KISA URUN BIiLGIiLERI

1. BESERI T1BBI URUNUN ADI
VARLES 50 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Deksketoprofen 50 mg

(50 mg deksketoprofen’e esdeger 73,76 mg deksketoprofen trometamol)

Yardimci maddeler:

Laktoz 431,24 mg
Kroskarmelloz sodyum 20,00 mg
Lesitin (soya) (E322) 0,35 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz, oblong, bikonveks, bir tarafi gentikli film kapl tabletler. Tabletler iki esit parcaya

bolunebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar
Eriskinlerde kas-iskelet sistemi agrilari, dismenore ve dis agrilarinin semptomatik tedavisinde

kullanthir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama siklig ve suresi

Oral kullanim igindir.

Genel Populasyon:

Agrinin cinsine ve siddetine gore 6nerilen doz genellikle 75 mg’dir (8 saatte bir 25 mg [1/2
tablet]). Glnluk toplam doz 75 mg’1 gegmemelidir.

Semptomlari kontrol etmede gerekli olan en kisa siure igin etkili olan en dusiik dozu

kullanarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. b6lim 4.4).



VARLES uzun sireli kullanim igin dusunilmemelidir ve tedavi semptomatik donem ile
sinirlandirtimalidir.

Uygulama sekli:

Tum NSAIQ’ler gibi VARLES tercihen yemekle birlikte ya da yemekten sonra alinmalidir.
Ancak, yiyeceklerle birlikte uygulama ilacin absorpsiyon hizini geciktirdigi igin (bakiniz
Farmakokinetik 6zellikler), akut agri durumunda yemeklerden en az 30 dakika dnce alinmasi

Onerilir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda baslangi¢c dozu 50 mg gunlik toplam doza
indirilmelidir. VARLES orta ve siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

kullaniimamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar tedaviye disik
dozlarda (50 mg toplam giinliik doz) baslamali ve yakindan izlenmelidir. VARLES siddetli

karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik populasyon:
VARLES’in ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapiimis ¢alismalari bulunmamaktadir. Bu nedenle

guvenilirligi ve etkinligi kanitlanmamistir. 18 yasindan kiclklerde kullaniimamalidir.

Geriyatrik poptlasyon:

Yasl hastalarda tedaviye dozaj araliginin en distginden (50 mg toplam gunlik doz)
baslanmasi onerilmektedir. Iyi tolerans gosterdikleri dogrulandiktan sonra dozaj genel
populasyon icin dnerilen miktarlara yikseltilebilir.

NSAII tedavisi sirasinda GIS kanamasi icin hastalarin diizenli olarak izlenmesi gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar

VARLES asagidaki durumlarda uygulanmamalidir:

- Deksketoprofene, diger NSAIi’lere veya Urindeki herhangi bir yardimci maddeye asiri
duyarhihgi olan hastalar,

- Daha once ibuprofene, asetilsalisilik asite ya da diger non-steroidal antiinfalamatuvar
ilaclara asiri duyarhilik reaksiyonlari (6rnegin astim, nazal polipler, rinit, anjiyoédem veya

urtiker) géstermis olan hastalarda NSAII’ler kontrendikedir.



- Aktif veya supheli peptik Ulseri/kanamasi olan hastalarda veya tekrarlayan peptik
ulser/kanama (kanitlanmis Ulserlesme veya kanamanin iki veya daha fazla farkli episodu)
veya kronik dispepsi 6ykusi olan hastalar,

- Bir onceki NSAII tedavisi ile ilgili olarak gastrointestinal kanama veya delinme 6ykiisii olan
hastalar,

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

- Crohn hastalig veya ulseratif koliti olan hastalar,

- Bronsiyal astim 6ykisu olan hastalar,

- Siddetli kalp yetersizligi olan hastalar,

- Orta veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

- Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

- Hemorajik diatezi veya diger pihtilasma bozuklugu olan hastalar,

- Gebelik ve laktasyon déneminde (bkz. B6lim 4.6).

-VARLES soya yagi ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan kisiler bu tibbi Grinu

kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Cocuklarda ve adolesanlarda kullanim guvenirliligi tespit edilmemistir.
Alerjik durum hikayesi olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

VARLES’in, siklooksijenaz-2 secici inhibitor dahil diger NSAIi’ler ile eszamanh olarak

kullanimindan ka¢iniimalidir.

