KISA URUN BIiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEXPADUOQO 25/500 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir film kapl tablet 25 mg deksketoprofen’e esdeger 36,88 mg deksketoprofen

trometamol ve 500 mg parasetamol igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz Anhidrus DC 100,00 mg
Lesitin (soya) (E322) 0,525 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet

Beyaz renkli, oblong, bikonveks film kapli tabletler.

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 sikhgi ve suresi:

Yetiskinler:

Agrimn cinsine ve siddetine gore Onerilen doz giunde U¢ defa (8 saatte bir) bir film kapl

tablettir.

Deksketoprofenin toplam glnlik dozu 75 mg’1, parasetamolin toplam gunlik dozu ise 4 g’

gecmemelidir.



Kisa slrede semptomlari kontrol etmede kullanilan etkili en disuk dozla istenmeyen etkiler
en aza indirilebilir. Agdiz yolu ile alimi takiben diyare gerceklesirse, dozlama uygun bir

sekilde azaltilmahdir.

DEXPADUO kisa streli kullanim icin dustnilmeli ve tedavi semptomatik dénem ile
sinirlandiriimahdir.  Hekim 6nerisi olmadan DEXPADUO (¢ ardisitk ginden fazla

kullaniimamalidir.

Uygulama sekli:

Sadece oral yoldan kullanim icindir.

Yiyeceklerle birlikte alinmasi ilacin absorpsiyon hizini geciktirdigi icin yemeklerden en az 30
dakika dnce uygulanmasi onerilir.

DEXPADUO yeterli miktarda su ile birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda DEXPADUO igerigindeki
deksketoprofenin baslangi¢ dozu 50 mg toplam gunlik doza indirilmelidir. DEXPADUO orta

ve siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullaniimamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar tedaviye disuk
dozlarda baslamali ve yakindan izlenmelidir (DEXPADUO icerigindeki deksketoprofenin
toplam glnlik dozu 50 mg olmali). DEXPADUO siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda kullaniimamalidir.

Pediyatrik populasyon:
Gocuklarda ve adolesanlarda DEXPADUO’nun igerigindeki deksketoprofenin guvenliligi ve

etkinligini belirlemeye yonelik ¢alisma yapilmadigindan, bu popilasyonda kullanilmamalidir.

Geriyatrik poptlasyon:

DEXPADUO icerigindeki deksketoprofenin yasl hastalarda dnerilen baslangic dozu 50 mg
toplam glinliik dozdur, iyi tolerans gosterdikleri dogrulandiktan sonra dozaj genel populasyon
icin dnerilen doza (75 mg) yulkseltilebilir. DEXPADUO igerigindeki parasetamoliin yaslilarda

kullanimi icin 6zel doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.



4.3 Kontrendikasyonlar

DEXPADUO asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Deksketoprofene, parasetamole, diger Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclara (NSAIi) veya
DEXPADUO’nun igerigindeki herhangi bir maddeye karsi asiri duyarlilik,

Diger NSAIi’ler gibi, DEXPADUO da asetilsalisilik asit veya diger prostaglandin sentetaz
enzimini inhibe eden NSAII kullanimi ile astim krizleri, Urtikerleri ve akut nezleleri
alevlenen hastalarda kullanilmamahidir. Bu hastalarda NSAIii’lere siddetli, nadiren
olumcal, anafilaksi benzeri reaksiyonlar olustugu bildirilmistir (bkz. bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilan ve 6nlemleri - Anafilaktoid reaksiyonlar ve Onceden var olan astim).
Koroner arter bypass greft (KABG) ameliyati durumunda perioperatif agri tedavisinde
(bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri),

Aktifveya supheli peptik tlseri/kanamasi olan veya tekrarlayan peptik llser/kanama veya
kronik dispepsi hikayesi olan hastalarda,

Gecmisteki NSAII tedavisi ile iliskili olarak aktif gastrointestinal (Gi) kanama veya
perforasyon 6ykisl olan hastalarda,

Parasetamol iceren baska bir ila¢ kullanan hastalarda,

Crohn hastaligi veya ulseratif kolit,

Glukoz 6 fosfat dehidregonaz enzim (G6PD) eksikligi,

Bronsiyal astim 6ykusi,

Orta veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu,

Agir kalp yetmezligi,

Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu,

Hemorajik diatezi veya diger pthtilasma bozukluklart,

Gebelik ve laktasyon.

DEXPADUO lesitin (soya) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi

drint kullanmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Deksketoprofen

Uyarilar

Gocuklarda ve adelosanlarda deksketoprofenin givenirliligi tespit edilmemistir.

Alerjik durum hikayesi olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmahidir.
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Selektif siklooksijenaz-2 (C0X-2) inhibitérleri iceren diger NSAIi’lerle birlikte
kullanimindan kaginilmalidir.

Gastrointestinal etkiler-gastrointestinal Ulserasyon, kanama veya perforasyon riski:
Deksketoprofen dabhil NSAii’ler, mide, ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanama,
iilserasyon veya perforasyon gibi fatal olabilen ciddi Gi advers etkilere neden olabilir. Bu
ciddi advers etkiler NSAii’ler ile tedavi edilen hastalarda uyarici bir belirti ile veya belirti
olmadan, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda yasanabilir. Bir NSAIi ile tedavi sirasinda
ciddi bir Gi advers olay gelistiren her bes hastadan sadece biri semptomatiktir. NSAii’ler
nedeniyle Ust Gi (lser, biiyilk kanama veya perforasyonlarm, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen
hastalarin yaklasik %1'inde, bir yil tedavi goren hastalarin ise yaklasik %2 ila %4'0 arasinda
meydana geldigi gortlmektedir. Bu egilimlerin zaman icinde strmesi, hastanin tedavisinin
herhangi bir safhasinda ciddi bir Gi olay gelistirme olasihigini arttirmaktadir. Ne var ki, kisa
sureli tedavi dahi risksiz degildir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, 6nceden iilser veya Gi kanama hikayesine sahip hastalara
recetelenirken son derece dikkatli olunmahdir. Yapilan calismalar, NSAIi kullanan, énceden
peptik Glser ve/veya Gi kanama hikayesine sahip hastalarin, bu risk faktdrlerine sahip
olmayan hastalara kiyasla Gi kanama gelistirme riskinin 10 kat fazla oldugunu gostermistir.
Ulser hikayesine ek olarak yapilan ¢alismalarda, Gi kanama riskini arttirabilecek asagidakiler
gibi birlikte uygulanan bir ¢ok tedavi ve komorbiditeye yol agabilecek bir ¢ok durum
tanimlanmistir:  oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAii’ler ile
tedavinin uzamasi, sigara kullanimi, alkol bagimhhligi, ilerlemis yas ve genel saglik
durumunun kétii olmasi. Fatal Gi olaylar hakkmdaki spontan raporlarin ¢cogu yash ve zayif
bunyeli hastalar tarafindan bildirilmistir; bu nedenle bu gibi durumlarin s6z konusu oldugu
hastalarda tedavi uygulanirken 6zellikle dikkatli olmak gerekmektedir.

Advers bir Gi olayin potansiyel riskini en aza indirmek icin, hastalar mimkiin olan en kisa
siireyle ve en disik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve doktorlar NSAII
tedavisi sirasinda Gi ilserasyon ve kanama belirti ve semptomlari agisindan dikkatli
olmalidirlar ve eger ciddi Gi olaylardan siiphelenilirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali
ve ek bir tedaviye baslanmalidir.

Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAIi tedavisi durdurulmahdir. Yiksek risk

grubundaki hastalarda, NSAii’leri icermeyen alternatiftedaviler dikkate alinmahdir.

Gastrointestinal hastaligi (Ulseratif kolit, Crohn hastahigi) hikayesi olan hastalarin durumlari

siddetlenebileceginden NSAIi’ler dikkatli bir sekilde kullanilmahdir (bkz. bélim 4.8



Istenmeyen etkiler). Bu hastalar icin ve beraberinde diisiik doz aspirin veya Gi riski
artirabilen diger ilaglari kullanmasi gereken hastalar i¢in koruyucu ajanlarla birlikte (6rn.,
misoprostol veya proton pompasi inhibitéri) kombinasyon terapisi dustnulmelidir (bkz.

asaglya ve bolim 4.5).

Gastrointestinal zehirlenme hiké&yesi olan hastalarda, 6zellikle yaslilar, tedavinin baslangi¢
asamasinda gorilen alisik olmadik abdominal semptomlar (ézellikle Gi kanama) rapor

edilmelidir.

Deksketoprofeni oral kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagulanlar, secici serotonin geri
alim inhibitorleri ve asetilsalisilik asit (aspirin) gibi anti-trombositik ilaclarla birlikte kullanan

hastalar tGlserasyon veya kanama riskinin artabilecedi konusunda 6énceden uyariimalidir.

Tum non-selektif NSAIiTer 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. b6lim 4.5).

Renal etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiler nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir.
Ayrica, renal prostaglandinlerin renal perfizyonun idamesinde kompanse edici bir rol
oynadi§i icin hastalarda renal toksisite de gorilmustiir. Boyle hastalarda NSAIiI 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 yiksek olan hastalar bébrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp
yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, ditretik ve ADE inhibitéri kullananlar ve
yaslilardir. NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi éncesi duruma geri

dénilmektedir.

Biitiin NSAII'ler gibi, deksketoprofen trometamol plazma lire azotunu ve kreatinini artirabilir.
Diger prostaglandin sentez inhibitorleri gibi, glomeriler nefrit, intersitisyel nefrit, renal
papiller nekroz, neffotik sendrom ve akut renal yetmezlige yol agabilen renal sistem (zerinde

istenmeyen etkilerle iliskili olabilir.



Ilerlemis bobrek hastaliklari:

Deksketoprofen trometamol ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin
kontrolli ¢alismalardan elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek
hastaligi olan hastalarda DEXPADUO tedavisi 6nerilmemektedir. E§er DEXPADUO tedavisi

baslatiimissa, hastanin bdbrek fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi énerilir.

Diger tim NSAIii’ler gibi, bazi karaciger parametrelerinde gegici kiigiik artislara ve SGOT ve
SGPT’de anlamli artislara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde ilaca bagl artislar

oldugunda, tedavi sona erdirilmelidir.

Deksketoprofen hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya miks bag

dokusu hastaligi olan hastalarda dikkatli kullaniimahdir.
Diger NSAIi’ler gibi deksketoprofen de infeksiyéz hastaliklari maskeleyebilir.

Kardiyovaskuler trombotik olaylar: Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibit6ri ile
yapilan, 3 yila varan klinik c¢alismalarda 6lumcil olabilen, ciddi kardiyovaskiler (KV)
trombotik olay, miyokard infarktusi ve inme riskinde artma gosterilmistir. COX-2 selektif ve
non-selektif tim NSAIi’ler benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya
kardiyovaskiler hastalik riski tasidigi bilinen hastalar daha yiksek bir risk altinda olabilir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara tedavi goren hastalarda advers kardiyovaskiler olay
gorilme riski olasihgini azaltmak icin en disuk etkili doz mimkin olan en kisa silreyle
kullanilmahdir. Onceden goriilmus bir kardiyovaskiiler ssmptom olmasa bile hekim ve hasta
boyle olay gelisimlerine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiler olaylarin
semptom ve/veya belirtileri ile bunlarin gorulmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda

bilgilendirilmelidir.

Es zamanl olarak aspirin kullaniminin, NSAIi kullanimina bagh artmis ciddi kardiyovaskiiler

trombotik olay riskini azalttigi yoninde tutarli bir kanit bulunmamaktadir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin aspirinle es zamanl olarak kullanimi ciddi Gi olay

gorilme riskini arttirmaktadir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Koroner arter bypass greft ameliyatini takip eden ilk 10-14 ginlik dénemde agri tedavisi i¢in
verilen COX-2 selektif bir NSAIi iizerinde gerceklestirilen iki biyik, kontrolli klinik
calismada miyokard infarktisi ve inme insidansinda artis goridlmaustir (bkz. bolum 4.3

Kontrendikasyonlar).



Kontrol edilemeyen hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi tanisi
konan, periferal arter hastaligi ve/veya serebrovaskuler hastaligi olan hastalarda dikkatli bir
sekilde degerlendirildikten sonra sadece deksketoprofen trometamol ile tedavi edilmelidir.
Kardiyovaskiler hastaligi igin risk faktorleri tasiyan (6rn., hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes mellitus, sigara icme) hastalarin uzun sireli tedavisine baslanmadan dnce dikkatli bir

sekilde disunuldikten sonra tedaviye baslanmalidir.

Hipertansiyon: Diger tim NSAli'lerde oldugu gibi, deksketoprofen trometamol de
hipertansiyon olusumuna veya daha dnce mevcut hipertansiyonun kotiilesmesine ve bu iki
durum da kardiyovaskiler olaylar riskinin artmasina neden olabilir. Tiazid grubu ditretikler
ya da loop diiretikler ile tedavi edilen hastalarin NSAii’leri kullanirlarken diiiretik tedavi
yanitlari bozulabilir. Deksketoprofen trometamol de dahil, NSAIii'ler hipertansiyonlu
hastalarda dikkatli kullaniimahdir. DEXPADUO tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri

boyunca kan basinci yakindan izlenmelidir.

Deri reaksiyonlari: Deksketoprofen trometamol de dahil olmak iizere NSATI’lerin
kullanimiyla iliskili olarak c¢ok nadir eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekrolizi de iceren ve bazilari dldiriici olan ciddi cilt reaksiyonlari
bildirilmistir. Bu ciddi olaylar uyan olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin
isaret ve semptomlari konusunda bilgilendirilmelidirler ve deri kizarikh§i ya da herhangi bir

asiri duyarhlhik belirtisi ilk meydana geldiginde DEXPADUO kullanimi durdurulmahdir.

Anafilaktoid reaksiyonlar: Diger NSAIii’ler ile oldugu gibi, deksketoprofen ile de ender
vakalarda, ilaca daha dnce maruz kalmaksizin, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil
alerjik reaksiyonlar gorulebilir.

DEXPADUO, aspirin triadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik
olarak, nazal polipli veya polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAIi kullanmalannin
ardindan siddetli ve 6limcul olabilen bronkospazm gosteren astimli hastalarda olusmaktadir
(bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri -
Onceden var olan astim). Anafilaktoid reaksiyon gortldugiinde acil servise basvurulmalidir.
Hamilelik: Gebeligin ge¢ dénemlerinde diger NSAIi’ler gibi deksketoproden trometamol de
kullanilmamahdir, ¢inkl duktus arteriozusun (anne kaminda agik olup dodumu takiben
kapanmasi gereken, kalpten cikan iki biyik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki

acikhk) erken kapanmasina neden olabilir.



