KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
INDEXPA SR 75/300 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Deksketoprofen* 75 mg
Parasetamol 300 mg

(75 mg deksketoprofen’e esdeger 110,64 mg deksketoprofen trometamol)

Yardimci maddeler:
Laktoz Anhidrus DC 41,86 mg
Lesitin (soya) (E322) 0,525 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
SR Film kapli tablet. _
Beyaz renkli, oblong, bikonveks film kapli tabletler (niiveler, iki katmanli tablet).

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut

artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agri ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi

Agrinin cinsine ve siddetine gore onerilen doz giinde 1 kez 1 INDEXPA SR 75/300 mg film
kapl tablettir.

Deksketoprofenin toplam giinliik dozu 75 mg’1, parasetamoliin toplam giinliik dozu ise 4 g1
gecmemelidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle, giinliik alinan parasetamol dozunun 2

grami agmamasi gerekir.



Kisa siirede semptomlar1 kontrol etmede kullanilan etkili en diisiik dozla istenmeyen etkiler
en aza indirilebilir. Agi1z yolu ile takiben diyare gergeklesirse, dozlama uygun bir sekilde
azaltilmahdir.

INDEXPA SR, uzun siireli kullanim i¢in diisiiniilmemelidir ve tedavi semptomatik dénem ile

sinirlandirilmalidir.

Uygulama sekli:
INDEXPA SR oral kullanim i¢indir.

INDEXPA SR tercihen yemekle birliktc ya da yemekten sonra alinmalidir. Ancak,
yiyeceklerle birlikte uygulama ilacin absorpsiyon hizimi geciktirdigi igin akut agr1 durumunda

yemeklerden en az 30 dakika 6nce alinmasi Onerilir.
Tabletler bir bardak (150 ml) su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda INDEXPA SR’in igerigindeki
deksketoprofenin toplam giinlikk dozu 50 mg olmalidir. Bu nedenle INDEXPA SR bébrek

fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarin INDEXPA SR’in
icerigindeki deksketoprofen tedavisine diisiikk dozlarda (deksketoprofenin toplam giinliik dozu
50 mg olmali) baslamasi ve hastalarin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle

INDEXPA SR karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
INDEXPA SR’in cocuklarda ve adélesanlarda yapilmis ¢alismalari bulunmamaktadir. Bu

nedenle giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmamistir. 18 yasindan kiigtiklerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarin INDEXPA SR’ igerigindeki deksketoprofen tedavisine dozaj araliginin en
diigtigiinden (deksketoprofen toplam giinliik doz 50 mg) baslanmasi onerilir. Bu nedenle
INDEXPA SR’1n yasl hastalarda kullamimi &nerilmemektedir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAI ilag) ile tedavi sirasinda GIS kanamasi igin

hastalarin diizenli olarak izlenmesi gerekir.



4.3. Kontrendikasyonlar
INDEXPA SR asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Deksketoprofene, diger NSAI ilaglara, parasetamole veya INDEXPA SR’1n igerigindeki
herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarlilig1 olan hastalarda,

Diger NSAI ilaglar gibi, INDEXPA SR da asctilsalisilik asit veya diger prostaglandin
sentetaz enzimini inhibe eden NSAI ila¢ kullanimu ile astim krizleri, tirtikerleri ve akut
nezleleri alevlenen hastalarda kullanilmamalidir. Bu hastalarda NSAI ilaglarin kullanimi
ile siddetli, nadiren 6liimciil, anafilaksi benzeri reaksiyonlar olustugu bildirilmistir (bkz.
bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri - Anafilaktoid reaksiyonlar ve Onceden
var olan astim).

Aktif veya siipheli peptik Ulseri/kanamasi olan hastalarda veya tekrarlayan peptik
iilser/kanama (kamitlanmis iilserlesme veya kanamanin iki veya daha fazla farkli episodu)
veya kronik dispepsi dykiisii olan hastalarda,

Bir onceki NSAI ila¢ tedavisi ile ilgili olarak gastrointestinal kanama veya delinme
Oykiisti olan hastalarda,

Gastrointestinal kanama veya diger aktif kanamalari veya kanama bozuklugu olan
hastalarda,

Parasetamol igeren baska bir ilag kullanan hastalarda,

Crohn hastalig1 veya tilseratif koliti olan hastalarda,

Bronsiyal astim 6ykiisti olan hastalarda,

Siddetli kalp yetersizligi olan hastalarda,

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,

Hemorajik diatezi veya diger pthtilasma bozuklugu olan hastalarda,

Gebeligin tigilincii trimesteri boyunca ve laktasyon déneminde (bkz. Boliim 4.6).

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim (G6PD) aktivitesi diislik olan hastalarda,

Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyati durumunda perioperatif agr tedavisinde

kontrendikedir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri).

INDEXPA SR 0,525 mg soya yag ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu

t1bbi tirtini kullanmamalidir.



4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve énlemleri
Deksketoprofen
Cocuklarda ve addlesanlarda kullanim giivenilirligi tespit edilmemistir.

Alerjik durum hikayesi olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Semptomlar1 kontrol etmede gerekli olan en kisa siire igin etkili olan en diisiik doz
kullanilarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. Bolim 4.2 ve asagida bulunan

gastrointestinal ve kardiyovaskiiler riskler).

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitérii ile yapilan, 3 yila varan klinik
calismalarda o6limciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (CV) trombotik olay, miyokard
infarktiisii ve inme riskinde artma gosterilmistir. COX-2 selektif ve non-selektif tiim NSAI
ilaglarla benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastalifi oldugu veya kardiyovaskiiler
hastalik riski tasidig1 bilinen hastalar daha yiiksek bir risk altinda olabilir. NSAI ilag tedavisi
goren hastalarda advers kardiyovaskiiler olay goriilme riski olasiligini azaltmak i¢in en diisiik
etkili doz mimkiin olan en kisa siireyle kullanilmalidir. Onceden gériilmiis bir
kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim ve hasta bdyle olay gelisimlerine karsi tetikte
olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptom ve/veya belirtileri ile bunlarin

goriilmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir.

Es zamanl olarak aspirin kullammimn, NSAI ila¢ kullammma bagh artmis ciddi
kardiyovaskiiler trombotik olay riskini azalttig1 yoniinde tutarli bir kanmit bulunmamaktadir.
NSAI ilaglarin aspirinle es zamanl olarak kullamimi ciddi gastrointestinal (GI) olay goriilme

riskini arttirmaktadir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri).

