal bir glikozid olan kolsikosidin kiikiirtle yar1 sentetik hale getirilmis bir
tirevidir.

Tiyokolsikosid farmakolojik olarak miyorelaksan (kas gevsetici) etkilidir. Santral sinir sistemi
kaynakli kasilmalar1 azaltir veya ortadan kaldirir. Miyorelaksan etkisi viseral kaslarda da
goriliir.

Néromiiskuler bloker etkisi yoktur. Santral sinir sistemi araciligiyla etki yapar ve motor plak
paralizisi yapmaz. Birgok ¢alisma tiyokolsikosidin GABA reseptorlerine antagonist tipte
selektif afinitesi ve glisinerjik agonist o6zellikleri oldugunu kamtlamistir. Ek olarak
glisinomimetik etkileri sayesinde tiyokolsikosidin etkisi sinir sisteminin degisik seviyelerinde
goriilir. Bu da refleks romatizmal veya travmatik spazmlarda oldugu kadar merkezi kaynakh
spastik kasilmalardaki etkisini de agiklar. Istemli hareketleri etkilemez, paralizi olugturmaz ve
solunumla ilgili problem goriilmez. Ayrica tiyokolsikosidin kardiyovaskiiler sisteme etkisi
yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Topikal uygulanan deksketoprofen, ¢ok az miktarlarda perkiitandz absorpsiyon gdsterir.
Diisiik sistemik biyoyararlanim nedeniyle sistemik etki beklenmez.
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Topikal uygulanan tiyokolsikosidin sistemik emilimi ok distktir ve serumda analitik
sistemlerin duyarliligindan daha diistik seviyelerde bulunur. Radyoaktif isaretli tiyokolsikosid
caligmalarinda topikal uygulamadan sonra radyoaktivitenin %70’inin ilacin uygulandigi
bolgede lokalize oldugu goriilmiistir.

Dagilim:

Oral yoldan uygulamldiginda deksketoprofen trometamoliin dagilim yarilanma-6mrii 0.35
saattir. Plazma proteinlerine yiiksek baglanma (% 99) gosteren diger ilaglarda oldugu gibi
dagilim hacminin ortalama degeri 0.25 L/kg’dan diigiiktiir.

Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerine diisiik diizeyde baglanir (% 13) ve bu baglanma
terapotik tiyokolsikosid konsantrasyonuna bagimli degildir; serum protein baglanmasinda
esas olarak serum albumini rol oynamaktadir.

Saghkh goniillillerde oral uygulam sonrasi tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemigtir. Aktif
glukuronid metaboliti, 1 saatlik ortalama Ty ile plazmada hizla goriiliir ve yaklasik 7 saatlik
ortalama terminal yar1 dmiir ile elimine edilir.

Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, tiyokolsikosidin ve aktif
glukuronid metabolitinin aktif bilegenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri
altindaki alan1 (EAA) yaklasik 500 ng.saat/mL’dir.

Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, aktif glukuronid
metabolitinin aktif bilegenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri altindaki alam
(EAA) yaklagik 126 ng.saat/mL’dir.

Biyotransformasyon:

Deksketoprofen trometamoliin oral yoldan uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+)
enantiomerin elde edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomere doniisim olmadigim
gostermektedir. Cok dozlu farmakokinetik galigmalarinda, son uygulamadan sonraki EAA
(Egri altinda kalan alan)’nin tek doz uygulamadan sonra elde edilenden farkli olmadiginin
gézlenmesi, ilag birikiminin olugmadigina isaret etmektedir.

Kan dolagimindaki iki temel sekli, tiyokolsikosid aglikon ve aktif glukronid tirevidir. Aktif
glukronid tiirevi, intramiiskiiler uygulama sonrasinda da goriilmistiir.

Saglikh goniillilerde oral uygulama sonras: tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemigtir. Aktif
glukronid metaboliti plazmada hizlica goriilir.

Eliminasyon:

Oral yoldan uygulandiginda deksketoprofen trometamoliin eliminasyon yari-dmrii degeri 1.65
saattir. Deksketoprofenin baslica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal
atilimdir.
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Saghkli goniillilerde, oral yoldan uygulamay: takiben, tiyokolsikosid yaklagik 7 saatlik
ortalama final yar1 dmiir ile elimine edilir.

¢ Mradyoaktif iy okolsikosidin oral uygulamasini takiben, uygulanan dozun % 79’una digkida, %
20’sine idrarda rastlanir.

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

Tiyokolsikosid ile ilgili yeterli galigma bulunmamaktadir.
5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Deksketoprofen

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesi ¢aligmalarina dayal olan insanlara yonelik ozel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

Tiyokolsikosid:

Akut toksisite:

Tiyokolsikosid, yiiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamay: takiben kopeklerde kusmaya,
sicanlarda diyareye ve hem kemirgen hem de kemirgen olmayan hayvanlarda konviilsiyonlara
sebep olmugtur.

Kronik toksisite:

Hem siganlarda <2 mg/kg/giinlik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda <
2.5 mg/kg/giinlik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolgikosid iyi tolere edilmistir. Tiyokolsikosid,
tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandiginda gastrointestinal rahatsizhiklara
(enterit, kusma), intramiiskiiler yoldan uygulandiginda ise kusmaya sebep olmustur.

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Mutajenite:
Majér metaboliti anojenik olmasina ragmen, tiyokolsikosidin terapdtik dozda kullamldiginda

mutajenik potansiyeli olmadigi gosterilmistir.

Teratojenite:
Cok yiiksek dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite gosterilmigtir. Tiyokolsikosidin 3

mg/kg/giin dozlarina kadar teratojenik etkilerine dair bir kanit gosterilmemistir.
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Fertilite bozukluklar::
Bu bilesik metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite {izerinde advers etki

gOstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardumct maddelerin listesi
Karbomer 980 NF ,
Etanol (% 96) é
Lavanta esanst CA 22
Mentol kristali \
Sodyum hidroksit (pH ayarlayici)
Saf su %
6.2. Gegimsizlikler

LEODEX PLUS’1n bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadur.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhiginda 1sidan korunarak saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
Kutuda, HDPE burgulu kapakli, lakli aliiminyum tiipte, 60 gram

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontroli Yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A S.
Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184
34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: 490 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19
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8. RUHSAT NUMARASI
2015/449
9. RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 24.05.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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