Diger NSAIi’ler gibi deksketoprofen trometamol de disi tireme fonksiyonuna zarar verebilir
ve hamile kalmayi dustunen bayanlarda kullanimi O6nerilmemektedir. Hamile kalmada sorun
yasayan veya kisirlik tedavisi alanlarda deksketoprofen trometamol tedavisine ara

verilmelidir.

Konjestifkalp yetmezligi ve 6dem:
Deksketoprofen trometamol dahil NSAii’ler ile tedavi edilen bazi hastalarda sivi retansiyonu
ve 0dem gozlenmistir. Bu nedenle, DEXPADUO sivi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan

hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Klinik calismalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAIi’lerin (6zellikle, yiiksek dozlarda ve
uzun sireli tedavi) kullaniminin arteriyel trombotik olgularin (miyokardiyal enfarktis veya
inme gibi) riskindeki kiiguk artislar ile iliskili olabilecegini desteklemektedir. Deksketoprofen

trometamol’Un bu riski tasimadigina dair yeterli veri mevcut degildir.

Onlemler:

Genel:

Deksketoprofen trometamol kortikosteroid yerine ge¢mesi veya kortikosteroid eksikligini
tedavi etmesi beklenmemelidir. Kortikosterodin aniden durdurulmasi hastaligin alevienmesine
sebep olabilir. Uzun sireli kortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalar, kortikosteroid
tedavisinin durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak

azaltmalidir.

DEXPADUO’nun icerigindeki deksketoprofen trometamol [ates ve] enflamasyonu
azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiydz olmadigi dusunilen agrili durumlarin

komplikasyonlarini tanida kullanilan bu tanisal belirtilerin faydasini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak tizere NSAIi alan hastalarin %15 kadarinda bir
veya daha fazla karaciger testinde simr seviyede ylkselmeler meydana gelebilir. Bu
laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde
kendiliginden gecebilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar ile gerceklestirilen klinik
calismalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST seviyelerinde dikkate deger artislar
(normal dizeyin st limitinin U¢ kati veya daha fazla) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak,
sarthk ve élumcil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazilari

olimle sonucglanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalari da bildirilmistir.
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Deksketoprofen trometamol ile uzun sireli tedavi sirasinda, bir ihtiyat tedbiri olarak,
karaciger fonksiyonlarinin dizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciger fonksiyon
testleri sebat eder veya kotllesirse, karaciger hastaliina uygun klinik belirtiler veya
semptomlar gelisirse veya diger belirtiler (6rnegin eozinofili, deri dékuntileri vs.) gorulurse

DEXPADUDO ile tedavi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler: Deksketoprofen trometamol de dahil olmak tizere NSAII alan hastalarda
bazen anemi gorilir. Bunun nedeni sivi retansiyonu, Gi kan kaybi veya eritropoez iizerindeki
tam olarak tanimlanamayan bir etki olabilir. DEXPADUO da dahil olmak tizere NSAIi’ler ile
uzun sureli tedavi goren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gdéstermeseler bile

hemoglobin ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin bazi hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden
kanama suresini uzattiklari gdsterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu
tizerindeki etkileri kalitatif agidan daha az, daha kisa sireli ve geri dontstimliidir. Onceden
koagulasyon bozuklugu olan ya da antikoagilan kullanan ve trombosit fonksiyon
degisikliklerinden advers sekilde etkilenebilecek hastalar DEXPADUQO kullanimi sirasinda

dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astim: Astimli hastalarda aspirine duyarh astim séz konusu olabilir.
Aspirine duyarl olan astimh hastalarda aspirin kullanimi, 6lumle sonuglanabilen siddetli
bronkospazmla iliskilendirilmistir. Aspirin duyarhilii olan bu hastalarda aspirin ile diger
NSAIi’ler arasinda bronkospazm da dahil olmak lzere capraz reaktiflik bildirildiginden,
aspirin duyarlihginin bu formunun s6z konusu oldugu hastalara DEXPADUO verilmemeli ve

onceden astimi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Laboratuvar testleri: Ciddi Gi sistem Ulserasyonlari ve kanama, uyarici semptomlar olmadan
ortaya ¢ikabildiginden, hekimler Gi kanamanin belirti ya da semptomlari agisindan hastalar
izlemelidirler. Uzun dénemli NSAIi tedavisi géren 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 (6r. eozinofili, dokintl, vb.) ortaya cikarsa ya da karaciger test sonuclari

anormal ¢ikarsa ya da kottlesirse DEXPADUO alimi durdurulmahdir.



Parasetamol

Anemisi olanlar, akciger hastalan, karaciger ve bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolt altinda dikkatli kullaniimalidir. Onceden mevcut hepatik hastaligi bulunan
hastalar icin, yuksek dozda veya uzun sireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla
karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10
ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/ risk oranini dikkatle
degerlendirmesi gerekir.

Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Asagidaki durumlarda ilacin kullanilmasi, yeniden degerlendirilmelidir:

- llag agr icin aliniyorsa (romatizma agrilari dahil): Eriskinlerde agri 10 giin icinde,
cocuklarda 5 gin icinde ge¢cmezse, hastalik agirlasirsa, yeni belirtiler ortaya cikarsa veya
agrili bolge kizarip siserse,

- llag ates icin aliniyorsa: Ates 3 ginden fazla siirerse, hastalik agirlasirsa veya yeni
belirtiler ortaya ¢ikarsa,

- ilag farenjit (bogaz agrisi) icin aliniyorsa: Farenjit agrisi 2 giinde gegmezse veya ates, bas

agrisi, deri dokintusd, bulanti ve kusma varsa.

Akut ylksek dozda parasetamol alinmasi ciddi karaciger toksisitesine neden olabilir.
Hepatotoksisite riskinden o6turl, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da
daha uzun sireli alinmamahlidir. Karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi <9) olan

hastalar, parasetamoli dikkatli kullanmalidirlar.

Yetiskinlerde tek bir alim igin minimum toksik doz 7.5-10 gramdir, c¢ocuklarda ise

150 mg/kg’dir.

Eger risk faktorleri mevcutsa bunlarin altindaki dozlar da hepatotoksik etki gdsterebilir. Risk

faktorleri sunlardir:

- Hepatik enzim (CYP2E1l) induktérleri kullaniliyorsa:  Karbamazepin, fenitoin,
barbituratlar, primidon, rifampin.

- Hepatotoksik ilaclar kullaniliyorsa: Makrolidler, anabolizanlar, statinler, etionamid,
niasin, izoniazid, fenotiazinler.

- Glutatyon rezervlerinin azaldigi durumlar: Malnitrisyon, starvasyon, kaseksi, HIV

enfeksiyonu, kistik fibrozis.
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Laboratuvar test etkilesimleri

Parasetamol alanlarda:

- Kan sekeri: Glukoz oksidaz / peroksidaz metoduyla dlcildiginde oldugundan daha disik
gozlenir. Hekzokinaz / glukoz - 6 - fosfat dehidrogenaz metoduyla Olculdiginde
oldugunun ayni gozukdr.

- Serumda urik asit: Fosfotungstad metoduyla dlctldiginde oldugundan yuksek gozikdr.

- Bentiromid testi sonuglari gecersizdir. Cinkl hem parasetamol hem bentiromid bir
arilamin bilesigine metabolize olarak bulunan p-aminobenzoik asid miktarini etkiler.