CABG ameliyatini1 takip eden ilk 10-14 giinliik donemde agrn tedavisi igin verilen COX-2
selektif bir NSAI ilag iizerinde gerceklestirilen iki biiyiik, kontrolli klinik ¢aligmada
miyokard infarktiisi ve inme insidansinda artiy goriilmistir (bkz. bolim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tim NSAI ilaglarda oldugu gibi, deksketoprofen de hipertansiyon olusumuna veya daha
dnce mevceut hipertansiyonun kétiilesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olay riskinin
artmasina neden olabilir. Tiazid grubu diiiretikler ya da loop ditiretikler ile tedavi edilen

hastalarin NSAI ilaglar1 kullanirlarken diiiretik tedavi yanitlar1 bozulabilir. Deksketoprofen de
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dahil, NSAI ilaglar hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Deksketoprofen

tedavisi baglangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinc1 yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
Deksketoprofen dahil NSAI ilaglar ile tedavi edilen bazi hastalarda sivi retansiyonu ve 6dem
gozlenmistir. Bu nedenle, INDEXPA SR sivi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler-GI iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Deksketoprofen dahil NSAI ilaglar mide, ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon,
kanama, iilserasyon veya perforasyon gibi fatal olabilen ciddi GI advers etkilere neden
olabilir. Bu ciddi advers etkiler NSAI ilaglar ile tedavi edilen hastalarda uyarici bir belirti ile
veya belirti olmadan, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda yasanabilir. Bir NSAI ilag ile
tedavi sirasinda ciddi bir GI advers olay gelistiren her bes hastadan yalmzca biri
semptomatiktir. NSAI ilaglar nedeniyle tist GI iilser, bilyiik kanama veya perforasyonlarin, 3
ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %]1'inde, bir yil tedavi goren hastalarin ise
yaklagik %2 ila %4' arasinda meydana geldigi goriilmektedir. Bu egilimlerin zaman iginde
siirmesi, hastanin tedavisinin herhangi bir safhasinda ciddi bir GI olay gelistirme olasiligin

arttirmaktadir. Ne var ki, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSA ilaglar, 6nceden iilser hastaligt veya GI kanama hikayesine sahip hastalara
recetelenirken son derece dikkatli olunmalidir. Yapilan galismalar, NSAI ilag kullanan,
onceden peptik ilser ve/veya GI kanama hikayesine sahip hastalarin, bu risk faktorlerine
sahip olmayan hastalara kiyasla GI kanama gelistirme riskinin 10 kat fazla oldugunu
géstermistir. Ulser hikayesine ek olarak yapilan galismalarda, GI kanama riskini arttirabilecek
asagidakiler gibi birlikte uygulanan bir ¢ok tedavi ve komorbiditeye yol agabilecek bir ¢ok
durum tammlanmistir; Oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAI ilaglar
ile tedavinin uzamasi, sigara kullamimi, alkol bagimliligi, ilerlemis yas ve genel saghk
durumunun kotii olmasi. Fatal GI olaylar hakkindaki spontan raporlarin ¢ogu yash ve zayif
biinyeli hastalar tarafindan bildirilmistir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi uygulanirken

ozellikle dikkatli olmak gerekmektedir.

Advers bir GI olayin potansiyel riskini en aza indirmek i¢in, hastalar miimkiin olan en kisa
stireyle ve en diisiik etkili NSAI ilag dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve doktorlar NSAI

ila¢ tedavisi sirasinda GI iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar: ag¢isindan dikkatli



olmalidirlar ve eger ciddi GI olaylardan siiphelenilirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali
ve ek bir tedaviye baslanmalidir. Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAI ilag
tedavisi durdurulmahdir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, NSAI ilaclar1 i¢ermeyen

alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Renal etkiler:

Uzun stireli NSAI ila¢ kullanimi renal papiler nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir.
Ayrica, renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol
oynadigi icin hastalarda renal toksisite de gorillmiistiir. Boyle hastalarda NSAI ilag
uygulanmasi prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagh
bir azalmaya sebep olabilmekte, bu da asikar renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir.
Boyle bir reaksiyona sebep olma riski en yiiksek olan hastalar bobrek fonksiyonlarinda
bozulmasi, kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, ditiretik ve ADE inhibitorii
kullananlar ve yaslilardir. NSAI ila¢ tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi

oncesi duruma geri doniilmektedir.

Ilerlemis bobrek hastaliklar::

Deksketoprofenin ilerlemis bobrek hastahigi olan hastalarda kullanimina iligkin kontrollii
calismalardan elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastalig
olan hastalarda INDEXPA SR tedavisi onerilmemektedir. Eger INDEXPA SR tedavisi

baslatilmigsa, hastanin renal fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi dnerilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAI ilaglar ile oldugu gibi, deksketoprofen ile de ender vakalarda, ilaca daha once
maruz kalmaksizin, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar gériilebilir.
INDEXPA SR, aspirin triad1 olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik
olarak, nazal polipli veya polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAI ila¢ kullanmalarinin
ardindan siddetli ve 6liimciil olabilen bronkospazm gosteren astimli hastalarda olugmaktadir
(bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri —

Onceden var olan astim). Anafilaktoid reaksiyon goriildiiglinde acil servise bagvurulmalidir.

Deri reaksiyonlari:
Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAI ilaglarin kullammiyla iliskili olarak g¢ok nadir
eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizi de igeren ve

bazilar $ldiiriicii olan ciddi cilt reaksiyonlar bildirilmistir. Bu ciddi olaylar uyar1 olmaksizin



olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarimin isaret ve semptomlari konusunda
bilgilendirilmelidirler ve deri kizariklifi ya da herhangi bir asirn duyarhlik belirtisi ilk

meydana geldiginde deksketoprofen kullanimi durdurulmalidir.

Hamilelik:

Gebeligin ge¢ donemlerinde diger NSAI ilaglar gibi deksketoprofen de kullanilmamahdir,
ciinkii duktus arteriozusun (anne karninda agik olup dogumu takiben kapanmasi gercken,
kalpten ¢ikan iki bilyilk atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki agiklik) erken

kapanmasina neden olabilir.

SLE (sistemik lupus eritematozus) hastaligi ve karisik bag dokusu hastalig:
SLE ve karisik bag dokusu bozukluklar olan hastalarda, aseptik menenjit riskinde bir artis

s6z konusu olabilir (bkz. Boliim 4.8).

