KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ARTROCOL PR 200 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Her bir uzatilmig salimli kapsiil 200 mg ketoprofene esdeger 302,11 mg ketoprofen retard

mikropellet icerir.

Yardimcr maddeler:

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmis saliml1 kapsiil.
Beyaz, beyazims1 mikropellet kiireler iceren skarlet kirmizis1 — pembe opak renkli sert jelatin

kapstiller.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
ARTROCOL, osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularin tedavisi

ile akut gut artrit, akut kas iskelet sistemi agrilari, post-operatif agr1 ve dismenore tedavisinde

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler:

Doz, hastanin kilosuna ve semptomlarin ciddiyetine bagli olarak giinde bir kez 100-200

mg’dir.

Maksimum giinliik doz 200 mg’dir. Giinliik 200 mg’lik dozla tedaviye baslamadan 6nce risk-
yarar dengesi dikkatli bir sekilde diisiiniilmelidir. Daha yiiksek dozlar tavsiye edilmemektedir
(Bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sekli:

Oral yolla uygulanir. Tercihen yemeklerle birlikte veya yemeklerden sonra alinmalidir.

Istenmeyen etkiler, ilac1 semptomlar1 kontrol etmek igin gereken en diisiik etkili dozda ve en

kisa siirede kullanarak minimize edilebilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Siddetli

bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Siddetli

karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda istenmeyen etkilerin ciddi sonuglara yol agma riski yiiksektir. Bir NSAIi
kullaniminin gerekli oldugu diistiniilityorsa, en diisiik etkili doz en kisa siirede kullanilmalidir.
NSAII tedavisi sirasinda hasta gastrointestinal kanama agisindan diizenli olarak takip

edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ARTROCOL,; ketoprofene, ilacin igerigindeki herhangi bir yardimc1 maddeye, asetilsalisilik
aside veya diger bir NSAII’ye kars1 hipersensitivite gegmisi (6rnegin; bronkospazm, astmatik
ataklar, rinit, anjiyoodem, iirtiker veya ketoprofene karsi diger alerjik tip reaksiyonlar) olan
hastalarda kontrendikedir. Bu hastalarda ketoprofen kullanimu ile ciddi, nadiren fatal olabilen,

anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).

ARTROCOL ayrica asagidaki durumlarda kontrendikedir:
o Gebeligin 3. trimesterinde,
o Siddetli kalp yetmezIligi olan hastalarda,
o Aktif peptik ilseri olan veya ge¢miste gastrointestinal kanama, iilserasyon,
perforasyon gozlenmis olan hastalarda,
o Hemorajik diyatezi olan hastalarda,
J Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda,
J Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda,
o Koroner arteriyel by-pass grefti (CABG) cerrahisinde perioperatif agrinin

tedavisinde kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) Risk:

e NSAI ilaglar 6liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV
hastalig1 olan veya KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek
olabilir.

e ARTROCOL koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisinde peri-operatif agri
tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) Risk:

e NSAI ilaglar kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil
olabilecek ciddi GI istenmeyen etki riskinde artisa yol acarlar. Bu istenmeyen etkiler
herhangi bir zamanda, 6nceden uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya
cikabilirler. Yash hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk

tasimaktadirlar.

Genel

ARTROCOL’in kortikosteroidlerin yerine gegmesi veya kortikosteroid yetersizligini tedavi
etmesi beklenemez. Kortikosteroidlerin birdenbire kesilmesi, hastaligin alevlenmesine yol
acabilir. Uzatilmis kortikosteroid tedavisi altindaki hastalarda; eger kortikosteroidlerin

kesilmesi karar1 alindiysa, tedavinin yavasca azaltilarak sonlandirilmasi gerekir.

ARTROCOL’in [ates ve] inflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiyoz
olmadig1 diisliniilen agrili durumlarin komplikasyonlarinin taninmasinda 6nemli olan bu

belirtilerin faydasini azaltabilir.

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol etmek igin gereken en diisiik etkili dozda ve en kisa
siirede kullanilarak en diisiik diizeye indirilebilir. (Bkz. Bolim 4.2 ve asagidaki

gastrointestinal ve kardiyovaskiiler riskler).

Ketoprofenin siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri dahil NSAIl’ler ile eszamanh

kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Yaglhlar
Yash hastalarda, 6zellikle 6liimciil olabilecek gastrointestinal kanama ve perforasyon olmak
{izere, NSAll'lere kars1 ortaya c¢ikan advers reaksiyon sikliginda artis s6z konusudur. Diger

NSAIi’lerde oldugu gibi, yashilarin (65 yas ve iistii) tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir.



Kardiyovaskiiler, renal ve hepatik yetmezlik

Tedavinin baslangicinda, 6zellikle de hasta yasliysa, kalp rahatsizligi, karaciger fonksiyon
bozuklugu, siroz ve nefrozu bulunan hastalarda, ditiretik tedavi alan hastalarda, kronik renal
bozuklugu olan hastalarda renal fonksiyon dikkatli bir sekilde gozlemlenmelidir. Bu
hastalarda ketoprofen uygulamasi, prostaglandin inhibisyonuna bagli olarak renal kan

akisinda azalmayi indiikler ve renal bozukluga yol agar (Bkz. B6liim 4.3).

Renal etkiler
NSAIi’lerin ¢esitli formlarda nefrotoksisiteye neden olduklar1 bildirilmistir ve bu durum;

interstisyel nefrite, nefrotik sendroma ve renal yetmezlige neden olabilir.

Hepatik etkiler
Karaciger fonksiyon testleri anormal sonu¢ veren veya karaciger hastaligt gecmisi olan
hastalarda transaminaz diizeyleri 6zellikle uzun donemli tedavi sirasinda periyodik olarak

takip edilmelidir. Ketoprofen ile seyrek olarak sarilik ve hepatit vakalari bildirilmistir.