- Nitrosonaftol reaktifi ile yapilan idrarda kalitatif 6-hidroksiindol asetik asit (5 HIAA) testi

yalanci pozitif sonug verir. Kantitatiftest etkilenmez.

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

bir artisa yol acabilir. Alkolik karaciger hastalannda dikkatli kullaniimahdir.

DEXPADUO yardimci madde olarak laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi Urtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Deksketoprofen

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Yiiksek doz salisilatlar (>3 g/giin) dahil diger NSAii’ler: Bazi NSAIl ile birlikte uygulanmasi
sinerjik etkiyle Gi ullser ve kanama riskini arttirabilir.

Antikoagtilanlar: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar varfarin gibi antikoagtlanlarm etkilerini
arttirabilir deksketoprofenin ylksek oranda plazma proteinine baglanmasi ve trombosit

fonksiyonun inhibisyonu gastroduodenal mukozaya zarar verebilir.

Kombinasyon tedavisinden kaginilamadigi durumlarda yakin klinik gozlemler yapilmali ve

laboratuvar degerleri izlenmelidir.

Varfarin: Varfarin ve NSAIi’lerin Gi kanamalar tizerindeki etkisi sinerjistik dzelliktedir; yani
bu iki ilaci birlikte kullanan hastalarin ciddi Gi kanama gegirme riski, bu iki ilaci tek baslarina

kullanan hastalara gore daha yuksektir.
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Heparinler: Hemoraji riskini arttirir (trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve gastroduodenal
mukozaya zarar verir). Kombinasyon tedavisinden kagimlamadigi durumlarda yakin klinik

gozlemler yapilmali ve laboratuvar degerleri izlenmelidir.
Kortikosteroidler: Gastrointestinal ilserasyon veya kanama riskini artirir (bkz. bolim 4.4).

Lityum (bazi NSAIP’ler ile birlikte tanimlanan): Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar plazma
lityum duzeylerinde artisa ve renal lityum klerensinde azalmaya yol agmaktadir. Ortalama
minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klerens yaklasik %20 azalmistir. Bu
etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibe edilmesine baglanmaktadir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar kan lityum seviyelerini artiran toksik degerlere ulasabilir
(lityumun renal atilimi azalmistir). Bu nedenle, bu parametre deksketoprofen ile tedavinin

baslangici, ayarlanmasi veya tedaviye ara verilmesi sirasinda izlenmelidir.

Metotreksat (haftada 15 mg veya daha fazla kullanimi): Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin
tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat akiimuilasyonunu rekabete dayali olarak inhibe ettigi
bildirilmistir.  Bu durum, bunlarin metotreksat toksisitesini arttirabilecegini gosterir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar metotreksat ile es zamanh kullaniliyorsa dikkatli

olunmalidir.
Hidantoinler ve sulfonamidler: Bu maddelerin toksik etkilerini arttirilabilir.

Aspirin: Deksketoprofen aspirinle birlikte verildiginde, serbest deksketoprofen klerensi
degismese de protein baglama orani azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik acidan &nemi
bilinmiyor olmakla birlikte, diger NSATi’lerde oldugu gibi, deksketoprofen ve aspirinin es
zamanh olarak verilmesi, advers etki gorilme olasihgini arttirdigindan, genellikle
onerilmemektedir.

Dikkat gereken kombinasyonlar;

Didretikler, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptdr agonistleri;: Mevcut yayinlarda,
NSAIii’lerin ADE inhibitérlerinin antihipertansif etkisini azaltabilecedi belirtilmektedir. Bu
etkilesim, NSAI’leri ADE-inhibitorleriyle birlikte almakta olan hastalarda dikkate
alinmahdir. Bobrek fonksiyonlari kompromize olan (6rn., susuz kalan veya karaciger
fonksiyonlari kompromize olan yash hastalarda) bazi hastalarda siklooksijenaz ve ADE
inhibitérleri veya anjiyotensin Il reseptér antagonistlerini inhibe eden ajanlarla birlikte
kullanimi renal fonksiyonlarin daha c¢ok bozulmasina neden olabilir, genelde geri

donusimludir.
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Bir dilretik ve deksketoprofenin birlikte recetelendirildigi durumda hastanin yeteri miktarda
su aldigindan emin olmak ve tedavinin baslangicinda renal fonksiyon testinin izlenmesi

onemlidir (bkz. bolim 4.4 6zel uyarilar ve dnlemler).

Metotreksat (dusiik dozlarda; haftada 15 mg’dan daha az kullanimi): Antiinflamatuvar
ajanlarin  renal Klerensi azaltmasiyla metotreksatin hematolojik toksisitesi artmistir.
Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayimi haftalik yapilmalidir. Yaslilarda 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: Nonsteroid antiinflamatuvar ilag alimina baslandiktan bir hafta sonra olusan
siddetli anemi ile retikulositler zerindeki etkiyle (Anemi ile birlikte kemik iliginden
eritrositlerin olgunlasmamis formu olan retikulosit salimmi artmaktadir) kirmizi hicre
toksisitesinde artma riski. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarla tedaviye baslanildiktan iki

hafta sonra kan degerleri takip edilmelidir.

Salfonillreler: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, sulfoniltreleri plazma proteinlerine

baglanma yerlerinden uzaklastirarak hipoglisemik etkilerini arttirabilirler.
Go6z 6nunde bulundurulmasi gereken kombinasyonlar;

Beta blokérler: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar renal prostaglandin sentezinin inhibisyonu

aracthigiyla gorilen etkileri nedeniyle beta blokérlerin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Siklosporin ve takrolimus: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar renal prostaglandin sentez
inhibisyonu ile gorilen etkileri nedeniyle siklosporinin ve takrolimusun nefrotoksisitesini

arttirabilir. Tedavi suresince renal fonksiyonlar dl¢ulmelidir.
Trombolitikler: Kanama riskini arttirir.

Anti-trombosit ajanlar ve segici serotonin gerialim inhibitorler (SSRITar): Gastrointestinal

kanama riskini arttirir.

Probenesid: Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlari artabilir; bu etkilesme renal tibuler
sekresyon bolgesindeki inhibitér bir mekanizmaya ve glukuronid konjugasyonu bagl olabilir

ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.
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Kardiyak glikozitler: Plazma glikozit konsantrasyonunu artirabilir.

Mifepriston: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile mifepriston alimindan sonraki 8-12 giin

icinde kullanilmamahdir.

Kinolon antibiyotikler: Hayvan calismalari NSAil’ler ile birlikte yiiksek dozda kinolon

aliminin, konvdlsiyonlarin gelisme riskini arttirabilecegini gostermektedir.

Furosemid: Klinik calismalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, deksketoprofen kullaniminin
bazi hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriliretik etkisini azaltabildigini gostermektedir. Bu
yanit, renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclarla es zamanh olarak tedavi uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi
belirtileri yéninden (bkz. bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri - Renal etkiler) ve

didretik etkililiginden emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.

Parasetamol

Ilag etkilesimleri:

- Hepatik enzim induktorleri (karbamazepin, fenitoin, barbitiiratlar, primidon, rifampisin)
parasetamoliin CYP 2E1 yoluyla metabolizmasini hizlandirarak klinik etkinligini azaltir

ve toksik ara trin (NAPQI) olusumunu hizlandirir.

- Hepatotoksik ila¢ (makrolidler, anabolizanlar, statinler, etionamid, niasin, izoniazid,

fenotiazinler) kullananlarda parasetamoliin hepatotoksisite riski fazlalasir.