Onlemler:

Genel:

Deksketoprofenin kortikosteroid yerine gegmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosterodin aniden durdurulmasi hastaligin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gérmekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.
INDEXPA SR’m igerigindeki deksketoprofenin [ates ve] inflamasyonu azaltmadaki
farmakolojik aktivitesi, infeksiy6z olmadig1 diistintilen agrili durumlarin komplikasyonlarim

tamida kullanilan bu tanisal belirtilerin faydasini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAI ilag alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha
fazla karaciger testinde simir seviyede yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar
anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden
gecebilir. NSAI ilaglar ile gergeklestirilen klinik galigmalarda hastalarin yaklasik %1 inde
ALT ve AST aktivitelerinde dikkate deger artislar (normal diizeyin st sinirinin {i¢ kat1 veya
daha fazla) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger
nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6limle sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon

vakalar1 da bildirilmistir.

Deksketoprofen ile uzun siireli tedavi swrasinda, bir ihtiyat tedbiri olarak, karaciger

fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciger fonksiyon testleri sebat
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eder veya kotiilesirse, karaciger hastaligina uygun klinik belirtiler veya semptomlar gelisirse
veya diger belirtiler (6rnegin eozinofili, deri dokiintiileri vs.) goriiliirse INDEXPA SR ile

tedavi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAI ilag alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun
nedeni s1v1 retansiyonu, GI kan kayb: veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanamayan
bir etki olabilir. INDEXPA SR da dahil olmak iizere NSAI ilaglarla uzun siireli tedavi goren
hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gostermeseler bile hemoglobin ve

hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAI ilaglarin bazi hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini
uzattiklar gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri
kalitatif acidan daha az, daha kisa siireli ve geri donisiimliidiir. Onceden koagiilasyon
bozuklugu olan ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden advers

sekilde etkilenebilecek hastalar INDEXPA SR kullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astim:

Astimli hastalarda aspirine duyarli astim séz konusu olabilir. Aspirine duyarli olan astimli
hastalarda  aspirin  kullanimi,  Oliimle  sonuglanabilen  siddetli  bronkospazmla
iliskilendirilmistir. Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAI ilaglarin
arasinda bronkospazm da dahil olmak iizere ¢apraz reaktiflik bildirildiginden, aspirin
duyarliligmin bu formunun séz konusu oldugu hastalara INDEXPA SR verilmemeli ve

onceden astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarici semptomlar olmadan ortaya
cikabildiginden, hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlari agisindan hastalari
izlemelidirler. Uzun doénemli NSAI ila¢ tedavisi goren hastalarin tam kan sayimi ve
biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal
rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse ya da sistemik belirtiler (or.
eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa ya da karaciger test sonuglari anormal ¢ikarsa ya da

kotilesirse INDEXPA SR alimi durdurulmalidar.



Parasetamol

e Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir.

e Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

e [Eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

e Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger ve bobrek hastaligi olanlarda doktor tavsiyesi ile kullanilmalidir. Uzun siire yliksek

dozda alinacaksa periyodik olarak bobrek ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.

Asagidaki durumlarda ilacin kullanilmasi, yeniden degerlendirilmelidir:
~ Ilag agn igin alimyorsa (romatizma agrilari dahil): Eriskinlerde agri 10 giin iginde,
¢ocuklarda S giin i¢inde gegmezse, hastalik agirlagirsa, yeni belirtiler ortaya ¢ikarsa veya
agrilh bolge kizarip siserse,
— lla¢ ates igin aliniyorsa: Ates 3 giinden fazla siirerse, hastalik agirlagirsa veya yeni
belirtiler ortaya ¢ikarsa,
— Ilag farenjit (bogaz agris1) i¢in aliniyorsa: Farenjit agris1 2 giinde ge¢mezse veya ates, bas

agrisi, deri dokuntisii, bulanti ve kusma varsa.

Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.
Hepatotoksisite riskinden &tiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da
daha uzun siireli alinmamalidir. Karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi <9) olan

hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi esnasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)

seviyelerinde bir yiikselme meydana gelebilir.

Hepatik oksidatif stresi arttiran ve hepatik glutatyon rezervini azaltan, terapotik dozlarda
parasetamolle eszamanli ilag kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi gesitli

durumlar hastada, hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.
Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi bébrek hasarina neden olabilir.

Genelde, Ozellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullanilmasi, kalic1 bébrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol

acabilir.



Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara ve
daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu hastalar parasetamolii
dikkatli kullanmalidirlar.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde

bir artisa yol agabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.
Parasetamol iceren diger ilaglarin INDEXPA SR ile eszamanli kullanimindan kagimlmalidir.

3 — 5 giin i¢inde yeni semptomlarin olugsmast ya da agrinin azalmamasi halinde, hastalarin

parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi tavsiye edilir.

Laktoz uyarisi
INDEXPA SR 41,86 mg laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

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

Onerilmeyen Kombinasyonlar:

- Iki ya da daha ¢ok NSAI ilacin (asetilsalisilik asit dahil) eszamanli kullanilmasindan,
advers olay riskini arttirabilecegi i¢in, kaginilmalidir (bkz. Béliim 4.4).

- Varfarin: Varfarin ve NSAI ilaglarn GI kanamalar {izerindeki etkisi sinerjistik
dzelliktedir; yani bu iki ilaci birlikte kullanan hastalarin ciddi Gl kanama gegirme riski, bu
iki ilaci tek baslarina kullanan hastalara gére daha yiiksektir.

- Aspirin: Deksketoprofen aspirinle birlikte verildiginde, serbest deksketoprofen klerensi
degismese de protein baglama orami azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik ag¢idan 6nemi
bilinmiyor olmakla birlikte, diger NSAI ilaglarda oldugu gibi, deksketoprofen ve aspirinin
es zamanli olarak verilmesi, advers etki goriilme olasiligim arttirdigindan, genellikle
Onerilmemektedir.

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

- Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riski artis1 vardir (bkz. B&lim

4.4).
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Lityum: NSAI ilaglar plazma lityum diizeylerinde artisa ve renal lityum klerensinde
azalmaya yol agmaktadir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal
klerens yaklagik %20 azalmigtir. Bu etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAI ilag
tarafindan inhibe edilmesine baglanmaktadir. Dolayisiyla, NSAI ilaglar ve lityum
eszamanli olarak verildiginde hasta lityum toksisitesi yoniinden dikkatle izlenmelidir.
Metotreksat: NSAI ilaglarin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat akiimiilasyonunu
rekabete dayali olarak inhibe ettigi bildirilmistir. Bu durum, bunlarin metotreksat
toksisitesini arttirabilecegini gosterir. NSAI ilaglar metotreksat ile es zamanh
uygulamyorsa dikkatli olunmahdir.

Hidantoinler ve sulfonamidler: Bu bilesiklerin toksik etkileri artabilir.