Semptomlari kontrol etmekte gerekli olan en kisa sure igin etkili olan en disik dozu
kullanilarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (bkz. bolim 4.2 ve asagida bulunan

gastrointestinal ve kardiovaskaler riskler).

Uyarici semptomlar veya ciddi Gl olay 6ykusi olsun veya olmasin, tedavinin herhangi bir
asamasinda, oliimcil olabilen GI kanama, ilserasyon veya perforasyon, tim NSAIl’ler ile
bildirilmistir. VARLES alan hastalarda gastrointestinal kanama ya da Ulserasyon ortaya

ciktiginda tedavi kesilmelidir.

Ozellikle kanama ya da delinme ile komplike olmus (bakiniz bolim 4.3) llser gegmisi olan
hastalarda ve yaslilarda, NSAII dozu arttikga gastrointestinal kanama, Ulserasyon ya da
perforasyon riski de artar.



Yaghlar: Yasllarda, NSAIi’lerin, 6zellikle 6lumciil olabilen gastrointestinal kanama ve
perforasyon gibi advers reaksiyonlarinin sikliginda bir artis gérilmektedir (bkz. bolum 4.2).

Bu hastalar miimkin olan en disiik dozda tedaviye baslamalidir.

Butiin NSAII’lerde oldugu gibi deksketoprofen trometamol tedavisine baslamadan once
tamamen iyilesme oldugundan emin olmak icin herhangi bir §zofajit, gastrit ve/veya peptik
ulser gecmisi arastiriimalidir. Gastrointestinal semptomlar veya gastrointestinal hastalik
Oykisl olan hastalar sindirim bozukluklari, dzellikle de gastrointestinal kanama acisindan

izlenmelidir.

NSAII’ler, gastrointestinal hastalik oykusu (tilseratif kolit, Crohn hastaligl) olan hastalara,
hastaliklarinin siddetini artirabileceginden (bkz. bélim 4.8, istenmeyen etkiler) dikkatli bir

sekilde verilmelidir.

Koruyucu ajanlar ile birlikte tedavi (6r. misoprostol veya proton pompasi inhibitor) bu
hastalarda ve ayni zamanda eszamanli disuk doz asetilsalisilik asit kullanimini gerektiren
veya gastrointestinal riski arttirmasi muhtemel diger ilaglarin kullanimini gerektiren

hastalarda g6z 6niinde bulundurulmalidir (asagiya ve bolim 4.5'e bakin).

Gastrointestinal toksisite Oykuisu olan hastalar, 6zellikle de yaslilar, normal olmayan
abdominal semptomlari (6zellikle gastrointestinal kanamayi) 6zellikle tedavinin baslangi¢

evresinde bildirmelidir.

Ulserasyon veya kanama riskini arttirabilecek oral kortikosteroidler, varfarin gibi
antikoagulanlar, secici serotonin geri alim inhibitorleri veya asetilsalisilik asit gibi
antitrombositleri eszamanli alan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmistir (bkz. bolim
4.5).

Tim non-selektif NSAII’ler trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve prostaglandin
sentezinin inhibisyonu yoluyla kanama zamanini uzatabilir. Bu nedenle, hemostazi etkileyen
varfarin ya da diger kumarinler veya heparinler ile tedavi uygulanan hastalarin

deksketoprofen trometamol kullanmasi 6nerilmez.

Bitin NSAII’lerde oldugu gibi, plazma Ure nitrojenini ve Kreatinini arttirabilir. Diger
prostaglandin sentez inhibitorleri gibi, glomerller nefrit, intestinal nefrit, renal papiller
nekroz, nefrotik sendrom ve akut renal yetmezlige yol acabilen renal sistem Uzerinde

istenmeyen etkilerle iliskili olabilir.



Kardiyovaskdler, Renal ve Hepatik Bozukluk:

Bir NSAIi’nin verilmesi prostaglandin olusumunda doza bagimli bir azalmaya yol acabilir ve
renal yetersizligi tetikleyebilir. Bu reaksiyonun yiksek riski altindaki hastalar, bobrek
fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar, diuretik alanlar
ve yaslilardir. Bu hastalarda renal fonksiyon izlenmelidir (bakiniz ayrica bolim 4.3).