Diger NSAI ilaglar ile oldugu gibi ketoprofen ile de karaciger enzimlerinden bir veya birden
fazlas1 yiikselebilir. Bu laboratuvar anormallikleri, tedavinin siirdiiriilmesiyle ilerleyebilir,
degismeden kalabilir veya gecici olabilir. NSAI ilaglarla yapilan klinik arastirmalarda,
hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST diizeylerinde 6nemli artislar (normalin {ist sinirinin
yaklagsik {i¢ kat1 veya iistiinde) goriildiigli rapor edilmistir. Buna ilaveten, sarilik, 6liimciil
fulminant hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi nadir ve bazilar1 6liimle

sonuglanan agir karaciger reaksiyonlari olan vakalar bildirilmistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunu gosteren semptom ve/veya bulgulart olan ya da karaciger
testlerinde anormallik bulunan bir hastanin ARTROCOL ile tedavi edilirken; daha agir bir
karaciger reaksiyonu gelismesine kanit olabilecek belirtiler agisindan incelenmesi gerekir.
Eger karaciger hastaligiyla uyumlu klinik semptom ve bulgular gelisirse ya da sistemik
belirtiler (6rn. eozinofili, dokiintii, vb.) meydana gelirse, ARTROCOL tedavisi

sonlandirilmalidir.

Kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve trombotik olaylar
Hipertansiyon ge¢misi ve/veya hafif ila orta derecede konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda uygun gdzlem ve tavsiye gereklidir, ¢iinkii bu hastalarda NSAII tedavisi ile iliskili

stvi tutulumu ve 6dem bildirilmistir.

Klinik ¢aligmalar ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAII’lerin (6zellikle yiiksek dozlarda ve

uzun dénemli tedavide) kullanimimin arteriyal trombotik olaylarin (6rnegin miyokardiyal



enfarktiis veya felg) riskinde kiigiik bir artisla iliskili oldugunu gostermektedir. Ketoprofeni

bu riskten hari¢ tutacak yeterli veri mevcut degildir.

Kontrol edilemeyen hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalig1, periferal
arteriyel hastalik ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar ketoprofenle sadece dikkatli
bir degerlendirmenin ardindan tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri
bulunan hastalarda uzun donemli tedaviye baglamadan o©nce risk faktorleri (6rnegin;
hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara i¢me) acisindan benzer bir

degerlendirme yapilmalidir.

Aspirinin birlikte kullanilmas1 durumunda, NSAII ile iliskili ciddi kardiyovaskiiler trombotik
olay riskinin azalacagma dair tutarli herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Aspirin ve bir

NSAII’nin es zamanl kullanimu ciddi gastrointestinal olay riskini kesinlikle arttirmaktadir.

Koroner arter by-pass (CABG) cerrahisini takiben ilk 10-14 giin igindeki agrinin tedavisi i¢in
selektif bir COX-2 inhibitorii olan NSAII ile yapilan, genis 6lgekli, kontrollii iki klinik

calismada, miyokard enfarktiisii ve inme sikliginin arttig1 bulunmustur.

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorii ile yapilan, 3 yila varan klinik
caligmalarda oOliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (CV) trombotik olay, miyokard
infarktlisii ve inme riskinde artma gosterilmistir. COX-2 selektif ve non-selektif tiim
NSAIl’ler benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya kardiyovaskiiler
hastalik riski tasidig1 bilinen hastalar daha yiiksek bir risk altinda olabilir. Onceden goriilmiis
bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim ve hasta boyle olay gelisimlerine kars1 tetikte

olmalidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda, istenmeyen kardiyovaskiiler olay riskini minimize etmek

icin; en diisiik etkili dozun, miimkiin olan en kisa siire boyunca kullanilmas1 gerekir.

Hastalar ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptom ve/veya bulgular1 hakkinda

bilgilendirilmeli; bu semptomlar meydana gelirse alinacak 6nlemler hastalara 6gretilmelidir.

Hipertansiyon

ARTROCOL dahil, NSAIl’ler hipertansiyonun yeni baslamasina veya &nceden var olan
hipertansiyonun koétiilesmesine neden olabilir ki her iki durum da kardiyovaskiiler olay
sikhiginin artisina katki yapabilir. Tiyazid veya loop diiiretikleri kullanan hastalarmn NSAII
alirken bu tedavilere verdigi yanit bozulabilir. ARTROCOL dahil, NSAII’ler hipertansiyonlu
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. NSAII tedavisi baslatildig1 sirada ve tedavi boyunca kan

basinci yakindan takip edilmelidir.



Solunum bozukluklari

Kronik rinit, kronik siniizit ve/veya nazal polipi olan astimli hastalar, aspirin ve/veya
NSAIi’lere kars1 diger hastalara gore daha yiiksek alerji riski tasirlar. ARTROCOL tedavisi
ozellikle aspirin veya NSAIl’lere alerjik olan hastalarda astim ataklarina veya bronkospazma

neden olabilir (Bkz. Boliim 4.3).

Gastrointestinal kanama, iilserasyon ve perforasyon
Gastrointestinal bir bozukluk 6ykiisii bulunmayan veya oncii bir belirti bulunmayan kisilerde
de, tiim NSAIl’ler ile tedavinin herhangi bir déneminde, &liimciil olabilecek gastrointestinal

kanama, inflamasyon, iilserasyon veya perforasyon riski bildirilmistir.

Baz1 klinik ve epidemiyolojik kanitlar ketoprofenin, diger NSAil’lere kiyasla, 6zellikle
yiiksek dozlarda alindiginda yiliksek gastrointestinal kanama riskiyle iliskili olabilecegini 6ne

sirmektedir.