Dikkat Gerektiren Kombinasyonlar:

ADE-inhibitorleri: Mevcut raporlarda, NSAI ilaglarin ADE-inhibitérlerinin antihipertansif
etkisini azaltabilecegi belirtilmektedir. Bu etkilesim, NSAIl’leri ADE-inhibitorleriyle
birlikte almakta olan hastalarda dikkate alinmalidir.

Furosemid: Klinik c¢alismalar ve pazarlama sonrast gozlemler, deksketoprofen
kullammuinin bazi hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natritiretik etkisini azaltabildigini
gostermektedir. Bu yanit, renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadur.
NSAI ilaglarla es zamanli olarak tedavi uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri
yoniinden (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve dnlemleri — Renal etkiler) ve ditiretik
etkililiginden emin olmak igin yakindan izlenmelidir.

Metotraksatin 15 mg/hafta’dan  daha diisiik dozlarda kullamlmasi:  Genellikle
antiinflamatuvar bilesiklerle renal klerensinin azaltilmasina bagli olarak metotreksatin
hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayim haftalik olarak
izlenmelidir. Renal fonksiyonlarin hafif¢e bozulmus oldugu durumlarda ve aym zamanda
yaslilarda da izlem arttirilmalidir.

Pentoksifilin: Kanama riskinde artis. Klinik izleme arttirilmali ve kanama zamani daha sik
kontrol edilmelidir.

Zidovudin: NSAI ila¢ alimina baslandiktan bir hafta sonra olusan siddetli anemi ile
retikiilositler tizerindeki etkiyle kirmizi hiicre toksisitesinde artma riski. NSAI ilaglar ile
tedaviye basladiktan bir iki hafta sonra tam kan saymm ve retikiilosit sayis1 kontrol
edilmelidir.

Sulfoniliireler: NSAI ilaclar, sulfoniliireleri plazma proteinlerine baglanma yerlerinden

uzaklastirarak hipoglisemik etkilerini arttirabilirler.
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Goz Oniinde Bulundurulmas: Gereken Kombinasyonlar:

Beta-blokérler: Bir NSAI ilag ile tedavi, prostaglandin sentezini inhibe ederek beta-
blokdorlerin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Siklosporin ve takrolimus: NSAII’lerin renal prostaglandin aracili etkileriyle nefrotoksisite
artabilir. Kombinasyon tedavisi siiresince renal fonksiyonlar hesaplanmalidir.
Trombolitikler: Deksketoprofenin trombolitikler ile es zamanli kullanimi, kanama riskinde
artisa neden olabilir.

Antitrombosit ajanlar ve segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’1ar): Gastrointestinal
kanama riskinde artis (bkz. Boliim 4.4).

Probenesid: Probenesid 1ile es zamanlh kullamim, deksketoprofenin plazma
konsantrasyonlarini arttirabilir. Probenesid ile deksketoprofen arasindaki bu etkilesim,
renal  tubiiller  sekresyon  bolgesindeki  inhibitér  bir  mekanizmaya @ ve
glukuronokonjugasyona bagli olabilir ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.
Kardiyak glikozidler: NSAI ilaglar kalp yetmezligini kétiilestirebilir, glomertiler filtrasyon
hizimi (GFR) diisiirebilir ve plazma glikozit seviyelerini arttirabilir.

Mifepriston: Prostaglandin sentetaz inhibitdrlerinin, teorik olarak mifepristonun etkinligini
degistirmesi riski tasidigindan, NSAI ilaglar mifepriston alimindan sonraki 8-12 giin i¢inde
kullanilmamalidir.

Kinolon Antibiyotikler: Hayvan ¢alismalar ile elde edilen veriler, NSAI ilaglar ile birlikte
yilksek dozda kinolon alminin, konviilsiyon gelisme riskini arttirabilecegini

gostermektedir.

Parasetamol

Propantelin gibi, gastrik bogalmada gecikmeye yol agan ilaglar, parasetamoliin daha yavas
absorbe edilmesine ve dolayisiyla, parasetamoliin etki baglangicinda bir gecikmeye neden
olabilirler.

Metoklopramid gibi, gastrik bosalmanin hizlanmasina yol agan ilaglar, parasetamoliin
daha hizl1 absorbe edilmesine ve dolayisiyla, parasetamoliin etki baslangicinda bir
hizlanmaya neden olabilirler.

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,
vb.) veya rifampisin gibi, karacierde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep

olan ilaglarin, tek basina kullamldiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla bile
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eszamanli kullanilmasi, karaciger hasarina yol agabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde,
terapotik dozlarda olsa bile parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.
Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma 6mriinii uzatabilir ve dolayisiyla, bu ilacin toksisite riskini arttirabilir.
Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamini-bagimli koagiilasyon faktérii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler, “Uluslararasi Normallestirilmis Oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolayi, oral
antikoagiilan kullanan hastalar, parasetamolii tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli
kullanmamalidir.

5-hidroksitriptamin serotonin tip 3 reseptdr antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim yoluyla, parasetamoliin analjezik etkisini tamamen inhibe
edebilir.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin)’in eszamanli kullanilmasi, akyuvar
hiicresi sayisinda azalmaya (nétropeni) yonelik egilimini arttirir. Bundan &tiirdi, tibbi
tavsiye olmadikg¢a, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

St. John’s Wort (Hypericum perforatum —sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin absorbsiyon hizi azalabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim galigmasi yapilmamigtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismas: yapilmamustir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C/D (3. trimester)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Deksketoprofen

Prostaglandin sentezi inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetlis gelisimini ters ydnden

etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken dénemlerinde

prostaglandin sentez inhibitoriiniin kullanimindan sonra dusiik ve kalp malformasyonlar ve

gastrosizis riskinde artig konusunda endigeleri arttirmigtir. Kardiovaskiiler malformasyonlar
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i¢cin mutlak risk % 1'den az bir orandan yaklasik olarak % 1,5'e ylikselmistir. Riskin doz ve
tedavi siiresi ile birlikte arttigina inanilmaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitorii
uygulamasinin, implantasyon oncesi ve sonrasi kayip ve embriyo fetal 6limde artisa neden
oldugu gosterilmistir. Ilave olarak, organogenetik dénemde prostaglandin sentez inhibitdrii
verilmis hayvanlarda kardiyovaskiiler dahil olmak tizere ¢esitli malformasyonlarin
insidansinin artis1 bildirilmistir. Gene de, deksketoprofen trometamol ile yapilan hayvan

¢alismalar reprodiiktif toksisite gostermemistir (bkz. Boltim 5.3).

