KISA URUN BiLGisi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giiventilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saplik meslegi mensuplarimn siipheli advers reaksiyonlan TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DESTIYO 25mg/8 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin maddecler:
Her bir film kapl tablet 25 mg deksketoprofen’e egsdefer 36.88 mg deksketoprofen

trometamol ve 8 mg tiyokolgikosid igerir.

Yardimel maddeler:

Laktoz anhidrus DC 207.62 mg
Kroskarmelloz sodyum 10.00 mg
Lesitin (soya) (E 322) 0.175 mg

Yardunct maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Sar renkli, yuvarlak, gentiklj bikonveks film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
DESTIYO osteoartrit, vertebral kolonun agrili sendromlari, eklem dis1 romatizma, agril1 kas

spazmlannin semptomatik tedavisinde, travma sonrasi ve postoperatif afinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhii ve siiresi

Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedikge;

Tedavi dozu giinde 2 defa bir DESTIYO 25mg/8 mg film kapli tablettir.

DESTIYO uzun siireli kullanim igin disiinilmemelidir ve tedavi semptomatik dénem ile

sinirlandinlmahidir. Tedavi siiresi 5-7 giindiir.



Giinliik toplam doz, DESTIYO’nun igerigindeki deksketoprofen i¢in 75 mg’1, tiyokolsikosid

i¢in 16 mg’1 gegmemelidir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim igindir.

Film kapli tabletler tok karnina bir bardak su (150 mL) ile alinmalidir.

Agiz yolu ile uygulamay takiben diyare gergeklesirse, doz uygun bir sekilde azaltilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ck bilgiler:

Bobrek ycetmezligi:

Hafif bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda DESTIYO’nun icerigindeki
deksketoprofenin baglangig dozu 50 mg giinliik toplam doza indirilmelidir. Deksketoprofen
orta ve giddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullamlmamalidir.
DESTIYO’nun igerigindeki tiyokolsikosidin babrek yetmezIlifi olan hastalardaki giivenilirlik

ve etkinligi incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda DESTIYQO’nun
icerifindeki deksketoprofen tedavisine diigiik dozlarda (deksketoprofenin toplam giinliik dozu
50 mg olmali) baglanmasi ve hastalarin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Deksketoprofen
siddetli karacifier fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullamlmamalidir. DESTIYO’nun
igerigindeki tiyokolsikosidin karaciger yetmezlii olan hastalardaki glivenilirlik ve etkinligi

incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
DESTIYO’nun igerigindeki deksketoprofenin ¢ocuklarda ve addlesanlarda yapilmig
galismalani bulunmamaktadir. Bu nedenle giivenilirligi ve etkinligi kamtlanmamistir.

DESTIYO, 18 yagindan kiigiiklerde kullanitmamalidur.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaglt hastalarda DESTIYO’nun igerigindeki deksketoprofen tedavisine dozaj araligimin en
diisiglinden (deksketoprofenin toplam giinliik dozu 50 mg olmal1) baglanmas: 6nerilmektedir.
Iyi tolerans gosterdikleri doprulandiktan sonra dozaj genel popiilasyon igin &8nerilen
miktarlara yiikseltilebilir. DESTIYO’nun igerigindeki tiyokolsikosidin yasli hastalardaki

givenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.



Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler) ile tedavi sirasinda gastrointestinal sistem

(GIS) kanamasi igin hastalarin diizenli olarak izlenmesi gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DESTIYO asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

Deksketoprofene, diger NSAIli’lere, tiyokolsikoside veya DESTIYO’nun iceriindeki
herhangi bir yardimer maddeye asin duyarliligi olan hastalarda,

Asetilsalisilik asit veya diger NSAIPleri igeren ilaglarin kullanimi ile astim krizi, lirtiker
veya alerjik reaksiyonlar gozlenen hastalarda kullamlmamalidir. Bu hastalarda
NSAIl'lerin siddetli, nadiren 6limciil, anafilaksi benzeri reaksiyonlara neden oldugu
bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullantm uyanlart ve &nlemleri - Anafilaktoid
reaksiyonlar ve Onceden var olan astim).

Aktif veya siipheli peptik {ilseri/kanamasi olan hastalarda veya tekrarlayan peptik
tilser/kanama (kamtlanmls iilserlesme veya kanamanin iki veya daha fazla farkli episodu)
veya kronik dispepsi éykiisil olan hastalarda,

Bir 6nceki NSAII tedavisi ile ilgili olarak gastrointestinal kanama veya delinme Sykiisit
olan hastalarda,

Gastrointestinal kanama veya difer aktif kanamalan veya kanama bozuklugu olan
hastalarda,

Crohn hastalig1 veya iilseratif koliti olan hastalarda,

Bronsiyal astim §ykiisii olan hastalarda,

Siddetli kalp yetersizligi olan hastalarda,

Orta veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,

Siddetli karaciBer fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

Hemorajik diatezi veya diger pthtilagma bozukluklan olan hastalarda,

Gevsek paralizisi; adale hipotonisi olan hastalarda,

Gebelik ve laktasyonda (Bkz. Béliim 4.6),

Koroner arter bypass greft (KABG) ameliyati durumunda perioperatif agn tedavisinde
kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.4).



4.4, Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

NSAII'ler 8ltimciil olabilen KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde artisa
neden olabilir. Bu risk kullanim stiresine bagli olarak artabilir, KV hastaligi olan veya KV
hastalik risk faktrlerini tagiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir (bkz. Uyarilar).
DESTIYO koroner arter by-pass cerrahisi éncesi agn tedavisinde kontrendikedir.
Gastrointestinal (GI) riskler

NSAll'ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek

ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, énceden uyarici
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yash hastalar ciddi GI etkiler
bakimindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar (bkz. Uyarilar).

Deksketoprofen
Uyarilar

Gocuklarda ve addlesanlarda deksketoprofenin kullanim giivenilirtigi tespit edilmemistir.

Alerjik durum hikayesi olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidr.
DESTIYO’nun, siklooksijenaz-2 (COX-2) secici inhibitérler dahil diger NSAIl’ler ile

egzamanh olarak kullanimindan kaginilmalidir.

Semptomlar: kontrol etmede gerekli olan en kisa stire i¢in etkili olan en diisitk doz
kullamlarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (Bkz. Boliim 4.2 ve asagida bulunan

gastrointestinal ve kardiyovaskiiler riskler).

