
KISA iJRUN BiLGisi

Y Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hzh olarak belirlenmesini

saglayacaktr. Salhk meslegi mensuplanmn piipheli advers reaksiyonlan TUFAM,a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakmz Biiliim 4.8 AdveN reaksiyonlar nasrl raporlarur?

1. BE$ERi TIBBi URUNiJN ADI

Lrr-51 l YU z)mg/4 mg lllm Kapll laDteL

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLE$iM
Etkin maddcler:

Her bir film kaph tablet 25 mg deksketoprofen'e etdeEer 36.88 mg deksketoprofen

lrometamol ve 4 mg tiyokolSikosid igerir.

Yardrmcr maddeler:

Laktoz anhidrus DC 211.62 mg

Kroskarmelloz sodyum 10.00 mg

Lesitin (soya) (E 322) 0.175 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz,

3. FARMASdTiK FORM

Film kaph tablet.

San renkli, yuvarlak, qentikli bikonveks film kaph tabletler.

4. KLiNiK OZELLiKLER

4,1, Terapiitik endikasyonlar

DESTiYO osteoafirit, vertebral kolonun alph sendromlan, eklem dr'r rcmatizma, agflh kas

spazmlannm semptomatik tedavisinde, travma sonrasl ve postopemtif agnda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/ uygulama srkllr ve siiresi

Doktor tarafindan bagka bir iekilde tavsiye edilmedikge;

Tedavi dozu giinde 3 defa bir DESTIYO 25mg/4 mg film kaph tablettir.

DESTIYO uzun siireli kullamm igin dtisiiniilmemelidir ve tedavi semptomatik d6nem ile

srmrlandrnlmaldr. Tedavi siiresi 5-7 giindtir.



Gtnliik toplam doz, DESTIYO'nun igerilindeki deksketoprofen igin 75 mg'r, tiyokol$ikosid

igin 16 mg'r gegmemelidir,

Uygulama gckli:

Sadece aludan kullamm igindir.

Film kaph tabletler tok kamrna bir bardak su (150 mL) ile alrnmaJrdrr.

Alrz yolu ile uygulamayr takiben diyare gergekleqirse, doz uygun bir lekilde azalhlmahdr.

dzel popiitasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Btibrek yetmezli[i:

Hafif bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda DESTiYO'nun igerilindeki

deksketoprofenin baglangrg dozu 50 mg gilnliik toplam doza indirilmelidir. Deksketoprofen

orta ve tiddetli bdbrek fonksiyon bozuklulu olan hastalarda kullanrlmamaldrr.

DESTiYO'nun igeriEindeki tiyokol$ikosidin biibrek yetmezlifi olan hastalardaki giivenilirlik

ve etkinligi incelenmemi$tir.

KaraciEer yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciler fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda DESTiYO'nun

igerilindeki deksketoprofen tedavisine diigiik dozlarda (deksketoprofenin toplam giinliik dozu

50 mg olmaL) baglanmasr ve hastalann yakrndan izlenmesi gerckmektedir. Deksketoprofen

liddetli karaciEer fonksiyon bozuklufu olan hastalarda kullamlmamahdrr, DESTiYO'nun

igerilindeki tiyokoltikosidin karaciler yetmezlili olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinlili
incelenmemistir.

Pcdiyatrik popilasyon;

DESTIYO'nun igerilindeki deksketoprofenin gocuklarda ve addlesanlarda yaprlmrs

gahgmalan bulunmamaktadr. Bu nedenle giivenilirlifii ve etkinlili kamtlanmamrstrr.

DESTIYO, I 8 ya$mdan kiiguklerde kullarulmamaldrr.

Geriyatrik popiilasyon:

Yath hastalarda DESTiYO'nun igerilindeki deksketoprofen tedavisine dozaj arahgmn en

diitiigiinden (deksketoprofenin toplam giinltik dozu 50 mg olmah) baglanmasr dnerilmektedir.

iyi tolerans gtjsterdikleri dogrulandrktan sonra dozaj genel popi.ilasyon igin dnerilen

mjktarlara yiikseltilebilir. DESTIYO'nun igerilindeki tiyokolqikosidin yaqh hastalardaki

giivenilirlik ve etkinlili incelenmemiqtir.
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Non-steroidal antiinflamatuvar ilaqlar (NSAii'ler) ile ledavi srrasmda gastrointestinal sistem

(GIS) kanamasr iqin hastalarrn diizenli olarak izlenmesi gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar

LlhS I IY() asagrdaki dulumlarda kullanrlmamahdrr:

- Deksketoprofene, diEer NSAII'lere, tiyokolqikoside veya DESTiYO'nun iqerilindeki

herhangi bir yardrmcr maddeye a5rn duyarhh& olan hastalarda,

- Asetilsalisilik asit veya diger NSAii'leri igeren ilaglann kullanlmr ile astrm krizi, iirtiker

veya alerjik reaksiyonlar giizlenen hastalarda kullamlmamahdrr. Bu hastalarda

NsAii'ledn qiddetli, nadiren dliimciil, anafilaksi benzeri reaksiyonlara neden oldulu

bildirilmigtir (Bkz. Bithm 4.4 Ozel kullanm uyanl,m ve tjnlemleri - Anafilaktoid

reaksiyonlar ve Onceden var olan astlm).

- Aktif veya gtipheli peptik iilseri/kanamasr olar hastalarda veya tekrarlayan peptik

iilser/lanama (kamtlanmlt tilserlegme veya kanamamn iki veya daha fazla farkL episodu)

veya konik dispepsi iiykiisii olan hastalarda,

- Bir ijnceki NSAii tedavisi ile ilgili olarak gastrointestinal kanama veya delinme dykiisii

olan hastalarda,

- Gastrointestinal kanama veya diger aktif kanamalan veya kanama bozuklufiu olan

hastalarda,

- Crohn hastaltgr veya iilseratif koliti olan hastalarda,

- Brongiyal ashm tjykiisti olan hastalarda,

- $iddetli kalp yetersizlili olan hastalada,

- Orta veya qiddetli btibrek fonksiyon bozuklufu olan hastalarda,

- $iddetli karacifer fonksiyon bozuklulu olan hastalarda

- Hemorajik diatezi veya diEer prhtrlatma bozukluklan olan hastalarda,

- GevSek paralizisi; adale hipotonisi olan hastalarda,

- Gebelik ve laktasyonda (Bkz. Bdliim 4.6),

- Koroner arter bypass greft (KABG) ameliyatr durumunda periopemtif aEn tedavisinde

kontrendikedir (Bkz. Bitliim 4.4).



4.4. Ozel kullanrm uyarrlan vc iinlcmleri

Kardiyovaskiilcr (KD risk

NsAii'ler olihcnl olabilen KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme dskinde atr$a

neden olabilir. Bu risk kullamm si.iresine baEh olarak artabilir. KV hastaLg olan veya KV
hastahk risk fakttirlerid taSryan hastalada risk daha yiiksek olabilir (bkz. Uyarrlar).

DESTiYO koroner arter by-pass cenahisi iincesi agn tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointcstinal (GD riskler

NsAii'ler kanama, iilserasyon, mide veya bagrsak perforasyonu gibi itliimciil olabilecek

ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, iinceden uyaflcl

bir semptom vererek veya vermeksizin ortraya grkabilirler. YaiL hastalar ciddi Gl etkler

bakrmrndan daha yiiksek risk tallmaktadrrlar (bkz, Uyanlar).

Deksketoprofen

Uyanlar

Qocuklarda ve addlesanlarda deksketoprofenin kullanrm gtivenilirligi tespit edilmemiftir.

Aledik durum hikayesi olan hastalarda kullamlrrken dikkatli olunmahdrr.

DESTIYO'nun, siklooksijenaz -2 (COX-2) segici inhibitiirler dahil diler NSAii'ler ile

egzamanh olarak kullammrndan kaqrnllmaltdr.

