KISA URUN BIiLGiSi

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

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir film tablet;

Etkin madde:

Parasetamol 500 mg

Deksketoprofen 25 mg (Deksketoprofen Trometamol halinde)
icerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum nisasta glikolat ~ 30.00 mg

Laktoz monohidrat 254.00 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz renkte film kapli, oblong, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut
artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler:

Agrinin cinsine ve siddetine gore Onerilen doz giinde ii¢ defa (8 saatte bir) bir film kaplh
tablettir.

Deksketoprofenin toplam giinliik dozu 75 mg’1, parasetamoliin toplam giinliik dozu ise 4 g’1
gecmemelidir.

Kisa siirede semptomlar1 kontrol etmede kullanilan etkili en diisiik dozla istenmeyen etkiler
en aza indirilebilir. A1z yolu ile alimi takiben diyare gerceklesirse, dozlama uygun bir
sekilde azaltilmalidir.

ASEKET kisa stireli kullanim igin diisliniilmeli ve tedavi semptomatik donem ile
sinirlandirilmalidir.  Hekim  Onerisi  olmadan ASEKET {i¢ ardistk gilinden fazla
kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:

ASEKET, sadece oral yoldan kullanim i¢indir.

Yiyeceklerle birlikte alinmasi ilacin absorpsiyon hizini1 geciktirdigi i¢in yemeklerden en az 30
dakika 6nce uygulanmasi 6nerilir.
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ASEKET yeterli miktarda su ile birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ASEKET igerigindeki
deksketoprofenin baslangi¢ dozu 50 mg toplam gunlik doza indirilmelidir. ASEKET orta ve
siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar tedaviye diisiik
dozlarda baglamali ve yakindan izlenmelidir (ASEKET igerigindeki deksketoprofenin toplam
giinliik dozu 50 mg olmal1). ASEKET siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda ASEKET’in igerigindeki deksketoprofenin giivenliligi ve
etkinligini belirlemeye yonelik ¢alisma yapilmadigindan, bu popiilasyonda kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:

ASEKET igerigindeki deksketoprofenin yash hastalarda oOnerilen baglangic dozu 50 mg
toplam giinliik dozdur. lyi tolerans gosterdikleri dogrulandiktan sonra dozaj genel popiilasyon
icin Onerilen doza (75 mg) yiikseltilebilir. ASEKET igerigindeki parasetamoliin yaslilarda
kullanimt i¢in 6zel doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
ASEKET, asagidaki durumlarda kullanilmamalidir.

- Deksketoprofene, parasetamole, diger Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAII)
veya ASEKET in igerigindeki herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarlhilik,

- Diger NSAIl’ler gibi, ASEKET de asetilsalisilik asit veya diger prostaglandin sentetaz
enzimini inhibe eden NSAIl kullanimi ile astim krizleri, iirtikerleri ve akut nezleleri
alevlenen hastalarda kullanilmamalidir. Bu hastalarda NSAfl’lere siddetli, nadiren
oliimciil, anafilaksi benzeri reaksiyonlar olustugu bildirilmistir (bkz. boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri- Anafilaktoid reaksiyonlar ve Onceden var olan astim).

- Koroner arter bypass greft (KABG) ameliyat: durumunda perioperatif agr1 tedavisinde
(bkz. bdliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri),

- Aktif veya siipheli peptik iilseri/kanamasi olan veya tekrarlayan peptik iilser/kanama
veya kronik dispepsi hikayesi olan hastalarda,

- Gegmisteki NSAII tedavisi ile iliskili olarak aktif gastrointestinal (GI) kanama veya
perforasyon oykisu olan hastalarda,

- Parasetamol igeren bagska bir ila¢ kullanan hastalarda,

- Crohn hastalig1 veya tilseratif kolit,

- Glukoz 6 fosfat dehidregonaz enzim (G6PD) eksikligi,

- Bronsiyal astim dykiist,

- Orta veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu,

- Agir kalp yetmezligi,

- Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu,

- Hemorajik diatezi veya diger pihtilasma bozukluklart,

- Gebelik ve laktasyon.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Deksketoprofen

Uyanlar

Cocuklarda ve adelosanlarda deksketoprofenin giivenirliligi tespit edilmemistir.

Alerjik durum hikayesi olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri igeren diger NSAIll’lerle birlikte
kullanimindan ka¢inilmalidir.

Gastrointestinal etkiler-gastrointestinal Ulserasyon, kanama veya perforasyon riski:
Deksketoprofen dahil NSAIii’ler, mide, ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanama,
iilserasyon veya perforasyon gibi fatal olabilen ciddi Gi advers etkilere neden olabilir. Bu
ciddi advers etkiler NSAIl’ler ile tedavi edilen hastalarda uyarict bir belirti ile veya belirti
olmadan, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda yasanabilir. Bir NSAII ile tedavi sirasinda
ciddi bir GI advers olay gelistiren her bes hastadan sadece biri semptomatiktir. NSAIl’ler
nedeniyle iist Gi iilser, biiyiik kanama veya perforasyonlarin, 3 ila 6 ay streyle tedavi edilen
hastalarin yaklasik %1'inde, bir y1l tedavi goren hastalarin ise yaklasik %2 ila %4'i arasinda
meydana geldigi goriilmektedir. Bu egilimlerin zaman ig¢inde siirmesi, hastanin tedavisinin
herhangi bir sathasinda ciddi bir Gi olay gelistirme olasiligin1 arttirmaktadir. Ne var ki, kisa
siireli tedavi dahi risksiz degildir.

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

Advers bir GI olayim potansiyel riskini en aza indirmek icin, hastalar miimkiin olan en kisa
siireyle ve en diisiik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve doktorlar NSAII
tedavisi sirasinda GI {ilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatli
olmalidirlar ve eger ciddi Gi olaylardan siiphelenilirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali
ve ek bir tedaviye baslanmalidir.

Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAII tedavisi durdurulmalidir. Yiiksek risk
grubundaki hastalarda, NSAIl’leri igermeyen alternatif tedaviler dikkate almmalidir.
Gastrointestinal hastalig (lilseratif kolit, Crohn hastaligi) hikayesi olan hastalarin durumlari
siddetlenebileceginden NSAIl’ler dikkatli bir sekilde kullamlmalidir (bkz. bélim 4.8
Istenmeyen etkiler). Bu hastalar igin ve beraberinde diisiik doz aspirin veya GI riski
artirabilen diger ilaglar1 kullanmasi gereken hastalar i¢in koruyucu ajanlarla birlikte (6rn.,
misoprostol veya proton pompasi inhibitorii) kombinasyon terapisi diisliniilmelidir (bkz.
asagtya ve boliim 4.5).
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Gastrointestinal zehirlenme hikayesi olan hastalarda, 6zellikle yashlar, tedavinin baglangi¢
asamasinda goriilen alistk olmadik abdominal semptomlar (6zellikle Gi kanama) rapor
edilmelidir.

