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KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEXIREN 50 mg/2ml IM/IV enjeksiyon ve infiizyon igin ¢6zelti iceren ampul
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: Her bir 2 ml'lik ampul 50 mg deksketoprofen'e esdeger 73.80 mg deksketoprofen
trometamol igerir.

Yardimci maddeler:

Her bir 2 ml'lik ampulde

Etanol (%96)................... 200.00 mg
Sodyum klortir................. 8.00 mg
Sodyum hidroksit.............k.m.

Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon ve infiizyonluk ¢6zelti
Berrak ve renksiz ¢ozelti

pH: 6.5-8.5

Osmolarite: 270-328 mOsmol/l

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 agrilar1 (6rn. bel agrisi), postoperatif agri, dismenore ve renal kolik
tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler

Tavsiye edilen doz her 8-12 saatte bir 50 mg'dir. Giinliik maksimum doz olan 150 mg" asmamak
sartiyla, 6 saat arayla uygulanabilir.

DEXIREN, kisa siireli kullanim icindir ve tedavi akut semptomatik dénem ile sinirlandirilmalidir
(maksimum 2 giin). Hastalar miimkiin olan siirede oral analjezik tedaviye ge¢melidirler.

Semptomlar1 kontrol etmek amaciyla gerekli en kisa siirede en diisiik etkili doz kullanilarak
istenmeyen etkiler en aza indirilebilir. (Bkz. B6lim 4.4.)
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Orta ve agir siddetteki postoperatif agrilarin oldugu durumda, DEXIREN, eger endike ise, opioid
analjezikler ile bir arada, yetigkinlerde tavsiye edilen dozlarda kullanilabilir (Bkz. B6liim 5.1.).

Uygulama sekli:
DEXIREN intramiiskiiler ya da intravendz yollarla uygulanabilir.

IM uygulama:
1 adet DEXIREN igerigi (2 ml) kas igine derin ve yavas bir enjeksiyon ile verilmelidir.

IV uygulama:

IV inflizyon: Boliim 6.6'da tarif edilen sekilde hazirlanan seyreltik ¢ozelti, 10 ile 30 dakika aras1 bir
stirede yavas bir sekilde damar i¢ine infiizyon ile verilmelidir. Cozelti daima gilines 1s1gindan
korunmalidir.

IV bolus: Gerekli ise, bir DEXIREN icerigi (2 ml) 15 saniyeden uzun bir siirede yavas IV bolus ile
verilebilir.

[lacin kullanimu ile ilgili talimatlar:

DEXIREN IM veya IV bolus ile verildiginde, ¢dzelti, renkli ampulden ¢ekildikten hemen sonra
enjekte edilmelidir (Bkz. Boliim 6.2. ve Boliim 6.6.)

IV infiizyon ile verildiginde, soliisyon aseptik olarak seyreltilmeli ve giines 1s1¢indan korunmalidir
(Bkz. Boliim 6.3. ve Boliim 6.6.). Uygulamadan 6nce tibbi {iriiniin seyreltme talimati i¢in boliim
6.6'ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 60-89 ml/dak) toplam giinliik doz 50
mg'a indirilmelidir (Bkz. Béliim 4.4.). DEXIREN orta ve agir bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi <59 ml/dak.) kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3.).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede (Child-Pugh skoru 5-9 arasi) karaciger bozuklugu olan hastalarda toplam
giinliik doz 50 mg'a indirilmelidir ve ilacin kullanimi sirasinda karaciger fonksiyonlar1 dikkatli bir
sekilde izlenmelidir (bkz. béliim 4.4). DEXIREN, agir karaciger bozuklugu olan (Child-Pugh
skoru 10-15 arasi) hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3.).

Pediatrik popiilasyon:
Deksketoprofenin ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmig ¢alismalar: bulunmamaktadir. Bu nedenle
giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmadigindan ¢cocuk ve addlesanlarda kullanilmamalidir.

Geriatrik popiilasyon:

Yaslilarda genellikle doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmamaktadir. Yasli hastalarda bobrek
fonksiyonlarinin fizyolojik olarak gerilemesinden dolayi, bobrek fonksiyonlarinin hafifce
bozulmasi durumunda daha diisiik bir doz (toplam giinliik doz 50 mg) tavsiye edilir (Bkz. B6lim
44.).
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4.3. Kontrendikasyonlar

DEXIREN asagidaki durumlarda uygulanmamalidir:

- Deksketoprofene, diger NSAIl'ler veya béliim 6.1'de listelenen iiriindeki herhangi bir yardimei
maddeye kars1 duyarliligi olan hastalar,

- Aspirin veya diger NSAIil'lerin alimi sonucunda astim, iirtiker veya alerjik tipte reaksiyon
(bronkospazm, akut rinit, veya nazal polip, iirtiker veya anjiyondrotik ddem) goriilen hastalara
kullamlmamalidir. Bu tiir hastalarda NSAll'lere bagh siddetli, nadiren &liimciil olan, anafilaksi
benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4.).

- Ketoprofen veya fibratlar ile tedavi sirasindaki bilinen fotoallerjik veya fototoksik reaksiyonlar,
- Aktif veya silipheli peptik iilseri/gastro intestinal kanamasi olan veya gastrointestinal kanama
iilserasyon veya perforasyon dykiisii olan hastalar,

- Kronik dispepsi dykiisii bulunan hastalar,

- Gegmiste uygulanan NSAII tedavisiyle iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon &ykiisii
olan hastalar,

- Diger aktif kanama veya kanama bozuklugu olan hastalar,

- Crohn hastalig1 veya iilseratif koliti olan hastalar,

- Siddetli kalp yetmezligi olan hastalar,

- Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi < 59ml/dak),

- Siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalar (Child-Pugh skoru 10-15),

- Hemorajik diyatez veya diger pihtilasma bozuklugu olan hastalar,

- Siddetli dehidrasyonu olan hastalarda ( kusma, diyare veya yetersiz sivi alimi sebebiyle),

- Gebeligin 3. trimesterinde ve laktasyon doneminde (Bkz. Boliim 4.6.).

