KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEODEX PLUS 25 mg/8 mg film kapl1 tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Her bir tablet 25 mg deksketoprofene esdeger 36,9 mg deksketoprofen trometamol ve 8 mg

tiyokolsikosid igerir.

Yardimeci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Sar1 renkli, iki tarafi diiz, yuvarlak, bikonveks film kapli tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 TerapOtik endikasyonlar

LEODEX PLUS osteoartrit, vertebral kolonun agrili sendromlari, eklem dis1 romatizma, agrili
kas spazmlarinin semptomatik tedavisinde, travma sonrasi ve postoperatif agrida endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedikge;

Onerilen tedavi dozu ve maksimum doz, giinde 2 defa 1 adet LEODEX PLUS 25 mg/8 mg
film kapli tablettir.

LEODEX PLUS uzun siireli kullanim i¢in diisiiniilmemeli ve tedavi siiresi, ardisik 7 giin
sinirlandiriimalidir. Onerilen tedavi siiresi 5-7 gundr.

Uygulama sekli:

Sadece oral kullanim igindir.

Tablet tok karnina igilir.

Ag1z yolu ile uygulamay takiben diyare gerceklesirse, doz uygun bir sekilde azaltilmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Deksketoprofen

Hafif derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak)
baslangi¢ dozu 50 mg giinliikk toplam doza indirilmelidir. Deksketoprofen orta ve siddetli
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Hafif veya orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar tedaviye diisiik
dozlarda (50 mg giinliik toplam doz) baslamali ve yakindan izlenmelidir. Deksketoprofen
siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosidin bdbrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki gilivenilirlik ve etkinligi
incelenmemistir.

Pediyatrik populasyon:

Deksketoprofen

Cocuklarda ve adelosanlarda deksketoprofenin giivenliligi ve etkililigini belirlemeye yonelik
calisma yapilmadigindan, 18 yasindan kiiciiklerde kullanim1 6nerilmemektedir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosidin 16 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

LEODEX PLUS, 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:

Deksketoprofen

Yasl hastalarda deksketoprofen tedavisine dozaj araligimin en disiiglinden (50 mg toplam
giinliik doz) baslanmas: 6nerilir. lyi tolerans gosterdikleri dogrulandiktan sonra dozaj genel
populasyon icin dnerilen miktarlara yikseltilebilir.

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosidin yasl hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII) igeren ilaglar ile tedavi sirasinda gastrointestinal
sistem (GIS)’de olusabilecek kanamalar acisindan hastalarin diizenli olarak izlenmesi gerekir.

4.3 Kontrendikasyonlar

LEODEX PLUS asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Deksketoprofen, tiyokolsikosid, diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) veya
uriindeki herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarliligi olan hastalar,

e Gevsek paralizi, adale hipotonisi olan hastalar,

e Kanama problemleri olan ve antikoagilan ila¢ kullanan hastalar,

e Aktif veya siipheli peptik iilseri/kanamasi olan veya tekrarlayan peptik iilser/kanama veya
kronik dispepsi 0ykusu olan hastalar,
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e Gecmisteki NSAII tedavisi ile iliskili olarak aktif gastrointestinal kanama veya perforasyon
(delinme) 6ykuisu olan hastalar,

Crohn hastalig1 veya ilseratif koliti olan hastalar,

Siddetli kalp yetmezIligi olan hastalar,

Bronsiyal astim 6ykiisii olan hastalar,

Orta veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

Hemorajik diatezi veya diger pihtilasma bozukluklari olan hastalar,

Koroner arter by-pass greft operasyonu durumunda ameliyat oncesi agri1 kesici olarak
kullanima,

e Tum gebelik ve laktasyon siresince,

e (Cocuk dogurma potansiyeli olan ve etkili kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda (bkz.
bolim 4.6.),

e 18 yas ve altindaki hastalarda,

e Aspirin veya diger NSAII’lerin alim1 sonucunda astim, iirtiker veya alerjik tipte reaksiyon
goriilen hastalar tarafindan kullanilmamalidir. Bu tiir hastalarda NSAIi’ye bagl siddetli,
nadiren liimciil olan, anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. b6lum 4.4).

4.4 Ozel kullamim uyarilar ve nlemleri

Deksketoprofen

Kardiyovaskuler (KV) riskler:

-NSAIl’ler éliimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastalig1 olan veya
KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha ytiksek olabilir.

LEODEX PLUS koroner arter by-pass cerrahisi preoperatif agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler:

NSAIl’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6limcil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, énceden uyarici
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler.

Yasl hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Uyarilar:
Cocuklarda ve adelosanlarda deksketoprofenin giivenirliligi tespit edilmemistir.

Alerjik durum 6ykiisii olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Yaslilarda NSAIl’ler ile istenmeyen etkilerin insidans1 yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye
diisiik dozlarda baglanmalidir.

Selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérleri dahil olmak iizere diger NSAIi’lerle birlikte
kullanimindan kag¢inilmalidir.
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Semptomlar1 kontrol etmekte gerekli olan en kisa siire igin etkili olan en diisik doz
kullanilarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir.

Kardiyovaskuler trombotik olaylar:

Bircok COX-2 selektif ve non-selektif NSAII ile 3 yila varan siireler ile yapilan klinik
calismalarda fatal olabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktisi ve
felg riskinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. COX-2 selektif olan ve olmayan tiim NSAIl’lerde
benzer bir risk bulunabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu bilinen ya da kardiyovaskiiler
hastalik bakimindan risk faktorii bulunan hastalarda, risk daha yiiksek olabilir. NSAII tedavisi
uygulanan hastalarda, potansiyel kardiyovaskler advers etki riskini minimuma indirmek icin
etkili en diisiik doz, miimkiin olan en kisa siireyle kullanilmalidir. Daha 6nce kardiyovaskiiler
semptomlar gortlmediyse bile, hastalar ve doktorlar bu tiir olaylarin meydana gelmesi
konusunda dikkatli olmalidir. Hastalara ciddi kardiyovaskiiler olaylarin belirti ve/veya
semptomlar1 ile bunlarin meydana gelmesi durumunda ne yapmalar1 gerektigi konularinda
bilgi verilmelidir.

NSAIi’lerin kullammiyla artan ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar meydana gelme
riskini, eszamanli kullanilan aspirinin azalttig1 konusunda tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ile
bir NSAIi’nin eszamanli kullanilmas1 ciddi gastrointestinal etki riskini artirir (bkz. bolim
4.4).

Koroner arter by-pass greft ameliyatindan sonraki ilk 10-14 giin i¢inde agr1 tedavisi igin
COX-2 selektif NSAil’lerin kullamildig: iki biiyiik, kontrollii klinik galismada miyokard
infarktiisti ve felg insidansinin arttig1 gortilmiustiir (bkz. boliim 4.3).

Kontrol edilemeyen hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalig1 tanisi
konan, periferal arter hastalig1 ve/veya serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda dikkatli bir
sekilde diisiiniildiikten sonra LEODEX PLUS ile tedavi edilmelidir.