Deksketoprofeni oral kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagllanlar, secici serotonin geri
alim inhibitorleri ve asetilsalisilik asit (aspirin) gibi anti-trombositik ilaclarla birlikte kullanan
hastalar iilserasyon veya kanama riskinin artabilecegi konusunda dnceden uyarilmalidir. TUm
non-selektif NSAII’ler trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve prostaglandin sentezinin
inhibisyonuyla kanama zamanini uzatabilir. Bu nedenle, hemostaz1 etkileyen varfarin ya da
diger kumarinler veya heparinler ile tedavi edilen hastalarin deksketoprofen trometamol
kullanmasi onerilmez (bkz. boliim 4.5).

Renal etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiler nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir.
Ayrica, renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol
oynadig1 igin hastalarda renal toksisite de goriilmiistiir. Boyle hastalarda NSAII uygulanmasi
prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagl bir azalmaya
sebep olabilmekte, bu da asikar renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Bdyle bir
reaksiyona sebep olma riski en yiiksek olan hastalar bobrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp
yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve ADE inhibitorii kullananlar ve
yaslilardir. NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi 6ncesi duruma geri
dontlmektedir.

Biitiin NSAli'ler gibi, deksketoprofen trometamol plazma iire azotunu ve kreatinini artirabilir.
Diger prostaglandin sentez inhibitorleri gibi, glomeriiler nefrit, intersitisyel nefrit, renal
papiller nekroz, nefrotik sendrom ve akut renal yetmezlige yol acabilen renal sistem iizerinde
istenmeyen etkilerle iliskili olabilir.

[lerlemis bobrek hastaliklar::

Deksketoprofen trometamol ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin
kontrollii ¢aligmalardan elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek
hastaligi olan hastalarda ASEKET tedavisi Onerilmemektedir. Eger ASEKET tedavisi
baslatilmigsa, hastanin bobrek fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi onerilir.

Diger tiim NSAIl’ler gibi, baz1 karaciger parametrelerinde gegici kiiciik artislara ve SGOT ve
SGPT’de anlamli artiglara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde ilaca bagli artislar
oldugunda, tedavi sona erdirilmelidir.

Deksketoprofen hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya miks bag
dokusu hastaligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Diger NSAIl’ler gibi deksketoprofen de infeksiydz hastaliklart maskeleyebilir.

Kardiyovaskiler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitori ile yapilan, 3 yila varan klinik
caligmalarda Oliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard
infarktlisii ve inme riskinde artma gosterilmistir. COX-2 selektif ve non-selektif tim
NSAIl’ler benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya kardiyovaskiler
hastalik riski tagidigi bilinen hastalar daha yiiksek bir risk altinda olabilir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara tedavi goren hastalarda advers kardiyovaskiler olay
goriilme riski olasiligini azaltmak i¢in en disiik etkili doz miimkiin olan en kisa siireyle
kullanilmalidir. Onceden goriilmiis bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim ve hasta
boyle olay gelisimlerine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin
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semptom ve/veya belirtileri ile bunlarin goériilmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda
bilgilendirilmelidir.

Es zamanli olarak aspirin kullaniminin, NSAII kullanimina bagl artms ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttig1 yoniinde tutarlt bir kanit bulunmamaktadir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin aspirinle es zamanl olarak kullanimi ciddi GI olay
goriilme riskini arttirmaktadir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Koroner arter bypass greft ameliyatini takip eden ilk 10-14 giinliik donemde agr1 tedavisi i¢in
verilen COX-2 selektif bir NSAII iizerinde gergeklestirilen iki biiyiik, kontrollii klinik
calisgmada miyokard infarktiisii ve inme insidansinda artis goriilmiistiir (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Kontrol edilemeyen hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalig1 tanisi
konan, periferal arter hastalig1 ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda dikkatli bir
sekilde degerlendirildikten sonra sadece deksketoprofen trometamol ile tedavi edilmelidir.
Kardiyovaskiiler hastaligi i¢in risk faktorleri tasiyan (6rn., hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes mellitus, sigara igme) hastalarin uzun siireli tedavisine baglanmadan once dikkatli bir
sekilde diisiiniildiikten sonra tedaviye baglanmalidir.

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAIi'lerde oldugu gibi, deksketoprofen trometamol de hipertansiyon olusumuna
veya daha 6nce mevcut hipertansiyonun kotiilesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler
olaylar riskinin artmasina neden olabilir. Tiazid grubu diiiretikler ya da loop diiiretikler ile
tedavi edilen hastalarin NSAIl’leri kullanirlarken diiiretik tedavi yanitlar1 bozulabilir.
Deksketoprofen trometamol de dahil, NSAIil'ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. ASEKET tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci yakindan
izlenmelidir.

Deri reaksiyonlart:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak iizere NSAl’lerin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok
nadir eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizi de igeren
ve bazilar1 Oldiiriicii olan ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu ciddi olaylar uyar1
olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlar1 konusunda
bilgilendirilmelidirler ve deri kizarikligi ya da herhangi bir asir1 duyarhilik belirtisi ilk
meydana geldiginde ASEKET kullanimi durdurulmalidir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIl’ler ile oldugu gibi, deksketoprofen ile de ender vakalarda, ilaca daha 6nce maruz
kalmaksizin, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar goriilebilir.
ASEKET, aspirin triadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak,
nazal polipli veya polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarmin ardindan
siddetli ve Oliimciil olabilen bronkospazm gosteren astimli hastalarda olusmaktadir (bkz.
boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri —Onceden
var olan astim). Anafilaktoid reaksiyon goriildiigiinde acil servise bagvurulmalidir.

Hamilelik:

Gebeligin ge¢ donemlerinde diger NSAIl’ler gibi deksketoproden trometamol de
kullanilmamalidir, ¢iinkii duktus arteriozusun (anne karninda agik olup dogumu takiben
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kapanmas1 gereken, kalpten ¢ikan iki biiylik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki
aciklik) erken kapanmasina neden olabilir.

Diger NSAIl’ler gibi deksketoprofen trometamol de disi iireme fonksiyonuna zarar verebilir
ve hamile kalmay1 diislinen bayanlarda kullanimi 6nerilmemektedir. Hamile kalmada sorun
yasayan veya kisirlik tedavisi alanlarda deksketoprofen trometamol tedavisine ara
verilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Deksketoprofen trometamol dahil NSAII’ler ile tedavi edilen baz1 hastalarda siv1 retansiyonu
ve ddem gozlenmistir. Bu nedenle, ASEKET siv1 retansiyonu veya kalp yetmezligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Klinik galismalar ve epidemiyolojik veriler bazt NSAIi’lerin (ézellikle, yiiksek dozlarda ve
uzun siireli tedavi) kullaniminin arteriyel trombotik olgularin (miyokardiyal enfarktiis veya
inme gibi) riskindeki kiiclik artiglar ile iligkili olabilecegini desteklemektedir. Deksketoprofen
trometamol’lin bu riski tasimadigina dair yeterli veri mevcut degildir.