DEXIREN, koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisi durumunda perioperatif agr tedavisinde
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.4.).

DEXIREN’in etanol igermesinden dolayr noraksial (intratekal veya epidural) yolla almm
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

Kardiyovaskiiler risk:

-NSAli'ler &liimciil olabilecek kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve
inmeriskinde artisa neden olabilir. Bu risk, kullanim siiresine bagl olarak artabilir.
Kardiyovaskiilerhastalig1 olan veya kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini tastyan hastalarda
risk daha yiiksekolabilir (Bkz. Uyarilar).

-DEXIREN, koroner arter bypass greft (KABG) ameliyati durumunda perioperatif agr
tedavisindekontrendikedir (Bkz. Uyarilar).

Gastrointestinal (GI) risk:

NSAIll'ler kanama, iilserasyon, mide veya barsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek ciddi
Gladvers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, énceden uyarici bir
semptomvererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yash hastalar ciddi GI etkiler bakimindan
daha ytiksek risk tasimaktadirlar (Bkz. Uyarilar).

Cocuklarda ve adolesanlarda kullanim giivenilirligi tespit edilmemistir.
Alerji hikayesi olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.
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DEXIREN’in siklooksijenaz-2 selektif inhibitdrleri iceren NSAll'lerle birlikte kullanilmasindan
kagmilmalidir.

Semptomlari kontrol etmek i¢in gerekli en kisa siirede en diisiik etkili doz kullanilarak istenmeyen
etkiler en aza indirilebilir (Bkz. BoOlim 4.2. ve asagida agiklanan gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler riskler).

Gastrointestinal (GI) etkiler-iilserasyon kanama, veya perforasyon riski: Onceden uyarict
belirtiler veya ge¢miste ciddi gastrointestinal olay Oykiisii olup olmadigina bakilmaksizin tedavi
siiresince herhangi bir zamanda NSAIi'ler ile iliskili olarak 6liimciil olabilen gastrointestinal
kanama, iilser ve perforasyon olgulari bildirilmistir. DEXIREN alan hastalarda gastrointestinal
kanama veya iilser meydana geldiginde tedavi kesilmelidir.

Ozellikle de kanama veya perforasyonun eslik ettigi ilser Oykiisii olan hastalarda (Bkz. Bolim
4.3.) ve yash bireylerde NSAII dozu arttirildik¢a gastrointestinal kanama, iilser veya perforasyon
riski artmaktadir.

NSAII ile tedavi sirasinda ciddi bir GI advers olay gelisen her bes hastadan yalnizca biri
semptomatiktir. NSAIl'ler nedeniyle iist GI iilser, major kanama veya proferasyonlarin, 3 ila 6 ay
stireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %1'inde, bir yil tedavi goéren hastalarin ise yaklasik
%?2-4'inde meydana geldigi goriilmektedir. Uzun siireli tedavi sirasinda bu egilimlerin devam
etmesi, hastanin tedavisinin herhangi bir safhasinda ciddi bir GI olay gelisme olasiligini
arttirmaktadir. Bununla birlikte, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir. NSAII kullanan, énceden
peptik iilser ve/veya GI kanama hikayesine sahip hastalarda, bu risk faktdrlerine sahip olmayan
hastalara kiyasla GI kanama gelisme riski 10 kat fazladir. NSAil'ler ile tedavi edilen hastalarda Gi
kanama riskini arttirabilecek diger faktorler; oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagulanlarla
tedavi, NSAIl'ler ile tedavinin uzamasi, sigara kullanimi, alkol kullanimu, ilerlemis yas ve genel
saglik durumunun kétii olmasidir.

Advers bir Gl olayin potansiyel riskini en aza indirmek igin, hastalar miimkiin olan en kisa siireyle
ve en diisiik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve hekimler NSAII tedavisi sirasinda
GI iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatli olmahdirlar ve eger ciddi GI
olaylardan siiphelenirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali ve ek bir tedaviye baslanmalidir.
Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAII tedavisi durdurulmalidir. Yiiksek risk
grubundaki hastalarda, NSAli'leri icermeyen alternatif tedaviler planlanmalidir.

Yashlar: Yaghlarda ozellikle 6liimcill olabilecek gastrointestinal kanama ve perforasyon olmak
iizere NSAII kaynakli advers reaksiyon siklig1 artmistir (Bkz. Boliim 4.2.). Bu hastalar tedaviye
uygun olan en diisiik dozda baglamalidir.

Tiim NSAIi'lerde oldugu gibi, deksketoprofen trometamol ile tedaviye baslamadan énce tamamen
iyilesmis olduklarindan emin olmak i¢in Ozofajit, gastrit ve/veya peptik llser Oykiisii
arastirilmalidir. Gastrointestinal semptomlar1 veya gastrointestinal hastalik hikayesi olan hastalar
sindirim bozukluklari, 6zellikle gastrointestinal kanama agisindan izlenmelidir.

Bu hastalarda ve es zamanli diisiik doz asetilsalisilik asit veya gastrointestinal riski arttirma
olasiligi bulunan diger ilaglar1 kullanmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlarla yapilan
kombinasyon tedavisi (6rnegin, misoprostol veya proton pompasi inhibitorleri) diistiniilmelidir
(Bkz. Asagidaki kisim ve Boliim 4.5.).
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Ozellikle yaslilarda olmak iizere gastrointestinal toksisite dykiisii bulunan hastalar 6zellikle
tedavinin baslangic evrelerindeki olagan disi abdominal semptomlar1 (6zellikle gastrointestinal
kanama) bildirmelidir.