Hipertansiyon:

Diger NSAIl’ler gibi LEODEX PLUS da, hipertansiyon olusmasina ya da énceden var olan
hipertansiyonun kétiilesmesine yol acgabilir ve bu durum kardiyovaskiiler olay insidansinin
artmasina sebep olabilir. Tiyazid ya da kivrim diiiretigi kullanan hastalar NSAIl’ler aldig
zaman, diiiretik tedavi yanitlar1 bozulabili. LEODEX PLUS dahil, tim NSAIil’ler
hipertansiyonlu hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Kan basinci, NSAII tedavisinin
baslangicinda ve tedavi boyunca yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Deksketoprofen trometamol dahil NSAII kullanan bazi hastalarda siv1 retansiyonu ve 6dem
goriilmiistir. LEODEX PLUS sivi retansiyonu ya da kalp yetmezligi bulunan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler — Ulserasyon. kanama ve perforasyon riski:
NSAII’ler ile tedavi olan hastalarda, tedavinin herhangi bir doneminde ve herhangi bir uyarici
semptom goriilmeksizin; mide, ince bagirsak veya kalin bagirsakta inflamasyon, kanama,

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRSHY3S3k0SHY3ZmxXQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

www.ilac101.com

4127


https://ilac101.com

ulserasyon ya da perforasyon seklinde, 6liimle sonucglanabilecek ciddi gastrointestinal advers
etkilere sebep olabilir. NSAII kullanimi ile ciddi iist gastrointestinal sikayetleri olan bes
hastadan sadece biri semptomatiktir. NSAII kullanimi ile iliskili ciddi {ist gastrointestinal
sistem Ulserleri, biiyilk kanamalar ya da perforasyonlarin 3-6 ay tedavi géren hastalarda
yaklasik % 1, bir yil tedavi gorenlerde ise % 2-4 oraninda olustugu gosterilmistir. Bu
egilimler kullanim siiresinin uzamasi ile devam eder ve tedavi kiirii sirasinda, ciddi
gastrointestinal advers etki olusma ihtimali artar. Bununla beraber, kisa siireli tedavide bile
risk vardir.

NSAII tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinal advers etki potansiyeli riskini minimuma
indirmek icin, etkili en diisik doz miimkiin olan en kisa siireyle uygulanmalidir. NSAIi
tedavisi sirasinda hastalar ve doktorlar gastrointestinal iilserasyon ve kanama belirti ve
semptomlart icin dikkatli olmali ve ciddi gastrointestinal advers etki siliphesi varsa, hemen
ilave degerlendirme ve tedaviye baslanmalidir. Bu, ciddi gastrointestinal advers etki ortadan
kalkincaya kadar, NSAII tedavisinin durdurulmasini igcermelidir. Yiiksek riskli hastalar icin
NSAII’leri igermeyen alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

NSAIl’ler iilser hastalizi ya da gastrointestinal kanama hikayesi bulunan hastalarda ¢ok
dikkatli kullanilmahdir. Peptik {ilser hastaligt ve/veya gastrointestinal kanama hikayesi
bulunan ve NSAIl’leri kullanan hastalarda gastrointestinal kanama olusma riski, bu risk
faktorlerinden hicbiri bulunmayan hastalara oranla 10 Kkattan fazladir. NSAIli’lerin
uygulandigr hastalarda; eszamanli oral kortikosteroidler, segici serotonin geri alim
inhibitorleri, varfarin gibi antikoagtlanlar, aspirin gibi anti-trombosit ajan kullanimi ya da,
NSAII tedavisinin uzun siireli olmasi, sigara aliskanligi, alkol kullanma, ileri yasta olma ve
genel saglik durumunun kotii olmasi, gastrointestinal kanama riskini artiran diger faktorlerdir.
Spontan fatal gastrointestinal olaylarin biiylik bir boliimii, yash ya da genel saglik durumu
bozuk hastalarda gorilmektedir; bu nedenle bu popilasyonun tedavisinde 6zellikle dikkatli
olmak gerekir.

Uyarict semptomlar veya ciddi gastrointestinal olay &ykiisii olsun veya olmasin, tedavinin
herhangi bir asamasinda, Oliimciil olabilen gastrointestinal kanama, iilserasyon veya
perforasyon, tiim NSAIl’ler ile bildirilmistir. LEODEX PLUS alan hastalarda gastrointestinal
kanama ya da iilserasyon ortaya ¢iktiginda tedavi kesilmelidir.

Ozellikle kanama ya da delinme ile komplike olmus (bkz. béliim 4.3.) iilser ge¢misi olan
hastalarda ve yashlarda, NSAIl dozu arttikca gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da
perforasyon riski de artar.

Yashilar: Yashlarda, NSAIl’lerin, ozellikle 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve
perforasyon gibi advers reaksiyonlarinin sikliginda bir artis gortlmektedir (bkz. bolim 4.2.).
Bu hastalar miimkiin olan en diisiik dozda tedaviye baslamalidir.

Biitiin NSAIil’lerde oldugu gibi LEODEX PLUS tedavisine baslamadan 6nce tamamen
iyilesme oldugundan emin olmak i¢in herhangi bir 6zofajit, gastrit ve/veya peptik Ulser
gecmisi arastirilmalidir. Gastrointestinal semptomlar veya gastrointestinal hastalik Oykiisii
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olan hastalar sindirim bozukluklari, o©zellikle de gastrointestinal kanama acisindan
izlenmelidir.

NSAIl’ler, gastrointestinal hastalik 6ykiisii (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) olan hastalara,
hastaliklarinin siddetini artirabileceginden (bkz. boliim 4.8.) dikkatli bir sekilde verilmelidir.

Koruyucu ajanlarla birlikte (6rn., misoprostol veya proton pompasi inhibitorii) kombinasyon
terapisi diisiiniilmelidir ve ayrica bu hastalarda LEODEX PLUS diisiik doz aspirin ile birlikte
kullanilmast gerekir. Diger ilaglar gastrointestinal riski artirabilir (bkz. boliim 4.5.).

Gastrointestinal toksisite hikayesi olan hastalarda, 6zellikle yashlarda, tedavinin baslangi¢
asamasinda goriilen alisik olmadik abdominal semptomlar (6zellikle gastrointestinal kanama)
rapor edilmistir.

Ulserasyon veya kanama riskini arttirabilecek oral kortikosteroidler, varfarin gibi
antikoagiilanlar, segici serotonin geri alim inhibit6rleri veya asetilsalisilik asit gibi
antitrombositleri eszamanli alan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmistir (bkz. bolim

4.5).

Tum non-selektif NSAII’ler trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve prostaglandin
sentezinin inhibisyonu yoluyla kanama zamanini uzatabilir. Bu nedenle, hemostaz1 etkileyen
varfarin ya da diger kumarinler veya heparinler ile tedavi uygulanan hastalarin
deksketoprofen trometamol kullanmasi 6nerilmez.

Renal etkiler:

NSAIil’lerin uzun siireli kullanimi, renal papiller nekroz ya da diger renal patolojilere yol
acmaktadir. Renal prostaglandinlerin, bobregin perfiizyonunu saglamada kompansatuvar rol
oynadiklar1 hastalarda da renal toksisite gozlenir. Bu hastalara NSAIl uygulanmas,
prostaglandin iiretiminde ve renal kan akiminda belirgin renal dekompansasyona yol acacak
derecede doza bagli azalmaya neden olabilir. Bu tiir bir risk altindaki hastalar; bobrek
fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar, diiiretik ve
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii kullananlar ve yash hastalardir. NSAIl
tedavisinin sonlandirilmasi ile genelde tedavi dncesi duruma geri doniiliir.

Biitiin NSAIl'ler gibi, LEODEX PLUS plazma iire azotunu ve kreatinini artirabilir. Diger
prostaglandin sentez inhibitorleri gibi glomeriler nefrit, intersitisyel nefrit, renal papiller
nekroz, nefrotik sendrom ve akut renal yetmezli§e yol acabilen renal sistem iizerinde
istenmeyen etkilerle iliskili olabilir.