TUm diger NSAII’ler gibi, bazi karaciger parametrelerinde gegici kiigik artislara ve SGOT ve
SGPT’de anlamh artigslara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde ilacla iliskili artislar

oldugunda, tedavi sona erdirilmelidir.

VARLES hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya karisik bag dokusu

hastaligl olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Diger NSAII’ler gibi, deksketoprofen infeksiy6z hastaliklarin semptomlarini maskeleyebilir.
Yasl hastalarda, bobrek, kardiovaskuler veya karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya gikmasi
daha olasidir (bkz. bolim 4.2).

SLE (sistemik lupus eritematozus) hastaligl ve karisik bag dokusu hastaligi: SLE ve karisik
bag dokusu bozukluklari olan hastalarda, aseptik menenjit riskinde bir artis s6z konusu
olabilir (bakiniz bolim 4.8).

Eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil, bazilar
olimcul olabilen ciddi deri reaksiyonlari, NSAII kullanimi ile iliskili olarak ¢ok nadir
bildirilmistir. (bkz. bolim 4.8). Tedavinin baslangicinda hastalarin bu reaksiyonlar
bakimindan en yuksek risk altinda oldugu gortalmustir, vakalarin pek cogunda reaksiyonun
baslamasi, tedavinin ilk ayi icerisinde meydana gelmistir. Cilt kasintisi, mukozal lezyonlar
veya diger asiri duyarlihik belirtileri ilk géruldigi anda VARLES derhal kesilmelidir.

Hipertansiyon ve/veya hafif-orta konjestif kalp yetmezligi 6ykisi olan hastalarda NSAII
tedavisi ile iliskili olarak sivi tutulumu ve 6dem bildirildigi icin uygun izlem ve oneriler

gereklidir.

Diger NSAII’ler gibi deksketoprofen trometamol disi fertilitesine zarar verebilir ve hamile
kalmayi dislinen bayanlarda kullanimi 6nerilmemektedir. Hamile kalmada sorun yasayan

veya Kkisirhik tedavisi alanlarda deksketoprofen trometamol tedavisine ara verilmelidir.

Klinik calismalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAIi’lerin kullaniminin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun sureli tedavide) arteryel trombotik olaylarin (6zellikle miyokard enfarktisu

veya inme) riskinde kigik bir artis ile iligskilendirilebilecegini distindirmektedir.



Deksketoprofen trometamol icin boyle bir riski hari¢ tutmak igin veriler yetersizdir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, tani konmus iskemik kalp
hastaligi, periferal arter hastaligl ve/veya serebrovaskiler hastaligi olan hastalar dikkatli bir
sekilde degerlendirildikten sonra deksketoprofen trometamol ile tedavi edilmelidir.
Kardiyovaskdler risk faktorleri tagiyan hastalarda uzun sureli tedaviye baslamadan once de
ayni sekilde dikkat edilmelidir (6r. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara
kullanimi).

Laktoz uyarisi

VARLES yardimci madde olarak laktoz icerdiginden, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu

ilact kullanmamalari gerekir.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi Grtn her bir dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagidaki etkilesmeler genelde tim non steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAIQ) icin
gecerlidir:

Onerilmeyen Kombinasyonlar:
- Yiksek doz salisilatlar (>3 g/giin) dahil diger NSAIi’ler: birkag NSAIl ile birlikte

uygulanmasi bir sinerji etki ile birlikte gastrointestinal Glser ve kanama riskini arttirabilir.

- 1ki ya da daha ¢ok NSAII’in (asetilsalisilik asit dahil) eszamanli kullaniimasindan, advers

olay riskini artirabilecegi icin, kacinilmahidir (bakiniz bolim 4.4).

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

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

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

- Kortikosteroidler: gastrointestinal Ulserasyon veya kanama riski artisi vardir (bkz. bolim
4.4).