Onlemler:

Genel:

Deksketoprofen trometamol kortikosteroid yerine geg¢mesi veya kortikosteroid eksikligini
tedavi etmesi beklenmemelidir. Kortikosterodin aniden durdurulmasi hastaligin alevlenmesine
sebep olabilir. Uzun sureli kortikosteroid tedavisi gérmekte olan hastalar, kortikosteroid
tedavisinin durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak
azaltmalidir.

ASEKET’in igerigindeki deksketoprofen trometamol [ates ve] enflamasyonu azaltmadaki
farmakolojik aktivitesi, infeksiydz olmadigr diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlarini
tanida kullanilan bu tanisal belirtilerin faydasini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak (izere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir
veya daha fazla karacier testinde sinir seviyede yiikselmeler meydana gelebilir. Bu
laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde
kendiliginden gegebilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile gergeklestirilen klinik
caligmalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST seviyelerinde dikkate deger artiglar
(normal diizeyin {ist limitinin {i¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak,
sarilik ve oliimcil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazilari
oliimle sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalari da bildirilmistir. Deksketoprofen
trometamol ile uzun siireli tedavi sirasinda, bir ihtiyat tedbiri olarak, karaciger
fonksiyonlariin diizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciger fonksiyon testleri sebat
eder veya kotiilesirse, karaciger hastaligina uygun klinik belirtiler veya semptomlar gelisirse
veya diger belirtiler (6rnegin eozinofili, deri dokiintiileri vs.) goriilirse ASEKET ile tedavi
kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

Deksketoprofen trometamol de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi
goriiliir. Bunun nedeni s1v1 retansiyonu, GI kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanamayan bir etki olabilir. ASEKET de dahil olmak iizere NSAil’ler ile uzun streli
tedavi goren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gdstermeseler bile
hemoglobin ve hematokrit seviyelerini duzenli olarak kontrol ettirmelidirler.

6/21



Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin bazi1 hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden
kanama siiresini uzattiklar1 gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu
iizerindeki etkileri kalitatif agidan daha az, daha kisa siireli ve geri déniisiimliidiir. Onceden
koagiilasyon bozuklugu olan ya da antikoagilan kullanan ve trombosit fonksiyon
degisikliklerinden advers sekilde etkilenebilecek hastalar ASEKET kullanimi sirasinda
dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astim:

Astimli hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan astimli
hastalarda  aspirin  kullanimi,  6limle  sonuglanabilen  siddetli ~ bronkospazmla
iliskilendirilmistir. Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAIl’ler arasinda
bronkospazm da dahil olmak tzere ¢apraz reaktiflik bildirildiginden, aspirin duyarliliginin bu
formunun s6z konusu oldugu hastalara ASEKET verilmemeli ve onceden astimi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarici semptomlar olmadan ortaya
¢ikabildiginden, hekimler GI kanamanimn belirti ya da semptomlar1 agisindan hastalari
izlemelidirler. Uzun dénemli NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya
profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse ya da
sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya cikarsa ya da karaciger test sonuglari
anormal ¢ikarsa ya da kotiilesirse ASEKET alimi1 durdurulmalidir.

Parasetamol

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastaligi bulunan
hastalar icin, yiikksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla
karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10
ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/ risk oranmni dikkatle
degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Asagidaki durumlarda ilacin kullanilmasi, yeniden degerlendirilmelidir:

- Ilag agr igin alinryorsa (romatizma agrilar1 dahil): Eriskinlerde agr1 10 giin iginde,
cocuklarda 5 giin icinde geg¢mezse, hastalik agirlasirsa, yeni belirtiler ortaya g¢ikarsa veya
agrili bolge kizarip siserse,

- Ilag ates i¢in alintyorsa: Ates 3 giinden fazla siirerse, hastalik agirlasirsa veya yeni belirtiler
ortaya ¢ikarsa,

- Tlag farenjit (bogaz agris1) icin aliniyorsa: Farenjit agris1 2 giinde gegmezse veya ates, bas
agrisi, deri dokiintiisii, bulant1 ve kusma varsa.

Akut yiiksek dozda parasetamol alinmasi ciddi karaciger toksisitesine neden olabilir.
Hepatotoksisite riskinden otiirl, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiksek dozlarda ya da
daha uzun siireli alinmamalidir. Karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi <9) olan
hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Yetiskinlerde tek bir alim i¢in minimum toksik doz 7.5-10 gramdir, ¢ocuklarda ise 150
mg/kg’dir.

Eger risk faktorleri mevcutsa bunlarin altindaki dozlar da hepatotoksik etki gosterebilir. Risk
faktorleri sunlardir:
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- Hepatik enzim (CYP2E1) indiiktorleri kullaniliyorsa: Karbamazepin, fenitoin, barbittratlar,
primidon, rifampin.

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

- Glutatyon rezervlerinin azaldigi durumlar: Malniitrisyon, starvasyon, kaseksi, HIV
enfeksiyonu, Kistik fibrozis.

Laboratuvar test etkilesimleri

Parasetamol alanlarda:

- Kan sekeri: Glukoz oksidaz / peroksidaz metoduyla 6l¢iildiigiinde oldugundan daha diisiik
g0zlenir. Hekzokinaz / glukoz — 6 — fosfat dehidrogenaz metoduyla 6l¢iildiigiinde oldugunun
ayn1 goziikiir.

- Serumda iirik asit: Fosfotungstad metoduyla 6l¢iildiigiinde oldugundan yiiksek goziikiir.

- Bentiromid testi sonuglar1 gegersizdir. Clnki hem parasetamol hem bentiromid bir arilamin
bilesigine metabolize olarak bulunan p-aminobenzoik asid miktarini etkiler.

- Nitrosonaftol reaktifi ile yapilan idrarda kalitatif 6-hidroksiindol asetik asit (5 HIAA) testi
yalanci pozitif sonug verir. Kantitatif test etkilenmez.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde
bir artisa yol acabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidar.

Bir film tablet yardimci madde olarak 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

ASEKET yardimc1 madde olarak laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Deksketoprofen

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Yiiksek doz salisilatlar (>3 g/giin) dahil diger NSAIl’ler: Bazt NSAII ile birlikte uygulanmasi
sinerjik etkiyle G iilser ve kanama riskini arttirabilir.

Antikoagiilanlar: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar varfarin gibi antikoagiilanlarin etkilerini
arttirabilir deksketoprofenin yiiksek oranda plazma proteinine baglanmasi ve trombosit
fonksiyonun inhibisyonu gastroduodenal mukozaya zarar verebilir. Kombinasyon
tedavisinden kagiilamadigi durumlarda yakin klinik gézlemler yapilmali ve laboratuvar
degerleri izlenmelidir.