Ilerlemis bobrek hastaligi:

Kontrollii klinik ¢alismalarda, deksketoprofenin ilerlemis bobrek hastaligi bulunan hastalarda
kullanim1 konusunda higbir bilgi yoktur. Bu sebeple, ilerlemis bobrek hastaligi bulunan
hastalarda LEODEX PLUS ile tedavi onerilmez. Eger LEODEX PLUS tedavisine baglanmasi
gerekiyorsa, hastanin bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi onerilir.
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Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIl’ler ile oldugu gibi daha 6nce deksketoprofen kullanmamis hastalarda da
anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. LEODEX PLUS; aspirin triadi (aspirin veya diger
NSAIil’ler ile astim, iirtiker ya da benzeri sekilde alerjik reaksiyonlar) goriilmiis hastalara
verilmemelidir.

Bunun yani sira bronsiyal astim, vazomotor rinit ve burun polipozisi bulunan hastalarda
aspirin veya diger NSAIl’lerin alinmas1 ile ciddi, fatal olabilecek bronkospazm ortaya
cikabilir. Bu gibi hastalarda fatal reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. boliim 4.3). Anafilaktoid
reaksiyon goriildiiglinde acil yardim yapilmalidir.

Deri reaksiyonlari:

Deksketoprofen de dahil olmak iizere tiim NSAIi’ler eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson
sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN)’i de igeren ve bazilar1 Oldiiriicii
olabilen ciddi deri advers olaylarina neden olabilir. Bu ciddi olaylar higbir belirti vermeden
meydana gelebilir. Tedavi strecinin erken doneminde hastalar bu reaksiyonlar icin yiksek
risk tasirlar. Tedavinin ilk ay1 i¢inde reaksiyonlarin basladigi goriilmektedir. Hastalara ciddi
deri reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar1 bildirilmeli ve deri dokiintiisii ya da asiri
duyarliligin herhangi baska bir belirtisinde ilacin durdurulmasi gerektigi sdylenmelidir.

Fertilite:

Diger NSAIi’ler gibi LEODEX PLUS disi fertilitesine zarar verebilir. LEODEX PLUS’m
hamile kalmayr diisiinen kadinlarda kullanimi Onerilmemektedir. Hamile kalmada sorun
yasayan veya kisirlik tedavisi alanlarda LEODEX PLUS tedavisine ara verilmelidir.

Gebelik:
Duktus arteriozusun erken kapanmasina yol agacagindan, diger NSAII gibi LEODEX
PLUS’1n da gebeligin ge¢ donemlerinde kullanilmasi 6nerilmez.

Onlemler:

Genel:

LEODEX PLUS, kortikosteroid yerine ya da kortikosteroid tedavisinin yetersizliginde
kullanilmaz. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi hastaligin alevlenmesine yol agabilir.

Uzun sireli kortiokosteroid tedavisi uygulanmakta olan hastalarda, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmisse, tedavinin idameli olarak azaltilmasi gerekir.

LEODEX PLUS’mm ates ve inflamasyon azaltilmasindaki farmakolojik aktivitesi, bu
diyagnostik belirtilerin varsayilan non-infeksiy6z, agrili durumlarin komplikasyonlarinin
izlenmesindeki faydasini azaltabilir.

LEODEX PLUS hematopoietik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya mikst bag
dokusu hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Hepatik etkiler:

NSAIl kullanan hastalarin % 15'e yakin bir béliimiinde bir veya daha fazla karaciger
fonksiyon testi degerinde sinirda artislar olabilir ve klinik ¢alismalarda NSAII uygulanan
hastalarin yaklasik % I’inde dikkate deger ALT ve AST artislar1 (normalin {ist sinirinin
yaklagik ii¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir. Laboratuvar bulgularindaki bu degismeler
ilerleyebilir, degismeden kalabilir ya da tedaviye devam edilmesine ragmen gegici olabilir.
NSAIil’lerin kullamimui ile nadiren sarilik ve fatal fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve
karaciger yetmezligi (bazilar1 Oliimle sonuglanan) gibi ciddi karaciger reaksiyonlari
bildirilmistir.

LEODEX PLUS tedavisi uygulanirken karaciger fonksiyon bozuklugu semptom ve/veya
belirtileri goriilen ya da karacier testleri anormal olan hastalar daha siddetli hepatik
reaksiyon olugma kaniti i¢in degerlendirilmelidir. Eger karaciger hastalig ile uyumlu klinik
belirti ve bulgular meydana gelirse ya da sistemik belirtiler gorilurse (dokuntd, eozinofili
gibi), deksketoprofen tedavisi durdurulmalidir.

Hematolojik etkiler:

LEODEX PLUS veya diger NSAIl’leri kullanan hastalarda bazen anemi goriilmektedir.
Bunun nedeni; sivi retansiyonu, gizli ya da genis gastrointestinal kan kaybi1 veya eritropoiez
tizerinde tam olarak tanimlanmamis bir etki olabilir. LEODEX PLUS’in dahil oldugu
NSAIi’lerin uzun siireli olarak kullanan hastalarda aneminin herhangi bir belirti veya bulgusu
goriilmese bile, hemoglobin ya da hematokrit degerleri diizenli olarak oOlgiilerek kontrol
edilmelidir.

NSAIi’ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bu ajanlarin bazi hastalarda kanama
stiresini uzatti@1 goriilmiistiir. Aspirinin aksine, trombosit fonksiyonu Uzerindeki etkileri
kantitatif olarak daha az, daha kisa siireli ve reversibldir. LEODEX PLUS tedavisi uygulanan
ve trombosit fonksiyonundaki degisikliklerin olumsuz etkileri bulunan hastalar (koagiilasyon
bozuklugu bulunan ya da antikoagtilan uygulanan hastalar gibi) dikkatle izlenmelidir.

Onceden mevcut astim:

Astiml1 hastalarda aspirine-duyarli astim bulunabilir. Aspirine duyarli astimi1 olan hastalarda
aspirin kullanimi, fatal olabilen ciddi bronkospazma yol agmaktadir. Bu tiir hastalarda aspirin
ve diger NSAIl’ler arasinda bronkospazmin da dahil oldugu ¢apraz reaktivite bildirildiginden
LEODEX PLUS kullanilmamali ve onceden astimi oldugu bilinen hastalarda da dikkatli
olunmalidir.

Hastalar icin bilgi

LEODEX PLUS, diger NSAIil’ler gibi, miyokard infarktiisi ya da felg gibi ciddi
kardiyovaskiler yan etkilere neden olabilir ve bunlar hastanede yatma ve hatta 6lim ile
sonuglanabilir. Ciddi kardiyovaskiiler olaylar uyarici semptomlar olmadan meydana
gelebilirse de, hastalar gogiis agrisi, nefes darligi, halsizlik, konusmada pelteklik gibi belirti
ve semptomlara dikkat etmeli ve bunlara benzer herhangi bir belirti ya da semptom gorirlerse
tibbi yardim almalidir. Hastalara bu izlemenin 6nemi vurgulanmalidir (bkz. boliim 4.4).
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Bu siiftaki diger ilaglar gibi LEODEX PLUS da rahatsizliga ve nadiren, hastanede yatmay1
gerektirebilen ve hatta oldirtici olabilen gastrointestinal Glser ve kanama gibi ciddi yan
etkilere neden olabilir.

Ciddi gastrointestinal sistem {ilserasyon ve kanamasi, uyarict semptomlar bulunmadan da
meydana gelebildigi i¢in, doktorlar kronik tedavi uygulanan hastalar iilserasyon ve
kanamanin belirti ve bulgularina dikkat etmeleri konusunda uyarmali ve epigastrik agri,
dispepsi, melena ve hematemezi iceren herhangi bir belirti ya da semptom bakimindan
izlemeli ve onlara da bu izlemenin 6nemini bildirmelidirler (bkz. bélim 4.4).