Gastrointestinal (GI) etkiler- {ilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Deksketoprofen dahil NSAII’ler mide, ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanama,
iilserasyon veya perforasyon gibi 6liimciil olabilen ciddi Gi advers etkilere neden olabilir. Bu
ciddi advers etkiler NSAII'ler ile tedavi edilen hastalarda uyaric1 bir belirti ile veya belirti
olmadan, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda yasanabilir. DESTiYO alan hastalarda Gi
kanama ya da iilserasyon ortaya ¢iktifinda tedavi kesilmelidir. Bir NSAIi ile tedavi sirasinda
ciddi bir GI advers olay gelisen her bes hastadan yalmzca biri semptomatiktir, NSATi’ler
nedeniyle tist GI {ilscr, majér kanama veya perforasyonlann, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen
hastalarm yaklasik %1'inde, bir y1l tedavi géren hastalarin ise yaklagik %2-4’{inde meydana

geldigi gorlilmektedir. Uzun siireli tedavi strasinda bu egilimlerin devam etmesi, hastanin




tedavisinin herhangi bir safhasinda ciddi bir Gl olay gelisme olasiligim arthrmaktadir.

Bununla birlikte, kisa stireli tedavi dahi risksiz degildir.

Ozellikle kanama ya da delinme ile komplike olmug (Bkz. Bolim 4.3) iilser ge¢misi olan
hastalarda ve yaghlarda, NSAIl dozu arttik¢a gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da
perforasyon riski de artar. NSAID’ler, énceden iilser hastalifi veya Gi kanama hikayesine
sahip hastalara regetelenirken son derece dikkatli olunmalidir. Yapilan caligmalar, NSAIT
kullanan, énceden peptik iilser ve/veya Gi kanama hikayesine sahip hastalarda, bu risk
faktorlerine sahip olmayan hastalara kiyasla GI kanama gelisme riskinin 10 kat fazla
oldugunu g&stermistir. NSAII’ler ile tedavi edilen hastalarda GI kanama riskini arttrrabilecek
diger faktorler; oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAil’ler ile
tedavinin uzamasu, sigara kullammi, alko! kullanimy, ilerlemis yag ve genel saglik durumunun
kotil olmasidir., U’Iserasyon veya kanama riskini arttirabilecek oral kortikosteroidler, varfarin
gibi antikoagiilanlar, segici serotonin geri alim inhibitérleri veya asetilsalisilik asit gibi
antitrombositleri eszamanl alan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmistir (Bkz. B6lim
4.5). Oliimeiil GI olaylar hakkindaki spontan raporlarin ¢opu yaslt ve zayif biinyeli hastalarda
bildirilmigtir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi uygulanirken &Szellikle dikkatli olmak

gerekmektedir.

Yaslllarda, NSAll’lerin, szellikle 6liimeiil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon
gibi advers reaksiyonlarimin sikhginda bir artig goriilmektedir (Bkz. Béliim 4.2). Bu hastalar

miimkiin olan en diigiik dozda tedaviye baslamalidir.

Advers bir GI olayin potansiyel riskini en aza indimmek i¢in, hastalar miimkiin olan en kisa
siireyle ve en diisik etkili NSAIl dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve hekimler NSAii
tedavisi sirasinda GI iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlart agisindan dikkatli
olmalidiriar ve eger ciddi GI olaylardan siiphelenilirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali
ve ek bir tedaviye baglanmalidir. Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAIli tedavisi
durdurulmalidir. Yiksek risk grubundaki hastalarda, NSAil’leri igermeyen alternatif tedaviler
dikkate ahnmalidir,

Biitiin NSAIl’lerde oldugu gibi deksketoprofen trometamol tedavisine baslamadan dnce
tamamen iyilegme oldugundan emin olmak igin herhangi bir zofajit, gastrit ve/veya peptik

iilser ge¢misi aragtinlmalidir. Gastrointestinal semptomlar veya gastrointestinal hastalik



Oykiisii olan hastalar sindirim bozukluklar, 6zellikle de gastrointestinal kanama agisindan

izlenmelidir.

NSAIl’ler, gastrointestinal hastalik dykiisii (ilseratif kolit, Crohn hastalig1) olan hastalara,
hastaliklarinin giddetini arttirabileceginden (Bkz. Bsliim 4.8) dikkatli bir gekilde verilmelidir.

Koruyucu ajanlar ile birlikte tedavi (6r. mizoprostol veya proton pompast inhibitérii) bu
hastalarda ve aym zamanda eszamanli diisitk doz asetilsalisilik asit kullanimini gerektiren
veya gastrointestinal riski artirmasi muhtemel diger ilaglarm kullanimim gerektiren

hastalarda g6z 6niinde bulundurulmahdir (Bkz. Bsliim 4.5).

Gastrointestinal toksisite hikayesi olan hastalarda, &zellikie yaghlarda, tedavinin baslangic
agamasinda goriilen alisik olmadik abdominal semptomlar (6zellikle gastrointestinal kanama)

rapor edilmigtir (bkz boliim 4.5).

Ulserasyon veya kanama riskini arttirabilecek oral kortikosteroidler, varfarin gibi
antikoagiilanlar, segici serotonin geri alim inhibitérleri veya asetilsalisilik asit gibi
antitrombositleri eszamanh alan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmigtir (bkz. béliim
4.5).

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

deksketoprofen trometamol kullanmas: Snerilmez.
Biitiin NSAIl'lerde oldugu gibi, plazma tre nitrojenini ve kreatinini arttirabilir.

Renal etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanimt renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol acmaktadur.
Aynca, renal prostaglandinler renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadif
igin, hastalarda renal toksisite de goriilmiigtiir. Bu hastalara NSA{] uygulanmas: prostaglandin
formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagh bir azalmaya sebep
olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyonun
gozlenme riskinin ¢ok yitksek oldugu hastalar bébrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp
yetmezli3i, karaciger disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve ADE inhibitérii kullananiar ve
yashlardir. Bu hastalarda renal fonksiyon izlenmelidir (Bkz. Blim 4.3). NSAIl tedavisinin

durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi 6ncesi duruma geri ddniilmektedir.
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Ilerlemis b&brek hastaliklart:

Deksketoprofenin ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullammina iligkin kontrollii
¢ahigmalardan elde edilmig bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bsbrek hastalig1
olan hastalarda deksketoprofen tedavisi onerilmemektedir. Eger deksketoprofen tedavisinin

baglatilmasi gerekiyorsa, hastamin renal fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi Snerilir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitsril ile yapilan, 3 yila varan klinik
¢aligmalarda oliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard
infarktiisit ve inme riskinde artig gdzlenmigtir. Selektif veya non-selektif COX-2 inhibitérit
titm NSAIl’ler benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastalifii oldugu veya kardiyovaskiiler
hastalik riski tagidig1 bilinen hastalar daha yiiksek risk altinda olabilir. NSAII tedavisi goren
hastalarda advers kardiyovaskiiler olay goriilme riski olasiliimi azaltmak i¢in en disiik etkili
doz, miimkiin olan en kisa siireyle kullantlmalidir. Onceden goriilmiis bir kardiyovaskiiler
semptom olmasa bile hekim ve hasta bdyle olaylanin geligmesine kargi tetikte olmalidr.
Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptomlan ve/veya belirtileri ve bunlarin gériilmesi

halinde yapmas: gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir.