Varfarin: Varfarin ve NSAIl’lerin GI kanamalar iizerindeki etkisi sinerjistik dzelliktedir; yani
bu iki ilac1 birlikte kullanan hastalarin ciddi GI kanama gecirme riski, bu iki ilaci tek baslarina
kullanan hastalara gore daha yiksektir.

Heparinler: Hemoraji riskini arttirir (trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve gastroduodenal
mukozaya zarar verir). Kombinasyon tedavisinden kacinilamadigi durumlarda yakin klinik
gozlemler yapilmali ve laboratuvar degerleri izlenmelidir.

Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskini artirir (bkz. boliim 4.4).

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

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

Hidantoinler ve stilfonamidler: Bu maddelerin toksik etkilerini arttirilabilir.

Aspirin: Deksketoprofen aspirinle birlikte verildiginde, serbest deksketoprofen klerensi
degismese de protein baglama orani azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik agidan 6nemi
bilinmiyor olmakla birlikte, diger NSAII’lerde oldugu gibi, deksketoprofen ve aspirinin es
zamanl olarak verilmesi, advers etki goriilme olasiligmi arttirdigindan, genellikle
onerilmemektedir.

Dikkat gereken kombinasyonlar;

Diiiretikler, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor agonmistleri: Mevcut yayinlarda,
NSAIil’lerin ADE inhibitérlerinin antihipertansif etkisini azaltabilecegi belirtilmektedir. Bu
etkilesim, NSAIl’leri ADE-inhibitorleriyle birlikte almakta olan hastalarda dikkate
alinmalidir. Bobrek fonksiyonlart kompromize olan (6rn., susuz kalan veya karaciger
fonksiyonlart kompromize olan yash hastalarda) bazi hastalarda siklooksijenaz ve ADE
inhibitorleri veya anjiyotensin Il reseptor antagonistlerini inhibe eden ajanlarla birlikte
kullanomi1 renal fonksiyonlarin daha ¢ok bozulmasimna neden olabilir, genelde geri
dontistimlidiir.

Bir diiiretik ve deksketoprofenin birlikte recetelendirildigi durumda hastanin yeteri miktarda
su aldigindan emin olmak ve tedavinin baglangicinda renal fonksiyon testinin izlenmesi
onemlidir (bkz. boliim 4.4 6zel uyarilar ve 6nlemler).

Metotreksat (diisiik dozlarda; haftada 15 mg’dan daha az kullanimi): Antiinflamatuvar
ajanlarin renal klerensi azaltmasiyla metotreksatin hematolojik toksisitesi artmaistir.
Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayimi haftalik yapilmalidir. Yaslilarda oldugu gibi,
hafif renal fonksiyon yetmezligi olan hastalarda daha sik izlenmelidir.

Pentoksifilin: Kanama riskini arttirir. Hasta izlenmeli ve kanama zamani bakimindan daha sik
takip edilmelidir.

Zidovudin: Nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ alimina baslandiktan bir hafta sonra olusan
siddetli anemi ile retikulositler lizerindeki etkiyle (Anemi ile birlikte kemik iliginden
eritrositlerin olgunlagmamis formu olan retikulosit salinimi artmaktadir) kirmizi hiicre
toksisitesinde artma riski. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla tedaviye baslanildiktan iki
hafta sonra kan degerleri takip edilmelidir.

Sulfonillreler: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, sulfonillreleri plazma proteinlerine
baglanma yerlerinden uzaklastirarak hipoglisemik etkilerini arttirabilirler.
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G0z Onlinde bulundurulmas: gereken kombinasyonlar;
Beta blokorler: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar renal prostaglandin sentezinin inhibisyonu
aracilifiyla goriilen etkileri nedeniyle beta blokdrlerin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Siklosporin ve takrolimus: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar renal prostaglandin sentez
inhibisyonu ile gorilen etkileri nedeniyle siklosporinin ve takrolimusun nefrotoksisitesini
arttirabilir. Tedavi siiresince renal fonksiyonlar dl¢iilmelidir.

Trombolitikler: Kanama riskini arttirir.
Anti-trombosit ajanlar ve seg¢ici serotonin gerialim inhibitérler (SSRI’lar): Gastrointestinal
kanama riskini arttirir.

Probenesid: Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlart artabilir; bu etkilesme renal tiibiiler
sekresyon bolgesindeki inhibitdr bir mekanizmaya ve glukuronid konjugasyonu bagli olabilir
ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.

Kardiyak glikozitler: Plazma glikozit konsantrasyonunu artirabilir.

Mifepriston: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile mifepriston alimimdan sonraki 8-12 giin
i¢inde kullanilmamalidir.

Kinolon antibiyotikler: Hayvan c¢alismalari NSAil’ler ile birlikte yiiksek dozda kinolon
aliminin, konviilsiyonlarin gelisme riskini arttirabilecegini gostermektedir.

Furosemid: Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, deksketoprofen kullaniminin
bazi hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini gostermektedir. Bu
yanit, renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarla es zamanl olarak tedavi uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi
belirtileri yoniinden (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri — Renal etkiler) ve
ditiretik etkililiginden emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.

Parasetamol

Ilac etkilesimleri:

- Hepatik enzim indlktorleri (karbamazepin, fenitoin, barbitlratlar, primidon, rifampisin)
parasetamoliin CYP 2EI yoluyla metabolizmasini hizlandirarak klinik etkinligini azaltir ve
toksik ara tiiriin (NAPQI) olusumunu hizlandirir.

- Hepatotoksik ila¢ (makrolidler, anabolizanlar, statinler, etionamid, niasin, izoniazid,
fenotiazinler) kullananlarda parasetamoliin hepatotoksisite riski fazlalasir.

- Varfarin, kumarin ve indandion sinifi antikoagiilanlarla birlikte yiiksek dozda parasetamol
kullanilmas1 antikoagiilan etkiyi arttirir. Bu durumda sik sik protrombin zamani tayinleri
yapilmali, gerekiyorsa antikoagiilan dozu ayarlanmalidir. Ancak parasetamol kisa siireli
olarak normal dozda kullaniliyorsa ve kronik olarak giinde 2 gramdan daha az kullaniliyorsa
buna gerek yoktur.

- Salisilat ve parasetamol kombinasyonlarinin uzun siire kullanilmasi analjezik nefropati
riskini arttirir. Bu sekilde kullanimlarda yiiksek dozda (giinde 1.35 gram veya kiimiilatif
olarak yilda 1 kg) ve uzun siire (3 y1l veya daha uzun siire) kullanildiginda analjezik nefropati,
renal papilla nekrozu, terminal bobrek yetmezligi ve bobrek veya mesane kanseri riski artar.
Kombinasyonun dozu, i¢indeki salisilat veya parasetamoliin bireysel dozlarini asmamalidir.
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Olas1 kombinasyon dozlar1 i¢in;

- Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla parasetamoliin uzun siire birlikte kullanilmasi1 advers
renal etki riskini arttirir. Boyle kombinasyonlar doktor denetiminde kullanilmalidir.

