KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEXNAC 25/200 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir efervesan tablet 25 mg deksketoprofene esdeger 36.88 mg

deksketoprofen trometamol ve 200 mg asetilsistein igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum bikarbonat 529,78 mg
Sorbitol (E420) 20,00 mg

Diger yardimc1 maddeler igin bkz. b6liim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet

Beyaz renkli, diiz ylizeyli, yuvarlak efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

Akut enfeksiyonlara bagl hafif ve orta siddetteki agrilarin semptomatik tedavisinde kullanilir,

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Onerilen doz giinde 3 defa (8 saatte bir) bir efervesan (25/200 mg) tablettir.

DEXNAC igerigindeki deksketoprofen igin Onerilen toplam giinlik doz 75 mgh
gegmemelidir.

Kisa siirede semptomlar1 kontrol etmede kullanilan etkili en diisiik doz ile istenmeyen etkiler
en aza indirilebilir.

DEXNAC kisa stireli kullanim ig¢in diisiiniilmeli ve tedavi semptomatik donem ile

sinirlandiriimalidir.



Uygulama sekli:

Agizdan uygulanir.

Yiyeceklerle birlikte uygulama ilacin absorpsiyon hizin1 geciktirdigi ig¢in yemeklerden en az
30 dakika 6nce uygulanmasi 6nerilir.

Bir bardak suda (150 ml) eritilerek igilir. Suda ¢oziilerek kullanima hazirlanan ilag
bekletilmeden i¢ilmelidir. Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve yutulmamalidir.

Antibiyotik tedavisi goren hastalarin DEXNAC’1 antibiyotigi aldiktan 2 saat 6nce veya sonra

almalar1 gerekmektedir

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Hafif derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda deksketoprofenin toplam giinliik
dozu 50 mg’a indirilmelidir. Asetilsisteinin bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenilirlik ve
etkinligi aragtirilmamistir. DEXNAC orta ve siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar tedaviye diisiik
dozlarda (deksketoprofenin toplam giinliik dozu 50 mg) baslamali ve yakindan izlenmelidir.
Agir karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yari 6mrii uzar ve klerens azalir (Bkz. Bolim 4.4, 5.2). DEXNAC siddetli

karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
DEXNAC’in ¢ocuklarda ve adelosanlarda giivenliligi ve etkinligini belirlemeye yonelik

calisma yapilmadigindan, bu popiilasyonda kullanilmamalidir

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda tedaviye deksketoprofenin dozaj araliginin en diisiigiinden (toplam giinliik
doz 50 mg) baslanmas: 6nerilmektedir. Iyi tolerans gésterdikleri dogrulandiktan sonra dozaj
genel popililasyon i¢in Onerilen miktarlara ylikseltilebilir. Asetilsisteinin yash hastalardaki

giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.



4.3 Kontrendikasyonlar

DEXNAC asagidaki durumlarda kontrendikedir;

- Deksketoprofene, asetilsisteine, diger NSAI ilaglara veya iiriindeki herhangi bir yardimci

maddeye karsi duyarlilik,

- Benzer etkili (6m., aspirin veya diger NSAll'ler) bilesiklerin astim, bronkospazm, akut
rinit krizlerine yol ag¢tif1 veya nazal polipler, lrtiker veya anjiyonorotik 6deme neden
oldugu hastalarda,

- Aktif veya siipheli peptik iilseri/kanamasi olan veya tekrarlayan peptik lilser/kanama veya
kronik dispepsi hikayesi olan hastalarda,

- Gecmisteki NSAII tedavisi ile iliskili olarak aktif gastrointestinal kanama veya
perforasyon Oykiisii olan hastalarda,

- Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit,

- Brongiyal astim 6ykiisi,

- Orta veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu,

- lleri derecede kalp yetmezligi,

- Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu,

- Hemorajik diatezi veya diger pihtilasma bozukluklari,

- Gebelik ve laktasyon déneminde.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Deksketoprofen

Cocuklarda ve adelosanlarda deksketoprofenin giivenirliligi tespit edilmemisgtir.
Alerjik durum hikayesi olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitdrleri igeren diger NSAIl’lerle birlikte

kullanimindan kaginilmalidir.

NSAII ile tedavi sirasinda herhangi bir zamanda &liimeiil olabilen gastrointestinal kanama,
iilserasyon veya perforasyon rapor edilmistir. Bu durum, uyar1 semptomlan varlifinda ya da
yoklugunda veya daha dnce ciddi gastrointestinal olay dykiisli yagsamayanlarda da s6z konusu
olmustur. Bu nedenle; deksketoprofen tedavisi sirasinda gastrointestinal kanama veya

iilserasyon olustugunda tedaviye hemen son verilmelidir.



Ulser hikayesi olan hastalarda, 6zellikle hemoraji veya perforasyonu komplike olmus ve yash
hastalarda, artan NSAII dozlan ile birlikte gastrointestinal kanama, iilserasyon veya

perforasyon olusma riski ytiksektir.