Oral kortikosteroidler, varfarin benzeri antikoagiilanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri
veya asetilsalisilik asit benzeri anti-platelet ajanlar gibi iilser veya kanama riskini arttirabilecek
ilaglar1 es zamanl alan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilmelidir (Bkz. Boliim 4.5.).

Tiim non selektif NSAil'lar trombosit agregasyonunu baskilayabilirler ve prostaglandin sentezi
inhibisyonu ile kanama siiresini uzatabilirler. Postoperatif donemde diisiik molekiiler agirlikli
heparinin profilaktik dozlar ile birlikte deksketoprofen trometamol kullanimi, kontrollii klinik
calismalarda degerlendirilmistir ve koagiilasyon parametreleri iizerinde herhangi bir etkisine
rastlanmamustir. Yine de, varfarin, diger kumarinler ya da heparinler gibi hemostazi etkileyen
tedaviler alan hastalar, deksketoprofen trometamol kullanmislarsa dikkatle izlenmelidirler (Bkz.
Boliim 4.5.).

NSAII tedavisiyle iligkili stv1 tutulumu ve 6dem bildirildiginden hipertansiyon ve/veya hafif - orta
siddette konjestif kalp yetmezligi Gykiisii bulunan hastalarda uygun takibin ve 6nerilerin yapilmasi
gereklidir.

Klinik arastirmalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAli'lerin (6zellikle yiiksek dozda ve uzun
stireli tedavide) kullaniminin arteriyel trombotik olaylarda (6rnegin miyokard enfarktiisii veya
inme) hafif bir risk artis1 ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Deksketoprofen trometamol agisindan bu riski harig tutacak yeterli veri bulunmamaktadir.

Renal etkiler

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir. Ayrica,
renal prostaglandinler renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadigi igin,
hastalarda renal toksisite de gorilmiistiir. Bu durumdaki hastalara NSAIl uygulanmasi
prostaglandin sentezinde ve ikincil olarak da renal kan akiminda doza bagli bir azalmaya sebep
olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyonun
gozlenme riskinin ¢ok yiiksek oldugu hastalar bobrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp yetmezligi,
karaciger disfonksiyonu olanlar, ditliretik ve anjiyotensin doniistiirlicii enzim (ADE) inhibitori
kullananlar ve yashlardir.

NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi dncesi duruma geri déniilmektedir.

Tiim NSAii'lerde oldugu gibi, deksketoprofen trometamol plazma iire azotunu ve kreatinini
arttirabilir. Diger prostaglandin sentez inhibitorlerinde oldugu gibi, glomerular

nefrit, interstisyel nefrit, renal papilar nekroz, nefrotik sendrom ve akut renal rahatsizliga neden
olabilen renal sistem yan etkileri ile ilisiklendirilebilir.

ilerlqmis bobrek hastahiklari:
DEXIREN, orta - siddetli renal bozuklugu olan hastalarda (keratin klerensi < 59 ml/dk)
kontrendikedir.
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KARDIYOVASKULER ETKILER

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorii ile yapilan, 3 yila varan klinik ¢alismalarda
Olimctl olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artma oldugu goriilmiistiir. Selektif veya non-selektif COX-2 inhibitdrii tiim NSAIi'ler
benzer risk tagiyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya kardlyovaskuler hastalik riski
tagidig: bilinen hastalar daha yliksek risk altinda olabilir. NSAII tedavisi gdren hastalarda advers
kardiyovaskiiler olay goriilme riski olasiligini azaltmak i¢in en diisiik etkili doz, miimkiin olan en
kisa siireyle kullanilmalidir. Onceden gériilmiis bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim
ve hasta bu tiir olaylarin gelismesine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin
semptomlar1 ve/veya belirtileri ve bunlarin goriilmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda
onceden bilgilendirilmelidir.

Es zamanli olarak aspirin kullamminin, NSAII kullanimina bagl artmus ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttig1 yoniinde tutarli bir kanit bulunmamaktadir. NSAIl'lerin aspirinle es
zamanl olarak kullanimi ciddi GI olay goriilme riskini arttirmaktadir.

KABG ameliyatin takip eden ilk 10-14 giinliik donemde agri tedavisi i¢in verilen bir selektif
COX-2 NSAII ile gerceklestirilen iki genis kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisii ve
inme insidansinda artig gortilmiistiir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

DEXIREN, koroner arter bypass greft (KABG) ameliyat: durumunda perioperatif agr1 tedavisinde
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.4.).

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalig1 gelismis,
periferal arteriyel hastalik ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar sadece dikkatli bir
degerlendirme yapildiktan sonra deksketoprofen trometamol ile tedavi edilmelidir.
Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini (6rnegin, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus,
sigara igcmek) tasiyan hastalarda uzun stireli tedaviye baslamadan 6nce benzer bir degerlendirme
yapilmalidir.

Hipertansiyon ve/veya kalp yetmezligi hikayesi olan insanlarda oldugu gibi hepatik ve/veya renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu tip hastalarda, NSAII kullanim
renal fonksiyon kotiilesmesi, sivi tutulumu ve édemle sonuclanabilir. Diiiretik tedavi alan veya
nefrotoksisite riskinde artis olacagindan hipovolemi gelisen hastalarda da dikkatli olunmalidir.
Kalp yetmezligi tetikleme riskindeki artistan dolayr o6zellikle daha onceden kalp yetmezligi
hikayesi olan hastlar olmak iizere kardiyak rahatsizlik hikayesi olan hastalarda 6zellikle dikkatle
uygulanmalidir.

