
KISA URON BiLGiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiqgen yeni giivenlilik bilgisinin h.,l olarak belirlenmesini
saglayacaktrr. Sa[Lk mesleli mensuplanrun ,iipheli advers reaksiyonlan TUFAM,a
bildirmeleri beklenmektedir. BakrnE Biiliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasrl raporlamr?

1. BE$ERi TIBBi TIRUNITN ADI
DESTiYO 25mgi8 mg film kapl tabtet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLEsiM
Etkin maddeler:

Her bir film kapll tablet 25 mg deksketoprofen'e egdefer 36.gg mg deksketoprofen
trometamol ve 8 mg liyokolqikosid iqerir.

Yardrmcr rnaddeler:

Laktoz anhidrus DC 207.62 mg

Kroskarmelloz sodyum 10.00 mg

Lesitin (soya) (E 322) 0.175 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMAS6TiK FORM

Film kaph tablet.

San renkli, yuvarlak, gentikli bikonveks film kaph tabletler.

4. KLiNiK dZELLiKLDR

4.1. Terapiitik endikasyonlar

DESTIYO osteoartrit, vertebral kolonun aEnh sendromlan, eklem drrr romatizm4 aEnll kas
spazmlannm semptomatik tedavisinde, travma sonmsl ve postoperatif agnda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama $eldi

Pozolojv uygulama srkl|Er ye siiresi

Doktor tarafindan batka bir $ekilde tavsiye edilmedikge;

Tedavi dozu giinde 2 defa bir DESTiYO 25mg/8 mg film kaph tablettir.

DESTIYO uzun siireli kullamm igin dtiqtiniilmemelidir ve tedavi semptomatik diinern ile
slnrlandlnlmahdr. Tedavi siiresi 5-7 gtindtir.



Giinliik toplam doz, DESTiYO,nun igeriEindeki deksketoprofen igin 75 mg,r, tiyokolgikosid
igin 16 mg'r gegmemelidir.

Uygulama qekli:

Sadece alrzdan kullamm igindir.

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

A[rz yolu ile uygulamayr takiben diyare gergekleiirse, doz uygun bir $ekilde azattrlmalldrr.

Ozel popiilasyonlara ilitkin ek bilgilcr:

Biibrek yctmezliEi:

Hafif bitbrek fonksiyon bozuklulu olan hastalarda DESTiyO'nun iqeriEindeki
deksketoprofenin ba'langrg dozu 50 mg giinlnk toplam doza indirilmelidir. Deksketoprofen
orta ve tiddetli bdbrek fonksiyon bozuklulu olan hastalarda kullanrlmamaldrr.
DESTIYo'nun igerifindeki tiyokolgikosidin bdbrek yetmezlifi olan hastarardaki siivenilirlik
ve etkinlili incelenmemigtir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciler fonksiyon bozuklulu bulunan hastalarda DESTiyO,nun
igerigindeki deksketoprofen tedavisine diigiik dozlarda (deksketoprofenin toplam giinliik dozu
50 mg olmah) ba$lanmasr ve hastalann yakrndan izlenmesi gerekmektedir. Deksketoprofen

tiddetli karaciger fonksiyon bozuklulu olan hastalarda kullanrlmamahdrr. DESTIyO,nun
igeriEindeki tiyokoltikosidin karaciler yetmezlili olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

DESTiYO'nun igerilindeki deksketoprofenin qocuklarda

galgmalan bulunmanaktadr. Bu nedenle gnvenilirlili ve

DESTiYO, I 8 yaqrndan ktigiiklerde kullamlmamaldrr.

ve addlesanlarda yaprlmrg

etkinligi kamtlanmamrihr.

Geriyatrik popiilasyonl

Yath hastalada DESTiYO'nun igerigindeki deksketoprofen tedavisine dozaj arahlrmn en
dusiigiinden (deksketoprofenin toplam giinliik dozu 50 mg olmah) barlanmasr 6nerilmektedir-
Iyi tolemns gijsterdikleri dolrulandrktan sonra dozaj genel popiilasyon igin dnerilen
miktarlara yiikseltilebilir. DEsriyo'nun igerilindeki tiyokolgikosidin yath hastalardaki
giivenilirlik ve etkinlili incelenmemigtir.
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Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAii'ler) ire tedavi srrasnda gastrointestinal sistem
(GIS) kanamasr iqin hastalann diizenli olarak izlenmesi qerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DESTiYO aiagldaki durumlarda kullanrlmamahdrr:

- Deksketoprofene, diEer NsAii,lere, tiyokolgikoside veya DESTiyO,nun igeriEindeki
herhangi bir yardrmcr maddeye a5tn duyarllll$ olan hastalarda,

- Asetilsalisilik asit veya diEer NSAii'reri igeren iragrarrn kuranrmr ile ashm kizi. iirtiker
veya aledik reaksiyonlar gozlenen hastalarda kullamlmamahdrr. Bu hastalarda
NsAii'ledn liddetli, nadiren dliimciil, anafilaksi benzeri reaksiyonlara neden olduEu
bildirilmigtir (Bkz. Bdrnm 4.4 6zel kullanrm uya.lan ve dnlemleri - Anafilaktoid
reaksiyonlar ve Onceden var olan astlm).

- Aktif veya iiipheli peptik iilseri,&anamasr olan hastalarda veya teknrlayan peptik
iilser/kanama (kan(lanmr! iilserlefme veya kanamanrn iki veya daha fazla farkft episodu)
veya kronik dispepsi iiykiisii olan hastalada,

- Bir dnceki NSAii tedavisi ile ilgili olamk gastrointestinal kanama veya delinme dykiisil
olan hastalarda.

- Gastrointestinal kanama veya diger aktif kanamalan veya kanama bozuklugu olan
hastalarda,

- Crohn hastahlr veya iilseratifkoliti olan hastalarda,

- Brontiyal astrm iiyki.isii olan hastalarda,

- $iddetli kalp yetemizligi olan hastalarda,

- Orta veya Siddetli biibrek fonksiyon bozuklulu olan haslalarda,

- $iddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

- Hemorajik diatezi veya diler prhtrlagma bozukluklan olan hastalard4

- Gev$ek paralizisi; adale hipotonisi olan hastalarda.

- Gebelik ve laktasyonda (Bkz. Bitliim 4.6),

- Koroner arter bypass greft (KABG) ameliyatr durumunda pedoperatif agn tedavisinde
kontrendikedir (Bkz. Biiliim 4.4),



4.4. Ozel kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri

Kardiyovaskiiler (K\r) risk

NSAII'ler dliimciil olabilen KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde artrsa

neden olabilir. Bu risk kullamm stiresine bagh olarak artabilir. KV hastalgr olan veya KV
hastalk risk faktdrlerini taqryan hastalarda risk daha yiiksek olabilir (bkz. Uyardar).
DESTiYO koroner arter by-pass cerahisi dncesi agn tedavisinde kontrendikedir,

Gastrointestinal (CD riskler

NSAii'ler kanama, tilserasyon, mide veya balrrsak perforasyonu gibi i,lnmc olabilecek

ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, dnceden uyarcr
bir semptom vererek veya vemeksizin ortaya grkabilirler. yaqh hastalar ciddi GI etkiler

bakrmrndan daha yiiksek dsk ta$rmaktadrlar (bkz. Uyanlar).

Deksketoprofen

Uyanlar

Qocuklarda ve adiilesanlarda deksketoprofenin kullamm giivenilirligi tespit edilmemifrir.

Alerjik durum hikayesi olan hastalarda kullamlrrken dikkatli olunmahdrr.

DESTIYO'nun, siklooksijenaz-2 (COX-2) segici inhibititrler dahil diler NSAii'ler ile
egzamanh olarak kullanrmrndan kagrnrlmaLdrr.