Semptomlan kontrol etmede gerekli olan en krsa stire igin etkili olan en diiqiik doz

kullamlarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (Bkz, Bitliim 4.2 ve agalrda bulunan

gastointestinal ve kardiyovaskiiler riskler).

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

Deksketoprofen dahil NSAii'ler mide, ince barsak veya kahn bamakta inflamasyon, kanama,

iilserasyon veya perforasyon gibi dliimctil olabilen ciddi GI advers etkilere neden olabilir. Bu

ciddi advers etkiler NsAii'ler ile tedavi edilen hastalarda uyancl bir belirti ile veya belirti

olmadan, tedavi srrasmda herhangi bir zamanda yaganabilir. DESTIYO alan hastalarda Gi

kanama ya da tilserasyon ortaya grktrErnda tedavi kesilmelidir. Bir NSAii ile tedavi srrasmda

ciddi bir Gi advers olay geliten her bei hastadan yalmzca bi semptomatiktir. NsAii'ler
nedeniyle tist Gi iilser, majiir kanama veya perforasyonlann, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen

hastalann yaklat* %f inde, bir yl tedavi gdren hastalarrn ise yakla5rk %2-4'iinde meydana

geldigi gitriilmektedir. Uzun siireli tedavi srrasmda bu elilimlerin devam etmesi, hastann



tedavisinin herhangi bir salhasrnda ciddi bir Gi olay geligme olasrlgrtu arttrmaktadr.

Bununla birlikte, krsa stireli tedavi dahi risksiz degildir.

Ozellikle kanama ya da delinme ile komplike olmuS (Bkz. Bdliim 4.3) ilser gegmigi olan

hastalarda ve yaflllarda, NSAii dozu arttlkga gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da

perforasyon riski de artar. NSAii'ler, onceden iilser hastahgr veya Gi kanama hikayesine

sahip hastalara reqetelenirken son derece dikkatli olunmahdr. yaprlan gahgmalar, NSAii
kullanan, dnceden peptik iilser ve/veya Gi kanama hikayesine sahip hastalarda, bu risk
faktdrlerine sahip olmayan hastalara kryasla Gi kanama geligme riskinin l0 kat fazla

oldugunu gdstermi$tir. NsAii'ler ile tedavi edilen hastalarda Gi kanama riskini arttrrabilecek

diger faktorler; oral kortikosteroidterle tedavi, antikoagtilanlarla tedavi, NsAii'ler ile
tedavinin uzamasr, sigara kullammr, alkol kullammr, ilerlemig yag ve genel salhk durumunun

k6tii olmasldr. Ulserasyon veya kanama riskini arttlrabilecek oral kortikosteroidler. varfarin
gibi antikoagiilanlar, segici serotonin ged allm inhibitdrleri veya asetilsalisilik asit gibi
antitrombositleri eqzamanh alan hastalarda dikkatli olunrnasr tavsiye edilmi$tir (Bkz. Biiliim
4.5). Oliimciil Gi olaylar hakkrndaki spontan raporlann gogu yalh ve zayf biinyeli hastalarda

bildirilmigtir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi uygulamrken dzellikle dikkatli olmak
gerekmektedir.

Yagllarda, NSAii'le n, i,zellikle itliimciil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon

gibi advers reaksiyonlanmn srkhgmda bir artrf gdriilmektedir (Bkz. Bi,liim 4.2). Bu hastalar

mi.imkiin olan en diittik dozda tedaviye baglamahdrr.

Advers bir GI olayn potansiyel riskini en aza indirmek igin, hastalar miimliin olan en krsa

siireyle ve en diigik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve hekimler NSAii
tedavisi sraslnda Gl tilserasyon ve kanama belirti ve semptomlarr agrsrndan dikkatli

olmahdrrlar ve eler ciddi Gi olaylardan gtiphelenilirse hemen ek bir deferlendirme yaprlmah

ve ek bir tedaviye baglanmahdrr. Eler ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAii tedavisi

durdurulmahdlr. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, NSAii,leri igermeyen altematif tedaviler

dikkate aLnmahdrr.

Butiin NSAII'lerde oldugu gibi deksketoprofen trometamol tedavisine baslamadan tince

tamamen iyilegme oldugundan emin olmak igin herhangi bir tjzofajit, gastrit ve/veya peptik

iilser gegmigi ara$tlnlmalldr. Castrointestinal semptomlar veya gastrointestinal hastahk



iiykiisii olan hastalar sindirim bozukluklarr, dzellikle de gastrointestinal kanama agrsrndan

izlenmelidir.

NSAII'ler, gastrointestinal hastallk dykiisii (iilseratif kolil, Crohn hastahlr) olan hastalara,

hastalklannm $iddetini arttlrabileceginden (Bkz. Bdliim 4.8) dikkatli bir 5ekilde verilmelidir.

Koru),ucu ajanlar ile birlikte tedavi (iir, mizoprostol veya proton pompasl inhibititril) bu
hastalarda ve aym zamanda e$zamanl diitiik doz asetilsalisilik asit kullammrnr gerektiren

veya gastrointestinal riski arttrrmast muhtemel diEer ilaqlann kullammrnr gerektiren

hastalarda giiz dniinde bulundurulmaLdrr (Bkz. Bijliim 4.5).

Gastrointestinal toksisite hikayesi olan hastalarda, dzellikle yalhlarda, tedavinin ba$langrg

aganaslnda gdriilen ahqrk olmadrk abdominal semptomlar (ozellikle gastrointestinal kanama)

rapor edilmi$tir (bkz biiliim 4.5).

Ulserasyon veya kanama riskini arftrrabilecek oral kortikosteroidler, varfarin gibi
antikoagiilanlar, segici serotonin geri alrrn inhibildrled veya asetilsalisilik asit gibi
antitrombositleri eqzamanl alan hastalarda dikkatli olunmasl tavsiye edilmigtir (bkz. bdliim
4.5).

Tiim non-selektif NsAii'ler trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve prostaglandin

sentezinin inhibisyonu yoluyla kanama zamanmr uzatabilir. Bu nedenle, hemostazl etkileyen
varfarin ya da diEer kumarinler veya heparinler ile tedavi uygulanan hastalann

deksketoprofen trometamol kullanmasr dnerilmez.

Biiti.in NsAii'lerde olduEu gibi, plazma tire nitrojenini ve kreatinini aftrmbilir.

Renal etkiler:

Uzun siireli NSAII kullammr renal papiller nekoz ve diler renal hasarlara yol aqmaktadrr.

Aynca, renal prostaglandinler renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadrlt
igin, hastalarda rcnal toksisite de g6riilmiigtiir. Bu hastalara NSAii uygulanmasr prostaglandin

formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan attqrnda doza ball bir azalmaya sebep

olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu hrzlandrrabilmektedir. Biiyle bir reaksiyonun

gitzlenme riskinin qok ytiksek olduEu hastalar btibrek fonksiyonlannda bozulma, kalp
yetmezligi, karaciler disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve ADE inhibititrii kullananlar ve

yaghlardrr. Bu hastalarda renal fonksiyon izlenmelidir (Bkz. Btiliim 4.3). NSAii tedavisinin

durdurulmasrrun ardrndan genellikle tedavi <incesi duruma geri ddniilmektedir.



ilerlemit bdbrek hastahklafl :

Deksketoprofenin ilerlemig biibrek hastah$ olan hastalarda kullammrna iliqkin kontrollii

gahgmalardan elde edilmip bir bilgi bulunmamaktadrr. Bu nedenle, ilerlemit bdbrck hastahgr

olan hastalarda deksketoprofen tedavisi itnerilmemektedir. EEer deksketoprofen tedavisinin

baglahlmasr gerekiyorsa, hastanm rcnal fonksiyonlanmn yakrndan takip edilmesi <inerilir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Qok sayrda selektif ve non-selektif COX-2 inhibit6rii ile yaprlan, 3 yrla varan klinik
gahqmalarda tiliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard

infarktiisii ve inme riskinde artrl glizlenmi$tir. Selektif veya non-selektif COX-2 inhibittirii

tiim NSAii'ler benzer risk ta$ryabilir. Kardiyovaskiiler hastalfr oldulu veya kardiyovaskiiler

hastahk riski tatldrF bilinen hastalar daha ytiksek risk altrnda olabilir. NSAii tedavisi gOren

hastalarda advers kardiyovaskiiler olay gdriilme riski olas rglnr azaltmak igin en diigtik etkili

doz, miimktin olan en krsa siireyle kullanrlmahdrr. Onceden gitdilmtig bir kardiyovaskiller

semptom olmasa bile hekim ve hasta bijyle olaylann gelilmesine karfl tetikte olmalldr.
Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylann semptomlan ve/veya belirtileri ve bunlann gdrtlmesi

halinde yapmasr gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir.