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAli'lerde oldugu gibi, deksketoprofen de hipertansiyon olusumuna veya daha
onceden mevcut olan hipertansiyonun kotiilesmesine neden olur ve bu iki durum da
kardiyovaskiiler olay riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu diiiretikler ya da kivrim
diiiretikler ile tedavi edilen hastalarin NSAIll'leri kullanirlarken diiiretik tedaviye yanitlari
azalabilir. Deksketoprofen de dahil, NSAIl'ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Deksketoprofen tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci (KB) yakindan
izlenmelidir.
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Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Deksketoprofen dahil NSAIl'ler ile tedavi edilen bazi hastalarda sivi retansiyonu (tutulumu) ve
0dem gozlenmistir. Bu nedenle deksketoprofen sivi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Deri reaksiyonlar:

Deksketoprofen de dahil olmak iizereNSAll'lerin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadir eksfolyatif
dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN) de igeren ve
bazilar1 6liimciil olan ciddi deri reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8.). Bu ciddi olaylar
herhangi bir uyari1 olmaksizin olugabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlari
konusunda 6nceden bilgilendirilmelidirler ve kasinti, mukozal lezyonlar veya diger asir1 duyarlilik
belirtileri ilk goriildiigii anda DEXIREN derhal kesilmelidir.

Istisna olarak, sugicegi ciddi kutandz ve enfeksiy6z yumusak doku komplikasyonlarinin kaynagi
olabilir. Bugiine kadar, NSAll'lerin bu enfeksiyonlarin kotiiye gitmesine olan katkis1 goz ardi
edilmemistir. Dolayisiyla su ¢igegi durumunda DEXIREN kullamlmamasi dnerilmektedir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAll'ler ile oldugu gibi deksketoprofen ile de, ilaca daha énceden maruz kalip kalmadig1
bilinmeyen bazi hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. DEXIREN, aspirin triad
(Astimlilarda goriilen analjezik intolerans veya asetilsalisilik asit intoleransina (ASAI) "Aspirin
triad1" denilmektedir.) olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal
polipli ve polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarinin ardindan siddetli ve
oliimciil olabilen bronkospazm goriilen astimli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. (Bkz. Boliim 4.3. ve
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri — Onceden var olan astim). Anafilaktoid reaksiyon
goriildigiinde acil servise bagvurulmalidir.

Hamilelik:

Gebeligin {iglincii trimesterinde diger NSAII’ler gibi deksketoprofen de kullanilmamalidir; ¢iinkii
duktus arteriozusun (anne karninda agik olup dogumu takiben kapanmasi gereken, kalpten ¢ikan
iki biiyiik atardamar [aort ve pulmoner arter| arasindaki agiklik) erken kapanmasina neden olabilir.
DEXIREN gebeligin iiciincii trimesterinde ve laktasyonda kontrendikedir.

DEXIREN, hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya karisik bag dokusu
hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Diger NSAli'ler gibi, deksketoprofen infeksiydz hastaliklarin semptomlarini maskeleyebilir.
NSAli'lerin kullanimi ile gegici yumusak doku enfeksiyonlari agrevasyonu izole vakalarda
bildirilmistir. Bu ylizden tedavi sirasinda bakteriyel enfeksiyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasi veya
agirlasmas1 durumunda, hastanin vakit kaybetmeden bir doktora basvurmasi tavsiye edilir.

Her bir DEXIREN 5 ml bira veya 2.08 ml saraba esdeger 200 mg etanol igermektedir. Alkolizm
sikayeti bulunanlar i¢in zararlidir. Karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki

hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Bu t1bbi {irlin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan az sodyum igerir; bu dozda sodyuma bagli herhangi
bir olumsuz etki beklenmemektedir.
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Onlemler

Genel:

Deksketoprofenin kortikosteroid yerine gegmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi, hastaligin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gérmekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.
DEXIREN’in ates ve enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiydz olmadig1
diistintilen agrili durumlarin komplikasyonlarmin saptanmasinda kullanilan tanisal belirtilerin
yararlanabilirligini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

Tiim diger NSAli’ler gibi, baz1 karaciger parametrelerinde gegici kiigiik artislara ve SGOT ve
SGPT’de anlaml1 artiglara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde iliskili artiglar oldugunda tedavi
sona erdirilmelidir.

Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarm %15 kadarinda bir veya daha fazla
karaciger testinde iist sinira kadar yilikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri
1lerleyeb111r degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gecebilir.
NSAIl’ler ile gerceklestirilen klinik c¢aligmalarda hastalarin yaklagik %1’inde ALT ve AST
aktivitelerinde ciddi artislar (normal diizeyin iist limitinin ii¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir.
Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve oliimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger
yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalari da bildirilmistir.
Karaciger bozuklugu semptomuna isaret eden rahatsizligi olan veya anormal karaciger test sonucu
olan hastalarda, deksketoprofen ile tedavi sirasinda daha ciddi hepatik reaksiyon olaylarinin
gelismis olabilecegi agisindan degerlendirilmelidir. Anormal karaciger fonksiyon testleri sebat
eder veya kotiilesirse, karaciger hastaligina uygun klinik belirtiler veya semptomlar gelisirse veya
diger belirtiler (6rnegin; eozinofili, deri dokiintiileri vb.) goriilirse DEXIREN ile tedavi
durdurulmali ve uygun tetkikler istenmelidir.