- Varfarin, kumarin ve indandion simfi antikoagilanlarla birlikte yiksek dozda parasetamol
kullaniimasi antikoagilan etkiyi arttirir. Bu durumda sik sik protrombin zamani tayinleri
yapilmali, gerekiyorsa antikoagiilan dozu ayarlanmalidir. Ancak parasetamol kisa sureli
olarak normal dozda kullaniliyorsa ve kronik olarak gunde 2 gramdan daha az

kullaniliyorsa buna gerek yoktur.

- Salisilat ve parasetamol kombinasyonlarinin uzun sire kullanilmasi analjezik nefropati
riskini arttirir. Bu sekilde kullanimlarda yiiksek dozda (giinde 1.35 gram veya kimilatif
olarak yilda 1 kg) ve uzun sire (3 yil veya daha uzun sidre) kullanildiginda analjezik
nefropati, renal papilla nekrozu, terminal bébrek yetmezligi ve bobrek veya mesane

kanseri riski artar.

Kombinasyonun dozu, icindeki salisilat veya parasetamoliin bireysel dozlarini asmamalidir.
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Olasi kombinasyon dozlari igin;

- Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarla parasetamoliin uzun sure birlikte kullaniimasi advers

renal etki riskini arttirir. Boyle kombinasyonlar doktor denetiminde kullaniimalidir.

- Diflunisal, parasetamolin plazma konsantrasyonlarini % 50 artirir ve hepatotoksisite

riskinin artmasina neden olur.

- Probenesid parasetamolle birlikte verildiginde parasetamol’in plazma klerensi azalir, yari

6mri uzar. Parasetamolin, glukuronid ve silfat konjugatlannin atilimi azalir.

- Kolestiramin, parasetamoliin verilmesinden sonra bir saat i¢inde verilirse parasetamolin

absorpsiyonunu azaltir.

- Metoklopramid ve domperidon tipi gastrokinetik ilaclar parasetamol absorpsiyonunu

artirir. Ancak, birlikte kullanimdan kacinmaya gerek yoktur.

Besinlerle etkilesim:
Duzenli olarak zararl olabilecek miktarda alkolli icki kullananlarda, akut toksik dozda
veya kronik yuksek dozda parasetamoliin hepatotoksisite riski fazlalasir. Bu hastalar

parasetamol yerine baska bir analjezik kullanmahdir.

- Parasetamol vyiiksek karbonhidrat igceren bir yemekten sonra alinirsa absorpsiyonu
yavaslar. Ancak sistemik dolasima giren miktar degismez. Vejetaryenlerde parasetamol

absorpsiyonu yavaslar ve azalir.

Biyolojik etkilesimler:
Parasetamol agri ve ates gibi asi reaksiyonlarinin tedavi ve onlenmesi amaci ile
kullanildiginda asilarin  immunostimilan etkisini azaltmaz. Bununla beraber DTaP
(diphteria- tetanus toxoids -acellular pertussis) asisinin reaksiyonlarim &Onlemede

etkisizdir.

Bitkisel trunlerle etkilesim:
- Hibiscus (bamya cicegi)’un parasetamolin plazma konsantrasyonlarim azalttigi

bildirilmistir. Bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.
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- Parasetamol hepatotoksik potansiyeli olan ekinazya (Echinacea augustifolia), kava (Piper
methysticum) ve salisilat iceren séglt (Salix alba) ve gayir glizeli (Spiraea ulmaria) gibi

bitkisel Griinlerle birlikte alindiginda hepatotoksisite riski artabilir.

- Parasetamol antitrombosit etkileri olan gingko (Gingko biloba), ginseng (Panax ginseng),
sarimsak  (Allium sativum), yaban mersini (Vaccinium myrtillis), kasimpati

(Chrysanthemum parthenium) ile birlikte kullanildijinda kanama riski artabilir.

- Parasetamol kumarin iceren saripapatya (Anthemis nobilis), at kestanesi (Aesculus
hippocastaneum), cemen otu (Trigonella foenum graecum), kizil yonca (Trifolium
pratense) ve demirhindi (Tamarindus indicus) ile birlikte kullanildiginda kanama riski

artabilir.

- Meryem ana dikeni (Silybum marianum): Bu bitkiden hazirlanan silimarin kompleks
flavonoidlerin bir karisimidir. Deneysel olarak siganlarda karaciger glutatyon dizeyini

arttirir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapiimamistir.
Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popllasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yaptimamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar uzerinde yapilan galismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/ fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.

bolim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Deksketoprofen
Prostaglandin sentezinin inhibisyonu hamileligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi etkileyebilir.
Epidemiyoloji calismalarindan elde edilen veriler hamileligin erken donemlerinde

prostaglandin sentez inhibitdriini kullandiktan sonra gastrosizis ve kardiyak malformasyon ve
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dustik riskinde artislar oldugunu gostermistir. Kardiyak malformasyon riski %1’den yaklasik
%1.5’e ylkselmistir. Riskin doz ve tedavinin suresi ile artabilecegine inanilmaktadir.
Hayvanlarda yapilan calismalar prostaglandin sentez inhibitér kullaniimasinin pre- ve post-
implantasyon kaybinin artmasina ve embriyo-fetal 6lime neden oldugunu gdstermistir.
Organojenik slrecte hayvanlara verilen prostaglandin sentez inhibitérunin kardiyovaskiiler
dahil cesitli malformasyonlarin insidansim arttirmistir. Deksketoprofen trometamol ile

yaratilen hayvan ¢alismalarinda Greme toksisitesi gézlenmemistir,

Hamileligin bir ve ikinci trimesterinda gerekli olmadik¢a deksketoprofen trometamol
verilmemelidir. Hamile kalmayi dusinen veya hamileligin bir ve ikinci trimesterinde
deksketoprofen trometamol kullanilacaksa duisik dozlarda kullaniimali ve tedavi siresi

oldugunca kisa tutulmahdir.
Gebeligin tG¢uncl trimesterinde bitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fetusa etki edebilir;

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner

hipertansiyon);
- Oligo-hidroamnios ile birlikte renal yetmezlige neden olan renal fonksiyon bozuklugu,

Gebeligin sonunda anne ve yeni dogan Uzerine etkisi;
-Kanama zamanin uzamasi, disiik dozlarda bile olusabilecek antiagregan etki,

-Uterin kastlmalarin inhibisyonu sonucu dogum sancisinin uzamasi veya gecikmesi.

Parasetamol
Hayvanlar Gzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak

dogrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugunu gostermemektedir.

Anneye terapotik dozlarda verildiginde, parasetamol en erken 30 dakika igerisinde
plasentadan gecer. Fetliste, parasetamol etkin bir bigimde sulfat konjiugasyonu ile metabolize

olur.

Laktasyon donemi
Deksketoprofenin anne sitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Parasetamol anne siti ile
atilmasina ragmen emzirenlerde kontrendike olduguna dair veri yoktur. Ancak DEXPADUO

icerigindeki deksketoprofenden dolayi laktasyonda kullanimi dnerilmemektedir.
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Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenedi tzerine bir etkisi bildirilmemistir. Deksketoprofen trometamol ile yurttilen

hayvan calismalarinda Gireme toksisitesi gézlenmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. insanlarda fertilite Gzerinde yapilmis

arastirma bulunmamaktadir.