- Lityum (bircok NSAIi’larla tanimlanmistir): NSAIi’ler kan lityum diizeylerini (lityumun
bobreklerle atilimini azaltarak) arttirirlar ve toksik diizeylere ulasmasina neden olabilirler.
Dolayisiyla, bu parametre, deksketoprofen ile tedavinin baslangici, doz ayarlanmasi ve

kesilmesi sirasinda takip edilmelidir.

- Metotreksat, 15 mg/hafta veya daha yuksek dozlarda kullaniimasi: Genelde anti-
inflamatuvar ajanlarla metotreksatin renal klirensinin azalmasina bagl olarak hematolojik

toksisitesinde artis.
- Hidantoinler ve sulfonamidler: Bu bilesiklerin toksik etkileri artabilir.

Dikkat Gerektiren Kombinasyonlar:

- Dilretikler, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor antagonistleri: Deksketoprofen,
didretiklerin ve antihipertansif Grinlerin etkisini azaltabilir. Kompromize bébrek fonksiyonlu
bazi hastalarda (6rnegin dehidrate hastalar ya da kompromize bobrek fonksiyonlu yasli
hastalar) siklooksijenazi inhibe eden ajanlar ve ADE inhibitorleri ya da anjiyotensin Il
reseptor antagonistlerinin birlikte kullaniimasi, bobrek fonksiyonunun genellikle geri
dondsimll olacak sekilde daha da bozulmasina neden olabilir. Deksketoprofen ile bir
ditiretigin birlikte recetelendirildigi durumlarda, ditiretikler NSAII’lerin nefrotoksisite riskini
artirabileceginden hastalarin yeterli diizeyde hidrate olduklarindan emin olunmali ve tedavinin

baslangicinda renal fonksiyonlar izlenmelidir.

- Metotraksatin 15 mg/hafta’dan daha dusik dozlarda kullanilmasi: genellikle
antiinflamatuvar bilesiklerle renal klerensinin azaltilmasina bagl olarak metotreksatin
hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayimi haftalik olarak
izlenmelidir. Renal fonksiyonlarin hafifce bozulmus oldugu durumlarda ve ayni zamanda

yaslilarda da izlem arttirilmahdir.

- Pentoksifilin: kanama riskinde artis. Klinik izleme arttirilmah ve kanama zamani daha sik

kontrol edilmelidir.

- Zidovudin: NSAIl alimina baslandiktan bir hafta sonra olusan siddetli anemi ile
retikulositler Gzerindeki etkiyle kirmizi hiicre toksisitesinde artma riski. NSAIl’lar ile
tedaviye basladiktan bir iki hafta sonra tam kan sayimi ve retikilosit sayisi kontrol

edilmelidir.

- Sulfoniliireler: NSAIii’ler, sulfoniliireleri plazma proteinlerine baglanma yerlerinden

uzaklastirarak hipoglisemik etkilerini arttirabilirler.



Go6z Oniinde Bulundurulmasi Gereken Kombinasyonlar:

- Beta-blokerler: bir NSAII ile tedavi, prostaglandin sentezinde inhibisyon ile antihipertansif

etkilerini azaltabilir.

- Siklosporin ve takrolimus: NSAII’larin renal prostaglandin aracili etkileriyle nefrotoksisite
artabilir. Kombinasyon tedavisi stiresince renal fonksiyonlar hesaplanmalidir.

- Trombolitikler: kanama riskinde artma.
- Antitrombosit ajanlar ve segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar): gastrointestinal

kanama riskinde artis (bkz. bolim 4.4).

- Probenesid: deksketoprofenin plazma konsantrasyonlari artabilir; bu etkilesme, renal tubtler
sekresyon bolgesindeki inhibitor bir mekanizmaya ve glukuronokonjugasyona bagli olabilir

ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.

- Kardiyak glikozidler: NSAIl’ler kalp yetmezligini kotilestirebilir, glomeriler filtrasyon
hizini (GFR) dusurebilir ve plazma glikozit seviyelerini artirabilir.

- Mifepriston: Prostaglandin sentetaz inhibitorlerinin, teorik olarak mifepristonun etkinligini
degistirmesi riski tasidigindan, NSAII’ler mifepriston alimindan sonraki 8-12 giin iginde

kullanilmamalidir.