Hematolojik etkiler:

Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi gériiliir. Bunun nedeni
sivi retansiyonu, gizli veya bariz GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanamayan bir etki olabilir. Deksketoprofen de dahil olmak iizere NSAIi’ler ile uzun siireli
tedavi goéren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gosterirlerse hemoglobin,
hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler. NSAil’lerin bazi hastalarda
trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklar1 gosterilmistir. Aspirinin tersine,
bunlarin trombosit fonksiyonu iizerine etkileri kantitatif acidan daha az, daha kisa siireli ve geri
doniisiimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit
fonksiyon degisikliklerinden dolay1 istenmeyen etkilerin goriilmesi muhtemel hastalar DEXIREN
kullanim 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 iizere ¢apraz reaksiyon bildirildiginden, aspirin duyarliligmmin bu formunun séz konusu
oldugu hastalara DEXIREN verilmemeli ve ©Onceden asttimi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.
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Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarict semptomlar olmadan ortaya ¢ikabildiginden,
hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlari acisindan hastalar1 izlemelidirler. Uzun siireli
NSAII tedavisi géren hastalarin tam kan sayim ve biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol
edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse
ya da sistemik belirtiler (6rnegin; eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa ya da karaciger fonksiyon
testleri anormal ¢ikarsa ya da kétiilesirse DEXIREN tedavisi durdurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki etkilesmeler genelde tiim non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) i¢in gecerlidir:

Onerilmeyen kombinasyonlar:

-Yiiksek doz silikatlar da ( > 3 g/giin) dahil olmak iizere diger NSAIl’ler: Sinerjitik etkiyle
gastrointestinal iilser ve kanama riskini arttirabileceklerinden, birkagc NSAIi’nin eszamanli
kullanilmasindan kagimilmalidir.

-Antikoagiilanlar: Deksketoprofenin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi, platelet
fonksiyonunu inhibe etmesi ve gastroduodenal mukoza hasarina yol agmas1 nedeniyle NSAIl'lar
varfarin benzeri antikoagiilanlarin etkilerini arttirabilirler (Bkz. Bolim 4.4.). Eger
kombinasyondan kagiilamiyorsa, yakin klinik gézlem yapilmali ve laboratuvar degerleri takip
edilmelidir.

-Heparinler: Hemoraji riski artar (trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve gastroduodenal mukoza
hasarina bagli olarak). Eger kombinasyondan kaginilamiyorsa, yakin klinik gézlem yapilmali ve
laboratuvar degerleri takip edilmelidir.

-Kortikosteroidler: Gastrointestinal {ilser veya kanama riskinde artis (Bkz. Boliim 4.4.).

-Lityum (birgok NSAIll'larla tanimlanmustir): NSAll'lar kan lityum diizeylerini (lityumun
bobreklerle atilimini azaltarak) artirirlar ve toksik diizeylere ulagmasina neden olabilirler.
Dolayisiyla bu parametre, deksketoprofen ile tedavinin baslangici, ayarlanmasi ve kesilmesi
sirasinda izlemeyi gerektirir.

-Metotreksatin 15 mg/hafta veya daha yiiksek dozlarda kullanilmasi: Antiinflamatuar ajanlarla
kullanimi1, metotreksatin renal klerensinin azalmasina bagli olarak hematolojik toksisitesinde artisa
neden olur.

-Hidantoinler ve siilfonamidler: Bu bilesiklerin toksik etkileri artabilir.

Dikkat gerektiren kombinasyonlar:

-Ditiretikler, ADE inhibitorleri, antibakteriyel aminoglikozidler ve anjiyotensin II reseptor
antagonistleri: Deksketoprofen, diiiretiklerin ve diger antihipertansif tirlinlerin etkisini azaltabilir.
Bobrek fonksiyonu kompromize olan bazi hastalarda (6rn. dehidrate hastalar ya da bobrek
fonksiyonu bozuk kompromize yash hastalar), siklo-oksijenazi inhibe eden ajanlar ve ADE
inhibitorleri ya da anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin veya antibakteriyel aminoglikozidlerin
birlikte kullanilmasi, bdbrek fonksiyonunun genellikle geri doniislii olacak sekilde daha da
bozulmasina neden olabilir. Deksketoprofen ile bir diiiretigin birlikte regetelendirildigi
durumlarda, hastalarin yeterli diizeyde hidrate olduklarindan emin olunmali ve tedavinin
baslangicinda renal fonksiyonlar izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4.).

-Metotraksatin 15 mg/hafta'dan daha diisiik dozlarda kullanilmasi: Genelde antiinflamatuar
bilesiklerle renal klerensinin azaltilmasina bagli olarak metotreksatin hematolojik toksisitesi artar.
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Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayimi haftalik olarak izlenmelidir. Hafif renal fonksiyon
bozuklugu olan durumlarla, yashlarda da izleme artirilmalidir.

-Pentoksifilin: Kanama riskinde artis olabilir. Klinik izleme arttirilmali ve kanama zamani daha sik
kontrol edilmelidir.

-Zidovudin: NSAII alimina baslandiktan bir hafta sonra olusan siddetli anemi ile retikiilositler
lizerindeki etkiyle kirmzi hiicre toksisitesinde artma riski vardir. NSAIll'lar ile tedaviye
basladiktan bir iki hafta sonra tam kan ve retikiilosit sayis1 kontrol edilmelidir.

-Siilfoniliireler: NSAll'lar plazma proteinlerine baglanma yerlerinden uzaklastirarak
stilfoniliirelerin hipoglisemik etkilerini artirabilirler.

G0z 6niinde bulundurulmasi gereken kombinasyonlar:

-Beta-blokérler: Bir NSAIl ile tedavi, prostaglandin sentezinde azalma ile antihipertansif etkilerini
azaltabilir.

-Siklosporin ve takrolimus: NSAIl'larn renal prostaglandin aracilikli etkileriyle nefrotoksisite
artabilir. Kombinasyon tedavisi sirasinda renal fonksiyon o6l¢tilmelidir.

-Trombolitikler: Kanama riskinde artma.

-Anti-platelet ajanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar): Gastrointestinal
kanama riskinde artis (Bkz. Boliim 4.4.).

-Probenesid: Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlari artabilir; bu etkilesme renal tiibiiler
sekresyon bolgesindeki inhibitoér bir mekanizmaya ve glukuronokonjugasyona bagl olabilir ve
deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.

-Kardiyak glikozitleri: NSAII’ler plazma glikozid konsantrasyonunu arttirabilirler.

