KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LONGDEX XR 75 mg uzatilmis saliml tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Karigim A

Deksketoprofen 50,00 mg

Kangim B

Deksketoprofen trometamol 36,88 mg

(25 mg Deksketoprofen’e esdeger)

Yardimc1 maddeler:

Karigim A

Laktoz Anhidrus DC 127.00 mg
Karisim B

Laktoz Anhidrus DC 103,12 mg
Kroskarmelloz sodyum 7,50 mg

Yardimc: maddeler i¢in bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig salimli tablet.
Oblong, pembe ve beyaz ¢ift katmanli beyaz kism gentikli tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar
LONGDEX XR kas ve iskelet agrilari, dismenore, dis agrilarimin semptomatik tedavisinde

kullamlir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh@ ve siiresi:

Genel Popiilasyon:

Agnmn cinsine ve siddetine gore dnerilen doz giinde bir defa agizdan kullamlan bir tablettir.
Giinliik maksimum doz 75 mg’1 asmamalidir.




Kisa siirede semptomlarn kontrol etmede kullamlan etkili en diisiik doz ile istenmeyen etkiler
en aza indirilebilir.
LONGDEX XR kisa siireli kullamm i¢indir ve tedavi semptomatik dénem ile
sinirlandinlmalidir.

Uygulama sekli:

Agizdan uygulanir.

Yiyeceklerle birlikte uygulama ilacin absorpsiyon hizim geciktirdigi igin akut agn durumunda
yemeklerden en az 30 dakika &nce uygulanmasi onerilir. Ya da yemeklerden en az 90 dak.
sonra kullanilmas: 6nerilir.

LONGDEX XR tablet bir bardak su ile birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda baslangig dozu 50 mg deksketoprofen
giinlik toplam doza indirilmelidir. LONGDEX XR orta ve siddetli bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda kullamlmamahdr.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar tedaviye diigiik
dozlarda (50 mg toplam giinlitk doz) baglamali ve yakindan izlenmelidir. LONGDEX XR
siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullamlmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Deksketoprofen’in ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis galismalari bulunmamaktadir. Bu

nedenle giivenilirligi ve etkinligi kamitlanmamistir. 18 yagindan kiigiiklerde kullamlmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda tedaviye dozaj araliginin en diisiigiinden (50 mg toplam giinlik doz)
baslanmas1 &nerilmektedir. Iyi tolerans gosterdikleri dogrulandiktan sonra dozaj genel
popiilasyon i¢in dnerilen miktarlara yiikseltilebilir.

Non-steroidal antiinflamatuvar (NSAIl) tedavisi sirasinda gastrointestinal sistem (GIS)

kanamasi i¢in hastalarin diizenli olarak izlenmesi gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar
LONGDEX XR agagidaki durumlarda uygulanmamalidir:
- Deksketoprofene, diger NSAil’lere veya LONGDEX XR'nin herhangi bir yardimci

maddeye agir1 duyarlilig: olan hastalar,




- Daha 6nce ibuprofene, asetilsalisilik asite ya da diger NSAll'lere asin duyarhilik
reaksiyonlar (6rne@in astim, rinit, anjiyoddem veya firtiker) gdstermis olan hastalarda
NSAIil’ler kontrendikedir.

- Aktif veya siipheli peptik iilseri/kanamasi olan hastalarda veya tekrarlayan peptik
{ilser/kanama (kanitlanmis iilserlesme veya kanamanin iki veya daha fazla farkli episodu)
veya kronik dispepsi Gykiisii olan hastalar,

- Bir 6nceki NSAII tedavisi ile ilgili olarak GIS kanama veya delinme 8ykiisii olan hastalar,

- Gastrointestinal kanama veya diger aktif kanamalari veya kanama bozuklugu olan hastalar.