E9 zamanl olarak aspirin kullammmrn, NSAIi kullammlna bagh artmrl ciddi kardiyovaskiiler

trombotik olay dskini 
^zalthF 

yi,niinde tutaih bir kamt bulunmamaktadrr. NsAii'lerin
aspirinle eg zamanh olarak kullanrmr ciddi Gi olay gdriilme riskini arftlmaktadr (Bkz.

Bitliim 4.4).

KAIIG ameliyatrn takip eden ilk 10-14 gnnliik dttnemde afn tedavisi igin verilen bir selektif

COX-2 NSAii ile gergeklettirilen iki geni$, kontrollti klinik gahsmada miyokard infa*tiisii ve

inme insidansmda artlt gdriilmii$tiir (Bkz. Bitliim 4.3).

Hipertansiyon:

DiEer tnm NsAii'lerde oldugu gibi, deksketoprofen de hipertansiyon olu5umuna veya daha

itnceden mevcut olan hipertansiyonun kiitiilelmesine neden olur ve bu iki durum da

kardiyovaskiiler olay riskinin artmasrna neden olabilir, Tiyazid grubu diiiretikler ya da loop

diilretikler ile tedavi edilen hastalann NsAii'leri kullanrlarken diiiretik tedavi yanltlan

bozulabilir. Deksketoprofen de dahil, NSAii'ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli

kullamlmahdrr. Deksketoprofen tedavisi baglangrcmda ve tedavi seyri boyunca kan basncr

(KB) yakmdan izlenmelidir.



Konjestif kalp yetmezlili ve iidem:

Deksketoprofen dahil NsAii'ler ile tedavi edilen bazr hastalarda srvr retansiyonu (tutulumu)
ve t dem gijzlenmi$tir. Bu nedenle, deksketoprofen srvl retansiyonu veya kalp yetmezlili olarr

hastalarda dikkatle kullanrlmaLdrr.

Hipertansiyon ve/veya hafif-o(a konjestif kalp yetmezliEi dykiisii olan hastalarda NSAii
ledavisi suasrnda uygun izlem ve iineriler gereklidir.

Ya;h hastalarda bi,brek, kardiyovasktiler veya karaciler fonksiyon bozuklugu ortaya qrkmasr

daha olasldlr (Bkz. Bdliim 4.2).

Klinik gahqmalar ve epidemiyolojik veriler bazl NSAII'lerin kullanrmnm (itzellikle, yiiksek
dozlarda ve uzun si.ireli tedavide) arteriyel trombotik olaylann (dzellikle miyokard infarktiisii
veya inme) riskinde kiigtik bir artrg ile iligkilendirilebilecefini diiriindiirmekredir.
Deksketoprofen trometamol igin bdyle bir riski harig tutmak igin veriler yetersizdir.

Kontrol alhnda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, tanr konmug iskemik kalp
hastahlr, periferal arter hastahg ve/veya serebrovaskiiler hastahgr olan hastalar dikkatli bir
qekilde deferlendirildikten sonra deksketoprofen trometamol ile tedavi edilmelidir.
Kardiyovaskiiler risk faktitrleri tatryan hastalarda uzun sitreli tedaviye baplamadan dnce de

aynr gekilde dikkat edilmelidir (ijr. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara
kullamml).

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastahlr ve karrgrk ba! dokusu hastaLlr:

SLE ve kang* ba! dokusu bozukluklarr olan hastalarda, aseptik menenjit riskinde bir artr5

sdz konusu olabilir (Bkz. Bdliim 4.8).

Deksketoprofen hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya kanrrk bag

dokusu hastalgr olan hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr.

Anafi laktoid reaksiyonlar:

DiEer NsAii'ler ile oldugu gibi deksketoprofen trometamol ile de, ilaca daha dnceden maruz
kahp kalmadrlr bilinmeyen bazr hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar gijrnlebilir. DESTiYO,
aspirin triadl olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal polipli
veya polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAii kullanmalanmn ardrndan liddetli ve
dltimciil olabilen bronkospazm gdzlenen ashmh hastalarda olusmaktadrr (Bkz. Bijliim 4.3 ve



Btiliim 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri - Onceden var olar ashm). Anafilaktoid

reaksiyon giiriildiigiinde acil servise ba5vurulmahdrr.

Diler NSAII'ler gibi deksketoprofen infeksiydz hastaLklann semptomlannr maskeleyebilir.

Deri reaksiyonlan:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak uzere NSAii'lerin kullanrmryla iligkili olarak Qok

nadir eksfolyatif dematit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekolizi
(TEN) de igeren ve bazrlan iiliimciil olan ciddi cilt reaksiyonlan bildirilmiptir. Bu ciddi

olaylar herhangi bir uyan olmakszrn olugabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlanrun i$aret ve

semptomlan konusunda bilgilendirilmelidirler ve deri krzarrkhlr ya da herhangi bir agrrr

duyarhhk belirtisi ilk kez meydana geldilinde DESTiyO kullanrmr durdurulmahdrr.

Hamilelik:

Cebelilin geg dtinemlerinde diger NsAii'ler gibi deksketoprofen trometamol de

kullanllmamahdlr; giinkii duktus arteriozusun (anne kammda aglk olup dogumu takiben

kapanrnasr gereken, kalpten grkan iki biiyiik atardamar laort ve pulmoner arter] arasmdaki

agrkhk) erken kapanmasrna neden olabilir.

Onlemler

Genel:

Deksketoprofen trcmetamoli.in kortikosteroid yerine gegmesi veya kortikosteroid eksikligini
tedavi etmesi beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasl, hastahEm

alevlenmesine sebep olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi giirmekte olan hastalar,

kortikosteroid tedavisinin durdurulmasrna karar vedlmesi halinde, tedavilerini yava$ ve

kademeli olamk azaltmalrdrr.

DESTIYO'nun igerigindeki deksketoprofen trometamoliin latet ve] enflamasyonu

azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiyOz olmadrlr dii;iiniilen afinlt durumlarrn

komplikasyonlanmn saptanmasrnda kullanrlan tanrsal belirtilerin yararlamlabilirlilini

azaltabilir.

Hepatik etkiler:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak nzere NSAii alan hastala n o/o15 kadarrnda bir
veya daha fazla karaciler testinde iist srmra kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu

Iaboratuvar aromalileri ilerleyebilir, deligmeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde



kendiliEinden gegebilir, NSAii'ler ile gergekle$tirilen klinik gahgmalarda hastalann yaklayk
%l'inde ALT ve AST seviyelerinde dikkate deger artrglar (normal diizeyin iist limitinin iiq
katl veya daha fazla) bildirilmigtir. Bu gibi parametrelerde ilagla iligkili artr$lar oldugunda,
tedavi sona erdidlmelidir. Aynca, seyrek olarak, sanlk ve dliimciil fulminan hepatit,
karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazllan dliimle sonuglanmrq Siddetli hepatik
reaksiyon vakalan da bildirilmistir.

DESTiYO ile uzun si.ireli tedavi slrasrnda, bir ihtiyat tedbiri olarak, karaciler fonl<siyonlarrnrn

diizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciler fonksiyon testleri sebat eder veya
kdtiilegirse, karaciger hastahEma uygun klinik belirtiler veya semptomlar geligirse veya diler
belitiler (iimelin eozinofili, deri ddkiintiileri vb.) gitriiliirse DESTIYO ile tedavi
durdurulmahdr.