-Mifepriston: Prostaglandin sentez inhibitérlerinin, mifepristonun etkinligini degistirmesi teorik
bir risk tagidigindan, NSA{l'ler mifepriston alimindan sonraki 8-12 giin icinde kullanilmamalidir.
-Kinolon antibiyotikleri: Hayvan deneklerinden elde edilen veriler, NSAil'ler ile birlikte yiiksek
dozda kinolon aliminin, konviilsiyonlarin gelisme riskini artirabilecegini gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon:
Deksketoprofenin ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis ¢alismalari bulunmamaktadir. Bu nedenle
giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmamustir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi:1. ve 2. trimesterde C; 3. trimesterde D'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun bir dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik donemi:

DEXIREN'in hamilelligin ii¢iincii trimestrinde kullanilmasi kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3).
Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, hamileligi ve/veya embriyo-fetal gelisimi olumsuz yonde
etkileyebilir. Epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler hamileligin erken doneminde
prostaglandin sentezi inhibitérlerinin kullanilmasindan sonra diisiikk ve kardiyak malformasyon
riskinde artisla ilgili bir kaygiy1 ortaya ¢ikarmiglardir. Mutlak kardiyovaskiiler malformasyon riski
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%1'in altinda iken, yaklasik %1.5 diizeyine ylikselmistir. Doz arttik¢a ve tedavi siiresi uzadikca
riskin arttig1 diistintilmektedir.

Kesin gerekli olmadikca, gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol
verilmemelidir. Deksketoprofen trometamol gebelik planlayan, gebeligin birinci veya ikinci
trimesterindeki hastalar tarafindan kullanilacaksa, tedavi dozu miimkiin oldugunca diistiik olmali
ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Gebeligin tiglincii trimesterinde, tiim prostaglandin sentezi inhibitorleri fetiisii asagidaki risklerle
kars1 karsiya getirirler:

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

- Oligohidramniyozun eslik ettigi bobrek yetmezligine ilerleyebilen bobrek fonksiyon bozuklugu;

Gebeligin sonunda ise anne ve yenidogan asagidaki risklerle kars1 karsiya kalabilir:

- Oldukga diisiik dozlarda dahi goriilebilen anti-agregasyon etki nedeniyle kanama zamaninin
olas1 uzamasi;

- Geg veya uzamig dogum eylemine neden olabilecek sekilde uterus kasilmalarinin inhibisyonu

Laktasyon donemi
DEXIREN emzirme déneminde kontrendikedir.
Deksketoprofenin anne siitii ile atilip atilmadig bilinmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Diger NSAIl’ler gibi, deksketoprofen trometamol kullanimi kadin fertilitesinde bozukluga sebep
olabilir ve hamile kalmaya ¢alisan kadinlarda onerilmez. Hamile kalmakta giigliikk ¢eken ya da
infertilite agisindan arastirilmakta olan kadinlarda, deksketoprofen trometamol kullaniminin
birakilmas diisiintilmelidir. Agikga gerekli olmadig: takdirde, deksketoprofen hamileligin birinci
ve ikinci trimesterinde kullanilmamalidir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bas doénmesi ve uyusukluk olusabileceginden, DEXIREN ara¢ ve makine kullanma yetenegi
iizerinde hafif ya da orta derecede etkisi olabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Parenteral deksketoprofen ile yapilan klinik ¢alismalarda deksketoprofen trometamol ile iliskili
olma olasiligi bulundugu rapor edilen ayrica deksketoprofen trometamol’un ruhsatinin
alimmasindan sonra bildirilen advers reaksiyonlar asagida tablo seklinde gosterilmekte olup
reaksiyonlar sistem organ sinifina gore diizenlenip goriilme sikligina gore siralanmislardir.

SISTEM ORGAN Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Cok seyrek
SINIFI (>1/100-<1/10) | (=1/1000-<1/100) | (=1/10000-<1/1000) | izole bildirimler

(<1/10000)
Kan ve lenf sistemi Anemi Notropeni
hastaliklar1 Trombositopeni
Bagisiklik sistemi Larinjeal 6dem Anaflaktik reaksiyon,
hastaliklari anaflaktik sok
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Metabolizma ve Hiperglisemi,
beslenme hipoglisemi,
hastaliklar1 hipertrigliseridemi,an
oreksi
Psikiyatrik Uykusuzluk
hastaliklar
Sinir sistemi Bas agrisi, bas Parestezi, senkop
hastaliklar1 donmesi, uyuklama
G0z hastaliklar1 Bulanik gérme
Kulak ve i¢ kulak Kulak ¢inlamasi
hastaliklar1
Kardiyak Ekstrasistol, tasikardi
hastaliklar
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon, Hipertansiyon,
ylizde kizariklik ylizeysel
tromboflebit
Solunum, gogiis Bradipne Bronkospazm, dispne
hastaliklar1 ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Bulanti, kusma |Karin agrisi, Peptik iilserasyon, |Pankreas hasari
hastaliklar dispepsi, diare, peptik iilser
kabizlik, kan kanamasi veya
kusma, ag1z perforasyonu (Bkz.
kurulugu Bolim 4.4.)
Hepatobiliyer Hepatit, Sarilik Hepatik hasar
hastaliklari
Deri ve deri alt1 Dermatit, prurit, Urtiker, akne, Stevens Johnson
hastaliklar1 deri dokintiisi, sendromu,
terleme artist toksik epidermal
nekroliz (Lyell
sendromu),
Anjiyoddem,
ylizde 6dem,
fotosensitivite
reaksiyonlar
Kas-iskelet ve bag Kas sertlesmesi,
dokusu hastaliklar1 eklem sertlesmesi,
kas kramplari,
bel agrisi
Bobrek ve idrar Akut renal Nefrit veya nefrotik
yolu yetmezlik, sendrom
hastaliklar1 Poliiiri, bobrek
agrisi, ketontiri,
proteiniiri
Ureme sistemi Adet donemi
ve meme bozukluklari, prostat
hastaliklar1 bozukluklari
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Genel bozukluklar |Enjeksiyon yeri [Is1 artisi, kas Sertlik, periferal
ve uygulama agrisi, yorgunlugu, agri, |6dem
bolgesine iliskin  [inflamasyon soguk hissi
hastaliklar igeren
enjeksiyon yeri
reaksiyonlari,
morarma veya
kanama
Arastirmalar Karaciger
fonksiyon
testlerinde
anormallikler