- Crohn hastahi@ veya iilseratif koliti olan hastalar,

> o

- Brongiyal astim &ykiisii olan hastalar, %
- Siddetli kalp yetersizligi olan hastalar, :

- Orta veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

- Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

- Hemorajik diatezi veya diger pthtilasma bozuklugu olan hastalar,

- Gebeligin li¢iincii trimesteri boyunca ve laktasyon déneminde (bkz. béliim 4.6).
- LONGDEX XR soya yagi ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan kisiler bu tibbi iiriinii

kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri
Cocuklarda ve adolesanlarda kullanim giivenirliligi tespit edilmemistir.
Alerjik durum hikéyesi olan hastalarda kullamlirken dikkatli olunmalidur.

LONGDEX XR’nin, siklooksijenaz-2 secici inhibitér dahil diger NSAIl’ler ile eszamanh
olarak kullammindan kagimlmalidir.

Semptomlar1 kontrol etmekte gerekli olan en kisa siire igin etkili olan en diisiik dozu
kullanilarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. bélim 4.2 ve asafida bulunan

gastrointestinal ve kardiovaskiiler riskler).

Uyarict semptomlar veya ciddi gastrointestinal (GI) olay &ykiisii olsun veya olmasin,
tedavinin herhangi bir asamasinda, oliimciil olabilen GIS kanama, iilserasyon veya
perforasyon, tiim NSAII’ler ile bildirilmistir. LONGDEX XR alan hastalarda GIS kanama ya

da iilserasyon ortaya ¢iktifinda tedavi kesilmelidir.

Ozellikle kanama ya da delinme ile komplike olmus (bkz. bolim 4.3) iilser gegmisi olan
hastalarda ve yashlarda, NSAIl dozu arttik¢a gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da
perforasyon riski de artar.




Yashlar: Yashlarda, NSAIi’lerin, &zellikle oliimciil olabilen gastrointestinal kanama ve
perforasyon gibi advers reaksiyonlarmin sikhiginda bir artig gériilmektedir (bkz. bolim 4.2).
Bu hastalar miimkiin olan en diisiik dozda tedaviye baglamalidir.

Biitin NSAii’lerde oldugu gibi deksketoprofen trometamol tedavisine baslamadan Once
tamamen iyilesme oldugundan emin olmak i¢in herhangi bir 6zofajit, gastrit ve/veya peptik
iilser gegmisi aragtinlmalidir. Gastrointestinal semptomlar veya gastrointestinal hastalik
oykiisii olan hastalar sindirim bozukluklari, 6zellikle de gastrointestinal kanama agisindan

izlenmelidir.

NSAii’ler, gastrointestinal hastalik 6ykiisii (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) olan hastalara,
hastaliklarinin siddetini artirabileceginden (bkz. bolim 4.8, istenmeyen etkiler) dikkatli bir
sekilde verilmelidir.

Koruyucu ajanlar ile birlikte tedavi (6r. misoprostol veya proton pompasi inhibitdrii) bu
hastalarda ve aym zamanda eszamanh diisik doz asetilsalisilik asit kullanimim gerektiren
veya gastrointestinal istenmeyen etki riskini arttirmasi muhtemel diger ilaglarin kullanimim

gerektiren hastalarda géz 6niinde bulundurulmahdir (asagiya ve béliim 4.5'e bakin).

Gastrointestinal toksisite Oykiisii olan hastalar, dzellikle de yashlar, normal olmayan
abdominal semptomlari (6zellikle gastrointestinal kanamayi) ozellikle tedavinin baglangi¢

evresinde hekime veya ulasamazsa en azindan eczaciya bu durumu 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 tavsiye edilmistir (bkz. boliim
4.5).

Tiim non-selektif NSAIi’ler trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve prostaglandin
sentezinin inhibisyonu yoluyla kanama zamamni uzatabilir. Bu nedenle, hemostaz: etkileyen
varfarin ya da diger kumarinler veya heparinler ile tedavi uygulanan hastalarin

deksketoprofen trometamol kullanmasi 6nerilmez.
Biitiin NSAIl’lerde oldugu gibi, plazma iire nitrojenini ve kreatinini arttirabilir.