Semptomlan kontrol etmede gerekli olan en krsa siire igin etkili olan en diifiik doz

kullamlarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (Bkz. Bdliim 4.2 ve aSagrda bulunan

gastrointestinal ve kardiyovaskiiler riskler).

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

Deksketoprofen dahil NsAii'ler mide, ince barsak veya kahn barsakta inflamasyon, kanama,

iilserasyon veya perforasyon gibi iiliimciil olabilen ciddi Gi advers etkilere neden olabilir. Bu

ciddi advers etkiler NSAii'ler ile tedavi edilen hastalarda uyancr bir belirti ile veya belirti
olmadan, tedavi srasrnda herhangi bir zamanda ya5anabilir. DESTIYO alan hastalarda Gi
kanama ya da iilserasyon ortaya g*hglnda tedavi kesilmelidir. Bt NSAii ile tedavi slrasmda

ciddi bir Gl advers olay geligen her bef hastadan yalmzca biri semptomatiktir. NsAii'ler
nedeniyle iist ci iilser, majtir kanama veya perforasyonlann, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen

hastalarrn yakla'rk 7ol'inde, bir yrl tedavi gtiren hastalann ise yakla k o/o2-4,iinde meydana

geldigi gitriilmektedir. Uzun siireli tedavi srrasrnda bu elilimlerin devarn etmesi, hastamn



tedavisinin herhangi bir safhasrnda ciddi bir Gi oray geligme orasrlgrnr arttrrmaktadrr-
Bununla birlikte, krsa siireli tedavi dahi dsksiz delildir.

Ozellikle kanama ya da delinme ile komplike olmup (Bkz. Bitliim 4.3) tilser gegmiti otan
hastalarda ve yaqhlarda, NSAii dozu arthkga gastrointestinal kanam4 ilserasyon ya da
perforasyon riski de artar. NsAii'ler, dnceden iilser hastah$ veya Gi kanama hikayesine
sahip hastalam regetelenirken son derece dikkatli olunmahdr. yaprlan gahgmalar, NSAii
kullanan, dnceden peptik iilser ve/veya Gi kanama hikayesine sahip hastalarda, bu risk
faktiirlerine sahip olmayan hastalara kryasla Gi kanama geligme riskinin l0 kat fazla
oldugunu gi,stermiltir. NsAii'ler ile tedavi edilen hastalarda Gi kanama riskini arttrrabilecek
diger faktttrler; oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAii,ler ile
tedavinin uzamasl, sigara kullanrmr, alkol kullammr, ilerlemig yag ve genel salhk durumunun
kiitii olmasldlr. ulserasyon veya kanama riskini arttrrabilecek oral kortikosteroidler, vafarin
gibi antikoagiilanlar, segici serotonin geri alm inhibitiirleri veya asetilsalisilik asit gibi
antifombositleri eqzamanl alan hastalarda dikkatli olunmasr tavsiye edilmittir (Bkz. Btiliirn
4.5). Oltimciil Gi olaylar hakkrndaki spontan raporlann gogu yaSh ve zayrf biinyeli hastalarda
bildirilmigtir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi uygulamrken dzellikle dikkatli olmak
gerekmektedir.

YagLlarda, NSAii'lerin, tjzellikle dliimciil olabilen gastrointestinal

gibi advers reaksiyonlanmn srkhlrnda bir artr$ gdriilmektedir (Bkz.

miimkiin olan en dii$iik dozda tedaviye ba$lamaldrr.

Advers bir GI olayrn potansiyel riskini en aza indirmek iqin, haslalar miimkiin olan en krsa
siireyle ve €n diiriik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve hekimler NSAII
tedavisi sraslnda Gi iilserasyon ve kan,lma belirti ve semptomra. agrsrndan dikkatli
olmahdular ve eger ciddi Ci olaylardan pitphelenilirse hemen ek bt deEerlendirme yaprlmalr
ve ek bir ledaviye baqlanmaLdrr. Eler ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAii tedavisi
durdurulmahdr. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, NSAii'leri igermeyen altematiftedaviler
dikkate altnmalld1r.

Biitii[ NsAii'lerde oldulu gibi deksketoprofen trometamol tedavisine baslamadan dnce
tamamen iyileime oldulundan emin olmak igin herhangi bir itzofajit, gastrit velveya peptik
tilser gegmiii aragtrnlmahdr. Gastrointestinal semptomlar veya gastrointestinal hastaltk

kanama ve perforasyon

Bdliim 4.2). Bu hastalar



iiykiisii olan hastalar sindirim bozukluklan, 6ze ikle de gastrointestinal kanama acrsmdan

izlenmelidir.

NsAii'ler, gastrointestinal hastallk dykiisii (iilseratif kolit, Crohn hastalfr) olan hastalara,

hastahklanrun fiddetini amrrabilecelinden (Bkz. Bdliim 4.8) dikkatli bir sekilde verilmelidir.

Koru)'ucu ajanlar ile birlikte tedavi (dr. mizoprostol veya proton pompasr inhibitorfi) bu
hastalarda ve aym zamanda egzamanl dtigtik doz asetilsalisilik asit kullammrm gerektiren

veya gastrointestinal dski arftlrmasl muhtemel diger ilaqlann kullammrm gerektiren

hastalarda 962 tjniinde bulundurulmahdrr (Bkz. Bdliim 4.5).

Gastrointestinal toksisite hikayesi olan hastalarda, dzellikle yaghlarda, tedavinin ba5langrg

atamasmda gdrtilen ahgrk olmadrk abdominal semptomlar (dzellikle gastrointestinal kanama)

rapor edilmiitir (bkz bdliim 4.5).

Ulserasyon veya kanama riskini arttrrabilecek oral kortikosteroidler, varfarin gibi
antikoagiilanlar, segici serotonin geri ahm inhibit6rleri veya asetilsalisilik asit gibi
antitrombositleri eqzamanh alan hastalada dikkatli olunmasr tavsiye edilmiqtir (bkz. btiliim
4.5).

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

sentezinin inhibisyonu yoluyla kanama zamanml uzatabilir. Bu nedenle, hemostazr etkileyen
varfarin ya da diger kumarinler veya heparinler ile tedavi uygulaaan hastalann

deksketoprofen tomelamol kullanmasl dne lmez,

Biitiin NSAii'lerde olduEu gibi, plazma Ure nitrojenini ve kreatinini arttrrabilir

Renal etkiler:

Uzun siireli NSAii kullammr renal papilrer nekroz ve diger renar hasarrara yol aQmaktadrr.

Aynca, renal prostaglandinler renal perfuzyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadrlr
i9in, hastalada renal toksisite de gtjri.ilmiittiir. Bu hastalara NSAii uygulanmasr prostaglandin

formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan akrgrnda doza balh bir azalmaya sebep

olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu hzlardrrabilmektedir. Biiyle bir reaksiyonun
gdzlenme riskinin 9ok yiiksek oldugu hastalar bdbrek fonksiyonlannda bozulma, kalp
yetmezligi, karaciler disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve ADE inhibitiirii kullananlar ve
yathlardr. Bu hastalarda renal fonl<siyon izlenmelidir (Bkz. Bt iim 4.3). NsAii tedavisinin
durdurulmasrmn ardrndan genellikle tedavi dncesi duruma seri dliniilmektedir



ilerlemis bdbrek hastallklan:

Deksketoprofenin ilerlemiq biibrek hastahg olan hastalarda kullammrna iligkin kontrollii
gah;maladan elde edilmiq bir bilgi bulunmamaktadrr. Bu nedenle, ilerlemig bdbrek hastahlr

olan hastalarda deksketoprofen tedavisi iinerilmemektedir. EEer deksketoprofen tedavisinin

baglatrlmasr gerekiyorsa, hastamn renal fonksiyonlanmn yakrndan takip edilmesi i,nerilir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Qok sayda selektif ve non-selektif COX-2 inhibitttrii ile yaprlan, 3 yrla varan klinik
qallsmalarda tjltimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) lrombotik olay, miyokard

infarktiisii ve inme riskinde artrg gdzlenmi$tir. Selektif veya non-selektif COX-2 inhibititrii
tiim NSAii'ler benzer dsk ta$ryabilir. Kardiyovaskiiler hastahgr oldugu veya kardiyovaskiiler

hastahk riski ta5rdrlr bilinen hastalar daha yiiksek risk altnda olabilir. NSAii tedavisi g6ren

hastalarda advers kardiyovaskiiler olay gdriilme riski olasrhlrnr azaltmak iqin en diigiik etkili
doz, miimkiin olan en klsa siireyle kullanrlmahdrr. Onceden gitdilmit$ bir kardiyovaskiiler

semptom olmasa bile hekim ve hasta biiyle olaylann geligmesine karqr tetikte olmaltdrr.

Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylann semptomlan ve/veya belirtileri ve bunlann gtjriilmesi

halinde yapmasr gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir.

E; zamanh olarak aspirin kullammrnrn, NSAII kullanrmrna balh artmrg ciddi kardiyovasktiler

trombotik olay skini azalttrgr yoniinde tutarh bir kamt bulunmamaktadrr. NSAii'lerin
aspirinle ep zamanh olarak kullammr ciddi Gi olay giiriilme riskini arthrmaktadr (Bkz.

Bitliim 4.4).

KABG ameliyatrnr takip eden ilk 10-14 giinlUk ddnemde affr tedavisi iqin verilen bir selektif

COX-2 NSAii ile gergeklegtirilen iki geni$, kontrollii klinik gahgmada miyokard infarktiisii ve

inme insidansrnda artlf gijriilmiigtiir (Bkz. Bijltim 4.3).

Hipertansiyon:

Diger tiim NsAii'lerde oldulu gibi, deksketoprofen de hipertansiyon olufumuna veya daha

dnceden mevcut olan hipertansiyonun kiittilefmesine neden olur ve bu iki durum da

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

diiiretikler ile tedavi edilen hastalann NsAii'leri kullarrrlarken diiirelik tedavi yamtlan

bozulabilir. Deksketoprofen de dahil, NSAii'ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullamlmahdrr. Deksketoprofen tedavisi baglangrcrnda ve tedavi seyri boyunca kan basrncr

(KB) yakndan izlenmelidir.



Konjestif kalp yetmezliEi ve iidem:

Deksketoprofen dahil NsAii'ler ile tedavi edilen bazr hastalarda sru retansiyonu (tutulumu)

ve 6dem gdzlenmi$tir. Bu nedenle, deksketoprofen srvl retansiyonu veya kalp yetmezlili olan

hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

Hipertansiyon ve/veya hafif-orta konjestif kalp yetmezliEi dykiisii olan hastalarda NSAii
tedavisi srrasmda uygun izlem ve dneriler gereklidir.

Ya$h hastalarda bdbrek, kardiyovaskiiler veya karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya grkmasr

daha olasldrr (Bkz. Bdltm 4.2).

Klinik gahgmalar ve epidemiyolojik veriler bazr NSAii,lerin kullammrrun (6zellikle, yi.iksek

dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylann (dzellikle miyokard infarktiisii

veya inme) riskinde kiiguk bir artl$ ile iligkilendirilebilecelini diiiiindiirmektedir.

Deksketoprofen trometamol igin bijyle bir riski harig tutmak igin veriler yetersizdir.

Kontrol altmda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, tam konmui iskemik kalp

hastahlr, periferal arter hastahgl ve/veya serebrcvasktiler hastaLg olan hastalar dikkatli bir
gekilde delerlendirildikten sonra deksketoprofen tometamol ile tedavi edilmelidir.

Kardiyovaskiiler risk faktdrleri ta$ryan hastalarda uzun siireli tedaviye baglamadan 6nce de

aym gekilde dikkat edilmelidir (iir. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara

kullammr).

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastahEr ve kangrk ba! dokusu hastahgr:

SLE ve kan$rk bafi dokusu bozukluklan olan hastalarda, aseptik menenjit riskinde bir arh$

stiz konusu olabilir (Bkz. Bi,ltim 4.8).

Deksketoprofen hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus edtematozus veya kan$lk bag

dokusu hastahlr olan hastalarda dikkatli kullamlmalrdrr.

Anafi laktoid reaksiyonlar:

Diger NsAii'ler ile oldugu gibi deksketoprofen trometamol ile de, ilaca daha iinceden maruz

kahp kalmadrlr bilinmeyel bazr hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar giiriilebilir. DESTIYO,

aspirin triadr olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal polipli

veya polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAii kullanmalanrun ardmdan Siddetli ve

iiliimciil olabilen bronkospazm giizlenen astrml hastalarda olutmaktadrr (Bkz. Bdliim 4.3 ve



Bitltim 4.4 6zel kullamm uyallan ve dnlemleri Onceden var olan ashm). Anafilaktoid

reaksiyon giiriildiiliinde acil servise bai\urulmahdrr.

DigerNSAii'ler gibi deksketoprofen infeksiyiiz bastahklarrn semptomlannt maskeleyebilir.

Deri reaksiyonlan:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak tizere NSAii'lerin kullanrmryla iligkili olarak qok

nadir eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi

(TEN) de i9eren ve bazrlan itliimciil olan ciddi cilt reaksiyonlarr bildirilmigtir. Bu ciddi

olaylar herhangi bir uyarr olmaksztn oluqabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarrnln igaret ve

semptomlan konusunda bilgilendirilmelidirler ve deri krzankh$ ya da herhangi bir agrn

duyarllk belirtisi ilk kez meydana geldilinde DESTIYO kullantmt durdurulmaltdtr.

Hamilelik:

GebeliEin geg d6nemlerinde diger NsAii'ler gibi deksketoprofen trometamol de

kullamlmamahdrr; aiinkii duktus artedozusun (anne kamtnda agrk olup dolumu takiben

kapanmasr gereken, kalpten glkan iki bnyiik atardamar laort ve pulmoner arter] amsrndaki

agrkhk) erken kapanmasma neden olabilir.

Onlemler

Genel:

Deksketoprofen tometamoliin kortikostercid yerine geqnesi veya kortikosteroid eksikliEini

tedavi etmesi beklenmemelidir. Kortikosteroidledn aniden durdurulmasr, hastalgm

alevlenmesine sebep olabilir. Uzun siireli kodikostercid tedavisi gormekte olan hastalar,

kortikosteroid tedavisinin durdurulmastna karar verilmesi halinde, tedavilerini yava$ ve

kademeli olarak azaltmahdr.

DESTiYO'nun igerifindeki deksketoprofen trometamoliin [ates ve] enflamasyonu

azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiyijz olmadtlr diitnniilen agrrl durumlann

komplikasyonlanmn saptanmaslnda kullamlan tamsal belirtilerin yararlanllabilirligini

azaltabilir.

Hepatik etkiler:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak iizere NSAii alan hastalann ozl5 kadarrnda bir

veya daha fazla karaciler testinde iist srntra kadar yilkselmeler meydana gelebilir. Bu

laboratuvai anomalileri ilerleyebilir, degi$meden kalabilir veya tedaviye devam edildilinde



kendililinden gegebilir. NSAII'ler ile gergekleqtirilen klinik gahpmalarda hastalann yaklagrk

%l'inde ALT ve AST seviyelerinde dikkate deger artrglar (normal diizeyin iist limitinin iig

katr veya daha fazla) bildirilmiqtir. Bu gibi parametrelerde ilagla iligkili arhslar oldugunda,

tedavi sona erdirilmelidir. Aynca, seyrek olarak, sanhk ve ijli.imciil fulminan hepatit,

karaciger nekrozu ve karaciger yetmezlili gibi, bazrlafl dliimle sonuglanmrf fiddetli hepatik

reaksiyon vakalan da bildirilmigtir.