Gastrointestinal: En sik gdzlemlenen advers olaylar gastrointestinal &zelliktedirler. Ozellikle
yaslilarda olmak iizere bazen dliimciil seyredebilen peptik iilser, perforasyon veya gastrointestinal
kanama meydana gelebilmektedir (Bkz. Béliim 4.4.). Ilacin kullanimindan sonra bulanti, kusma,
diyare, flatulans, kabizlik, dispepsi, karin agrisi, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit ve
Crohn hastaliginda kétiilesme (Bkz. Boliim 4.4.) bildirilmistir. Daha nadiren gastrit gdzlenmistir.

NSAII tedavisiyle iliskili olarak ddem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir.

Diger NSAil’lerde oldugu gibi asagidaki istenmeyen etkiler ortaya cikabilir: Belirgin olarak
sistemik lupus eritematozus veya karisik bag dokusu hastaligi olan hastalarda olusabilen aseptik
menenjit ve hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve hemolitik anemi ve nadiren
agraniilositoz ve medullar hipoplazi).

Stevens Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz (olduk¢a nadir) dahil biilloz
reaksiyonlar bildirilmistir.

Klinik arastirmalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAIl’lerin (6zellikle yiiksek dozda ve uzun
stireli tedavide) kullanilmasina arteriyel trombotik olaylarda (6rnegin miyokard enfarktiisii veya
inme) hafif risk artisinin eslik edebildigini ileri siirmektedir (Bkz. B6liim 4.4.).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

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

4.9, Doz asimi ve tedavisi
Asir1 dozu takiben ortaya ¢ikan semptomlar bilinmemektedir. Benzer tibbi tiriinler, gastrointestinal
(kusma, anoreksi, abdominal agr1) ve ndrolojik (uyusukluk, vertigo, dezoryantasyon, basagrisi)
rahatsizliklara neden olmustur.
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Kazara veya fazla alimi veya uygulanmasi durumunda hastanin klinik durumuna gore acilen,
semptomatik tedavi uygulanmalidir.
Deksketoprofen trometamol diyaliz ile uzaklastirilabilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Propiyonik asit tiirevi
ATC kodu: MOTAE17

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

Etki mekanizmasi

Deksketoprofen trometamoliin  etki mekanizmasi, siklooksijenaz yolu inhibisyonuyla
prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile ilgilidir.

Ozellikle, arasidonik asidin PGE1, PGE2, PGF2a ve PGD2 prostaglandinleri ve ayrica PGI2
prostasiklin ve tromboksanlar1 (TxA2 ve TxB2) iireten siklik endoperoksitler PGG2 ve PGH2'ye
doniisimii inhibe olur. Ayrica, prostaglandin sentezinin inhibisyonu, kinin gibi diger inflamasyon
mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye ek indirekt bir etkiye de neden olur.

Farmakodinamik etkiler
Deksketoprofenin hayvan ve insanlar iizerindeki deneylerde COX-1 ve COX-2 aktivitelerinin
inhibitorii oldugu gosterilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Cesitli agr1 modellerinde yapilan klinik ¢alismalar, deksketoprofen trometamoliin etkin analjezik
etkisi oldugunu gostermistir.

Orta ile siddetli agrilarin giderilmesinde IM ve IV olarak kullanilan deksketoprofen trometamoliin
analjezik etkinligi, kas-iskelet sistemi agrilarinda (akut bel agrist modeli) ve renal kolikte oldugu
kadar cerrahi agr1 modellerinde (ortopedik ve jinekolojik cerrahi/mide cerrahisi) de incelenmistir.
Yapilan ¢alismalarda analjezik etki hizli baglamis ve ilk 45 dakika i¢inde en yiiksek seviyesine
erismistir. 50 mg deksketoprofen alimindan sonraki analjezik etki siiresi genellikle 8 saattir.
Postoperatif agri ile ilgili klinik ¢alismalar, deksketoprofenin, opioidler ile birlikte kullanildiginda
opioid ihtiyacin1 énemli dlglide azalttigin1 gdstermistir. Hastalarin kontroliindeki bir analjezik
cihaz vasitasiyla morfin aldig1 postoperatif agri giderme konusundaki bir ¢alismada,
deksketoprofen ile tedavi gérmekte olan hastalar, plasebo grubunda bulunan hastalara gére anlamli
bir sekilde daha az morfine (%30-45 aras1 daha az) ihtiya¢ duymuslardir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Deksketoprofen trometamoliin IM yolla verilmesinden sonra, doruk konsantrasyonuna 20
dakikada erisilmektedir (10 ile 45 dakika arasindadir). 25 ile 50 mg arasindaki tek doz i¢in, egrinin
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altinda kalan alanin (EAA), hem IM hem de IV kullanimlardan sonra doza orantili oldugu
kanitlanmustir.

Cok dozlu farmakokinetik ¢aligmalarda, son IM veya IV enjeksiyon sonrasindaki Cps ve EAA
degerlerinin tek bir dozun alinmasindan sonra elde edilenlerden farkli olmadig1 gézlenmistir. Bu
durum viicutta ila¢ birikiminin olmadigin1 gostermektedir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine yliksek diizeyde baglanan (%99) diger ilaclarda oldugu gibi, dagilim

hacminin ortalama degeri 0.25 I/kg'dan diisiiktiir. Dagilim yar1 6mrii yaklasik olarak 0.35 saattir.