Kardiyovaskiiler, Renal ve Hepatik Bozukluk:

Bir NSAIli’nin verilmesi prostaglandin olusumunda doza bagiml bir azalmaya yol agabilir ve
renal yetersizligi tetikleyebilir. Bu reaksiyonun yiiksek riski altindaki hastalar, b&brek
fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar, diiiretik alanlar
ve yaghlardir. Bu hastalarda renal fonksiyon izlenmelidir (bkz. ayrica boliim 4.3).
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Tiim diger NSAll’ler gibi, baz1 karaciger parametrelerinde gegici kiigiik artiglara ve SGOT ve
SGPT’de anlamh artiglara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde ilagla iliskili artiglar

oldugunda, tedavi sona erdirilmelidir.

LONGDEX XR hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus (SLE) veya karigik
bag dokusu hastalif1 olan hastalarda dikkatli kullanmilmalidir.

Diger NSAIl’ler gibi, deksketoprofen infeksiydz hastaliklarin semptomlarini maskeleyebilir.
Yagh hastalarda, bébrek, kardiovaskiiler veya karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmasi
daha olasidir (bkz. boliim 4.2).

Sistemik lupus eritematozus hastalifi ve kanisik bag dokusu hastalifi: SLE ve karisik bag
dokusu bozukluklar1 olan hastalarda, aseptik menenjit riskinde bir artis s6z konusu olabilir
(bkz. boliim 4.8).

Eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil, bazilar
oliimciil olabilen ciddi deri reaksiyonlari, NSAII kullammu ile iliskili olarak ¢ok nadir
bildirilmistir. (bkz. bolim 4.8). Tedavinin baslangicinda hastalarin bu reaksiyonlar
bakimindan en yiiksek risk altinda oldugu goriilmiistiir, vakalarin pek ¢ogunda reaksiyonun
baslamasi, tedavinin ilk ay1 igerisinde meydana gelmistir. Cilt kasintisi, mukozal lezyonlar
veya diger asir1 duyarlilik belirtileri ilk goriildiigii anda LONGDEX XR derhal kesilmelidir.

Hipertansiyon ve/veya hafif-orta konjestif kalp yetmezligi oykiisii olan hastalarda NSAII
tedavisi ile iligkili olarak sivi tutulumu ve 6dem bildirildigi i¢in uygun izlem ve &neriler

gereklidir.

Klinik ¢alismalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAIl'lerin 6zellikle yiiksek dozlarda ve
uzun siireli kullamildiklarinda arteryel trombotik olay (6zellikle miyokard enfarktiisii veya
inme) riskini arttirabilecegini diisiindiirmektedir. Deksketoprofen trometamol i¢in de béyle bir

risk gecerlidir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezIligi, tam konmus iskemik kalp
hastalif1, periferal arter hastalif1 ve/veya serebrovaskiiler hastaligi 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 (6r. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara
kullanimz).



Laktoz uyarisi
LONGDEX XR yardimci madde olarak laktoz igerdiginden, nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi {iriin her bir dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagidaki etkilesmeler genelde tiim NSAII igin gegerlidir:

Onerilmeyen Kombinasyonlar:
- 1ki ya da daha gok NSAII’in (asetilsalisilik asit dahil) eszamanl kullanilmasindan, advers
olay riskini artirabilecegi i¢in, kaginilmahidir (bkz. b6liim 4.4).

- Antikoagiilanlar: NSAIl’ler, varfarin (bkz. b6lim 4.4) gibi antikoagiilanlarin etkilerini,
deksketoprofenin yiiksek plazma proteini baglanmasi, trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve
gastroduodenal mukoza hasari nedeniyle arttirabilir. Eger bu kombinasyondan

kagimlamiyorsa, yakin klinik gézlem yapilmali ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.

- Heparinler: Hemoraji riski artar (trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve gastroduodenal
mukoza hasarina bagh olarak). Eger kombinasyondan kaginilamiyorsa, yakin klinik gézlem
yapilmali ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.