DESTIYO ile uzun siireli tedavi srrasrnda, bir ihtiyat tedbiri olarak, kamciler fonksiyonlanmn

diizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciger fonksiyon testleri sebat eder veya

kdttilefirse, karaciger hastahgma uygun klinik belirtiler veya semptomlar geli$irse veya diEer

belirtiler (timegin eozinofili, deri diikiintiileri vb.) gitriiliirse DESTIYO ile tedavi

durdurulmalldlr,

Hematolojik etkiler:

Deksketoprofen trcmetamol de dahil olmak iizere NSAii alan hastalarda bazen anemi giidiliir.

Bunun nedeni slvl retansiyonu, gizli veya briit Gl kan kaybr veya eritropoez iizerindeki tam

olarak tammlanamayan bir etki olabilir. Deksketoprofen de dahil olmak ilzere NsAii'ler ile

uzun siireli tedavi gdren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gdsterneseler bile

hemoglobin ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAii'lerin bazr hastalarda trombosil agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattrklafl

gijsterilmigtir. Aspirinin tersine, bunlann trombosit fonksiyonu iizerindeki e&ileri kantitatif

agrdan daha az, daha klsa siireli ve geri diinugiimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklulu olan

ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon deliqikliklerinden advers pekilde

etkilenebilecek hastalar DESTIYO kullarumr srrasmda dikkatle izlenmelidir.

dnceden var olan ashm:

Astlmh hastalarda aspirine duyarh ashm sdz konusu olabilir. Aspirine duyarh olan astlmh

hastalarda aspirin kullammr, dliimle sonuglanabilen giddetli bronkospazmla

iligkilendirilmiptir. Aspirin duyarlhfr olan bu hastalada aspirin ile difier NSAii'ler arasrnda

bronkospazm da dahil olmak iizere gapraz reaktiflik bildirildifinden, aspirin duyarhhlrnrn bu

formunun sdz konusu olduEu hastalara DESTIYO verilmemeli ve dnceden ashmr olan

hastalarda dikkatli kullamlmaldrr.
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Laboratuvar teslleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlan ve kanama, uy.mcl semptomlar olmadan ortaya

qlkabildifinden, hekimler Gl kanarnamn belirti ya da semptomlan agrsrndan hastalan

izlemelidirler. Uzun siireli NSAii tedavisi giiren hastalann tam kah sayrmr ve biyokimya

profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciler ya da renal rahatsrzhkla ulumlu

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

ortaya grkarsa ya da karaciler test sonuglan anormal grkarsa ya da kittiile$irse DESTiYO

ahmr durdurulmahdrr.

Tiyokolqikosid

Tiyokolpikosidin gocuklarda kullammr ijnerilmemektedir.

Tiyokolpikosid epilepsisi olan hastalarda ya da niibet riski olan hastalarda nijbetleri

hrzlandrrabil ir,

Oral uygulamayr takiben diyare gdriilmesi halinde doz uygun bir qekilde azaltrlmaLdrr.

Hipotoni durumunda kullamlrrken dikkatli olunmahdlr.

Laktoz uyansl

DESTIYO her dozunda 207.62 mglaktoz igemektedir. Nadir kahtrmsal galaktoz intolemnsr,

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

ilacl kullalmamala gerekir.

Sodlum uyarrsr

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

balh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

DESTIYO 0,175 mg lesitin (soya yagD @322) ihtiva eder. Frstrk ya da soyaya alerjisi olan

hastalar, bu trbbi iiriinil kullanmamahdrr.

4.5. Diler trbbi iiriinler ile etkilefimler ve diBer etkilesim $ekilleri

Deksketoprofen

AFErdaki etkile$meler genelde tiim NSAii'ler igin gegerlidir:

Onerilmeyen kombinasyonlar;

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

advers olay riskini arttrabileceli iqin, kagrnllmahdr (Bkz. Bdliim 4.4).
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Aspirin: Deksketoprofen aspirin ile birlikte verildifinde, serbest deksketoprofen klerensi

defi$mese de protein baElama oram azalmaktadrr. Bu etkilegimin klinik agrdan 6nemi

bilinmiyor olmakla birlikte, diger NSAii'lerde oldulu gibi, deksketoprofen ve aspirinin e;

zamanh olarak verilmesi, advers e&i gitdilme olaslllgtnl arthrdlgtndan, genellikle

dnerilmemektedir.

Antikoagiilanlar: NSAII'ler, varfarin (Bkz. Bijliim 4.4) gibi anrikoagiilanlann etkilerini

deksketoprofenin yilksek plazrna proteini baflanmasr, trombosit fonl<siyonu inhibisyonu

ve gastroduodenal mukoza hasan nedeniyle arttrrabilir. Eler bu kombinasyondan

kagrnrlamryorsa, yakrn klinik giizlem yaprlmah ve laboratuvar deferleri takip edilmelidir.

Varfa n: Varfarin ve NSAii'lerin Gi kanama iizerindeki etkileri sinerjistik itzelliktedir;

yani bu iki ilao birlikte kullanan hastalann ciddi Gi kanama gegirme dski, bu iki ilacr tek

bagrna kullanan hastalara gdre daha yiiksektir.

Heparinler: Hemoraji riski artar (trombosit fonksiyonu inlibisyonu ve gastroduodenal

mukoza hasanna bagh olarak). Eler kombinasyondan kaglrrlamryorsa, yakrn klinik
gdzlem yaprlmal ve laboratuvar degerleri takip edilmelidir.

Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riski artrtl vardlr (Bkz. Bdliim

4.4).

Litlum (birqok NSAII'lerle tammlanmrqtrr): NSAii'ler plazma litJum diizeylerinde artrga

ve renal lityum klerensinde azalrnaya yol agmaktadf. Ortalama minimum lit]r.rm

konsantrasyonu oZ15 artar ve renal klerens yaklagtkYo2} azalltr. Bu e&ilerin nedeni, renal

prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibe edilmesine baglanmaktadrr. Dolayrsryla

NSAii'ler ve lityum egzamanh olarak verildifinde, hasta lit',um toksisitesi yiiniinden

dikkatle izlenmelidir.

Metotreksatm, 15 mg,ftafta veya daha ytiksek dozlarda kullamlmasr: Genelde anti-

inflarnatuvar ajanlarla metoteksatrn renal klerensinin azalmasrna bagh olarak hematolojik

toksisitesinde artri gdzlenir. NSAii'lerin tav$an biibrck kesitlerinde metotreksat bidkimini
rekabete dayah olarak inhibe eftigi bildirilmittir. Bu durum, NSAii'lerin metotreksat

toksisitesini arthrabilecegini gdsterir. NSAii'ler metotreksat ile eg zamanlr uygulantyorsa

dikkatli olunmaLdrr.

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

- Diiiretikler, ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin lI reseptiir antagonistled: Deksketoprofen,

diiiretiklerin etkisini azaltabilir. Mevcut raporlard4 NSAii'lerin ADE inhibitdrlerinin

antihipenansif etkisini azaltabilecegi belirtilmektedir. Bu etkilegim, NsAii'leri ADE

inhibitiirleriyle birlikte almakta olan hastalarda dikkate ahnmaldrr. Kompromize bdbrck

fonksiyonlu bazr hastalarda (dmegin dehidmte hastalar ya da kompromize bdbrck

fonksiyonlu yaqh hastalar) siklooksijenaa inhibe eden ajanlar ve ADE inhibit6rleri ya da

anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin birlikte kullarulmasr, btjbrek fonksiyonunun

genellikle geri dttnii$UmlU olacak $ekilde daha da bozulmasrna neden olabilir.