Deksketoprofen, diger NSAl’ler gibi, eksfolyatif dermatit, Stevens Johnson sendromu ve
Toksik Epidermal Nekroliz gibi hastanede yatmay1 gerektiren ve hatta 6limcul olabilen,
deride ciddi yan etkilere neden olabilir. Ciddi deri reaksiyonlar1 uyar1 olmadan meydana
gelebilirse de, hastalar deride dokiintii ve vezikiil, ates ya da kasinma gibi diger asiri
duyarhilik belirti ve semptomlarina dikkat etmeli ve herhangi bir belirti ya da semptom
goriirlerse tibbi yardim almalidir. Hastalarda herhangi tip bir dokiintii meydana gelirse ilaci
hemen durdurmalar1 ve miimkiin oldugunca ¢abuk doktorlarina danigmalart sdylenmelidir.

Hastalara, agiklanamayan kilo artis1 ya da 6dem belirti ve semptomlarin1 hemen doktorlarina
bildirmeleri s6ylenmelidir.

Hastalara hepatotoksisitenin uyarici belirti ve semptomlar1 konusunda bilgi verilmelidir
(0rnegin; bulanti, yorgunluk hali, letarji, prurit, sarilik, sag iist kadranda duyarlilik ve grip
benzeri sendrom). Eger bunlar meydana gelirse, hastalara tedaviyi durdurup hemen tibbi
yardim almalar1 sdylenmelidir.

Hastalara, bir anafilaktoid reaksiyon meydana gelirse (6rnegin; solunum giicliigii, yiiz ya da
bogazda sisme) acil tibbi yardim almalar1 da séylenmelidir (bkz. bélim 4.4).

LEODEX PLUS, diger NSAIl’ler gibi, hamileli§in son evrelerinde alinmamalidir; ¢iinkii
duktus arteriozusun erken kapanmasina neden olacaktir.

Laboratuvar testleri
Ciddi gastrointestinal sistem tilserasyonlar1 ve kanamasi uyari semptomlar1 olmadan meydana
gelebileceginden, doktorlar gastrointestinal kanama belirti ve semptomlarini izlemelidir.
Diger NSAIl’lerde oldugu gibi, anemi belirti ve bulgular1 bakimindan uzun siireli LEODEX
PLUS tedavisi uygulanan hastalarin tam kan saymm ve kimyasal profili periyodik olarak
kontrol edilmelidir.

Eger karaciger hastaligini gosteren klinik belirti ve bulgular ortaya ¢ikar veya sistemik
belirtiler (eozinofili, dokiintii gibi) goriiliirse ve eger anormal karaciger testleri saptanir,
bunlar devam eder ya da kotiilesirse, LEODEX PLUS durdurulmalidir.
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Tiyokolsikosid

Klinik 6ncesi caligmalarda, tiyokolsikosidin metabolitlerinden biri (SL59.0955), insanlarda
oral yolla giinde iki kez 8 mg’lik dozlarda gozlenen maruziyete yakin konsantrasyonlarda
anoploidiye (bolinen hiicrelerde kromozom sayilarinin birbirine esit olmamasi) neden
olmustur (bkz. boliim 5.3). Andploidinin teratojenisite, embriyofetotoksisite/spontan diisiik,
kanser ve erkeklerde kisirlik i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bir 6nlem olarak,
Urdniin onerilen dozun tizerindeki dozlarda veya uzun siireli kullannomindan kaginilmalidir
(bkz. bolim 4.2).

Pazarlama sonrasi deneyiminde, tiyokolsikoside sitolitik ve kolestatik hepatit bildirilmistir. Eg
zamanli olarak NSAII veya parasetamol kullanan hastalarda agir vakalar (6rn. fulminan
hepatit) bildirilmistir. Hastalar karaciger toksisitesiyle ilgili olabilecek belirtileri hemen
bildirmeleri konusunda uyarilmalidir (bkz. b6liim 4.8).

Tiyokolsikosidin ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Tiyokolsikosid 0zellikle epilepsisi olan hastalarda ya da ndbet riski olan hastalarda ndbetleri
hizlandirabilir (bkz. boliim 4.8).

Hastalar olas1 bir gebeligin potansiyel riski ve izlenmesi gereken etkili kontrasepsiyon
yontemleri hakkinda 6zenle bilgilendirilmelidir.

Oral uygulamayi takiben diyare goriilmesi halinde tiyokolsikosid tedavisi kesilmelidir.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Deksketoprofen

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Yiiksek doz salisilatlar (> 3 g/giin) dahil diger NSAIIler:

Bazi NSAIl’ler ile birlikte uygulanmas: sinerjik etkiyle gastrointestinal iilser ve kanama
riskini arttirabilir.

Deksketoprofen aspirin ile birlikte uygulandiginda proteine baglanmasi azalir, ancak serbest
deksketoprofen klerensi degismez. Bu etkilesmenin klinik anlam1 bilinmemektedir. Yine de,
diger NSAII ile oldugu gibi, deksketoprofen ile aspirinin eszamanli uygulanmasi, yan
etkilerdeki artis potansiyeli nedeniyle, genelde 6nerilmemektedir.

Antikoagulanlar:

NSAIil’ler varfarin (bkz. bolim 4.4) gibi antikoagllanlarin etkilerini, deksketoprofenin
yuksek plazma proteini baglanmasi, trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve gastroduodenal
mukoza hasar1 nedeniyle arttirabilir. Antikoagiilanlar ile kombinasyon tedavisinden
kagmilamadigi durumlarda yakin klinik gozlemler yapilmali ve laboratuvar degerleri
izlenmelidir.
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Varfarin:

Varfarin ile NSAII’lerin gastrointestinal kanama iizerindeki etkileri sinerjiktir; yani bu iki
ilac1 birlikte kullanan hastalarin ciddi gastrointestinal kanama gecirme riski, her iki ilac1 ayri
ayr1 kullananlara oranla daha yuksektir.

Aspirin:

Deksketoprofen aspirinle birlikte verildiginde, serbest deksketoprofen klerensi degismese de
protein baglama orani azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik agidan énemi bilinmiyor olmakla
birlikte, diger NSAIl’lerde oldugu gibi, deksketoprofen ve aspirinin es zamanli olarak
verilmesi, advers etki goriilme olasiligini arttirdigindan, genellikle 6nerilmemektedir.

Heparinler:
Hemoraji riskini arttirir (trombosit fonksiyon inhibisyonu ve gastroduodenal mukozaya zarar
Verir).

Kortikosteroidler:
Gastrointestinal {ilserasyon veya kanama riski artigi vardir (bkz. boliim 4.4).

Lityum:

NSAIil’ler, plazma lityum diizeylerinde artis ve renal lityum klerensinde diisiis meydana
getirmistir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu % 15 artmis ve renal klerens yaklasik
% 20 diismiistiir. Bu etkiye, renal prostaglandin sentezinin NSAII’ler tarafindan
inhibisyonunun neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, NSAIl’ler ile lityum eszamanl
uygulaninca bireyler lityum toksisitesi belirtileri icin dikkatle izlenmelidir.

Metotreksat (haftada 15 mg veya daha fazla kullanimi):

Antiinflamatuvar ajanlarin renal klerensi azaltmasiyla metotreksatin hematolojik toksisitesi
artmustir. NSAII’lerin, tavsan bobrek dilimlerinde metotreksat birikimini kompetitif sekilde
inhibe ettikleri kaydedilmistir. Bu da metotreksat toksisitesini artirabileceklerini diistindiiriir.
NSAII’lerin metotreksat ile eszamanli kullaniminda dikkatli olmak gerekir.