Hematolojik etkiler:

Deksketoprofen tometamol de dahil olmak iizere NSAii alan hastalarda bazen anemi gdrtiltr.
Bunun nedeni srvl retansiyonu, gizli veya bdit Gi kan kaybr veya eritropoez iizerindeki tam
olarak tammlanamayar bir etki orabilir. Deksketoprofen de dah ormak iizere NsAii'ler ire

uzun siireli tedavi g6rcn hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu giistemeseler bile
hemoglobin ve hematokrit seviyelerini diizenli olamk kontrol ettirmelidirler.

NsAii'lerin bazl hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattlkra.
giisterilmigtir. Aspirinin tersine, bunlann trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri kantitatif
agrdan daha az, daha krsa siireli ve geri ddnii$iimliidtir. onceden koagiilasyon bozuklulu olan
ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon deligikliklerinden advers sekilde
etkilenebilecek hastalar DESTIYO kullanrmr srrasrnda dikkatle izlenmelidir,

Onceden var olan astlm:

Astlmh hastalarda aspirine duyarh astlm sdz konusu olabilir. Aspirine duyarh olan astlmh
hastalarda aspirin kullanrmr, iiliimle sonuglanabilen giddetli bronkospazmla

iliqkilendirilmigtir. Aspirin duyarllg olan bu hastalarda aspirin ile diler NSAii'ler arasrnda

bronkospazm da dahil olmak iizere gapraz reaktiflik bildirildifinden, aspirin duyarl rgmrn bu
fomunun s(jz konusu oldulu hastalara DESTiYO verilmemeli ve itnceclen astlmt olan
hastalarda dikkatli kullanrlmahdf.
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Laboratuvar testleri:

Ciddi Gi sistem tilserasyonlan ve kanama, uyancl semptomlar olmadan ortaya

grkabildifinden, hekimler Gi kanarnann belirti ya da semptomlan agrsndan hastalarr

izlemelidirler. Uzun siireli NSAii tedavisi g6ren hastalann tam kan saylmr ve biyokimya

profilleri periyodik olamk kontrol edilmelidir. Eger karaciEer ya da renal rahatsrzhkla uyumlu

klinik belirti ve semptomlar gelipirse ya da sistemik belirtiler (dr. eozinofili, ddkiintii, vb.)

ortaya glkarsa ya da karaciEer test sonuqlan anormal grkarsa ya da kdtiile$irse DESTIYO

ahml durdurulmahdrr.

Tiyokolgikosid

Tiyokolgikosidin qocuklarda kullammr iinerilmemektedir.

Tiyokolqikosid epilepsisi olan hastalarda ya da ndbet riski olan hastalarda ndbetleri

hrzlandrrabilir.

Oral uygulamayr takiben diyare godilmesi halinde doz uygun bir pekilde azaltrlmaldrr.

Hipotoni durumunda kullamlrrken dikkatli olunmahdr.

Lakloz uyansl

DESTIYO her dozunda2ll,62 mg laktoz igermektedir. Nadir kahhmsal galaktoz intolerarsr,

LappJaktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalann bu

ilacr kullanmamalan gerekir,

Sodlum uyansr

DESTIYO, her dozunda 1 mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma

bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

DESIIYO 0,175 mg lesitin (soya yagr) (E322) ihtiva eder. Frstlk ya da soyaya aledisi olan

hastalar, bu trbbi iidinii kullanmamahdrr.

4.5. DiEer trbbi iriinler ile etkilegimlcr vc diEer etkilelim Sekilleri

Deksketoprofen

Agagrdaki etkilegmeler genelde tiim NSAIi'ler igin gegerlidir:

Onerilmeyen konbinasyonlar:

- iki ya da daha gok NSAii'nin (asetilsalisilik asit dahil) eqzamanh kullamlmasrndan,

advers olay riskini arttlEbileceEi igin, kagmlmahdrr (Bkz. B6lttm 4.4).
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Aspirin: Deksketoprofen aspirin ile birlikte verildilinde, serbest deksketoprofen klerensi

deligmese de protein baElama oranr azalmaktadrr. Bu etkile$imin klinik agrdan dnemi

bilinrniyor olmakla birlikte, diger NSAii'lerde oldulu gibi, deksketoprofen ve aspirinin ep

zamanl olarak verilmesi, advers etki gddilme olastllElnl arttlrdlgmdan, genellikle

dnerilmemektedir.

Antikoagiilanlar: NsAii'ler, varfarin (Bkz. Bitliim 4.4) gibi antikoagiilanlann etkilerini

deksketoprofenin yi.iksek plazma proteini ballanmasr, trombosit fonksiyonu inhibisyonu

ve gastoduodenal mukoza hasan nedeniyle arttlrabilir. Eger bu kombinasyondan

kagrmlamryorsa, yakrn klinik gtizlem yaprlmah ve laboratuvar deEerleri takip edilmelidir.

Varfarin: Varfarin ve NsAii'lerin Gi kanama iizerindeki etkileri sinerjistik dzelliktedir;

yani bu iki ilacr birlikte kullanan hastalann ciddi Gi kanama geqirme riski, bu iki ilacr tek

bagrna kullanan hastalara gdre daha yiiksektir.

Heparinler: Hemomji riski artar (trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve gastroduodenal

mukoza hasanna balh olarak). E{er kombinasyondan kaglntlamlyorsa, yakrn klinik
gozlem yapllmah ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.

Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riski artrgr vardrr (Bkz. Bdliim

4.4).

Lityum (birgok NSAii'lerle tanrmlanmr$trr): NSAii'ler plazma Iitlum diizeylerinde artrta

ve renal liq'um klerensinde azalmaya yol agmaktadrr. Ortalama minimum lit''um
konsantrasyonu ozl5 artar ve renal klerens yaklaSrkYo2} azalr. Bu etkilerin nedeni, renal

prostaglandin sentezinin NSAII taraflndan inhibe edilmesine baElanmaktadrr. Dolayrsryla

NSAii'ler ve lityum egzamanh olarak verildifinde, hasta lityum toksisitesi ytjniinden

dikkatle izlenmelidir.

Metotreksatm, 15 mg,4rafta veya daha yilksek dozlarda kullanrlmasr: Genelde anti-

inflamatuvar ajanlarla metotreksatm renal klerensinin azalmasrna bagh olamk hematolojik

toksisitesinde artrf giizlenir. NSAii'le n tavgan bdbrek kesitlerinde metotrcksat birikimini

rekabete dayah olamk iDhibe ettili bildirilmiqtir. Bu durum, NsAii,ledn metotreksat

toksisitesini arthrabileceEini gitsterir. NSAii'ler metotreksat ile eg zamanh uygulamyorsa

dikkatli olunmahdrr.

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

- Diiiretiklei, ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin Il rcseptijr antagonistleri: Deksketoprofen,

diiiretikledn etkisini azaltabilir. Mevcut raporlarda, NsAii'lerin ADE inhibitdrlerinin

antihipertansif etkisini azaltabilecegi belirtilmektedir. Bu etkile$im, NsAii'leri ADE
inhibitiirleriyle birlikte almakta olan hastalarda dikkate ahnmaLdrr. Kompromize biibrek

fonksiyonlu bazr hastalarda (dmelin dehidrate hastalar ya da kompromize biibrek

fonksiyonlu yaqh hastalar) siklooksijenazr inhibe eden ajanlar ve ADE inhibitdrleri ya da

anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin birlikte kullanllmasl, bdbrek fonksiyonunun

genellikle geri ditnii$iimlii olacak gekilde daha da bozulmasrna neden olabilir.

Deksketoprcfen ile bir diiiretigin birlikte reqetelendirildili durumlarda, diiiretikler

NsAii'lerin nefrotoksisite dskini artttrabileceginden hastalann yeterli diizeyde hidrate

olduklanndan emin olunmah ve tedavinin baSlangrcrnda renal fonksiyonlar izlenmelidir.