Parasetamol

Cok sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, parasetamoliin gebelik {izerinde
ya da fetiisiin/yeni dogan ¢ocugun saghg {zerinde istenmeyen etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Yine de gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Deksketoprofen

Deksketoprofen gebeligin iiglincii trimesterinde kontrendikedir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol agik bir sekilde gerekli
olmadig1 takdirde verilmemelidir. 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.
Siganlarda ve tavsanlarda yapilan iireme ile ilgili ¢aligmalarda gelisimsel anormalliklere dair
kanitlar yoktur. Bununla birlikte, hayvan tireme g¢alismalari her zaman insanlardaki cevabi
ongodremeyebilir. Hamile kadinlarda iyi kontrollii ve yeterli klinik ¢aligmalar yoktur.
Gebeligin ti¢lincli trimesteri siiresince, biitlin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiiste
asagidaki etkileri yapabilir:

— oligohidroamniyoz ile bobrek yetmezligine neden olabilecek bobrek disfonksiyonu;

— fetal kardiyovaskiiler sistem (kapali duktus arteriozus) tizerinde, non-steroid
antiinflamatuvar ilaglarin bilinmeyen etkileri nedeniyle hamilelik siiresince (6zellikle
hamileligin son evrelerinde) kullanimindan sakinilmalidir.

Gebeligin sonunda anne ve yenidogan:
— kanama zamaninin uzama olasihgi, ¢ok diisiik dozlarda bile meydana gelebilecek bir

antiagregan etki;
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— gecikmis veya uzamis dogum eylemine neden olabilen uterus kontraksiyonu

inhibisyonu.

Parasetamol

Parasetamoliin terap6tik kullanimi hakkinda yapilan epidemiyolojik ¢aligsmalardan elde edilen
veriler, bu ilacin gebelik veya fetal/neonatal gelisme {izerinde olasi istenmeyen etkileri
konusunda énemli bir endiseye yol agmamaktadir. Gebelikte doz agimi konusunda toplanan

prospektif veriler de malformasyon riskinde bir artis géstermemistir.

Ancak, gebelik déneminde parasetamoliin uzun bir siireyle, yiiksek dozlarda ya da bagka
ilaglarla kombinasyon halinde kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Bu tlir durumlarda

giivenli kullanilabilecegdi teyit edilmemistir.

Parasetamol, gebelik déneminde yalnizca doktor tavsiyesi ile ve ilacin risk/fayda oranm goz

Ontine alinarak kullanilmalidir.

Laktasyon déonemi

Bugiine kadar yapilan sinirli galismalarda, anne siitiinde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda NSAI
ilag goriilebilmekle birlikte, INDEXPA SR’in igerigindeki deksketoprofenin anne siitiine
gecip geemedigi bilinmemektir. INDEXPA SR’ igerigindeki parasetamol ise anne siitii ile
atilmasina ragmen emzirenlerde kontrendike olduguna dair veri yoktur. Ancak INDEXPA SR,

icerigindeki deksketoprofenden dolay1 emzirme esnasinda kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

INDEXPA SR’1n igerigindeki deksketoprofen trometamoliin diger NSAI ilaglarla birlikte
kullanimu fertiliteyi etkileyebilir ve gebe kalmaya ¢alisan kadinlarda onerilmemektedir. Gebe
kalmakta zorlanan veya infertilite agisindan arastirilan kadinlarda deksketoprofen
trometamoliin kesilmesi diistiniilmelidir. INDEXPA SR’1n igerigindeki parasetamoliin oral
kullanimi hakkinda yapilan {ireme ¢alismalarindan derlenen verilerde, herhangi bir
malformasyon veya fetotoksisite bulgusu tespit edilmemistir. Hayvanlarda yapilan kronik
toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden oldugu ve spermatogenezi
inhibe ettigi bildirilmistir. INDEXPA SR, igerigindeki deksketoprofenden dolayi zorunlu

olmadig siirece gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde kullanilmamalidir.

Siganlarda NSAI ilaglarla yapilan ¢ahismalarda prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarda

oldugu gibi; artmis bir distozi, gecikmis dogum ve yasam siiresi kisalmis yavrular meydana
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gelmistir.  INDEXPA SR’m  hamile kadinlarda {ireme ve fertilite iizerine etkisi

bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimt iizerindeki etkiler
INDEXPA SR sersemlik, bas donmesi, uyuklama, halsizlik ve gérme bozukluklari gibi
istenmeyen etkilere neden olabilir. Etkilenmesi halinde, hastalar arag veya makine

kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Deksketoprofen

Klinik arastirmalarda deksketoprofen trometamol ile en azindan olas: iliskili olabilecegi
bildirilen istenmeyen etkilerle, deksketoprofen trometamoliin pazara verilmesinden sonra

bildirilmis olan istenmeyen etkiler asagida tammlanan sikliga gore 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).

Kan ve lenf sistemi hastahiklan

Cok seyrek: Notropeni, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anafilaktik sok dahil anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Anoreksi

Psikiatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: insomnia, anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Bas agrisi, sersemlik, somnolans

Seyrek: Parestezi, senkop

Goz hastahklar:
Cok seyrek: Bulanik gérme
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Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Vertigo
Cok seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar

Cok seyrek: Tagikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Yiiz kizarmasi
Seyrek: Hipertansiyon

Cok seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastenal hastahiklar
Seyrek: Bradipne
Cok seyrek: Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastalhiklar

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

Yaygin olmayan: Gastrit, konstipasyon, agiz kurulugu, flatulans

Seyrek: Peptik iilser, peptik iilser kanamasi veya perforasyonu (bkz. Bolim 4.4.)
Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastahklar

Cok seyrek: Hepatoseliiler hasar

Deri ve deri alti doku hastahklarn

Yaygin olmayan: Cilt dokiintiileri

Seyrek: Urtiker, akne, terlemede artma

Cok seyrek: Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu),

anjiyondrotik 6dem, ylizde 6dem, fotosensitivite reaksiyonlari, kaginti

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklarn
Seyrek: Sirt agrisi
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Bibrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek: Poliiiri

Cok seyrek: Nefrit veya nefrotik sendrom

Ureme sistemi ve meme hastahklar:

Seyrek: Menstriiel bozukluklar, prostatik bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, agri, asteni, rigor, kirginlik

Seyrek: Periferal 6dem

Arastirmalar

Seyrek: Karaciger fonksiyon testi anormalligi

Gastrointestinal: En yaygin goézlenen advers olaylar, gastrointestinal olanlardir. Bazen
oliimciil peptik iilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama, 6zellikle yaslilarda meydana
gelebilir (bkz. Boliim 4.4). Bulanti, kusma, ishal, flatulans, konstipasyon, dispepsi, karin
agrisi, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastalifinda siddetlenme (bkz.
Bolim 4.4) uygulama sonrasinda bildirilmistir. Daha az siklikta, gastrit gozlenmistir.