Hidantoinler ve stilfonamidler:
Bu maddelerin toksik etkilerini arttirilabilir.

Dikkat gerektiren kombinasyonlar;

Ditiretikler,  anjiyotensin  doniistiiviicii  enzim  (ADE)  inhibitorleri, antibakteriyel
aminoglikozidler ve anjiyotensin Il reseptor antagonistleri:

Deksketoprofen dilretiklerin ve antihipertansif ajanlarin etkisini azaltabilir. Bdbrek
fonksiyonlar1 zayif olan (6rn., susuz kalan veya karaciger fonksiyonlar1 zayif olan yasl
hastalarda) bazi hastalarda siklooksijenaz ve ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor
antagonistlerini veya antibakteriyel aminoglikozidleri inhibe eden ajanlarla birlikte kullanimi
renal fonksiyonlarin daha c¢ok bozulmasina neden olabilir, bu durum genelde geri
doniistimliidiir. Bir ditiretigin ve deksketoprofenin birlikte regetelendirildigi durumda hastanin
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yeteri miktarda su aldigindan emin olunmasi ve tedavinin baglangicinda renal fonksiyon
testinin izlenmesi énemlidir (bkz. bolum 4.4).

Furosemid:

Klinik c¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi gozlemlerde deksketoprofenin bazi hastalarda
furosemid ve tiazidlerin natritiretik etkilerini azaltabilecegi goriilmiistiir. Bu etkiye renal
prostaglandin sentezi inhibisyonunun neden oldugu diisiiniilmiistiir. NSAIl’ler ile eszamanli
tedavi sirasinda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri ve ditiretik etkililigini saptamak i¢in
dikkatle izlenmelidir.

Metotreksat (diisiik dozlarda; haftada 15 mg’dan daha az kullanimi):

Antiinflamatuvar ajanlarin renal klerensi azaltmasiyla metotreksatin hematolojik toksisitesi
artmistir. Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayimi haftalik yapilmalidir. Yaslilarda oldugu
gibi, hafif renal fonksiyon yetmezligi olan hastalar daha sik izlenmelidir.

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

Zidovudin:

NSAIil’ler ile tedaviye basladiktan bir hafta sonra agir aneminin eslik ettigi retikiilositler
lizerinden artmis eritrosit toksisitesi goriiliir. NSAll'lerle tedaviye baslanildiktan iki hafta
sonra kan degerleri takip edilmelidir.

Sulfoniltre:
NSAITI’ler siilfoniliire tedavilerini potansiyalize edebilirler. Siilfoniliire tedavisi gormekte olan
hastalarda deksketoprofen kullanimi ile ¢ok seyrek hipoglisemi rapor edilmistir.

Goz oniinde bulundurulmasi gereken kombinasyonlar,

Beta blokorler:

NSAIil’ler renal prostaglandin sentezinin inhibisyonu aracihigiyla gériilen etkileri nedeniyle
beta blokdrlerin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Siklosporin ve takrolimus:

NSAII’ler renal prostaglandin sentez inhibisyonu ile gériilen etkileri nedeniyle siklosporinin
ve takrolimusun nefrotoksisitesini arttirabilir. Tedavi siiresince renal fonksiyonlar
olctlmelidir.

Trombolitikler:
Kanama riskini arttirir.

Anti-trombosit ajanlar ve segici serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI lar):
Gastrointestinal kanama riskini arttirir.
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Probenesid:

Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlar1 artabilir; bu etkilesme renal tiibiiler sekresyon
bolgesindeki inhibitér bir mekanizmaya ve glukuronid konjugasyonu bagli olabilir ve
deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.

Kardiyak glikozitleri:
Plazma glikozit konsantrasyonunu arttirabilir. NSAII’ler kalp yetmezligini kétiilestirebilir,
glomertiler filtrasyon hizin1 (GFR) diistirebilirler.

Mifepriston:
NSAIi’ler mifepriston alimindan sonraki 8-12 giin icinde kullanilmamalidir.

Kinolon antibiyotikler:
Hayvan calismalart NSAIl’ler ile birlikte yiiksek dozda kinolon aliminimn, konviilziyonlarm
geligme riskini arttirabilecegini gostermektedir.

Tiyokolsikosid

Yakin zamanli klinik tecriibeler goz Oniline alinarak, tiyokolsikosid, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar, fenilbutazon, analjezikler ve norit tedavisinde kullanilan preparatlar,
anabolik steroidler, sedatifler, barbituratlar ve siiksinilkolin ile basarili ve giivenli bir sekilde
uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosidin kas-iskelet sistemi lizerinde kas gevsetici etki gosteren diger ilaglarla birlikte
alinmasi, birbirlerinin etkisini artirabileceklerinden dolay1 onerilmemektedir. Ayni sebepten
otlirti, diiz kaslar iizerine etkili olan bir diger ilagla birlikte kullanilmasi durumunda,
istenmeyen etkilerin goriilme sikliginin artmasi ihtimaline karsi, daha dikkatli olunmasi ve
hastanin gézlemlenmesi gerekmektedir.

Tiyokolsikosid antikoagiilanlarla birlikte kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamistir.

Pediyatrik populasyon:

Deksketoprofen ve tiyokolsikosid kombinasyonu ile pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim
caligmasi yapilmamistir. Bu nedenle giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmamistir. 18 yasindan
kii¢iiklerde kullanilmamalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: Xtir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
LEODEX PLUS gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. boltim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Deksketoprofen

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu hamileligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi etkileyebilir.
Epidemiyoloji caligmalarindan elde edilen veriler hamileligin erken ddnemlerinde
prostaglandin sentez inhibitérind kullandiktan sonra gastrosis ve kardiyak malformasyon ve
diisiik riskinde artislar oldugunu gostermistir. Kardiyak malformasyon riski % 1’den daha
asagida olup yaklasik % 1.5’e yiikselmistir. Riskin doz ve tedavinin siiresi ile artabilecegine
inanilmaktadir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar prostaglandin sentez inhibitor kullanilmasinin
pre- ve post-implantasyon kaybinin artmasina ve embriyo-fetal 6lime neden oldugunu
gostermistir. Organojenik slirecte hayvanlara verilen prostaglandin sentez inhibitorii
kardiyovaskdler dahil ¢esitli malformasyonlarin insidansini arttirmistir. Deksketoprofen
trometamol ile yiiriitiillen hayvan ¢aligmalarinda lireme toksisitesi gdzlenmemistir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol agik bir sekilde gerekli
olmadig1 takdirde verilmemelidir. Eger deksketoprofen trometamol, gebe kalmaya ¢alisan
veya gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde olan bir kadin tarafindan kullaniliyorsa, doz
olabildigince diisiik tutulmali ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir.

Deksketoprofen gebeligin iiglincii trimesterinde kontrendikedir.

Gebeligin ti¢lincii trimesterinde biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fotusa etki edebilir;
e Kardiyopulmoner toksisite (arter kanallarinin erken kapanmasi ve pulmoner hipertansiyon)
¢ Oligohidroamniyoz ile birlikte bobrek yetmezligine neden olan renal fonksiyon bozuklugu

Gebeligin sonunda anne ve yeni dogan iizerine etkisi;
e Kanama zamaninin uzamasi, diisiik dozlarda bile olusabilecek antiagregan etki
e Uterin kasilmalarin inhibisyonu sonucu dogum sancisinin uzamasi veya gecikmesi

Tiyokolsikosid

Hayvanlar (zerinde yiiriitillen ¢alismalarda teratojenik etkiler dahil olmak iizere iireme
toksisitesi goriilmiistiir (bkz. boliim 5.3.). Gebelik sirasinda kullanim giivenilirligini
degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve
fetis icin olusabilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir. Sonug olarak, tiyokolsikosid

gebelik doneminde ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayan
kadinlarda kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3.).