- Diflunisal, parasetamoliin plazma konsantrasyonlarini % 50 artirir ve hepatotoksisite riskinin
artmasina neden olur.

- Probenesid parasetamolle birlikte verildiginde parasetamol’iin plazma klerensi azalir, yari
omrii uzar. Parasetamoliin, glukuronid ve siilfat konjugatlarinin atilimi azalir.

- Kolestiramin, parasetamoliin verilmesinden sonra bir saat icinde verilirse parasetamolin
absorpsiyonunu azaltir.

- Metoklopramid ve domperidon tipi gastrokinetik ilaclar parasetamol absorpsiyonunu artirir.
Ancak, birlikte kullanimdan kaginmaya gerek yoktur.

Besinlerle etkilesim:

- Diizenli olarak zararli olabilecek miktarda alkollii icki kullananlarda, akut toksik dozda veya
kronik yiiksek dozda parasetamoliin hepatotoksisite riski fazlalagir. Bu hastalar parasetamol
yerine baska bir analjezik kullanmalidir.

- Parasetamol yiiksek karbonhidrat igeren bir yemekten sonra alinirsa absorpsiyonu yavaslar.
Ancak sistemik dolagima giren miktar degismez. Vejetaryenlerde parasetamol absorpsiyonu
yavaglar ve azalir.

Biyolojik etkilesimler:

- Parasetamol agr1 ve ates gibi asi reaksiyonlarmin tedavi ve Onlenmesi amaci ile
kullanildiginda asilarin immiinostimiilan etkisini azaltmaz. Bununla beraber DTaP (diphteria-
tetanus toxoids —acellular pertussis) asisinin reaksiyonlarini 6nlemede etkisizdir.

Bitkisel Uriinlerle etkilesim:

- Hibiscus (bamya ¢ige§i)’un parasetamoliin plazma Kkonsantrasyonlarini azalttig
bildirilmistir. Bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

- Parasetamol hepatotoksik potansiyeli olan ekinazya (Echinacea augustifolia), kava (Piper
methysticum) ve salisilat iceren sogiit (Salix alba) ve cayir gilizeli (Spiraca ulmaria) gibi
bitkisel tiriinlerle birlikte alindiginda hepatotoksisite riski artabilir.

- Parasetamol antitrombosit etkileri olan gingko (Gingko biloba), ginseng (Panax ginseng),
sarmisak (Allium sativum), yaban mersini (Vaccinium myrtillis), kasimpati (Chrysanthemum
parthenium) ile birlikte kullanildiginda kanama riski artabilir.

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

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

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.
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4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/ fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Deksketoprofen

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu hamileligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi etkileyebilir.
Epidemiyoloji ¢aligmalarindan elde edilen veriler hamileligin erken donemlerinde
prostaglandin sentez inhibitoriinii kullandiktan sonra gastrosizis ve kardiyak malformasyon ve
diistik riskinde artiglar oldugunu gostermistir. Kardiyak malformasyon riski %1°den yaklagik
%1.5’e yiikselmistir. Riskin doz ve tedavinin siiresi ile artabilecegine inanilmaktadir.
Hayvanlarda yapilan calismalar prostaglandin sentez inhibitér kullanilmasinin pre- ve
postimplantasyon kaybinin artmasina ve embriyo-fetal 6liime neden oldugunu gostermistir.
Organojenik sirecte hayvanlara verilen prostaglandin sentez inhibitérunin kardiyovaskiler
dahil c¢esitli malformasyonlarin insidansini arttirmistir. Deksketoprofen trometamol ile
yiiriitiilen hayvan ¢aligmalarinda iireme toksisitesi gozlenmemistir. Hamileligin bir ve ikinci
trimesterinda gerekli olmadik¢a deksketoprofen trometamol verilmemelidir. Hamile kalmay1
diistinen veya hamileligin bir ve ikinci trimesterinde deksketoprofen trometamol
kullanilacaksa diisiik dozlarda kullanilmali ve tedavi siiresi oldugunca kisa tutulmalidir.
Gebeligin ii¢lincii trimesterinde biitlin prostaglandin sentez inhibitorleri fetusa etki edebilir;

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);

- Oligo-hidroamnios ile birlikte renal yetmezlige neden olan renal fonksiyon bozuklugu,
gebeligin sonunda anne ve yeni dogan iizerine etkisi;

-Kanama zamanin uzamasi, diisiik dozlarda bile olusabilecek antiagregan etki,

-Uterin kasilmalarin inhibisyonu sonucu dogum sancisinin uzamasi veya gecikmesi.

Parasetamol

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak
dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir. Anneye terap6tik dozlarda
verildiginde, parasetamol en erken 30 dakika icerisinde plasentadan gecer. Fetlste,
parasetamol etkin bir bicimde sulfat konjigasyonu ile metabolize olur.

Laktasyon dénemi

Deksketoprofenin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Parasetamol anne siitii ile
atilmasina ragmen emzirenlerde kontrendike olduguna dair veri yoktur. Ancak ASEKET
icerigindeki deksketoprofenden dolayi laktasyonda kullanim1 dnerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bir etkisi bildirilmemistir. Deksketoprofen trometamol ile yiiriitiilen
hayvan c¢alismalarinda iireme toksisitesi gdzlenmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite aragtirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite iizerinde yapilmus
arastirma bulunmamaktadir.
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4.7.Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ASEKET bas donmesi ve uyuklamaya neden olabileceginden makine veya ara¢ kullanimi
yetenegi lizerinde hafif veya orta siddette etkiler olusturabilir. Makine veya ara¢ kullanirken
dikkatli olunmali veya makine veya ara¢ kullanimdan kaginilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

ASEKET icerigindeki deksketoprofen ve parasetamoliin kullanimi ile rapor edilen yan
etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir.

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

Deksketoprofen
Kan ve lenfatik sistem hastaliklari
Cok seyrek: Notropeni, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anaflaktik sok dahil anaflaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, insomnia

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Bag agrisi, bag donmesi, somnolans
Seyrek: Parastezi, senkop

Goz hastaliklan
Cok seyrek: Gérmede bulaniklik

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

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon
Cok seyrek: Tasikardi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Al basmasi
Seyrek: Hipertansiyon

Cok seyrek: Hipotansiyon

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

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulant1 ve/veya kusma, karin agrisi, diyare, dispepsi

Yaygin olmayan: Gastirit, konstipasyon, agiz kurulugu, flatulans
Seyrek: Peptik Glser, peptik tlser hemoraji veya peptik ulser perforasyon
Cok seyrek: Pankreatit
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Hepato-bilier hastaliklar:
Cok seyrek: Hepatoseluler hasar

Deri ve derialti doku hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Ras

Seyrek: Akne, terlemede artis, Urtiker

Cok seyrek: Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell’s sendrom),
anjiyonorotik 6dem, yuzde 6dem, fotosensitif reaksiyonlar, pruritus

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Seyrek: Poliuri
Cok seyrek: Nefrit veya nefrotik sendrom

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Seyrek: Menstirel bozukluklar, prostatik bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Yorgunluk, agri, asteni, titreme, keyifsizlik
Seyrek: Periferal 6dem

Arastirmalar

Seyrek: Karaciger fonksiyon test bozuklugu

Gastrointestinal: Genel olarak en sik goriilen istenmeyen etkiler GI rahatsizliklardir. Ozellikle
yaslilarda peptik {ilser, perforasyon veya GI kanama, bazen 6liimciil olabilir,
gozlenebilmektedir. Uygulamayr takiben kusma, bulanti, diyare, flatulans, konstipasyon,
dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit alevlemesi ve Crohn
hastalig1 rapor edilmistir. Daha az siklikla gastirit gozlenmistir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilag tedavisi ile iligkili olarak 6dem, hipertansiyon ve kardiyak
yetmezligi rapor edilmistir.