Eg zamanl: olarak aspirin kullamminin, NSAII kullanimina bagh artmig ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttigi yoniinde tutarh bir kanit bulunmamaktadir. NSAIi’lerin
aspirinle ey zamanl olarak kullammu ciddi GI olay gbriilme riskini arttirmaktadir (Bkz.
Boliim 4.4).

KABG ameliyatim takip eden ilk 10-14 giinlik dénemde agn tedavisi igin verilen bir selektif
COX-2 NSAIl ile gergeklestirilen iki genis, kontrollii klinik ¢aligmada miyokard infarktiisii ve

inme insidansinda artig gérillmiigtiir (Bkz. Boliim 4.3).

Hipertansiyon:

Diger tim NSAIl’lerde oldugu gibi, deksketoprofen de hipertansiyon olugumuna veya daha
dnceden meveut olan hipertansiyonun kétiilesmesine neden olur ve bu iki durum da
kardiyovaskiiler olay riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu ditiretikler ya da loop
ditiretikler ile tedavi edilen hastalanin NSAIl'leri kullanirlarken ditiretik tedavi yamitlan
bozulabilir, Deksketoprofen de dahil, NSAIl’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullamlmalidir. Deksketoprofen tedavisi baglangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci

(KB) yakindan izlenmelidir.



Konjestif kalp yetmezligi ve 8dem:
Deksketoprofen dahil NSAIQ’ler ile tedavi edilen bazi hastalarda sivi retansiyonu (tutulumu)
ve 8dem gdzlenmigtir. Bu nedenle, deksketoprofen sivi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan

hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Hipertansiyon ve/veya hafif-orta konjestif kalp yetmezligi 6ykiisii olan hastalarda NSAIi

tedavisi sirasinda uygun izlem ve 6neriler gereklidir,

Yash hastalarda bobrek, kardiyovaskiiler veya karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmasi
daha olasidir (Bkz. Bsliim 4.2),

Klinik ¢ahgmalar ve epidemiyolojik veriler bazt NSAII’lerin kullantmimin (6zellikle, yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylarin (6zellikle miyokard infarktiisii
veya inme) riskinde kigiik bir artig ile iligkilendirilebilecegini distindiirmektedir.

Deksketoprofen trometamol igin bSyle bir riski hari¢ tutmak i¢in veriler yetersizdir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezIigi, tam konmus iskemik kalp
hastalig1, periferal arter hastalifi ve/veya serebrovaskiiler hastahif olan hastalar dikkatli bir
sekilde degerlendirildikten sonra deksketoprofen trometamol ile tedavi edilmelidir.
Kardiyovaskiiler risk faktdrleri tagiyan hastalarda uzun siireli tedaviye baslamadan énce de
aym_sekilde dikkat edilmelidir (6r. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara

kullanimu).

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalif ve kangik bag dokusu hastalif:
SLE ve karigik bag dokusu bozukluklan olan hastalarda, aseptik menenjit riskinde bir artis

s6z konusu olabilir (Bkz. Béliim 4.8).

Deksketoprofen hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya kansik bag

dokusu hastalifi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIl'ler ile oldugu gibi deksketoprofen trometamol ile de, ilaca daha énceden maruz
kalip kalmadig bilinmeyen bazi hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar griilebilir. DESTIYO,
aspirin triad: olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal polipli
veya polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAIl kullanmalanimin ardindan siddetli ve

limciil olabilen bronkospazm gézlenen astimli hastalarda olusmaktadir (Bkz. Bslim 4.3 ve



Bélim 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri — Onceden var olan astim). Anafilaktoid

reaksiyon goriildiigiinde acil servise bagvurulmalidir.
Diger NSAll’ler gibi deksketoprofen infeksiydz hastaliklarin semptomlarini maskeleyebilir.

Deri reaksiyonlari:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak {izere NSAil’lerin kullammuyla iliskili olarak ¢ok
nadir eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi
(TEN) de igeren ve bazilan 8liimeiil olan ciddi cilt reaksiyonlan bildirilmigtir. Bu ciddi
olaylar herhangi bir uyan olmaksizin olugabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarimin isaret ve
semptomlan konusunda bilgilendirilmelidirler ve deri kizarkhifn ya da herhangi bir asin

duyarhlik belirtisi ilk kez meydana geldiginde DEST{YO kullanimi durdurulmahidir.

Hamilelik:

Gebeligin ge¢ donemlerinde diger NSAil’ler gibi deksketoprofen trometamol de
kullamlmamalidir; ¢iinkii duktus arteriozusun (anne kaminda agik olup dogumu takiben
kapanmasi gereken, kalpten ¢ikan iki biiyiik atardamar [aort ve pulmener arter] arasindaki

agiklik) erken kapanmasina neden olabilir.

Onlemler

Genel:

Deksketoprofen trometamoliin kortikosteroid yerine gegmesi veya kortikosteroid eksikligini
tedavi etmesi beklenmemelidir, Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi, hastalifin
alevlenmesine sebep olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gdrmekte olan hastalar,
kortikosteroid tedavisinin durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve

kademeli olarak azaltmalidar.

DESTIYO’nun igerigindeki deksketoprofen trometamoliin [ates ve] enflamasyonu
azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiyéz olmadifn distiniilen agrili durumlarin
komplikasyonlanmn saptanmasinda kullamlan tamsal belirtilerin yararlanilabilirligini

azaltabilir.

Hepatik etkiler:
Deksketoprofen trometamol de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadannda bir
veya daha fazla karaciper testinde Ust simira kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu

laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, degigmeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde



kendiliginden gegebilir. NSAIIl’ler ile gergeklestirilen klinik ¢alismalarda hastalarin yaklagik
%]1’inde ALT ve AST seviyelerinde dikkate deger artislar (normal diizeyin iist limitinin (¢
kat1 veya daha fazla) bildirilmigtir. Bu gibi parametrelerde ilagla iligkili artiglar oldugunda,
tedavi sona erdirilmelidir. Ayrica, seyrek olarak, sanhik ve Gliimeiil fulminan hepatit,
karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazilani 8liimle sonu¢lanmis siddetli hepatik

reaksiyon vakalan da bildirilmistir.