Sonug olarak, LEODEX PLUS gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. bélim 4.3).
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Laktasyon dénemi

Deksketoprofenin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmediginden emziren annelerde kullanimi
onerilmemektedir. Tiyokolsikosid anne siitiine gectigi i¢in, LEODEX PLUS emzirme
déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Diger NSAII’ler ile birlikte, deksketoprofen trometamol kullanimu fertiliteyi etkileyebilir ve
gebe kalmaya c¢alisan kadinlarda onerilmemektedir. Gebe kalmakta zorlanan veya infertilite
acisindan arastirilan kadinlarda deksketoprofen trometamoliin kesilmesi diisiiniilmelidir.
Acik¢a zorunlu olmadigr siirece gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde deksketoprofen
trometamol kullanilmamalidir.

Tiyokolsikosid ile sicanlar {izerinde gergeklestirilen fertilite calismasinda 12 mg/kg’a kadar
olan dozlarda-hicbir klinik etki indiklenmeyen doz seviyelerinde—hicbir fertilite bozulmasi
gostermemistir. Tiyokolsikosid ve metabolitleri, farkli doz diizeylerinde andjenik etkiye
neden olur (bkz. Genotoksisite); andjenik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda
bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (bkz. boliim 4.4). Bir 6nlem olarak, trinin 6nerilen
dozun tizerindeki dozlarda veya uzun siireli kullanimindan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.2).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

LEODEX PLUS bas donmesi, sersemlik, halsizlik, géorme bozukluklar1 ve uyuklamaya neden
olabileceginden makine veya ara¢ kullanimi yetenegi ilizerinde hafif veya orta siddette etkiler
olusturabilir. Makine veya ara¢ kullanirken dikkatli olunmalidir veya makine veya arag
kullanimindan kaginilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda deksketoprofenin ve tiyokolsikosidin ayr1 ayri kullanimina bagli olarak
rapor edilen advers etkiler asagida listelenmistir:

Istenmeyen yan etkilerin siniflandirilmasinda asagidaki sistem kullanilmistir:

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 lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek:
Notropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Seyrek:
Larinks 6demi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRSHY3S3k0SHY3ZmxXQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cok seyrek:

Anafilaktik sok dahil anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Seyrek:
Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan:
Anksiyete, insomnia

Sinir sistemi hastahiklar

Yaygin olmayan:

Bas agrisi, bag donmesi, somnolans
Seyrek:

Parestezi, senkop

Goz hastahiklan
Cok seyrek:
Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan:

Vertigo

Cok seyrek:

Tinnitus

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan:
Palpitasyon

Cok seyrek:

Tasikardi

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan:
Yiiz kizarmasi
Seyrek:
Hipertansiyon

Cok seyrek:
Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Seyrek:
Bradipne
Cok seyrek:

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRSHY3S3k0SHY3ZmxXQ3NR
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Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin:

Bulant1 ve/veya kusma, abdominal agri, diyare, dispepsi
Yaygin olmayan:

Gastrit, konstipasyon, agiz kurulugu, flatulans

Seyrek:

Peptik iilser, peptik iilser kanamasi veya perforasyonu
Cok seyrek:

Pankreatit

Hepato-biliyer hastaliklar
Seyrek:

Hepatit

Cok seyrek:

Hepatoselller hasar

Deri ve derialti doku hastaliklari

Yaygin olmayan:

Cilt dokuntaleri

Seyrek:

Urtiker, akne, terlemede artis

Cok seyrek:

Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell’s sendromu), anjiyondrotik
6dem, ylzde 6dem, fotosensitivite reaksiyonlar, pruritus

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek:
Sirt agrist

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek:

Polidri, akut renal yetmezlik

Cok seyrek:

Nefrit veya nefrotik sendrom

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Seyrek:
Mensturel bozukluklar, prostatik bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan:
Yorgunluk, agri, asteni, rigor, kirginlik

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRSHY3S3k0SHY3ZmxXQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

www.ilac101.com

17/27


https://ilac101.com

Seyrek:
Periferal 6dem

Arastirmalar
Seyrek: Karaciger fonksiyon testi anormalligi

Gastrointestinal: Genel olarak en sik goriilen istenmeyen etkiler gastrointestinal
rahatsizliklardir. Ozellikle yaslilarda bazen &liimciil olabilen peptik iilser, perforasyon veya
gastrointestinal kanama gozlenebilmektedir. Uygulamay1 takiben kusma, bulanti, diyare,
flatulans, konstipasyon, dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit
alevlemesi ve Crohn hastaligi rapor edilmistir. Daha az siklikla gastrit gozlenmistir.
Pankreatit cok nadir olarak bildirilmistir.

NSAII tedavisi ile iliskili olarak 6dem, hipertansiyon ve kardiyak yetmezligi rapor edilmistir.

Diger NSAIi’lerde gozlenen istenmeyen etkiler deksketoprofen ile de gozlenebilir; aseptik
menenjit (lupus eritamozu veya mikst bag doku hastalig1 olan kisilerde daha ¢ok goriilebilir);
hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve hemolotik anemi ve nadir olarak agranulositoz
ve medullar hipoplazi).

Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrozis (¢cok nadir) dahil bulléz reaksiyonlar.
Klinik caligmalar ve epidemiyolojik veriler arteriyel trombotik olaylarin (miyokardiyal
infarktiis veya kalp krizi) olusma riskindeki kiiciik artislarin bazi NSAil’lerin (6zellikle
yuksek dozlarda ve uzun siireli tedavi) kullanim ile iliskili olabilecegini desteklemektedir
(bkz. bolim 4.4).

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

Karaciger: Anormal karaciger fonksiyonu, hepatit ve sarilik.

Noroloji ve duyu organlari: Gérme bozukluklari, optik norit, bas agrilari, parestezi, aseptik
menenjit semptomlar1 (6zellikle, sistemik lupus eritematozus, karisik bag dokusu hastaligi
gibi mevcut otoimmiin bozukluklari olan hastalarda), ense sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma,
ates ya da dezoryantasyon (bkz. boliim 4.4.), depresyon, konfiizyon, haliisinasyonlar, tinnitus,
vertigo, sersemlik, kirginlik, halsizlik ve bas donmesi.

Hematolojik olaylar: Trombositopeni, nétropeni, agranilositoz, aplastik anemi ve hemolitik
anemi.

Dermatolojik olaylar: Steven Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz dahil billoz
reaksiyonlar (cok nadir). Fotosensitivite.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tiyokolsikosid

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan:

Kasinti

Seyrek:

Urtiker

Bilinmiyor:

Anjiyonorotik 6dem gibi anafilaktik reaksiyonlar, .M. uygulamay1 takiben anafilaktik sok

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin:

Somnolans

Bilinmiyor:

Vazovagal senkop (genellikle 1.M. uygulamay1 takip eden dakikalarda meydana gelir), gegici
biling bulaniklig1 veya eksitasyon, konviilsiyonlar

Kardiyak hastaliklar
Seyrek:
Hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin:

Diyare (bkz. bolum 4.4), gastralji
Seyrek:

Bulanti, kusma

Hepatobilier hastaliklar
Bilinmiyor:
Sitolitik ve kolestatik hepatit (bkz. b6ltim 4.4)

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin olmayan:
Alerjik deri reaksiyonu

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRSHY3S3k0SHY3ZmxXQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.9 Doz asim ve tedavisi
Deksketoprofen

Deksketoprofen trometamoliin asir1 doz semptomlar1 bilinmemektedir. NSAIl’lerle iliskili
olarak sunlar gézlemlenmistir:

a) Semptomlar

Bas agrisi, bulanti, kusma, epigastrik agri, gastrointestinal kanama, nadiren ishal,
dezoryantasyon, eksitasyon, koma, bas donmesi, sersemlik, tinnitus, bayginlik, zaman zaman
konvilziyonlar. Belirgin zehirlenme durumlarinda, akut renal yetersizlik ve karaciger hasari
olasidir.

b) Terapdtik énlemler

Yanliglikla alinmasi veya asirt kullanim durumunda, derhal, hastanin klinik durumuna gore
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Bir yetiskin ya da bir ¢ocuk tarafindan 5 mg/kg’den daha
fazla alindiginda bir saat i¢inde, aktif kdmiir uygulanmasi diistiniilmelidir.