4.7 Aracg ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
DEXPADUO bas dénmesi ve uyuklamaya neden olabileceginden makine veya arag
kullammi yetenegi Uzerinde hafif veya orta siddette etkiler olusturabilir. Makine veya arac

kullanirken dikkatli olunmali veya makine veya ara¢ kullanimdan kaginiimalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

DEXPADUO icerigindeki deksketoprofen ve parasetamolin kullanimi ile rapor edilen yan
etkilerin gortlme sikhgi 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).
Deksketoprofen

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari

Cok seyrek: Notropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Anaflaktik sok dahil anaflaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Anksiyete, insomnia

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas dénmesi, somnolans

Seyrek: Parastezi, senkop
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Goz hastaliklari

Cok seyrek: Gormede bulaniklik

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

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon

Cok seyrek: Tasikardi
Vaskuler hastaliklar

Yaygin olmayan: Al basmasi
Seyrek: Hipertansiyon
Cok seyrek: Hipotansiyon

Solunum, g6gus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Seyrek: Bradipne

Cok seyrek: Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti ve/veya kusma, karin agrisi, 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: Hepatoseliiler hasar

Deri ve derialti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Ras

Seyrek: Urtiker, akne, terlemede artis

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

anjiyongrotik ddem, yiizde ddem, fotosensitifreaksiyonlar, pruritus
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Seyrek: Sirt agrisi

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklari
Seyrek: Politiri

Cok seyrek: Nefrit veya nefrotik sendrom

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Seyrek: Menstirel bozukluklar, prostatik bozukluklar

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

Seyrek: Periferal 6dem

Arastirmalar

Seyrek: Karaciger fonksiyon test bozuklugu

Gastrointestinal: Genel olarak en sik gériilen istenmeyen etkiler Gi rahatsizliklardir. Ozellikle
yashlarda peptik ilser, perforasyon veya Gi kanama, bazen o6limcil olabilir,
gozlenebilmektedir. Uygulamayi takiben kusma, bulanti, diyare, flatulans, konstipasyon,
dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez, llseratif stomatit, kolit alevlemesi ve Crohn
hastaligi rapor edilmistir. Daha az siklikla gastirit gézlenmistir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilag tedavisi ile iliskili olarak ¢dem, hipertansiyon ve kardiyak
yetmezligi rapor edilmistir.

Diger NSAli’lerde gozlenen istenmeyen etkiler deksketoprofen ile de gozlenebilir; aseptik
menenjit (lupus eritamozu veya mikst bag doku hastaligi olan kisilerde daha ¢ok gorilebilir);
hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve hemolotik anemi ve nadir olarak agrantlositoz

ve medullar hipoplazi).

Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrozis (¢ok nadir) dahil bulldz reaksiyonlar.

Klinik c¢alismalar ve epidemiyolojik veriler arteriyel trombotik olaylarin (miyokardiyal
enfarktis veya kalp krizi) olusma riskindeki kuguk artislarin bazi NSAli’lerin (6zellikle
ylksek dozlarda ve uzun sireli tedavi) kullanimi ile iliskili olabilecegini desteklemektedir

(bkz. bolim 4.4 Ozel 6nlemler ve uyarilar).
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Parasetamol

Parasetamol yaygin olarak kullaniimakta olup, onerilen dozlarda alindijinda yan etkiler

hafiftir ve genel olarak seyrek olusur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Agrantlositoz, trombositopeni, (izole bildirimler)

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Erupsiyon, Urtiker
Bilinmiyor: Bronkospazm™, anafilaktik sok, alerji testi pozitif**, immdn trombositopeni***

Cok seyrek: Lyell sendromu, Stevens Johnson sendromu (izole bildirimler)

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, uyuklama, parestezi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Denge bozuklugu

Vaskuler hastaliklari

Cok seyrek: Purpura

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Seyrek: Hipoglisemi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Aritmi

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Ust solunum yollari enfeksiyonu

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, diyare, dispepsi, flatulans, karin agrisi, konstipasyon, kusma

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama
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Hepato-biliyer hastaliklar
Cok yaygin: ALT (st sinirin dstiinde
Yaygin: ALT st sinirin 1.5 kati

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Seyrek: Ditirez

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yz 6demi
Yaygin olmayan: Periferik 6dem

Cok seyrek: Ates, asteni

Cerrahi ve tibbi prosedurler
Yaygin olmayan: Post-tonsillektomi kanamasi

Yaygin: Post-ekstraksiyon (3.azi disi) kanamasi

Parasetamol ile NSAIiTerin karsilastirildiyi 2100 hastayr kapsayan ikinci bir literatiir
taramasinda parasetamol grubunda ilacin etkisinin yetersiz olmasi nedeniyle tedaviyi birakma
daha sik gézlenmistir. Parasetamol tedavisi goren her 10 hastadan biri tedaviyi yarida kesmis,
ayrica her 15 hastadan biri ilacin etkisini yetersiz buldugu igin tedaviyi kesmistir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar ile karsilastirildiginda yan etkiler nedeni ile tedaviyi birakma orani

daha dusuktar.

Klinik laboratuar degerlendirmeleri klinik arastirmalarda terapdtik dozlarda kullanilan
parasetamolin yan etkileri ve laboratuvar degerlerindeki degismeler plasebonunkilerden
farksiz bulunmustur. Karaciger fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal deerlerdeki degismeler
ilacin toksik dozlarda ahindigini gosterir. ilag toksik dozlarda alinmigsa aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotrasferaz (ALT) 24 saat icinde yikselmeye baslar ve
72 saat sonra doruga erisir. Bunlardan herhangi birinin 1000 Unitenin Ustline ylkselmesi
hepatotoksisite igin tanimlayicidir. Bunlarin yani sira bilirubin ve kreatinin yukselir, glukoz
duser. Arteriyel pH’nin 7.30°un altina dismesi, kreatininin 3.4 mg/dL’nin Ustiine gikmasi,
protrombin zamaninin 100 saniyeden fazla uzamasi ve serum laktat diizeyinin 3.5 mmol/L’
nin dstine cikmasi prognozun iyi olmadi§ini gosteren belirtilerdir. Ozel gruplarda ve
durumlarda gulvenilirlik icsel ve dissal faktorler. Parasetamolin istenmeyen ve toksik

etkilerine karsi cinsiyet, irk, boy, agirlik, viicut yapisi, yasam sekli ve yerine bagh duyarlilk
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farklari bildirilmemistir. Bunlarin disinda parasetamolin toksik etkilerine karsi duyarliligi

arttiran risk faktorleri ilac etkilesimleri bélimunde yer almaktadir. (Bkz. b6lim 4.5.)

6 yasindan kuglik cocuklar, parasetamoliin toksik etkilerine daha az duyarhidir. Bunda
glutatyon rezervlerinin ve detoksifikasyon hizinin yiksek olmasinin roli oldugu ileri
surdlmaustir.

*Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarli astimli hastalarin %20°sinde gorulur
**pParasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iliskili alerjik semptomlari
(erupsiyon, drtiker, anafilaksi) olan hastalarin %15.5° inde pozitiftir.

***immin trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol silfat varh§inda antikorlar
trombositlerin GPIlIb/llla ve GPIb/IX/V reseptorlerine baglanir. Parasetamol tedavisinin
kesilmesi parasetamoliin plasebo ve NSAIi’ler ile karsilastirildigi 2000 hastayi kapsayan bir
literatiir taramasinda parasetamol ile plasebo arasinda yan etkilerin sikligi ve tedaviyi birakma

yoninden bir fark goérilmemistir.

Stpheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi supheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi buylik 0Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
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 asimi ve tedavisi

Deksketoprofen

Deksketoprofenin yanlislikla veya fazla alindigi durumda hastanin klinik durumuna gore
hemen semptomatik tedavi uygulanmalidir. Doz asimini izleyen semptomlar bilinmemektedir.
Benzer tibbi drtinler Gi (kusma, anoreksi, karin agrisi) ve nérolojik (uyuklama, bas dénmesi,

dikkat kaybi, bas agrisi) bozukluklara neden oldugu bildirilmistir.

Yetiskin veya cocuk tarafindan bir saat icinde 5 mg/kg’dan daha fazla alinirsa aktif kémur

uygulanmalidir. Deksketoprofen trometamol diyaliz ile uzaklastirilabilir.

Parasetamol
Yetiskinlerde 10 g’dan fazla kullaniimasi halinde toksisite olasihgi vardir. Dahasl, asiri dozun
zarari sirotik olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha buyutktir. Cocuklarda asiri

dozu takiben karaciger hasari goreceli olarak daha nadirdir.
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Karaciger hiicre hasari ile birlikte parasetamol asin dozajinda normal eriskinlerde 2 saat
civarinda olan parasetamol yarilanma 6mri genellikle 4 saate veya daha uzun surelere uzar.
1C-aminopirinden sonra 14C02 atilimmda azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol
konsantrasyonu veya vyarilanma Omrii, veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
dlciimlerine nazaran parasetamol asiri dozaji ile karaciger hiicre hasari arasindaki iliskiyi daha
iyi gosterir.

Parasetamole bagh fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tibiler nekrozdan
dolayl bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden
dolay! fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda
daha sik degildir. Nadiren, ila¢ aldiktan 2-10 gun sonra, sadece minimal Kkaraciger
toksisitesine karsin renal tubiler nekroz olusabilir. Asiri dozda parasetamol almis bir hastada
kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asin
doza ilaveten, parasetamolin ginlik asiri miktarlarda alimindan sonra karaciger hasan ve

nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol asiri dozajinin sik goérulen erken
semptomlandir. Hepatik nekroz parasetamol asin dozajimn dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yukselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat icinde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimim takiben 1ila 6 gin iginde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak icin parasetamol asiri dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmayi (gastrik lavaj veya aktif komur) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. E§er hasta kusuyorsa veya aktif
komir ile konjugasyon yapiimigsa metionin kullaniimamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlan asiri dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite
riskini belirlemek icin plazma parasetamol dizeyleri ilag alimindan en az 4 saat sonrasina
kadar Olcilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan

parasetamol icerigi ve ila¢c alimindan beri gecen sire 151g1 altinda degerlendirilmelidir.
Hepatik enzim indikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siredir alkol bagimlisi olanlarda veya

kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50

dastrilmesi 6nerilir, ¢cinkd bu hastalar parasetamolin toksik etkilerine karsi daha duyarh
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olabilirler. Parasetamol asiri dozajini takiben gelisebilecek fillminant karaciger yetmezligi

tedavisi uzmanlik gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Propiyonik asit tirevleri, analjezik ve antipiretikler
ATC kodu: MO1AE17 (deksketoprofen) veNO2BEQL (parasetamol)

Deksketoprofen trometamol
Deksketoprofen trometamol S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin tuzu,

NSAIi grubuna dahil analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik bir ilagtir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin etki mekanizmasi, siklooksijenaz yolaginin
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler
PGEI, PGE2, PGF2a ve PGD2 ve ayni zamanda prostasiklin PGI12 ve tromboksanlari (TXA:z
ve TXB2) olusturan, arasidonik asitin siklik endoperoksitlere, PGG2 ve PGHZ2,
transformasyonunun inhibisyonu ile gerceklesir. Ayrica, prostaglandin sentezinin
inhibisyonu, kinin gibi diger inflamasyon mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye
ilaveten indirekt bir etkiye de neden olur. Deksketoprofen prostaglandin sentezini merkezi ve

periferik olarak inhibe etmektedir.

Deney hayvanlari ve insanlar lzerinde yurutulen ¢alismalarda deksketoprofenin COX-I ve

COX-2 aktivitelerinin bir inhibitéri oldugu ispatlanmistir.

Cesitli agr modellerinde yapilan klinik c¢alismalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Bazi calismalarda analjezik etki deksketoprofen

uygulandiktan sonra 30 dakika i¢cinde baslamistir. Analjezik etkisi 4-6 saat sirmektedir.

Parasetamol
Parasetamol analjezik ve antipiretik etkili bir ilactir. Bu etkileri merkezi sinir sistemi ve
periferide prostaglandin sentezini inhibe etmesine baghdir. Prostoaglandinler agri duyusu

tastyan sinir uclarinin duyarlihgini arttirir.

Parasetamol prostaglandin sentezini inhibe ederek bu sinir uclarinin duyarhiligini azaltir, agn
esigini yukseltir, uyart dogusunu ve iletisimini inhibe eder. Antipiretik etkisi ise ©0n
hipotalamustaki termoregulasyon merkezinin prostaglandin E2 tarafindan uyariimasini

onlemesine baglidir. Parasetamoliin antiinflamatuvar etkisi minimaldir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Deksketoprofen

Emilim:
Deksketoprofen trometamol’in insanlara oral uygulamasindan 30 dakika sonra cmaks'a
ulasilir. Besinlerle birlikte uygulandiginda, EAA degdismemesine karsin deksketoprofen

trometamolin cmaks ve emilim hizi diser (artmis tmaks).

Dagilhim:

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

ksenobiotiklerin birikiminde yer almaz.

Atilim:

Deksketoprofenin baslica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal
atihmdir. Deksketoprofen trometamolin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+)
enantiomerinin elde edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomerinin olusmadigini gdstermektedir.

Deksketoprofen trometamolin eliminasyon yan émri 1.65 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Deksketoprofen trometamoliin tekrarli doz uygulanmasindan sonra elde edilen farmakokinteik
parametreler tek doz uygulamasindan sonra ila¢ birikiminin olmadigini gésteren parametreler

ile benzerlik gostermektedir.

Parasetamol

Emilim:

Parasetamol adiz yoluyla alindiginda emilimi hizli ve tamdir. Y iksek karbonhidrat iceren bir
yemekten sonra alinirsa absorpsiyonu azalir. A¢lik durumunda mutlak biyoyararlihgr %62-
%69 kadardir. Biyoyararlanimdaki bu dusls nedeni verilen bir oral dozun yaklasik %20 sinin
ilk gecis metabolizmasina ugramasidir. Doruk plazma konsantrasyonlarina 0,5-2 saatte ulasir.

650 mg’a kadar oral dozlardan sonra plazma doruk konsantrasyonlari 5-20 pg/ml’dir (33,1-
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132,4 mmol/L). Analjezik etkisi 30 dakikada baslar, 1-3 saatte maksimuma varir ve 3-4 saat

sirer.

Dagilim:

Parasetamol vicut doku ve sivilarina yaygin bicimde dagilir. Anne sitiine gecer. Annenin 650
mg’lik tek bir doz almasindan 1-2 saat sonraki sutte konsantrasyonlari 10-15 pg/ml’dir (66,2-
99,3 mmol/L). Ortalama sit/plazma konsantrasyonlari orani ise 1,24 tiir. Proteine baglanma

orani distik olup % 20-50 arasindadir. Dagilim hacmi 0.95 L/ kg dir.