Deksketoprofen ile bir dinretilin birlikte regetelendirildili durumlarda, diiiretikler

NSAii'lerin nefiotoksisite riskini arnrrabilecelinden hastalann yeterli dtizeyde hidrate

olduklanndan emin olunmah ve tedavinin batlangrclnda renal fonksiyonlar izlenmelidir.

- Furosemid: Klinik gahgmalar ve p.varl:Lma sonrasl gdzlemler, deksketoprofen

kullanrmrmn bazr hastalarda furosemid ve liyazidlerin natdtiretik etkisini azaltabildigini

gdstemektedir. Bu durum, renal ptostaglandin sentezinin inhibe edilmesine

baElanmaktadr. NSAii'lerle eq zamanl olarak tedavi uygulandrlrnda hasta, bdbrck

yetmezligi belidileri yitniinden (Bkz. Bi,liim 4.4 Ozel kullamm uyafllan ve dnlemleri -
Renal etkiler) ve diiiretigin etkinliginden emin olmak igin yakrndan izlenmelidir.

- Metotraksatrn, 15 mg,4rafta'dan daha diiiiik dozlarda kullamlmasr: Genellikle

antiinflamatuvar biletiklerle renal klerensinin azalt maslna balh olarak metotreksatm

hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalarrnda kan sayrmr haftahk olaralc

izlenmelidir. Renal fonksiyonlann hafifge bozulmuq oldugu duumlarda ve aynt zamanda

yallllarda da izlem arttrnlmahdr.

- Pentoksifilin: Kanama riskini arthnr. Klinik izleme arttlnlmah ve kanama zamam daha

srk kontrol edilmelidir.

- Zidovudin: NSAii ahmrna bailandrktan bir

retikiilositler iizerindeki etkiyle kmlzr hticre

tedaviye ba$ladrktan bir iki hafta sorra tam

edilmelidir.

hafta sonra olulan $iddetli anemi ile

toksisitesinde artma riski. NSAii'ler ile

kan sayrmr ve rctikiilosit sayrsr kontrol

- Siilfoniliireler: NsAii'ler, siilfoniliireleli plazma proteinlerine baglanma yerlerinden

uzaklagtrrarak hipoglisemik etkilerini arttrrabilirler.
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Gijz dni.inde bulundurulmasr gereken kombinasyonlar:

- Beta bloki,rler: Bir NSAII ile tedavi, prostaglandin sentezinde inhibisyon ile

antihipertansif etkilerini azaltabilir.

- Siklosporin ve takolimus: NSAii'lerin renal prostaglandin aracllr etkileriyle

nefrotoksisite artabilir. Kombinasyon tedavisi sliresince rcnal fonksiyonlar

hesaplanma!drr.

- Trombolitikler: Kanamariskini arttrnr.

- Antitombosit ajanlar ve segici serotonin ged allm inhibitdrleri (SSRI'lar):

Gastroirtestinal kanama riskini arttrnr (Bkz. Bitliim 4.4).

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

titbiiler sekresyon bdlgesindeki inhibitdr bir mekanizmaya ve glukuronid konjugasyonuna

ballt olabilir ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasrm gerektidr.

- Kardiyak glikozidler: NSAii'ler kalp yetmezligini kitti.ileftirebilir, glomeriiler filtrasyon

hrzrnr (GFR) dng[rebilir ve plazma glikozid seviyelerini arttrrabilir.

- Mifepriston: Prostaglandin sentetaz inhibitdrleri, teorik olarak mifepristonun e&inlilini
degi$tirme riski tatrdrgrndan, NsAii'ler mifepriston ahmrndan sonraki 8-12 giin iginde

kullarulmamafidrr.

- Kinolon antibiyotikler: Halvan galqmalarr ile elde edilen veriler, NSAii'ler ile birlikte

yiiksek dozda kinolon almrrun, konviilsiyon geligme riskini arttrrabilecegini

gOstemektedir.

Tiyokolqikosid

Yakrn zamanh klinik tecrtibeler gdz dniine ahnarak, tiyokolqikosid, steroid olmayan

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

anabolik steroidler, sedatifler, barbittiratlar ve siiksinil kolin ile ba5anh ve giivenli bir gekilde

birlikte uygulanmaktadr.

Tiyokolpikosidin kas-iskelet sistemi iizerinde kas gevFtici etki giisteren diler ilaglarla birlikte

ahnmasr, birbirlerinin etkisini arnrrabileceklerinden dolayr iinerilmemektedir. Ay sebepten

iitiidi, dnz kaslar iizerine etkili olan bir diger ilagla birlikte kullamlmasr durumunda,

istenmeyen etkiledn giiriilme srklgmm artmasl ihtimaline kargr, daha dikkatli olunmah ve

hastanm giizlemlenmesi gerekmektedir.

6zel popiilasyonlara ilitkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilefim qah$masl yaprlmamrftrr.
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Pcdiyatrik popiilasyon:

Pediyat k popiilasyona iligkin herhangi bir etkile$im gah;masr yaprlmaimltr.

4.6.Gebelikve Iaktasyon

Gcnel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

qocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlar/DoEum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Deksketoprofen

Prcstaglandin sentezi inhibisyonu, gebelili velveya embdyo/fetiis geli$imini ters yonden

etkileyebilir. Epidemiyolojik gaLgmalardan elde edilen veriler, gebelilin erken ddnemlerinde

prostaglandin sentez inhibitiiriiniin kullammrndan sonra diifiik ve kalp malformasyonlan we

gastrogizis riskinde artrq konusunda endiieleri arttlrmlitrr. Kardiovaskiiler malformasyonlar

igin mutlak risk % l'den az bir orandan yakla5tk olarak o/o 1,5'e yiikselmi$tir. Riskin doz ve

tedavi siiresi ile birlikte arttrEma inarulmaktadrr. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitdrti

uygulamasmm, implantasyon dncesi ve soffasl kayrp ve embriyo-fetal itltimde arh$a neden

oldulu giisterilmiqtir. Ilave olarak, organogenetik diinemde prostaglandin sentez inhibitdrii

verilmig halranlarda kardiyovaskiiler dahil olmak iizerc geiitli malformasyonlafln

insidansmrn artrqr bildirilmiqtir. Gene de, DESTIYO'nun igerilindeki deksketoprofen

trometamol ile yaprlan hayvan gahgmalan reprodtiktif toksisite giistermemi$tir (Bkz. Boliim

5.3).

Tiyokolgikosid

Qocuk dogurma potansiyeli olan kadrnlar DESTiYO'nun iqerigindeki tiyokolgikosid ile tedavi

sihesince etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadlrlar.

Gebclik diinemi

Deksketoprofen

DESTIYO'nun igerigindeki deksketoprofen, gebeligin iigtncii trimesterinde kontrendikedir.

Gebelilin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol agrk bir gekilde gerekli

olmadlF takdide verilmemelidir. EEer deksketoprofen tometamol, gebe kalmaya gaLqan

veya gebelilin birinci ve ikinci trimesterinde olan bir kadrn tarafindan kullaruhyorsa, doz

olabildigince diigtik tutulmah ve tedavi stiresi miimkiin olduEu kadar krsa olmahdr.
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Gebeligin iigiincii tdmesteri siiresince, biitiin prostaglandin sentez inhibititrleri feltste

agagldaki etkileri yapabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun prcmatiire kapanmasr ve pulmoner

hipertansiyon);

- Oligohidroamniyoz ile bdbrek yetmezlifine neden olabilecek btibrek disfonksiyonu;

Cebeligin sonunda anne ve yenidolan:

- Kanama zamammn uzama olasrhfr, gok dtipiik dozlarda bile meydana gelebilecek bir
.-ri'n.Ad.- arL-i.

- Gecikmil veya uzamlt dolum eylemine neden olabilen uterus kontraksiyonu

inhibisyonu.