Alternatif olarak, yetiskinlerde, potansiyel hayati tehlike olusturan bir asir1 doz alimi
durumunda bir saat icinde gastrik lavaj diisiiniilmelidir. Iyi idrar ¢ikim1 saglanmalidr.

Renal ve karaciger fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Hastalar, potansiyel toksik miktarlarda alimindan sonra en az dort saat gézlenmelidir.

Sik ya da uzamis konviilziyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir.

Hastanin klinik durumuna gore, baska tedbirler alinmasi gerekebilir.

Deksketoprofen trometamol viicuttan diyalizle uzaklastirilabilir.

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda asir1 dozun spesifik bir semptomu bildirilmemistir.
Tedavi:

Doz asimi1 oldugunda, medikal gézlem ve semptomatik tedbirler onerilmektedir (bkz. bolim
5.3).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Propiyonik asit tiirevleri ve santral etkili kas gevsetici ilaglar
ATC Kodu: MO1AE17 (deksketoprofen) ve MO3BXO05 (tiyokolsikosid)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRSHY3S3k0SHY3ZmxXQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Deksketoprofen

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

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin etki mekanizmasi, siklooksijenaz yolaginin
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler
PGE1, PGE2, PGF2a, ve PGD2 ve ayni zamanda prostasiklin (PGI2) ve tromboksanlari
(TXA2 ve TXB2) olusturan, arasidonik asidin 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.

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

Cesitli agr1 modellerinde yapilan klinik ¢alismalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Baz1 ¢aligmalarda analjezik etki deksketoprofen
uygulandiktan sonra 30 dakika iginde baslamistir. Analjezik etki 4-6 saat sirmektedir.

Tiyokolsikosid
Kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik siilfiirlenmis bir kolsikosid tiirevidir.

Tiyokolsikosid, in vitro ortamda yalnizca GABA-A ve striknine-duyarli glisin reseptorlerine
baglanir. Bir GABA-A reseptOr antagonisti olarak etkinlik gosteren tiyokolsikosid, kas
gevsetici etkilerini supraspinal dizeyde dizenleyici kompleks mekanizmalarla gosteriyor
olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi hari¢ tutulamaz. Tiyokolsikosidin
GABAerjik reseptorleriyle etkilesim Ozellikleri, dolasimdaki ana metaboliti olan glukuronid
tireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz. boliim 5.2).

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici Ozellikleri, in vivo olarak sican ve
tavsanlarda gerceklestirilen c¢esitli prediktif modellerle gosterilmistir. Tiyokolsikosidin
spinalize si¢anlarda kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilesigin baskin supraspinal
etkisini gostermektedir.

Deneysel calismalarda oral, subkutan, intraperitoneal ve intramuskiiler uygulamalardan sonra
tiyokolsikosidin antiinflamatuvar ve analjezik etkileri oldugu anlasilmistir.

Ayrica, elektroensefalografik (EEG) caligmalar, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin hicbir
sedatif etkisinin olmadigin1 géstermistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRSHY3S3k0SHY3ZmxXQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Deksketoprofen trometamol insanlarda oral uygulamadan 30 dakika sonra Cmaks’a ulasilir.
Besinlerle birlikte uygulandiginda, egri altindaki alan (EAA) degismemesine karsin
deksketoprofen trometamoliin Cmaxs’1 diiser ve absorpsiyon hizi azalir (artmis tmaks)-

Oral uygulama sonrasinda plazmada tiyokolsikoside rastlanmaz, yalnizca iki metabolitine
rastlanir: farmakolojik olarak aktif metabolit SL18.0740 ve inaktif metabolit SL59.0955. Her
iki metabolitin de maksimum plazma konsantrasyonlari uygulamadan 1 saat sonra ortaya
cikar. 8 mg’lik tek bir oral tiyokolsikosid dozunun uygulanmasini takiben, SL18.0740’1n
Cmaks ve EAA degerleri sirasiyla 60 ng/mL ve 130 ng.saat/mL’dir. SL.59.0955 i¢in bu degerler
¢ok daha diisiiktiir: Cmaks yaklasik 13 ng/mL’dir; EAA ise 15.5 ng.saat/mL (3 saate kadar) —
39.7 ng.saat/mL (24 saate kadar) arasinda degisir.

Dagilim:
Deksketoprofen trometamoliin dagilim yar1 6mrii, 0.35 saattir. Deksketoprofen plazma

proteinlerine 6zellikle alblimine baglanir (% 99), Diger ilaglarda oldugu gibi dagilim
hacminin ortalama degeri 0,25 L/kg’dan diisiiktiir. Cok dozlu farmakokinetik ¢alismalarinda,
son uygulamadan sonraki EAA’nin tek doz uygulamadan sonra elde edilenden farkli
olmadiginin gézlenmesi, ilag birikiminin olusmadiginin bir gostergesidir. Deksketoprofen yag
dokularinda ksenobiotiklerin birikiminde yer almaz.

Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerine diisiik diizeyde baglanir (% 13) ve bu baglanma
terapotik tiyokolsikosid konsantrasyonuna bagimli degildir; serum protein baglanmasinda
esas olarak serum albumini rol oynamaktadir.

Tiyokolsikosidin sanal dagilim hacmi ve sistemik klerensi yaklasik olarak sirasiyla 43 L/saat
ve 19 L/saattir.

Biyotransformasyon:

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+) enantiomerin elde
edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomere doniisim olmadigimi gostermektedir. Cok dozlu
farmakokinetik caligmalarinda, son uygulamadan sonraki EAA’nin tek doz uygulamadan
sonra elde edilenden farkli olmadiginin gozlenmesi, ilag birikiminin olusmadigina isaret
etmektedir.

Oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosid once aglikon 3-demetiltiyokolsikoside (SL59.0955)
metabolize olur. Bu adimin esas olarak intestinal metabolizma araciligiyla gerceklesmesi, oral
yolla uygulandiginda dolasimda degismemis tiyokolsikosid bulunmayisini agiklamaktadir.

Daha sonra SL59.0955, tiyokolsikoside esdeger farmakolojik etkinlige sahip olan
SL18.0740’a metabolize olur ve oral uygulama sonrasinda tiyokolsikosidin farmakolojik
etkinligini destekler. Ayrica, SL59.0955, didemetil-tiyokolsisine demetile olur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Eliminasyon:
Deksketoprofenin baslica 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 dmrii 1.65 saattir.

Radyolojik isaretli tiyokolsikosidin oral uygulamasini takiben, uygulanan dozun % 79’una
diskida, % 20’sine idrarda rastlanir. Idrarla veya fecesle degismemis halde tiyokolsikosid
atilmaz. SL.18.0740 ve SL59.0955 idrarda ve fegeste bulunur, ancak didemetil-tiyokolsisine
yalnizca fegeste rastlanir. SL18.0740 metaboliti, tiyokolsikosidin oral uygulamasi sonrasinda
3.2-7 saat arasinda degisen bir gorlinlir yarilanma Omrii ile elimine edilir. SL59.0955
metabolitinin ortalama yar1 6mrii yaklasik 0.8 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Deksketoprofen trometamol, oral dozu takiben sistemik maruziyet sirasinda doza bagl bir
artis ile dogrusal farmakokinetik gosterir.