DESTIYO ile uzun siireli tedavi sirasinda, bir ihtiyat tedbiri olarak, karaciger fonksiyonlarinin
diizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karacifer fonksiyon testleri sebat eder veya
kétiilegirse, karaciger hastalifina uygun klinik belirtiler veya semptomlar geligirse veya diger
belittiler (6megin eozinofili, deri dokiintiileri vb.) goriiliirse DESTIYO ile tedavi

durdurulmalidir,

Hematolojik etkiler:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak tizere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir.
Bunun nedeni siv1 retansiyonu, gizli veya briit Gl kan kayb1 veya eritropoez tizerindeki tam
olarak tammlanamayan bir etki olabilir. Deksketoprofen de dahil olmak {izere NSAIl'ler ile
uzun siireli tedavi géren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu géstermeseler bile

hemoglobin ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAII’lerin bazi hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklan
gosterilmigtir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri kantitatif
acidan daha az, daha kisa stireli ve geri déniistimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan
ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden advers sekilde

etkilenebilecek hastalar DESTIYO kullamimu sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astim:

Astimh hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan astiml:
hastalarda  aspirin  kullammi, Oliimle  sonuglanabilen  siddetli  bronkospazmla
iliskilendirilmistir. Aspirin duyarlilif1 olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAIl’ler arasinda
bronkospazm da dahil olmak lizere gapraz reaktiflik bildirildiginden, aspirin duyarhlifinin bu
formunun séz konusu oldugu hastalara DESTIYO verilmemeli ve &nceden astimi olan

hastalarda dikkatli kullamlmalidir.
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Laboratuvar testleri:

Ciddi Gi sistem {lserasyonlarn ve kanama, uyarict semptomlar olmadan ortaya
¢ikabildipinden, hekimler Gi kanamanm belirti ya da semptomlar1 acisindan hastalan
izlemelidirler. Uzun siireli NSAII tedavisi gbren hastalann tam kan s'ayllml ve biyokimya
profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu
klinik belirti ve semptomlar geligirse ya da sistemik belirtiler (8r. eozinofili, dokiintii, vb.)
ortaya ¢ikarsa ya da karacifer test sonuglan anormal ¢ikarsa ya da kétiilesirse DESTIYO

alimt durdurulmalidir.

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Tiyokolsikosid epilepsisi olan hastalarda ya da nobet riski olan hastalarda nobetleri

hizlandirabilir.
Oral uygulamayi takiben diyare goriilmesi halinde doz uygun bir gekilde azaltilmalidir,
Hipotoni durumunda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Laktoz uyarisi
DESTIYO her dozunda 207.62 mg laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp-laktoz yetmezlifi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu

ilaci kullanmamalar gerekir.

Sodyum uyaris
DESTIYO, her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

DESTIYO 0,175 mg lesitin (soya yag1) (E322) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan

hastalar, bu t1bbi itriinii kullanmamalidir.

4.5, Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Deksketoprofen

Asapidaki etkilesmeler genelde tiim NSAITler i¢in gegerlidir:

Onerilmeyen kombinasyonlar:

— 1Iki ya da daha ¢ok NSAII'nin (asetilsalisilik asit dahil) eszamani kullanilmasindan,
advers olay riskini arttirabilecei igin, kaginilmahidir (Bkz. Boliim 4.4).
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Aspirin: Deksketoprofen aspirin ile birlikte verildiginde, serbest deksketoprofen klerensi
degiismese de protein baglama oram azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik agidan énemi
bilinmiyor olmakla birlikte, diger NSAII’lerde oldugu gibi, deksketoprofen ve aspirinin eg
zamanlt olarak verilmesi, advers etki gorilme olasihifimi arttirdifindan, genellikle
Snerilmemektedir.

Antikoagiilanlar: NSAIl’ler, varfarin (Bkz. Bsliim 4.4) gibi antikoagiilanlanin etkilerim
deksketoprofenin yitksek plazma proteini baglanmasi, trombosit fonksiyonu inhibisyonu
ve gastroduodenal mukoza hasari nedeniyle arttirabilir. Efer bu kombinasyondan
kagimlamiyorsa, yakin klinik g&zlem yapilmal: ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.
Varfarin: Varfarin ve NSAil’lerin GI kanama tizerindeki etkileri sinerjistik Szelliktedir;
yani bu iki ilact birlikte kullanan hastalarn ciddi GI kanama gegirme riski, bu iki ilac1 tek
bagina kullanan hastalara gore daha yiiksektir,

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

Kortikosteroidler: Gastrointestinal {ilserasyon veya kanama riski artig1 vardir (Bkz. Béliim
4.4).

Lityum (birgok NSAIl’lerle tanimlanmigtir): NSAli’ler plazma lityum diizeylerinde artisa
ve renal lityum Kklerensinde azalmaya yol agmaktadir. Ortalama minimum lityum
konsantrasyonu %15 artar ve renal klerens yaklagik %20 azalir. Bu etkilerin nedeni, renal
prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibe edilmesine baglanmaktadir, Dolayisiyla
NSAIll'ler ve lityum egzamanh olarak verildifiinde, hasta lityum toksisitesi ydniinden
dikkatle izlenmelidir.

Metotreksatin, 15 mg/hafta veya daha yiiksek dozlarda kullanilmas:: Genelde anti-
inflamatuvar ajanlarla metotreksatin renal klerensinin azalmasima bagl olarak hematolojik
toksisitesinde artig gozlenir. NSAII’lerin tavgan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini
rekabete dayali olarak inhibe ettipi bildirilmigtir. Bu durum, NSAII’lerin metotreksat
toksisitesini arttirabilecegini gdsterir. NSAII’ler metotreksat ile e5 zamanli uygulamyorsa
dikkatli olunmalidur,

Hidantoinler ve siilfonamidler: Bu bilesiklerin toksik etkileri artabilir.
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Dikkat gerektiren kombinasyonlar:

— Diiiretikler, ADE inhibitérleri ve anjiyotensin 11 resept6r antagonistleri: Deksketoprofen,
ditiretiklerin etkisini azaltabilir. Mevcut raporlarda, NSAll’lerin ADE inhibitérlerinin
antihipertansif etkisini azaltabilecegi belirtilmektedir. Bu etkilesim, NSAfi’leri ADE
inhibitdrleriyle birlikte almakta olan hastalarda dikkate alinmahidir, Kompromize b&brek
fonksiyonlu bazi hastalarda (&rnegin dehidrate hastalar ya da kompromize bébrek
fonksiyonlu yash hastalar) siklooksijenazi inhibe eden ajanlar ve ADE inhibitérleri ya da
anjiyotensin II reseptér antagonistlerinin birlikte kullanilmasi, bébrek fonksiyonunun
genellikle geri do6nigiimlii olacak gekilde daha da bozulmasina neden olabilir.
Deksketoprofen ile bir diiiretigin birlikte regetelendirildii durumlarda, diiiretikler
NSAll’lerin nefrotoksisite riskini arttirabilecegiinden hastalarin yeterli diizeyde hidrate
olduklarindan emin olunmali ve tedavinin baglangicinda renal fonksiyonlar izlenmelidir.