Yaslilarda NSAID’ler ile 6zellikle 6liimeiil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon

gibi istenmeyen etkilerin insidans1 yiiksektir.
Bu hastalar tedaviye diisiik dozlarda baslamalidir.

Tiim NSAIl’lerde oldugu gibi, 6zofajit, gastrit ve/veya peptik iilser hikayesi, deksketoprofen

trometamol ile tedaviye baslamadan once, tiimiiyle tedavi olup olmadig: arastirilmalidir.

Gastrointestinal semptomlari veya gastrointestinal hastaligi 6ykiisii olan hastalar sindirim

bozukluklar1 6zellikle gastroinetstinal kanama agisindan izlenmelidir.

Gastrointestinal hastali1 (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) hikayesi olan hastalarin durumlar:
siddetlenebileceginden NSAIl’ler dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (bkz. bolim 4.8
[stenmeyen etkiler). Bu hastalar i¢in ve beraberinde diisik doz aspirin veya gastrointestinal
riski artirabilen diger ilaglari kullanmasi gereken hastalar igin koruyucu ajanlarla birlikte
(6rn., misoprostol veya proton pompasi inhibit6rii) kombinasyon terapisi diistiniilmelidir (bkz.

asagiya ve boliim 4.5)

Gastrointestinal zehirlenme hikayesi olan hastalarda, 6zellikle yaslilar, tedavinin baslangig
asamasinda goriilen aligik olmadik abdominal semptomlar (6zellikle gastointestinal kanama)

rapor edilmelidir.

Deksketoprofeni oral kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, segici serotonin geri
alim inhbitorleri ve aspirin gibi anti-trombosit ajanlarla birlikte kullanan hastalar iilserasyon

veya kanama riskinin artabilecegi konusunda uyarilmalidir.

Tiim non-selektif NSAIl’ler trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve prostaglandin
sentezinin inhibisyonuyla kanama zamanini uzatabilir. Bu nedenle, hemostazi etkileyen
varfarin ya da diger kumarinler veya heparinler ile tedavi edilen hastalarin deksketoprofen

trometamol kullanmasi 6nerilmez (bkz. boliim 4.5).



Biitiin NSAll'ler gibi, deksketoprofen trometamol plazma iire azotunu ve kreatinini artirabilir.
Diger prostaglandin sentez inhibitdrleri gibi, glomeriiler nefrit, intersitisyel nefrit, renal
papiller nekroz, nefrotik sendrom ve akut renal yetmezlige yol agabilen renal sistem iizerinde

istenmeyen etkilerle iliskili olabilir.

Diger tiim NSAII’ler gibi, baz1 karaciger parametrelerinde gegici kiiiik artislara ve SGOT ve
SGPT’de anlamli artiglara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde ilaca bagli artislar

oldugunda, tedavi sona erdirilmelidir.

Deksketoprofen hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya kmikst bag

dokusu hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Diger NSAIl’ler gibi deksketoprofen de infeksiy6z hastaliklart maskeleyebilir.

Hipertansiyon ve/veya kalp yetmezIligi hikayesi olan hastalarda oldugu gibi karaciger ve/veya
bobrek bozuklugu olan hastalarda da dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda NSAII kullanimi
renal fonksiyonlarin kotlilesmesine, stvi  retansiyonuna ve Odeme neden olabilir.
Nefrotoksisite riskinde artma olmasi nedeniyle ditiretik tedavisi géren hastalar ile hipovolemi
gelisebilecek hastalarda dikkatli olunmalidir. Kalp yetmezligini tetikleme riski
artabileceginden, kalp hastaligi hikayesi bulunan ve énceden kalp yetersizligi olan hastalara

6zellikle dikkat edilmelidir.

Yaglh hastalar renal kardiyovaskiiler yetmezligi veya hepatik fonksiyon yetmezliginden daha

fazla sikayetci olabilir (bkz. boliim 4.2).

NSAIl kullamimi ile nadiren eksfolyatif dermatit, Stevens Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi agir deri reaksiyonlarinin, bazilar1 6liimciil, goriildiigii rapor edilmistir
(bkz. boliim 4.8). Tedavi siirecinin erken doneminde hastalar bu reaksiyonlar i¢in yiiksek risk
tagirlar. Tedavinin ilk ay1 iginde reaksiyonlarin bagladig: goriilmektedir. Ciltte ras, mukozal
lezyonlar veya agir1 duyarlilik reaksiyonlarindan herhangi biri ilk defa goriildiigiinde

DEXNAC tedavisi birakilmalidir.

Diger NSAIl’ler gibi deksketoprofen trometamol disi fertilitesine zarar verebilir ve hamile
kalmay1 diisiinen bayanlarda kullanimi &nerilmemektedir. Hamile kalmada sorun yasayan

veya kisirlik tedavisi alanlarda deksketoprofen trometamol tedavisine ara verilmelidir.