- Furosemid: Klinik gahgmalar ve pazarlama sonrasl gdzlemler, deksketoprofen

kullammrmn bazr hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini

gdstermektedir. Bu durum, renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine

baglanmaktadlr. NsAii'lerle eg zamanh olarak tedavi uygulandlEmda hasta, bdbrek

yetmezliEi belirtileri yoniinden (Bkz. Bitliim 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri -
Renal etkiler) ve diiiretigin etkinliginden emin olmak igin yakrndan izlenmelidir.

- Metotraksatrn, l5 mgAafta'dan daha dtisiik dozlarda kullamlmasr: Genellikle

antiinflamatuvar biletiklerle renal klerensinin azaltllmaslna bagh olarak metotreksatrn

hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalannda kan saylmr haftahk olarak

izlenmelidir. Renal fonksiyonlann hafifge bozulmug oldugu durumlarda ve almr zamanda

yaglrlarda da izlem amtrrlmalrdrr.

- Pentoksifilin: Kanama dskini arthrlr. Klinik izleme arttrnlmah ve kanama zamam daha

srk kontrol edilmelidir.

- Zidovudin: NSAII ahmrna baqlandrktan bir

retikiilositler tizerindeki etkiyle krrmrzr hiicre

tedaviye bagladrktan bir iki hafta sonm tam

edilmelidir.

hafta sonra oluqan qiddetli anemi ile

toksisitesinde artma riski. NsAii'ler ile

kan saymr ve retikiilosit saytsr kontrol

- Siilfoniliireler: NSAII'ler, siilfoniliirele plazma proteinlerine baElanma yerlerinden

uzakla$trrarak hipoglisemik etkilerini arttlrabilirler.
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Gdz dniinde bulundurulmasl gereken kombinasyonlar:

- Beta bloktjrler: Bir NSAii ile tedavi, prostaglandin sentezinde inhibisyon ile
antihipertansif etkilerini azallabilir.

- Siklosporin ve takrolimus: NsAii'lerin renal prostaglandin aracrh etkileriyle

nefrotoksisite artabilir. Kombinasyon tedavisi siircsince renal fonl<siyonlar

hesaplanmaLdrr.

- Trombolitikler: Kanama riskini arttrnr.

- Antitombosit ajanlar ve segici serotonin geri ahm inhibitttileri (SSRI'lar):

Gastrointestinal kanama riskini arthnr (Bkz. Bdliim 4.4),

- Probenesid: Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlan artabilir; bu etkileqme, renal

tiibiiler sekesyon biilgesindeki inhibitdr bir mekanizmaya ve glukuronid konjugasyonuna

bagh olabilir ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasnr gerektirir.

- Kardiyak glikozidler: NSAii'ler kalp yetmezligini kdtiilegtirebilir, glomeriiler filtrasyon

hrzrm (GFR) diiqiirebilir ve plazma glikozid seviyelerini arttrrabilir.

- Mifepriston: Prostaglandin sentetaz inhibittirleri, teorik olarak mifepristonun etkinlilini
degi$tirme riski taSrdrfrndan, NSAii'ler mifepriston ahmmdan soruaki g_12 gi.in iAinde

kullanrlmamahdr.

- Kinolon antibiyotikler: Hayvan gahgmalarr ile elde edilen veriler, NSAii.ler ile birlikte
ytiksek dozda kinolon ahmrrun, konviilsiyon geliqme riskini arttrrabilecegini
giistermektedir.

Tiyokolgikosid

Yakm zamanh klinik tecriibeler 962 oniine allnamk, tiyokol$ikosid, steroid olmayan

antiinflamatuvar ajanlar, fenil butazon, aaaljezikler ve nd t tedavisinde kullanrlan preparatlar,

anabolik steroidler, sedatifler, barbittiratlar ve si.iksinil kolin ile baF'h ve giivenli bir Fkilde
birlikte uygulanmaktadrr.

Tiyokolgikosidin kas-iskelet sistemi iizerinde kas gevfetici etki gdsteren diEer ilaglarla birlikte
alnmasr, birbirlerinin etkisini arttrrabileceklerinden dolayr dnerilmemektedir. Aynl sebepten

ittiirii' diiz kaslar iizerine etkili olan bir diler ilagla birlikte kullanrlmasr durumunda,

istenmeyen etkilerin gdriilme srkhgnm artmasr ihtimaline karSr, daha dikkatli olunmah ve
hastamn gdzlemlenmesi gerekmektedir.

6zel popiilasyonlara ili$kin ck bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkileiim gahlmasr yapllmamlltr.
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Pcdiyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliqkin herhangi bir etkile$im gahgmasr yaprlmamr$trr.

4.6. Gebclikve laktasyon

Gencl tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Cocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do!um kontrolii (Kontrascpsiyon)

Deksketoprofen

Prostaglandin sentezi inlibisyonu, gebelili ve/veya embriyo/fetiis gelipimini ters ydnden

etkileyebilir. Epidemiyolojik gahqmalardan elde edilen veriler, gebelilin erken ddnemlerinde

prostaglandin sentez inhibitidintin kullarumrndan sonra diigiik ve kalp malformasyonlan ve

gastrofizis riskinde arttf konusunda enditeled arttlrmtltrr. Kardiovaskiiler malformasyonlar

igin mutlak risk oZ I'den az bir orandan yaklagrk olarak % 1,5'e yiikselmiqtir. Riskin doz ve

tedavi siiresi ile birlikte arttrgma inanrlmaktadlr. Hay-vanlarda, prostaglandin sentez inhibitdrii

uygulamasrnln! implantasyon dncesi ve sonrasr kayrp ve embriyo-fetal dli.imde arhga neden

oldugu gi,sterilmittir. ilave olarak, organogenetik diinemde prostaglandin sentez inhibitiirii
verilmig hayvanlarda kardiyovaskiiler dahil olmak iizere gegitli malformasyonlann

insidansrmn artr$r bildirilmiitir. Gene de, DESTiyO,nun igeriEindeki deksketoprcfen

trometamol ile yaprlan harr'an gahsmalarr reprodiiktif toksisite gdstememi$tir (Bkz. Bitliim
5.3).

Tiyokolgikosid

qocuk doEnrma potansiyeli olan kadrnlar DESTiYO'nun igerilindeki tiyokoltikosid ile tedavi

siiresince etkili dolum kontrolii uygulamak zorundadular.

Gebelik ddnemi

Deksketoprofen

DESTIYO'nun igerigindeki deksketoprofen, gebeliEin iiQiincii tdmesterinde kontendikedir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol agrk bt $ekilde gerekli

olmadrlr takdirde verilmemelidir. Eger deksketoprofen trometamol, gebe kalmaya gahgan

veya gebelilin birinci ve ikinci timesterinde olan bir kadm tarafindan kullanrhyorsa, doz

olabildigince dii$iik tutulmaL ve ledavi sitesi miimktin olduEu kadar krsa olmalldrr.
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Gebeligin iigiincti trimesteri stresince, biitiin prostaglandin sentez inhibitdrleri fetiiste

a5a!rdaki etkileri yapabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun prematiire kapanmast ve pulmoner

hipertansiyon);

- Oligohidroamniyoz ile bdbrek yetmezliline neden olabilecek bdbrek disfonksiyonu;

Gebelilin sonunda anne ve yenidoEan:

- Kanama zamanmrn uzama olasrllgr, gok diiqiik dozlarda bile meydana gelebilecek bir

antiagregan etki;

- Gecikmig veya uzamll doEum eylemine neden olabilen uterus kontmksiyonu

inhibisyonu.

Tiyokolgikosid

Hayvanlar iizerinde DESTiYO'nun igerilindeki tiyokoltikosid ile yiiriitiilen gahqmalarda

iireme toksisitesi gdriilmii$tit (Bkz. Bdliim 5.3). Gebelik srasmda kullamm giivenilirligini

deEerlendircbilmek amacryla yeterli klinik veri bulunmamaktadr. Dolayrsryla, embriyo ve

fetiis igin olugabilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir.