Gastrointestinal kanama, iilserasyon ve perforasyon riski, 6zellikle hemoraji ve perforasyon
ile kombine iilser hikayesi olan hastalarda ve yashi hastalarda ve artan NSAIl dozu ile
artmaktadir. Bu hastalarda tedaviye mevcut olan en diisik doz ile baglanmalidir. Bu
hastalarda ve ayrica eszamanli olarak diisiik dozda aspirin ve gastrointestinal kanama riskini
arttirabilecek diger ilaglari kullanan hastalarda koruyucu ajanlar (6rn. misoprostol veya proton

pompasi inhibitorleri) ile kombinasyon diisiiniilmelidir.

NSAIl’ler gastrointestinal hastalik gegmisi (6rnegin iilseratif kolit, Crohn’s hastalig1) olan
hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Ciinkii bu tiir hastaliklarin alevlenme riski
bulunmaktadir (Bkz. Boliim 4.8).

Gastrointestinal toksisite gegmisi olan hastalar, 6zelliklede yasl hastalar, tedavinin baslangig
asamasinda herhangi bir alisilmadik abdominal semptomu (6zellikle gastrointestinal kanama)

bildirmelidir.

Bu ciddi advers olaylar, NSAII ile tedavi edilen hastalarda, bir uyari semptomuyla birlikte
olsun veya olmasin; herhangi bir anda meydana gelebilir. Ust gastrointestinal sistemde ciddi
bir advers olay olusan bes hastadan sadece birinde semptom goriiliir. NSAIl’lerin neden
oldugu tist gastrointestinal iilserler, agir kanama veya perforasyon, 3-6 ay siireyle tedavi
edilmis hastalarin yaklasik % 1’inde, bir y1l siireyle tedavi edilmis hastalarin yaklasik %2-
4’linde meydana gelir. Bu egilim kullanim siiresi uzadik¢a devam eder ve tedavinin gidisati
sirasinda herhangi bir anda ciddi bir gastrointestinal olayin olugmasi ihtimalini arttirir. Ancak

kisa stireli tedavi de risksiz degildir.



NSAIl’ler, 6nceden iilser hastalig1 veya GI kanama hikayesine sahip hastalara recetelenirken
son derece dikkatli olunmalidir. Yapilan ¢alismalar, NSAII kullanan, énceden peptik iilser
ve/veya GI kanama hikayesine sahip hastalarin, bu risk faktorlerine sahip olmayan hastalara
kiyasla GI kanama gelistirme riskinin 10 kat fazla oldugunu gostermistir. Ulser hikayesine ek
olarak yapilan calismalarda, GI kanama riskini arttirabilecek asagidakiler gibi birlikte
uygulanan bir ¢ok tedavi ve komorbiditeye yol acabilecek bir ¢ok durum tanimlanmustir: oral
kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla (6rn. varfarin) tedavi, selektif serotonin-reuptake
inhibitrleri (SSRI), anti-platelet ajanlar (6rn. aspirin), NSAII’ler ile tedavinin uzamasi, sigara
kullanimi, alkol bagimliligs, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kotii olmasi. Fatal GI
olaylar hakkindaki spontan raporlarin ¢ofu yasli ve zayif biinyeli hastalar tarafindan
bildirilmistir; bu nedenle bu gibi durumlari olan hastalarda tedavi uygulanirken o6zellikle

dikkatli olmak gerekmektedir.
NSAII’ler ile iliskili olarak ¢ok seyrek pankreatit bildirilmistir.

Ketoprofen kullanan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon meydana geldiginde

tedavi sonlandirilmalidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel advers gastrointestinal olay riskini minimize
etmek i¢in, en diislik etkili doz, miimkiin olan en kisa siire boyunca kullanilmalidir. Hastalar
ve hekimler, NSAII tedavisi sirasinda gastrointestinal iilserasyon ve kanama semptomlar1 ve
bulgular1 agisindan tetikte olmalidir. Eger ciddi bir gastrointestinal advers olay siiphesi varsa,
derhal ilave degerlendirme yapilmali ve tedavi baslatilmalidir. Ciddi bir gastrointestinal
advers olay olasihigi ortadan kalkana kadar; NSAII kesilmelidir. Yiiksek risk bulunan
hastalarda, NSAII disindaki alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Renal etkiler

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiler nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadur.
Ayrica, renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol
oynadigi hastalarda renal toksisite de goriilmistir. Boyle hastalarda nonsteroidal
antiinflamatuar ila¢ uygulanmasi prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan
akisinda doza bagli bir azalmaya sebep olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu
hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyon verme riski en yiliksek olan hastalar bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, ditiretik ve ADE
inhibitérii kullananlar ve yashlardir. NSAII tedavisinin durdurulmasmin ardindan genellikle

tedavi oncesi duruma geri doniilmektedir.



[lerlemis bobrek hastaliklari

Ketoprofenin ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin kontrollii
caligmalarda elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi
olan hastalarda ARTROCOL tedavisi Onerilmemektedir. Eger ARTROCOL tedavisi

baslatilmigsa hastanin renal fonksiyonlariin yakindan takip edilmesi 6nerilir.