Tiyokolgikosid

Hayvanlar [zerinde DESTIYO'nun igerigindeki tiyokolgikosid ile yiidittilen gahgmalarda

iireme toksisitesi gitrtilmii$tiir (Bkz. Bijlum 5.3). Gebelik srrasmda kullamm giivenilirligini

delerlendirebilmek amaclyla yeterli klinik veri bulunmamaktadrr. Dolayrsryla, embriyo ve

fetiis igin olu$abilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir.

Sonug olank, DESTiYO gebelik diineminde kontrendikedir (Bkz. Bitlum 4.3).

Laklasyon ddnemi

Deksketoprofen

Bugiine kadar yaprlan srnul qalllmalarda, anne siitiinde gok diitiik konsta.ntnsyonlarda

NSAii'ler gilriilebilmekle birlikte, DESTIYo'nun igerigindeki deksketoprofenin anne siitiine

gegip geqmedifii bilinmemektir.

Tiyokolgikosid

DESTIYO'nun igeriEindeki tiyokolgikosid anne siitiine geqer.

DESTIYO emzirme esnasmda kontrendikedir.

iireme yeteneEi/T'ertilite

Deksketoprofen

Diler NSAii'ler ile birlikte, DESTiYO'nun igerilindek deksketoprofen tiometamol

kullammr fertiliteyi etkileyebilir ve gebe kalmaya gahgan kadrnlarda tjne lmemektedir. Gebe
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kalmakta zorlanan veya infertilite agsmdan an$trnlan kadrnlarda deksketoprofen

trometamoltin kesilmesi diiliiniilmelidir.

Tiyokolgikosid

DESTIYO'nun igerilindeki tiyokolgikosidin metabolitinin anojenik aktivitesine ruEmen

fertilite iizerinde adve6 etkisi olmadlg gdriilmiigttir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizcrindeki etkiler

DESTiYO ahndrktan sonra sersemlik, somnolans, ba$ d6nmesi, halsizlik ve giirme

bozukluklan gibi isteffneyen etkiler olabilir. Etkilenmesi halinde, hastalar arag veya makine

kullanmamahdr.

4.8. istenmeyen ctkiler

Deksketoprofen trometamoliin ve tiyokolqikosidin ayn ayn kullanlmlna ball olarak rapor

edilen advers etkiler a'agrda listelenmittic

Deksketoprofen

Klinik araphrmalarda deksketoprofen tometamol ile en azrndan olasl iligkili olabileceli

bildirilen istenmeyen etkilerle, dcksketoprofen trometamoliin pazara vedlmesinden sonm

bildirilmig olan istenmeyen etkiler a$agrda, sistem organ smrfl ve gi,riilme srkllgna gdre

srmfl andrnlarak verilmiqtir.

qok yaygm (>l/10); yaygrn ()1/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (:l/1.000 ila <l/100); seyrek

(>1/10.000 ila <1/1.000); 9ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hasta}klan

Seyrek: Laringeal tidem

Qok seyrek: Notrcpeni, trombositopeni

BaErfl k|lk sistemi hastahklarr

Qok serek: Anafilaktik gok dahil anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve bcslenme hastaltldan

Seyrek: Anoreksi
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Psikiyatrik hastahklar

Yaygln olmayan: Insomnia, anksiyete

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygm olmayan: Bai alnsr, sersemlik, somnolans

Seyrek: Parestezi, senkop

Gdz hastahklarr

qok seyrek: Bulan* giirme

Kulakve ig kulak hastal*Iarr

Yaygn olmayan: Vertigo

Qok seyek: Tinnitus

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Palpitasyonlar

Qok selrek: Ta5ikardi

Vaskiiler hastahklar

Yaygrn olmayan: Yiiz krzarmasr

Seyrek: Hipertansiyol

Cok selaek: Hipotansiyon

Solunum, giiEiis bozukluklarl ve mediastinal hastahklar

Seyrek: Bradipne

Qok seyrek: Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygm: Bulailh ve/veya kusma, abdominal agn, diyare, dispepsi

Yaygrn olmayan: Gastrit, konstipasyon, agr kurulugu, flatulans

Seyrek: Peptik iilser, peptik iilser kanamasr veya perforasyonu (Bkz. Bi iim 4.4)

Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastal*lar

Seyrek: Hepatit

Qok seyek: Hepatoseliiler hasar
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Deri ve deri altr doku hastalrklan

Yaygrn olmayan: Cilt ddktintiileri

Seyrek: Urtiker, akne, terlemede arh$

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

anjiyonitrotik 6dem, yi.izde ddem, fotosensitivite reaksiyonlarl, katntl

Kas-iskelet bozukluklarr, baE doku ve kemik hastahklarr

Seyrek: Srrt aEnsl

Biibrek ve idrar yolu hastalrklar.r

Seyrek: Polilir, akut bdbrek yetmezligi

Qok seyrek: Nefrit veya nefrotik sendrom

iireme sistemi ve memc hastahklarr

Seyrek: Menstriiel bozukluklar, prostatik bozukluklar

Genel bozukluklar vc uygulama biilgesine iligkin hastalklar
Yaygrn olmayan: Yorgunluk, agn, asteni, rigor, kugrnlk

Sey'rek: Periferal iidem

Arattrrmalar

Seyek Karaciler fonksiyon testi anormalligi

Gastrointestinal: En yaygln gdzlenen advers olaylar, gastrointestinal olanlardrr. Bazen

dliimciil peptik iilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama, dzellikle yaghlarda meydana

gelebilir (Bkz. B6liim 4.4). Bulanh, kusma, ishal, flatulans, konstipasyon, dispepsi, kann
agnsr, melena, hematemez, tilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastahgnda giddetlenme (Bkz.

B6lnm 4.4) uygulama sonrasmda bildirilmiltir, Daha az slkhkta, gastdt gdzlenmigtir.

Pankreatit gok nadir olarak bildirilmiqtir.

NSAii'lerle tedavi sonrasrnda agrn duyarhhk reaksiyonlan bildirilrnigtir. Bunlar, (a) spesifik

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

igeren solunum yolu reaktivitesi ya da (c) deliiik tiide dtikiintiiler, nrtikerr purpura, yiiz
iidemi ve daha seyrek gdriilen eksfolyatif biill6z dermatoz (epidermal nekroliz ve eritema

multiforme dahil) gibi getitli cilt bozukluklarrnr iqerebilir.

Odem, hipeflansiyon ve kalp yetmezligi NSAii redavisi ile ili;kili olarak bildirilmiqtir.
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Diler NSAII'ler ile oldulu gibi, a;alrdaki istenmeyen etkiler gi;riilebilir: sistemik lupus

e tematozus veya kanqrk ba! dokusu hastalF olanlada dzellikle daha fazla gtiriilebilen

aseptik menenjit; hematolojik reaksiyonlar (puryura, aplastik ve hemolitik anemi ve nadir

olarak agraniilositoz ve mediiller hipoplazi).

Klinik gahgma ve epidemiyolojik veriler, bazr NsAii'lerin kullammrmn (6zellikle yiiksek

dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylann (dzellikle miyokard infarktiisii

veya inme) riskinde kiiqiik bir artrq ile ili$kili olabilecegini dtiliindiirmektedir (Bkz. Biiltim

4.4').

Daha nadir mpor edilen diler advers reaksiyonlar gunlardrr:

Renal: Interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve bdbrek yetmezligi gibi ge$itli bigimlerde

nefrotoksisite.

Karaciler: Anormal karaciler fonksiyonu, hepatit ve sanhk.

Ndroloji ve du}u organlan: Cdrme bozukluklan, optik ndrit, bag alnlan, parestezi, aseptik

menenjit semptomlan (iizellikle, sistemik lupus eritematozus, kanqrk ba! dokusu hastahgr

gibi mevcut otoirnmiin bozukluklarr olan hastalarda), ense sertligi, bag agnsr, bulanh, kusma,

ate$ ya da dezoryantasyon (Bkz. Bttliim 4.4), depresyon, konffizyon, hallisinasyonlar, tinnitus,

vedgo, sersemlik, krrgrnhk, halsizlik ve ba$ dijnmesi.