- Kinolon Antibiyotikler: Hayvan calismalari ile elde edilen veriler, NSAIl’ler ile birlikte
yuksek dozda kinolon aliminin, konvilsiyon gelisme riskini artirabilecegini gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:

VARLES’in ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis ¢alismalari bulunmamaktadir. Bu nedenle
guvenilirligi ve etkinligi kanitlanmamistir. 18 yasindan kiglklerde kullaniimamalidir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Prostaglandin sentezi inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetiis gelisimini ters yonden
etkileyebilir. Epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken dénemlerinde
prostaglandin sentez inhibitorinin kullanimindan sonra distk ve kalp malformasyonlari ve
gastrosizis riskinde artis konusunda endiseleri arttirmistir. Kardiovaskiler malformasyonlar
icin mutlak risk % 1'den az bir orandan yaklasik olarak % 1,5'e yukselmistir. Riskin doz ve
tedavi slresi ile birlikte arttigina inaniimaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitori
uygulamasinin, implantasyon éncesi ve sonrasi kayip ve embriyo fetal 6limde artisa neden
oldugu gosterilmistir. ilave olarak, organogenetik donemde prostaglandin sentez inhibitorii
verilmis hayvanlarda kardiyovaskiler dahil olmak Uzere c¢esitli malformasyonlarin
insidansinin artigi bildirilmistir. Gene de, deksketoprofen trometamol ile yapilan hayvan

calismalari reprodktif toksisite gostermemistir (bkz. 5.3).

Gebelik donemi
VARLES gebelik ve laktasyon doneminde kontrendikedir.
Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol agik bir sekilde gerekli
olmadigl takdirde verilmemelidir. Eger deksketoprofen trometamol, gebe kalmaya calisan
veya gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde olan bir kadin tarafindan kullaniliyorsa, doz
olabildigince dusuk tutulmali ve tedavi stiresi miimkdin oldugu kadar kisa olmalidir.
Gebeligin Gcunct trimesteri siresince, butin prostaglandin sentez inhibitorleri fetuste
asagidaki etkileri yapabilir:
- kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun prematiire kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);
- oligohidroamniyoz ile bébrek yetmezligine neden olabilecek bobrek disfonksiyonu;
Gebeligin sonunda anne ve yenidogan:
- kanama zamaninin uzama olasihgi, ¢cok disik dozlarda bile meydana gelebilecek bir
antiagregan etki;
- gecikmis veya uzamis dogum eylemine neden olabilen uterus kontraksiyonu

inhibisyonu.



Laktasyon dénemi

VARLES emzirme esnasinda kontrendikedir.

Bugiine kadar yapilan sinirli calismalarda, anne sitiinde cok dislk konstantrasyonlarda
NSAIi’ler gorilebilmekle birlikte, deksketoprofenin anne sitiine gecip ge¢medigi

bilinmemektir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Diger NSAII’ler ile birlikte, deksketoprofen trometamol kullanimi fertiliteyi etkileyebilir ve
gebe kalmaya c¢alisan kadinlarda 6nerilmemektedir. Gebe kalmakta zorlanan veya infertilite
acisindan arastirilan kadinlarda deksketoprofen trometamoliin kesilmesi duisuntlmelidir.
Acikca zorunlu olmadigl surece gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde deksketoprofen

trometamol kullaniimamalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
NSAIl’ler alindiktan sonra sersemlik, bas donmesi, halsizlik ve gorme bozukluklari gibi

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

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik arastirmalarda deksketoprofen trometamol ile en azindan olasi iliskili olabilecegi
bildirilen istenmeyen etkilerle, VARLES’in pazara verilmesinden sonra bildirilmis olan
istenmeyen etkiler asagida tabloda verilmis, sistem organ sinifi ve gorulme sikhgi olarak

siniflandirtimisgtir.