NSAII tedavisi ile iligkili olarak sivi retansiyonu ve 6dem rapor edildiginden hafif ve orta
konjestif kalp yetmezligi ve /veya hipertansiyon 6ykiisii olan hastalarda uygun izleme ve

uyart yapilmalidir.

Klinik ¢aligmalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAII’lerin (6zellikle, yiiksek dozlarda ve
uzun siireli tedavi) kullaniminin arteriyel trombotik olgularin (miyokardiyal enfarktiis veya
inme) riskindeki kiigiik artiglar ile iligkili olabilecegini desteklemektedir. Deksketoprofen

trometamoliin bu riski tasimadigina dair yeterli veri mevcut degildir.

Kontrol edilemeyen hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalif1 tanisi
konan, periferal arter hastalifi ve/veya serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda dikkatli bir
sekilde degerlendirildikten sonra sadece deksketoprofen trometamol ile tedavi edilmelidir.
Kardiyovaskiiler hastaligi i¢in risk faktorleri tasiyan (6rn., hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes mellitus, sigara igme) hastalar uzun siireli tedaviye baslanmadan once dikkatli bir

sekilde dustiniildiikten sonra tedavi edilmelidir.

Asetilsistein
Asetilsistein etkisiyle solunum yollarinda birikmis miik6z salgilar eriyip sulanarak ¢ogalabilir
ve ekspektorasyonda artisa neden olabilir. Oksiiriik refleksi yeterli degilse solunum yollarmin

temiz ve agik tutulmasina 6zen gosterilmelidir.
Asetilsistein astimi olan ve bronkospazm ge¢irmis hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Agir karaciger yetmezligi ve sirozu olan hastalarda (Chil-Pugh Klas C) asetilsistein

eliminasyonu yavaglayarak kan konsantrasyonu yiikselebilir ve yan etkileri artabilir.

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda, azot yiikiinii arttirabileceginden

asetilsistein Onerilmez.

Bulanti ve kusma egilimi olan hastalarda, peptik {ilser ve o6zofagus varisi olanlarda

asetilsistein bulant1 ve kusmayi arttirabileceginden dikkatle kullanilmalidar.

Kronik karbamazepin tedavisi goren epileptik hastalarda asetilsisteinin tonik-klonik

konviilsiyonlara neden olabilir (bkz. Boliim 4.5).

Parasetamol zehirlenmelerinde asetilsistein kullanimi sirasinda bulanti ve kusma olusabilir

(bkz. Boliim 4.8).



Histamin intoleransi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli tedavi gerektiren
durumlarda DEXNAC histamin metabolizmasin1 etkiledigi ve intolerans semptomlarina
(basagrisi, burun akintisinin eslik ettigi rinit, kasint1 v.b) neden olabildigi i¢in kullanimindan

kacinilmalhdir.

Cok nadir olarak Steven-Johnson sendromu ve Lyell sendromu gibi agir cilt reaksiyonlari,
asetilsistein kullanan hastalarda da bildirilmistir. Bu nedenle deri ve mukozada herhangi bir

degisiklik durumunda asetilsistein kullanimina son verilmelidir.

Sodyum i¢in uyart;
Bu tibbi iirtin her efervesan tablette 6,3 mmol (145 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum

kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmalidir.

Sorbitol i¢in uyari;

Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Deksketoprofen

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Yiiksek doz salisilatlar (>3 g/giin) dahil diger NSAIl’ler: Baz1 NSAII ile birlikte uygulanmas:

sinerjik etkiyle gastrointestinal iilser ve kanama riskini arttirabilir.

Antikoagiilanlar: NSAIl’ler varfarin gibi antikoagiilanlarin  etkilerini  arttirabilir
deksketoprofenin yiiksek oranda plazma proteinine baglanmasi ve trombosit fonksiyonun
inhibisyonu gastroduodenal mukozaya zarar verebilir. Kombinasyon tedavisinden
kacinilamadigi durumlarda yakin klinik goézlemler yapilmali ve laboratuar degerleri

izlenmelidir.

Heparinler: Hemoraji riskini arttirir (trombosit fonksiyon inhibisyonu ve gastroduodenal
mukozaya zarar verir). Kombinasyon tedavisinden kaginilamadigi durumlarda yakin klinik

gozlemler yapilmali ve laboratuar degerleri izlenmelidir.
Kortikosteroidler: Gastrointestinal {ilserasyon veya kanama riskini artirir (bkz. b6liim 4.4).

Lityum (birgok NSAIl’ler ile birlikte tanimlanan): NSAIl’ler kan lityum seviyelerini artiran
toksik degerlere ulasabilir (lityumun renal atilimi azalmistir). Bu nedenle, baslangi¢ siirecinde

bu parametre izlenmelidir, deksketoprofen tedavisi ayarlanir veya tedaviye ara verilir.



Metotreksat (haftada 15 mg veya daha fazla kullanimi): Antiinflamatuvar ajanlarin renal

klerensi azaltmasiyla metotreksatin hematolojik toksisitesi artmistir.
Hidantoinler ve siilfonamidler: Bu maddelerin toksik etkilerini arttirilabilir.