Pankreatit ¢ok nadir olarak bildirilmistir.

NSAI ilaglar ile tedavi sonrasinda asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir. Bunlar, (a)
spesifik olmayan alerjik reaksiyon ve anafilaksi, (b) astim, siddetli astim, bronkospazm veya
dispneyi igeren solunum yolu reaktivitesi ya da (c) degisik tiirde dokintiiler, tirtiker, purpura,
yiiz 6demi ve daha seyrek goriilen eksfolyatif biillz dermatoz (epidermal nekroliz ve eritema

multiforme dahil) gibi ¢esitli cilt bozukluklarini igerebilir.
Odem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi NSAI ilag tedavisi ile iliskili olarak bildirilmistir.

Diger NSAIil'ler ile oldugu gibi, asagidaki istenmeyen etkiler goriilebilir: Sistemik lupus
eritematozus veya karisik bag dokusu hastalig1 olanlarda 6zellikle daha fazla goriilebilen
aseptik menenjit; hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve hemolitik anemi ve nadir
olarak agraniilositoz ve mediiller hipoplazi), Steven Johnson sendromu ve toksik epidermal

nekroliz dahil biilloz reaksiyonlar (¢ok nadir) ve fotosensivite.

Klinik ¢alisma ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAI ilaglarin kullaniminin (6zellikle yiiksek

dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylarin (6zellikle miyokard enfarktiisii
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veya inme) riskinde kiigiik bir artis ile iliskili olabilecegini distindiirmektedir. (bkz. Bolim

4.4).

Daha nadir rapor edilen diger advers reaksiyonlar sunlardir:
Renal: Interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligi gibi ¢esitli bigimlerde

nefrotoksisite
Karaciger: Anormal karaciger fonksiyonu, hepatit ve sarilik

Noroloji ve duyu organlari: Gorme bozukluklart, optik norit, bas agrilari, parestezi, aseptik
menenjit semptomlar1 (6zellikle, sistemik lupus eritematozus, karisik bag dokusu hastalig
gibi mevcut otoimmiin bozukluklar1 olan hastalarda), ense sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma,
ates ya da dezoryantasyon (bkz. Béliim 4.4), depresyon, konfiizyon, haliisinasyonlar, tinnitus,

vertigo, sersemlik, kirginlik, halsizlik ve bas donmesi

Hematolojik olaylar: Trombositopeni, nétropeni, agraniilositoz, aplastik anemi ve hemolitik
anemi
Dermatolojik olaylar: Steven Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil biilloz

reaksiyonlar (¢ok nadir), fotosensivite

Parasetamol
Asagida belirtilen bu istenmeyen etkiler spontan raporlara dayanmaktadir. Bu sebeple siklik

bilgisi verilmesi miimkiin degildir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Trombositopeni, trombositopenik purpura, lokopeni ve pansitopeni gibi kan saymmi

degisiklikleri

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik reaksiyon ve anafilaktik sok

Sinir sistemi hastaliklar:

Bas dénmesi, somnolans

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm
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Gastrointestinal hastaliklar

Mide bulantisi, kusma, mide rahatsizliklari, diyare ve karin agrisi

Hepato-bilier hastahklar
Hepatik bozukluklar, hepatit ve aym1 zamanda doza bagimli hepatik yetmezlik, hepatik nekroz
(fatal neticeler de dahil). Parasetamoliin onaylanmamis kronik kullanimi, fatal neticeleri de

olan hepatik siroza ve hepatik fibroza yol acabilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.9).

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Deri dokiintiisii, priirit, tirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize eksantemat6z
piistiilozis, fiks ilag eriipsiyonu, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik

epidermal nekroliz (fatal neticeler de dahil)

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar::

Ozellikle doz asiminda renal hasarlar

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmas: biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarimin herhangi bir stipheli 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
Deksketoprofen
Deksketoprofen trometamoliin asirt doz semptomlari bilinmemektedir. NSAT ilaglar ile iliskili

olarak sunlar gbézlemlenmistir:

Semptomlar:

Bas agnisi, bulanti, kusma, epigastrik agri, gastrointestinal kanama, nadiren ishal,
dezoryantasyon, eksitasyon, koma, bas dénmesi, sersemlik, tinnitus, bayginlik, zaman zaman
konviilsiyonlar. Belirgin zehirlenme durumlarinda, akut renal yetersizlik ve karaciger hasari

olasidir.
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Terapotik onlemler:

Yanlislikla ahnmasi veya agir1 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 uygulanmasi diistintilmelidir.

Alternatif olarak, yetiskinlerde, potansiyel hayati tehlike olusturan bir asir1 doz alimi
durumunda bir saat i¢inde gastrik lavaj diisiiniilmelidir. Iyi idrar ¢ikimi saglanmahdir.

Renal ve karaciger fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Hastalar, potansiyel toksik miktarlarda alimdan sonra en az dort saat gozlenmelidir.

Sik ya da uzamis konviilsiyonlar intraven6z diazepam ile tedavi edilmelidir.

Hastanin klinik durumuna gore, bagka tedbirler alinmasi gerekebilir.

Deksketoprofen trometamol viicuttan diyalizle uzaklagstirlabilir.

Parasetamol

Yetiskinlerde 10 gram tizerinde kullanilmasi halinde toksisite olasiligi vardir. Dahasi, asiri
dozun zaran sirotik olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda
asir1 dozu takiben karaciger hasar1 géreceli olarak daha seyrektir. Karaciger hiicre hasari ile
birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal erigskinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol
yarilanma omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. '*C-aminopirinden sonra
“CO, atthminda azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya
yarllanma Omrii, veya konvansiyonel Kkaraciger fonksiyon testi Ol¢imlerine nazaran
parasetamol asirt dozaji ile karaciger hiicre hasari arasindaki iligkiyi daha iyi gosterir.
Parasetamole baglh fulminan karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1r bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden
dolayr fulminan karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda
daha sik degildir. Seyrek olarak ilag aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger
toksisitesine karsin renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almis bir hastada
kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmigtir. Akut agir1
doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasari1 ve

nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol doz asmmimin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin, dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olmayabilir.
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Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak igin parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmay: (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
kémiir ile konjugasyon yaptlmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 asiri dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite
riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat sonrasina
kadar olgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan
parasetamol igerigi ve ilag alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir.
Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun stiredir alkol bagimlisi olanlarda veya
kronik olarak beslenme e¢ksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50
diistiriilmesi 6nerilir, ¢linkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kargi daha duyarh
olabilirler. Parasetamol doz asimim takiben gelisebilecek fulminan karaciger yetmezligi

tedavisi uzmanlik gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Propiyonik asit tiirevleri, analjezik ve antipiretikler