Hematolojik etkiler

ARTROCOL dahil, NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun nedeni s1v1 tutulmast,
gizli veya agir gastrointestinal kan kayb1 ya da ilacin kan yapimi (eritropoiezis) iistiinde tam
olarak aciklanamayan etkisi olabilir. ARTROCOL dahil, NSAil’lerle uzun siireli tedavi géren
hastalarda eger anemi semptom veya bulgular1 goriiliirse, hemoglobin veya hematokrit
kontrolii yapilmalidir. NSAIl’ler trombosit agregasyonunu inhibe eder. Bazi hastalarda
kanama zamanini uzattiklar1 gosterilmistir. Aspirinin tersine, trombosit fonksiyonu iistiindeki
etkileri niceliksel olarak daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidir. ARTROCOL
kullanan hastalar, trombosit fonksiyonlarindaki degisikliklerden ters etkilenebilecekleri igin;
tipki kanama bozuklugu olan ya da antikoagiilan kullanan hastalar gibi dikkatle takip
edilmelidir.

Onceden mevcut olan astim

Astim1 olan hastalarda aspirine duyarli astim bulunabilir. Aspirine duyarli astim bulunan
hastalarda aspirin kullanilmasiyla 6limciil olan agir bronkospazm meydana gelmesi
iligkilendirilmistir. Aspirine duyarli hastalarda, aspirin ile diger NSAIl’ler arasinda ¢apraz
reaktivite rapor edilmistir. ARTROCOL, bu tip aspirin duyarlilifi bulunan hastalarda

uygulanmamalidir ve dnceden mevcut astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kadin dogurganlig: ve hamilelik

Diger NSAIil'lerde oldugu gibi ketoprofenin kullanimi kadilarda dogurganligi azaltabilir ve
gebe kalmaya calisan kadinlar i¢in tavsiye edilmemektedir. Gebe kalmakta gii¢liik ceken veya
infertilite tetkikleri yaptirmakta olan kadinlarda NSAIl kullanimmin  birakilmas

diistintilmelidir.

Gebeligin ge¢ donemlerinde diger NSAIl’ler gibi ketoprofen de kullanilmamalidir, ¢iinkii
duktus arteriozusun (anne karninda agik olup dogumu takiben kapanmasi gereken, kalpten
cikan iki biiyiik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki agiklik) erken kapanmasina

neden olabilir.

Deri reaksiyonlari



NSAIl kullanimi ile iliskili olarak ¢ok seyrek oranda bazilari fatal olabilen ciddi deri
reaksiyonlar1 (eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN)) bildirilmistir. Tedavinin baglangicindaki hastalarin bu reaksiyonlara iligkin
yiiksek risk grubunda oldugu goriilmiistiir. Hastalarda bu reaksiyonlarin ortaya ¢ikma riskinin
tedavinin erken doneminde en yliksek diizeyde oldugu ve ortaya ¢ikan reaksiyonun, olgularin
cogunda tedavinin ilk ay1 i¢inde basladigi goriilmektedir. Bu ciddi olaylar herhangi bir 6n
uyart olmaksizin meydana gelebilir. Hastalarin ciddi cilt semptom ve bulgulari hususunda
bilgilendirilmesi gerekir. Ciltte dokiintii, mukozal lezyon ve herhangi bir asir1 duyarlilik

reaksiyonunu goriliir goriilmez tedaviye son verilmelidir.

SLE ve karma bag dokusu hastaligi
Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve karma bag dokusu hastaligi olan hastalarda aseptik

menenjit riskinde artis meydana gelebilir (Bkz. Boliim 4.8).

Enfeksiyoz hastaliklar
Diger NSAil’lerde oldugu gibi, enfeksiydz hastalik varliginda ketoprofenin antiinflamatuvar,
analjezik ve antipiretik 6zelliklerinden dolayi, enfeksiyon ilerlemesinin olagan belirtilerini

(6rnegin ates) maskeleyebilecegi gdz onilinde bulundurulmalidir.

GoOrme bozukluklan

Gorsel bozukluklar, 6rnegin bulanik gérme meydana gelirse, tedavi sonlandirilmalidir.

Anafilaktoid reaksiyonlar

Diger NSAIl’lerle oldugu gibi, daha dnce bilinen ARTROCOL kullanimi olmayan hastalarda
anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. ARTROCOL, aspirin triadi bulunan hastalara
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak astimli hastalarda, aspirin veya diger
NSAIi’leri aldiktan sonra meydana gelir. Nazal polipi olsun veya olmasin; astimli hastada
rinit belirtileri veya agir, 6liimciil bronkospazm olusabilir (Bkz. Boliim 4.3 ve Bolim 4.4.
Onceden mevcut olan astim) Anafilaktoid reaksiyon meydana gelen vakalarda acil tibbi

yardim aranmasi gerekir.

Hastalar i¢in bilgi

Bir NSAII ile tedaviyi baslatmadan énce ve devam eden tedavi siiresince, periyodik olarak

hastalara asagidaki bilgilerin verilmesi gerekir. Hastalarin yazilan her receteye eslik eden

NSAII Kilavuzu’nu okumasi tesvik edilmelidir.

1- Diger NSAil’ler gibi, ARTROCOL de miyokard enfarktiisii veya inme gibi ciddi
kardiyovaskiiler yan etkilere neden olabilir ki bunlar hastaneye yatisla ve hatta Sliimle
neticelenebilir. Her ne kadar ciddi kardiyovaskiiler olaylar uyarici semptomlar olmadan

9



meydana gelebilirse de, hastalarin gégiis agrisi, nefes darlhigi, halsizlik, konusma giicliigii
gibi semptom ve bulgular konusunda tetikte olmalar1 ve gosterge olusturan herhangi bir
semptom veya bulgu gozledigi anda tibbi tavsiye aramalar1 gerekir. Hastalara bu izlemin
tasidig1 onemin anlatilmasi gerekir.