~ Furosemid: Klinik g¢aligmalar ve pazarlama sonrasi goézlemler, deksketoprofen
kullaniminin bazi hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini
gostermektedir. Bu durum, renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine
baglanmaktadir. NSAIl’lerle es zamanli olarak tedavi uygulandipinda hasta, bobrek
yetmezligi belirtileri yoniinden (Bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve nlemleri —
Renal etkiler) ve diiiretigin etkinliinden emin olmak igin yakindan izlenmelidir.

— Metotraksatin, 15 mg/hafta’dan daha diisik dozlarda kullamlmasi: Genellikle
antiinflamatuvar bilesiklerle renal klerensinin azaltilmasina bagh olarak metotreksatin
hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalaninda kan sayimi haftalik olarak
izlenmelidir. Renal fonksiyonlarin hafifge bozulmus oldugu durumlarda ve ayn1 zamanda
yaslilarda da izlem arttinlmahdir.

— Pentoksifilin: Kanama riskini arttirir. Klinik izleme arttinlmah ve kanama zaman: daha
sik kontrol edilmelidir.

— Zidovudin: NSAIl alimina baglandiktan bir hafta sonra olusan siddetli anemi ile
retikiilositler tizerindeki etkiyle kirmizi hiicre toksisitesinde artma riski. NSAlI*ler ile
tedaviye bagladiktan bir iki hafta sonra tam kan sayimi ve retikiilosit sayisi kontrol

edilmelidir.

— Siilfoniliireler: NSAil’ler, siilfoniliireleri plazma proteinlerine baglanma yerlerinden

uzaklagtirarak hipoglisemik etkilerini arttirabilirler.
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(Goz Gniinde bulundurulmasi gereken kombinasyonlar:

Beta blokdrler: Bir NSAIl ile tedavi, prostaglandin sentezinde inhibisyon ile
antihipertansif etkilerini azaltabilir,

Siklosporin ve takrolimus: NSAIl’lerin renal prostaglandin aracili etkileriyle
nefrotoksisite  artabilir.,  Kombinasyon tedavisi siiresince renal fonksiyonlar
hesaplanmalidir,

Trombolitikler; Kanama riskini arttirir.

Antitrombosit ajanlar ve segici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI’lar):
Gastrointestinal kanama riskini arttirir (Bkz. Béliim 4.4),

Probenesid: Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlan artabilir; bu etkilesme, renal
tiibiiler sekresyen bolgesindeki inhibitér bir mekanizmaya ve glukuronid konjugasyonuna
bagl1 olabilir ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.

Kardiyak glikozidler: NSAII'ler kalp yetmezligini kétiilestirebilir, glomeriiler filtrasyon
hrzin1 (GFR) diigiirebilir ve plazma glikozid seviyelerini arttirabilir.

Mifepriston: Prestaglandin sentetaz inhibitdrleri, teorik olarak mifepristonun etkinligini
degistirme riski tagidigindan, NSAIl’ler mifepriston ahmindan sonraki 8-12 giin i¢inde
kullamlmamalidir.

Kinolon antibiyotikler: Hayvan ¢alismalan ile elde edilen Qeriler, NSAll’ler ile birlikte
yiksek dozda kinolon aliminin, konvillsiyon gelisme riskini arttirabilecegini

gostermektedir.

Tiyokolsikosid

Yakin zamanli klinik tecritbeler gz o6niline alinarak, tiyokolsikosid, steroid olmayan

antiinflamatuvar ajanlar, fenil butazon, analjezikler ve nérit tedavisinde kullamlan preparatlar,

anabolik stereidler, sedatifler, barbitiiratlar ve siiksinil kolin ile basanh ve giivenli bir sekilde

birlikte uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosidin kas-iskelet sistemi lizerinde kas gevsetici etki gésteren diger ilaglarla birlikte

alinmas,, birbirlerinin etkisini arttirabileceklerinden dolayr 6nerilmemektedir. Ayni sebepten

Otiirli, diiz kaslar lizerine etkili olan bir diger ilagla birlikte kullamilmasi durumunda,

istenmeyen etkilerin gérilme sikliginin artmasi ihtimaline kargi, daha dikkatli olunmali ve

hastanin gézlemlenmesi gerekmektedir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim galigmas: yapilmamgtir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik poplilasyona iliskin herhangi bir etkilegim ¢aligmasi yapiilmamugtir.

4.6, Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Deksketoprofen

Prostaglandin sentezi inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetlis geligimini ters ySnden
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen veriler, gebeligin erken dénemlerinde
prostaglandin sentez inhibitériinlin kullammindan sonra diigiik ve kalp malformasyonlan ve
gastrosizis riskinde artis konusunda endiseleri artirmigtir. Kardiovaskiiler malformasyonlar
icin mutlak risk % 1'den az bir orandan yaklasik olarak % 1,5'e yiikselmistir. Riskin doz ve
tedavi siiresi ile birlikte arttifina inanilmaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitdrii
uygulamasinin, implantasyon 6ncesi ve sonrasi kayip ve embriyo-fetal §liimde artiga neden
oldugu gosterilmistir. Ilave olarak, organogenetik dénemde prostaglandin sentez inhibitdrii
verilmis hayvanlarda kardiyovaskiiler dahil olmak {izere ¢esitli malformasyonlartn
insidansinin artig1  bildirilmistir. Gene de, DESTIYO'nun igerigindeki deksketoprofen
trometamol ile yapilan hayvan g¢aligmalan reprodiiktif toksisite gdstermemigtir (Bkz. Bolim
5.3).