Dikkat gereken kombinasyonlar;

Ditiretikler, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor agonistleri: Deksketoprofen
ditiretiklerin ve antihipertansif ajanlarin etkisini azaltabilir. Bobrek fonksiyonlar: kompromize
olan (6rn., susuz kalan veya karaciger fonksiyonlar1 kompromize olan yasli hastalarda) bazi
hastalarda siklooksijenaz ve ACE inhibitérleri veya anjiyotensin II reseptor antagonistlerini
inhibe eden ajanlarla birlikte kullanimi renal fonksiyonlarin daha ¢ok bozulmasina neden
olabilir, genelde geri donustimliidir. Bir ditiretigin ve deksketoprofenin birlikte
recetelendirildigi durumda hastanin yeteri miktarda su aldigindan emin olmak ve tedavinin
baslangicinda renal fonksiyon testinin izlenmesi 6nemlidir (bkz. bolim 4.4 6zel uyarilar ve

Onlemler).

Metotreksat (diisik dozlarda; haftada 15 mg’dan daha az kullanimi): Antiinflamatuar
ajanlarin renal klerensi azaltmasiyla metotrekastin hematolojik toksisitesi artmuisgtir.
Kombinasyonun ilk haftalarinda kan saymm haftalik yapilmalidir. Yaglilarda oldugu gibi,

hafif renal fonksiyon yetmezligi olan hastalarda daha sik izlenmelidir.

Pentoksifilin: Kanama riskini arttirir. Hasta izlenmeli ve kanama zamani bakimindan daha sik

takip edilmelidir.

Zidovudin: NSAI ilaglarla tedaviye basladiktan bir hafta sonra agir aneminin eslik ettigi
retikiilositler {izerinden artmus eritrosit toksisitesi goriiliir. NSAll'lerle tedaviye baslanildiktan

iki hafta sonra kan degerleri takip edilmelidir.

Sulfoniliireler: NSAIil’ler, sulfoniliireleri plazma proteinlerine baglanma yerlerinden

uzaklastirarak hipoglisemik etkilerini arttirabilirler.

(G6z 6niinde bulundurulmasi gereken kombinasyonlar;
Beta blokorler: NSAI ilaglar renal prostaglandin sentezinin inhibisyonu araciligiyla goriilen

etkileri nedeniyle beta blokorlerin anti hipertansif etkilerini azaltabilir.



Siklosporin ve takrolimus: NSAI ilaglar renal prostaglandin sentez inhibisyonu ile gériilen
etkileri nedeniyle siklosporinin ve takrolimusun nefrotoksisitesini arttirabilir. Tedavi

sliresince renal fonksiyonlar 6l¢iilmelidir.
Trombolitikler: Kanama riskini arttirir.

Anti-trombosit ajanlar ve segici serotonin gerialim inhibitérler (SSRI’lar): Gastrointestinal

kanama riskini arttirir.

Probenesid: Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlari artabilir; bu etkilesme renal tiibiiler
sekresyon bolgesindeki inhibitdr bir mekanizmaya ve glukuronid konjugasyonu bagh olabilir

ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.
Kardiyak glikozitler: Plazma glikozit konsantrasyonunu arttirabilir.
Mifepriston: NSAII’ler mifepriston alimindan sonraki 8-12 giin i¢inde kullanilmamalidur.

Kinolon antibiyotikler: Hayvan galigmalar1 NSAIl’ler ile birlikte yiiksek dozda kinolon

aliminin, konviilsiyonlarin gelisme riskini arttirabilecegini gostermektedir.

Asetilsistein
Asetilsistein ve antitiissiflerin birlikte kullanilmasi halinde, 6ksiiriik refleksinin azaltilmasina
bagli olarak solunum yollarindaki sekresyonda belirgin artig olabilir. Bu yiizden, bu tip

kombinasyon tedavisi kesin tani iizerine yapilmalidir.

Sahip oldugu serbest siilfidril grubu nedeni ile asetilsistein ¢esitli penisilinler, tetrasiklinler,
sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve amfoterisin B ile etkilesime girebilir. Bu
ilaglar asetilsisteinle es zamanli olarak kullanilmamali, gerekli ise uygulama aralig1 en az 2
saat olmalidir. Amoksisilin, doksisiklin, eritromisin veya tiamfenikol ve sefuroksim ile

herhangi bir ge¢imsizlik bildirilmemistir.