Sonug olarak, DESTIYO gebelik ddneminde kontrendikedir (Bkz. Bitliim 4.3)

Laktasyon ddnemi

Deksketoprofen

Bugiine kadar yapllan srnrh gahgmalarda, anne siitiinde gok ditqiik konstantrasyonlarda

NSAii'ler gdriilebilmekle biilikte, DESTiYO'nun iqedEindeki deksketoprofenin anne siitiine

gegip gegmedifi bilinmemektir.

Tiyokolqikosid

DESTIYO'nun igerilindeki tiyokoliikosid anne siitiine ge9er.

DES I IY() emzirme esnasrnda konrrendikedir.

iireme yctcne!i/Fertilite

Deksketoprofen

Diger NSAII'ler ile birlikte, DESTiYO'nun igeri[indeki deksketoprofen trometamol

kullammr fertiliteyi etkileyebilir ve gebe kalmaya gahgan kadrnlarda dnerilmemektedir. Gebe
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kalmakta zorlanan veya infertilite agrstndan araitlnlan kadrnlarda deksketoprofen

tromelamoliin kesilmesi d0!iinulmelidir.

Tiyokolpikosid

DESTIYO'nun igerilindeki tiyokolqikosidin metabolitinin anojenik aktivitesine raEmen

fertilite i.izerinde advers etkisi olmadlF gdriilmiiftiir.

4.7. Arag ve makine kullammr iizerindeki etkiler

DESTIYO almdrktan sonra sersemlik, somnolans, bat d6Dmesi, halsizlik ve gdrme

bozukluklarr gibi istenmeyen etkiler olabilir. Etkilenmesi halinde, hastalar arag veya makine

kullanmamahdrr.

4.8. istenmeyen etkiler

Deksketoprofen trometamoliin ve tiyokolgikosidin a;m ayn kullammna balh olarak rapor

edilen advers etkiler agalrda listelenmigtir:

Deksketoprofen

Klinik araqtrrmalarda deksketoprofen uometamol ile en azrndan olasr iliqkili olabileceli

bildirilen istenmeyen etkilerle, deksketoprofen tromelamoliin pazam verilmesinden sonm

bildirilmip olan istenmeyen etkiler a;aglda, sistem organ slrrfi ve gdriilme srkhErna giire

srmfl andnlarak verilmigtir.

qok yaygm (2U10); yaygrn (>1/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (t111.000 ila <1/100); seyrek

(>1i10.000 ila <l/1.000);9ok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden harekelle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lcnfsistemi hastahklarr

Cok sefek: Ntitropeni, trombositopeni

Bagrtrk|lk sistemi hastahklarr

Seyrek: Laringeal 6dem

Qok seyrek: Anafilaktik tok dahil anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Selrek: Anoreksi

l7



Psikiyatrik hastahklar

Yaygm olmayan: insomnia, anksiyete

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygm olmayan: Bag agnsl, sersemlik, somnolans

Seyrek: Parestezi, senkop

Giiz hastahklan

Qok seyrek: Bulamk giirme

Kulak ve i9 kulak hastahklarr

Yaygm olmayan: Vertigo

Qok seyek: Tinnitus

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Palpitasyonlar

Qok seyrek: Tapikardi

Vaskiiler hastaLldar

Yaygm olmayan: YUz klzamasl

Seyrek: I{ipertansiyon

Qok seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gitEiis bozukluklarr ye mediastinal hastahklar

Seyrek: Bradipne

Qok seltek: Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Bulantr ve/veya kusma, abdominal a!rr, diyare, dispepsi

Yaygn olmayan: Gastrit, konstipasyon, agrz kurululu, flatulans

Selrek: Peptik iilser, peptik iilser kanarnasr veya perforasyonu (Bkz, Bdliim 4.4)
qok seyek: Pankreatit

Hepato-bilier hastalldar

Seyrek: Hepatit

Qok seyrek: Hepatoseliiler hasar
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Deri ve deri altl doku hastahklarr

Yaygrn olmayan: Cilt ddkiintiileri

Seyrek: Urtiker, akne, terlemede artls

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

ddem, lizde itdem, fotosensitivite reaksiyonlan, kagrntr

Kas-iskelet bozukluklarr, bafi doku ve kemik hastahklan

Seyrck: Srrt agnsr

Biibrek vc idraryolu hastahldarr

Seyrek: Poliiiri. akut btibrek yetmezligi

Qok seyrek: Nefrit veya nefrotik sendrom

tireme sistemi ve meme hastahklan

Seyrek: Menst iel bozukluklar, prostatik bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama btilgcsine ili$kin hastahklar

Yaygn olmayan: Yorgunluk, a!n, asteni, rigor, krrgrnlk

Seyrek: Periferal ddem

Arashrmalar

Seyrek: Karaciler fonksiyon tesli anormalliEi

Gastrointestinal: En yaygrn giizlenen advers olaylar, gastrointestinal olanlardrr. Bazen

dliimci.il olabilen peptik iilser, peforasyon veya gastrointestinal kanama, tizellikle yaqhlarda

meydana gelebilh (Bkz. Biiliim 4.4). Bulantr, kusma, ishal, flatulans, konstipasyon, dispepsi,

kann aEnsr, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastahgmda $iddetlenme
(Bkz. Bitlnm 4.4) uygulama sonrasrnda bildirilmiqtir. Daba az srkhkta, gastrit gdzlenmirtir.

Pankreatit gok nadir olarak bildirilmi$tir.

NsAil'lerle tedavi soffasrnda atrn duyarllk reaksiyonlan bildirilmigtir. Bunlar, (a) spesifik

olmayan alerjik reaksiyon ve anafilaksi, (b) astrm, $iddetli ashm, bronkospazm veya dispneyi

igeren solunum yolu reaktivitesi ya da (c) deliqik tiirde ditkiintiiler, iirtiker, purpura, yiiz
odemi ve daha seyrek giidilen eksfolyatif biillttz dermatoz (epidermal nekoliz ve eritema

multiforme dahil) gibi gegitli cilt bozukluklan igerebilir.

Odem, hipertansiyon ve kalp yetmezlili NSAii tedavisi ile iliqkili olarak bildirilmistir.
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DiEer NsAii'ler ile oldulu gibi, aqaprdaki istenmeyen etkiler gdriilebilir: sislemik lupus

edtematozus veya kangrk ba! dokusu hastal$ olanlarda iizellikle daha fazla gdrAlebilen

aseptik menenjit; hematolojik reaksiyonlar (purpur4 aplastik ve hemolitik anemi ve nadir
olarak agraniilositoz ve mediiller hipoplazi).

Klinik galrpma ve epidemiyolojik veriler, bazr NSAii'lerin kullammmrn (dzellikle t iiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylann (iizellikle miyokard infaiktiisii
veya inme) riskinde kiigiik bh artri ile iliqkili olabilecefini diittindurmektedir (Bkz. Bitliirn
4.4).

Daha nadir rapor edilen diger advers reaksiyonlar gunlatdrr:

Renal: interctisyel nefrit, nefrotik sendrom ve bdbrek yetmezligi gibi gefitli bigirnlerde

nefrotoksisite.

KamciEer: Anomal karaciler fonksiyonu, hepatit ve sanhk.

Nitroloji ve duyu organlan: Giirme bozukluklarr, optik ndrit, bai aEnlan, parestezi, aseptik

menenjit semptomlan (dzellikle, sistemik lupus eritematozus, kanqrk ba! dokusu hastahfr

gibi mevcut otoimmiin bozukluklan olan hastalarda), ense sertlifi, ba5 alrrsr, bulaatl, kusma"

atet ya da dezoryantasyon (Bkz. Boliim 4.4), depresyon, konfuzyon, haltlsinasyonlar, tinnitus,
vertigo, sersemlik, krrgrnhk, halsizlik ve ba5 ditnmesi.