Diger NSAIl’ler gibi, ARTROCOL de gastrointestinal rahatsizlik ve nadir olarak iilser,
kanama gibi hastaneye yatisla ve hatta Gliimle neticelenen ciddi gastrointestinal yan
etkilere neden olabilir. Her ne kadar ciddi gastrointestinal kanal {ilserasyonlar1 ve kanama,
uyart semptomlart olmadan meydana gelebilirse de, hastalarin iilserasyon ve kanama
semptomlarma karsi tetikte olmasi; epigastrik agri, dispepsi, melena ve hematemez gibi
gosterge olusturan herhangi bir semptom veya bulgu goézledigi anda tibbi tavsiye
istemeleri gerekir. Hastalara bu takibin 6neminin anlatilmasi gerekir.

Diger NSAil’ler gibi, ARTROCOL de ciltte eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson
Sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi ciddi yan etkilere neden olabilir;
bunlar hastaneye yatis ve hatta 6liimle neticelenebilir. Her ne kadar ciddi cilt reaksiyonlar1
uyar1 semptomlar1 ve bulgulari olmadan meydana gelebilirse de, hastalarin ciltte kabarti,
dokiintii, ates veya kasinti gibi asirt duyarlilik semptom ve bulgularina karsi tetikte
olmasi; gosterge olusturan herhangi bir semptom veya bulgu gozledigi anda tibbi tavsiye
istemesi gerekir. Hastalara, herhangi bir tipte cilt dokiintlisii gelisirse derhal ilaci
kesmeleri ve en kisa siirede hekime bagvurmalari tavsiye edilmelidir.

Hastalarin agiklanamayan kilo artig1 veya ddemle ilgili semptom ve bulgularini derhal
hekimlerine bildirmesi gerekir.

Hastalarin karaciger toksisitesiyle ilgili uyarici semptom ve bulgular (6rn. bulanti,
yorgunluk, uyusukluk, kasinti, sarilik, karin sag iist kadraninda hassasiyet ve grip benzeri
semptomlar) hakkinda bilgilendirilmesi gerekir. Eger bunlar olusursa, hastanin tedaviyi
derhal kesmesi ve hemen tibbi tedavi aramasi gerektigi anlatilmalidir.

Hastalarin anafilaksi benzeri reaksiyonun belirtileri (6rn. soluk alma giicliigii, yiizde ve
bogazda sisme) konusunda bilgilendirilmesi gerekir. Eger bunlar meydana gelirse,
hastanin derhal acil tibbi tedavi aramasi gerektigi anlatilmalidir.

Hamileligin son trimesterinde ARTROCOL kontrendikedir. Diger NSAIl’lerde oldugu

gibi duktus arteriozusun erken kapanmasina neden olabilir.

Laboratuvar testleri

Ciddi gastrointestinal kanal iilserasyonlar1 ve kanama, uyar: semptomlar1 olmadan meydana

gelebileceginden; hekimlerin gastrointestinal kanama semptom ve bulgularii takip etmesi

gerekir. NSAIl’lerle uzun siireli tedavi altindaki hastalarin tam kan sayimlar1 ve biyokimya

profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger veya bobrek hastaligiyla
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uyumlu Klinik bulgu ve semptomlar gelisirse, sistemik gostergeler ortaya c¢ikarsa (orn.
eozinofili, ciltte dokiintii, vb.) veya anormal karaciger testleri devam ederse veya kotiilesirse;

ARTROCOL’un kesilmesi gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger analjezikler/NSAIi’ler (siklooksijenaz-2 selektif inhibitdrler dahil) ve yiiksek doz
salisilatlar:

2 veya daha fazla NSAIi’nin (aspirin dahil) eszamanli kullanimindan kaginilmasi gerekir,
clinkii bu, 6zellikle gastrointestinal {ilserasyon ve kanama olmak iizere yan etki riskini arttirir

(Bkz. Béliim 4.4).

Antikoagiilanlar (heparin ve varfarin) ve platelet agregasyon inhibitorleri (6rnegin tiklopidin,
klopidogrel):
Kanama riskinde artis meydana gelir (Bkz. Boliim 4.4). Eszamanli uygulama kaginilmazsa,

hasta yakin bir sekilde gozlem altinda tutulmalidir.

Lityum:

Bobrek yoluyla lityum atiliminin azalmasi nedeniyle, plazma lityum seviyesinde, bazen toksik
diizeylere ulasabilen artis riski. Minimum lityum konsantrasyonu ortalamasi % 15 oraninda
artmigtir ve bobrek lityum klerensi yaklagik % 20 oraninda azalmistir. Gerekli goriilen
durumlarda plazma lityum diizeyleri yakindan izlenmeli ve NSAIl tedavisi sirasinda ve

sonrasinda lityum doz diizeyleri ayarlanmalidir.

15 mg/haftanin {izerinde dozlarda metotreksat:
Yiiksek doz (haftada 15 mg’dan daha yiiksek dozlarda) metotreksatin ketoprofen dahil
NSAIil’lerle birlikte kullaniminin ardindan metotreksat eliminasyonundaki azalmadan dolay:

ciddi etkilesimler gozlenir.

Metotreksatin Ozellikle yiliksek dozlarinda (> 15 mg/hafta) goriilen hematolojik toksisite
riskinde artig, muhtemelen proteine bagli metotreksatin yer degistirmesi ve renal klerensinin
azalmasi ile iligkilidir. Haftada 15 mg’dan daha diisiik dozlarda kombinasyon tedavisinin ilk
haftalar1 sirasinda haftalik olarak tam kan saymmi gozlemlenmelidir. Renal fonksiyonda
herhangi bir degisim olmasi durumunda veya hasta yasliysa, gozlem daha sik periyotlarla

yapilmalidir.

15 mg/haftadan diisiik dozlarda metotreksat:
Kombinasyon tedavisinin ilk haftalarinda, tam kan sayimi haftalik olarak takip edilmelidir.