Asetilsistein  ile  birlikte kullanildiginda  nitrogliserinin ~ vazodilatér ve trombosit

agregasyonunu inhibe edici etkisinde bir artis olabilecegi bildirilmistir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tlizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.

boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Deksketoprofen

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu hamileligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi etkileyebilir.
Epidemiyoloji ¢aligmalarindan elde edilen veriler hamileligin erken dénemlerinde
prostaglandin sentez inhibit6riint kullandiktan sonra gastrosizis ve kardiyak malformasyon ve
diisiik riskinde artiglar oldugunu gostermistir. Kardiyak malformasyon riski %1°den yaklagsik
% 1.5’e yiikselmistir. Riskin doz ve tedavinin siiresi ile artabilecegine inanilmaktadir.
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar prostaglandin sentez inhibitdr kullanilmasinin pre- ve post-
implantasyon kaybinin artmasina ve embriyo-fetal 6liime neden oldufunu gostermistir.
Organojenik siiregte hayvanlara verilen prostaglandin sentez inhibitériiniin kardiyovaskiiler
dahil ¢esitli malformasyonlarin insidansini arttirmistir. Deksketoprofen trometamol ile
ytiriitiilen hayvan ¢aligmalarinda tireme toksisitesi gézlenmemistir. Hamileligin bir ve ikinci
trimesterinda gerekli olmadik¢a deksketoprofen trometamol verilmemelidir. Hamile kalmay1
diistinen veya hamileligin bir ve ikinci trimesterinda deksketoprofen trometamol

kullanilacaksa diistik dozlarda kullanilmal ve tedavi siiresi oldugunca kisa tutulmalidir.
Gebeligin {iglincii trimesterinda biitlin prostaglandin sentez inhibitérleri fotusa etki edebilir;

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun erken kapanmasi ve pulmoner

hipertansiyon);

- Oligo- hidroamniosislerle birlikte renal yetmezlige neden olan renal fonksiyon bozuklugu,
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Gebeligin sonunda anne ve yeni dogan iizerine etkisi;
-Kanama zamanin uzamasi, diisiik dozlarda bile olusabilecek antiagregan etki,

-Uterin kasilmalarin inhibisyonu sonucu dogum sancisinin uzamasi veya gecikmesi.

Asetilsistein
Hamile kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii arastirma bulunmamaktadir. Asetilsistein

gebelikte ancak kullanilmasi zorunlu ise ve risk / fayda oram tartilarak kullanilmalidir.

Parasetamol doz asimi nedeniyle gebeligin ¢esitli donemlerinde asetilsistein kullanimi gézden
gegirilmistir. 59 hastanin 18’1 1. trimestirda, 23. 2. trimestirda ve 18’i 3. trimestirda olan
hamile kadinlardan 42’sinden dogan bebeklerde konjenital anomali goriilmemistir. 12 kadin
spontan elektif diisik yapmistir. 1 fetiis dogal nedenlerle 6lmiis ve 1 hasta erken dogumla 32

haftalik bir fetlis dogurmustur (3 hastanin verileri eksiktir.).
Deneysel arastirmalarda asetilsisteinin teratojenik etkisi gériillmemistir (Bkz. Boliim 5.3).

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar asetilsisteinin herhangi bir {ireme toksisitesinin

bulunmadigini gostermistir (Bkz. Béltim 5.3).

Laktasyon donemi
Deksketoprofenin ve asetilsisteinin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmediginden

DEXNAC’1n laktasyon doneminde kullanimi 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Deksketoprofenin ve asetilsisteinin lireme yetenegi {izerine bir etkisi bildirilmemistir.
Deksketoprofen trometamol ile yiiriitilen hayvan ¢alismalarinda {ireme toksisitesi

gbzlenmemistir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
DEXNAC bas donmesi ve uyuklamaya neden olabileceginden makine veya ara¢ kullanimi
yetenegi tizerinde hafif veya orta siddette etkiler olusturabilir. Makine veya arag¢ kullanirken

dikkatli olunmalidir veya makine veya arag¢ kullanimdan kaginilmalidir.
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4.8 Istenmeyen Etkiler

DEXNAC kullanimina bagli yan etkiler goriilme sikligina gére asagida belirtilmektedir.

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

Deksketoprofen
Kan ve lenf sistem hastahklar:

ok seyrek: Notropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anafilaktik sok dahil anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Insomnia, anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bag donmesi, somnolans

Seyrek: Parastezi, senkop

Goz hastahklarn
Cok seyrek: Bulanik gorme

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

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon
Cok seyrek: Tagikardi
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Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Al basmasi
Seyrek: Hipertansiyon

Cok seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Bradipne
Cok seyrek: Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulant1 ve/veya kusma, abdominal agr1, diyare, dispepsi

Yaygin olmayan: Gastirit, konstipasyon, agiz kurulugu, flatulans

Seyrek: Peptik {ilser, peptik iilser hemoraji veya peptik tilser perforasyon

Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastahiklar
Cok seyrek: Hepatoseliiler hasar

Deri ve derialti doku hastahklar:

Yaygin olmayan: Ras

Seyrek: Urtiker, akne, terlemede artis

Cok seyrek: Steven’s Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell’s sendrom)

anjiyondrotik 6dem, yiizde 6dem, fotosensitif reaksiyonlar, pruritus

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

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek: Poliiri

Cok seyrek: Nefrit veya nefrotik sendrom

Ureme sistemi hastaliklar

Seyrek: Menstiirel bozukluklar, prostatik bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastahklari
Yaygin olmayan: Yorgunluk, agri, asteni, titreme, keyifsizlik

Seyrek: Periferal 6dem
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Arastirmalar

Seyrek: Karaciger fonksiyon test anormalligi

Gastrointestinal: Genel olarak en sik goriilen istenmeyen etkiler gastrointestinal
rahatsizliklardir. Ozellikle yaslilarda peptik iilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama,
bazen 6liimciil olabilir, gozlenebilmektedir. Uygulamay:1 takiben kusma, bulanti, diyare,
flatulans, konstipasyon, dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit
alevlemesi ve Crohn hastaligt rapor edilmistir. Daha az siklikla gastirit gézlenmistir.