Tiyokolsikosid
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar DESTIYO’nun igerigindeki tiyokolgikosid ile tedavi

stiresince etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik dénemi
Deksketoprofen
DESTIYO’nun igerigindeki deksketoprofen, gebeligin iigiincii trimesterinde kontrendikedir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol agik bir sekilde gerekli
olmadif: takdirde verilmemelidir. Eger deksketoprofen trometamol, gebe kalmaya c¢alisan
veya gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde olan bir kadin tarafindan kullamihiyorsa, doz

olabildigince diigiik tutulmal ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir.
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Gebeligin iiglincii trimesteri siiresince, biitiin prostaglandin sentez inhibitérleri fetiiste
agafidaki 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 zamamnin uzama olasilif1, ¢ok diigiik dozlarda bile meydana gelebilecek bir
antiagregan etki;
— Gecikmis veya uzamig dofum eylemine neden olabilen uterus kontraksiyonu

inhibisyonu.

Tiyokolsikosid

Hayvanlar tizerinde DESTIYO’nun igerigindeki tiyokolsikosid ile yiiriitiilen ¢alismalarda
tireme toksisitesi goriilmiistiir (Bkz. Boliim 5.3). Gebelik sirasinda kullanim giivenilirligini
degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve

fetiis i¢in olugabilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir.
Sonug olarak, DESTIYO gebelik déneminde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Laktasyon dinemi

Deksketoprofen

Bugiine kadar yaptlan simrh g¢alismalarda, anne siitiinde ¢ok diisitk konstantrasyonlarda
NSAIler goriilebilmekle birlikte, DESTIYO’nun icerigindeki deksketoprofenin anne siitiine

gegip gegmedigi bilinmemektir.

Tiyokolsikosid
DESTIYO’nun igerigindeki tiyokolsikosid anne siitiine geger.

DESTIYO emzirme esnasinda kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Deksketoprofen
Diger NSAll'ler ile birlikte, DESTIYO’nun igeripindeki deksketoprofen trometamol

kullanimu fertiliteyi etkileyebilir ve gebe kalmaya ¢alisan kadinlarda énerilmemektedir. Gebe
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kalmakta zorlanan veya infertilite agisindan aragtinlan kadinlarda deksketoprofen

trometamoliin kesilmesi diisiin{ilmelidir.

Tiyokolsikosid
DESTIYO’nun igerigindeki tiyokolsikosidin metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen

fertilite {izerinde advers etkisi olmadid1 g6riilmiistiir.

4.7. Arag ve makine kullamimi iizerindeki etkiler
DESTIYO alindiktan sonra sersemlik, somnolans, bas dtnmesi, halsizlik ve g&me
bozukiuklan gibi istenmeyen etkiler olabilir. Etkilenmesi halinde, hastalar arag veya makine

kuilanmamalidir,

4.8. istenmeyen etkiler
Deksketoprofen trometamoliin ve tiyokolsikosidin ayri ayri kullanimina bagh olarak rapor

edilen advers etkiler agagida listelenmigtir:

Deksketoprofen

Klinik aragtirmalarda deksketoprofen trometamol ile en azindan olast iligkili olabilecegi
bildirilen istenmeyen etkilerle, deksketoprofen trometamoliin pazara verilmesinden, sonra
bildirilmig olan istenmeyen etkiler agagida, sistem organ sinifi ve goriilme siklifina gdre

siniflandirlarak verilmistir,

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Seyrek: Laringeal 6dem

Cok seyrek: Notropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahklarn
(Cok seyrek: Anafilaktik sok dahil anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Seyrek: Anoreksi
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Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Insomnia, anksiyete

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

Seyrek: Parestezi, senkop

Goz hastahklar

Cok seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygmn olmayan: Vertigo
(Cok seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar

(Cok seyrek: Tagikardi

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin olmayan: Yiiz kizarmasi
Seyrek: Hipertansiyon

Cok seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bradipne
(Cok seyrek: Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastaliklar

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

Yaygin olmayan: Gastrit, konstipasyon, agiz kurulugn, flatulans

Seyrek: Peptik iilser, peptik filser kanamast veya perforasyonu (Bkz. Boliim 4.4)
ok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Hepatit
(Cok seyrek: Hepatoseliiler hasar
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Cilt dékiintiileri

Seyrek: Urtiker, akne, terlemede artis

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

anjiyonérotik 6dem, ylizde 8dem, fotosensitivite reaksiyonlar, kasint1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Seyrek: Sirt afirisi

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklan
Seyrek: Poliiir, akut bobrek yetmezIligi
( ok seyrek: Neftit veya nefrotik sendrom

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Seyrek: Menstriiel bozukluklar, prostatik bozukluklar

Gencl bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, agri, asteni, rigor, kirginlik

Seyrek: Periferal 6dem

Aragtirmalar

Seyrek: Karaciger fonksiyon testi anormalligi

Gastrointestinal: En yaygin gozlenen advers olaylar, gastrointestinal olanlardir. Bazen
olitmeiil peptik dlser, perforasyon veya gastrointestinal kanama, Szellikle yashlarda meydana
gelebilir (Bkz. Bolim 4.4). Bulanti, kusma, ishal, flatulans, konstipasyon, dispepsi, karin
agrisi, melena, hematemez, ilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaliginda siddetlenme (Bkz.
Bélim 4.4) uygulama sonrasinda bildirilmistir. Daha az siklikta, gastrit gbzlenmistir.

Pankreatit ¢ok nadir olarak bildirilmigtir.

NSAIl’lerle tedavi sonrasinda agr1 duyarhlik reaksiyonlan 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 dokiintiler, iirtiker, purpura, yiiz
6demi ve daha seyrek goriilen eksfolyatif biillsz dermatoz (epidermal nekroliz ve eritema

multiforme dahil) gibi ¢esitli cilt bozukluklarint igerebilir.
Odem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi NSAIl tedavisi ile iliskili olarak bildirilmistir,
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Diger NSAll'ler ile oldupu gibi, agagidaki istenmeyen etkiler goriilebilir: sistemik lupus
eritematozus veya kangik bag dokusu hastalify olanlarda 6zellikle daha fazla gériilebilen
aseptik menenjit; hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve hemolitik anemi ve nadir

olarak agraniilositoz ve mediiller hipoplazi).

Klinik galigma ve epidemiyolojik veriler, baza NSAIl’lerin kullammimin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylarin (6zellikle miyokard infarktiisti
veya inme) riskinde kii¢lik bir artig ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Bkz. B&lim
4.4),

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

nefrotoksisite.
Karaciger: Anormal karacier fonksiyonu, hepatit ve sarilik,

Noroloji ve duyu organlari: Gorme bozukluklari, optik nérit, bas agnlan, parestezi, aseptik
menenjit semptomlan (6zellikle, sistemik lupus eritematozus, karigik bag dokusu hastahigi
gibi mevcut otoimmiin bozukluklan olan hastalarda), ense sertligi, bag agris:, bulanti, kusma,
ateg ya da dezoryantasyon (Bkz. Bsliim 4.4), depresyon, konflizyon, haliisinasyonlar, tinnitus,

vertigo, sersemlik, kirginlik, halsizlik ve bag donmesi.