- Kortikosteroidler: gastrointestinal {ilserasyon veya kanama riski artisi vardir (bkz. boliim
4.4).

- Lityum (birgok NSAIi’lerle tammlanmistir): NSAIi’ler kan lityum diizeylerini (lityumun
bébreklerle atilmini 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 anti-
inflamatuvar ajanlarla metotreksatin renal klirensinin azalmasina bagh olarak hematolojik

toksisitesinde artis.

- Hidantoinler ve sulfonamidler: Bu bilesiklerin toksik etkileri artabilir.




Dikkat Gerektiren Kombinasyonlar:

- Diiiretikler, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor antagonistleri: Deksketoprofen,
diiiretiklerin ve antihipertansif iirtinlerin etkisini azaltabilir. Kompromize bobrek fonksiyonlu
bazi hastalarda (6rnegin dehidrate hastalar ya da kompromize bobrek fonksiyonlu yash
hastalar) siklooksijenaz1 inhibe eden ajanlar ve ADE inhibitérleri ya da anjiyotensin II
reseptdr antagonistlerinin birlikte kullamlmasi, bobrek fonksiyonunun genellikle geri
dontisiimlii olacak gekilde daha da bozulmasina neden olabilir. Deksketoprofen ile bir
ditiretigin birlikte reetelendirildigi durumlarda, diiiretikler NSAII’lerin nefrotoksisite riskini
artirabileceginden hastalarin yeterli diizeyde hidrate olduklarindan emin olunmali ve tedavinin

baslangicinda renal fonksiyonlar izlenmelidir.

- Metotraksatin 15 mg/hafta’dan daha diisiik dozlarda kullamlmasi: genellikle
antiinflamatuvar bilesiklerle renal klerensinin azaltilmasina baglh olarak metotreksatin
hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayimm haftalik olarak
izlenmelidir. Renal fonksiyonlarin hafifcge bozulmus oldugu durumlarda ve aym1 zamanda

yaslilarda da izlem arttirilmalidir.

- Pentoksifilin: kanama riskinde artis. Klinik izleme arttirilmali ve kanama zamam daha sik

kontrol edilmelidir.

- Zidovudin: NSAIl alimma baslandiktan bir hafta sonra olusan siddetli anemi ile
retikulositler iizerindeki etkiyle (Anemi ile birlikte kemik iliginden eritrositlerin
olgunlasmamis formu olan retikulosit salinimi artmaktadir) kirmizi hiicre toksisitesinde artma
riski. Non-steroidal antiinflamatuvar ile tedaviye basladiktan bir iki hafta sonra tam kan

sayimi ve retikiilosit sayisi kontrol edilmelidir.

- Sulfoniliireler: NSAIil’'ler, sulfoniliireleri plazma proteinlerine baglanma yerlerinden
uzaklastirarak hipoglisemik etkilerini arttirabilirler. .

Goz Oniinde Bulundurulmas: Gereken Kombinasyonlar:

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

- Siklosporin ve takrolimus: NSAIi’lerin renal prostaglandin aracih etkileriyle nefrotoksisite

artabilir. Kombinasyon tedavisi siiresince renal fonksiyonlar hesaplanmalidir.

- Trombolitikler: kanama riskinde artma.



- Antitrombosit ajanlar ve segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI'lar): gastrointestinal

kanama riskinde artis (bkz. b6lim 4.4).

- Probenesid: deksketoprofenin plazma konsantrasyonlar artabilir; bu etkilesme, renal tubiiler
sekresyon bolgesindeki inhibitdr bir mekanizmaya ve glukuronokonjugasyona bagh olabilir

ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.

- Kardiyak glikozidler: NSAIil’ler kalp yetmezligini kotillestirebilir, glomeriiler filtrasyon
hizim1 (GFR) diisiirebilir ve plazma glikozit seviyelerini artirabilir.