NSAII tedavisi ile iliskili olarak dem, hipertansiyon ve kardiyak yetmezligi rapor edilmistir.
Diger NSAll’lerde gozlenen istenmeyen etkiler deksketoprofen ile de gézlenebilir; aseptik
menenjit (lupus eritamozu veya mikst bag doku hastaligi olan kisilerde daha ¢ok goriilebilir);
hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve hemolotik anemi ve nadir olarak agraniilositoz
ve medullar hipoplazi).

Steven’s Johnson Syndrome ve Toksik Epidermal Nekrozis (¢ok nadir) dahil bulloz
reaksiyonlar.

Klinik g¢aligmalar ve epidemiyolojik veriler arteriyel trombotik olaylarin (miyokardiyal
enfarktiis veya kalp krizi) olusma riskindeki kiigiik artiglarin bazi NSAII’lerin (6zellikle
yiiksek dozlarda ve uzun siireli tedavi) kullanimi ile iligkili olabilecegini desteklemektedir

(Bkz. bsliim 4.4 Ozel énlemler ve uyarilar).

Asetilsistein

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kasinti, {irtiker, eksantem, ras, bronkospazm,
anjiyoddem, tagikardi ve hipotansiyon).

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum yolu hastaliklar:
Seyrek: Dispne, bronkospazm (6zellikle brongiyal astimla birlikte hiperreaktif brongiyal

sistem hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Stomatit, mide yanmasi, mide bulantisi, kusma ve diyare.
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin reaksiyonlar
Cok seyrek: Ates
Ayrica, ¢ok seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 kapsaminda asetilsistein kullanimina

bagli hemoraji olugumu bildirilmistir. Trombosit agregasyonunda azalma olabilmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 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 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

Deksketoprofenin yanlislikla veya fazla alindigi durumda hastanin klinik durumuna gore
hemen semptomatik tedavi uygulanmalidir. Doz asimin izleyen semptomlar bilinmemektedir.
Benzer tibbi {iriinler gastrointestinal (kusma, anoreksi, karin agrisi) ve norolojik (uyuklama,
bas donmesi, dikkat kaybi, bas agris1) bozukluklara neden oldugu bildirilmistir. Yetiskin veya
cocuk tarafindan bir saat iginde 5 mg/kg’dan daha fazla alinirsa aktif kdmir uygulanmalidir.
Deksketoprofen trometamol diyaliz ile uzaklastirilabilir.

Asetilsistein oral formlarinda bugiine kadar toksik bir doz asimi goriilmemistir. Goniillii
denekler 3 ay boyunca, giinde 11,6 g asetilsistein ile tedavi edildiginde ciddi bir yan etki
gozlenmemistir. Giinde 500 mg/kg oral doz asetilsistein herhangi bir toksik etki olmaksizin
tolere edilmektedir.

a) Zehirlenme semptomlari:

Doz agimi durumunda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar goriilebilir.

Emzirilen bebeklerde hipersekresyon tehlikesi vardir.

b) Doz asiminda uygulanacak tedavi ve alinmasi gereken 6nlemler:

Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

Insanlarda parasetamol zehirlenmesinde uygulanan intravensz asetilsistein sayesinde giinliik
30 grama kadar ¢ikan dozlarda asetilsistein hakkinda maksimum doz bilgisi mevcuttur.
Olduke¢a yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarinin i.v. olarak uygulanmasi, 6zellikle hizh

uygulandiginda, kismen geri doniisti olmayan anafilaktik reaksiyonlara yol agmustir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Propiyonik asit tiirevleri (deksketoprofen trometamol) ve mukolitik
ilaglar (asetilsistein)

ATC Kodu: MO1AE17 (Deksketoprofen) ve ROSCBO1 (Asetilsistein)

Deksketoprofen trometamol

Deksketoprofen trometamol S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin tuzu,
nonsteroid 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
PGE1, PGE2, PGF2a, ve PGD2 ve aym zamanda prostasiklin PGI2 ve tromboksanlar
(TXA2 ve TXB2) olusturan, arasidonik asitin siklik endoperoksitlere, PGG2 ve PGH2,
transformasyonunun inhibisyonu ile gergeklesir. Ayrica, prostaglandin sentezinin
inhibisyonu, kinin gibi diger inflamasyon mediyatérlerini de etkileyerek, direkt etkiye
ilaveten indirekt bir etkiye de neden olur. Deksketoprofen prostaglandin sentezini merkezi ve
periferik olarak inhibe etmektedir.