Bobrek fonksiyonunda herhangi bir degisiklik varsa ya da hastanin yash olmasi durumunda,
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daha sik takip yapilmalidir. NSAIl’lerin tavsan bdbregi kesitlerinde metotreksat birikmesini
kompetitif olarak inhibe ettigi rapor edilmistir. Bu bulgu metotreksat toksisitesini
arttirabilecegine isaret edebilir. NSAIl’lerin metotreksat ile birlikte uygulanmasi sirasindan

dikkatli olunmalidir.

Zidovudin:
NSAIil’ler zidovudin ile birlikte verildiklerinde hematolojik toksisite riskinde artis meydana
gelir. Zidovudin ve ibuprofeni eszamanli alan HIV (+) hemofili hastalarinda eklem ici

kanama ve hematoma riskinde artisa dair kanitlar mevcuttur.

Kortikosteroidler:

Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde artis meydana gelir (Bkz. Bolim 4.4).

Ditiretikler:

Ditiretik etkide azalma. Diiiretik alan ve 0Ozellikle dehidratasyon olmus hastalarda,
prostaglandin inhibisyonunun neden oldugu renal kan akisindaki azalmaya bagli sekonder
olarak bobrek yetmezligi gelisme riski daha yiiksektir. Bu hastalarda, es zamanl tedaviye
baslamadan rehidratasyon saglanmali ve tedaviye basladiginda bdbrek fonksiyonu

izlenmelidir.

ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II antagonistleri:

Antihipertansif etkide azalma. Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarda (6rnegin,
dehidratasyon bulunan hastalar ya da yagh hastalar) bir ADE inhibitorii veya Anjiyotensin II
antagonistinin siklooksijenazi inhibe eden ajanlarla birlikte uygulanmasi, olas1 bir akut bobrek

yetmezligi de dahil olmak iizere, bobrek fonksiyonunun daha da kétiilesmesine yol agabilir.

Pentoksifilin:
Kanama riskinde artis vardir. Daha sik klinik takip ve kanama siiresinin gézlemlenmesi

gerekir.

Mifepriston:
NSAIl’ler mifepriston uygulamasindan sonra 8-12 giin boyunca kullamlmamalidir, ¢iinkii

NSAII’ler mifepristonun etkisini azaltabilir.

Antihipertansif ajanlar (beta-blokorler, anjiyotensin doniistiiriicii  enzim inhibitérleri,
ditiretikler):
Antihipertansif potensin azalmasi riski vardir (vazodilatdr prostaglandinlerin NSAII’ler ile

inhibisyonu).
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Probenesid:

Eszamanli probenesid uygulamasi ketoprofenin plazma klerensini 6nemli derecede azaltabilir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’ler):

Gastrointestinal kanama riskinde artis meydana gelir (Bkz. Bolim 4.4).

Kardiyak glikozitler:
NSAil’ler kalp yetmezligini siddetlendirebilir, glomeriiler filtrasyon hizini azaltabilir ve

plazma glikozit diizeylerini arttirabilir.

Kinolon antibiyotikler:
Hayvan verileri, NSAII’lerin kinolon antibiyotikleri ile iliskili konviilsiyonlarin ortaya ¢ikma
riskini arttirabilecegini gdsterir. NSAIi’ler ve kinolonlar1 eszamanli alan hastalarin

konviilsiyon gelistirme riskinde artis meydana gelebilir.

Trombolitikler:

Kanama riskinde artis meydana gelir.

Takrolimus:
NSAIi’ler takrolimus ile eszamanli olarak verildiginde 6zellikle yasl hastalarda nefrotoksisite

riskinde artis meydana gelir.

Siklosporin:

Ozellikle yash hastalarda olmak iizere nefrotoksisite riskinde artis meydana gelir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: Birinci ve ikinci trimester C, tigilincii trimester X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebe kalma potansiyeli olan kadinlara recete edildiginde, hasta gebe kalmaya karar verirse ya
da gebelik siliphesi durumunda ilacin kesilmesi i¢in hekime danigmasi Onerilir.

Kontrasepsiyon tlizerine etkisine iliskin bir bilgi bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embryo/fotal gelisimi olumsuz yonde
etkileyebilir. Epidemiyolojik c¢alismalardan elde edilen veriler, erken gebelik déneminde
prostaglandin  sentez inhibitoriiniin  kullanimindan sonra diisiik yapma, kardiyak
malformasyon ve gastrosizis riskinde artis meydana gelebilecegini belirtir. Kardiyovaskiiler
malformasyon i¢in mutlak risk, %1’den daha az olan seviyeden yaklasik %1,5’a kadar artar.
Riskin doz ve tedavinin siiresi ile arttigma inanilir. Hayvanlarda prostaglandin sentez
inhibitoriiniin uygulanmasinin pre- ve post- implantasyon kaybi ile ve embryo-fotal letalitede
artis ile sonuglandig1 gosterilir. Ek olarak organogenetik periyot sirasinda prostaglandin
sentez inhibitérii verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler dahil ¢esitli malformasyonlarin
insidansinda artig bildirilir. Gebeligin ilk ve ikinci trimesteri sirasinda ketoprofen belirgin
sekilde gerekli goriilmedigi takdirde kullanilmamalidir. Ketoprofen gebe kalmaya calisan bir
bayan tarafindan veya gebeligin ilk ve ikinci trimesteri sirasinda kullanilirsa, doz etkili olan

en diisiik diizeyde tutulmali ve tedavi siiresi en kisa siireye indirgenmelidir.