Diger NSAIi’lerde gdzlenen istenmeyen etkiler deksketoprofen ile de gozlenebilir; aseptik
menenjit (lupus eritamozu veya mikst bag doku hastaligi olan kisilerde daha ¢ok goriilebilir);
hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve hemolotik anemi ve nadir olarak agranilositoz
ve medullar hipoplazi).

Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrozis (¢ok nadir) dahil bulléz reaksiyonlar.
Klinik caligmalar ve epidemiyolojik veriler arteriyel trombotik olaylarin (miyokardiyal
enfarktiis veya kalp krizi) olusma riskindeki kiigiik artislarin bazi NSAIl’lerin (8zellikle
yiiksek dozlarda ve uzun siireli tedavi) kullanimi ile iligkili olabilecegini desteklemektedir
(bkz. boliim 4.4 Ozel énlemler ve uyarilar).

Parasetamol
Parasetamol yaygin olarak kullanilmakta olup, Onerilen dozlarda alindiginda yan etkiler
hafiftir ve genel olarak seyrek olusur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Agranilositoz, trombositopeni, (izole bildirimler)
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Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Erupsiyon, Urtiker

Bilinmiyor: Bronkospazm®, anafilaktik sok, alerji testi pozitif**, immiin trombositopeni***
Cok seyrek: Lyell sendromu, Stevens Johnson sendromu (izole bildirimler)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, uyuklama, parestezi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Denge bozuklugu

Vaskiiler hastahklari
Cok seyrek: Purpura

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hipoglisemi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Aritmi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Ust solunum yollar1 enfeksiyonu

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti, diyare, dispepsi, flatulans, karin agrisi, konstipasyon, kusma
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama

Hepato-biliyer hastalhiklar
Cok yaygin: ALT {ist sinirin iistiinde
Yaygin: ALT iist siirin 1.5 kat1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Dilirez

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yiiz 6demi

Yaygin olmayan: Periferik 6dem

Cok seyrek: Ates, asteni

Cerrahi ve tibbi prosediirler
Yaygin olmayan: Post-tonsillektomi kanamasi
Yaygin: Post-ekstraksiyon (3.az1 disi) kanamasi

Parasetamol ile NSAIl’lerin karsilastirildign 2100 hastayr kapsayan ikinci bir literatiir
taramasinda parasetamol grubunda ilacin etkisinin yetersiz olmasi1 nedeniyle tedaviyi birakma
daha sik gézlenmistir. Parasetamol tedavisi goren her 10 hastadan biri tedaviyi yarida kesmis,
ayrica her 15 hastadan biri ilacin etkisini yetersiz buldugu i¢in tedaviyi kesmistir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar ile karsilastirildiginda yan etkiler nedeni ile tedaviyi birakma orani
daha diisiiktiir.

Klinik laboratuar degerlendirmeleri klinik aragtirmalarda terapotik dozlarda kullanilan
parasetamoliin yan etkileri ve laboratuvar degerlerindeki degismeler plasebonunkilerden
farksiz bulunmustur. Karaciger fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal degerlerdeki degismeler
ilacin toksik dozlarda alindigini gdsterir. Ilag toksik dozlarda alinmigsa aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotrasferaz (ALT) 24 saat iginde yiikselmeye baslar ve
72 saat sonra doruga erigir. Bunlardan herhangi birinin 1000 iinitenin iistiine yiikselmesi
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hepatotoksisite i¢in tanimlayicidir. Bunlarin yani sira bilirubin ve kreatinin yiikselir, glukoz
diiger. Arteriyel pH’nin 7.30’un altina diismesi, kreatininin 3.4 mg/dL’nin istiine ¢ikmasi,
protrombin zamaninin 100 saniyeden fazla uzamasi ve serum laktat diizeyinin 3.5 mmol/L’
nin iistiine ¢ikmasi prognozun iyi olmadigini gosteren belirtilerdir. Ozel gruplarda ve
durumlarda guvenilirlik igsel ve digsal faktorler. Parasetamoliin istenmeyen ve toksik
etkilerine kars1 cinsiyet, irk, boy, agirlik, viicut yapisi, yasam sekli ve yerine bagli duyarlilik
farklar1 bildirilmemistir. Bunlarin diginda parasetamoliin toksik etkilerine karsi duyarlilig
arttiran risk faktorleri ilag etkilesimleri boliimiinde yer almaktadir. (Bkz. bolim 4.5.) 6
yasindan kiiciik cocuklar, parasetamoliin toksik etkilerine daha az duyarlidir. Bunda glutatyon
rezervlerinin ve detoksifikasyon hizinin yiliksek olmasinin rolii oldugu ileri stirtilmiistiir.

*Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarli astimli hastalarin %20’sinde goriiliir.
**Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iliskili alerjik semptomlari
(erupsiyon, {irtiker, anafilaksi) olan hastalarin %15.5 inde pozitiftir.

***[mmiin trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol siilfat varliginda antikorlar
trombositlerin GPIIb/Illa ve GPIb/IX/V reseptorlerine baglanir. Parasetamol tedavisinin
kesilmesi parasetamoliin plasebo ve NSAIl’ler ile karsilastirildigi 2000 hastay1 kapsayan bir
literatiir taramasinda parasetamol ile plasebo arasinda yan etkilerin siklig1 ve tedaviyi birakma
yoniinden bir fark goriillmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesleg§i mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Deksketoprofen

Deksketoprofenin yanlislikla veya fazla alindigi durumda hastanin klinik durumuna goére
hemen semptomatik tedavi uygulanmalidir. Doz agimini izleyen semptomlar bilinmemektedir.
Benzer tibbi iiriinler GI (kusma, anoreksi, karin agris1) ve norolojik (uyuklama, bas dénmesi,
dikkat kaybi, bas agris1) bozukluklara neden oldugu bildirilmistir.

Yetiskin veya cocuk tarafindan bir saat icinde 5 mg/kg’dan daha fazla alinirsa aktif kdmiir
uygulanmalidir. Deksketoprofen trometamol diyaliz ile uzaklastirilabilir.