Deney hayvanlar1 ve insanlar tizerinde yiiriitiilen ¢alismalarda deksketoprofenin COX-1 ve
COX-2 aktivitelerinin bir inhibit6rii oldugu ispatlanmustir.

Cesitli agri modellerinde yapilan klinik ¢alismalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermigtir. Analjezik aktivitenin baslamasi bazi ¢alismalarda

uygulandiktan sonra 30 dakika ig¢inde elde edilmistir. Analjezik etkisi 4-6 saat siirmektedir.

Asetilsistein

Asetilsistein bir amino asit olan sistein tiirevidir. Asetilsistein mukolitik bir ajandar.
Asctilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini i¢indeki disiilfit baglarim
kopararak mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar iizerine mukolitik etki gdsterir. Solunum
yollarindaki balgamin yogunlugunu ve yapiskanligini azaltir, su gibi akici hale getirir.
Bronsiyal sekresyonlarin atilimimmi ve solunumu kolaylastirarak akciger fonksiyonlarinin

diizenlenmesine yardimci olur.

Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Akciger ve karacigerde glutatyon sentezine sistein
vericisi olarak katilir ve glutatyon sentezini artirir. Asetilsistein ve glutatyon 6zellikle

akcigerde enfeksiyonlar esnasinda notrofillerin olusturdugu sigara dumani ve diger zararh
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maddelerin solunmasiyla ortaya gikan serbest oksijen radikallerini baglar ve muhtemel hiicre

hasarini1 6nleyerek koruyucu bir etki gosterir.

Asetilsisteinin parasetamol zehirlenmesinde karaciger harabiyetini azaltici etkisi vardir.
Normalde parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir béliimii sitokrom P450 enzim
sistemi ile reaktif bir ara metabolite doniigiir. Bu ara metabolitte glutatyon ile konjuge
edilerek idrarla atilir. Parasetamol yiiksek dozda alinirsa reaktif ara metabolitin olusumu artar
ve glutatyonun azalmasiyla ara metabolitin inaktivasyonu azalir. Bu durumda uygulanan
asetilsistein karaciger hiicrelerinde glutatyonu normal diizeylere getirerek ve reaktif

metabolite baglanarak olasi karaciger hasarini 6nler.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel Ozellikler

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin insanlara oral uygulamasindan 30 dakika sonra Cmaks’a
ulasilir. Besinlerle birlikte uygulandiginda, EAA degismemesine karsin deksketoprofen

trometamoliin Cmaks’1 ve emilim hiz1 diiser (artan tmaks).

Dagilim:

Deksketoprofen trometamoliin dagilim yar1 6mrii, 0.35 saattir. Deksketoprofen plazma
proteinlerine 6zellikle albumine baglanir (%99), Diger ilaglarda oldugu gibi dagilim hacminin
ortalama degeri 0.25 L/kg’dan diistiktiir. Cok dozlu farmakokinetik ¢alismalarinda, son
uygulamadan sonraki EAA’nin tek doz uygulamadan sonra elde edilenden farkli olmadiginin
gozlenmesi, ilag birikiminin olugmadiginin bir gostergesidir. Deksketoprofen yag dokularinda

ksenobiotiklerin birikiminde yer almaz.

Atilim:

Deksketoprofenin baslica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal
atilimdir. Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+)
enantiomerinin elde edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomerinin olusmadiginmi gostermektedir.

Deksketoprofen trometamoliin eliminasyon yar1 6mrii 1.65 saattir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Deksketoprofen trometamoliin tekrarli doz uygulanmasindan sonra elde edilen farmakokinteik
parametreler tek doz uygulamasindan sonra ilag¢ birikiminin olmadigini gésteren parametreler

ile benzerlik géstermektedir.

Asetilsistein
Asetilsistein oral alimi takiben hizla ve gogunlukla tamamen absorbe olur. Yiiksek orandaki
ilk gecis etkisine bagl olarak oral asetilsisteinin biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir (yaklasik

%10).

Dagilim:
Asetilsistein 1 — 3 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasir, aktif metabolit sisteinin

doruk plazma konsantrasyonu yaklagik 2 pmol/L civarindadir. Asetilsistein proteinlere %50
oraninda baglanir. Asetilsistein ve metabolitleri organizmada kismen serbest olarak, kismen
kararsiz distilfidler yoluyla proteinlere baglanarak ve kismen de aminoasitlere baglanmis

halde olmak tizere ii¢ farkli formda bulunur.

Biyotrans fo Imasyon:

Karacigerde farmakolojik olarak aktif metaboliti olan sisteine, ayrica diasetilsistine, sistine ve

miks disiilfidlere metabolize edilir.

Eliminasyon:
Asctilsistein, ¢ogunlukla inaktif metabolitler (inorganik siilfat, di-asetilsistein) halinde

bobrekler yoluyla viicuttan atilir. Asetilsisteinin plazma yarilanma Omrii 2 - 4 saattir.
Karaciger fonksiyonlarindaki bir bozukluk plazma yar1 6mriiniin 8 saate kadar uzamasina yol

acar.