Hematolojik olaylar: Trombositopeni, nétropeni, agraniilositoz, aplastik anemi ve hemolitik

anemi.

Dermatolojik olaylar: Steven Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz dahil biilloz

reaksiyonlar (gok nadir). Fotosensivite.

Tiyokolsikosid
Klinik ¢alismalarda gézlemlenen ve tiyokolgikosid alimina bagh olan advers etkiler asagida

listelenmigtir:

Adpvers ilag reaksiyonlan agagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (21/10); 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).
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Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Kaginty, {irtiker, anjiyondrotik 6dem gibi anafilaktik reaksiyonlar
Cok seyrek: Anafilaktik sok

Sinir sistemi hastahklan

Seyrek: Somnolans, vazovagal senkop, gegici biling bulaniklig: veya eksitasyon

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek: Diyare (Bkz. Béliim 4.4), gastralji, bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklan

Seyrek: Alerjik deri reaksiyonu

Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi giipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyitkk &nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sﬁrekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerckmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99),

4.9, Doz asim ve tedavisi
Deksketoprofen
Deksketoprofen trometamoliin agirt doz semptomlan bilinmemektedir. NSAIler ile iliskili

olarak sunlar gézlemlenmistir:

Semptomlar:

Bag agnsi, bulanti, kusma, epigastrik apn, gastrointestinal kanama, nadiren ishal,
dezoryantasyon, eksitasyon, koma, bag dénmesi, sersemlik, tinnitus, bayginlik, zaman zaman
konviilsiyonlar. Belirgin zehirlenme durumlarinda, akut renal yetersizlik ve karacifer hasan

olasidir.
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Terapotik 6nlemler:
Yanhglikla alinmasi veya agini kullanim durumunda, derhal, hastamin klinik durumuna gire
semptomatik tedavi uygulanmahdir. Bir yetiskin ya da bir gocuk tarafindan 5 mg/kg’den daha

fazla ahindiginda bir saat iginde, aktif kdmiir uygulanmas: diigiiniilmelidir.

Alternatif olarak, yetigkinlerde, potansiyel hayati tehlike olusturan bir asinn doz alim

durumunda bir saat i¢inde gastrik lavaj diigiinilmelidir. Tyi idrar ¢ikimi saglanmalidur.

Renal ve karaciger fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Hastalar, potansiyel toksik miktarlarda alimdan sonra en az dért saat g&zlenmelidir.
Sik ya da uzamis konviilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir.
Hastanin klinik durumuna gdre, bagka tedbirler altnmasi gerekebilir.

Deksketoprofen trometamol viicuttan diyalizle uzaklastirilabilir.

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosid ile tedavi ediien hastalarda asin dozun spesifik bir semptomu bildirilmemisgtir.

Tedavi:
Doz agimi oldugunda, medikat gézlem ve semptomatik tedbirler Snerilmektedir (Bkz. Bliim
5.3).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1, Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: Propiyonik Asit Tiirevleri ve Santral Etkili Kas Gevsetici flaglar
ATC Kodu: MO1AE17 (Deksketoprofen) ve MO3BX0S5 (Tiyokolsikosid)

Deksketoprofen
Deksketoprofen trometamol S-(-+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin tuzu, non-
steroid antiinflamatuvar ilag grubuna (M0O1A) dahil analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik

bir ilagtir,

Non-steroid  antiinflamatuar  ilaglarin  etki mekanizmasi, siklooksijenaz yolagimin
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler
PGE,, PGEz, PGF;, ve PGD, ve aymi zamanda prostasiklin PG, ve tromboksanlari (TxA; ve
TxB;) olusturan, arasidonik asitin  siklik endoperoksitlere, PGG. ve PGH,

transformasyonunun  inhibisyonu s6z konusudur. Ayrica, prostaglandin  sentezinin
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inhibisyonu, kinin gibi diger inflamasyon mediyatérlerini de etkileyerek, direkt etkiye

ilaveten indirekt bir etkiye de neden olur.

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

inhibitdrii oldugu gosterilmigtir.

Cesitli agrn modellerinde yapilan klinik ¢alismalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
analjezik etkisi oldufunu gostermigtir. Analjezik etki baglangici bazi caligmalarda

uygulamadan sonra 30 dakika iginde elde edilmigtir. Analjezik etkisi 4-6 saat siirmektedir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik stilfiirlenmis bir

kolsikosid tiirevidir.

Tiyokolsikosid, in vitro ortamda yalnizca GABA-A ve striknine-duyarl1 glisin reseptérlerine
baglamr. Bir GABA-A reseptdr antagonisti olarak etkinlik gdsteren tiyokolsikosid, kas
gevsetici etkilerini supraspinal diizeyde diizenleyici kompleks mekanizmalarla g@steriyor
olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi hari¢ tutulamaz. Tiyokolsikosidin
GABA-A reseptdrleriyle etkilegim ozellikleri, dolasimdaki ana metaboliti olan glukuronid
tiireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (Bkz. Béliim 5.2).

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas pgevsetici oGzellikleri, in vive olarak sigan ve
tavsanlarda pgergeklestirilen cesitli prediktif modellerle posterilmistir. Tiyokolsikosidin
spinalize siganlarda kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilesigin baskin supraspinal

etkisini gstermektedir.

(Cesitli deneysel modellerde oral, subkiitan, intraperitoneal ve intramiiskiiler uygulamalardan

sonra tiyokolsikosidin anti-enflamatuvar ve analjezik etkinlige sahip oldugu da anlagilmistir.

Ayrica, farmako-EEG ¢alismalaninda, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin higbir sedatif

etkisinin olmadif1 g6sterilmistir.
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5.2, Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Deksketoprofen

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

hiz1 gecikmektedir (artmi§ tmaks)-

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosid, oral uygulamay: takiben hizla emilir ve metabolizma sonucu 3 ana metabolit
meydana gelir, Dolasimda bulunan iki ana formu, tiyokolsikosid aglikon ile aktif metaboliti
olan tiyokolsikosidin glukuronid tiirevidir. Tiyokolsikosidin aktif glukuronid tlirevi,

intramiiskiiler uygulamadan sonra da gézlenmektedir.

Dafilim:
Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin dagilm yanlanma 6mrii, 0.35 saattir. Plazma proteinlerine
yiikksek baglanma (%99) gosteren diger ilaglarda oldugu gibi dagiiim hacminin ortalama

degeri 0.25 I/kg’dan disiiktiir.