Hematolojik olaylar: Trombositopeni, ndtropeni, agraniilositoz, aplastik anemi ve hernolitik

anemi.

Dermatolojik olaylar Steven Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz dahil biilloz
reaksiyonlar (qok nadir), Fotosensivite.

Tiyokol5ikosid

Klinik gahgmalarda gdzlemlenen ve tiyokolgikosid almrna balh olan advers etkiler aFaglda

listelenmistir:

Advers ilag reaksiyonlan a9alrdaki srkhk derecesine gtire belirtilmigtir:

Qok yaygm (-ll10); yaygrn (ll/100 ila < l/10); yaygm olmayan (U1l1.000 ila <1,/100).

seyrek (>l/10.000 ila <l/1.000); qok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).
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Bagl$rkhk sistcmi hastahklan

Seyrek: KaSlntr, iirtiker, anjiyondrotik ddem gibi anafilaktik reaksiyonlar

Qok seyrek: Anafilaktik qok

Sinirsistemi hastahklarr

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

Kardiyak hastahklar

Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklar

Seyek: Diyare (Bkz. Btjliim 4.4), gasralji, bulantr, kusma

Deri ve deri altl doku hastahklan

Seyrek: Alerjik deri reaksiyonu

$tipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsatlandlrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlannm raporlanmasl btiyiik 6nem

taglmaktadu. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Salhk meslegi mensuplarrnm herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeled gerekmektedi (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@tirck.gov.trj tel:0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9, Doz atrmr ve tedavisi

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin asrn doz semptomlarr bilinmemektedir. NSAii'ler ile iligk i
olarak gunlar gdzlemlenmi$tir:

Semptomlar:

Bag aEnsl, bulantt, kusma, epigastrik agn, gastrointestinal kanama, nadiren ishal,

dezoryantasyon, eksitasyon, koma, ba$ ditnmesi, sersemlik, tinnitus, baygrnhk, zaman zaman

konviilsiyonlar. Belirgin zehirlenme durumlannda, akut renal yetersizlik ve karaciler hasarr

olasrdlr.
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Terapdtik dnlemler

Yanhghkla almmasr veya agrn kullanrm durumunda, derhal, hastann klinik durumuna gtire
semptomatik tedavi uygulanmahdrr. Bir yetigkin ya da bir gocuk tarafindan 5 mg,&g,den daha
fazla ahndrlrnda bir saat iginde, aktifkdmit uygulanmasr dtigiiniilmelidir.

Altematif olarak, yetigkinlerde, potansiyel hayati tehlike olurtuan bir aqrn doz ahmr
durumunda bir saat iginde gastrik lavaj diigiinillmelidir. iyi idrar grkrmr sallanmaldrr.

Renal ve karacifer fonksiyonu yakrndan izlenmelidir.

Hastalar, potansiyel toksik miktarlarda ahmdan soffa en az diirt saat gdzlenmelidir.

Sft ya da uzamrg konviilsiyonlar intmvendz diazepam ile tedavi edilmelidir.

Hastanm klinik durumuna gtire, ba$ka tedbirler allnmasr gerekebilir,

Deksketoprofen tometamol viicuttan diyalizle uzaklaqtrrrlabilir.

Tiyokolgikosid

Tiyokolgikosid ile tedavi edilen hastalarda ag.. dozun spesifik bir semptomu bildirilmemi$tir.

Tedavi:

Doz agrmr oldufunda, medikal gdzlem ve semptomatik tedbirler dnerilmektedir (Bkz. B6liim
5.3).

5. FARMAKOLOJiK6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zelliklcr

FarmakoteBpdtik grup: Propiyonik Asit Tiircvleri ve Santral Etkili Kas Gev$etici ilaQlar

ATC Kodu: M0lAE17 (Deksketoprofen) ve M03BX05 (Tiyokolgikosid)

Deksketoprofen

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

steroid antiinflamatuvar ilag grubuna (M0lA) dahil analjezik, antiinflamatuvar ve antiDiretik
bir ilactlr.

Non-steroid antiinflamatuar ilaglarrn etki mekanizmasr, siklooksijenaz yolagrmn

inltibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltrlmasryla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler

PGE1, PGE2, PGF2q ve PGD2 ve ay zamanda prostasiklin pGI2 ve tromboksanlan (TxA2 ve

TxB2) olugturan, aragidonik asitin siklik endoperoksitlere, pGG2 ve pGH2

transformasyonunun inhibisyonu s6z konusudur. Aynca, prcstaglandin sentezinin



inhibisyonu, kinin gibi diler inflamasyon mediyatijrlerini de elkileyerek, direkt etkiye
ilaveten indirekt bir etkiye de neden olur.

Deksketoprofenin ha).van ve insanlar iizerindeki deneylerde COX_1 ve COX_2 aktivitelednin
inhibitiirii oldugu gitsterilmif tir.

Qe$itli aEn modellerinde yaprlan klinik galrgmalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
anauezik etkisi oldugunu gdstermigtir. Analjezik etki ba$langrcl bazr gahgmalarda

uygulamadan sonra 30 dakika iginde elde edilmigtir. Analjezik etkisi 4_6 saat siirmektedir.

Tiyokolgikosid

Tiyokolgikosid, kas gevgetici farmakolojik etkinlile sahip, yan-sentetik siilff.irlenmis bir
kolsikosid tiirevidir.

Tiyokolqikosid, in vitro ortari'da yalmzca GABA-A ve stdknine-duyarh glisin reseptdrlerine
baElanr. Bir GABA-A rcseptdr antagonisli olarak etkinlik gdsteren tiyokol$ikosid, kas
gevgetici etkilerini supraspinal diizeyde diizenleyici kompleks mekanizmalarla gdsteriyor
olabili! bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasr haxig tutulamaz. Tiyokolgikosidin
GABA-A reseptdrleriyle etkilegim iizellikleri, dolagrmdaki ana metaboliti olan glukuronid

tiireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktrr (Bkz, Bitltim 5.2).

Tiyokolgikosid ve ana metabolitinin kas gevletici ijzellikleri, i, yrro olarak s19an ve
tavFnlarda gergeklegtirilen qetitli prediktif modellerle gdsterilmi;tir. Tiyokolgikosidin
spinalize srganlarda kas gevgetici etkisinin buluDmamasr, bu bilegilin baskrn supraspinal

etkisini sdstermektedir.

Qe$itli deneysel modellerde oral, subkiitan, intraperitoneal ve intramiiskiiler uygulamalardan
sonra tiyokoltikosidin anti-enflamatuvar ve analjezik etkinlile sahip olduEu da anlairlmr$trr.

Aynca, farmako-EEG qahqmalarrnda, tiyokorqikosidin ve ana metabolitinin hicbir sedatif
etkisinin olmadrEr gdste lmi$tir.
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5.2. Farmakokinetik iizcllikler

Genel iizellikler

Emilim:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamol insanlara oral uygulanmasrndan 30 dakika sonra (arahk 15-60

dakika) C,"1"'a ulagrr. Yiyeceklerle birlikte uygulandrlrnd4 EAA (e!ri alhnda kalan alan)

degifmemekte, buna kargrn deksketoprofen trometamoliin C-ak'l diitmekte ve absorpsiyon

htzr gecikmektedir (artmrt t.*s).

Tiyokolqikosid

Tiyokolgikosid, oml uygulamayr takiben hrzla emilir ve metabolizma sonucu 3 ana metabolit

meydana gelir. Dolaqrmda bulunan iki ana formu, tiyokolgikosid aglikon ile aktif metaboliti

olan tiyokolgikosidin glukuronid tiirevidir. Tiyokol$ikosidin aktif glukuronid tiirevi,
intamiiskiiler uygulamadan sonra da gozlenmektedir.

DaIlhm:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin dalrhm yarrlanma itmrii, 0.35 saattir. plazma proteinlerine

yiiksek ballanma (%99) giisteren diler ilaglarda oldugu gibi dagrhm hacminin ortalama

degeri 0.25 l/kg'dan dti$iiktiir.