Biyotransformasyon:
Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+) enantiomerinin elde
edilmesi, insanlarda S-(+) enantiomerinin, R-(-) enantiomerine doniismedigini gostermektedir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 0mrii 1-2.7 saat arasinda degismektedir. Deksketoprofenin baslica eliminasyon

yolu, glukuronid konjligasyonunu izleyen renal atilimdir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Deksketoprofen trometamol, intramuskiiler veya intravendz uygulamayi takiben sistemik
maruziyet sirasinda doza bagl bir artis ile dogrusal farmakokinetik gdsterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar:

Tek ve tekrarlanan oral dozlarda saglikli yash bireylerde (65 yas ve iizeri) ilacin viicutta kalis
stiresi geng goniilliilere gore anlamli olarak daha fazladir (%55'e kadar). Bununla beraber, doruk
konsantrasyonlar1 ve doruk konsantrasyonlara ulasmak i¢in gecen zamanda istatistiksel olarak
anlamh bir fark yoktur. Tek ve tekrarlanan dozlardan sonra ortalama eliminasyon yar1 Omrii
uzamakta (%48'e kadar) ve total klerens ise azalmaktadir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, iireme
toksisitesi ve immunofarmakolojinin klasik ¢alismalarna dayanarak insanlar icin Kisa Uriin
Bilgileri'nin diger boliimlerinde daha 6nce belirtilenler disinda 6zel bir tehlike gdstermemistir.
Fareler ve maymunlar iizerinde yiiriitilen kronik toksisite ¢aligmalari, 3 mg/kg/giin'liikk bir
Gozlenmemis Advers Etki Diizeyi (NOAEL) vermistir. Yiiksek dozlarda gdzlenen baglica
istenmeyen etki doza bagimli olarak olusan gastrointestinal erozyonlar ve iilserlerdir.

Tiim NSAIil'lerin farmakolojik smifi igin kabul edildigi {izere, hayvan modellerde deksketoprofen
trometamol hem indirekt olarak gebelerde gastrointestinal toksisitesi ile hem de fetiisiin gelismesi
iizerinde direkt olarak etki yaparak, embriyofetal hayatta kalimda farkliliklara neden olabilir.
Hayvanlarda prostaglandin sentezi inhibitorii uygulamasinin pre- ve post-implantasyon kaybinda
artis ve embriyo-fetal Sliimle sonuglandigi gosterilmistir. Ek olarak, organogenez déneminde
prostaglandin sentezi inhibitorii verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler malformasyonlar dahil ¢esitli
malformasyonlarin goriilme sikhiginda artis bildirilmistir. Bununla birlikte, deksketoprofen
trometamol ile gergeklestirilen hayvan ¢aligmalarinda reprodiiktif toksisite gorilmemistir
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Etanol (%96)

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegcimsizlikler

Cokelmeye neden olacagindan, DEXIREN, dopamin, prometazin, pentazosin, petidin veya
hidroksizin soliisyonlarinin kii¢iik hacimleri ile (6rnegin bir enjektdrde) karistirilmamalidir.
Bolim 6.6.'da ifade edildigi sekilde elde edilen infiizyon igin kullanilacak olan seyreltilmis
cozeltiler, prometazin veya pentazosin ile karistiritlmamalidir.

Bu iirlin B6liim 6.6.'da bahsedilenler disinda baska hicbir tibbi iiriin ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

Boliim 6.6.'da verilen talimatlara gore seyreltilen ve giin 151g1ndan yeterince korunarak saklanan
seyreltik ¢ozeltinin, 25°C'de 24 saat boyunca kimyasal olarak stabil kaldig1 gosterilmistir.
Mikrobiyolojik agidan iirlin seyreltildikten sonra derhal kullanilmalidir. Eger derhal kullanilmazsa,
kullanimdan onceki saklama siireleri ve kosullart kullanicinin sorumlulugunda olacaktir ve
seyreltme islemi, kontrollii ve aseptik kosullarda gerceklesmemisse saklama siiresi ve kosulu
normal olarak 2 ila 8°C'de 24 saatten daha uzun bir siire olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altinda oda sicakliginda saklaymiz, isiktan koruyunuz. Ampulleri orijinal karton
kutularinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

2 ml enjeksiyonluk ¢6zelti iceren renkli Tip I amber cam ampuller (6 ampul).

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve "Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri" ne uygun olarak imha edilmelidir.

IV yolla uygulanacagi zaman, bir ampul (2 ml) igerigi normal salin, glukoz veya Ringer laktat
soliisyonu ile 30 ile 100 ml arasinda bir hacme seyreltilmelidir. Cozelti aseptik olarak
seyreltilmelidir ve giines 1s1§indan korunmalidir (Bkz. Boliim 6.3.). Seyreltilmis ¢ozelti berrak
olmalidir.

Infiizyon igin 100 ml normal salin veya glukoz ¢dzeltisinde seyreltilmis ¢dzeltilerin, enjeksiyon
icin asagidaki ilaglarla ile uyumlu olduklar1 gosterilmistir: Dopamin, heparin, hidroksizin,
lidokain, morfin, petidin ve teofilin.

Deksketoprofen ile seyreltilmis olan ¢ozeltiler, plastik ambalajlarda saklandiginda veya Etil Vinil
asetat (EVA), Seliiloz Propiyonat (CP), Diisiik Yogunluktaki Polietilen (LDPE) veya Poli Vinil
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Kloriir (PVC) maddelerinden yapilma cihazlar yolu ile verildiginde, etkin madde ile saklama
ortami1 arasinda bir etkilesim goriilmemistir.

DEXIREN tek kullanimliktir ve kalan ¢dzelti atilmalidir. {lact uygulamadan dnce ¢dzeltinin berrak
ve renksiz oldugundan emin olmak icin c¢ozelti gozle incelenmelidir, Partikiilli madde
gozleniyorsa kullanilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ilko Tlag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
255/51

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 30.12.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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