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari

Cok seyrek: Notropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Anafilaktik sok dahil anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Seyrek: Anoreksi
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Psikiyatrik hastaliklari

Yaygin olmayan: insomnia, anksiyete

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi, somnolans
Seyrek: Parastezi, senkop

GO0z hastaliklari
Cok seyrek: Gormede bulanikhik

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

Kardiyak hastaliklari
Yaygin olmayan: Palpitasyon
Cok seyrek: Tagikardi

Vaskauler hastaliklar
Yaygin olmayan: Al basmasi
Seyrek: Hipertansiyon

Cok seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Seyrek: Bradipne

Cok seyrek: Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti ve/veya kusma, abdominal agri, diyare, dispepsi
Yaygin olmayan: Gastirit, konstipasyon, agiz kurulugu, flatulans
Seyrek: Peptik ulser, peptik tlser hemoraji veya peptik tlser perforasyon

Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklari

Cok seyrek: Hepatoseliler hasar

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Ras
Seyrek: Urtiker, akne, terlemede artis
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Cok seyrek: Steven’s Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell’s sendrom)

anjiyondrotik 6dem, yuzde 6dem, fotosensitif reaksiyonlar, pruritus

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

Bobrek ve idrar hastaliklari
Seyrek: Poluri

Cok seyrek: Nefrit veya nefrotik sendrom

Gebelik, puperiyum durumlari ve perinatal hastaliklari

Seyrek: Menstlrel bozukluklar, prostatik bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari
Yaygin olmayan: Yorgunluk, agri, asteni, titreme, keyifsizlik

Seyrek: Periferal 6dem

Arastirmalar

Seyrek: Karaciger fonksiyon test anormalligi

Gastrointestinal: Genel olarak en sik goérilen istenmeyen etkiler gastrointestinal
rahatsizliklardir. Ozellikle yaslilarda peptik Ulser, perforasyon veya gastrointestinal kanama,
bazen oOluimcul olabilir, g6zlenebilmektedir. Uygulamayi takiben kusma, bulanti, diyare,
flatulans, konstipasyon, dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez, tlseratif stomatit, kolit
alevlemesi ve Chron hastaligi rapor edilmistir. Daha az siklikla gastirit gdzlenmistir.

NSAII tedavisi ile iliskili olarak 6dem, hipertansiyon ve kardiyak yetmezligi rapor edilmistir.
Diger NSAII’lerde gézlenen istenmeyen etkiler deksketoprofen ile de gozlenebilir; aseptik
menenjit (lupus eritamozu veya mikst bag doku hastaligi olan kisilerde daha ¢ok gorulebilir);
hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve hemolotik anemi ve nadir olarak agranilositoz
ve medullar hipoplazi).

Stevens Johnson Syndrome ve Toksik Epidermal Nekrozis (¢cok nadir) dahil Bulloz
reaksiyonlar.

Klinik calismalar ve epidemiyolojik veriler arteriyel trombotik olaylarin (miyokardiyal
enfarktiis veya kalp krizi) olusma riskindeki kiigiik artislarin bazi NSAIl’larin (6zellikle
yuksek dozlarda ve uzun sureli tedavi) kullanimi ile iliskili olabilecegini desteklemektedir
(bkz. bolim 4.4 Ozel énlemler ve uyarilar).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Deksketoprofen trometamolun asiri doz semptomlari bilinmemektedir. NSAII’lerle iliskili
olarak sunlar gozlemlenmistir:

a) Semptomlar

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

b) Terapdtik dnlemler

Yanhislikla alinmasi veya asiri kullanim durumunda, derhal, hastanin klinik durumuna gére
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Bir yetiskin ya da bir ¢ocuk tarafindan 5 mg/kg’den daha
fazla alindiginda bir saat icinde, aktif komur uygulanmasi distintlmelidir.

Alternatif olarak, yetiskinlerde, potansiyel hayati tehlike olusturan bir asirt doz ahmi
durumunda bir saat icinde gastrik lavaj diistintlmelidir. Iyi idrar ¢ikimi saglanmahidir.

Renal ve karaciger fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

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

Sik ya da uzamig konvilsiyonlar intraventz diazepam ile tedavi edilmelidir.

Hastanin klinik durumuna gore, baska tedbirler alinmasi gerekebilir.

Deksketoprofen trometamol viicuttan diyalizle uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: propiyonik asit trevleri

ATC Kodu: MO1AE17

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

Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin  etki mekanizmasi, siklooksijenaz  yolaginin
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler
PGE1, PGE2, PGF2a, ve PGD2 ve ayni zamanda prostasiklin PGI2 ve tromboksanlari (TxA2
ve TxB2) olusturan, arasidonik asitin siklik endoperoksitlere, PGG2 ve PGH2,

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

Deksketoprofenin hayvan ve insanlar Uzerindeki deneylerde COX-1 ve COX-2 aktivitelerinin
inhibitord oldugu gosterilmistir.