Parasetamol

Yetigkinlerde 10 g’dan fazla kullanilmasi halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asir1 dozun
zarar sirotik olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda asiri
dozu takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir.

Karaciger hiicre hasari ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat
civarinda olan parasetamol 4yarllanrna omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar.
Y4C-aminopirinden sonra **CO, atiliminda azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yarilanma Omrili, veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
Olclimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasar1 arasindaki iliskiyi daha
1yi gosterir.

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan

dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidans1 baska nedenlerden
dolay1 fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda
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daha sik degildir. Nadiren, ilag aldiktan 2-10 glin sonra, sadece minimal karaciger
toksisitesine karsin renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almig bir hastada
kronik alkol alimiin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asirt
doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve
nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol asir1 dozajinin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asirt dozajinin dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat icinde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karst korumak i¢in parasetamol asirt dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmayi (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intraven0z N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite
riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4 saat sonrasina
kadar olculmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan
parasetamol icerigi ve ilag alimindan beri gecen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir.
Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlis1 olanlarda veya

kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50
diisiiriilmesi Onerilir, ¢iinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarh
olabilirler. Parasetamol asir1 dozajini takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi
tedavisi uzmanlik gerektirir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Propiyonik asit tirevleri, analjezik ve antipiretikler
ATC kodu: MO1AE17 (deksketoprofen) ve NO2BEO1 (parasetamol)

Deksketoprofen trometamol
Deksketoprofen trometamol S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin tuzu,
NSAII grubuna dahil analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik bir ilagtir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin  etki mekanizmasi, siklooksijenaz  yolaginin
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler
PGE;, PGE;, PGFy,, ve PGD; ve ayn1 zamanda prostasiklin PGI2 ve tromboksanlar1 (TXA»
ve TXB;) olusturan, arasidonik asitin siklik endoperoksitlere, PGG2 ve PGH2,
transformasyonunun inhibisyonu ile gergeklesir. Ayrica, prostaglandin sentezinin inhibisyonu,
kinin gibi diger inflamasyon mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye ilaveten indirekt bir
etkiye de neden olur. Deksketoprofen prostaglandin sentezini merkezi ve periferik olarak
inhibe etmektedir.

Deney hayvanlar1 ve insanlar iizerinde yiiriitiilen ¢aligmalarda deksketoprofenin COX-1 ve
COX-2 aktivitelerinin bir inhibitdrii oldugu ispatlanmistir.

Cesitli agrt modellerinde yapilan klinik caligmalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Bazi c¢alismalarda analjezik etki deksketoprofen
uygulandiktan sonra 30 dakika i¢inde baslamistir. Analjezik etkisi 4-6 saat surmektedir.
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Parasetamol

Parasetamol analjezik ve antipiretik etkili bir ilagtir. Bu etkileri merkezi sinir sistemi ve
periferide prostaglandin sentezini inhibe etmesine baglidir. Prostoaglandinler agri duyusu
tagiyan sinir u¢larinin duyarlhiligini arttirir.

Parasetamol prostaglandin sentezini inhibe ederek bu sinir uglarinin duyarliligini azaltir, agr
esigini yiikseltir, uyart dogusunu ve iletisimini inhibe eder. Antipiretik etkisi ise On
hipotalamustaki termoregiilasyon merkezinin prostaglandin E2 tarafindan uyarilmasin
onlemesine baglhdir. Parasetamoliin antiinflamatuvar etkisi minimaldir.

5.2.Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Deksketoprofen

Emilim:

Deksketoprofen trometamol’iin insanlara oral uygulamasindan 30 dakika sonra Cpaks’a
ulagilir. Besinlerle birlikte uygulandiginda, EAA degismemesine karsin deksketoprofen
trometamolin Cpaks’1 ve emilim hizi diiser (artmis tmaks)-

Dagilim:
Deksketoprofen trometamoliin dagilim yar1 Omrii, 0.35 saattir. Deksketoprofen plazma

proteinlerine 6zellikle albumine baglanir (%99), Diger ilaglarda oldugu gibi dagilim hacminin
ortalama degeri 0.25 L/kg’dan diisiiktiir. Cok dozlu farmakokinetik caligmalarinda, son
uygulamadan sonraki EAA’nin tek doz uygulamadan sonra elde edilenden farkli olmadiginin
gozlenmesi, ila¢ birikiminin olusmadiginin bir gostergesidir. Deksketoprofen yag dokularinda
ksenobiotiklerin birikiminde yer almaz.

Atilim:

Deksketoprofenin baglica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal
atilmdir. Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+)
enantiomerinin elde edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomerinin olusmadigini gostermektedir.
Deksketoprofen trometamoliin eliminasyon yar1 omrii 1.65 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Deksketoprofen trometamoliin tekrarli doz uygulanmasindan sonra elde edilen farmakokinteik
parametreler tek doz uygulamasindan sonra ilag birikiminin olmadigin1 gésteren parametreler
ile benzerlik gdstermektedir.

Parasetamol

Emilim:

Parasetamol agiz yoluyla alindiginda emilimi hizli ve tamdir. Yiiksek karbonhidrat igeren bir
yemekten sonra alinirsa absorpsiyonu azalir. Aclik durumunda mutlak biyoyararlhiligi %62-
%069 kadardir. Biyoyararlanimdaki bu diisiis nedeni verilen bir oral dozun yaklasik %20 sinin
ilk gecis metabolizmasina ugramasidir. Doruk plazma konsantrasyonlarina 0,5-2 saatte ulasir.
650 mg’a kadar oral dozlardan sonra plazma doruk konsantrasyonlar1 5-20 pg/ml’dir (33,1-
132,4 mmol/L). Analjezik etkisi 30 dakikada baslar, 1-3 saatte maksimuma varir ve 3-4 saat
surer.

Dagilim:
Parasetamol viicut doku ve sivilarina yaygin bigimde dagilir. Anne siitiine gecer. Annenin 650

mg’lik tek bir doz almasindan 1-2 saat sonraki siitte konsantrasyonlar1 10-15 ug/ml’dir (66,2-
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99,3 mmol/L). Ortalama siit/plazma konsantrasyonlar1 orani ise 1,24 tiir. Proteine baglanma
orani diislik olup % 20-50 arasindadir. Dagilim hacmi 0.95 L/ kg dur.

Biyotransformasyon:

Verilen bir oral dozun % 90-95 karacigerde glukuronik asit, sulfirik asit ve sistenin ile
konjugasyonla metabolize olur. % 5’ inden daha az1 degismeden idrarla ¢ikar. Parasetamoliin
az bir miktar1 karaciger mikrozomlarindaki sitokrom P450 karma fonksiyonlu oksidaz
enzimleri (baslica CYP2E1, daha az oranda CYP1A2 ve CYP3A4) tarafindan N-
hidroksilasyonla N-asetil-para benzokinonimin’e (NAPQI) déniisiir. Bu metabolit ¢ok reaktif
olup normalde glutatyon sentaz enzimi aracilig1 ile glutayonla birlesir ve bu kompleks sistein
ve merkapturik asit konjugatlar1 seklinde idrarla atilir. Ancak parasetamol yiliksek miktarda
almirsa bu mekanizma satiire olur ve metabolit karaciger proteinlerinin stlfidril gruplar ile
reaksiyona girerek hepatik nekroza neden olur.