ATC kodu: MO1AE17 (Deksketoprofen) ve NO2BEO1 (Parasetamol)

Deksketoprofen
Deksketoprofen trometamol S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin tuzu, non-
steroid antiinflamatuvar ila¢ 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,, PGFyq, ve PGD; ve ayni zamanda prostasiklin PGI> ve tromboksanlari (TxAz ve
TxB2) olusturan, arasidonik asidin siklik endoperoksitlere, PGGz ve PGHoa,
transformasyonunun inhibisyonu s6z konusudur. Ayrica, prostaglandin sentezinin
inhibisyonu, kinin gibi diger inflamasyon mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye

ilaveten indirekt bir etkiye de neden olur.

Deksketoprofenin hayvan ve insanlar tizerindeki deneylerde COX-1 ve COX-2 aktivitelerinin

inhibitorii oldugu gosterilmistir.
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Cesitli agr1 modellerinde yapilan klinik ¢aligmalar, deksketoprofen trometamol’iin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Analjezik etki baslangici bazi ¢aligmalarda

uygulamadan sonra 30 dakika iginde elde edilmistir. Analjezik etki 4-6 saat siirmektedir.

Parasetamol
Parasetamol analjezik ve antipiretik etkili bir ilagtir. Bu etkileri merkezi sinir sistemi ve
periferde prostaglandin sentezini inhibe etmesine baglidir. Prostaglandinler agri duyusu

tasiyan sinir uglarinin duyarliligini arttirir.

Parasetamoliin analjezik etkisinin mekanizmasi tam olarak belirlenememigtir. Parasetamol
etkisini genelde santral sinir sisteminde prostaglandin sentezini inhibe ederek ve daha diisiik
oranda agri-uyar olusumunu bloke ederek periferik etki yoluyla gosterir. Ilacin periferik
etkisi, prostaglandin sentezinin inhibisyonuna ya da agr reseptorlerini mekanik veya kimyasal
stimiilasyonlara karsi duyarli hale getiren diger maddelerin sentezinin veya etkilerinin

inhibisyonuna da bagli olabilir.

Parasetamol antipiretik etkisini hipotalamusta bulunan termoregiilatuvar merkez iizerinde,
ciltte artan kan akimi, terleme ve 1s1 kaybina yol agan periferik vazodilatasyon olugturarak
gosterir. Bu merkezi etki, muhtemelen hipotalamusta prostaglandin sentezinin inhibisyonunu

da igerir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Deksketoprofen

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

hiz1 gecikmektedir (artmi$ tmaks).

Dagilim:

Deksketoprofen trometamoliin dagilim yarilanma-dmrii 0.35 saattir. Plazma proteinlerine
yiiksek baglanma (%99) gosteren diger ilaglarda oldugu gibi dagilim hacminin ortalama

degeri 0.25 l/kg’dan distiktiir.
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Biyotransformasyon:

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+) enantiomerin elde
edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomere doniisim olmadigini gostermektedir. Cok dozlu
farmakokinetik ¢alismalarinda, son uygulamadan sonraki EAA’nin tek doz uygulamadan
sonra elde edilenden farkli olmadiginin gozlenmesi, ilag birikiminin olugmadigina isaret

etmektedir.

Eliminasyon:

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

baslica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal atilimdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:

Deksketoprofen trometamol, oral dozu takiben sistemik maruziyet sirasinda doza bagli bir

artig ile dogrusal farmakokinetik gosterir.

Parasetamol

Parasetamol, oral yoldan alindiktan sonra baslica ince barsaklardan pasif diflizyon ile hizla ve
tamamen absorbe olur. Mide bosalma hizi, oral yoldan uygulanan parasetamoliin emilimi i¢in
hiz smirlayict basamaktir. Ilag, alindiktan 0,5 saat — 1,5 saat sonra maksimum serum
konsantrasyonlarina ulasir. Degisen oranlarda ilk ge¢is metabolizmasina ugrar. Eriskinlerdeki
oral biyoyararlammin uygulanan parasetamol miktarina bagl oldugu gorilmektedir. Oral
biyoyararlanimi, 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1-2 g’lik (tablet formu) dozdan sonra

%90’a yiikselir.

Dagilim:
Parasetamol viicut sivilarina esit miktarda dagilir. Tahmini dagilim hacmi 0,95 L/kg’dir.

Cocuklarda ve yeni doganlarda da dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Parasetamoliin plazma proteinlerine baglanma orani diistiktiir.

Bivotransformasyon:

Parasetamol baglica karacigerde metabolize olur.

Karaciger ve bobrekte genellikle, sitokrom P450 mikrozomal enzim sistemi (temel olarak
CYP2E1 ve CYP3A4) ile hidroksilli metabolitler iiretilir (N-asetil-p-benzokinonimin).
Konjugasyon ile detoksifiye edilmekle birlikte, parasetamol doz agimini takiben birikerek

doku hasarina sebep olabilir.
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Uygulanan parasetamoliin %10’u, minér bir yolakla, CYP sistemi ile reaktif bir metabolit
olan asetamidokinona déniisiir. Bu metabolit, indirgenmis glutatyonla hizlica konjiige olur ve
sistein ve merkaptiirik asit konjugatlari olarak atilir. Yiiksek miktarda parasetamol
kullamldiginda hepatik glutatyon tiikenir ve hepatosit i¢inde asetamidokinon birikimine neden
olur. Biriken bu asetamidokinon, yasamsal hepatoseliiler makromolekiillere kovalan olarak
baglanir ve doz asimi durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

Cocuklarda (3-10 yas) ve yeni doganlarda (0-2 giin) parasetamoliin baslica metaboliti

parasetamol siilfattir.

Eliminasyon:
Oral yolla alindiktan sonra ilacin plazma yarilanma 6mrii 1,5 — 2,5 saat arasindadir.

Parasetamoliin %80’inden fazlasi 24 saat iginde elimine olur. Karaciger veya bobrek
fonksiyonu bozulmus olan hastalarda bu eliminasyon gecikir.