Gebeligin lgiincii trimesteri sirasinda biitiin - prostaglandin sentez inhibitorleri {otusu
asagidakilere maruz birakabilir:
o Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozuzun prematiire kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);
J Oligohidramniyoslu renal yetmezlige ilerleyen renal fonksiyon bozuklugu;
. Kanama siiresinin muhtemel uzamasi, ¢ok diisiikk dozlarda bile meydana gelebilen
kan sulandirict etki.

o Gecikmis veya uzamis dogumlar ile sonuglanan uterin kasilmalarinin inhibisyonu.

Sicanlarda NSAIl’lerle yapilan calismalarda prostaglandin sentezini inhibe eden diger
ilaclarda oldugu gibi distosi (gli¢ dogum) ve gecikmis dogum sikliginda artig, sag kalan yavru
sayisinda azalma goriilmiistir. ARTROCOL un gebe kadinlarda dogum eylemi {iizerindeki

etkileri bilinmemektedir
Sonug olarak, ketoprofen gebeligin iiglincii trimesteri sirasinda kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Ketoprofenin anne siitiine gecip gecmedigine iliskin herhangi bir veri mevcut degildir. Pek
¢ok ilag insan siitiine gectiginden ve ARTROCOL ’un siit emen bebeklerde ciddi advers etki
yapmasi ihtimali bulundugundan; ilacin anne i¢in tagidigr 6nem dikkate alinarak, emzirmenin
sonlandirilmasina veya ilacin kesilmesine karar verilmelidir. Ketoprofenin emziren annelerde

kullanimi 6nerilmemektedir.
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Ureme yetenegi / fertilite

Diger NSAIi’lerde oldugu gibi ketoprofenin kullanimi kadinlarda dogurganlig azaltabilir ve
gebe kalmaya c¢alisan kadinlar i¢in tavsiye edilmemektedir. Gebe kalmakta giicliik ceken veya
infertilite tetkikleri yaptirmakta olan kadinlarda NSAIl kullaniminmn birakilmasi

diisiiniilmelidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Hastalar somnolans, bas donmesi veya konviilsiyonlar, uyku sersemligi, yorgunluk ve gorsel
rahatsizliklarin ortaya ¢ikma potansiyeli hakkinda uyarilmalidir ve bu semptomlar meydana

gelirse ara¢ veya makine kullanmamalar tavsiye edilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagidaki siklik derecelerine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); c¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).
Asagidaki yan etkiler ketoprofen ile yetiskinlerde bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Seyrek: Hemorajik anemi, kanamadan dolay1 ortaya ¢ikan anemi

Bilinmiyor: Agraniilositoz, trombositopeni, kemik iligi yetmezligi, nétropeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar (sok dahil)

Psikiyatrik hastalhiklar
Bilinmiyor: Duygudurum degisikligi

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi, somnolans

Seyrek: Parestezi

Bilinmiyor: Konviilsiyonlar, disguzi, depresyon, konfilizyon, haliisinasyonlar, vertigo,
halsizlik, uyku sersemligi, boyun katiligi, bas agrisi, mide bulantisi, kusma, ates veya
dezoriyentasyon gibi semptomlar ile seyreden aseptik menenjit raporlar1 (6zellikle otoimmiin
bozuklugu Ornegin sistemik lupus eritematozus ve karma bag dokusu hastaligi olan

hastalarda) (Bkz. Boliim 4.4).
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Goz hastalhiklan
Seyrek: Gorsel bozukluklar 6rnegin bulanik gérme (Bkz. Boliim 4.4)
Bilinmiyor: Optik nevrit

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor: Kalp yetmezligi, 6dem

Vaskiiler hastahklar

Bilinmiyor: Hipertansiyon, vazodilatasyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Astim, astmatik ataklar
Bilinmiyor: Bronkospazm (&zellikle aspirin ve diger NSAIi’lere bilinen hipersensitivitesi olan

hastalarda), rinit, spesifik olmayan alerjik reaksiyonlar, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Dispepsi, mide bulantisi, karin agrisi, kusma

Yaygin olmayan: Konstipasyon, diyare, flatulans, gastrit

Seyrek: Stomatit, peptik iilser

Cok seyrek: Pankreatit (NSAII’ler ile cok seyrek pankreatit raporlar1 not edilmistir)
Bilinmiyor: Kolit ve Crohn’s hastaliginin alevlenmesi, gastrointestinal hemoraj ve

perforasyon, gastralji, melena, hematemez
Gastrointestinal kanama bazen fatal olabilir, 6zellikle yaslilarda (Bkz. Bolim 4.4).

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Hepatit, transaminazlarin artis1, hepatit bozukluklarindan dolay1r serum bilirubininin
artisi

Bilinmiyor: Anormal karaciger fonksiyonu, sarilik

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii, pruritus
Bilinmiyor: Fotosensitivite reaksiyonlari, alopesi, {irtiker, anjiyoodem, Stevens-Johnson
sendromunu ve toksik epidermal nekrolizi kapsayan biilloz eriipsiyonlar, eksfoliyatif ve

biill6z dermatozlar (epidermal nekroliz, eritema multiforme), purpura
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Bobrek ve idrar hastaliklar:
Bilinmiyor: Akut bdbrek yetmezligi, tiibtilointerstisyel nefrit, nefritik sendrom, anormal

bobrek fonksiyon testleri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Odem, yorgunluk

Bilinmiyor: Bas agrisi, tat perversiyonu

Arastirmalar

Seyrek: Kilo alimi

Klinik denemeler ve epidemiyolojik veriler bazt NSAII’lerin kullanimimin (6zellikle yiiksek
dozda ve uzun siireli kullanimda) arteriyel trombotik olay (6rnegin miyokardiyal enfarktiis

veya felg) riskinde artis ile iligkili olabilecegini belirtir (Bkz. Bolim 4.4).