Atilim:

Parasetamol renal yolla metabolitler seklinde viicuttan atilir. Yar1 6mrii 1-4 saat (ortalama 2.7
saat), renal klerensi 5 ml / dak. dir. Akut doz asiminda, karaciger hastaliginda, yeni doganda,
yaslilarda bu siire uzayabilir; ¢ocuk popiilasyonda ise daha kisadir. Parasetamol hemodiyaliz
ve hemoperfiizyonla kandan uzaklastirilabilir. Hemodiyalizle 120 ml/dak, hemoperfiizyonla
200 ml/dak, peritoneal diyalizle <10 ml/dak kan parasetamolden temizlenebilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Genelde parasetamol serum konsantrasyonlari ile analjezik etkisi arasinda bir korelasyon
yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:
Deksketoprofen

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta siddette bobrek bozuklugu olan goniillilerde, 12.5 mg deksketoprofen
trometamol’ln tek dozunun alinmasmin ardindan, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda
sadece Caks da sirastyla %22 ve %37 oraninda artislar gozlenmistir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda tek ve tekrar eden dozlarin alimini
takiben, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda farmakokinetik parametrelerde istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar g6zlenmemistir.

Yashilar:
25 mg deksketoprofen trometamol’iin oral yolla verilmesinin ardindan, geng goniilliilerle

karsilagtirildiginda, yash goniilliillerin EAA ve yar1 omiir degerlerinde yaklasik %50°1ik bir
artis goriilmustiir ve tek veya tekrar eden dozlardan sonra, klerenste %40’k bir diisiis
goriillmiistiir

Parasetamol

Bobrek hastaliklari:

Bobrek yetmezliginde parasetamol absorpsiyonu normaldir, terminal yar1 dmrii ise uzar. Orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda parasetamoliin  glukuronid ve siilfat
konjugatlarinin plazma konsantrasyonlar1 artar ve plazma yar1 dmiirleri uzar (glukuronid 30.6
saat, silfat 21.8 saat, normalde 3 saat). Diyaliz hastalarinda bu metabolitlerin
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konsantrasyonlar1 daha da yiiksektir. Sistein ve merkaptiirik konjugatlarinin konsantrasyonlari
ise son derece diisiiktiir. Parasetamol metabolitlerinin idrardaki oranlar1 orta derecede renal
yetmezligi olanlar hastalar ve saglikl bireylerde aynidir.

Karaciger hastaliklari:

Karaciger hastaliklarinda parasetamoliin yar1 dmrii saglikli bireylerdekine gore daha uzundur.
Alkole bagli olmayan kronik selim karaciger hastaliginda parasetamol biyoyararlanimi
degismez. Ayrica terapdtik dozlarda verilen parasetamol hastaligin klinik belirtilerini ve
laboratuar parametrelerini agirlastirmaz. Parasetamol aktif karaciger hastalifinda, karaciger
yetmezliginde ve kronik alkolizmde kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:

Parasetamoliin eliminasyon yar1 omrii ¢ocuklarda daha kisadir, yeni dogmuslarda ise daha
uzundur. Prematiirelerde, yeni dogmuslarda ve 10-12 yasina kadar olan c¢ocuklarda siilfat
konjugasyonu baslica metabolik yoldur. 3-9 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda idrarda oksidatif
metabolizma iiriinlerine (NAPQI) rastlanmaz.

Geriyatrik poptlasyon:
Yagh hastalarda parasetamoliin absorpsiyonu ve dagilim hacmi degismez; yar1 dmrii ve
klerensi azalabilir. Ancak bu degismeler doz ayarlamasini gerektirecek dl¢lide degildir.

5.3.Klinik dncesi guvenlilik verileri

Deksketoprofen

Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, iireme toksisitesi ve immunofarmakoloji g¢aligmalarina dayali olan insanlara
yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Fareler ve maymunlarda yarGtulen kronik
toksisite caligmalar1 3 mg/kg/glin dozun yan etki olusturma sinirinda olmadigini gostermistir.
Deksketoprofenin baslica yan etkisi yiiksek dozda goriilen GI erozyonlar ve doza bagli olarak
olusan iilserlerdir.

Parasetamol

Deney hayvanlarinda yapilan kronik toksisite aragtirmalarinda parasetamoliin testikiiler
atrofiye neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda gebelik
tizerindeki etkisinin incelenmesi i¢in kontrollii arastirma yapilmamistir. Kronik olarak her gin
alinan parasetamoliin bobrek fonksiyonlarini bozdugu “analjezik nefropati”ye yol actigi
bildirilmistir. Parasetamol mutat terapotik dozlar asildiginda hepatotoksik etki gosterir. Bu
etkiyi gosteren ve karacigerde olusan bir ara metabolit (N-asetil- benzokinonimin) normalde
glutatyon’daki siilfidril gruplar tarafindan nétralize edilir. Yiiksek dozlarda bu sistemin satiire
olmas1 sonucu karaciger proteinlerindeki siilfidril gruplar1 reaksiyona girmeye baglar ve
karaciger nekrozu meydana gelir.

Farelerde akut toksisite testlerinde bulunan LDsy degeri 610 mg/kg’dir. Kedilerde giinde 25
mg/kg ve daha sonra 50 mg/kg dozunda 22 hafta siire ile verildiginde agir karaciger
nekrozuna neden olmustur. Siganlar ilacin toksik etkisine daha az duyarlidir. Bu tlr igin
bildirilen LDsy 1000 mg/kg olup bu dozlarda dahi karaciger nekrozu goériillmez. Ayrica ayni
tiirler i¢in de degisik LDso degerleri bildirilmistir.

6.FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1.Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliloz (E 460)
Kolloidal silikon dioksit

Laktoz monohidrat
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Povidon

Krospovidon

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat
Kollicoat IR

Kollidon VA 64
Titanyum dioksit (E 171)
Kaolin (E 559)

Sodyum loril sulfat
Deiyonize su

6.2.Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3.Raf 6mru
24 aydir.

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
20 film kapli tablet, seffaf PVC/PVDC/Aluminyum blister ile karton kutuda kullanma talimati
ile beraber ambalajlanir.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI:

Berko Ilag ve Kimya San. A.S.

Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16 Atasehir/Istanbul
Turkiye

0216 456 65 70 (Pbx)

0216 456 65 79 (Faks)

info@berko.com.tr

8.RUHSAT NUMARASI:
2015/175

9.iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi:
[k ruhsat tarihi: 19/02/2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB'UN YENILENME TARIHi:
N
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