- Mifepriston: Prostaglandin sentetaz inhibitdrlerinin, teorik olarak mifepristonun etkinligini
ic gf;sti‘ﬁnesi riski tasidigindan, NSAIl’ler mifepriston alimindan sonraki 8-12 giin iginde

3 ulllam]mamalldlr‘

- Kinolon grubu antibiyotikler: Hayvan ¢aligmalani ile elde edilen veriler, NSAil'ler ile
birlikte - yiiksek dozda kinolon alimimin, konviilsiyon gelisme riskini artirabilecegini -

gOstermektedir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

'LONGDEX XR’nin ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis ¢aligmalari bulunmamaktadir. Bu
nedenle giivenilirligi ve etkinligi kamtlanmamlstlr: 18 yasindan kiigiiklerde kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Prostaglandin sentezi inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetiis gelisimini ters yonden
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken dénemlerinde
prostaglandin sentez inhibit6riiniin kullaniminin diigiik, kalp malformasyonlar ve gastrosizis
riskinde artis endiselerini arttrmigtir. Kardiovaskiiler malformasyonlar i¢in mutlak risk
%]1'den diisiik bir orandayken, bu oran yaklasik % 1,5'e yiikselmigtir. Riskin doz ve tedavi
stiresi ile birlikte arttifina inamlmaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitorii
uygulamasiin, implantasyon éncesi ve sonrasi kayip ve embriyo fetal 6liimde artisa neden
oldugu gosterilmistir. Ilave olarak, organogenetik donemde prostaglandin sentez inhibitorii
verilmis hayvanlarda kardiyovaskiiler dahil olmak {izere cesitli malformasyonlarin sikliginin
artifi bildirilmigtir. Gene de, deksketoprofen trometamol ile yapilan hayvan ¢aligsmalan
reprodiiktif toksisite gostermemistir (bkz. 5.3).



Gebelik donemi
LONGDEX XR gebeligin ii¢iincii trimesterinde kontrendikedir.
Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol mecbur kalinmadik¢a
kullanilmamalidir. Daha giivenilir bir alternatif olmadig:i takdirde kullanilabilir. Eger
deksketoprofen trometamol, gebe kalmaya ¢alisan veya gebeligin birinci ve ikinci
trimesterinde olan bir kadin tarafindan kullaniliyorsa, doz olabildigince diigiik tutulmali ve
tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir.
Gebeligin iigiincii trimesteri siiresince, biitlin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiiste
asagidaki etkileri yapabilir:

- kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun prematiire kapanmasi ve pulmoner

hipertansiyon);
- oligohidroamniyoz ile bobrek yetmezligine neden olabilecek bébrek disfonksiyonu;

Gebeligin sonunda anne ve yenidogan:
- kanama zamaninin uzama olasilif1, ¢ok diisiik dozlarda bile meydana gelebilecek bir
antiagregan etki;
- gecikmis veya uzamig dofum eylemine neden olabilen uterus kontraksiyonu

inhibisyonu.

Laktasyon dénemi

LONGDEX XR emzirme esnasinda kontrendikedir.

Bugiine kadar yapilan sinirh g¢aligmalarda, anne siitiinde ¢ok diisiik konstantrasyonlarda
NSAli’ler goriilebilmekle birlikte, deksketoprofenin anne siitiine gegip gegmedigi
bilinmemektir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Diger NSAIl’ler ile birlikte, deksketoprofen trometamol kullanimu fertiliteyi etkileyebilir ve
gebe kalmaya ¢aligan kadinlarda onerilmemektedir. Gebe kalmakta zorlanan veya infertilite
agisindan arastirilan kadinlarda deksketoprofen trometamoliin kesilmesi disiiniilmelidir.
Agik¢a zorunlu olmadigi siirece gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde deksketoprofen

trometamol kullanilmamalidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
NSAIil’ler alindiktan sonra sersemlik, bas donmesi, halsizlik ve gérme bozukluklan gibi

istenmeyen etkiler olabilir. Etkilenmesi halinde, hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidir.