Karacigerde enzimatik transformasyondan sonra, parasetamol, esas olarak glukuronik asit ve
siilfiirik asit konjugatlar1 formunda ve sadece bobrekler kanaliyla elimine olur. Ilacin sadece

yaklasik %1°1 - %3’ serbest ana madde formunda atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terap6tik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve
nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-dondrleri deposu tiikenir; ilacin toksik
metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da, karaciger
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Deksketoprofen

Bobrek vetmezligi:

Hafif-orta gsiddette bobrek bozuklugu olan goniillilerde, 12.5 mg deksketoprofen
trometamoliin tek dozunun alinmasimin ardindan, saghkli goniillilerle karsilagtirildiginda
sadece Cmaks’da sirasiyla %22 ve %37 oraninda artislar gozlenmistir. Genel olarak, bsbrek
yetersizligi olan hastalarda deksketoprofen i¢in doz ayarlamasi onerilmektedir (bkz. Bolim

4.2).
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Karaciger yetmezligi:

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

doz ayarlamasi dnerilmektedir (bkz. Bolim 4.2.).

Geriyatrik popiilasyon:

25 mg deksketoprofen trometamoliin oral yolla verilmesinin ardindan, geng¢ gonilliilerle
karsilastirildiginda, yasli goniilliillerin EAA ve yari dmir degerlerinde yaklasik %50°lik bir
artig gOriilmiistiir ve tek veya tekrar eden dozlardan sonra, klirenste %40’lik bir diisis
goriillmiistiir; Tmaks ve Cmaks’da bir degisim meydana gelmemistir. Tekrar eden dozlar: takiben
plazmada dénemli oranda ilag birikimi g6zlenmese de yasli hastalardaki bobrek yetersizliginde,

bu popiilasyon i¢in dikkatli bir doz ayarlamasi gerekmektedir (bkz. B6lim 4.2).

Parasetamol

Bobrek vetmezlifi:

Bobrek yetmezliginde parasetamol absorpsiyonu normaldir, terminal yari 6mrii ise uzar. Orta
derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda parasetamoliin glukuronid ve siilfat
konjugatlarinin plazma konsantrasyonlar: artar ve plazma yar1 dmiirleri uzar (glukuronid 30.6
saat, silfat 21.8 saat, normalde 3 saat). Diyaliz hastalarinda bu metabolitlerin
konsantrasyonlar1 daha da yiiksektir. Sistein ve merkaptiirik konjugatlarinin konsantrasyonlari
ise son derece diisiiktiir. Parasetamol metabolitlerinin idrardaki oranlari orta derecede renal

yetmezIligi olanlar hastalar ve saglikli bireylerde aynidir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger hastaliklarinda parasetamoliin yar1t dmrii saglikhi bireylerdekine gére daha uzundur.
Alkole bagli olmayan kronik selim karaciger hastaliginda parasetamol biyoyararlanimi
degismez. Ayrica terapdtik dozlarda verilen parasetamol hastaligin klinik belirtilerini ve
laboratuar parametrelerini agirlastirmaz. Parasetamol aktif karaciger hastalifinda, karaciger

yetmezliginde ve kronik alkolizmde kontrendikedir.

Pedivyatrik popiilasyon:

Parasetamoliin eliminasyon yar1 émrii ¢ocuklarda daha kisadir, yeni dogmuslarda ise daha

uzundur. Prematiirelerde, yeni dogmuslarda ve 10-12 yasina kadar olan c¢ocuklarda siilfat
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konjugasyonu baslica metabolik yoldur. 3-9 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda idrarda oksidatif

metabolizma iiriinlerine (NAPQI) rastlanmaz.

Gerivatrik popiilasyon:

Yash hastalarda parasetamoliin absorpsiyonu ve dagilim hacmi degismez; yari 6mrii ve

klerensi azalabilir. Ancak bu degismeler doz ayarlamasim gerektirecek olgiide degildir.

5.3.Klinik dncesi giivenlik verileri

Deksketoprofen

Preklinik veriler, glivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, lireme
toksisitesi ve immiinofarmakolojinin klasik ¢alismalarina dayanarak insanlar igin 6zel bir
tehlike gostermemistir. Fareler ve maymunlar {izerinde yiiriitilen kronik toksisite
calismalarinda, Advers Etki Gozlemlenmemis Diizey (No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL) 3 mg/kg/giin olarak tespit edilmistir. Yiiksek dozlarda gézlenen baslica istenmeyen

etki doz-bagiml olarak gelisen gastrointestinal erozyonlar ve iilserlerdir.

Parasetamol

Akut toksisite:

Parasetamol yetiskin sicanlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmistir. Farelerde ve yenidogan si¢anlarda énemli oranda daha fazla toksik olmasinin
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmasi ve
yenidogan siganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagsmamis olmasidir. Koépeklere ve
kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bundan dolayi, bu

hayvan cinslerinde bir oral LDsg tespit etmek olanaksiz olmustur.

Kronik toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinden sonra, deney hayvanlarinda, daha yavas bir kilo artisi, daha sik
ditirez, asidiiri ve dehidratasyon ve ayrica, enfeksiyonlara duyarlilik artis1 gibi etkiler
gozlenmistir. Otopsi sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza

iritasyonu gézlemlenmistir.

Mutajenik ve tiimdrojenik potansiyeli:

Sicanlarda, hepatotoksik doz seviyelerinde potansiyel bir genotoksisite gdzlemlenmis ve bu
bulgu, bir dogrudan DNA hasar1 olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir
sonucu olarak izah edilmistir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir. Diyeti 6.000 ppm’e

kadar olan erkek siganlarda yapilan 2 yillik bir ¢alismada parasetamoliin karsinojenik
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aktivitesine isaret eden herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre 16semisi
insidansinin artmasindan dolay1 disi siganlarda bazi karsinojenik aktivite bulgular1 s6z
konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir ¢aligmada ise

parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu elde edilmemistir.

Ureme toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullammdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gézlemlenmemisgtir. Parasetamol hamilelik dénemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamis gocuk lizerinde herhangi bir olumsuz etki goriilmemistir.
Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden

oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Starch RX 1500
PVPK-30
Magnezyum stearat
HPMC 4000 SR
Laktoz Anhidrus DC
Kolloidal silikon dioksit
Opadry II 85G18490 White igerigi;
— Titanyum dioksit (E171)
— Talk
— Makrogol/Peg 3350
— Lesitin (soya) (E322)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3.Raf 6mrii
24 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ve 20 SR film kaph tablet PVC/ PVDC/ Aluminyum blister i¢inde kullanma talimatiyla

beraber karton kutuda ambalajlanmistir.

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

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