Siganlarda asetilsisteinin plasentay1 gectigi ve amniyotik sivida bulundugu saptanmistir. 100
mg/kg asetilsisteinin oral uygulamadan 0.5, 1, 2 ve 8 saat sonra L-sistein metabolitinin
konstrasyonu plasenta ve f6tiista maternal plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir.

Insanlarda asetilsisteinin kan beyin engelini gecip gegmedigine dair bir bilgi

bulunmamaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri yoktur.
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Hastalardaki karakteristik ézellikler
Deksketoprofen

Karaciger yetmezligi olan hastalarda:

Hafif-orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda tek ve tekrar eden dozlarin alimini
takiben, saghkli goniilliilerle karsilastirildiginda farmakokinetik parametrelerde istatistiksel
olarak anlaml farkliliklar gozlenmemistir. Genel olarak, karaciger yetersizligi olan hastalarda

doz ayarlamasi 6nerilmektedir (bkz. Bolim 4.2.).

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

trometamoliin tek dozunun alinmasimin ardindan, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda
sadece Cmaks’da sirasiyla %22 ve %37 oraninda artiglar gézlenmistir. Genel olarak, bobrek
yetersizligi olan hastalarda deksketoprofen i¢in doz ayarlamasi 6nerilmektedir (bkz. Boliim

42).

Pedivatrik hastalarda:

25 mg deksketoprofen trometamoliin oral yolla verilmesinin ardindan, geng goniilliilerle
karsilagtirildiginda, yash goniilliilerin EAA ve yart émiir degerlerinde yaklasik %50’lik bir
artig goriilmiistiir ve tek veya tekrar eden dozlardan sonra, klerenste %40’lik bir diisiis
gorilmiistiir; Tmaks ve Cmaks’da bir degisim meydana gelmemistir. Tekrar eden dozlar: takiben
plazmada 6nemli oranda ilag¢ birikimi gézlenmese de yash hastalardaki bobrek yetersizliginde,

bu popiilasyon i¢in dikkatli bir doz ayarlamasi gerekmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Asetilsistein

Karaciger vetmezligi olan hastalarda:

Ilerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama

eliminasyon yar1 émrii (T1/2) % 80 uzar ve klirens % 30 azalir.

Bobrek vetmezligi olan hastalarda:

Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi

bulunmamaktadir.

Pedivatrik hastalarda:

N-asetilsisteinin eliminasyon yar1 6mrii (t;) yeni dogmuslarda (11 saat) yetiskinlerdekinden

(5, 6 saat) daha uzundur. Diger yas gruplart i¢in farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.
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5.3 Klinik Oncesi Giivenlik Verileri

Deksketoprofen

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, lireme toksisitesi ve immunofarmakoloji ¢alismalarina dayali olan insanlara
yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Fareler ve maymunlarda yiiriitiilen kronik
toksisite ¢aligmalar1 3 mg/kg/giin dozun yan etki olusturma sinirinda olmadigini géstermistir.
Deksketoprofenin asil yan etkisi yiiksek dozda goriilen gastrointestinal erozyonlar ve doza

bagl olarak olusan iilserlerdir.

Asetilsistein
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike

ortaya koymamaktadir.

Akut toksisite
Hayvan deneylerinde akut toksisite diisiik bulunmustur. Doz asimi tedavisi i¢in Bkz. Bolim

4.9.

Kronik toksisite
Farkli hayvan tiirleriyle (si¢an, kdpek) yapilan, yaklasik bir yil siiren arastirmalar, herhangi

bir patolojik degisiklik olmadigim gostermektedir.

Tiimdr olusumu ve mutajenik potansiyel
Asetilsisteinin mutajenik etkisi olmasi beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak
sonuglanmistir.

Asetilsisteinin tiimér olusturma potansiyeli arastirilmamustir.

Ureme toksikolojisi
Tavsan ve siganlarla yapilan embriyotoksikolojik ¢alismalarda anormallik goriilmemistir.

Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite arastirmalari negatif sonug vermistir.

N-asetilsistein siganlarda plasentadan gegip amniyotik sivida tespit edilmistir. Oral
uygulamadan 8 saat sonrasina kadar L-sistein metabolitinin konsantrasyonu plasenta ve

fetiiste annenin plazma konsantrasyonunun tizerindedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Sodyum bikarbonat

Sorbitol powder (E420)
Maltodekstrin

Sukraloz (E955)

Limon aromasi

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf Omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden ve 1siktan koruyunuz.

Her kullanimdan sonra tlipiin kapagini kapatmayi unutmayiniz.

6.5 Ambalaj niteligi ve icerigi
20 ve 30 efervesan tablet Silikajelli kapak / Plastik tiip ambalajlarda, karton kutuda kullanma

talimati ile beraber ambalajlanr.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

=299

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

-

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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