4.8. istenmeyen etkiler

Klinik arastirmalarda deksketoprofen trometamol ile en azindan olasi iligkili olabilecegi

bildirilen istenmeyen etkilerle, LONGDEX XR’nin pazara verilmesinden sonra bildirilmis

olan istenmeyen etkiler asagida tabloda verilmis, sistem organ sinifi ve goriilme siklig1 olarak

siniflandiriimigtir.
SISTEM Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
ORGAN (>1/100-<1/10) | olmayan (>1/10000- izole
SINIFI (21/1000- <1/100) bildirimler

<1/100) (<1/10000)
Kan ve lenfatik
sistem nétropeni,
bozukluklar: trombositopeni
Bagisikhik anafilaktik sok
sistemi dahil anafilaktik
bozukluklar reaksiyon
Metabolizma ve
beslenme anoreksi
bozukluklan
Psikiyatrik insomnia
bozukluklar anksiyete
Sinir sistemi bas agrisi, :
bozukluklar sersemlik, PrTess.

senkop

somnolans
Goz 3
bozukluklar bulanik gonme
Kulak ve
labirent vertigo tinnitus
bozukluklar:
Kardiyak palpitasyonlar tagikardi
bozukluklar
Vaskiiler
bozukluklar yiiz kizarmasi hipertansiyon hipotansiyon
Solunum,
torasik ve ’ bronkospazm,
mediastenal bradige dispne
bozukluklar
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Gastrointestinal | bulant1 ve/veya
bozukluklar kusma,
abdominal agn, : peptik iilser,
diyare, dispepsi Eastn_t, peptik tilser
onstipasyon s
% kanamasi veya | pankreatit
agi1z kurulugu,
Hatulans perforasyonu
(bkz. 4.4.)
Cilt ve cilt dokiintiileri | trtiker, Stevens Johnson
subkiitan doku akne, sendromu,
bozukluklan terlemede artma | toksik epidermal
nekroliz (Lyell
sendromu),
anjiyondrotik
odem, yiizde
6dem,
fotosensitivite
reaksiyonlari,
kasint1
Muskiiloskeletal sirt agrisi
bozukluklar ve
bag dokusu
bozukluklar
Renal ve iiriner politiri nefrit veya
bozukluklar nefrotik
sendrom
Ureme sistemi menstriiel
ve meme bozukluklar;
hastahiklar prostatik
bozukluklar
Genel
bozukluklar ve yorgunluk, agri, .
uygulama asteni, rigor, Periferal 6dem
bolgesi kirginlik
durumlan
Incelemeler karaciger
fonksiyon testi
anormalligi

Gastrointestinal: En yaygin gozlenen advers olaylar, gastrointestinal olanlardir. Bazen

oliimciil peptik iilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama, 6zellikle yaslilarda meydana

gelebilir (bkz. bolim 4.4). Bulanti, kusma, ishal, flatulans, konstipasyon, dispepsi, karin

agrisi, melena, hematemez, {ilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastalifinda siddetlenme (bkz.

boliim 4.4 Ozel uyanlar ve kullamm 6nlemleri) uygulama sonrasinda bildirilmistir. Daha az
siklikta, gastrit gdzlenmistir. Pankreatit ¢ok nadir olarak bildirilmistir.
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Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarla tedavi sonrasinda asiri duyarlibk reaksiyonlan
bildirilmistir. Bunlar, (a) spesifik olmayan alerjik reaksiyon ve anafilaksi, (b) astim, siddetli
astim, bronkospazm veya dispneyi igeren solunun yolu reaktivitesi ya da (c) degisik tiirde
dokiintiiler, irtiker, purpura, yliz ddemi ve daha seyrek goriilen eksfolyatif biilloz dermatoz
(epidermal nekroliz ve eritema multiforme dahil) gibi ¢esitli cilt bozukluklarini igerebilir.

Odem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi NSAII tedavisi ile iliskili olarak bildirilmistir.

Diger NSAIil'ler ile oldugu gibi, asagidaki istenmeyen etkiler goriilebilir: sistemik lupus
eritematozus veya karigik bag dokusu hastalign olanlarda 6zellikle daha fazla gériilebilen
aseptik menenjit; hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve h\é'moli,bt-ik -anemi ve nadir

olarak agraniilositoz ve mediiller hipoplazi). $ !