Baglica  istenmeyen  etkilerin  goriildigi =~ durumlarda ~ARTROCOL  kullanimi

sonlandirilmalidir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

2.5 g ketoprofen dozlarina kadar doz asim1 vakalari bildirilmistir. Cogu durumda semptomlar
iyl huyludur ve yorgunluk, uyku sersemligi, mide bulantisi, kusma ve epigastrik agr ile
siirhidir. Ayrica bas agrisi, seyrek diyare, dezoriyentasyon, eksitasyon, koma, bas donmesi,
tinnitus, bayilma ve seyrek konviilsiyonlar meydana gelebilir. Propiyonik asit tiirevlerinin doz
asimindan sonra hipotansiyon, bronkospazm, gastrointestinal hemoraj gibi yan etkilerin

goriilmesi beklenir.
Onemli zehirlenme durumlarinda akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasari olasidir.

Bobrek yetmezligi durumunda dolasimdaki ilact elimine etmek i¢in hemodiyaliz kullanish

olabilir.
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Terapotik onlemler

Ketoprofen doz asimina kars1 spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Siiphelenilen ¢ok biiyiik
doz asimi durumlarinda gastrik lavaj tavsiye edilir ve dehidrasyonu kompanse etmek igin,
iriner atilmi gozlemlemek i¢in, asidozu diizeltmek i¢in semptomatik ve destekleyici tedavi

yapilmalidir.

ARTROCOL’un yavas salim 6zelliginden dolay1 ketoprofenin oral yolla alimdan sonra 16
saate kadar absorpsiyonunun devam etmesi beklenir.

[lacin almmasindan sonra 1 saat icerisinde yavas salimli ketoprofenin absorpsiyonunu

azaltmak icin aktif komiir uygulamasi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Alternatif olarak yetiskinlerde, hasta potansiyel olarak toksik miktarlar almigsa 1 saat

icerisinde hala midede bulunan pelletleri geri almay1 hedefleyen gastrik lavaj diistiniilmelidir.

Gastrik igerikteki pelletleri tanimlamak miimkiin olmalidir. Ciddi elektrolit anormalliklerinin

diizeltilmesi diisiintilmelidir.

Iyi bir idrar ¢ikis1 oldugundan emin olunmalidir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonu yakindan takip edilmelidir.

Hastalar, potansiyel olarak toksik miktarlar1 aldiktan sonra en az 4 saat gozlemlenmelidir.
Sik ve uzamis konviilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilir.

Gastrik dekontaminasyonun faydasi bilinmemektedir.

Hastanin klinik durumuna gore diger 6nlemler alinabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Propiyonik Asit Tiirevleri, NSAII
ATC kodu: MO1AEO3

Ketoprofen, giiclii bir nonsteroidal antiinflamatuvar ajandir. Asagidaki farmakolojik etkilere

sahiptir.

Antiinflamatuvar
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Ketoprofen, si¢anlarda 1 mg/kg dozda karragenan ile indiiklenmis abselerin gelisimini inhibe
eder. Gine domuzlarinda 6 mg/kg dozda UV radyasyonu ile indiiklenmis eritemay1 inhibe
eder. Ayrica gine domuzunda ve insanin kesilmis akciger preparatlarinda PGE, ve PFG,”

sentezinin gii¢lii bir inhibitdridiir.

Analjezik
Ketoprofen, yaklasik 6 mg/kg dozda per oral yolla uygulanmayi1 takiben farelerde

fenilbenzokinon veya bradikinin nedenli viseral agriy1 etkili bir sekilde azaltir.

Antipiretik
Ketoprofen (2 ve 6 mg/kg), bira mayasinin subkiitan enjeksiyonu nedenli hipertermiyi inhibe
eder. 1 mg/kg dozda da tavsanlara antikoagiilan asisinin intravendz yolla uygulanmasi ile

indiiklenmis hipertermiyi inhibe eder.

Intravendz yolla 10 mg/kg dozda uygulanan ketoprofen, kardiyovaskiiler sistemi, solunum

sistemini, santral sinir sistemini veya otonomik sinir sistemini etkilemez.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Ketoprofen, ARTROCOL PR kapsiillerinden yavas fakat tamamen emilir. Maksimum plazma

konsantrasyonlarina 6-8 saat sonra ulagilir.

Dagilim:

Devamli giinliik dozlamayla birikim meydana gelmez. Ketoprofen, plazma proteinlerine ¢ok

yiiksek oranda baglanir.

Biyotransformasyon:

Onemli oranda karacigerde glukronik asit ile konjuge olarak metabolize olur. Bir kism1 da
hidroliz olduktan sonra glukronik asit konjugasyonu islemine girer. Glukronik asitle konjuge
olmus ketoprofen rezervuar ila¢ potansiyeline sahiptir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda bu
durum 6nemlidir. Saglikli goniillillerde konjugatlari sadece iz seviyesinde tespit edilebilirken,
yaglilarda renal fonksiyonlarin azalmasindan dolayr serumdaki seviyelerinin yiikseldigi

gozlenir.

Eliminasyon:

Yaklagik 8 saatlik bir yarilanma 6mrii ile viicuttan atilir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kisa iiriin bilgisinde sunulan verilere ek olarak herhangi bir veri mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Kapsiil (graniiller):

Notral pellet

Etil seliiloz

Makrogol

Stearik asit

Amonyum metakrilat kopolimer tip B
Sellak

Talk

Kapsiil kabugu:

Kirmizi demir oksit (E172)
Titanyum dioksit (E171)
Jelatin (s1gir kaynakli)

6.2. Ge¢imsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ARTROCOL PR 200 mg Kapsiil 10, 20, 30 ve 50 kapsiil seklinde seffaf PVC/PVDC-Alu

folyo blister ambalaj icerisinde kullanma talimati ile birlikte karton kutuda ambalajlanir.

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

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