Tiyokolsikosidin dogrusal veya dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Deksketoprofen

Yashlar:

25 mg deksketoprofen trometamoliin oral yolla verilmesinin ardindan, geng gonullulerle
karsilastirildiginda, yasli goniilliilerin EAA ve yar1 omiir degerlerinde yaklasik % 50°lik bir
artis goriilmistiir ve tek veya tekrar eden dozlardan sonra, klerenste % 40’lik bir diisiis
gOrilmiistlir; tmaks V€ Cmaks’ta bir degisim meydana gelmemistir. Tekrar eden dozlar1 takiben
plazmada 6nemli oranda ilag birikimi gézlenmese de yasli hastalardaki bobrek yetersizliginde
bu popiilasyon i¢in dikkatli bir doz ayarlamasi gerekmektedir (bkz. b6liim 4.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta siddette bobrek bozuklugu olan goniillilerde, 12,5 mg deksketoprofen
trometamoliin tek dozunun alinmasinin ardindan, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda
sadece Cmaks’ta sirasiyla % 22 ve % 37 oraninda artiglar gozlenmistir. Genel olarak, bobrek
yetersizligi olan hastalarda deksketoprofen i¢in doz ayarlamasi onerilmektedir (bkz. bolum
4.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda tek ve tekrar eden dozlarin alimini
takiben, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda farmakokinetik parametrelerde istatistiksel
olarak anlaml farkliliklar gozlenmemistir. Genel olarak, karaciger yetersizligi olan hastalarda
doz ayarlamasi 6nerilmektedir (bkz. boliim 4.2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRSHY3S3k0SHY3ZmxXQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tiyokolsikosid
Veri mevcut degildir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Deksketoprofen

Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, iireme toksisitesi ve immunofarmakoloji ¢alismalar1 insanlara yonelik 6zel bir
tehlike ortaya koymamaktadir. Fareler ve maymunlarda yiiriitiilen kronik toksisite ¢aligmalari
3 mg/kg/gun dozu advers etki gozlenmemis diizey olarak belirlenmistir.

Deksketoprofenin yiiksek dozda goriilen baslica istenmeyen etkisi gastrointestinal erozyonlar
ve doza bagli olarak olusan iilserlerdir.

Tiyokolsikosid

Akut toksisite:

Tiyokolsikosid, yiiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamay: takiben kopeklerde siddetli
kusmaya, sicanlarda diyareye ve hem rodentlerde hem de rodent-olmayanlarda
konviilsiyonlara sebep olmustur.

Kronik toksisite:
Tiyokolsikosid profili, parenteral ve oral uygulamay: takiben in vitro ve in vivo olarak
degerlendirilmistir.

Hem siganlarda <2 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda
<2.5 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan
tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta slreyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir.

Yiiksek dozlarda, oral yolla akut uygulama sonrasinda tiyokolsikosid kopeklerde kusmayz,
siganlarda diyareyi ve hem kemirgenler hem de kemirgen olmayanlarda konviilziyonlari
indiiklemistir.

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

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Genotoksisite:

Tiyokolsikosidin kendisi bakterilerde gen mutasyonuna (Ames testi), in vitro kromozom
hasarina (insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare
kemik iliginde in vivo intraperitoneal mikronukleus testi) neden olmamustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Major glukurokonjiige metaboliti SL18.0740 bakterilerde gen mutasyonuna neden olmamigtir
(Ames testi); buna karsilik in vitro kromozomal hasara (insan lenfositlerinde in vitro
mikronukleus testi) ve in vivo kromozomal hasara (fare kemik iliginde in vivo intraperitoneal
mikronukleus testi) neden olmustur. Mikronukleuslarin ¢ogunlukla kromozom kaybi (FISH
sentromer boyamasi sonrast sentromer pozitif mikronukleuslar) sonucunda olusmasi, anéjenik
Ozelliklerin ~ bir  gostergesidir. SL18.0740’in  andjenik  etkisi, in vitro testteki
konsantrasyonlarda ve in vitro testte, tedavi dozlarinda insan plazmasinda gozlenenden daha
yuksek (EAA’ya gore 10 kat daha ylksek) EAA plazma maruziyetinde gdzlenmistir.

Aglikon metaboliti (3 demetiltiyokolsisin — SL59.0955) in vitro kromozom hasarina (insan
lenfositlerinde in vitro mikronukleus testi) ve in vivo kromozal hasara (fare kemik iliginde in
vivo intraperitoneal mikronukleus testi) neden olmustur. Mikronukleuslarin g¢ogunlukla
kromozom kayb1 (FISH veya CREST sentromer boyamasi sonrasi sentromer pozitif
mikronukleuslar) sonucunda olugmasi, andjenik 6zelliklerin bir gostergesidir. SL59.0955’in
angjenik etkisi, in vitro testteki konsantrasyonlarda ve in vitro testte, giinde iki kez 8 mg’lik
tedavi dozlarinda insan plazmasinda gozlenenden daha yiiksek maruziyetlerde gézlenmistir.

Anojenik etki boliinen hiicrelerde andploid hiicre olusumuna neden olabilir. Andploidi
kromozom sayisinin degismesi ve heterozigotlugun kaybi ile kendini gOsterir ve teratojenisite,
embriyofetotoksisite/spontan diisiik, ireme hiicrelerini etkilediginde erkeklerde kisirlik, viicut
hiicrelerini etkilediginde kanser i¢in potansiyel bir risk faktéri olusturdugu bilinmektedir.

Teratojenite:
Sicanlarda 12 mg/kg dozda tiyokolsikosid fetotoksisite (gelisme geriligi, embriyo olimii,

cinsiyet dagilim oraninda bozulma) ile birlikte major malformasyonlara neden olmustur.
Toksik etki géstermeyen doz 3 mg/kg olmustur. Tavsanlarda tiyokolsikosid 24 mg/kg dozdan
baslayarak maternal toksisite goOstermistir. Ayrica mindr anormallikler (fazla kaburga,
kemiklesmede gecikme) gozlenmistir.

Fertilite bozukluklari:

Sicanlarda gerceklestirilen bir fertilite calismasinda, 12 mg/kg’a, yani Kklinik etki
olusturmayan doz diizeylerine kadar fertilitede bir bozulma gozlenmemistir. Tiyokolsikosid
ve metabolitleri, farkli doz diizeylerinde andjenik etkiye neden olur (bkz. Genotoksisite);

andjenik etkinin insanlarda erkek fertilitesinin bozulmasinda bir risk faktoérii oldugu
bilinmektedir (bkz. bélim 4.4).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Prejelatinize nisasta
Mikrokristalin seltiloz
Sodyum nisasta glikolat
Kolloidal silikon dioksit
Gliserol distearat
Hidroksipropil metil seliiloz

Propilen glikol
Titanyum dioksit
Talk

Sar1 demir oksit

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mru

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ve 14 tablet iceren opak beyaz PVC/LDPE/PVDC/ALU folyo blisterlerde, kullanma
talimati ile birlikte karton kutuda sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Yodnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad.No:184
34440 Beyoglu-iISTANBUL

Tel: (212) 365 15 00

Faks: (212) 276 29 19
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8. RUHSAT NUMARASI
2014/726
9. RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 23.09.2014
Ruhsat yenileme tarihi: 30.04.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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