Tiyokolgikosid

Tiyokolqikosid insanlarda serum proteinledne diignk diizeyde baglarur (%13) ve bu baElairna

terapdtik tiyokolgikosid konsantrasyonuna bagml degildir; serum protein baElanmasrnda

esas olarak serum albumini rol olmamaktadrr.

Saglkh gitniilliilerde oral uygulama sonrasl tiyokoltikosid bu halde tespit edilmemi;tir.

Altif glukuronid metaboliti, I saatlik ortalama t ors ile plazmada hrzla gdriili.ir ve yakla5rk 7

saatlik ortalama terminal yan 6miir ile elimine edilir.

Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokolgikosid uygulamasrndan sonra, tiyokolgikosidin ve aktif
glukuronid metabolitinin aktif bilegenlere maruz kalma durumunu yansltan ortalama eEri

altmdaki alaru (EAA) yakla5rk 500 ng.saaVml'dir.



Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokoliikosid uygulamasrndan sonra, aktif glukuronid

metabolitinin aktif bilegenlere maruz kalma durumunu yansltan ortalama egri alhndaki alam

(EAA) yaklaSrk 126 ng.saat/ml'dir.

Bivotnnsformasyon:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasrndan sonra idrarda sadece S-(+) enantiomerin elde

edilmesi, insanlarda R-(-) enartiomere ddntiiiim olmadrgmr gijstermektedir. eok dozlu

farmakokinetik gahgmalarrnda, son uygulamadan soruaki EAA'mn tek doz uygulamadan

sonra elde edilenden farkh olmadrgmm gdzlenmesi, ilag birikiminin olu$madlEma igaret

etmektedir.

Tiyokolqikosid

Kan dolagrmrndaki iki temel qekli, tiyokolpikosid aglikon ve aktif glukronid ritevidir. Akrif
glukonid tiirevi, intamiiskiiler uygulama sonrasmda da giirtilmiittiir.

Saghkh gijniilliilede oral uygulama sonrasr tiyokol'ikosid bu halde tespit edilmemi$tir. Aktif
glukonid metaboliti plazmada hrzhca giiriiliir.

Eliminasyon:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin eliminasyon yan iimrti deEed 1.65 saattir. Deksketoprofenin

baqhca eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal atlllmdlr.

Tiyokolgikosid

Sagl*h gatntlliilerde, oral uygulamayr takiben, tiyokolgikosid yakla$rk 7 saatlik ortalama

final yarr dmiir ile elimine edilir.

raC radyoaktiftiyokolgikosidin oral uygulamasmr takiben, uygulanan dozun oZ79'una drgkrda,
oZ20'sine idrarda rastlanr.

Dodrusalhk/DoErusal olmayan durum:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamol, oral dozu takiben sistemik maruziyet srrastnda doza balh bir
anrS ile dogrusal farmakokinetik giisterir.
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Tiyokolgikosid

Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karaktcristik iizcllikler

Deksketopiofen

Bdbrek yetmezliEi:

Hafif-orta iiddette bdbrek bozuklugu olan gdniilltilede, 12.5 mg deksketoprofen

trometamoliin tek dozunun almmasrntn ardrndan, salhkh gdniilliilerle ka$llaghnldrglnda
sadece C-u6'da srastyla %o22 ye Yo3'l oruunda artltlar gdzlenmi$tir. Genel olamk, btibrek
yetersizliEi olan hastalarda deksketoprofen igin doz ayarlamasr iinerilmektedir (Bkz. Bdlitun
4.2).

KaraciEer yetmezliii:

Hafif-orta tiddette karaciler yetersizlili olan hastalarda tek ve tekrar eden dozlann ahmrnr
takiben, salhkh giiniilliilerle kar$rlaiturldrEmda farmakokinetik parametrelerde istatistiksel

olarak anlamh farkhhklar giizlenmemi$tir. Genel olarak, karaciger yetersizligi olan hastalarda

doz ayailamasl dnerilmektedir (Bkz. Bdliim 4.2.).

Yashlar:

25 mg deksketoprofen trometamolitn oral yolla verilmesinin ardlndan, geng gdniilliilerle
kargrlagtmldrlrnda, yath gdniilliiledn EAA ve yan iimiir deleflerinde yaklaqrk %50,lik bir
artrt giirtilmiittiir ve tek veya tekar eden dozlardan sonra, klerenste %40,hk bir diisti$
goriilmiigiir; Tmak ve C.4,'da bir deliqim meydana gelmemi$tir. Tekar eden dozlan takiben
plazmada iinemli oranda ilag birikimi gtizlenmese de yagh hastalardaki b6brek yetersizliginde,

bu popi.ilasyon igin dik:katli bir doz ayarlamasl gerekmektedir (Bkz. Biiliim 4.2).

Tiyokolgikosid

Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik iinccsi giivenlilik verileri

Deksketoprofen

Preklinik veriler, giivenlilik fannakolojisi, tekarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, tircme
toksisitesi ve immiinofarmakolojinin klasik galgmalanna dayanarak insanlar igin dzel bir
tehlike gdstermemiqtir. Fareler ve ma),munlar iizerinde yiiriitiilen krcnik toksisite
gah$malannda, Advers Etki Gi,zlemlenmemi$ Diizey (No Observed Adverse Effect Level
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o{OAEL) 3 mg,&g/gnn olarak tespit edilmi$tir. ytiksek dozlarda gdzlenen ba$lrca

istenmeyen etki doz-bafrmh olarak geligen gastrointestinal erozyonlar ve iilserlerdir.

Tiyokolpikosid

Akut toksisite:

Tiyokolgikosid, yiiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamayr takiben kdpeklerde fiddetli
kusmaya, srqanlarda diyareye ve hem kemirgen hem de kemirgen olmayan ha;ruanlarda

konviilsiyonlara sebep olmugtur.

Kronik toksisite:

Hem srganlarda 52 mg/kg/giinltik tekarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda

9.5 mg,&g/giinliik tekarlayan dozlarda, 6 aylk dtinemlere kadar oral yoldan uygulanan

tiyokolgikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafla siireyle
intramtiskiiler yoldan uygulanan tiyokolgikosid iyi tolere edilmittir.

Tiyokolgikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandrlrnda gastrointestinal

rahatszllklara (enterit, kusma), intramiiskiiler yoldan uygulandrlrnda ise kusrnaya sebep

olmu$ur.

Karsinojenite:

Karsinojenik potansiyeli delerlendirilrnemigtir.

Mutajenite:

Majitr metaboliti anojenik olmasrna ragmen, tiyokolsikosidin teraptitik dozda kullanrldrlmda

mutajenik potansiyeli olmadrF gijsterilmi$tir.

Teratoj enite:

Qok yiiksek dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite giisterilmigtir. Tiyokolpikosidin

3 mg,{<g/giin dozlanna kadar teratojenik etkilerine dair bir kanrt gijstedlememi$tir.

Fertilite bozukluklan:

Bu bileqik metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite iizerinde advers etki
giistermemittir.
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6. FARMAsdTiKdzei,r,ixlrn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz anhidrus DC

Kroskamelloz sod)'um

Magnezlum steamt

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 delildir.

6.3. Raf iimrii

24 ay-

6.4. Saklamaya yiinclik iizel tcdbirler

25oC'nirl alhndaki oda srcakhlrnda rgrktan koruyarak saklayrnz.

6.5. AmbalajD nitcliEi ve ifcrili
15 ve 20 film kaph tablet, PVC - PVDC OpaVAliiminyum folyo iginde, karron kutuda
ambalaj Iamr.

6.6. Begeri hbbi iirundcn arta kalan maddclerin imhasr ye diEer itzel iinlemler
Kullanrlmamlf olan itiinler ya da atrk materyaller ..Tlbbi Ahklann Kontrolii ydnetmeliEi', ve

'Ambalaj ve Ambalaj Atrklannm Kontrolii ytinetmelik',lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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