Cesitli agri modellerinde yapilan klinik calismalar, deksketoprofen trometamol’lin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Analjezik etki baslangici bazi calismalarda

uygulamadan sonra 30 dakika icinde elde edilmistir. Analjezik etki 4-6 saat stirmektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

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

hizi gecikmektedir (artmis tmaks).

Dagilim:
Deksketoprofen trometamoliin dagilim yarilanma-6mri 0.35 saattir. Plazma proteinlerine

yuksek baglanma (%99) gosteren diger ilaclarda oldugu gibi dagilim hacminin ortalama
degeri 0.25 I/kg’dan dustktur.

Biyotransformasyon:

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+) enantiomerin elde
edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomere donusim olmadigini gostermektedir. Cok dozlu
farmakokinetik calismalarinda, son uygulamadan sonraki EAA’nin tek doz uygulamadan
sonra elde edilenden farkh olmadiginin g6zlenmesi, ila¢ birikiminin olusmadigina isaret

etmektedir.

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

baslica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal atilimdir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Deksketoprofen trometamol, oral dozu takiben sistemik maruziyet sirasinda doza bagl bir
artis ile dogrusal farmakokinetik gosterir.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yaslilar:

25 mg deksketoprofen trometamolin oral yolla verilmesinin ardindan, gen¢ goénullulerle
karsilastirildiginda, yash gonallilerin EAA ve yari émur degerlerinde yaklasik %50°lik bir
artls gorulmustur ve tek veya tekrar eden dozlardan sonra, klirenste %40°lik bir dusts
gorulmustir; Tmaks ve Cmaks’da bir degisim meydana gelmemistir. Tekrar eden dozlari
takiben plazmada 6nemli oranda ila¢c birikimi godzlenmese de yasl hastalardaki bdbrek
yetersizliginde, bu populasyon igin dikkatli bir doz ayarlamasi gerekmektedir (bkz. Bolim
4.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta siddette bdbrek bozuklugu olan gonillilerde, 12.5 mg deksketoprofen
trometamolin tek dozunun alinmasinin ardindan, saglikli gonulltlerle karsilastirildiginda
sadece Cmaks’da sirasiyla %22 ve %37 oraninda artiglar gozlenmistir. Genel olarak, bobrek
yetersizligi olan hastalarda deksketoprofen icin doz ayarlamasi dnerilmektedir (bkz. Bolum
4.2).

Karaciger yetmezligi:

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

doz ayarlamasi 6nerilmektedir (bkz. B6lim 4.2.).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlik verileri

Preklinik veriler, guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, treme
toksisitesi ve immunofarmakolojinin klasik calismalarina dayanarak insanlar icin 6zel bir
tehlike goOstermemistir. Fareler ve maymunlar Uzerinde ydrutilen kronik toksisite
calismalarinda, Advers Etki Goézlemlenmemis Diizey (No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL) 3 mg/kg/gin olarak tesbit edilmistir. Yiiksek dozlarda gozlenen baslica istenmeyen

etki doz-bagimli olarak gelisen gastrointestinal erozyonlar ve Ulserlerdir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz Anhidrus DC

Kroskarmelloz sodyum (Acdisol)
Magnezyum Stearat

Opadry 11 85G18490 White icerigi:
Polivinil alkol.

Titanyum dioksit (E171)

Talk

Makrogol/Peg 3350

Lesitin (soya) (E322)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf dmru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve isiktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 film kaph tablet, PVC/PVDC/OPAK/Aliminyum Folyo icinde kullanma talimatiyla

beraber karton kutuda ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi Urtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Mentis Ila¢ San Tic. Ltd. Sti.

Florya Caddesi Florya is Merkezi B Blok
No:88/6 Bakirkoy/IST

Tel: 0212 481 79 52

Faks: 0212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
239/80

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[Ik ruhsat tarihi: 09.02.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHIi
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