Tivokolgikosid
Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerine diisiik diizeyde baglamr (%013) ve bu baglanma
terapétik tiyokolgikosid konsantrasyonuna bagimli degildir; serum protein baglanmasinda

esas olarak serum albumini rol oynamaktadir.
Saglikl1 goniilliilerde oral uygulama sonras: tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemigtir.

Aktif glukuronid metaboliti, 1 saatlik ortalama tyaks ile plazmada hizla goriiliir ve yaklagik 7

saatlik ortalama terminal yar1 8miir ile elimine edilir.

Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, tiyokolgikosidin ve aktif
glukuronid metabolitinin aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri
altindaki alam (EAA) yaklasik 500 ng.saat/ml’dir.
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Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, aktif glukuronid
metabolitinin aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri altindaki alani

(EAA) yaklasik 126 ng.saat/ml’dir,

Biyotransformasyon:
Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+) enantiomerin elde
edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomere déniigiim olmadifim g&stermektedir. Cok dozlu
farmakokinetik ¢aligmalaninda, son uygulamadan sonraki EAA’min tek doz uygulamadan
sonra elde edilenden farkli olmadifimin gozlenmesi, ilag birikiminin olugmadifina isaret

etmektedir.

Tiyokolsikosid
Kan dolagimindaki iki temel gekli, tiyokolsikosid aglikon ve aktif glukronid tiirevidir. Aktif

glukronid tiirevi, intramiiskiiler uygulama sonrasinda da gériilmiigtiir.

Saglikli gdniillilerde oral uygulama sonrast tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemistir. Aktif

glukronid metaboliti plazmada hizlica gériiliir,

Eliminasyon:
Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin eliminasyon yar Smrii degeri 1.65 saattir. Deksketoprofenin

baglica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal atilimdir.

Tiyokolsikosid
Saglikli goniillillerde, oral uygulamay1 takiben, tiyokolsikosid yaklasik 7 saatlik ortalama

final yari 6miir ile elimine edilir.

1 ¢ radyoaktif tiyokolsikosidin oral uygulamasim takiben, uygulanan dozun %79’una diskida,

%620’sine idrarda rastlanir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:
Deksketoprofen

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

artig ile dogrusal farmakokinetik gésterir.
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Tiyokolsikosid

Veri mevcut degildir,

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Deksketoprofen

Bébrek vetmezligi:

Hafif-orta siddette bdbrek bozuklufu olan goéniillilerde, 12.5 mg deksketoprofen
trometamoliin tek dozunun alinmasimn ardindan, saglikli géniilliilerle kargilastirildifinda
sadece Cpyks'da sirasiyla %22 ve %37 oraninda artiglar g6zlenmistir. Genel olarak, b&brek
yetersizlifi olan hastalarda deksketoprofen igin doz ayarlamasi énerilmektedir (Bkz. Boliim
4,2),

Karacifer vetmezligi;

Hafif-orta siddette karacifier yetersizlifi olan hastalarda tek ve tekrar eden dozlarin alimim
takiben, saghkl goéniilliilerle kargilastinldifinda farmakokinetik parametrelerde istatistiksel
olarak anlamh farkliliklar gézlenmemisgtir. Genel olarak, karaciger yetersizligi olan hastalarda

doz ayarlamasi Snerilmektedir (Bkz. B6liim 4.2.).

Yaghlar:
25 mg deksketoprofen trometamoliin oral yolla verilmesinin ardindan, gen¢ goniilliilerle

karsilagtinldifinda, yagh goniilltilerin EAA ve yar1 6miir degerlerinde yaklasik %50°lik bir
artig goriilmiistiir ve tek veya tekrar eden dozlardan sonra, klerenste %40’lik bir diigiis
gorilmiistlir; Tiaks ve Craks da bir degisim meydana gelmemigtir. Tekrar eden dozlan takiben
plazmada 6nemli oranda ilag birikimi gézlenmese de yagh hastalardaki bébrek yetersizliginde,

bu popiilasyon igin dikkatli bir doz ayarlamasi gerekmektedir (Bkz. Boliim 4.2).

Tiyokolsikosid

Veri mevcut degildir,

5.3. Klinik 6n¢esi giivenlilik verileri

Deksketoprofen

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, {ireme
toksisitesi ve immiinofarmakolojinin klasik ¢aligmalarina dayanarak insanlar icin &zel bir
tehlike gOstermemigtir. Fareler ve maymunlar iizerinde yiiriitillen kronik toksisite

¢alismalarinda, Advers Etki Gézlemlenmemis Diizey (No Observed Adverse Effect Level
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(NOAEL)) 3 mg/kg/giin olarak tespit edilmistir. Yiksek dozlarda gozlenen baglica

istenmeyen etki doz-bagiml olarak gelisen gastrointestinal erozyonlar ve iilserlerdir.

Tiyokolsikosid
Akut toksisite:
Tiyokolsikosid, yiiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamay: takiben kopeklerde giddetli
kusmaya, siganlarda diyareye ve hem kemirgen hem de kemirgen olmayan hayvanlarda

konviilsiyonlara sebep olmustur.

Kronik toksisite:

Hem siganlarda <2 mg/kg/giinlik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda
<2.5 mg/kg/glnitk tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta stireyle

intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir.

Tiyokolsikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandiginda gastrointestinal
rahatsizliklara (enterit, kusma), intramiiskiiler yoldan uygulandifinda ise kusmaya sebep

olmustur.

Karsinojenite:

Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Mutajenite:
Majér metaboliti anojenik olmasina ragmen, tiyokolsikosidin terapétik dozda kullamldiginda

mutajenik potansiyeli olmadii gosterilmistir.

Teratojenite:
Cok yiiksek dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite gésterilmigtir. Tiyokolsikosidin

3 mg/kg/piin dozlarina kadar teratojenik etkilerine dair bir kamit gosterilememistir.

Fertilite bozukluklar:
Bu bilesik metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite iizerinde advers etki

gistermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Laktoz anhidrus DC
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat
Opadry II 85G32297 Yellow

— Talk

— Titanyum dioksit (E 171)

— Makrogol/Peg 3350

— Lesitin (soya) (E 322)

— San demir oksit (E 172 iii)

— Siyah demir oksit (E 172 i) '

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir,

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yoénelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda igiktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi _
14 ve 20 film kaph tablet, PYC — PVYDC Opak/Aliiminyum folyo ig¢inde, karton kutuda

ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel tnlemler
Kullanilmamug olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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