Hematolojik olaylar: Trombositopeni, ndtropeni, agnniilositoz, aplastik anemi ve hemolitik

anemi.

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

reaksiyonlar (9ok nadir). Fotosensivite.

Tiyokolqikosid

Klinik gahgmalarda gdzlemlenen ve tiyokolgikosid ahmrna balh olan advers etkiler atagrda

listelenmistir:

Advers ilag reaksiyonlan a5alrdaki srkhk derecesine gdre belirtilmigtir:

Qok yaygrn (21/10); yaygm e1/100 ila < l/10); yaygrn olmayan (tll1.000 ila <l/100);

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

hareketle tahmin edilemiyor).
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BaEttrkhk sistemi hastahklan

Seyrek: Ka ntr, iirtiker, anjiyoniirotik 6dem gibi anafilaktik reaksiyonlar

Qok segek: Anafilaktik 9ok

Sinir sistemi hastahklan

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

Kardiyak hastahklar

Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklar

Seyrek; Diyare (Bkz. Btjliim 4.4), gastralji, bulantr, kusma

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Selrek: Alerjik deri reaksiyonu

$iipheli advers rcaksiyonlann mporlanmasl:

Ruhsatlandrrma sonrasr tiipheli ilag advers reaksiyonlanmn mporlanmasl biiyiik 6nem

tatlmaktadlr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saflar. Saghk meslegi mensuplanmn herhangi bir $iipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (lUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;

e-posta: tufam@titck.gov.tri tel:0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin a51ll doz semptomlan bilinmemektedir. NSAii'ler ile iligkili
olarak qunlar gtizlemlenmigtir:

Semptomlar:

Bat agnsr, bulantl, kusma, epigastrik agn, gastrointestinal kanama, nadiren ishal,

dezoryantasyon, eksitasyon, koma, bai ddnmesi, sersemlik, tinnitus, baygrnhk, zaman zama.n

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

olasld[.
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Terapdtik dnlemler:

Yanhqhkla ahnrnasr veya a;rn kullamm durumunda, derhal, hastanrn klinik durumuna gdre

semptomatik tedavi uygulanmaltdrr. Bir yetigkin ya da bir gocuk tarafindan 5 mg/kg'den daha

f^zla ahndlglnda bir saat iginde, aktif kitmiir uygulanmasl dtitiiniilmelidir.

Altematif olarak, yetipkinlerde, potansiyel hayati tehlike olugturan bir agm doz ahmr

dwumunda bir saat iginde gastrik lavaj diigiiniilmelidir. iyi idrar grkrml saElanmalldrr.

Renal ve karaciler fonksiyonu yakrndan izlenmelidir.

Hastalar, potansiyel toksik miktarlarda allmdan soffa en az d6rt saat gdzlenmelidir.

Srk ya da uzamrg konviilsiyonlar intravenoz diazepam ile tedavi edilmelidir.

Hastamn klinik durumuna gdre, bagka tedbirler ahnmasr gerekebilir.

Deksketoprcfen trometamol viicuttan diyalizle uzaklaqtrrrlabilir.

Tiyokolgikosid

Tiyokolqikosid ile tedavi edilen hastalarda aqrn dozun spesifik bir semptomu bildirilmemistir.

Tedavi:

Doz a$lml oldugunda, medikal giizlem ve semptomatik tedbirler iinerilmektedir (Bkz. Biiliim
s.3).

5. FARMAKOLOJiKOZELLiKLER

5.1, Farmakodinamik iizellikler

Fannakoterapdtik grup: Propiyonik Asit Tiircvleri ve Santral Etkili Kas Gevqetici ilaglar
ATC Kodu: M0lAElT (Deksketoprofen) ve M03BX05 (Tiyokol$ikosid)

Deksketoprofen

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

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

bir ilaqhr.

Non-steroid antiinflamatuar ilaglann etki mekanizmasr, siklooksijenaz yolafrmn

inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltrlmaslyla ilgilidir. dzellikle, prostaglandinler

PGE1, PGE2, PCF20 ve PGD2 ve aym zamanda prostasiklin pGI2 ve tomboksanlan (TxA2 ve

TxB2) olulturan, araqidonik asitin siklik endoperoksitlere, pGG2 ve pGH2

tmnsformasyonunun inhibisyonu siiz konusudur. Aynca, prostaglandin sentezinin

22



inhibisyonu, kinin gibi diler inflamasyon mediyatiirlerini de etkileyerek, direkt etkiye

ilaveten indirekt bir etkive de neden olrrr.

Deksketoprofenin halwan ve insanlar iizerindeki deneylerde COX-l ve COX-2 aktivitelerinin

inhibititdi olduEu gi,sterilmi$tir.

Qefitli agn modellerinde yap an klinik gahgmalar, deksketoprofen trometamoliin e&in

analjezik etkisi olduEunu g6stermigtir. Analjezik etki ba$langlcr bazr qalgmalarda

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

Tiyokoliikosid

Tiyokolgikosid, kas gevfetici farmakolojik etkinlige sahip, yarFsentetik siilliirlenmiq bir

kolsikosid tiircvidir.

Tiyokolgikosid, in itro ortamda yalmzca GABA-A ve striknine-duyarh glisin resept6rlerine

baElanr. Bir GABA-A reseptiir antagonisti olarak etkinlik gdsteren tiyokolgikosid, kas

gevtetici etkilerini supraspinal diizeyde diizenleyici kompleks mekanizmalarla gijsteriyor

olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasr harig tutulamaz. Tiyokolgikosidin

CABA-A resept6rleriyle etkilegim dzellikleri, dola5mdaki ana metaboliti olan glukuronid

tiireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktrr (Bkz. Bijliim 5.2).

Tiyokolgikosid ve ana metabolitinin kas gev;etici iizellikleri, r, viro olamk srgan ve

tav$anlarda gergekleqtirilen gesitli prediktif modellerle gosterilmi$tir. Tiyokolqikosidin

spinalize srganlarda kas gevgetici etkisinin bulunmamasr, bu bilepifiin baskm supraspinal

etkisini gdstemektedir.

QeSitli deneysel modellerde oral, subkiitan, intraperitoneal ve intramiiskiiler uygulamalardan

sonra tiyokolpikosidin anti-enflamatuvar ve analjezik etkinlile sahip oldugu da anlatrlmrttrr.

Ayrrca, farmako-EEG gahgmalannda, tiyokoltikosidin ve ana metabolitinin higbir sedatif

etkisinin olmadrF gostedlmittir.



5.2. Farmakokinetik iizelliklcr

Genel iizellilder

Emilim:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamol insanlara oral uygulanmastndan 30 dakika sonra (aral* 15-60

dakika) C.a..'a ulaFr, Yiyeceklerle birlikte uygulandrlrnda, EAA (e[ri alhnda kalan a]an)

degilmemekte, buna kargrn deksketoprofen tometamoltin C.a,,'r diitmekte ve absorpsiyon

hla gecikmektedir (artmr$ tmars).

Tiyokolgikosid

Tiyokolqikosid, oral uygulamayr takiben htzla emilir ve metabolizma sonucu 3 ana metabolit

meydana gelir. Dolaqrmda bulunan iki ana formu, liyokolgikosid aglikon ile aklif metaboliti

olan tiyokolpikosidin glukuronid tiirevidir. Tiyokolgikosidin aktif glukuronid tiirevi,

intamiiskiiler uygulamadan sonra da gdzletmektedir.