Biyotransformasvon:

Verilen bir oral dozun % 90-95 karacigerde glukuronik asit, sulfirik asit ve sistenin ile
konjugasyonla metabolize olur. % 5’ inden daha azi de§ismeden idrarla ¢ikar. Parasetamoliin
az bir miktari karaciger mikrozomlarmdaki sitokrom P450 karma fonksiyonlu oksidaz
enzimleri (baslica CYP2E1l, daha az oranda CYP1A2 ve CYP3A4) tarafindan N-
hidroksilasyonla N-asetil-para benzokinonimin’e (NAPQI) dénisir. Bu metabolit ¢ok reaktif
olup normalde glutatyon sentaz enzimi araciligi ile glutayonla birlesir ve bu kompleks sistein
ve merkapturik asit konjugatlari seklinde idrarla atilir. Ancak parasetamol yliksek miktarda
alinirsa bu mekanizma satiire olur ve metabolit karaciger proteinlerinin stlfidril gruplari ile

reaksiyona girerek hepatik nekroza neden olur.

Atilim:

Parasetamol renal yolla metabolitler seklinde viicuttan atilir. Yari 6mri 1-4 saat (ortalama 2.7
saat), renal klerensi 5 mi / dak. dir. Akut doz asiminda, karaciger hastalijinda, yeni doganda,
yaslilarda bu slre uzayabilir; cocuk popilasyonda ise daha kisadir. Parasetamol hemodiyaliz
ve hemoperfiizyonla kandan uzaklastirilabilir. Hemodiyalizle 120 ml/dak, hemoperfiizyonla

200 ml/dak, peritoneal diyalizle <10 ml/dak kan parasetamolden temizlenebilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Genelde parasetamol serum konsantrasyonlari ile analjezik etkisi arasinda bir korelasyon

yoktur.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Deksketoprofen

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta siddette bobrek bozuklugu olan gonallilerde, 125 mg deksketoprofen
trometamol’in tek dozunun alinmasinin ardindan, saghkli gonullilerle karsilastirildiginda

sadece Cmeks’da sirastyla %22 ve %37 oraninda artislar goézlenmistir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda tek ve tekrar eden dozlarin alimim
takiben, saghkl gonullilerle karsilastirildiginda farmakokinetik parametrelerde istatistiksel

olarak anlamli farkliliklar gézlenmemistir.

Yaslhlar:

25 mg deksketoprofen trometamol’lin oral yolla verilmesinin ardindan, geng¢ gonullilerle
karsilastirildiginda, yash gonullilerin EAA ve yari dmir degerlerinde yaklasik %50°lik bir
artis gorilmustir ve tek veya tekrar eden dozlardan sonra, klerenste %40’hk bir disus

gorulmastar

Parasetamol

Bobrek hastaliktan:

Bdbrek yetmezliginde parasetamol absorpsiyonu normaldir, terminal yari 6mri ise uzar. Orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda parasetamolin glukuronid ve silfat
konjugatlarinin plazma konsantrasyonlari artar ve plazma yari 6murleri uzar (glukuronid 30.6
saat, sulfat 21.8 saat, normalde 3 saat). Diyaliz hastalarinda bu metabolitlerin
konsantrasyonlari daha da yiiksektir. Sistein ve merkapturik konjugatlarinin konsantrasyonlari
ise son derece dusuktur. Parasetamol metabolitlerinin idrardaki oranlan orta derecede renal

yetmezligi olanlar hastalar ve saglikli bireylerde aynidir.

Karaciger hastaliklari:

Karaciger hastaliklarinda parasetamolin yari démri saglikli bireylerdekine gére daha uzundur.
Alkole bagh olmayan kronik selim karaciger hastalifinda parasetamol biyoyararlanimi

degismez. Ayrica terapotik dozlarda verilen parasetamol hastaligin klinik belirtilerini ve

28



laboratuar parametrelerini agirlastirmaz. Parasetamol aktif karaciger hastaliginda, karaciger

yetmezliginde ve kronik alkolizmde kontrendikedir.

Pedivatrik populasvon:

Parasetamoliin eliminasyon yari 6mrii ¢ocuklarda daha kisadir, yeni dogmuslarda ise daha
uzundur. Prematirelerde, yeni dogmuslarda ve 10-12 yasina kadar olan cocuklarda silfat
konjugasyonu baslica metabolik yoldur. 3-9 yaslari arasindaki ¢ocuklarda idrarda oksidatif

metabolizma iriinlerine (NAPQI) rastlanmaz.

Geriyatrik popilasvon:
Yasl hastalarda parasetamoliin absorpsiyonu ve dagilim hacmi degismez; yart émri ve

klerensi azalabilir. Ancak bu degismeler doz ayarlamasini gerektirecek olctde degildir.
5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri
Deksketoprofen

Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, Greme toksisitesi ve immunofarmakoloji calismalarina dayali olan insanlara
yonelik 0zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Fareler ve maymunlarda yaratulen kronik
toksisite calismalari 3 mg/kg/giin dozun yan etki olusturma sinirinda olmadigim géstermistir.
Deksketoprofenin baslica yan etkisi yiiksek dozda gériilen GI erozyonlar ve doza bagli olarak

olusan Ulserlerdir.

Parasetamol

Deney hayvanlarinda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamolin testikller
atrofiye neden oldudu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. insanlarda gebelik
uzerindeki etkisinin incelenmesi icin kontrollu arastirma yapiimamistir. Kronik olarak her giin
alman parasetamollin bdbrek fonksiyonlarini bozdugu “analjezik nefropati”’ye yol actigi
bildirilmistir. Parasetamol mutat terapotik dozlar asildiginda hepatotoksik etki gosterir. Bu
etkiyi gosteren ve karacigerde olusan bir ara metabolit (N-asetil- benzokinonimin) normalde
glutatyon’daki sulfidril gruplan tarafindan noétralize edilir. Ylksek dozlarda bu sistemin satiire
olmasi sonucu karaciger proteinlerindeki sulfidril gruplari reaksiyona girmeye baslar ve

karaciger nekrozu meydana gelir.
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Farelerde akut toksisite testlerinde bulunan LDso degeri 610 mg/kg’dir. Kedilerde ginde
25 mg/kg ve daha sonra 50 mg/kg dozunda 22 hafta siire ile verildijinde a§ir karaciger
nekrozuna neden olmustur. Siganlar ilacin toksik etkisine daha az duyarlidir. Bu tir igin
bildirilen LDso 1000 mg/kg olup bu dozlarda dahi karaciger nekrozu goriilmez. Ayrica aym

tirler icin de degisik LDso degerleri bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz (Avicel pH 101)
Laktoz Anhidrus DC

StarchRX 1500

PVPK-30

Kolloidal Silikon Dioksit (Aerosil 200)

Magnezyum Stearat

Opadry Il 85G18490 White icerigi olarak;
Titanyum dioksit (E171)
Talk
Makrogol/Polietilen glikol
Lesitin (soya) (E322)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omri

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalaj niteligi ve icerigi

20 ve 30 film kaph tablet PVC / PVDC / Aliminyum Blister ile karton kutuda kullanma

talimati ile beraber ambalajlanir.
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6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniimamis olan Grunler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Y 6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Y 6netmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis ilag San. ve Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampisii
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Tel  :0850 201 23 23
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e-mail: info@eeltisilac,com.tr
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