Steven Johnson sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz dahil biilloz reaksiyonlar (¢ok

nadir). Fotosensivite.

Klinik ¢alisma ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAIi’lerin kullaniminin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteryel trombotik olaylarin (6zellikle miyokard enfarktiisii
veya inme) riskinde kiigiik bir artig ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. (bkz. b6liim
4.4). :

Daha nadir rapor edilen diger advers reaksiyonlar sunlardir:
Renal: Interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve bdbrek yetmezligi gibi gesitli bigimlerde

nefrotoksisite.

Karaciger: Anormal karaciger fonksiyonu, hepatit ve sarilik

Noroloji ve duyu organlari: Gorme bozukluklari, optik norit, bas agrilan, parestezi, aseptik
menenjit semptomlan (6zellikle, sistemik lupus eritematozus, karigik bag dokusu hastalifi
gibi mevcut otoimmun bozukluklan olan hastalarda), ense sertligi, bag agrisi, bulanti, kusma,
ates ya da dezoryantasyon (bkz. boliim 4.4), depresyon, konfiizyon, haliisinasyonlar, tinnitus,
vertigo, sersemlik, kirginlik, halsizlik ve bas donmesi.

Hematolojik olaylar: Trombositopeni, ndtropeni, agraniilositoz, aplastik anemi ve hemolitik
anemi.

Dermatolojik olaylar: Stevens Johnson sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz dahil biilloz

reaksiyonlar (¢ok nadir). Fotosensivite.
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Deksketoprofen trometamoliin asin doz semptomlar bilinmemektedir. NSAil’lerle iligkili
olarak sunlar gdzlemlenmistir:

a) Semptomlar

Bas agrisi, bulanti, kusma, epigastrik afri, gastrointestinal kanama, nadiren ishal,
dezoryantasyon, eksitasyon, koma, bas donmesi, sersemlik, tinnitus, bayginlik, zaman zaman
konviilsiyonlar.

Belirgin zehirlenme durumlarinda, akut renal yetersizlik ve karaciger hasan olasidir.

b) Terapétik onlemler

Yanhislikla alinmasi veya asin kullanim durumunda, derhal, hastanin klinik durumuna gore
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Bir yetiskin ya da bir ¢ocuk tarafindan 5 mg/kg’den daha
fazla alindiginda bir saat iginde, aktif komiir uygulanmas: diistiniilmelidir.

Alternatif olarak, yetiskinlerde, potansiyel hayati tehlike olusturan bir asirn1 doz alim
durumunda bir saat iginde gastrik lavaj diistiniilmelidir. lyi idrar ¢ikim saglanmalidur.

Renal ve karaciger fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Hastalar, potansiyel toksik miktarlarda alimindan sonra en az dort saat gézlenmelidir.

Sik ya da uzamis konviilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir.

Hastamin klinik durumuna gére, bagka tedbirler alinmas: gerekebilir.

Deksketoprofen trometamol viicuttan diyalizle uzaklagtirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoteraptik grup: propiyonik asit tiirevleri

ATC Kodu: MO1AE17

Deksketoprofen trometamol S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin tuzu, non-
steroid antiinflamatuvar ilag grubuna (M01A) dahil analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik
bir ilagtir.

Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin  etki mekanizmasi, siklooksijenaz yolaginin
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler
PGE,, PGE,, PGF,0, ve PGD; ve aym zamanda prostasiklin PGI; ve tromboksanlan (TxA; ve
TxB;) olusturan, aragidonik asitin siklik endoperoksitlere, PGG, ve PGH2,

transformasyonunun  inhibisyonu s6z konusudur. Ayrica, prostaglandin sentezinin
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inhibisyonu, kinin gibi diger inflamasyon mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye
ilaveten indirekt bir etkiye de neden olur.