DaErhm:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trcmetamoliin dalrhm yarrlanma itmrii, 0.35 saattir. Plazma proteinlerine

yiiksek ballanma (%99) giisteren diEer ilaqlarda oldulu gibi dalthm hacminin ortalama

deleri 0.25 l/kg'dan diigiiktiir.

Tiyokolgikosid

Tiyokolgikosid insanlarda serum proteinlerine diigiik dtizeyde ballanr (%13) ve bu ballanma

terapiitik tiyokoliikosid konsantrasyonuna balrmh defildir; serum protein ballanmasmda

esas olarak serum albumini rcl oynamaktadr.

Sagl*h gdniillulerde oral uygulama sonrasr tiyokolgikosid bu halde tespit edilmemittir'

Aktif glukuonid metaboliti, 1 saatlik ortalama 1.,6 ile plazmada hrzla g6rtiliir ve yaklaglk 7

saatlik orlalama teminal yan iimit ile elimine edilir.

Oml yoldan tek doz 8 mg tiyokolqikosid uygulamasrndan soffa, tiyokol;ikosidin ve aktif

glukuronid metabolitinin aktif bilegenlere maruz kalma durumunu yansltan ortalama egri

alhndaki alaru (EAA) yaklaqrk 500 ng.saaVml'dir.



Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokolgikosid uygulamasmdan sonra, aktif glukuronid

metabolitinin aktif bilegenlere maruz kalma durumunu yansltan ortalama eEd alttndaki alam

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

B ivotransformasvon:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasmdan sonm idrarda sadece S-(+) enantiomerin elde

edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomerc diiniisiim olmadrgmr gdstermektedir. Qok dozlu
farmakokinetik gahgmalannda, son uygulamadan sonraki EAA'mn tek doz uygulamadan

sonra elde edilenden farkL olmadlEmn giizlenmesi, ilag birikiminin olugmadrElna iFrel
etmektedir.

Tiyokolgikosid

Kan dolaqrmrndaki iki temel tekli, tiyokolqikosid aglikon ve aktif glukonid tiirevidir. Aktif
glukonid tiirevi, intramiiskiiler uygulama sonrasmda da gddilmiisttir.

SaEhkh gitntilliilerde oral uygulama soffasr tiyokoltikosid bu halde tespit edilmemiqtir, Aktif
glukonid metaboliti plazmada hzhca gddiliir.

Eliminasyon:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoltin eliminasyon yan iimrii degeri 1.65 saanir. Deksketoprofenin

baglca eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal at rmdr.

Tiyokolgikosid

Saghkh gdniilliilerde, oral uygulamayr takiben, tiyokoltikosid yakla;rk 7 saatlik ortalama

final yan dmiir ile elimine edilir.

raC radyoaktiftiyokolpikosidin oral uygulamasr takiben, uygulanan dozun oZ79'una drpkrda,

%20'sine idrarda rastlamr.

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum:

Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamol, oral dozu takiben sistemik maruziyet srrasrnda doza baglr bir
artrq ile dolrusal farmakokinetik giistenr.
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Tiyokolgikosid

Ve mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Deksketoprofen

Biibrek vetmezliEi:

Hafif-orta $iddette bdbrek bozuklugu olan gi,niilliilerde, 12.5 mg deksketoprofen

tometamoliin tek dozunun alnrnasrmn ardrndan, salhkh giiniilliilerle kargrlagtrnldrltnda

sadece C,4.'da snasry]a %o22 \e yo37 oran:j],da artlflar gdzlenmiftir. Genel olarak, bdbrek

yetersizligi olan hastalarda deksketoprcfen igin doz ayarlamasr tinerilmektedir (Bkz. Bitliim

4.2).

KaraciEer yetmezliEi:

Hafif-orta $iddette karaciger yetersizliEi olan hastalarda tek ve tekrar eden dozlann ahmrm

takiben, salhkh gijniilliilerle ka$llaitlnldrEDda farmakokinetik parametrelerde istatistiksel

olarak anlamh farkl lklar gdzlenmemi$tir. Genel olarak, karaciEer yetersizligi olan hastalarda

doz ayarlamasr dnerilmektedir (Bkz. Bitliim 4,2.).

Yashlar:

25 mg deksketoprofen trometamoliin oral yolla verilmesinin ardmdan, geng giintilliilerle

kargrlaghnldrlrnda, yalh gdniilliilerin EAA ve yan dmiir delerlerinde yaklagrk %50'lik bir

anrt gdriilmiittiir ve tek veya tekar eden dozlardan sonra, klerenste %40'hk bir diitiil
giiriilmiigtiir; T.,ls ve C,d,'da bir deligim meydana gelmemi$tir. Tekrar eden dozlan takiben

plazmada dnemli oranda ilag birikimi gdzlenmese de yath hastalardaki biibrek yetersizlifinde,

bu popiilasyon igin dikkatli bir doz ayarlamasr gerekmektedir (Bkz. Biiliim 4.2).

Tiyokolqikosid

Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik iincesi giiyenlilik vcrileri

Deksketoprofen

Preklinik veriler, giivenlilik famakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, iireme

toksisitesi ve immiinofarmakolojinin klasik qahgmalarrna dayanarak insanlar iqin 6zel bir

tehlike gostermemi$tir. Fareler ve maymunlar iizerinde yiidittilen konik toksisite

gahqmalannda, Advers Etki Gijzlemlenmemif Diizey (No Observed Adve$e Effect Level
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(NOAEL) 3 mg,&g/giin olamk tespit edilmigtir. yiiksek dozlarda giizlenen bagLca

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

Tiyokolgikosid

Akut toksisite:

Tiyokolgikosid, yilksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamayl takiben kdpeklerde giddetli

kusmaya, srganlarda diyareye ve hen kemirgen hem de kemirgen olmayan hayvanlarda

konviilsiyonlara sebep olmugtur.

Kronik toksisite:

Hem srganlarda :2 rngAg/gihhk tekarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda

:2.5 mg/kg/gnnliik tekarlayan dozlarda, 6 ayhk ddnemlere kadar oral yoldan uygulanan

tiyokolqikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/gnne kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle

intramiisktiler yoldan uygulanan tiyokolqikosid iyi tolere edilmi$tir.

Tiyokolqikosid, tekarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandrgmda gastrointestinal

mhatslzlklara (enterit, kusma), intramuskiiler yoldan uygulandrlrnda ise kusmaya sebep

olmu$tur.

Karsinojenite:

Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemittir.

Mutajenite;

Majitr metaboliti anojenik olmasrna rafimen, tiyokolqikosidin terapotik dozda kullanrldrErnda

mutajenik potansiyeli olmadrEr giisterilmiitir.

Teratoj enite:

Qok yiiksek dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite gijstedlmi$tir. Tiyokolgikosidin

3 mg,&g/giin dozlaflna kadar teratojenik etkilerine dair bir kanrt gdsterilememigtir.

Fertilite bozukluklan:

Bu bileqik metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilile iizerinde advers e&i
gi,stermemittir.
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6. FARMASOTiK6ZELLiKLER

6.1. Yardrmcr maddelerin Iistesi

Laktoz anhidrus DC

Kroskarmelloz sodyum

Magneznm stearat

Opadry II 85G32297 Yellow

- Talk

- Titanyum dioksit (E 171)

- Makrogol/Peg 3350

- Lesitin (soya) (E 322)

- San demir oksir (E 172 iii)

- Siyah demir oksir (E 172 i)

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli de!ildir.

6.3. Raf iimrii

24 ay.

6,4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25'C'nin altrndaki oda srcakhElnda ltlktan koruyarak saklayrmz.

6.5. Ambalajh nitelili ve igcrili
14 ve 20 film kapl tablet, PVC - PVDC Opak/Altiminyum folyo iginde, karton kutuda

ambalajlanr.

6.6. BeSeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemlcr

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Tlbbi Atrklann Kontrolii y6netmelifi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj At*lanmn Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir,
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