Deksketoprofenin hayvan ve insanlar iizerindeki deneylerde COX-1 ve COX-2 aktivitelerinin
inhibitdrii oldugu gésterilmigtir.

Cesitli agri modellerinde yapilan klinik caligmalar, deksketoprofen trometamol’iin etkin
analjezik etkisi oldugunu géstermistir. Analjezik etki baglangici bazi ¢ahismalarda
uygulamadan sonra 30 dakika i¢inde elde edilmistir. Analjezik etki 4-6 saat stirmektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

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

Dagilim:
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.

Bivotransformasyon:

Deksketoprofen trometamol’iin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+) enantiomerin
elde edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomere doniisiim olmadigim gostermektedir. Cok dozlu
farmakokinetik calismalarinda, son uygulamadan sonraki EAA’nin tek doz uygulamadan
sonra elde edilenden farkli olmadifinin gézlenmesi, ilag¢ birikiminin olusmadifina isaret

etmektedir.

Eliminasyon:
Deksketoprofen trometamoliin eliminasyon yari-6mrii degeri 1.65 saattir. Deksketoprofenin

baslica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal atilimdir.
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Deksketoprofen trometamol, oral dozu takiben sistemik maruziyet sirasinda doza bagh bir

artis ile dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaghlar:

25 mg deksketoprofen trometamoliin oral yolla verilmesinin ardindan, geng goniilliilerle
karsilagtirildiginda, yash goniillillerin EAA ve yar dmir degerlerinde yaklagik %350°lik bir
artig goriilmiigtiir ve tek veya tekrar eden dozlardan sonra, klirenste %40’lik bir disis

goriilmiistiir; Tmaks ve Cmaks’da bir degisim meydana gelmemistir.

Tekrar eden dozlan takiben plazmada onemli oranda ilag birikimi gdzlenmese de yash
hastalardaki bobrek yetersizliginde, bu popiilasyon igin dikkatli bir doz ayarlamasi
gerekmektedir (bkz. bolim 4.2).

Bobrek yetmezligi:
Hafif-orta siddette bobrek bozuklugu olan gonillilerde, 12.5 mg deksketoprofen

trometamoliin tek dozunun alinmasimin ardindan, saghkli goniillillerle kargilastirildifinda
sadece Cmaks’da sirastyla %22 ve %37 oraninda artiglar gdzlenmistir. Genel olarak, bobrek
yetersizligi olan hastalarda deksketoprofen igin doz ayarlamas onerilmektedir (bkz. bsliim
4.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda tek ve tekrar eden dozlarin alimim

takiben, saglikh goniillilerle karsilastinldiginda farmakokinetik parametrelerde istatistiksel
olarak anlamh farkliliklar gdzlenmemistir. Genel olarak, karaciger yetersizligi olan hastalarda
doz ayarlamasi dnerilmektedir (bkz. boliim 4.2.).

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, lireme
toksisitesi ve immunofarmakolojinin klasik gahigmalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir
tehlike gostermemistir. Fareler ve maymunlar {izerinde yiriitiilen kronik toksisite
¢aligmalarinda, Advers Etki Gézlemlenmemis En Yiiksek Doz (No Observed Adverse Effect
Level (NOAEL) 3 mg/kg/giin olarak tesbit edilmistir. Yiksek dozlarda gozlenen baslica
istenmeyen etki doz-bagimli olarak gelisen gastrointestinal erozyonlar ve iilserlerdir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Karsim A

Kollidon SR

Laktoz anhidrus DC

Kirmiz1 demir oksit (E172ii)

Aerosil 200 (silikon dioksit)
Magnezyum stearat

Karsim B
Laktoz anhidrus DC
Kroskarmelloz sodyum (Ac-di-sol)

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf Omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiz. Isiktan koruyunuz.

6.5 Ambalaj niteligi ve igerigi
10 ve 20 XR Tablet PVC/PVDC Opak Aliiminyum Blister ambalaj ve karton kutuda

kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel dnlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi“ne uygun olarak imha edilmelidir.
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